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Resumo

A degradacdo da qualidade do ar ambiente, associada com a poluicdo ambiental
constitui um problema inerente ao crescimento e desenvolvimentos das sociedades modernas.
Numa época em que se atinge niveis historicos de emissdes de poluentes em grandes areas
metropolitanas e centros industriais, levanta-se a problematica relativa aos efeitos dessa
exposicdo na saude das populagdes. Paralelamente, podemos constatar 0 aumento da
prevaléncia e incidéncia de patologias cronicas a nivel mundial, nomeadamente as alérgicas,
como € o caso da patologia asmatica. A evidéncia cientifica sugere uma possivel associacdo
entre exposicdo a poluicdo ambiental e o aparecimento ou agravamento de casos asmaticos na
idade adulta, particularmente a poluicdo relacionada com a queima de combustiveis fosseis
ligada ao trafego automovel. No entanto, a evidéncia cientifica existente revela ser pouco
conclusiva e, por vezes, algo contraditoria.

A elaboracdo deste artigo de revisdo tem como objectivo recolher e analisar a
evidéncia cientifica existente na actualidade, no sentido de averiguar se verdadeiramente
existe uma associagdo entre exposicdo a niveis aumentados de poluicdo ambiental e aumento
dos casos de asma, ou aparecimento de casos mais graves na populacédo adulta. A confirmacéo
desta associacgdo teria grande importancia pelo possivel rebate que poderia supor, em termos
de politicas preventivas e ambientais reguladoras em vigor. Deste modo, foi realizada uma
pesquisa definindo como critérios de inclusdo: estudos realizados nos ultimos cinco anos;
populacdo com mais de 19 anos; artigos em inglés, portugués, espanhol e Francés. Tendo sido
seleccionados assim, artigos cuja tematica fosse relevante para o objectivo em estudo.

Verificamos a existéncia de um grande nUimero de estudos, a grande maioria
denotando uma associagdo positiva entre exposicao a poluicdo ambiental e casos asmaticos na

idade adulta, no entanto poucos atingiam significancia estatistica. Os maiores problemas



relacionam-se com a heterogeneidade entre estudos, o que torna dificil a comparacdo entre
eles, e com a dificuldade em objectivar niveis de exposicdo a poluicdo ambiental.
Recentemente surgiram alguns estudos de caracter promissor relativamente aos efeitos da
exposicdo a poluicdo na incidéncia de asma, como o estudo ESCAPE, um estudo coorte de
grande escala, que abrangeu mais de 23 000 adultos num periodo de follow-up de 10 anos.
Este estudo identificou dados fortemente sugestivos de uma associacdo positiva entre
exposicdo a TRAP e aumento da incidéncia de casos asmaticos na populacdo adulta. Outros
estudos realizados também recentemente obtiveram dados idénticos, desenhando conclusdes
semelhantes. Relativamente a associacdo entre poluicdo ambiental e agudizacdes de patologia
asmatica ha muito sugerida, sabe-se que esta relacdo se encontra melhor estabelecida,
sustentada por forte evidéncia cientifica. Situacdo idéntica verifica-se para a associacdo entre
poluicdo ambiental e prevaléncia de asma aumentada, estudos revelaram também uma forte
ligacdo. No referente a hipotese levantada de a exposicdo a poluicdo ambiental se associar
com o aumento da incidéncia de asma na populacdo adulta, podemos afirmar que a evidéncia
cientifica global é concordante com esta hipdtese, no entanto, uma conclusdo definitiva ndo
pode ser afirmada.

Palavras-Chave: Asma; Poluigdo ambiental; polui¢do externa; factor de risco.

Abstract

The impairment of air quality due to air pollution is an inherent problem associated
with the development of modern societies. In a time when historical levels of pollutants
emissions are being achieved in large metropolitan areas and industrial centers, the question
of health effects on populations, from exposure to environmental pollution, is raised. In
parallel, we can verify that there has been an increase in prevalence and incidence of chronic

pathologies worldwide, especially allergic ones as is the case of asthmatic pathology.



Scientific evidence suggest a possible association between exposure to environmental
pollution and the increase or worsening of asthma cases in adult population, particularly
pollution related to the burning of fossil fuels linked to car traffic. However, the existing
evidence appears to be inconclusive and sometimes even contradictory.

The purpose of this review article is to collect and analyze the current scientific
evidence in order to determine if exposure to increased levels of environmental pollution is
truly associated with the increase in asthma cases, or with the development of worse asthma
cases on the adult population. The confirmation of this association would have a great
importance, due to the possible consequences in terms of preventive and current regulatory
environmental policies.

In this way, a research was carried out defining as inclusion criteria: studies carried
out in the last five years; population over nineteen years old; articles in English, Portuguese,
Spanish and French. Having thus been selected, articles whose subject matter were considered
relevant to the objective under study.

We verified the existence of a great number of studies, the great majority denoting a
positive association between exposure to environmental pollution and adult-onset asthma
cases, but few reached statistical significance. The major problems are related to the
heterogeneity between studies, which makes it difficult to draw comparisons among them,
and the difficulty in objecting levels of exposure to environmental pollution. Some promising
studies have recently emerged approaching the effects of exposure to environment pollution
on the incidence of asthma, such as ESCAPE, a large scale cohort study covering more than
23000 adults in a ten year follow-up period. This study identified data strongly suggestive of a
positive association between TRAP exposure and increased incidence of asthma cases on
adult population. Others recent studies have obtained identical data and drawn similar

conclusions. When speaking of the association between environmental pollution



and asthmatic exacerbations long suggested, this relationship is better established and is
sustained by strong scientific evidence.

An identical situation is verified for the association between environmental pollution and
increased asthma prevalence, studies also have revealed a strong link. Regarding the
hypothesis raised that exposure to environmental pollution is associated with increased
incidence of asthma cases on adult population, we can therefore state that global scientific
evidence is consistent with the hypothesis this hypothesis, however, definitive conclusion
cannot be affirmed.

Keywords: Asthma; Air pollution; Outdoor pollution; risk factor.
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. Introducédo

Nas sociedades modernas contemporaneas a degradacdo da qualidade do ar ambiente
constitui uma realidade presente e inerente ao crescimento e desenvolvimento de grandes
centros urbanos (1). O problema da degradacdo do ar ambiente em grandes metropoles e
centros urbanos, relacionado com a emissdo de grandes quantidades poluentes para a
atmosfera, hd muito que tem sido alvo de estudo por parte das entidades de saude publica,
particularmente no que diz respeito ao seu impacto em termos de satde humana (2).

Numa época em que tanto a poluicdo exterior (Outdoor) - que abrange compostos
como 0 0zono, particulas diesel, didxido de nitrogénio, dioxido de enxofre, PMs, e compostos

organicos volateis — como a poluicdo interior (Indoor) atingem os niveis mais elevados das



ultimas décadas, o ser humano € confrontado com as consequéncias dessa exposicdo (1).
Paralelamente tem se verificado um aumento da incidéncia e prevaléncia de doencas cronicas,
como € o caso da patologia asmatica, que tém sofrido um aumento exponencial a nivel
mundial nas ultimas décadas, particularmente nos paises em desenvolvimento (3-8).

A asma é uma patologia inflamatoria cronica do sistema respiratério (2,7),
caracterizada pela obstrucdo variavel e reversivel das vias aéreas e por uma resposta
exagerada a estimulos com potencial alérgico, caracteristica denominada por
hiperreactividade bronquica (3,8,9). A prevaléncia da asma tem vindo a aumentar desde a
década de 80 (5,12), mas nos ultimos 20 anos sofreu crescimento exponencial, a prevaléncia
de asma juntamente com sintomas asmaticos e rinite alérgica aumentou 38% (13). Em alguns
estudos, foi possivel inclusivamente estabelecer, que este aumento da prevaléncia era mais
proeminente junto de estradas com grande intensidade de trafego automovel (5,14,15). N&o sé
a prevaléncia mas também a incidéncia de asma tem vindo a aumentar nas Ultimas décadas
(1,3) particularmente em paises em desenvolvimento, grandes metrépoles e centros urbanos
(10). Embora nos paises desenvolvidos a incidéncia de casos asmaticos tenha atingido um
plateau (8), esta tematica continua a ser alvo de estudo e preocupacédo por parte das entidades
de salde, ndo so pela morbilidade a que se associa, mas também pelos elevados custos para 0s
sistemas de salde que condiciona (16).

A associacao entre poluicdo ambiental e exacerbacdo de patologia asmaética encontra-
se bem estudada (3-5). No entanto, recentemente tem surgido evidéncia cientifica que sugere
efeitos nocivos em termos de salde humana ndo sO para exposi¢des de curta duragdo a
poluicdo ambiental, mas também para exposi¢es de longa duracdo a concentracbes mais
baixas e duradouras de poluicdo ambiental (3). S&o ainda escassos 0s estudos que abordam
esta tematica, nomeadamente os efeitos na salde das populacdes da exposicdo de longa

duracgéo a poluicdo ambiental, e os existentes sdo ainda pouco conclusivos (9). Recentemente



surgiu ainda, grande evidéncia cientifica que estabelece uma associacdo entre exposicdo a
niveis aumentados de poluicdo ambiental, particularmente a polui¢do associada ao trafego
automovel tambeém designada de TRAP, e 0 aumento da incidéncia de asma no adulto (1).

Um aumento da susceptibilidade genética parece pouco plausivel e insuficiente para
explicar o aumento de casos asmaticos, uma vez que a ocorréncia de polimorfismos genéticos
indutores de asma por si s, necessitariam de varias geracdes para se estabelecerem
(3,9,11,16). Equaciona-se por este motivo, um possivel papel indutor por parte da poluicdo
ambiental, particularmente a poluicdo associada a queima de combustiveis fosseis, no
desenvolvimento de novos casos asmaticos na populacdo adulta (4,13,16). Este artigo de
revisao pretende assim analisar a evidéncia cientifica existente na actualidade, de modo a
averiguar se existe verdadeiramente uma associacdo. Simultaneamente, serdo também
abordados de forma breve e sucinta, os efeitos da exposicdo a poluicdo ambiental na
prevaléncia e agudizaces asmaticas, de modo a verificar se existe também uma associacao

entre exposicao a poluicdo ambiental e agravamento de patologia asmatica.

1. Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta revisdo foram seleccionados varios artigos cientificos, obtidos
através da utilizacdo de varios motores de busca. Numa fase inicial foram utilizados os
motores de busca B-on, Clinical key e ScienceDirect, e posteriormente 0os motores Pubmed e
Embase. Os termos Mesh utilizados foram “Air pollution” e “Asthma”, e recurso ao marcador
boleano AND. Foram ainda realizadas trés pesquisas adicionais utilizando os termos “Air
pollutants”, “Outdoor pollution” e ainda “volatile organic compounds” de modo a garantir
uma pesquisa mais alargada e mais fidedigna. Para além dos artigos cientificos foi tambeém

consultado o livro Asma, de Dr2 Ana Todo-Bom.



A pesquisa foi realizada no més de Setembro de 2016. Como critérios de inclusao
foram seleccionados os seguintes: texto completo publicado em Inglés, Portugués, Francés e
Espanhol; populagédo adulta com mais de 19 anos; publicagdes referentes aos ultimos 5 anos.
Foram assim seleccionados artigos desde Setembro de 2011 a Setembro de 2016. Esta
seleccdo incluiu estudos de revisdo sistematica, estudos longitudinais, transversais, coortes
prospectivas, bem como estudos caso-controlo e estudos de base populacionais.

Apols obtencdo da bibliografia, os artigos cientificos foram examinados e
seleccionados de acordo com o relevo, potencial interesse e pertinéncia para o objectivo em
causa e tema proposto em estudo. Foram assim incluidos estudos referentes aos efeitos da
poluicdo na salde humana, artigos referentes a estudos de associacdo entre poluicdo e asma,
bem como artigos referentes a exposicdo a poluicdo ambiental e incidéncia, prevaléncia ou
agudizacOes de patologia asmatica. Finalmente foram ainda seleccionados estudos sobre

exposicdo a COVs e patologia asmatica ou alérgica.

I1l. Resultados

1. Fisiopatologia da Asma

A asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas respiratorias, caracterizada
pela obstrugdo reversivel do fluxo aéreo e alteragdes histopatolédgicas, funcionais e estruturais
concomitantes (20). Apresenta sintomatologia caracteristicamente intermitente e recorrente,
que pode incluir episddios de tosse, sensacdo de aperto toracico, dispneia e sibilancia (3,18),
estes sintomas sao por norma reversiveis, algo que pode ocorrer de forma espontanea ou com
recurso a medicacgdo de regaste. Outra caracteristica de relevo desta patologia diz respeito ao
fendmeno de hiperreactividade broénquica, ao qual corresponde uma resposta inflamatéria
desproporcionada e exagerada a alergénios comuns, que ndo existe em individuos sem a

patologia. Este fendmeno pode ocorrer em resposta a estimulos directos como a histamina ou



a metacolina, ou em resposta a estimulos indirectos como o exercicio fisico, frio, fendmenos
de hiperventilacdo, manitol e monofosfato de adenosina (3,17).

O processo inflamatdrio inicia-se apds interaccdo de substancias com potencial
alérgico com a mucosa das vias respiratorias, onde os produtos e moléculas derivadas da
digestdo destes alergénios sdo expostos na superficie membranar de células apresentadoras
dendriticas. Posteriormente, estas células dendriticas determinam a activacao e evolugdo no
sentido de uma resposta inflamatoria Th2. Durante este processo sd@o também recrutados
mastocitos que apods contacto com o alergénio ficam sensibilizados. No caso de se produzir
novo contacto com o alergénio, verifica-se desgranulacdo de mastdcitos previamente
sensibilizados, e abundante libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias como sendo 1L3,IL4,
IL5, IL13 e GM-CSF. Estas citocinas exercem um efeito promotor e de quimiotaxia com
recrutamento de diferentes componentes celulares da resposta inflamatéria (20). Os
eosinofilos, considerados células primordiais na fisiopatologia da asma, sofrem influéncia da
IL 13 mas tambeém de outras substancias como histamina, PGE2 e eotaxina (22). A IL 13
além das propriedades quimiotaxicas para eosindéfilos, juntamente com a IL 4 estd também
envolvida nos fendmenos de remodeling das vias aéreas (22). Existe ainda activacdo de outras
células da resposta inflamatdria macréfagos e neutrofilos que sofrem processo de quimiotaxia
e infiltram também a mucosa respiratdria (20).

Por tudo o referido anteriormente, e devido ao processo inflamatorio crénico
sustentado que se verifica, alteragcbes estruturais ocorrem nas grandes e pequenas vias
respiratorias destes doentes, fendmeno denominado de remodeling. Este processo inclui
alteracbes como a perda da integridade epitelial, espessamento da membrana basal, fibrose
epitelial, aumento do numero de ceélulas caliciformes com hipersecre¢cdo de mucina e
fendmenos de neoangiogenese com edema que contribuem para os fendmenos de obstrugéo

do fluxo aéreo (17,20). Verifica-se ainda uma deposicdo aumentada de matriz rica em
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proteinas extracelulares no espaco subepitelial, que contribui para o espessamento da
membrana basal bronquica. Fenémenos de hipertrofia e hiperplasia da musculatura lisa das
vias aéreas sdo também um marco caracteristico, visto que contribuem tambem para
fendmenos de broncoconstri¢do exagerados(20).

Dado tratar-se de uma patologia frequentemente reversivel, em periodos com auséncia
de sintomatologia, estes doentes podem apresentar exame fisico e funcdo pulmonar normal
(3). O diagnostico de asma € feito com recurso a uma boa histdria clinica, onde se averigua a
existéncia ou ndo de sintomatologia asmatica, conjuntamente com um exame fisico cuidado e
ainda, recurso a provas funcionais respiratorias. Tipicamente é realizada uma espirometria que
confirma uma reducéo do fluxo ventilatorio caso haja diminuicdo do VEF1s, CVF e PEF. A
espirometria demonstra ainda critérios de reversibilidade caso se verifique aumento do VEF1s
superior a 12% e 200 ml, quinze minutos apods inala¢ao de 2 agonistas de curta duragdo, ou
apos prova terapéutica durante duas a quatro semanas com corticdides orais (prednisona ou
prednisolona, 30 a 40 mg) (20). Um racio VEF1s/CVF inferior a 70% do valor previsto é
compativel com um padrdo obstrutivo, favorecendo o diagnéstico de asma, no entanto,
valores dentro dos parametros normais ndo excluem o diagnéstico de asma. Podemos ainda
recorrer a testes de provocacdo brénquica e ainda a prova terapéutica com corticéides inalados
e broncodilatadores para tentar esclarecer o diagnostico. Adicionalmente podem ser realizados
exames complementares de diagnostico como a radiografia pulmonar e testes analiticos com
determinacdo dos niveis sanguineos de IgE, embora raramente sejam utilizados pela pouca
informacdo e inespecificidade que os caracteriza. Embora a presenca de eosinofilia periférica
e niveis sanguineos de IgE aumentados suporte o diagnéstico de asma (20).

Esta patologia esta largamente dependente da sensibilizacdo mediada pela IgE que se
produz apds contacto com alergénios ambientais. A reaccdo produzida apds contacto entre um

alergénio e um mastocito previamente sensibilizado para esse mesmo alergénio, leva a
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desgranulagdo destas células. Simultaneamente ha libertacdo de uma série de citocinas e
mediadores inflamatorios, como a IL4, IL5 e IL13 que permitem orquestrar a resposta
inflamatdria, condicionando assim uma resposta de hipersensilidade imediata tipo 1 (3,17).

A resposta inflamatoria inicia-se quando um alergénio é fagocitado por macrofagos,
ou entra em contacto com uma célula dendritica. Esta interaccdo determina a activacdo de
outros componentes do sistema imunitario nomeadamente linfocitos B e linfocitos Th que
proliferam e originam células efectoras, células reguladoras e células de memdria. As células
reguladoras podem ser divididas em dois grupos: linfocitos Thl, produtores de INFd ¢
possivelmente IL2, determinam uma resposta imunitaria mediada por células; e linfécitos Th2
produtores de grandes quantidades de IL4, IL13 e IL5 que por sua vez actuam em linfocitos
B, condicionando assim uma resposta imunitaria humoral (9). Em individuos saudaveis existe
um equilibrio entre estas células reguladoras Th1/Th2, no entanto, a dominancia de uma
reposta do tipo Th2 condiciona a promocdo de reaccdes de hipersensibilidade tipo 1, padréo
que se verifica em doentes alérgicos e asmaticos (5).

Recentemente foram identificadas uma nova classe de células T CD4+, que assumem
parte activa nesta complexa e vasta rede de interac¢des, as células treg, com capacidade para
controlar e influenciar a resposta Th2. Estas células variam na razéo inversa da resposta Th2,
e 0 seu papel protector no desenvolvimento de asma tem sido corroborado por estudos
epidemioldgicos (21). Verificou-se que populagdes expostas ou residentes em ambientes
rurais como quintas, apresentavam um aumento do ndmero de células treg no sangue
umbilical dos seus recém-nascidos, que por sua vez determinava uma diminuicéo da excrecéo
de citocinas ligadas a resposta inflamatdria do tipo Th2 (21). Estas células séo identificadas
através da coexpressdo do factor de transcricdo Foxp3, CD4 e CD25, e exercem uma forte
influéncia na secregéo de citocinas como IL10 e TGF-B. Podem ainda suprimir a funcédo de

células dendriticas apresentadoras de alergénios, provocando inibicéo directa de células Th2 e
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Th1l. Consequentemente existe uma diminuicdo da producdo de IgE e desgranulacdo de
mastocitos, basofilos e eosinofilos (22).

Em suma a asma é uma patologia muito heterogénea (8,16), com largo espectro de
fenotipos e subtipos clinicos podendo acometer qualquer idade (11). Apesar de surgir mais
frequentemente na infancia (14,18), outras faixas etarias podem ser afectadas, nomeadamente
a populacdo adulta (24). A asma de aparecimento na idade adulta apresenta geralmente um
componente ndo atdpico, caracteristicas mais severas, e estad associada a um declinio mais
acentuado da fungdo pulmonar (14,21). A asma de aparecimento na idade adulta é alvo de
crescente interesse pelas proporgdes que atinge, em 2010 25.7 milhdes de pessoas nos EUA
tinham asma, sendo que destes 72.76% tinham mais de dezoito anos de idade (16).
Recentemente um estudo realizado investigou 0 aumento de casos asmaticos na idade adulta e
severidade da patologia, constatou que 95% dos sujeitos participantes, 5 anos apds o
diagnostico, apresentavam asma de severidade moderada a grave (13). De igual modo, um
estudo longitudinal realizado na Tasmania revelou que a exposicdo a TRAP e fumo
proveniente da queima de madeira, se associava a uma maior severidade asmatica em adultos
de meia-idade (27).

A investigacdo e estudo das caracteristicas associadas a asma de aparecimento na
idade adulta, sdo de vital importancia, pois determinam maiores taxas de morbilidade, maior

namero de hospitalizagdes, custos de sadde e inclusivamente resisténcia a terapéutica (22,23).

2. Poluicdo Ambiental e fisiopatologia da asma

A poluicdo ambiental constitui um grave problema de salde publica. A exposi¢do e
contacto didrio com os mais diversos poluentes, determina consequéncias negativas tanto na
populacéo infantil, como na populagdo adulta, e tem repercussdes nos mais diversos sistemas
incluindo o respiratério (29). As consequéncias em termos de saude humana sdo vastas e
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incluem afeccdo de multiplos sistemas do corpo humano, além do sistema respiratério, como
0 sistema cardiovascular, nervoso e digestivo (30).

A maioria dos paises relata percentagens de prevaléncia de patologia alérgica nas suas
populacdes entre os 15-35%, com uma média que ronda os 22% (5), estimando-se que a
prevaléncia de asma embora com grandes variacdes entre diferentes paises esteja entre os 5-
16% (21). Sabe-se que em Portugal, um estudo transversal de base populacional realizado em
2010 pela sociedade portuguesa de Alergologia e Imunologia clinica e pela sociedade
portuguesa de pneumologia, concluiu que a patologia asmatica afectava 695000 portugueses,
apresentando assim uma prevaléncia de 6.8% (31). Relativamente a asma de aparecimento na
idade adulta, estudos apontam para uma incidéncia de 4.6 casos/ano por cada 1000 pessoas
em mulheres, e para 3.6 casos/ano por cada 1000 pessoas em homens (13), com tendéncias a
aumentar na grande maioria dos paises (27).

E conhecido o papel da poluicido ambiental no desencadeamento de exacerbacdes de
patologia asmatica (1,3,8,9,19,26,27). Estas agudizacdes por sua vez, determinam o aumento
da recorréncia aos servicos de urgéncia hospitalares e extensdes de salde (23,28,32-34). Um
estudo coorte relacionado numa populacdo adulta idosa dinamarquesa constatou precisamente
este facto, revelando uma associagédo positiva estaticamente significativa, entre exposicdo de
longa duracdo a NO2 durante 35 anos e as admissdes hospitalares, que alids era mais
pronunciada em individuos com patologia asmatica e DPOC (28). Um estudo de revisao
realizado também recentemente, investigou a relagdo entre a exposi¢do de curta duragdo a seis
dos principais poluentes regulados pela EPA e as hospitalizagbes ou visitas a servigos de
urgéncia relacionados com a asma, confirmou também uma associacéo positiva (23).

Esta situacdo parece ser mais pronunciada em asmaticos que residem junto de zonas
de grande intensidade de trafego automovel (5,29,30). Um estudo transversal realizado a

partir de um estudo coorte prévio, numa populagao sueca, investigou uma possivel associa¢éo
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entre exposicdo a niveis elevados de TRAP, calculada através da distancia da area residencial
as estradas de alta intensidade de trafego, e a funcdo pulmonar dessa amostra populacional.
Foi constatada uma associacdo entre residir junto de uma estrada de alta intensidade de
trafego e diminuicdo na capacidade vital forcada (CVF), bem como do volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1s). Esta relacdo seguia um padrdo dose-dependente, sendo
esta associacdo mais marcada em mulheres, doentes com DPOC e para estradas com
intensidade de trafego superiores a 30.000 veiculos/dia (36). Esta relacdo podera ser explicada
pela maior concentracdo de poluentes existente junto de estradas com alta intensidade de
trafego, que determina uma maior exposicao para as populacdes a residir nas suas imediagoes.
O estado inflamatdrio que a exposicéo a poluicdo determina (7), associado ao dano da mucosa
respiratoria e diminuicdo da clearance pulmonar, pode contribuir para agudizacdes ou
exacerbacOes asmaticas (4,23).

O Uk’s Comittee on Medical Effects of Air Pollutants identificou quatro mecanismos
major de actuacao da poluicdo ambiental, que podem estar na base das agudizagdes e inducao
de novos casos asmaticos. De referir assim de forma sucinta, a formacao de espécies reactivas
de oxigénio que contribuem para aumentar o stress oxidativo celular, fendmenos de
remodelling das vias areas alterados, desequilibrio da resposta inflamatoria com producéo
exagerada de marcadores inflamatorios. O aumento do potencial de alergenicidade de
particulas ambientais circulantes é também um mecanismo de actuacdo, que contribui para
aumentar a susceptibilidade para a sensibilizacdo alérgica (9). Como referido anteriormente a
existéncia de polimorfismos genéticos também confere e determina diferentes graus de
susceptibilidade, pelo que também deve ser tida em conta (1). Em suma a interac¢do dos
poluentes com o epitélio local, leva a produgdo aumentada de ROS, com subsequente

inflamacgdo local, verificada pelo aumento de marcadores inflamatorios. Este estado
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inflamatdrio pode induzir em ultima instancia alteracGes geneticas, através da alteracdo de
mecanismos de metilacdo genética ou inclusive através de deleccbes genéticas (1,9,17).

Um estudo transversal realizado em Espanha, numa populagdo asmatica com patologia
controlada ndo conseguiu estabelecer uma relacdo clara entre a concentracdo de poluicédo
ambiental e a funcdo ou grau de inflamacdo pulmonar, avaliado pela frac¢cdo exalada de NO
(37). Apenas foi possivel afirmar uma correlacdo positiva para niveis elevados de NO2 (37).
Apesar da existéncia de estudos como o referido, que revelam informacao algo contraditéria
(6), de forma global podemos afirmar a associacdo positiva entre exposicdo a poluicdo
ambiental e agudizacdes de patologia asmatica (11,15,34,37). Um estudo epidemioldgico
realizado em Franca, afirmou com resultados robustos, que a exposicdo de longa duracdo a
O3 e PM10 afectava negativamente o nimero de doentes com bom controlo da asma (38).

Em ambientes urbanos os principais poluentes associados a exacerbacdes e sintomas
respiratorios agudos sdo os PM2.5 e particulas menores, bem como CO, NO2, SO2 e O3
(3,20,29). Ainda que os estudos epidemioldgicos sobre as faixas etarias mais susceptiveis aos
efeitos da poluicdo tenham muitas limitagOes, os extremos da vida seriam teoricamente 0s
mais afectados (39). Nos idosos a exposicdo a poluicdo ambiental teria um papel amplificador
da resposta inflamatorio, favorecido pela disfuncdo do sistema imunitario e maultiplas
patologias que usualmente apresentam (23,39). As criangas por sua vez, seriam também mais
susceptiveis aos efeitos deletérios da exposicdo aos poluentes e a agudizacfes asmaticas,
devido & imaturidade do sistema imunitéario e sistema pulmonar ainda em desenvolvimento
(23,39).

A relacdo entre exposicédo a niveis elevados de polui¢do em grandes centros urbanos e
taxas de mortalidade e morbilidade elevadas constituem uma realizada ha muito conhecida
(23,26,30). Assim, a realizacdo de estudos com enfoque na quantificacdo e efeitos da poluicéo

sdo vitais para o estabelecimento de legislagdo adequada, relativamente aos niveis de emissdo
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permitidos e indices de qualidade do ar (7,23). Um estudo coorte realizado recentemente em
Beijing, em habitantes que residiam junto de estrada com grande intensidade de trafego
automovel, definido como mais de 10000 veiculos/dia, e estradas com excessivo trafego
automovel, definido como mais de 30000 veiculos/dia, apresentavam acidificacdo das vias
aéreas e aumento da tosse persistente secundaria a exposicao de longa duracdo a TRAP (15).
A distancia casa-estrada foi utilizada como marcador de exposicao (15).

A preocupacao relacionada com a exposicdo humana a niveis de poluicdo externa
crescentes e as suas repercussdes é uma realidade cada vez mais presente. Diferentes teorias
tém surgido sobre as possiveis vias e mecanismos imunoldgicos afectados apos exposicao a
poluicdo ambiental. A mais explorada aborda a existéncia de polimorfismos genéticos, que
possam alterar a producdo de enzimas protectoras, conferindo maior vulnerabilidade aos
portadores (5).

Sabe-se que a glutationa é um poderoso agente antioxidante, com especial afinidade
para lipidos facilitando a ac¢cdo da enzima glutationa peroxidase, e que os niveis de glutationa
dentro das células do sistema imunitario determinam e condicionam o tipo de resposta
inflamatdria priméria. Niveis baixos de glutationa mostraram associar-se a dominancia de
uma resposta inflamatdria mediada por linfécitos Th2, como a que se verifica em individuos
asmaticos (1). A exposicdo a téxicos como o BTEX e outros compostos como DEPs
demonstrou induzir deplegdo das reservas de glutationa. Polimorfismos associados a enzima
glutationa-S-transferase sdo frequentes na populacdo, podendo atingir até 50% (5).
Relativamente aos SNP que ocorrem no gene GSTM1, originando o aparecimento de uma
mutacdo nula, determina uma maior propensdo para desenvolvimento patologia alérgica apos
exposicdo a DEPs, e aumento dos niveis de IgE e histamina (5). O mesmo se verifica para a
variante polimorfica GSTP1, associada o aparecimento de mutagdo nula, que se associa a

niveis aumentados de IgE e histamina (5). Pondera-se também que a variante nula do
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gendtipo GSTML1 e a variante polimérfica GSTPL1 lle/lle, atraves da interaccdo com 0 TNF-a,
possam estimular respostas inflamatorias precoces e exageradas (1). Um estudo coorte
realizado investigou os polimorfismos no complexo genético, glutathione S-transfere,
envolvido em processos antioxidativos (40). Este estudo incluia as variantes genéticas
GSTM1, GSTP1 e GSTTL, e a sua influéncia no risco de desenvolvimento de asma, sibilancia
e rinite alérgica durante a adolescéncia apds exposicdo a TRAP no primeiro ano de vida.
Verificou-se que portadores de mutacbes ndo nulas do gene GSTM1 e mutacdes nulas do
gene GSTT1, apresentavam risco elevado de desenvolver asma e sibilancia durante o primeiro
ano de vida (40). O papel dos polimorfismos do complexo GST parece estar relacionado com
a alteracdo nos mecanismos antioxidativos, visto que o aparecimento de mutagdes que
conferem gendtipo nulo, determinam a auséncia de producdo enzimatica. O stress oxidativo
gerado pelas espécies reactivas de oxigénio potencia e perpetua desta forma, o processo
inflamatdrio que se verifica nas vias aéreas de asmaticos. Este processo parece ser mais
acentuado nos primeiros anos de vida devido a imaturidade do sistema imunitario e do
sistema pulmonar (40). Uma possivel explicacdo para os resultados aparentemente
contraditérios do estudo apresentado, que verificou um risco aumentado de desenvolvimento
de asma e sibilancia em relacdo com o genotipo ndo nulo GSTML, diz respeito a uma possivel
interaccdo complexa entre genes que tenha determinado estes resultados (40).

As enzimas antioxidantes sd@o fundamentais, uma vez que a sua auséncia ou
diminuicdo, determinam o aumento das ROS que véo danificar lipidos, ADN, proteinas e
ADN mitocondrial, contribuindo para o aparecimento dos mais variados erros e funcdes
anomalas (3,23). As ROS exercem ainda efeitos pro-inflamatérios através da actuagdo de
MAP cinases e NF-kB que determinam a libertacdo de citocinas, quimiocinas e moléculas de
adesdo (1). Outro mecanismo envolvido associado & exposi¢do a TRAP, particularmente em

resposta a exposicdo a hidrocarbonetos policiclicos arométicos e DEPs prende-se com
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alteracdes na funcdo de células treg, atraves de mecanismos epigenéticos como
hipermetilacéo de ilhas genéticas CpG no gene Foxp3 (1). A supressao destas células associa-
se consequentemente a uma dominancia da resposta TH2 (1).

Actualmente foi criado um novo conceito de poluicdo denominado TRAP, traffic
related air pollution. A poluicdo TRAP abrange toda a poluicéo relacionada com a queima de
combustiveis fosseis, sendo por definicdo uma complexa mistura de poluentes que inclui
substancias como DEPs, NOx, NO2, O3, PM, benzeno, entre outros (1,27,36). Por representar
um modelo mais realista daquilo que é a exposicdo humana a poluicdo, tem sido ponderada a
sua implicacdo nas agudizacdes de patologia asmatica, atraves de mecanismos ja referidos
anteriormente, como sendo a inducdo stress oxidativo (1,19,27). Consequentemente, foi
realizado um estudo transversal a partir de uma coorte de base populacional em mulheres
idosas alemas (denominada SALIA), da qual se seleccionou uma amostra de 402 mulheres.
Este estudo verificou uma associacao entre exposicdo de longa duracdo a TRAP, bem como
exposicdo a poluicdo associada com o sector industrial, e 0 aumento dos marcadores de
inflamacéo no condensado do ar pulmonar exalado e expectoracdo induzida (35). Permitindo
assim concluir que nesta populacdo, uma exposicdo mais prolongada a poluicdo ambiental
culminou com alteracGes inflamatorias das vias aéreas inferiores, traduzidas pelo aumento dos
marcadores infamatorios (35) .

Esta mistura continua ainda a ser alvo de intenso estudo, tanto em populagéo infantil
como adulta, de modo a tentar averiguar uma possivel relacdo recentemente equacionada com
0 aparecimento de novos casos asmaticos (19,28,29). Um estudo coorte de base populacional
realizado pela Swiss cohort study on air polution and lung diseases, em individuos saudaveis
ndo fumadores, revelou uma associagdo positiva estatisticamente significativa, entre o

aparecimento de novos casos asmaticos e alteraces nas emissdes de poluicdo automovel (19).
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Esta associacdo é ainda mais evidente quando perante individuos com atopia e

hiperreactividade bronquica (19).

3. Principais compostos da polui¢cdo ambiental e inducédo de asma

De entre a poluicdo ambiental, os compostos mais estudados dizem respeito ao
03,502 e PM (12), motivo pelo qual serdo discutidos nos capitulos seguintes. Serdo também
abordados os DEPs, alvo de crescente interesse pela sua relacdo com o trafego automovel, e
ainda de forma muito breve serd também abordada a temaética dos COVs, pela sua
contribuigéo para a poluicdo exterior, ainda que este componente seja francamente inferior ao

interno (41).

3.1. Diéxido de Azoto (NO2)

O didxido de azoto é um dos principais gases promotores do smog, encontrado tanto
no interior de habitacdes e espa¢os laborais, como no exterior (4). A queima de combustiveis
fosseis, o trafego automovel, a industria e reactores nucleares sdo as principais fontes de NO2
exterior, enquanto fogdes e fornos sdo responsaveis pela presenga deste gas no interior de
habitacbes (4). Relativamente as consequéncias da exposicdo ao NO2 em ambientes
interiores, dois estudos longitudinais realizados em criangas e um estudo coorte japonés,
revelaram uma associacdo positiva entre a exposi¢cdo de longa duragcdo a NO2 em ambientes
interiores e risco aumentado de sintomas respiratérios inferiores, bem como asma e bronquite
(41).

Sabe-se que a exposicdo a este gas induz inflamacdo cronica e alteragcdes agudas
pulmonares, que se traduzem por infiltrado eosinofilico pulmonar e libertacdo de citocinas

pré-inflamatorias como IL-8 e GM-CSF (23). Estas alteracGes contribuem para agravar o
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processo inflamatério crénico que se verifica em patologias como a asma, uma vez que
acentuam o processo de hiperreactividade bronquica (4). Um estudo coorte realizado numa
populacdo dinamarquesa, em que Se investigou a associacdo entre hospitalizacbes por
agudizacOes de processos asmaticos e exposicdo ao longo de 35 anos a concentragdes
crescentes de NO2, revelou uma associacdo fortemente positiva (28). De igual forma, um
estudo painel realizado numa populacdo de adolescentes asmaticos e ndo asmatico de duas
escolas de New York, obteve resultados semelhantes (32). Este estudo utilizou a medicéo dos
niveis de dioxido de carbono como indicador da exposicdo a DEPs e os niveis de NO2 como
indicador da exposi¢cdo a TRAP, no condensado do ar pulmonar exalado. Tendo estabelecido
uma associacao positiva entre exposicdo de curta duracdo a estes poluentes, e 0 aumento da
inflamacéo das vias aéreas, verificou-se aumento dos niveis de stress oxidativo, constatado
pela diminuicdo do ph e aumento dos niveis de 8- isoprostano no condensado do ar pulmonar
exalado (32). Podemos concluir assim, que a exposicdo a NO2 resulta na diminuicdo das
defesas antioxidantes do tecido pulmonar, e subsequente lesdo celular devido a inflamacéo
induzida pelo stress oxidativo aumentado (8,32). Sabe-se ainda que este composto, bem como
0 0zono, estd envolvido na peroxidacdo lipidica das membranas celulares das vias aéreas de

asmaticos, contribuindo ainda mais para os fenomenos de leséo celular (23).

3.2. Ozono (03)

O ozono é um dos poluentes mais em voga e mais estudado dos Ultimos anos (14). E
um dos principais gases indutores do efeito smog, encontrado na maioria dos grandes centros
urbanos. Devido as suas propriedades tdxicas quando presente na camada troposférica, tém
sido realizados varios estudos no sentido de averiguar o seu impacto em termos de saude
humana (4). Originado através de reacgbes fotoquimicas entre o Oxido nitrico e

hidrocarbonetos sob ac¢do da luz solar, este gas tem potencial de induzir inflamacéo das vias
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aéreas (3). Exerce danos celulares através da inducdo de libertacdo de mediadores
inflamatdrios como IL1, IL6, IL8 e TNF-a por parte de células epiteliais bronquicas (4,14).
Determinando ainda, efeitos adversos em termos da expressdo de receptores essenciais
associados a activacdo da resposta imune como CD11b, CD 14, CD16, CD64, HLA-DR,
CD54, CD86 e funcdo fagocitica, bem como, atraves do aumento dos niveis de stress
oxidativo (14). Como consequéncia ocorre a inflamacdo das vias aéreas, fendmenos de
hiperreactividade brénquica e diminuicdo da funcdo pulmonar em adultos saudaveis e
asmaticos (1,3). No que respeita ao ozono troposférico que € inalado, 40 a 60% é absorvido
nas vias areas superiores, logo apenas uma pequena fraccdo atinge as vias aereas inferiores
pulmonares (4). Vérios factores contribuem para a susceptibilidade aumentada que o0s
asmaticos apresentam a este gas, mas pensa-se que dois dos mecanismos principais estejam
relacionados com a alteracdo do sistema imune inato e com o défice da capacidade das
defesas antioxidantes (14).

Sabe-se ainda que a exposicdo a ozono pode aumentar a susceptibilidade a alergénios
devido a resposta inflamatoria exacerbada que condiciona. Este efeito parece ser dose
dependente, e condiciona o aumento dos ROS juntamente com 0 aumento da permeabilidade
das células epiteliais pulmonares (4). Produtos secundarios e terciarios de reac¢des quimicas
do ozono, sdo potentes agentes oxidantes contribuindo para o0 aumento do ROS, induzindo
também inflamagdo das vias aéreas (14). Um estudo de base populacional realizado
recentemente numa populacdo de adultos suecos, verificou que a exposi¢do a 0zono ambiente
se traduzia pelo aumento da fraccdo exalada de NO a 270 ml/s, um marcador de inflamagéo
das vias aéreas distais (29). De igual modo, um estudo painel realizado num grupo de
mulheres saudaveis de Tokyo revelou que uma exposic¢do a concentracdes aumentadas de O3
e matéria particulada (PMs) em suspensdo, se associava a uma diminuicdo da funcgdo

pulmonar, bem como, diminuicdo do ph no condensado do ar pulmonar exalado (26).
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Verificou também que mulheres com patologia asmatica de base quando expostas a
concentracdes aumentadas de O3, apresentavam aumento dos niveis de FeNO, um marcador
de inflamacé&o das vias aéreas (26).

Da mesma forma, um estudo realizado ap0s exposicdo a ozono troposférico, verificou que
asmaticos atopicos e atopicos ndo asmaticos, apresentavam aumento do componente
neutrofilico das vias aéreas. No entanto, apenas 0s asmaticos apresentam na expectoracéo
aumento de IL6 e IL1b, bem como aumento da expressao do receptor macrofégico toll-like 4
e CD23(14). Foi também possivel constatar que asmaticos apresentavam aumento dos
mecanismos de sinalizacdo celular, com expressao aumentada de citocinas pro-inflamatérias
(IL6, IL8, 1L18 e TNF- o) e do gene HER2, sugerindo proliferacdo aumentada das células
epiteliais, e expressdo aumentada de moléculas do complexo de histocompatilidade 11 (14).
Relativamente aos genes envolvidos no controle dos mecanismos redox, como GPX3,
GSTM4, NADH e NQO, foi possivel verificar que se encontravam diminuidos.

Outros mecanismos de lesdo indirecta induzidos pelo stress oxidativo estdo relacionados com
0 papel das purinas por exemplo. O ATP e o0s seus metabolistos, como a adenosina, estdo
associados com a inflamacéao e a asma, sofrendo alteracdo ap0s exposi¢do a ozono. O contacto
com 0 0zono origina aumento dos niveis extracelulares de ATP, e sabe-se que a adenosina,
envolvida numa série de mecanismos da resposta inflamatdria, pode ser metabolizada e
convertida em 4&cido urico e hipoxantina. Ambos compostos induzem aumento do stress
oxidativo, sendo que a &cido Urico apresenta também um importante papel despoletador na

activacdo inflamassomas (14).

3.3. Material particulado (PMs)

O material particulado urbano consiste numa mistura heterogénea de diferentes classes

e tipos de contaminantes, abrangendo materiais solidos, liquidos e gasosos, que se encontram
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em suspensdao no ar ambiente (1). Provenientes de fontes naturais como os solos, cinza
vulcéanica, incéndios florestais, e de fontes antropogénicas, como emissdes por transportes
rodoviarios, combustdes industriais, plantas nucleares entre outros (4).

Habitualmente estas particulas séo dividas em grosseiras, finas e ultrafinas (1). O dano
provocado por estas particulas depende essencialmente do seu tamanho, visto que esta
caracteristica determina o local pulmonar onde se vao depositar (19). PM10 ou particulas
grandes (didmetro menor que 10 um) depositam-se nas vias aéreas superiores, enquanto que,
PM2.5 ou particulas finas (didmetro menor que 2.5 um) penetram até as vias aéreas
inferiores(12). Finalmente as PM1 e PMO.1 ou particulas ultrafinas (diametro menor que 1
pum, e menor que 0.1pum respectivamente), atingem os alvéolos pulmonares e por isso
induzem efeitos mais nefastos (3,41). Estas particulas ultrafinas sdo um dos principais
poluentes emitidos por lareiras e veiculos automaveis, no entanto, em apenas alguns segundos
a minutos, podem agregar-se em particulas finas, PM inferiores a 2.5um, com efeitos distintos
a nivel respiratdrio e cardiovascular (19).

Uma vez depositado, 0 material particulado induz a producdo de citocinas e ROS que
iniciam assim a cascata inflamatoria (12,14), a inflamacdo das vias areas induz uma
diferenciacdo no sentido de linfécitos Th1l7 e de uma resposta inflamatéria Th2(1). Estas
particulas podem assim exercer os seus efeitos directamente a nivel do sistema pulmonar
induzindo inflamacéo ou através da agudizagdo de patologia asmatica de base (4,12,23). Alias
0 processo de fagocitose alterado por parte de macréfagos, que resulta além dos mecanismos
de agressao oxidativa (8), de niveis aumentados PGE1, pode contribuir ainda mais para 0s
efeitos adversos da inalacdo destas particulas, nomeadamente nas exacerbagfes de patologia
asmatica (14,23). Sabemos que as particulas de diesel sdo um dos componentes maioritarios
desta mistura (14). Adicionalmente o material particulado pode servir como transportador de

fungos e polens, processo que contribui também para as agudizacGes da patologia asmatica
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(1). Alguns estudos realizados revelam uma associagcdo entre exposicdo a concentragdes
aumentadas a estas particulas em ambientes interiores, e aumento de sintomas respiratérios,
bem como aumento da prevaléncia asmatica particularmente em criangas (41). No entanto
mais estudos sdo necessarios no sentido de clarificar estes dados epidemioldgicos,

particularmente em adultos.

3.4. Particulas Diesel (DEPs)

A venda de veiculos diesel corresponde actualmente a cerca de 50% das vendas
europeias, consumo que determina o uso cada vez maior de veiculos com motor a diesel.
Consequentemente verifica-se uma maior exposi¢do por parte das populagfes aos produtos
emitidos resultantes da queima de combustiveis fésseis, nomeadamente as particulas diesel
(14).

As particulas de diesel, DEPs, tém a capacidade de activar linfocitos Th2,
determinando a secre¢do de citocinas como IL4, IL5, IL9 e 1L13, que resultam em fendmenos
de hipersecrecdo bronquica de muco, bem como hipertrofia e hiperplasia do musculo liso
bronquico, juntamente com aumento do componente de hiperreactividade brénquica,
caracteristico da patologia asmatica (14). Verificou-se também que a exposicdo a DEPs
determina o aumento da secregdo IL4, ILS5, IL6, IL10 e IL13, e diminui¢cdo simultanea da
secrecdo de INFS e IL2 em doentes asmaticos, citocinas tipicamente associadas a uma
resposta do tipo Th1 (14). Estudos realizados em modelos animais sugerem que a exposic¢ao a
DEPs aumente a sensibilizacéo a alergénios, e determine uma maior propensdo para patologia
asmaética, devido a estimulacdo da producdo de grandes quantidades de histamina e IgE
(5,14). Estudos em humanos realizados posteriormente revelaram que a exposicdo a DEPs se

associava a um aumento dos niveis de mARN responsavel pela produgdo de citocinas como
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IL4, IL5, IL6, IL10 e foi possivel ainda, isolar grandes quantidades de IL4 no lavado
broncoalveolar apos exposicdo a DEPs (5).

Tem sido proposto que a exposicédo a DEPs esteja associada ao aumento da producao
de ROS e subsequente dano celular através da inducgéo de inflamacéo. Simultaneamente estas
particulas teriam também um papel indutor ao aumentar o risco de sensibilizacdo alérgica
(30,33). Actuariam assim como adjuvantes para outros alergénios, facilitando a sua
penetracdo nas vias aéreas, contribuindo para o processo de sensibilizacdo alérgica (8,19,27).
Ap0s penetracdo nas vias aereas, estes alergénios entram em contacto com células dendriticas,
que através da libertacdo de uma série de mediadores inflamatorios, como por exemplo TSLP,
determina uma evolucdo no sentido de uma resposta Th2 (14).

Recentemente um estudo in vivo, investigou e propds uma hipdtese, na qual o processo
apoptotico aumentado em asmaticos, acompanhado de processos de reparacdo defeituosos,
contribuia para facilitar a penetracdo de agentes com potencial alérgico. Esta hipotese
permitiria assim, explicar o aumento do processo de sensibilizacdo alérgica verificado em
asmaticos, e 0 aumento de sintomatologia em asmaticos durante picos de poluicdo. Esta
hipdtese ndo foi confirmada, visto ndo ser estabelecer a associacdo proposta. Apenas se pode
constatar um influxo neutrofilico aumentado em individuos saudaveis e uma diminuicdo da
expressao dos niveis de bcl-2, um potente agente anti-apoptotico (30).

Sabe-se também que os mondcitos sdo elementos chave da resposta inflamatéria e
fagocitam activamente DEPs, motivo pelo qual foi proposto outro mecanismo de interacgéo
directa com este componente celular da resposta inflamatéria. Assim, foi realizado um estudo
in vitro, com o intuito de averiguar os efeitos em termos de funcdo e diferenciacdo de
mondcitos de uma exposi¢do continua de 14 dias a niveis baixos de DEPs (33). Este estudo
constatou a existéncia de uma diminuicdo da expressdo de receptores celulares a nivel

membranar, que determinavam uma menor capacidade de resposta face aos agentes

26



agressores, bem como perda marcada da contagem de mondcitos tanto em individuos
saudaveis como com DPOC. Apss exposicdo a niveis de DEPs >5 pg/ml e perda da
polarizacdo da membrana mitocondrial, verificou-se perda da acidificacdo lisossomal para
exposicoes a DEPs>10 pg/ml. Por tudo o referido, podemos concluir que a exposi¢do
continuada a niveis baixos de DEPs contribui para a diminui¢do do potencial macrofagico em
individuos saudaveis e com patologia. Estas particulas interagem directamente com
monocitos alveolares, contribuindo assim para agravar o componente inflamatério ja patente
em doentes com patologia respiratdria, como é o caso de individuos com asma ou DPOC (33).
No entanto a extrapolacdo dos resultados para a populacdo humana é complicada, visto que é
necessario adicionar uma serie de variaveis, que poderiam potencialmente alterar os

resultados.

3.5. Compostos organicos volateis (COVs)

Outro topico que tem sido alvo de crescente estudo e preocupacgdo por parte das
entidades de salde nacionais e internacionais, devido a crescente exposicdo humana que se
verifica diz respeito aos compostos organicos volateis (COVs). Pondera-se actualmente quais
as consequéncias e efeitos em termos de saude humana desta exposi¢do, motivo pelo qual
novos estudos e investigacOes foram realizados no sentido de averiguar esta questéo (41,42).

Os COVs sdo compostos ubiquos do ar ambiente (42). Classificados como
hidrocarbonetos devido & sua composicdo nuclear constituida por atomos de carbono e
hidrogénio, correspondem a um grupo heterogéneo de misturas de substdncias apesar de
muitas vezes referidos como um Unico grupo de substancias (22). Estes compostos podem ser
subdivididos em varias subclasses, nomeadamente terpenos, cetonas, éteres, ésteres,
clorofluorcarbontos,  clorohidrocarbonetos,  butandis,  hidrocarbonetos  aromaticos,

hidrocarbonetos anafilaticos, aldeidos e por fim alcoois (18). Um dos COVs mais estudado é
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o formaldeido pela sua vasta aplicacdo em indmeras actividades humanas e em produtos
usados no dia-a-dia (18,22). Referir ainda que os COVs que exercem maior toxicidade para o
organismo humano, alem do formaldeido, sdo os compostos aromaticos, benzeno, tolueno,
etilbenzeno e xilenos, que aparecem frequentemente associados entre si e que por esse motivo
assumem habitualmente a designacdo de BTEX (18,22). A sua toxidade prende-se com o
facto de serem altamente volateis e bons solventes lipofilicos, sendo bem absorvidos pelo
organismo e distribuidos ateé aos tecidos adiposos e tecidos altamente vascularizados (22).

Estes compostos tem como principal caracteristicas o seu baixo ponto de ebulicéo,
motivo pelo qual se evaporam facilmente a temperatura ambiente, sendo extremamente
volateis (22). A WHO definiu os COVs como uma vasta gama de compostos organicos cujo
ponto de ebulicdo se situava entre 50 e 260°C, propriedade que determina a sua rapida
transicdo para o estado gasoso (18). Sdo provenientes tanto de fontes naturais como sendo
plantas, emissdes metabdlicas de alguns microorganismos e ruminantes, como de fontes
antropogeénicas, como a queima de combustiveis de fdsseis, tintas, madeiras processadas,
produtores de limpeza, imobilidrio novo, revestimentos decorativos, papéis de parede,
desinfectantes, ambientadores, perfumes, lacas entre outros (18,42). Os aerocontaminantes
provenientes de ambientes internos parecem ser 0s que contribuem de forma mais
significativa para a emissao de COVs (12,42).

O efeito mais comum resultante da exposicdo a COVs prende-se com irritacdo das
mucosas das vias aéreas superiores, no entanto sabe-se que a exposi¢do ocorre normalmente
de forma simultanea a varios compostos, tanto volateis como ndo volateis, facto que pode
potenciar os seus efeitos nocivos (22). A exposi¢do ainda que a niveis baixos de formaldeido
e outros COVs tem potentes efeitos irritativos cutdneos e respiratorios, podendo inclusive
induzir resposta imunol6gica mediada Th2 mais proeminente (18). Estes compostos podem

actuar ainda com haptenos, desempenhando um papel adjuvante na resposta imunoalergica a

28



alergénios e virus, facto que pode contribuir para o agravamento de patologia ja existente, e
para o aparecimento de novos casos alérgicos (41). Estudos em animais demonstraram ainda
que a exposicao a COVs esta associada a um aumento da producdo de citocinas inflamatorias,
reducdo da producdo de IL2 e INF-8, e ainda hiperreactividade bronquica, infiltracdo
eosinofilica, aumento da producdo IgE e stress oxidativo (18,43).

A exposicdo do ser humano a estes produtos pode ocorrer através da inalacdo de ar
contaminado em actividades ao ar livre, predominantemente nos meses de Verdo, uma vez
que tanto as radiacOes solares como as altas temperaturas favorecem reacgdes que levam ao
aparecimento de smog, do qual os COVs séo parte integrante (22). No entanto, sabemos que a
maior exposicdo ocorre no ar interior habitacional, devido a abundancia de produtos
emissores destes compostos, facto favorecido pela crescente tendéncia em sociedades
modernas para a construcao de casas com melhor isolamento (42).

Desta forma seria de esperar que as faixas etarias mais afectadas sejam criangas e
mulheres por despenderem mais tempo no interior que no exterior. A evidéncia cientifica
revela dados algo contrarios, com estudos afirmando uma associagéo entre exposicdo a COVs
e incidéncia de patologia alérgica, e estudos negando esta associacdo (18). Estudos anteriores
realizados em modelos animais revelaram que exposicdo a COVs em particular durante a
gravidez, influenciavam a resposta imunitaria do recém-nascido, promovendo uma resposta
Th2 e determinando uma maior susceptibilidade para indugdo de asma (42). Esta associagéo
entre exposicdo a COVs e aumento do aparecimento de novos casos alérgicos concretamente
asmaticos, bem como o agravamento da patologia ja existente tem vindo a ser denotado, ainda
gue os dados revelados por esses estudos sejam escassos e algo inconclusivos (42). Verificou-
se ainda que compostos aromaticos como o tolueno e benzeno, bem como as cetonas,
condicionavam uma diminui¢do da fungdo pulmonar e dos débitos respiratorios bem como

hiperreactividade bronquica (22).
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Em estudos mais recentes de exposicdo controlada de humanos a COVs foi possivel
verificar um aumento dos sintomas de dificuldade respiratoria superior e inferior, bem como
diminuicdo da funcdo pulmonar em individuos atépicos e aumento de polimorfonucleares no
aspirado broncoalveolar (18). Um estudo de caso realizado em adultos na Suécia revelou que
a exposicdo a COVs no quarto ou sala estava relacionada com dispneia nocturna, 0 mesmo se
verificou num estudo longitudinal em Franca em que constatou uma associacdo entre
exposicdo a concentracdes aumentadas de COVs e risco aumentado de asma corrente e rinite
alérgica (18). Num estudo experimental realizado em murinos expostos a um soalho de PVC,
revelou uma associacdo positiva entre exposicdo a COVs provenientes do soalho e alteracéo
da maturacdo de células dendriticas através da alteracdo da produgdo de IL2 ¢ INF9,
contribuindo para aumentar a resposta imunoalergica no sentido da preponderancia Th2, bem
como aumento do stress oxidativo no pulmé&o constituindo assim um factor de risco para o
desenvolvimento de patologias alérgicas, como a asma (42,43).

Em suma a grande maioria dos estudos realizados de caracter observacional, com
enfoque especial nos compostos aromaticos e o formaldeido, reportam 0 mesmo numero de
estudos evidenciando uma associagéo entre exposicdo a COVs e aumento dos efeitos adversos
nomeadamente aumento da patologia asmatica e alérgica, e estudos negando essa associacao,
apesar do risco moderado de vies (42). Noutra andlise transversal realizada em adultos
expostos a COVs ndo foi possivel estabelecer uma associagcdo com asma e rinite alérgica, por
outro lado um estudo realizado na polénia em adultos a residir em habitagdes com elevadas
concentragfes de COVSs, apresentou uma associagdo positiva com niveis mais altos de
prevaléncia de asma e outras patologias alérgicas (18). Apesar de haver tendéncias positivas a
relacionar exposigao a estes compostos e aumento da incidéncia de novos casos e asma, tanto
em criangas como adultos (18,41), a heterogeneidade dos resultados apresentados remete nos

para o facto de esta exposicdo ndo ser provavelmente um factor de risco major para o
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aparecimento destas patologias (18,42).

N&o existe ainda evidéncia cientifica concreta que nos permita excluir o efeito da
exposicdo a COVs na saude humana, nomeadamente a sua associa¢cdo com patologia asmatica
e alérgica (42). A heterogeneidade verificada devido ao facto de a maioria dos estudos
existentes serem de caracter observacional, apresentarem risco substancial de enviesamento,
ndo terem em conta variaveis de confundimento, como exposi¢cdo conjunta com outros
poluentes e ndo possuirem formas de medicdo da exposicdo a estes compostos rigorosas e
padronizadas, impedem nos de tracar uma conclusao definitiva (18). Motivo pelo qual é vital
continuar a investigacdo no sentido de desenvolver estudos mais fidedignos e rigorosos

(12,18,41,42,44).

4. Estudos globais de associagédo entre poluicdo ambiental e asma

Tem sido proposto que o0s gases provenientes da queima de combustiveis fosseis,
também conhecidos como TRAP, estejam associados a um aumento da incidéncia de casos de
asma (1,5,9,12). Ainda que a evidéncia cientifica actual demonstre resultados algo
conflituosos, alguns estudos recentes tem revelado um aumento da prevaléncia e incidéncia de
novos casos de patologia alérgica nomeadamente asma, em populacfes residentes junto de
estradas com grande intensidade de trafego automovel (3,7).

Um estudo realizado no este do Texas, com 0 objectivo de avaliar os efeitos da
poluicdo ambiental na prevaléncia de asma em diferente grupos populacionais, constatou
variacOes significativas entre os coeficientes de correlagdo para diferentes grupos
populacionais, e embora os resultados demonstrem uma associagéo positiva entre PM2.5 e as
taxas de alta hospitalar asmaéticas, embora esta correlacdo ndo tenha atingido significancia
estatistica na maioria dos grupos (11). A amostra foi categorizada por idade, sexo e etnia, e

utilizou tecnologia geoespacial (GIS) e valores médios de concentracdes de PM2.5 e O3
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proveniente de estacBes monitorizacdo em diferentes quadrimestres, para simular a exposicao
a estes compostos. Por outro lado os niveis de ozono foram negativamente associados com
casos de asma na grande maioria dos grupos avaliados (11). Este estudo também apresenta
um componente de investigacdo da sazonalidade da exposi¢cdo de modo a investigar o seu
possivel efeito nesta interaccdo, onde se observou significancia estatistica de nivel de
evidéncia 1 de concordancia com a época sazonal para todos os grupos analisados, excepto na
populacéo hispanicos (11).

Estudos coorte realizados em criancas e adultos asmaticos que incidiram sobre os
efeitos da exposicdo de curta duracdo a poluicdo ambiental, estabeleceram uma ligacdo com o
aparecimento de sintomas asmaticos, situacdo mais evidente em criangas com patologia
alérgica (1). Verificou-se ainda que exposicdo de longa duracdo a poluicdo ambiental estava
associada a casos de asma mal controlada e diminui¢do de funcdo pulmonar tanto em criancgas
como adultos (1). Embora varios estudos sugira uma possivel associacéo entre prevaléncia de
casos asmaticos e exposicdo a PM exterior, esta evidéncia ndo tem sido estatisticamente
consistente (1,7). Outros poluentes foram também associados com a patologia asmatica com
diferentes graus de evidéncia cientifica, por exemplo, uma hora de exposi¢do a 0.12 ppm de
ozono troposférico demonstrou causar uma diminuicdo no limiar de provocacéo alérgico, que
se torna duas vezes inferior, causando broncoconstricdo precoce em asmaticos (4). De igual
modo verificou que o NO2 pode induzir inflamagdo pulmonar para valores de exposi¢do
superiores a 0.6 ppm em asmaticos e individuos com DPOC, contudo subgrupos mais
sensiveis podem responder a valores superiores a 0.2 ppm (4). Criangas expostas a NO2 tém
mais sintomas respiratorios como sibilancia, dispneia e sintomas nocturnos, quadro
compativel com manifestagdes asmaticas (3) Simultaneamente varios estudos tem sugerido
aumento da incidéncia e prevaléncia de novos casos de asma com exposi¢cdo a NO2,

afirmacdo suportada por estudos em animais e estudos de exposi¢cdo controlada tanto em
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adultos saudaveis como asmaticos, em que se pode constatar na grande maioria aumento do
componente neutrofilico bem como dominancia do padrdo de resposta imunolégica TH17 e
Th2 (1). Em termos de exposicdo a DEPs os estudos realizados ainda que tenham revelado
resultados inconsistentes relativamente aos seus efeitos, foi possivel constatar em alguns
casos resultado de stress oxidativo, hiperreactividade bronquica, infiltrado eosinofilico
marcado e estimulagdo no sentido da dominancia do fenotipo de resposta Th2 e T17 (1).

Um estudo de revisdo sistematica, que analisou artigos referentes a factores de risco
relacionado com patologia asmatica publicados em 2011, identificou uma associagdo entre
exposicdo a poluicdo TRAP e inflamacdo bronquica, comprovado pelos valores de FeNO
obtidos, tanto em individuos sem patologia, como em individuos com asma, que por este
motivo apresentavam mau controlo da patologia (7).

Um estudo de série temporal realizado em Nigde, um centro administrativo da Turquia
que é alvo de particular interesse e estudo, ndo so pelo rapido crescimento mas também pela
sua particular localizacdo geografica, constatou uma associacao entre as concentracdes de PM
10 e SO2 e os casos de asma nessa cidade. Foi possivel observar uma associacao positiva com
significancia estatistica entre exposicéo a niveis prejudiciais de SO2 e homens com patologia
asmatica e idades compreendidas entre os 25 e 44 anos, e também para homens asmaticos
entre 0s 45 e 0s 64 anos. A mesma correlacdo foi também verificada entre concentracdes
prejudiciais de SO2 e mulheres entre os 45 e os 64 anos (2). Foi ainda possivel estabelecer
gue 0s novos casos de asma reportados podiam ser mantidos em valores na ordem dos 300
casos/més se as concentracdes ambientais de PM10 e SO2 fossem mantidas abaixo dos
10pg/m3. Comprovou-se assim que concentragdes de SO2 entre 20-25 pg/m? correspondiam
ao valor critico de afeccdo dos casos de asma (2). De forma similar, um estudo do tipo
regressdo linear multivariada, realizado em Izmir na Turquia entre 2007 e 2010, revelou uma

associacao positiva estaticamente significativa entre a exposicao a niveis aumentados de SO2
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e PM10 e o aumento do numero de casos asmaticos (10). Este estudo conclui ainda que um
aumento de 1 pg/m3 nos niveis ambientais de SO2, causava aproximadamente 44.2 novos
casos asmaticos, 0 mesmo acontecia com 0s niveis ambientais de PM10 cujo aumento de
concentracdo de 1 pg/m? causava aproximadamente 28.2 novos casos asmaticos, uma vez que
as restantes variaveis eram uniformizadas (10).

Foi também realizado a nivel nacional em varios municipios dos Estados Unidos, um
estudo onde se explorou a associacdo entre a exposicdo a poluicdo ambiental e o risco de
desenvolver asma, bem como a sua associacdo com o clima sazonal, enquanto
simultaneamente se controlaram outros factores de risco asmaticos individuais. Para tal foi
usado um modelo de regressdo logistica multinivelado com dois modelos de estudos, um
modelo de anélise de co-poluentes e um modelo de analise de poluente Unico, onde avaliou a
exposicdo a O3 e PM2.5 (16). As populacdes foram ainda categorizadas em 4 tipos de acordo
com a prevaléncia asmatica da area residencial e ainda de acordo com o local de residéncia:
assim temos dentro de areas metropolitanas de relevancia estatisticas o centro da cidade, os
suburbios divididos em circulo interno e externo e ainda em areas ndo metropolitanas. No
modelo de co-poluentes que acedeu tanto a niveis de O3 como PM2.5 foi possivel
estabelecer-se que populacdes residentes no circulo interno dos subudrbios apresentavam maior
risco de asma, no entanto, residentes em areas ndo metropolitanas tinham risco asmatico ainda
maior que as restantes aéreas (16). No que refere a este modelo o ozono foi associado de
forma estatisticamente significativa com o risco asmatico, contrariamente aos niveis de
PM2.5 que ndo atingiu significncia estatistica, facto que se manteve apos aplicacdo do
modelo de poluente Unico. Apés estudo ainda mais rigoroso relativamente a areas especificas,
poluentes existentes e risco asmaticos, foi possivel verificar uma associacdo entre PM2.5 e
risco asmatico unicamente para residentes no centro de cidades em areas metropolitanas de

relevancia estatisticas ou no circulo externo dos subdrbios (16).
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De referir ainda um estudo coorte prospectivo de grande dimensdo realizado
recentemente em mais de 50.000 mulheres nos EUA, que teve como critérios de inclusdo a
presenca de historia familiar de pelo menos uma irmd com cancro de mama e auséncia de
patologia asmatica de base (24). Neste estudo foi analisada a exposicdo a PM2.5 e NO2 e a
sua relacdo com o aumento de casos asmaticos nessa populacdo, obteve uma associacdo
positiva, embora ndo estatisticamente significativa, relativamente ao papel da exposicdo a
poluicdo ambiental como factor de risco para o desenvolvimento de novos casos asmaticos
em individuos previamente assintomaticos, e para o desenvolvimento de pieira. Verificou-se
uma associacao significativamente estatistica entre PM2.5 e incidéncia de pieira, bem como
para 0 NO2 e pieira em ndo fumadores ou antigos fumadores, embora mais fraca em termos
de significancia estatistica. Um efeito semelhante em termos de tamanho para a exposicao a

NO2 e PM2.5 na incidéncia de novos casos asmaticos foi também encontrado (24).

5. Poluicdo ambiental e incidéncia de asma

Tendo em conta que a evidéncia cientifica existente ndo fornece dados conclusivos,
muito devido a falta de poder estatistico da maioria dos estudos, recentemente foi realizado o
maior estudo prospectivo da actualidade com base em seis estudos coortes prévios realizados
na Europa, cujo objectivo foi averiguar a possivel existéncia de uma associacdo entre
exposicdo a TRAP e aumento da incidéncia de casos asmaticos (17). Assim, o estudo
ESCAPE (european study of cohorts for air pollution) desenvolveu pela primeira vez, um
estudo em grande escala, com recurso a medicdes padronizadas e modelos de exposi¢édo
individual a TRAP, que seguiu num processo de follow up durante 10 anos mais de 23 000
adultos, identificou dados fortemente sugestivos entre a exposicdo a TRAP e aumento da
incidéncia de casos asmaticos na populacdo adulta, com um total de 1257 casos asmaticos

(17).
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De igual modo, um artigo de revisdo que abordou todos os estudos realizados até
Junho de 2011, sobre o papel da exposicéo a polui¢do ambiental no desenvolvimento de asma
no adulto, revelou resultados sobreponiveis com outros estudos mais recentes (8). Este estudo
analisou sete publicacdes, que incluiam um estudo caso-controlo e seis estudos coortes, que
utilizaram marcadores locais de exposi¢cdo como 0 NO2 ou PM e modelos de disperséo para
caracterizar a exposicdo de longa duracdo, com excepcdo de um estudo (8). O estudo mais
antigo é referente a uma coorte prospectiva realizada numa populacdo de ndo fumadores
Californianos, AHSMOG (adventist health and smog study), revelou uma associacdo entre
exposicdo de longa duracdo a poluicdo ambiental, nomeadamente exposi¢do a concentracoes
nefastas de ozono durante 8 horas, e aumento da incidéncia de asma em homens (8). Também
um estudo caso-controlo realizado numa populacdo de Lulea na Suécia, que utilizou como
medida de exposi¢do a TRAP medidas de NO2 externas e volume de automoveis em estradas
junto da area residencial, revelou uma associacdo, sem significancia estatistica, entre viver
junto de uma estrada com grande intensidade de trafego e aumento da incidéncia de asma (8).
Outro estudo analisado, RHINE (Respiratory health in Northern Europe), referente a uma
coorte prospectiva em trés cidades suecas, constatou também uma associacdo mas desta vez
significativa, entre viver junto de uma estrada com grande intensidade de trafego, até 50
metros, e exposicdo a NO2, com aumento de 10 pg/ms, e aumento da incidéncia de asma nos
adultos (8). De referir também um estudo, ECRHS (European community respiratory health
survey), que foi utilizado de base para trés estudos distintos, onde se analisou a incidéncia de
asma, utilizando diferentes definigdes de asma. O primeiro, um estudo coorte prospectivo
realizado em 17 cidades de 7 paises europeus, verificou que a exposicdo a NO2 se associava
com aumento da incidéncia de asma em adultos. O segundo, também um estudo coorte
prospectivo realizado em 17 cidades de 7 paises europeus, verificou também uma associacéo

entre exposicdo a NO2 e scores compativeis com asma, outra maneira de objectivar a
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incidéncia de asma, mais acentuada em ndo fumadores. O dltimo, um estudo coorte
prospectivo realizado em 13 cidades de 6 paises europeus, e que teve em conta interac¢édo da
poluicdo ambiental com os genes, revelou uma interaccdo significativa entre NQO1
rs2917666 e exposicdo a NO2, relacionada com aparecimento de novos casos asmaticos (8).
Finalmente de referir ainda, um estudo coorte prospectivo realizado em 8 areas do territorio
Suico, SAPALDIA (swiss cohort study on air pollution and lung and heart disease in adults),
onde se verificou que a exposi¢do durante 11 anos a concentracfes elevadas de PM10 no
exterior, de 10ug/m3, se associava de forma estatisticamente significativa com aumento da
incidéncia de asma entre ndo fumadores (8).

A andlise dos diferentes estudos que abordam esta tematica € particularmente dificil,
pela existéncia de varios factores de enviesamento que podem contribuir para explicar a
heterogeneidade dos resultados encontrados. Um dos primeiros pontos diz respeito as variadas
defini¢des de asma consideradas (8), ndo existe uma defini¢cdo universalmente utilizada, e por
vezes dentro do mesmo estudo sdo utilizadas varias definicbes de modo a optimizar
resultados, como por exemplo o diagnostico meédico de asma, ou aparecimento de
sintomatologia asmatica nos ultimos doze meses, como sibilancia, dispneia, aperto toracico,
dispneia em repouso ou ainda despertares nocturnos (10,15). E também dificil estabelecer o
momento em que um individuo adulto previamente saudavel desenvolve patologia asmatica,
bem como excluir que ndo haja subclinicamente patologia de base. Implicando que
estabelecimento da doenga corresponda na realidade a uma exacerbacdo asmaética e ndo ao
desenvolvimento da patologia em si (6,15). Como referido anteriormente, a patologia
asméatica apresenta um largo espectro de fenotipos com diferentes caracteristicas
imunopatoldgicos, € necessario desenvolver uma melhor compreensdo de cada um destes
tipos para permitir a realizacdo de estudos mais especificos, mais dirigidos e mais fidedignos

(6,9,15). Adicionalmente muitos dos estudos realizados estdo dependentes da notificacdo
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activa por parte da populacdo em estudo, acerca do aparecimento de sintomas asmaticos ou
inclusive de diagndstico médico recente de asma (10), para intuir sobre incidéncia de novos
casos asmaticos. Outros estudos utilizam questionarios pouco especificos, ndo uniformizados,
para avaliar o aparecimento de sintomas asmaticos e aparecimento de novos casos asmaticos
9).

Outro problema surge no momento de avaliar e quantificar a exposicao individual a
poluicdo ambiental da amostra ou populacdo em estudo. O acesso a dados concretos torna-se
dificil, ndo sO pela escassez de informacdo na hora de avaliar a exposi¢do a poluentes
ambientais, mas também pela auséncia de uma base de dados centralizada (11). Por exemplo
trés estudos coorte prospectivos realizados na actualidade utilizaram dados provenientes do
mesmo estudo, 0 ECRHS (8). Outros factores como sendo a ma distribuicdo geografica de
estacOes de monitorizacdo fracamente insuficientes (7,8), determinam a necessidade de
recurso a modelos de regressédo logistica para extrapolar exposicdo a valores concretos, bem
como a utilizacdo de modelos de dispersdo geoespaciais (11). A maioria dos estudos utiliza
apenas alguns poluentes como indicadores de exposicdo a poluicdo, sendo os resultados
posteriormente adaptados a modelos de multipoluentes mais realistas, de modo a extrapolar
resultados (24). Relativamente as populacdes a residir junto de estradas com grande
intensidade de trafego, a maioria dos estudos realizados atribuem um grau de exposicédo de
acordo com a distancia em metros da residéncia a via automovel em estudo. Estas estradas séo
classificadas relativamente a intensidade de trafego de acordo com o numero de veiculos que
transitam diariamente, sem no entanto concretizar valores de exposic¢ao (9). Estudos limitados
a uma aérea geografica muito restrita, com periodos de follow up curtos sdo também um
factor limitante (7,12).

Relativamente a evidéncia cientifica que aborda a temética da exposicdo a poluicéo

TRAP, algumas linhas de pensamento foram delineadas no passado (9). Um estudo realizado
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pelo COMEAP estabeleceu as seguintes conclusdes: dentro da mesma comunidade, a residir
em diferentes areas do mesmo local, ndo parece haver diferencas em termos de incidéncia de
asma em relacdo com os niveis de poluicdo. A evidéncia sugere um possivel efeito causal
entre exposicdo a TRAP e inducdo de casos asmaticos, em particular em individuos a residir
junto de estradas com grande intensidade de trafego automovel. A analise dos mecanismos de
inducdo asmatica apds exposicao a poluicdo ambiental, permitiram admitir um possivel papel
causal, no entanto, este efeito parece ter impacto inferior quando comparado com outros
factores de risco individuais (9). Tendo de base estas constatacdes, foi realizado um estudo de
revisao que incluiu duas meta-analises, que afirmou conclusdes em tudo semelhantes com o
COMEAP e o Health effects Institute, a hipotese de a poluicdo ambiental exercer um papel
indutor de novos casos de asma é plausivel, no entanto a evidencia cientifica existente é anda

limitada.

IV. Conclusao

Apos anélise e recolha da evidéncia cientifica actual, somos confrontados com a
existéncia de escassos estudos, com grande heterogeneidade entre si. Relativamente ao papel
da poluicdo ambiental nas agudiza¢BGes asmaéticas, e na prevaléncia aumentada de patologia
asmaética, sabemos que esta associacdo hd muito que se encontra bem estabelecida, como é
possivel constatar pelos estudos referidos neste artigo (4,7,15,28,32,35,37). Existe uma clara
associacao, objectivada cientificamente através de aumento de marcadores inflamatoérios,
indices de fungdo pulmonar, taxas de hospitalizacbes, entre outros parametros
(15,19,23,26,28,29,32,34-37).

Podemos ainda inferir, sobre o possivel papel indutor da poluicdo ambiental exterior
no aparecimento de novos casos asmaticos na idade adulta (1,7-10,12). E possivel estabelecer

uma associagdo positiva, particularmente em populacOes residentes nas imediagOes de
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estradas com elevada intensidade de trafego automdvel, no entanto, uma conclusdo definitiva
ndo pode ser afirmada (9,11,16). E necesséria a realizagdo de mais estudos, com métodos
mais objectivos e rigorosos de avaliacdo da exposi¢édo individual a polui¢cdo, que tenham em
consideracdo a exposicao diaria residencial, ocupacional e ltdica, de modo a diminuir factores
de enviesamento. E também vital, uma melhor caracterizacdo e compreensdo dos varios
fenotipos asmaticos, bem como a definicdo de um conceito universal de asma a utilizar de
forma padronizada em futuros estudos (8,17). O desenvolvimento de megacoortes
prospectivas com largos periodos de follow-up, constitui o elemento chave para que no futuro

seja possivel estabelecer uma concluséo definitiva (8,10,17,24).
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