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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Exposicoes Objetivo: Revisar na literatura os problemas ambientais na infancia que impactam a salde
ambientais; respiratoria de adultos.

Exposicoes na Fonte dos dados: Revisao nao sistematica incluindo artigos em inglés. Nao foram utilizados
primeira infancia; filtros de busca em relacdo a data de publicacdo, mas foram selecionadas principalmente pu-
Origem precoce da blicacoes dos Ultimos 5 anos.

doenca; Sintese dos dados: Nesta revisao, apresentamos as vias de exposicdo e como ocorre o dano
Poluicao do ar; dependendo do estagio de desenvolvimento da crianga; descrevemos os principais poluentes
Doencas respiratorias; ambientais - fumaca de tabaco, material particulado, poluicao do ar associada ao trafego,
Funcao pulmonar experiéncias adversas na infancia e nivel socioecondmico. Apresentamos estudos que avaliaram

as repercussoes no sistema respiratorio de adultos decorrentes da exposicao a fatores ambien-
tais adversos na infancia, tais como: aumento da incidéncia de Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC), asma e alergias; e, declinio na funcao pulmonar. Ressaltamos que as evidén-
cias demonstram que as doencas respiratorias do adulto quase sempre tém sua origem na in-
fancia. Por fim, enfatizamos que os profissionais de salide devem conhecer, diagnosticar, mo-
nitorar e prevenir a exposicao toxica de criancas e mulheres.

Conclusdo: Concluimos que € necessario reconhecer os fatores de risco e intervir no periodo de
maior vulnerabilidade a ocorréncia dos efeitos nocivos das exposicdes ambientais, para preve-
nir, retardar o aparecimento ou modificar a progressao das doencas pulmonares ao longo da
vida e na idade adulta.
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Introducao

A poluicao ambiental é reconhecida como uma emergéncia de
saude global que afeta paises de alta e baixa renda. A exposi-
¢ao a fatores de risco ambientais contribui para o aparecimen-
to e progressdo de doencas respiratorias.’

Dados da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) mostram que
4,2 milhdes de mortes anuais sao atribuidas a exposicao a po-
luicdo ambiental.?

As condicées ambientais no Utero e na primeira infancia sao
criticas para o individuo atingir o potencial de crescimento e
funcao pulmonar e determinarao o futuro da crianca. Criancas
expostas a poluentes desde o periodo pré-natal sdo particular-
mente vulneraveis a determinados riscos.> A exposicao ocorre
através da interacdo com o meio ambiente durante o processo
natural de crescimento e desenvolvimento. A exposicdo am-
biental adversa neste periodo critico da vida determinara mu-
dancas estruturais e funcionais no sistema respiratorio. A asso-
ciacao de exposicdo ambiental, pré-natal ou perinatal, com
resultados adversos ao nascimento, como parto prematuro,
baixo peso ao nascer e defeitos de desenvolvimento pulmonar,
esta bem documentada.*

Estudos epidemiologicos demonstram que as doencas respi-
ratorias que se manifestam em adultos, na maioria das vezes
tém origem no periodo pré-natal e no inicio da vida.>”’

Exposicoes adversas na infancia afetam a salde respiratéria
do adulto, resultando em aumento do risco de doencas respira-
torias cronicas nao transmissiveis, como doenca pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC) e asma; envelhecimento pulmonar com
declinio acelerado ou prematuro da funcdo pulmonar; e, redu-
cao da expectativa de vida.*®’

Poluicao ambiental, poluentes internos (especialmente ex-
posicao a fumaca do tabaco), poluicao relacionada ao trafego
podem causar problemas neonatais e doencas respiratorias que
terdo consequéncias na vida adulta. Muitos estudos mostram
associacoes entre a exposicao ao tabaco ambiental no periodo
fetal causando maior risco de prematuridade e declinio preco-
ce da funcao pulmonar em adultos. "

Nesta revisao, abordaremos como a exposicao a riscos am-
bientais no inicio da vida pode ter um impacto na salude respi-
ratoria do adulto. Os efeitos resultantes de infeccdes respira-
torias e exposicéo tardia e na idade adulta nao serdo abordados.

Epidemiologia

Na faixa etaria pediatrica, a exposicao tende a ser diaria, persis-
tente e na maioria dos casos nao pode ser evitada. Em 2021, 91%
da populacdo mundial vivia em locais com niveis de poluicao
acima dos limites recomendados pelas diretrizes da OMS. A in-
tensidade da exposicao aos poluentes atmosféricos varia de
acordo com as regides geograficas e as condicdes domiciliares.
Os paises de renda baixa e média tém exposicdes mais altas.
Metade da populacao mundial esta exposta a fumaca interna de
fogueiras e fogdes a lenha, responsavel por até 1,5 milhdo de
mortes prematuras anualmente.™ Na Africa, 80% das criancas
vivem em casas com fontes de energia sujas. Cerca de 12,9 mi-
lhdes de mulheres estdo potencialmente expostas a lixo eletro-
nico toxico que as coloca em risco e também seus filhos.>'>

Em 2017, 42% da populacdo mundial foi exposta a material
particulado fino (MP2,5) acima dos limites recomendados pela
OMS e 43% foi exposta ao ozonio. Na Europa, em 2021, 84% da
populacao foi exposta ao MP2,5 e 9% ao dioxido de nitrogénio,
acima dos limites desta diretriz.®
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Estima-se que 24% das mortes estao associadas a condigcoes
ambientais.” Na Europa, ocorrem 400.000 mortes prematuras/
ano, causadas pela poluicao do ar. Estima-se que a expectativa
média de vida de um europeu seja reduzida em um ano devido
a poluicao atmosférica. Uma proporcao consideravel de mortes
prematuras em cidades europeias poderia ser evitada
anualmente, reduzindo as concentracdes de poluicao do ar.
Deve-se considerar que qualquer morte e perda de anos de vida
saudavel nao sao aceitaveis, pois ambas sao evitaveis. Além
disso, nao ha limite de exposicao seguro abaixo do qual a
poluicdo do ar nao seja prejudicial a saude humana.?

A crianca e o meio-ambiente

Os poluentes originam-se da poluicao do ar; agua, saneamen-
to e higiene inadequados; produtos quimicos perigosos e resi-
duos; radiacdo; bem como ameacas emergentes, como lixo
eletronico.®

As criancas sdo particularmente vulneraveis a poluicao am-
biental, pois recebem uma dose proporcionalmente maior do
que um adulto exposto ao mesmo ambiente e, frequentemen-
te, o efeito adverso € maior devido a sua menor capacidade de
metabolizar e excretar a substancia toxica.* Recém-nascidos e
criancas pequenas apresentam maior frequéncia respiratoria e,
proporcionalmente, inalam uma dose maior de poluentes do
que criancas maiores e adultos no mesmo ambiente. Quando se
exercitam ao ar livre, as criancas ficam mais expostas aos po-
luentes do ar, pois tém uma superficie pulmonar relativamente
maior em comparacao ao tamanho do corpo.**

Vias de exposicao a insultos ambientais

Transplacentaria

A barreira placentaria tem uma funcdo protetora para o feto,
mas nao é completa. Substancias toxicas inaladas pela mae ou
absorvidas pela mucosa oral materna passam diretamente para
a corrente sanguinea materna e atingem a circulacao fetal.>*

Leite materno

E o alimento ideal para bebés, mas pode conter substancias
nocivas. Compostos quimicos solliveis em agua e lipides podem
ser transferidos para o leite materno, como pesticidas organo-
clorados, metais, solventes, etc.>*

Ingestao de agua e alimentos contaminados e ingestao
nao nutritiva

Faz parte do desenvolvimento normal da crianca levar objetos e
maos a boca, o que pode favorecer a ingestdo de poeira domés-
tica, terra e contaminantes quimicos presentes nos objetos.*

Cuténea

Lactentes e criancas pequenas possuem area de superficie cor-
poral proporcionalmente maior do que adultos e criangas maio-
res, com maior area de exposicdo por quilograma de peso e
possuem imaturidade nas funcoes protetoras da pele e do teci-
do subcutaneo. Além disso, eles podem ter mais areas desco-
bertas da superficie da pele e estdo em maior contato com
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particulas de poeira doméstica, terra, produtos quimicos como
pesticidas e produtos de limpeza.**

Inalada

Os poluentes atmosféricos podem se acumular nas vias respirato-
rias ou passar pelos tecidos pulmonares, dependendo do tamanho
e da natureza quimica dos poluentes. Particulas ultrafinas podem
passar para a corrente sanguinea e atingir orgaos distais.>*

O sistema respiratério

A morfogénese pulmonar comeca no periodo embrionario do
desenvolvimento fetal, 3 a 4 semanas apos a concepc¢ao, en-
quanto o crescimento e a maturacao continuam até a idade de
18-20 anos. O desenvolvimento pulmonar é subdividido em cin-
co diferentes periodos de morfogénese com base nas caracte-
risticas morfoldgicas: Estagio pseudoglandular (6-17s) - Bron-
quios, bronquiolos e tUbulos acinares; Canalicular (16 a 26s)
- estruturas acinares; Sacular (26 a 36s) - saculos e alvéolos e
diferenciacao celular e; Alveolar - ap6s 36 semanas pos-con-
cepcao e continua durante o crescimento somatico.*"”

A partir da 362 semana apds a concepgao, ocorre maior cres-
cimento e expansao dos acinos pulmonares e desenvolvimento
da rede capilar distal. Nesta fase, o pulmao cresce principal-
mente devido a septacdo, proliferacdo e adelgacamento das
paredes alveolares, bem como ao alongamento e alargamento
luminal das vias aéreas condutoras.* O sistema respiratorio nao
esta totalmente desenvolvido ao nascimento e o crescimento
pulmonar ocorre principalmente no periodo pds-natal. A expo-
sicdo ambiental adversa na fase pseudoglandular interfere no
desenvolvimento estrutural das vias aéreas e exposicoes poste-
riores podem causar espessamento bronquico e hiperresponsi-
vidade ap6s o nascimento.*

Como ocorrem os danos ao sistema
respiratorio?

O sistema respiratorio é vulneravel a exposicao ambiental, que
ocorre tanto no periodo pré-natal quanto no pés-natal, princi-
palmente nos primeiros 18 a 24 meses de vida.*®

O grau de impacto causado pela exposicao adversa varia e
depende do periodo de exposicao. Sly et al. chamam esse pe-
riodo de “janela de suscetibilidade”.? Seria o periodo em que
determinada exposicao ambiental pode causar anormalidade
estrutural ou funcional, resultando em comprometimento da
saude respiratdria. Ocorrendo fora desse periodo, o poluente
teria muito menos efeito.?

A vulnerabilidade individual a uma determinada exposicao
pode ser influenciada pelo estagio de desenvolvimento da
crianca (pré-natal, bebé, crianca); tipo e via de exposicédo; por
fatores genéticos e epigenéticos; comorbidades; estado nutri-
cional; e condicdes sociodemograficas. Fatores transgeracio-
nais, pré-concepcao, também tém efeitos deletérios no desen-
volvimento pulmonar. A salde pulmonar pode ser afetada por
diversos mecanismos, como a interrupc¢ao do potencial de cres-
cimento pulmonar, modulacao da funcao, modificacao da ex-
pressao génica e alteracao dos mecanismos fisiopatoldgicos das
vias aéreas.> Além disso, o sistema respiratorio nao funciona de
forma isolada. Fatores que causam disfuncao do sistema imu-
noldgico, o sistema nervoso central, também podem ter conse-
quéncias para problemas e doencas respiratorias.**
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Qual é o impacto dos problemas ambientais na
saude respiratoria?

As principais consequéncias dos danos ambientais na salde res-
piratdria do adulto estdo associadas a perda da funcdo pulmo-
nar e a doencas como DPOC e asma.

Prejuizos da funcdo pulmonar

A avaliacao da funcao pulmonar pela espirometria, comumente
apresentada como Volume Expiratorio Forcado no Primeiro Se-
gundo (VEF1) e Capacidade Vital Forcada (CVF), permite uma
medida indireta do crescimento pulmonar. Os volumes pulmo-
nares aumentam desde a infancia até a idade dejovem adulto,
com valores maximos atingidos aos 20-25 anos de idade, per-
manecendo em um platoé por cerca de 5 anos e diminuindo gra-
dativamente com o envelhecimento. Este processo é denomi-
nado trajetodria da funcdo pulmonar. Essa diminuicao da funcao
pulmonar varia entre os individuos e é impactada por fatores
genéticos e ambientais que, por sua vez, influenciam tanto o
desenvolvimento quanto a progressao da DPOC.

A funcao pulmonar no inicio da vida (ao nascimento e aos 4-6
anos) pode predizer o volume pulmonar maximo que uma pes-
soa ira alcancar ao atingir o plat6.” Em adultos, o VEF1 baixo
esta associado a maior morbimortalidade.? A baixa funcao pul-
monar no inicio da vida geralmente ndo se recupera e € um
fator de risco para obstrucao ao fluxo de ar na idade adulta.”
Em raras circunstancias, ha potencial para recuperacao. Expo-
sicdes ambientais prejudiciais no inicio da vida podem causar
reducao no aumento esperado da funcao pulmonar na primeira
infancia e estdo associadas a um risco aumentado de doencas
respiratorias na idade adulta.

DPOC

A DPOC é a principal causa de morbidade cronica e esta entre
as 3 principais causas de morte em todo o mundo. A Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) define a
DPOC como sintomas respiratorios persistentes e limitacao do
fluxo aéreo devido a anomalias das vias aéreas e/ou alveolares,
causadas pela exposicao a particulas ou gases nocivos e in-
fluenciadas por fatores individuais, genéticos e ambientais.?
Resulta de diferentes trajetorias ou suas combinacdes (avalia-
das em adultos jovens): anormais ao nascimento; falha em
atingir o platé espirométrico normal ou declinio acelerado da
funcao pulmonar.’-2"2* A exposicao ao tabaco é um fator de risco
para DPOC, mas ha evidéncias de que ndao fumantes também
desenvolvam a doenca. Eventos prejudiciais que ocorrem na
gravidez ou na infancia tém o potencial de alterar o crescimen-
to pulmonar e aumentar o risco de desenvolver a doenca.®

Asma

A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por inflama-
cao cronica das vias aéreas. Manifesta-se por sibilos, dificulda-
de ventilatoria e pressao toracica, que variam com o tempo e
em intensidade, associados a obstrucdo variavel do fluxo aéreo
expiratorio. A obstrucdo pode se tornar permanente.?
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Exposicdes ambientais e saude respiratéria de
adultos

Os principais poluentes ambientais, suas caracteristicas e o re-
sultado da exposicao na saude respiratoria sao apresentados a
seguir.

Exposicdo ao tabaco

A exposicao ao tabaco afeta nao apenas fumantes individuais,
mas aqueles ao seu redor, incluindo contatos casuais em bares e,
potencialmente, especialmente, mas nao exclusivamente em
mulheres, efeitos adversos transgeracionais. Como o tabaco con-
tém muitos produtos quimicos além da nicotina, é apenas no
contexto de experimentos com animais que podemos ter certeza
sobre qual(is) composto(s) é o agente causador. No entanto, a
partir de dados com animais (abaixo), fica evidente que muitos
efeitos adversos no feto sao causados pela nicotina. O papel dos
cigarros eletronicos também deve ser considerado neste contex-
to; eles tém algumas toxicidades que se sobrepdem ao tabaco,
alguns efeitos que sdao exclusivos desses dispositivos e muitos
fornecem altas concentracoes de nicotina. Portanto, a suposicao
deve ser que os cigarros eletronicos sdo tao prejudiciais, senao
mais, do que o tabaco convencional, ao menos até que se prove
0 contrario - e cabe a industria de cigarros eletrénicos provar
que sao seguros, nao aos pediatras provar que sao inseguros,
assim como a industria farmacéutica tem que provar a seguranca
de um novo medicamento inalado.”

Efeitos transgeracionais

A exposicao mais precoce € devido ao tabagismo das avos, pre-
sumivelmente através de um efeito epigenético na linha germi-
nativa, embora isso seja controverso. A prole dessa avo tera
maior probabilidade de fumar e, consequentemente, de ter
asma. No entanto, se ela tiver uma filha, mesmo que ela nao
fume, seus filhos tém maior probabilidade de ter asma. Se ela
fuma, e eles também fumam, os efeitos sobre a funcdo pulmo-
nar das criancas sdo muito maiores.??” Nao se sabe se 0 mesmo
efeito é visto em bisnetos.

Efeitos pré-natais

Efeitos conhecidos da nicotina nos estudos com animais

A administracao experimental de nicotina a diferentes modelos
animais de gestacao estabeleceu o seguinte:

Ha aumento do mRNA do colageno tipo 1 e 3 e imunocolora-
cao nas vias aéreas em desenvolvimento e no parénquima
pulmonar; houve aumento do mRNA da elastina, mas nao da
proteina.?

MUCS5AC é superexpresso; isso € de particular interesse em
termos de hipersecrecdo posterior de muco, um traco da
doenca pulmonar obstrutiva cronica que € cada vez mais re-
conhecido como importante.?

Ha um crescimento dissinaptico das vias aéreas, as vias aé-
reas sao anormalmente longas e ha hiperresponsividade das
vias aéreas (HRA) no periodo neonatal, independentemente
da infeccao ou exposicao a alérgeno.* Isso é particularmen-
te importante porque a HRA no periodo neonatal é forte-
mente preditiva de asma posterior e funcao pulmonar preju-
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dicada em estudos humanos, e o crescimento dissinaptico
das vias aéreas esta associado a piores desfechos da asma na
infancia e na vida adulta.*

Ha falha na septacdo secundaria levando a enfisema de ini-
cio precoce.*? Estudos ainda nao publicados medindo o tama-
nho alveolar utilizando hélio hiperpolarizado sugerem que
filhos adolescentes de maes que fumaram durante a gravidez
tém alvéolos anormalmente grandes

Ha aumento da espessura da parede das vias aéreas e perda
de conexdes alveolares as vias aéreas. Essas conexdes esta-
bilizam as vias aéreas por interdependéncia. Este achado foi
confirmado em mortes precoces de bebés filhos de maes que
fumaram durante a gravidez.**

Estudos em seres humanos sobre a exposi¢cao ao cigarro
e (Os componentes exatos dos cigarros que causam essas anor-
malidades nao sao conhecidos)

Ha aumento da reatividade das células mononucleares do
cordao umbilical a alérgenos na prole de maes fumantes.*
Ha reducdo da funcao das citocinas e do receptor Toll-like
associada a exposicao pré-natal ao tabaco.® Criancas que
subsequentemente desenvolvem sibilos no primeiro ano de
vida com rinovirus, virus sincicial respiratorio ou outra infec-
cao viral tém respostas reduzidas de interferon gama do cor-
dao umbilical.**

Implicacées de longo prazo da exposicdo pré-natal ao
tabaco

Em resumo, os dados sobre a exposicdo ao tabaco no pré-natal
sao:"’

Baixo peso ao nascer, por si s6 um fator de risco independen-
te para funcao pulmonar prejudicada e asma subsequente.
Nascimento prematuro e pequeno para a idade gestacional.
Os efeitos desses dois fatores podem ser objeto de uma revi-
sao completa, e nem todos os seus efeitos sao os mesmos,
mas esses pacientes apresentam obstrucdo persistente ao
fluxo de ar sem evidéncia de inflamacao do Tipo 2 (a menos
que haja coincidentemente um fundo atopico). Curiosamen-
te, e relevante para os dados discutidos abaixo, ha mais do
que morbidade respiratoria associada a prematuridade;
doenca cardiaca isquémica precoce e insuficiéncia cardiaca
sao associacOes de displasia broncopulmonar.

Obstrucao do fluxo de ar no nascimento, também preditiva
do desenvolvimento posterior de asma.

Funcédo imunoldgica alterada no nascimento (e discutida em
mais detalhes abaixo).

Sensibilizacao aos efeitos de estimulos adversos posteriores,
como exposi¢oes ocupacionais.

Maior probabilidade de comprometimento do crescimento
pulmonar e posterior declinio acelerado da funcao pulmonar.
Morbidade e mortalidade cardiovascular prematuras e por
todas as causas.

Essas implicacdes podem ir além de maes que fumam, para
maes nao fumantes que sao passivamente expostas ao tabaco.
Por exemplo, dados da Bélgica mostraram muito claramente
que, a medida que a exposicao passiva a fumaca foi reduzida
por uma série de novas leis, a taxa de partos prematuros caiu.
Essa é uma mensagem realmente importante; esses e outros
dados enfatizam que fumar nao afeta apenas o fumante, mas
também o espectador inocente. Os pediatras devem ser defen-
sores da prevencao dessas exposicoes.
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Efeitos da exposicdo a fumacga na infancia

Os efeitos da exposicao a fumaca sobre a morbidade respiratoria
na infancia sdo bem conhecidos e foram resumidos em outro lu-
gar; os pediatras estao totalmente familiarizados com eles e sa-
bem que a exposicao ao fumo deve ser minimizada.* De fato, a
legislacao antifumo reduz drasticamente as crises de asma em
criancas. Recentemente, foi demonstrado de forma conclusiva
que trés fatores ambientais estao associados ao comprometi-
mento do crescimento pulmonar e a progressao da sibilancia no
pré-escolar para asma em idade escolar; estes sao sensibilizacao
a aeroalérgenos, crises de sibilo grave e exposicdo a fumaca do
tabaco, dos quais apenas o ultimo é prontamente modificavel.*
0 que é muito menos apreciado sao as consequéncias de longo
prazo, tanto respiratorias quanto sistémicas, da exposicao infan-
til a fumaca, discutidas em mais detalhes abaixo.

Crescimento e desenvolvimento pulmonar

Um grande avanco recente nesse campo foi o uso de ferramen-
tas matematicas para delinear objetivamente as diferentes
trajetorias de crescimento, permitindo que os dados falassem
por si proprios, em vez de impor o viés do investigador. Estes
identificaram tipicamente 4 a 6 trajetodrias, embora deva ser
observado que pelo menos alguns individuos parecem mudar a
trajetoria na infancia. Combinando assim os estudos longitudi-
nais de Manchester e Avon, quase 2.500 criancas, as quatro
classes foram persistentemente altas, normais, abaixo da mé-
dia e persistentemente baixas, das quais o grupo persistente-
mente alto tinha menos probabilidade de ter sido exposto ao
tabaco.*” Acoorte da Tasmania, que se estende da primeira a
sexta década de vida, delineou seis: persistentemente alta,
média, abaixo da média, persistentemente baixa, inicial abai-
xo da média com declinio acelerado e inicial baixa com cresci-
mento acelerado e declinio normal.*® A probabilidade da doen-
ca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC, 46%) ser maior no grupo
abaixo da média, com declinio rapido, e a exposicao infantil ao
tabaco foi um fator nessa trajetoria.

Como a morbidade respiratéria do adulto é
determinada por eventos no inicio da vida

e Asma ocupacional: embora seja considerada uma doenca pu-
ramente adulta, na verdade nao é este o caso. Um importan-
te estudo levantou a hipotese de que a desvantagem no ini-
cio davida sensibiliza para doencas pulmonares ocupacionais.
Os pesquisadores utilizaram o questionario RHINE Ill sobre
limpeza ocupacional em 13.499 individuos e descobriram
que a desvantagem no inicio da vida (que incluia o tabagismo
materno) estava associada a um risco aumentado de sibilan-
cia, asma de “inicio na idade adulta” (discutida abaixo) e
DPOC autorreferida em 2.138 trabalhadores da limpeza. O
efeito mais forte foi a desvantagem no inicio da vida.™

e Asma de “inicio tardio”: é uma condicao muito relatadapor
médicos de adultos, mas na verdade ela nao existe. No estu-
do de Tucson, a prevaléncia de asma diagnosticada pelo mé-
dico e a funcao das vias aéreas foram determinadas aos 22
anos; e 25% dos casos de asma ativa foram recentemente
diagnosticados nessa idade (71% mulheres).* Entretanto,
quando os dados obtidos prospectivamente foram examina-
dos, a HRA e a baixa funcao das vias aéreas aos 6 anos de
idade, inicio de sibilancia aos 3-6 anos e sibilancia persisten-
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te durante os primeiros seis anos de vida previram asma “re-
cém-diagnosticada” aos 22 anos; e a maioria desses fatores
esta inequivocamente associada a exposicao precoce ao ta-
baco. E muito claro que nao se trata de ‘asma de inicio tar-
dio”, mas de “doenca recrudescente tardia das vias aéreas”,
e as raizes precisam ser procuradas no inicio da vida.

Por que os adultos tém DPOC?

As duas vias para a DPOC sdo o declinio acelerado da funcéo
pulmonar, que atinge um plato normal na idade de 20-25 anos
(7% de risco de DPOC) e a taxa normal de declinio a partir de
um platoé reduzido (26% de risco). O ultimo é claramente o
resultado de fatores presentes no inicio da vida, dos quais a
exposicao ao tabaco é um fator importante. No artigo classico
de Fletcher e Peto, o declinio acelerado foi atribuido ao taba-
gismo atual, que poderia ser interrompido se o paciente se abs-
tivesse de fumar.” Embora, obviamente, fumar seja uma “COISA
RUIM”, em muitos, mas nao em todos os estudos de coorte de
DPOC, nédo ha efeito do tabagismo atual no declinio da espiro-
metria. Em um estudo esclarecedor nas coortes de SPALDIA e
ECRHS, a desvantagem inicial (incluindo tabagismo materno)
foi associada a um declinio mais rapido na espirometria; como
no estudo de Tucson, os efeitos pessoais do tabagismo foram
potencializados pelo tabagismo materno.>*' Achados semelhan-
tes foram relatados pelo estudo ECFS, em que o declinio acele-
rado da funcao pulmonar foi associado (entre outras exposi-
cdes) a exposicdo precoce ao tabaco. E importante ressaltar
que a ideia de que apenas parar de fumar quando adulto, por
mais benéfico que seja, ira prevenir a DPOC simplesmente nao
é verdade. Em muitas coortes, nao ha sinal de que o tabagismo
atual cause declinio acelerado na espirometria.*

Mais do que somente pulmdes: a funcdo pulmonar
reduzida é o “canario na mina de carvao”?

Baixa funcao pulmonar inicial, para a qual a exposicao ao taba-
co é provavelmente a causa principal, sem surpresa, esta asso-
ciada a desfechos respiratorios ruins em longo prazo (acima).
Mas também esta muito claro que uma reducao no volume ex-
pirado forcado no primeiro segundo (VEF1) significa mais do
que apenas uma perspectiva respiratoria ruim. Esta associada a
aumento damorbidade e mortalidade por doencas cardiovascu-
lares e por todas as causas; e isso nao é surpreendente quando
os efeitos adversos da nicotina em mdltiplos 6rgaos sao consi-
derados. > Além disso, o mesmo estudo relatou um efeito trans-
geracional na espirometria - o VEF1 parental baixo foi forte-
mente preditivo do VEF1 da prole (r2 = 0,28), outro exemplo de
como os fumantes envenenam nao apenas a si proprios, mas
aqueles ao seu redor e as futuras geracoes por nascer.'?

Poluicéo do ar

A poluicdo do ar é a presenca de um ou mais contaminantes na
atmosfera, como poeira, gas, névoa, odor, fumaca ou vapor, em
quantidade e duragao que podem ser prejudiciais a saide huma-
na. Os poluentes produzem inflamacao, estresse oxidativo, imu-
nossupressao e mutagenicidade nas células, que podem afetar
outros 6rgaos, causando doencas.' Os poluentes presentes no ar
atmosférico sao oriundos principalmente da atividade humana em
areas urbanas, proveniente de veiculos automotores; e, em areas
nao urbanas, queima de biomassa. As fontes de exposicoes am-
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bientais naturais sao derivadas de incéndios acidentais, tempes-
tades de areia e raios elétricos que podem gerar 6xidos de nitro-
génio (NOx)." Os poluentes témdiferentes caracteristicas fisicas e
quimicas, dependendo do tipo de fonte de poluicao. Os chamados
primarios sao aqueles emitidos diretamente na atmosfera e pro-
duzidos principalmente por industrias, termelétricas e veiculos
automotores. Os mais frequentes séo didxido de enxofre (SO,),
oxidos de nitrogénio (NOx, NO e NO,), metais, monéxido de car-
bono (CO), compostos organicos volateis (COV) e material parti-
culado (MP). Os chamados secundarios sao aqueles originados de
reacoes quimicas entre poluentes de emissao veicular e indus-
trial, como o NOx, que reage com compostos organicos volateis
(COVs) emitidos por veiculos, solventes e indUstria. O processo
ocorre na presenca de raios ultravioleta da luz solar, dando ori-
gem ao oz6nio." O didxido de nitrogénio (NO,), um gas téxico que
causa inflamacao significativa das vias aéreas, tem origem em
processos de combustdo (aquecimento, geracao de energia e mo-
tores em veiculos e navios). O didxido de enxofre (SO,) € um gés
produzido pela queima de combustiveis fosseis (carvao e 6leo)
para aquecimento doméstico, geracao de energia e veiculos.

A exposicao pré-natal e no inicio da vida a poluentes, in-
cluindo nicotina e poluicao do ar, leva ao comprometimento da
funcao pulmonar, que permanece amplamente alterada até a
sexta década de vida. A exposicdo materna a poluentes atmos-
féricos esta associada a diminuicao da funcao pulmonar duran-
te a infancia, que pode ser ainda mais reduzida em adultos e,
consequentemente, levar a DPOC.*

Tanto a poluicado interna quanto a externa aumentam a chan-
ce de DPOC.

Fetos nascidos de maes expostas a poluentes ambientais apre-
sentam risco aumentado de desfechos adversos do nascimento,
como restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade,
baixo peso ao nascer e defeitos de desenvolvimento pulmonar
fetal.** Esses desfechos adversos estao associados ao desenvol-
vimento de doencas respiratorias de inicio tardio e reducao da
funcao pulmonar, além de aumentar a susceptibilidade aos efei-
tos nocivos de outros poluentes. A exposicao materna ao benze-
no e NO? no terceiro trimestre da gravidez determina a diminui-
cado da funcao pulmonar na idade escolar.”

Bebés que crescem respirando ar poluido, mesmo em niveis
abaixo dos regulamentos da UE, tém funcao pulmonar mais bai-
xa desde a infancia até a adolescéncia, e os resultados sao
piores em criancas com asma. Parte do risco de exposicao a
poluicdo pode ser reduzido se os bebés forem amamentados
por pelo menos 12 semanas.*

A reducédo no aumento da funcdo pulmonar também esta li-
gada a exposicdo ao NO,.* Criancas expostas a niveis mais ele-
vados de NO, e MP2,5 tém cinco vezes mais chances de ter
funcao pulmonar reduzida do que criancas que vivem em areas
com niveis mais baixos.* Outro estudo demonstrou que dimi-
nuir o NO, e MP2,5 ambientais reduz significativamente o risco
de reducéo do crescimento pulmonar.®

Material particulado (MP)

Mistura de goticulas ou particulas suspensas no ar, compostas por
centenas de substancias organicas ou quimicas, como ozonio,
oxidos de nitrogénio, SO,, poeira, fuligem ou fumaca, de usinas
de carvao e gas natural, carros, incéndios , estradas nao pavi-
mentadas e canteiros de obras. Particulas com didametro aerodi-
namico inferior a 10 pm (MP10), como areia, poeira e polen,
geralmente se depositam na nasofaringe e sdo menos toxicas.
Particulas finas, menores que 2,5 pm (MP2,5), provenientes da
combustao e particulas ultrafinas (menores que 0,1 mm), emiti-
das por motores a diesel, podem penetrar em tecidos e 6rgaos,
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causando maior risco a saude. A exposicao pré-natal ao MP10
esta associada a reducao da funcédo pulmonar.® Os efeitos podem
ser ainda maiores em criancas nascidas prematuramente.®

Poluentes externos

Originam-se de emissdes de indUstrias e atividades agricolas,
veiculos e trafego aéreo, produtos utilizados na agricultura,
guerra, acidentes e incéndios, ou de eventos naturais, como
erupcao vulcanica, incéndios florestais, fabricacdo e distribui-
¢ao de materiais quimicos. Individuos expostos no primeiro ano
de vida ou durante a gravidez ao Great Smogde Londres em
1952 eram mais propensos a ter asma (9,53%) na idade adulta.”
Outro estudo mostrou que uma maior incidéncia de asma aos 20
anos estava associada com uma maior exposicao a todos os po-
luentes no nascimento, incluindo MP10 e NO,.>

Poluentes domésticos

Aprincipal fonte é a fumaca do cigarro (acima). Outras fontes sao
a queima de lenha, carvao, residuos de colheitas, esterco animal
e querosene utilizado como fonte de combustivel para cozinhar e
aquecer. A queima desses materiais combinada com fogées inefi-
cientes leva a emissédo de altas concentracdes de poluentes gaso-
sos e particulados, metano, monoxido de carbono, hidrocarbone-
tos poliaromaticos (PAH) e COVs. Outros fatores incluem produtos
eliminados por ar-condicionado, produtos de limpeza ou aromati-
zantes de ambientes com dleos, uso de sprays e aerossois e jane-
las e portas abertas permitindo a entrada de poluicao externa e
os efeitos da poluicao. Os poluentes domésticos sdo mais proble-
maticos para bebés e criancas pequenas, pois 0s mesmos perma-
necem mais tempo em casa. A qualidade do ar interior, incluindo
a exposicao a fungos, esta associada ao aparecimento de asma.
Individuos que foram expostos a poluentes internos durante os
trés primeirosanos de vida com sensibilizacdo especifica precoce
(acaros, gato ou cachorro) tém risco aumentado de desenvolver
asma aos 20 anos de idade. O efeito é maior se associado a expo-
sicdo pré e pos-natal a fumaca do tabaco.* Individuos com sensi-
bilizacdo precoce aos acaros progridem com piora da funcao pul-
monar que é menor na idade escolar do que aos 5 anos de idade
e permanece baixa até os 26 anos.> Dados de paises em desen-
volvimento mostram que em individuos com DPOC, 35% foram
expostos precocemente a fumaca de cigarro e a combustado de
biomassa em ambientes internos. A exposicao a poluicao interna
do carvéo na infancia aumenta a mortalidade por todas as causas,
com maior impacto nas causas respiratorias, e o risco € maior
quando associado a exposicdo a combustiveis.*

Poluicao do ar associada ao trafego (TRAP, Traffic-
related air pollution)

0 escapamento dos automoveis libera poluentes para o meio am-
biente. Ha um risco aumentado de asma em criancas expostas a
poluentes externos, como oz6nio, didxido de enxofre, materiais
particulados e oxido de nitrogénio. A maior incidéncia de asma
também ocorreu em adultos expostos a poluicao do trafego du-
rante o periodo fetal. Criancas que moram perto de rodovias
importantes em contato com poluentes externos (MP, O, e SO, do
trafego de veiculos) tém VEF1 mais baixo do que aquelas que
moram mais longe.”” Essa reducdo do VEF1 esta associada ao
desenvolvimento de DPOC. Criancas que passaram mais tempo
ao ar livre em areas com altos niveis de ozonio tiveram funcao
pulmonar reduzida, enquanto aquelas que cresceram em am-
bientes com baixos niveis de poluicao tiveram maior funcao pul-
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monar. A poluicéo relacionadaao trafego esta associada a muitas
morbidades infantis e a um risco aumentado de DPOC e cancer
de pulmao em adultos. Uma meta-analise mostrou que a exposi-
¢ao infantil a TRAP (Carbono Negro, NO,, MP2,5, MP10) esta as-
sociada ao risco de desenvolvimento de asma*® e a reducao da
poluicdo esta associada ao aumento do crescimento pulmonar.”

Asma e alergias

0 sistema imunolodgico ainda nao esta totalmente desenvolvi-
do, portanto, ha um risco maior de infeccdes respiratorias e
asma. Em pacientes asmaticos, a exposicdo a poluentes atmos-
féricos pode causar danos oxidativos as vias aéreas, levando a
inflamacao, remodelacdo e aumento do risco de sensibilizacao.
Em adultos, o efeito acumulado da exposicao a poluentes am-
bientais pode contribuir para o aparecimento de asma.>

Poluentes domésticos e externos, incluindo O,, CO, NO,, SO,,
MP10, MP2,5, acaros, polen, pelos de animais e fumaca, contri-
buem para respostas alérgicas mais graves. Um estudo mostrou
que 11% das criancas asmaticas com funcdo pulmonar anormal
tinham funcao pulmonar com obstrucao fixa na idade adulta
compativel com DPOC.% A exposicdo a poluicdo do trafego con-
tribui com 13% da incidéncia global de asma em criancas.®'

Os pacientes com DPOC apresentam mais sintomas seme-
lhantes aos da asma nos primeiros anos de vida, como de-
monstrado em trés coortes ao longo de varias décadas.” Ter
asma infantil grave foi o mais forte preditor de DPOC aos 50
anos.® Em um estudo com 3.290 pares de méae e bebé, 23%
tiveram sintomas semelhantes aos da asma na infancia, e
esses individuos tiveram mais hospitalizacoes e uso de medi-
cacao para DPOC na idade adulta em compara¢ao com aque-
les sem sintomas semelhantes aos da asma.®® Outro estudo
em adultos com 50 anos de idade mostrou que aqueles com
sintomas de asma grave aos 6-7 anos tinham 32 vezes mais
chance de ter DPOC do que aqueles sem sintomas. Nesse gru-
po, apenas 40% eram fumantes, sugerindo que outras exposi-
coes prejudiciais podem ter contribuido para a doenca.®

A funcao pulmonar persistentemente baixa ou em declinio
rapido e o desenvolvimento de DPOC estdo associados a fatores
de risco presentes na infancia (asma materna e paterna, taba-
gismo materno, asma infantil e infeccoes respiratorias).?®®
Além disso, prematuros (< 35 s) e meninas com baixo peso (<
2.000 x < 2.100 g) tém maior risco de DPOC e asma do que me-
ninos prematuros.

Belgrave et al. estudaram a trajetoria da funcdo pulmonar
da infancia a idade adulta em 2.436 individuos e identificou 4
trajetorias: persistentemente alta, normal, abaixo da média e
persistentemente baixa. Criancas com trajetoria persistente-
mente baixa eram mais propensas a sibilancia recorrente, in-
cluindo exacerbacoes graves de sibilancia, sensibilizacdo alér-
gica precoce e exposicdo a fumaca do tabaco.? Evitar essas
exposicoes poderia diminuir a chance de diminuicao da funcao
pulmonar na idade adulta.?’

Um estudo com 69.365 individuos identificou que a exposi-
cao ao tabagismo pré-natal e no inicio da vida é um fator de
risco para DPOC. Baixo peso ao nascer, infeccdes do trato res-
piratorio inferior, sibilancia recorrente e asma infantil também
parecem ser determinantes importantes do desenvolvimento
da DPOC.* Asma e tabagismo dos pais, nascimento prematuro
podem ser fatores de risco para o desenvolvimento de DPOC.

A exposicao ao fumo e ao cigarro eletronico durante a gravi-
dez possivelmente prejudica a maturacao do sistema imunolo-
gico.®** Infeccdes respiratdrias graves na infancia estao asso-
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ciadas a diminuicdo da funcdo pulmonar e aumento dos
sintomas respiratorios em adultos.

Experiéncias adversas na infancia

As Experiéncias Adversas na Infancia (EAl) tém uma prevaléncia
de cerca de 10% e sao atualmente uma preocupacao global de
salde publica e bem-estar social. As EAl incluem danos que afe-
tam as criancas diretamente (negligéncia, abuso fisico, sexual
ou emocional) e indiretamente através do ambiente onde vivem
(conflito com os pais, abuso de substancias ou doenca mental) e
sao preditores poderosos de comportamento prejudicial a saide
em adultos. Uma revisao sistematica e meta-analise de estudos
que medem as associaces entre varios EAl e salde em maiores
de 18 anos constatou que os individuos que tiveram pelo menos
quatro experiéncias adversas durante a infancia ou adolescéncia
tinham duas vezes mais probabilidade de ter o habito de fumar
e ter doencas respiratorias do que aqueles que nao tiveram EAI.”
Outra meta-analise mostrou uma associacdo entre EAl e a ocor-
réncia de cancer em adultos, incluindo cancer de pulmao.”" Uma
hipotese sobre o mecanismo que liga EAls e o desenvolvimento
de cancer em adultos seria a possivel associacao com comporta-
mentos de risco, como tabagismo, sedentarismo, alimentacao
inadequada e uso de substancias psicoativas.”!

Fatores socioeconémicos

Existe uma inter-relacdo complexa entre fatores socioeconémi-
cos, étnicos/raciais e desfechos de salide. A pobreza e os dis-
tarbios nutricionais (desnutricdo e obesidade) podem aumentar
os efeitos adversos da exposicdo e o risco de doencas atribuidas
a um poluente. Fatores socioeconémicos podem influenciar o
peso ao nascer da crianca (o que afeta o crescimento e o de-
senvolvimento pulmonares), o que aumenta a suscetibilidade a
doenca.* Lange et al. demonstraram que 50% dos individuos
com DPOC tinham crescimento e desenvolvimento pulmonares
anormais (falha em atingir o platé normal, acima) com o decli-
nio funcional dentro dos limites da normalidade.“’ Outro estudo
demonstrou sinergismo entre superlotacdo nodomicilio, taba-
gismo e infeccao respiratoria resultando em pior funcao pulmo-
nar aos 43 anos.® Entretanto, nao esta bem definido em que
medida a situacdo socioeconémica pode refletir exposicdao a
poluentes internos e ambientais, superlotacdo ou outros fato-
res relacionados as condicoes sociais.

“Fatores de desvantagem na infancia”

Eles parecem ser tao ou mais importantes do que fumar invete-
radamente na previsao da funcdo pulmonar na idade adulta.
Svanes et al. mostraram que as criancas com um escore indican-
do maior deficiéncia tiveram um declinio mais acelerado da
funcao pulmonar.”? O efeito em individuos mais vulneraveis,
como prematuros, pode ter repercussao ainda maior.* A funcao
pulmonar reduzida ao nascimento e o aumento da funcao pul-
monar menor do que o esperado na primeira infancia estao as-
sociados a um risco aumentado de doencas respiratorias. Filhos
de maes expostas ao CO apresentam menor funcao pulmonar
aos 30 dias de vida e o efeito € maior nas meninas.” Dratva et
al. estudaram 12.862 adultos de 28 a 73 anos e demonstraram
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Tabela 1 Intervencéo pediatrica

e Reconhecer os fatores de risco e intervir quando a crianca
estiver mais vulneravel.®

e Identificar, diagnosticar, monitorar e prevenir a exposicao
toxica de criancas e mulheres.

e Recomendacbdes para evitar o habito de fumar, incluindo
cigarros eletronicos e alcool.”

e Melhorar a qualidade do cuidado pré-natal, reduzindo os
fatores associados a prematuridade.®

e Atuar no diagnéstico e prevencao da asma com énfase nos
fatores modificaveis (ambiente, estilo de vida e comorbi-
dades).?7*

e Agir para prevenir doencas nutricionais e infeccées (imuni-
zacao) que contribuem para problemas pulmonares e risco
de DPOC.™

e Prevenir experiéncias adversas na infancia.”

e |dentificar e monitorar individuos com risco aumentado de
declinio rapido da funcao pulmonar.

que a exposicao precoce a certos fatores (ter nascido durante o
inverno, maes>31 anos no parto, com >2 irmaos mais novos ou
expostos ao tabagismo materno) pode predizer um maior decli-
nio na funcdo pulmonar e que o efeito no declinio do VEF1 foi
tao significativo quanto o efeito do tabagismo.> O maior declinio
no VEF1 foi em individuos nascidos no inverno com maes mais
velhas e maes que fumavam ou tinham irmaos mais novos. Esses
mesmos autores observaram que se as maes eram mais velhas
ou fumantes, havia uma potencializacao dos efeitos do tabagis-
mo no declinio da funcao pulmonar.®

Em resumo, nesta revisdo, apresentamos muitas evidéncias
de que a exposicao pulmonar precoce a poluentes ambientais
(fumaca de tabaco, materiais particulados, poluicdo do ar asso-
ciada ao trafego) e experiéncias adversas na infancia e nivel so-
cioeconomico, causam aumento na incidéncia de Doenca Pulmo-
nar Obstrutiva Cronica (DPOC), asma e alergias; e declinio na
funcao pulmonar. Ha evidéncias que demonstram que as doencas
respiratorias do adulto quase sempre podem ter origem na infan-
cia. Ressalta-se que os profissionais de salde devem conhecer,
diagnosticar, monitorar e prevenir a exposicdo toxica de criancas
e mulheres. Ao reconhecer esses fatores de risco, intervencoes
precoces devem ser implementadas, reduzindo a progressao da
doenca pulmonar ao longo da vida e na idade adulta.

Como prevenir problemas respiratorios
decorrentes da exposicdao ambiental?

Atabela 151624707374 gpresenta uma listadas intervencoes que o
pediatra pode realizar.

Para a prevencao da doenc¢a pulmonar em adultos
com inicio na infancia, sdao necessarias medidas
politicas e sociais com o objetivo de:

e Reduzir a emissao de poluentes, incluindo poluicdo do ar e
tabaco, € a melhor forma de evitar danos ao sistema respi-
ratorio. Na Europa, a reducao da poluicao do ar por MP2,5 e
NO, poderia evitar 6 e 4% de mortes prematuras anualmente,
respectivamente.?®

Criar alternativas de transporte, indUstrias e fontes de ener-
gia com reducdo na emissao de fumaca e gases toxicos e

material particulado.
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e Florestar areas urbanas com arvores minimamente alergénicas.

e Descartar o lixo eletronico de maneira adequada.

e Implementar medidas locais e internacionais, como a aEstra-
tégia Global da OMS para a Salde, o Meio Ambiente e as
Mudancas Climaticas.

Conclusao

A maioria das criancas esta exposta a algum tipo de poluente e o
domicilio é o local onde a exposicao é mais intensa e frequente,
principalmente a exposicdo a fumaca do tabaco. A exposicao a
perigos ambientais no inicio da vida aumenta o risco de doencas
respiratorias agudas e cronicas. Futuros estudos longitudinais
sao necessarios para avaliar o efeito de exposicoes especificas
no inicio da vida, medidas de prevencao individuais e coletivas,
intervencoes comportamentais e farmacoldgicas e o impacto na
salde respiratoria do adulto. Os pediatras e toda a sociedade
devem trabalhar juntos para identificar os fatores de risco, re-
duzir as exposicOes evitaveis, proteger o trato respiratorio em
desenvolvimento para reduzir o agravamento ou aparecimento
de doencas e problemas pulmonares ao longo da vida.
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