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RESUMO

Barbosa Neto A. Influéncia das exposicbes aguda e subcronica a poluentes
atmosféricos sobre a sindrome respiratéria aguda grave em lactentes [dissertacao].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

INTRODUCAO: A poluicdo atmosférica urbana é um importante fator de agravo para
a saude humana, com aumentos da morbidade e da mortalidade em criancas e
adolescentes. Foram relatadas numerosas associacoes entre as concentracdes
ambientais de poluentes e asma, infec¢des respiratorias e perda da funcéo pulmonar.
Menos estudadas sdo as associa¢cdes das exposi¢cdes durante os dois primeiros anos
de vida. OBJETIVO: Analisar a influéncia das exposicbes aguda e subcrbnica a
poluentes atmosféricos urbanos (MP1, MP25, NO2, SO, e CO) sobre a gravidade da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em lactentes hospitalizados na Cidade
de S&o Paulo, de 2010 a 2019. METODOS: Trata-se de um estudo transversal
populacional. As informacdes sobre os poluentes atmosféricos, temperatura do ar e
umidade relativa do ar foram coletadas do sistema de informacdes da qualidade do ar
da Companhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo. Foram analisadas as informacdes
de 22 estacdes automaticas e consideradas as médias diarias dos poluentes 1, 3 e 7
dias antes da hospitalizacdo, para as analises das exposicfes agudas. Para as
exposicdes subcrbnicas, foram consideradas as médias das concentracfes de
poluentes 30 e 60 dias anteriores a internacdo. Os dados sobre as interna¢des foram
coletados do Sistema de Informacéo de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe, onde séo
registrados os casos de SRAG que séo de notificagdo compulséria para individuos
hospitalizados. RESULTADOS: Dentre 7.364 casos de SRAG em menores de 2 anos,
houve predominio do sexo masculino e no primeiro ano de vida. Os maiores indices
de poluicdo ocorreram nos meses mais secos, de maio a outubro. Os aumentos dos
niveis de todos os poluentes durante a semana anterior a internacao foram associados
a maior tempo de internagdo. Considerando 1, 3 e 7 dias antes da internacao, os
acréscimos em dias foram, respectivamente: MP1o: 0.29 (<0.01), 0.21 (0.02) e 0.14
(0.14); MP5: 0.35 (0.02), 0.29 (0.06), 0.11 (0.50); NO2: 0,19 (<0.01), 0.11 (0.07), 0.10
(0.10); SO2: 5.68 (<0.01), 4.86 (<0.01), 4.68 (<0.01); CO: 0.81 (<0.01), 0.73 (<0.01),



0.87(<0.01).. O aumento de chance de Obito foram, respectivamente: MP1o: 1.08
(0.02); 1.06 (0.05), 0.99 (0.86), MP25: 1.09 (0.10), 1.11 (0.05), 1.03 (0.76); NO2: 1.06
(<0.01), 1.05 (0.01), 0.99 (0.81); SO2: 2.52 (<0.01), 2.31(<0.01), 0.65 (0.27) e CO: 1.24
(<0.01), 1.23 (<0.01), 0.95 (0.71). As associacOes agudas entre maiores exposi¢coes
e gravidade foram mais acentuadas nos meses de clima seco. As maiores exposi¢oes
agudas a SO e CO tiveram aumento maior de tempo de internacdo nos lactentes com
comorbidades. As médias mais elevadas de poluentes 30 e 60 dias antes da
internacdo foram associadas a maior tempo de internagdo: MP10: 0.44 (0.02) e 0.84
(<0.01), MP2s: 0.55 (0.07) e 1.24 (<0.01); NO: 0.43 (<0.01) e 0.71 (<0.01); SO2: 7.62
(<0.01) e 8.34 (<0.01); CO: 1.88 (<0.01) e 2.45 (<0.01). O aumento do tempo de
internacdo foi mais acentuado no grupo com comorbidades. CONCLUSOES:
Exposi¢cdes agudas e subcronicas a concentracfes atmosféricas mais elevadas de
todos os poluentes estudados foram associadas a maior gravidade da SRAG, com
énfase nos periodos de clima seco. Os resultados encontrados contribuem para a
caracterizacao dos possiveis efeitos da poluicdo atmosférica urbana sobre a saude

dos lactentes.

Palavras-chave: Sindrome respiratoria aguda grave. Poluentes atmosféricos. Material
particulado. Dioxido de nitrogénio. Dioxido de enxofre. Monoxido de carbono.

Lactente.



ABSTRACT

Barbosa Neto A. Influence of acute and subchronic exposures to air pollutants on
severe acute respiratory syndrome in infants [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

INTRODUCTION: Urban air pollution is an important aggravating factor for human
health, with increases in morbidity and mortality in children and adolescents.
Numerous associations have been reported between environmental concentrations of
pollutants and asthma, respiratory infections, and loss of lung function. Less studied
are the associations of exposures during the first two years of life. OBJECTIVE: To
analyze the influence of acute and subchronic exposure to urban air pollutants (PMo,
PMzs, NO2, SO2 and CO) on the severity of Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) in infants hospitalized in the City of S&o Paulo, from 2010 to 2019. METHODS.:
This is a cross-sectional population study. Information on air pollutants, air temperature
and relative humidity was collected from the air quality information system of the
Environmental Company of the State of Sdo Paulo. Information from 22 automatic
stations was analyzed and the daily averages of pollutants 1, 3 and 7 days before
hospitalization were considered for the analysis of acute exposures. For subchronic
exposures, the mean concentrations of pollutants 30 and 60 days prior to
hospitalization were considered. Data on hospitalizations were collected from the
Influenza Epidemiological Surveillance Information System, where SARI cases that are
notifiable for hospitalized individuals are recorded. RESULTS: Among 7.364 cases of
SARS in children under 2 years of age, there was a predominance of males and in the
first year of life. The highest levels of pollution occurred in the driest months, from May
to October. Increases in levels of all pollutants during the week prior to admission were
associated with longer length of stay. Considering 1, 3 and 7 days before admission,
the additions in days were, respectively: PMio: 0.29 (<0.01), 0.21 (0.02) and 0.14
(0.14); MP25: 0.35 (0.02), 0.29 (0.06), 0.11 (0.50); NO2: 0.19 (<0.01), 0.11 (0.07), 0.10
(0.10); SO2: 5.68 (<0.01), 4.86 (<0.01), 4.68 (<0.01); CO: 0.81 (<0.01), 0.73 (<0.01),
0.87(<0.01). The increased chance of death was, respectively: MP10: 1.08 (0.02); 1.06
(0.05), 0.99 (0.86), MP2.5: 1.09 (0.10), 1.11 (0.05), 1.03 (0.76); NO2: 1.06 (<0.01),



1.05 (0.01), 0.99 (0.81); SO2: 2.52 (<0.01), 2.31(<0.01), 0.65 (0.27) and CO: 1.24
(<0.01), 1.23 (<0.01), 0.95 (0.71). Acute associations between higher exposures and
severity were more pronounced in dry weather months. The highest acute exposures
to SO2 and CO had a greater increase in length of stay in infants with comorbidities.
Higher means of pollutants 30 and 60 days before admission were associated with
longer length of stay: MP10: 0.44 (0.02) and 0.84 (<0.01), MP2.5: 0.55 (0.07) and 1.24
(<0.01); NO2: 0.43 (<0.01) and 0.71 (<0.01); SO2: 7.62 (<0.01) and 8.34 (<0.01); CO:
1.88 (<0.01) and 2.45 (<0.01). The increase in length of stay was more pronounced in
the group with comorbidities. CONCLUSIONS: Acute and subchronic exposures to
higher atmospheric concentrations of all pollutants studied were associated with
greater SARS severity, with emphasis on periods of dry weather. The results found
contribute to the characterization of the possible effects of urban atmospheric pollution

on the health of infants.

Keywords: Severe acute respiratory syndrome. Air pollutants. Particulate matter.

Nitrogen dioxide. Sulfur dioxide. Carbon monoxide. Infant.
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1. INTRODUCAO

1.1 A POLUICAO ATMOSFERICA URBANA E A SAUDE HUMANA

A poluicdo atmosférica urbana é reconhecida como um importante fator de
agravo para a saude humana, especialmente pelo aumento da morbidade e da
mortalidade por doencas cardiovasculares, respiratérias, cancer e diabetes, mas
também com implicacbes sistémicas e agravo de doencas crbnicas, além de
comprometer a integridade do meio ambiente!. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) alerta que mais de 90% da populagdo mundial vive em locais onde os indices
de poluicdo atmosférica estdo acima dos limites preconizados? e ainda assim, estudos
tem mostrado que, mesmo quando 0s poluentes se encontram abaixo dos niveis
determinados pela legislacdo, sédo capazes de provocar efeitos deletérios na saude
das pessoas®.

Desde a revolucdo industrial, a poluicdo atmosférica tem comprometido a
salde humana, especialmente nos centros urbanos industrializados*. As mudancas
ambientais promovidas pelos seres humanos como resultado de mudancas nos estilos
de vida, costumes e tecnologias tem repercussfes tanto na saude quanto na
gualidade de vida. O numero crescente de veiculos em circulacdo e as atividades
industriais contribuem fortemente para a poluicéo do ar®.

Alguns episédios histéricos marcaram o século 20. O primeiro foi observado no
Vale Meuse na Bélgica, em 1930, quando uma inversao de temperatura confinou os
poluentes atmosféricos por meio de um nevoeiro que afetou a saude dos individuos
gue moravam no vale, aproximadamente 6.000 moradores apresentaram doencas
respiratérias e cerca de 60 morreram, além de terem ocorrido muitas mortes de gado.
Idosos com doencas cardiopulmonares tiveram as maiores taxas de mortalidade,
porém pessoas de todas as idades apresentaram irritacdo nos olhos e infeccdes
respiratérias. A taxa de mortalidade aumentou em 10.5 vezes no vale durante o
nevoeiro®.

Embora o episddio do vale tenha causado mortes, ndo foi reconhecido, na
época, que a poluicdo do ar poderia ter sérios impactos a saude, até que um desastre
semelhante ocorreu em Donora, Pensilvania (EUA), em 1948, onde estava localizada

uma siderdrgica. Uma inversao de temperatura permitiu o acimulo de poluentes



18

atmosféricos emitidos pela usina e a saude da populacéo foi afetada com sintomas
respiratérios. A maioria das mortes ocorreu no terceiro dia de exposicdo
principalmente naqueles individuos que tinham comorbidades associadas como
doencas cardiacas ou respiratérias. Embora as concentracdes de poluentes ndo
tenham sido mensuradas durante o episédio, estimou-se que houve aumento de SO
e PM1o’. Os episédios do Vale e de Donora deixaram claro que a poluicdo atmosférica
poderia causar mortes e sérios efeitos de morbidade na populacdo exposta e que o
material particulado e dioxido de enxofre, estariam entre os poluentes com efeitos
deletérios a saude®.

Diferentemente dos dois eventos anteriores, em 1952 na cidade de Londres,
no Reino Unido, foi possivel monitorar as concentragdes de SO» durante um intenso
nevoeiro. Durante esse episoédio, observou-se um aumento do atendimento de
emergéncia no terceiro e no quarto dias do nevoeiro principalmente por doencas
respiratérias e cardiacas. Houve um aumento da mortalidade em todas as faixas
etarias, principalmente em idosos e com doencas crénicas. Estimou-se que o nimero
de mortes durante este episodio foi cerca de 4.000 a mais do que o esperado em
condi¢Bes normais, sendo que a taxa de mortalidade aumentou dentro de 24h apds o
inicio do episadio®.

Os avancos do conhecimento a partir de entdo evidenciam que a poluicdo do ar
causa nao so6 problemas a saude humana, mas também gera impactos negativos no
gue se refere as perspectivas econdmica e social. Queda da produtividade agricola,
aumento de custos dos sistemas de saude, maior vulnerabilidade das populacbes
carentes sdo exemplos dos efeitos da contaminacgéo do ar'®.

Atualmente, estima-se que os poluentes atmosféricos contribuam com cerca de
7 milhées de mortes anuais em todo o mundo e 300.000 6bitos de criancas menores
de 5 anos, além de uma perda de expectativa de vida de aproximadamente 3
anos!'213 No Brasil, pesquisadores relataram mais de 50.000 mortes secundarias a
poluicdo atmosférica, em 2015, embora outros autores apontem até mais de 100.000

6bitos no mesmo periodo!41516,

1.2 OS POLUENTES ATMOSFERICOS URBANOS

Os principais poluentes atmosféricos sdo 0s materiais particulados e os

poluentes gasosos. Seus efeitos sobre a saude humana dependem de fatores
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externos, como sua concentracdo na atmosfera e de caracteristicas do organismo
como as defesas do aparelho respiratério e do sistema imunoldgico®’.

O material particulado (MP) € uma mistura de particulas liquidas e solidas em
suspensao no ar. O MP é classificado pelo tamanho da particula, que € um fator
importante para seus efeitos na satde. PM1os&o0 as particulas com didmetros menores
ou iguais a 10 um, também chamadas de particulas inalaveis, PM.s sdo as particulas
inalaveis finas com diametro até 2.5um e PMo1 também chamadas de particulas
ultrafinas possuem diametro até 0.1um. 18

As principais fontes de MP sdo as emissdes provenientes de combustdes
descontroladas, a dispersdo mecanica do solo ou outros materiais da crosta terrestre
(pblens, esporos e materiais bioldégicos) e a combustdo de fontes moveis e
estaciondrias, como automadveis, incineradores e termoelétricas.!®

O material particulado inalavel transporta gases adsorvidos em sua superficie,
transportando-os até as por¢cdes mais distais das vias aéreas, onde ocorrem as trocas
de gases no pulméo. O MP2.5 pode atingir as vias respiratorias inferiores, alcancando
os alvéolos pulmonares enquanto as particulas ultrafinas (PMo.1), que estao presentes
no ar em grande quantidade, podem atingir outros érgéos além do pulméao pois podem
atingir a circulacdo com efeitos sisttmicos no organismo humano. Quando
comparadas ao PM25 elas causam mais inflamacgé&o pulmonar e séo retidas por mais
tempo no pulméo. Sua toxicidade é aumentada devido ao seu tamanho menor. 819

Dentre os poluentes gasosos, destacam-se o dioxido de nitrogénio (NO2), o
diéxido de enxofre (SO2), 0 mondéxido de carbono (CO) e 0 0zbnio (O3z). O NO2, quando
inalado, atinge as porc¢des mais periféricas do pulmé&o devido a sua baixa solubilidade
em agua. Seu efeito tdxico esta relacionado ao fato de ser um agente oxidante. As
principais fontes de NO2 sdo os motores dos automoveis e, em menor escala, as
usinas termoelétricas, industrias, fogdes a gas, aquecedores que utilizam querosene
e a fumaca do tabaco. O NO3, na presenca de luz solar, reage com hidrocarbonetos
e oxigénio formando ozénio, sendo um dos principais precursores deste poluente na
troposfera®.

O SO resulta principalmente da queima de combustiveis como 06leo diesel, 6leo
combustivel industrial e gasolina, tem como fontes principais os automdveis e
termoelétricas. Uma vez lancado na atmosfera, o dioxido de enxofre pode ser
transportado para regioes distantes das fontes primarias de emissao, o que aumenta

sua area de atuacdo. A maior parte do didxido de enxofre inalado por uma pessoa em
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repouso € absorvida nas vias aéreas superiores. A atividade fisica leva a um aumento
da ventilacdo alveolar, com consequente aumento da sua absor¢ao pelas regides
mais distais do pulm&o. E um dos principais formadores da chuva &acida. O didxido de
enxofre pode reagir com outras substancias presentes no ar formando particulas de
sulfato??.

O CO é um gés incolor, inodoro e insipido que resulta da queima incompleta de
combustiveis de origem orgéanica (combustiveis fosseis, biomassa etc.). As principais
fontes emissoras de CO sdo os veiculos automotores, encontrado em maiores
concentracdes nas cidades, aquecedores a 6leo, queima de tabaco, churrasqueiras e
fogbes a géas. Altas concentracdes de CO sdo encontradas em éareas de intensa
circulacdo de veiculos. O CO apresenta alta afinidade pela hemoglobina e uma
pequena quantidade pode saturar uma grande quantidade de moléculas de
hemoglobina, o que pode causar hipoxia tecidual®?.

O O3, por sua vez, € um poluente secundario, ou seja, € formado por uma série
de reacdes catalisadas pela luz do sol que tem como precursores os 6xidos de
nitrogénio (NOXx) e hidrocarbonetos derivados das emissdes de veiculos, industrias e
usinas termoelétricas. Outras fontes de producéo de o0zdnio sdo os purificadores de
ar e maquinas de fotocopias. O 0z6nio € um potente oxidante e citotoxico que atinge
as porcbes mais distais das vias aéreas. Utilizado como parametro indicador da
presenca de oxidantes fotoquimicos na atmosfera. Tais poluentes formam a chamada
névoa fotoquimica ou “smog fotoquimico”, que causa diminuicao da visibilidade na
atmosfera. Além de prejuizos a salde, o 0z6nio pode causar danos a vegetagéo?s.

A concentracdo atmosférica desses poluentes esta fortemente relacionada as
condicbes meteorologicas. No inverno, frequentemente ocorrem dias com baixa
umidade do ar, o que dificulta a dispersédo e leva a altas concentracdes de poluentes.
A dispersao dos poluentes também €& comprometida pela auséncia de ventos e por
baixos indices de precipitacdes?*. Nessas condicdes, é comum ocorrerem
complicagBes respiratdrias devido ao ressecamento das mucosas, sangramento pelo

nariz, ressecamento da pele e irritagédo dos olhos?>
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1.3 A POLUICAO ATMOSFERICA E A SAUDE RESPIRATORIA NA FAIXA ETARIA
PEDIATRICA E NA ADOLESCENCIA

As criangcas apresentam especial vulnerabilidade aos efeitos da poluicao
atmosférica. Estudos anteriores incluiram principalmente escolares e adolescentes.
Foram relatadas numerosas associagbes positivas entre 0os aumentos das
concentragfes ambientais de poluentes e incidéncia e gravidade de asma, sibilancia,
rinite alérgica, pneumonia e com perda da funcdo pulmonar?62?7.28, Em 2015, foi
estimado que 13% da incidéncia de novos casos de asma em criangas e adolescentes
foi associada a exposi¢cédo a NO», sendo que 150.000 casos ocorreram no Brasil e no
Paraguai®®. Na Califérnia (EUA), estudo que incluiu mais de 3.600 criangas mostrou
gue as exposicoes a material particulado e diéxido de nitrogénio aumentaram a
prevaléncia de sintomas respiratorios e o uso de medicacdo em criangcas asmaticas
comparadas as nao asmaticas, ressaltando a susceptibilidade dos portadores de
asma. Revisdes sistematicas mostram também aumentos de 12 a 30% no risco de
pneumonia em criangas expostas ao NO e material particulado. A exposi¢ao durante
a gestacao também esta relacionada a prejuizo de desfechos neonatais como
prematuridade e baixo peso ao nascer°,

Estudos nacionais ddo énfase ao comprometimento da salude de criancas e
adolescentes causados pela poluicdo atmosférica. Em S&o Paulo, pesquisadores
reproduziram, apés doze anos, um estudo de 1986 avaliando estacdes de
monitoramento e a saude infantil e observaram uma maior prevaléncia de doencas
respiratérias em areas com os niveis de concentracfes de SO, e material particulado
elevados. Esses dados salientam a evolucdo da qualidade do ar na regido
metropolitana de Sao Paulo e a influéncia da qualidade do ar como fator etiolégico no
desenvolvimento de doencas respiratdrias em criancas, assim como a necessidade
de programas de controle da poluigdo3.

Em Taubaté, no Vale do Paraiba paulista, foi identificada associacdo entre a
exposicao ao material particulado fino PM2s e as internagdes por pneumonia e asma
em criancas com até dez anos de idade e foi estimado um aumento do risco de
internacdo entre 20% e 38% para aumentos de 5ug/m?3 na concentracdo atmosférica
de PM2,532.

Em Volta Redonda (Rio de Janeiro), a analise de dados de internac&o hospitalar

por pneumonia, bronquite aguda, bronquiolite e asma mostrou uma associacao
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significativa com as exposicdes de PM2s. Segundo os autores, a redugéo em 5ug/m?
na concentragcdo de PM2s poderia reduzir em até 76 hospitalizacbes/ano, com
diminuicdo nos gastos de R$ 84.000,00/ano (= US$ 33.000)3,

Menos estudada é a influéncia dessas exposi¢des durante os dois primeiros
anos de vida. Nessa faixa etaria o0 sistema respiratorio ainda esta em
desenvolvimento, de modo que os agravos podem ter repercussoes agudas e a longo
prazo na vida adulta. Os lactentes séo frequentemente acometidos por infec¢des
respiratdrias, cujos principais agentes etiolégicos sdo 0s virus respiratorios e 0s
efeitos dessas infeccdes e dos poluentes sobre o aparelho respiratério podem se
potencializar.

Dentre as principais infeccdes respiratorias na crianca esta a bronquiolite aguda
cuja etiologia mais frequente é o virus sincicial respiratorio (VSR) e € a principal causa
de hospitalizacdo em menores de dois anos. Na infecgcdo pelo virus Influenza,
causador da Sindrome Gripal, a maioria das pessoas infectadas se recupera dentro
de uma a duas semanas, uma vez que o quadro € autolimitado. No entanto, em
criancas, assim como em idosos e aqueles com comorbidades, a infec¢céo pode levar
a complicacbes graves da condicdo subjacente, pneumonia, SRAG e morte. Os
lactentes sdo particularmente vulneraveis as infecgdes por Influenza virus34. Outros
virus respiratorios podem causar a bronquiolite aguda, sindrome gripal e pneumonia
em lactentes, como o metapneumovirus humano, virus parainfluenza, coronavirus,
adenovirus, rinovirus e bocavirus®.

Alguns estudos anteriores mostraram uma associacao positiva entre a incidéncia
e a gravidade das infeccbes por virus respiratorios em criancas e elevacdes da
concentracdo atmosférica de poluentes. Pesquisadores realizaram um estudo em
uma regido urbana da lItalia para avaliar as associacdes entre a incidéncia de
bronquiolite viral e as condigcdes meteoroldgicas e de poluicdo do ar (Benzeno, NOX,
SO2 e material particulado). Os resultados mostraram que as concentragfes de
poluentes diferiram nos meses da estacdo de infec¢des por VSR e as concentracdes
atmosféricas de benzeno foram independentemente associadas a incidéncia de
infeccdes por VSR (p=0.01)%6. Em um estudo epidemiol6gico, foi observado o risco
aumentado de hospitalizacado devido a infeccdo por VSR em lactentes expostos a
maiores concentragdes de PMio. Os autores analisaram 2.814 hospitalizagdes de
criancas com até 1 ano de idade e encontraram um aumento de 6-7% do risco de

hospitalizagcdo segundo as exposi¢cdes no mesmo dia e um dia antes da internagéao.
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Os riscos também foram aumentados quando consideradas as médias de periodos
antes da internacéo (11 e 12 dias)®’. Também no Chile e na Pol6nia, outros estudos
relataram aumento do numero de hospitalizages por VSR de 2 a 5% para elevacdes
de 10pg/m® de PM2s%3°, Tal influéncia dos poluentes atmosféricos também foi
relatada para outros virus respiratérios como o0 SARS-Cov2 e influenza®. A incidéncia
de infeccdes por influenza virus foi associada a elevados niveis de PM2s*L.

Outros estudos analisaram possiveis mecanismos pelos quais os efeitos dos
poluentes atmosféricos comprometam a incidéncia e a gravidade das infec¢des por
virus respiratérios. Em uma reviséo sistemética, foram relatadas evidéncias de que o
material particulado pode modular o sistema imunoldgico inato e aumentar a
susceptibilidade as infeccbes por diferentes mecanismos, como a diminuicdo da
capacidade microbicida e da fagocitose pelos macrofagos alveolares, quebras de
barreiras de protecao e alteracdes de receptores envolvidos na entrada de patdogenos
nas células*’. Em estudo in vitro, 0 VSR associado a PM1o em contato com células do
epitélio respiratorio apresentou maior aumento da secrecédo de IL-6 e IL-8 comparado
a infeccao pelo virus sem a presenca do PM1*3.

Outra linha interessante de estudos mostra a inducao de alteracdes epigenéticas
pelo PM2s, que promove a overexpressdo de microRNA levando a inflamacéo e
aumento da susceptibilidade a infecgdes. O PM2 s também induz a inflamagéo com
recrutamento de células inflamatérias, principalmente macréfagos e neutrdfilos,
secrecdo de fatores pro-inflamatoérios, producdo de radicais livres e destruicdo da
matriz extracelular**. Também ha inducdo da producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), ativacdo de moléculas de expressdo e ativacdo de fatores de
transcricdo que favorecem a infecgéo*°46.

Apesar de a maioria dos estudos avaliar as exposi¢des agudas ou durante toda
a vida aos poluentes, existem algumas evidéncias relativas a exposi¢cao subcronica.
O efeito da exposicdo subcrdnica na bronquiolite em lactentes, foi analisado em
estudo caso controle na Califérnia. A exposicdo a PM25 no més anterior a data da
internacao por bronquiolite foi associada positivamente a maior risco de hospitalizacéo
(OR=1.09 para aumentos de 10ug/m?3 - 95% IC: 1.04, 1.14)*’. No estudo de Carungo
e col, além da exposi¢do aguda também foram encontradas associa¢fes positivas da
incidéncia de infeccBes com as médias das concentra¢des nas ultimas semanas antes
da internac&o. E conhecido que o PMio pode permanecer no aparelho respiratério por

longos periodos apds a exposi¢cdo o que pode induzir a secrecdo de citocinas pro
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inflamatérias como IL-1 beta quando da infeccdo pelo virus influenza através de
mecanismo NLRP3 dependente’®4, Hirota e col mostraram que a exposicdo
prolongada a PM pode alterar a resposta imune e aumentar a susceptibilidade a
infeccdes pelo virus influenza em criancas e contribuir para a progressao da
infecgdo*®°0:51.52 Em estudos em animais, a exposicdo prolongada a PMzs levou a
exaustao do sistema imunologico dos animais favorecendo a progressao da infecgao.
Também ha evidéncias de que a exposicdo a particulas ultrafinas de material
particulado induz a inflamacdo e a resposta alérgica com comprometimento da
producdo de Interferon gama e, portanto, da defesa contra infeccdes®. O NOx
também é envolvido na modulacdo imunolégica com producdo de citocinas
inflamatorias e ainda com aumento da expressao de receptores virais, favorecendo a

acdo viral e sua replicagao®.

1.4 A SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

As infeccdes respiratorias no lactente sédo frequentes na regido metropolitana
da cidade de Sao Paulo, onde coexistem com os altos indices de concentracdes
atmosféricas de poluentes. Os quadros de infeccOes respiratérias graves que se
apresentam como Sindrome Respiratoria Aguda Grave sao notificados
compulsoriamente e atingiram mais de 1.400 casos em menores de 2 anos na cidade
de S&o Paulo em 2019 >°,

Varios agentes virais podem resultar em SRAG como o virus influenza, virus
sincicial respiratorio, adenovirus, hantavirus, coronavirus e virus da dengue, além de
outros agentes como pneumococo, legionella sp., leptospira e outras bactérias.

A Organizacdo Mundial da Saude, em marco de 2003, reconheceu como
“sindrome respiratéria aguda grave”, casos de pneumonia atipica de causa
desconhecida que ocorreram na cidade de Foshan, na China. A infec¢éo foi trazida
para Hong Kong por um médico, levando a surtos subsequentes de pneumonia grave
e evidenciou que a saude publica global e a comunidade cientifica ndo estavam
preparadas para o enfrentamento da SRAG®>758  Atualmente, a Organizacéo
Mundial da Saude monitora doencas com capacidade pandémica principalmente

infec¢des que podem levar a uma sindrome respiratdria aguda grave.
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A SRAG corresponde ao agravamento da Sindrome Gripal (SG) com leséo
pulmonar aguda. A SG € caracterizada por uma infec¢do respiratéria com febre de
inicio subito e tosse ou dor de garganta, além de cefaleia, mialgia ou artralgia. Em
criancas menores de dois anos, deve-se considerar além dos sintomas referidos
anteriormente, os sintomas respiratorios como: tosse, coriza e obstru¢do nasal. A
SRAG caracteriza-se quando ocorrem sinais de gravidade como dispneia, desconforto
respiratério, saturacdo de oxigénio menor que 95% ou exacerbacdo da doenca
preexistente. A doenca é progressiva com estagios variaveis com manifestacées
clinicas especificas, para o seu diagndstico € indicado a andlise dos fatores de risco
e doencas pulmonares que também sdo monitorados no sistema de notificacdo de
SRAG. 59

O Ministério da Saude do Brasil, por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude
(SVS), desenvolve a vigilancia da Sindrome Respiratéria Aguda Grave no pais, desde
a pandemia de Influenza A (H1N1), em 2009. A partir disso, a vigilancia de SRAG foi
implantada na rede de vigilancia de Influenza e outros virus respiratorios, que
anteriormente atuava exclusivamente com a vigilancia sentinela de Sindrome Gripal.
De 2009 até 2018, o sistema oficial para o registro dos casos e 0bitos por SRAG era
o Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo — Sinan Web Influenza. A partir
de 2019, o sistema oficial passou a ser o Sistema de Informacdo da Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe)®°.

Sendo assim, estudar fatores que influenciam nas taxas de hospitalizacdo de
criancas com SRAG, como a polui¢do atmosférica urbana, auxilia na compreenséo do
perfil de adoecimento e na elaboragéo de planos de atencdo a saude para prevenir 0
agravamento das doencas e evitar as internacdes hospitalares®.

No presente estudo, os autores analisam a influéncia das exposicdes aguda e
subcronica (1 e 2 meses anteriores a internagdo) aos principais poluentes
atmosféricos urbanos sobre a gravidade da SRAG em lactentes hospitalizados na

cidade de Sao Paulo.
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1.5 Justificativa

Conhecer as associacfes entre as exposi¢des a poluentes atmosféricos urbanos
e 0s casos de sindrome respiratoria aguda grave pode contribuir para o cuidado com
a saude respiratdria do lactente, especialmente, em relacdo a estratégias profilaticas

e de organizac¢édo do sistema de saude.
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1.6 Hip6tese

As exposicOes agudas e subcronicas a concentracdes mais elevadas dos
poluentes atmosféricos urbanos estdo positivamente associadas a maior gravidade

da SRAG em lactentes hospitalizados.
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2 OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar as associa¢fes entre as concentracfes de poluentes atmosféricos e a
gravidade da SRAG em lactentes hospitalizados na cidade de S&o Paulo, de 2010 a
20109.

2.2 Especificos

2.2.1 Na cidade de Sdo Paulo, de 2010 a 2019, descrever:

a) As caracteristicas clinicas e demograficas dos lactentes hospitalizados com
SRAG

b) As concentracdes atmosféricas de MP1o, MP25, NO2, SO, e CO

c) As médias mensais de temperatura e umidade relativa do ar

d) As médias mensais de internacdes e 6bitos de lactentes hospitalizados com SRAG

2.2.3 Analisar as associacoes entre as concentracfes diarias médias dos poluentes
(PM1o, PM 25, NO2, SO2 e CO) 1, 3 e 7 dias antes da data de internacdo e o tempo de
internacdo e taxa de Obitos de lactentes hospitalizados com SRAG, no periodo

estudado.

2.2.4 Analisar as associacfes entre médias das concentracdes dos poluentes (PMo,
PM 25, NO2, SO2 e CO) no periodo de 30 a 60 dias anteriores a data da internagéo,
excluindo os 10 dias imediatamente anteriores a essa data, e o tempo de internacéo

e taxa de Obitos dos lactentes hospitalizados com SRAG, no periodo estudado.

2.2.5 Analisar possiveis influéncias da temperatura, da umidade relativa do ar e da

presenca de comorbidades nas associacfes listadas no objetivo 2.2.3 e 2.2.4
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3 METODOS
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3. METODOS

Trata-se de um estudo transversal populacional, desenvolvido no municipio de
Sdo Paulo. Foram incluidos todos os casos notificados de SRAG em lactentes
hospitalizados na Cidade de Sao Paulo, de janeiro de 2010 a dezembro de 2019.
Foram analisadas as concentracdes de poluentes atmosféricos na regido, no mesmo
periodo, assim como os dados de umidade relativa do ar e temperatura.

Os dados foram coletados do Sistema de Informagdo de Vigilancia
Epidemiolégica da Gripe onde séo registrados os casos de SRAG que sédo de
notificagcdo compulsoéria para individuos hospitalizados, cuja ficha de notificagdo
encontra-se no anexo A%. S3o incluidos no sistema os casos suspeitos ou
confirmados de infec¢do por virus influenza. Os casos suspeitos sao definidos como
aqueles com sindrome gripal e dispneia/desconforto respiratorio ou presséao/dor
persistente no torax ou saturagédo de O menor que 95% em ar ambiente ou cianose
dos labios ou rosto e em criancgas, além dos itens anteriores, batimentos de asa de
nariz, tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia. A SG em lactentes, por sua vez,
e definida como como quadro de febre de inicio subito e sintomas respiratorios (tosse,
coriza e obstrucdo nasal), na auséncia de outro diagndstico especifico. Séo
considerados casos confirmados de influenza aqueles com diagnéstico laboratorial
confirmado (testes moleculares ou imunofluorescéncia) assim como, aqueles com
SRAG nos quais nao foi possivel coletar ou processar amostra clinica para diagnoéstico
laboratorial e relatem contato, até sete dias antes do inicio dos sintomas, com um caso
laboratorialmente confirmado.

Os dados sobre as concentracdes de poluentes atmosféricos (PMio; PMzs;
NO2, SOz e CO), temperatura e umidade relativa do ar, durante o periodo do estudo,
foram coletados, em relatérios de valores diarios, do sistema informatizado da
Companhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo (CETESB), QUALAR - Sistema De
Informacdes Da Qualidade Do Ar®2, Esses dados compreendem valores diarios das
concentracdes de poluentes gasosos (NO2, SO2 e CO) e material particulado (PMyo e
PM.5). Os valores séo expressos em pg/m? para todos os poluentes, exceto para CO
cujas medidas sado expressas em particulas por milh&o (ppm). Foram consideradas as

medidas das concentracfes de 22 estacdes autométicas da cidade de Sdo Paulo
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(Cambuci, Capdo redondo, Centro, Cerqueira Cesar, Cid. Universitaria -USP,
Congonhas, Grajau-parelheiros, Ibirapuera, Interlagos, Itaim Paulista, ltaquera, Lapa,
Marg. Tiete - Pte Remédios, Mooca, N. Sra. O, Perus, Pico do Jaragua, Pinheiros, Pq.
Dom Pedro Il, S. Miguel Paulista, Santana e Santo Amaro). As estagdes processam
na forma de médias horarias, no proprio local e em tempo real as amostragens
realizadas a intervalos de cinco segundos. Essas médias sdo transmitidas para a
central de telemetria e armazenadas em servidor de banco de dados, sao
periodicamente submetidas a validacéo técnica e, disponibilizadas de hora em hora
no endereco eletrénico da CETESB. As médias diarias correspondem a 2/3 das
médias horarias validadas no dia. O relatorio de valores diarios de PMig, PM25, SO2
expressa as médias diarias, NO2 a maxima média de 1h do dia e CO compreende a
maxima média de 8h do dia®3. As estacdes e os dados disponiveis em cada uma delas

estao apresentados no anexo B.
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3.1 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados pelo software STATA 16.0®%. Para a andlise dos
efeitos da exposicao aguda foram consideradas as médias diarias dos poluentes 1, 3
e 7 dias antes da data da hospitalizacdo. Foram consideradas as associacdes
relativas a aumentos de 10pg/m?® nas médias das concentracdes atmosféricas de
MP10, MP2 5, SO2 e NO2 e aumentos de 0,86 ppm de CO. Para as analises dos efeitos
da exposicdo subcronica foram consideradas as médias das concentracdes de
poluentes no més anterior e nos 60 dias anteriores a internagéo, excetuando 10 dias
imediatamente anteriores a data da internacdo. Os desfechos considerados para
avaliacao da gravidade foram o tempo de hospitalizacdo e a evolugao para obito. As
variaveis categoricas foram descritas segunda sua frequéncia absoluta e relativa, e as
variaveis continuas segundo suas medianas e intervalo interquartil. Para o desfecho
“dias de internacao’ foram utilizados modelos lineares generalizados para calcular o
risco de cada poluente, com modelos uni e multivariados. A associacdo entre a
exposicao de poluentes e o desfecho “6bito”, dicotdbmico, utilizou modelos de
regressao logistica. Estabeleceu-se o ponto de corte de 5% para a probabilidade de

se rejeitar a hipotese de nulidade.

3.2 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado na Comissdo para Aprovacao de projetos de pesquisa
(Cappesq) do HCFMUSP (07/11/2018 — 3.005.041). O presente estudo ndo possui

conflitos de interesse.
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4. RESULTADOS

4.1 ASPECTOS DESCRITIVOS

Durante o periodo do estudo, foram analisadas 7.364 internacdes de lactentes,
que preencheram os critérios de inclusdo. Houve um predominio de lactentes menores
de um ano de idade e do sexo masculino. A maioria dos lactentes ndo apresentou
morbidades associadas. Dentre as comorbidades, as pneumopatias cronicas foram
as mais frequentes. Na maioria dos casos, ndo houve identificacdo do agente
etiolégico. Dentre aqueles com etiologia determinada, o agente mais frequente foi o
virus influenza. As caracteristicas demograficas, clinicas e etioldégicas da casuistica

estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 01 - Caracteristicas demograficas, clinicas e etiologicas dos lactentes com
Sindrome Respiratdria Aguda Grave hospitalizados na cidade de Sao Paulo, de 2010
a 20109.

LACTENTES HOSPITALIZADOS COM SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE

n=7364
Idade 7.7 meses (3.0-13.1) *
Sexo (M x F) 57% x 43%

Tempo de internacao
Taxa de mortalidade

7 dias (04-13) *
2.62% (193/ 7.364)

COMORBIDADES N (%)
Ausentes 5817 (79.0)
Cardiopatias 257 (3.5)
Pneumopatias crénicas 519 (7.1)
Outras 1017 (13.8)
ETIOLOGIAS N (%)
Virus Influenza 824 (11.2)
Outros virus respiratorios 1309 (17.8)
Outro agente etioldgico 714 (9.7)
N&o especificado 4515 (61.3)

* mediana (intervalo interquartil)
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4.1.1 CONCENTRACOES DE POLUENTES ATMOSFERICOS E CONDICOES
METEOROLOGICAS

As descricdbes das médias das concentracbes mensais dos poluentes
atmosféricos analisados, temperatura do ar e umidade relativa do ar, de 2010 a 2019,
estao apresentados nos gréaficos 1 e 2.

As concentracdes atmosféricas de poluentes mais elevadas ocorreram entre 0s
meses de maio a novembro. Nesse periodo também foram observados os menores

valores de umidade relativa e temperatura.

Grafico 1 - Distribuicdo das médias de concentracdes dos poluentes atmosféricos,
segundo o més, de 2010 a 2019 na cidade de Sao Paulo.

jan fev mar abr mai jun jul ago set out nov dez

——MP10* 23,74 27,53 25,67 25,53 31,17 42,51 40,74 39,47 36,62 32,36 25,16 24,96

MP2,5% 14,28 1592 16,20 15,85 18,37 2540 24,02 21,18 2056 1891 13,80 14,94

NO2* 59,34 65,46 59,02 5696 64,58 86,54 77,90 82,12 72,03 70,81 53,73 54,83

SO2* 2,48 304 331 345 366 4,70 4,42 440 389 315 2,88 2,50

—— CO** 087 092 08 08 115 161 1,33 1,30 095 092 071 0,80
MP10: material particulado 10; MP2;s: material particulado 2,5, NO2: diéxido de nitrogénio, SOz: dioxido

de enxofre e CO: mondxido de carbono.
*em pg/m®; ** em particulas por milhdo (ppm).
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Grafico 2 - Distribuicdo das médias de temperatura e umidade relativa do ar, segundo
0 més, de 2010 a 2019 na cidade de S&o Paulo.

70,00
60,00
50,00
40,00

30,00

20,00
10,00

0,00
jan fev mar abr mai jun jul ago set out nov dez

==UR 53,50 56,26 5800 4829 61,10 56,76 52,90 51,09 4889 51,71 60,33 52,52
=—=ToC 28,76 26,71 26,57 2597 23,41 22,26 22,62 23,44 12546 27,35 2658 2857

UR: umidade relativa do ar em porcentagem; T°C: temperatura em graus Célsius.
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4.1.2 INTERNACOES E OBITOS DE LACTENTES POR SINDROME
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE NA CIDADE DE SAO PAULO, DE 2010 A 20109.

As internacdes de criangas menores de dois anos de idade por SRAG, na
cidade de Sao Paulo, estdo apresentadas no grafico 3.

Houve aumento das internagdes a partir de fevereiro, atingindo o pico de
internagBes no més de abril e depois ha um decréscimo até outubro. Houve um

aumento dos 6bitos no més de abril.

Grafico 3 — Distribuicdo das médias mensais de Internacdes e Obitos por Sindrome
Respiratéria Aguda Grave em lactentes na cidade de Séao Paulo, de 2010 a 2019.
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4.2 ANALISES COMPARATIVAS

4.2.1 ASSOCIACOES ENTRE POLUENTES, CONDICOES METEOROLOGICAS E
DESFECHOS DE GRAVIDADE

As associacfes entre as concentracoes diarias médias de poluentes 1, 3 e 7
dias antes da data de internacéo e os desfechos de gravidade (tempo de internacao
e Obitos) estdo apresentadas na tabela 2.

Para os desfechos “tempo de internacédo” o coeficiente representa o aumento
de dias de internagdo para acréscimos de 10 pg/m? na concentracdo atmosférica de
MP10, MP2;5, NO2, SO- e para acréscimos de 0,86 ppm de CO.

Para o desfecho “6bitos”, a Odds Ratio (OR) representa o aumento de chance
de ocorréncia de 6bito, para acréscimos de 10 pg/m?na concentracdo atmosférica de
MP10, MP2;5, NO2, SO- e para acréscimos de 0,86 ppm de CO.

EXPOSICOES AGUDAS

Os aumentos das exposi¢cdes, um dia antes da internacéo, a todos os poluentes
estudados associaram-se a piores desfechos de gravidade. Considerando as
exposicoes trés dias antes da internacao, tais associacdes ocorreram com MP1o, SO2
e CO. Nas exposicdes que ocorreram sete dias antes da internacdo houve
associacdes de SO, e CO com os desfechos de gravidade. Os acréscimos de
concentragfes de SO2 foram associados aos maiores aumentos do tempo de
hospitalizacdo observados (tabela 2).

A tabela 2 mostra que houve aumento das chances de 6bito com os aumentos
de todos os poluentes 3 dias antes da internacdo e de todos os poluentes, exceto

MP2,5, um dia antes da internacéo.
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Tabela 02 - Associac¢des entre concentracdes de poluentes, internacdes e Obitos por
Sindrome Respiratéria Aguda Grave em lactentes na cidade de Sao Paulo, de 2010 a
20109.

Poluente D-1 D-3 D-7

Internacao coef p coef p coef p

MP1o 0,29 0,00 0,21 0,02 0,14 0,14
MP25 0,35 0,02 0,29 0,06 0,11 0,50
NO:2 0,19 0,00 0,11 0,07 0,10 0,10
SOz 5,68 0,00 4,86 0,00 4,68 0,00
CO 0,81 0,00 0,73 0,00 0,87 0,00
Obitos OR P OR P OR P

MP1o 1,08 0,02 1,06 0,05 0,99 0,86
MP25 1,09 0,10 1,11 0,05 1,03 0,76
NO:2 1,06 0,00 1,05 0,01 0,99 0,81
SO2 2,52 0,00 2,31 0,00 0,65 0,27
CO 1,24 0,00 1,23 0,00 0,95 0,71

MP10: material particulado10; MP2,5: material particulado 2,5, NO2: diéxido de nitrogénio, SOz: dioxido
de enxofre; CO: monodxido de carbono; D-1: um dia antes da internacdo, D-3: trés dias antes da

internagdo, D-7: sete dias antes da internac&o. Coef: aumento em dias para acréscimos de 10 pug/m?3
de poluentes MP10; MP255, NO2e SO: e de 0,86 ppm de CO. OR: odds ratio; p=nivel de significancia.

As maiores concentracdes de poluentes 1 dia antes da internacdo foram
associadas a maiores tempos de hospitalizacédo tanto com UR baixas como altas, ja a
chance de o6bito foi significantemente maior com UR mais baixas. Esses resultados
foram observados para todos os poluentes exceto para MP.s que nao atingiu
significancia estatistica. Para SO. e CO, houve significancia tanto nas UR baixas
como altas, porém o aumento do tempo de internacéo foi maior nas UR baixas para
aumentos de SOz e nas UR mais altas para aumentos de CO. Considerando as
exposicdes 3 dias antes da internacdo, apenas as situacdes de UR abaixo da
mediana, foram significantemente associadas a um maior aumento do tempo de
internacao para as exposicdes a maiores concentracdes de todos os poluentes. Para
SOz, houve significancia tanto nas UR baixas como altas, porém o aumento do tempo
de internacao foi maior nas UR baixas. Considerando as exposi¢cdes 7 dias antes da
internacao, apenas nas condi¢cdes de UR mais baixas, as maiores concentracfes de
todos os poluentes, exceto MP2s5, foram associadas a aumentos do tempo de
internacdo. Para SO2, houve significancia tanto nas UR baixas como altas, porém o
aumento do tempo de internacao foi maior nas UR baixas. As chances de 6bito foram
significantemente maiores nas situagdes de baixa UR e exposi¢cées mais elevadas um

dia antes da internagéo, exceto para MP25, que néo atingiu significancia e SOz que foi
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associado a maiores chances de 0Obito tanto nas UR mais baixas como nas mais altas.
Considerando as exposi¢fes 3 dias antes da internacdo, as maiores chances de 6bito
associadas a maiores concentragdes de poluentes foram significantes apenas nas
condigbes de UR mais baixas para NO2, SOz e CO, sendo que para SO, houve
significancia tanto nas UR baixas como altas, porém o aumento da chance de 6bito
foi maior nas UR baixas. Nao foram observadas diferencas significantes nas chances
de 6bito, segundo a UR, nas exposic¢des 7 dias antes da internacao (tabelas 3 e 4).

Houve associa¢des entre maiores exposi¢coes e piores desfechos tanto em
condicbes de temperatura baixa como de temperatura alta. Foram observadas
associagdes com as temperaturas mais elevadas e maior tempo de internacao nas
exposi¢cdes a NO2, SOz e CO (um dia antes da internagao), todos os poluentes (3 dias
antes da internacao) e NO2, SO, e CO (7 dias antes da internacdo). Também para o
desfecho 0Obito, para todos os poluentes exceto MP»5 (1 dia antes da internacao), SO>
e CO (3 dias antes da internagéo). Por outro lado, as maiores exposi¢cdes a material
particulado e NO3, 3 dias antes da internagdo, foram significantemente associadas a
maiores chances de Obito quando as temperaturas estiveram abaixo da mediana
(tabela 3 e 4).
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Tabela 03 - Associagfes entre as exposi¢cOes agudas (1,3 e 7 dias antes da internacéo) e tempo de internagéo, em condi¢cdes de UR
e T abaixo e acima das medianas em lactentes hospitalizados com Sindrome Respiratéria Grave na cidade de Sdo Paulo, de 2010

a 2019.

Poluente D-1 D-3 D-7
UR BX UR AL TBX TAL UR BX UR AL TBX TAL UR BX UR AL T BX TAL
Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P Coef P

MP1o 0,37 001 055 001 034 001 034 002 044 000 -002 094 002 089 045 000 031 003 020 0,34 0,28 0,06 0,17 0,20
MP2 5 0,38 0,08 0,75 002 040 006 042 0,07 056 001 002 094 -001 09 067 000 028 022 020 055 0,28 0,24 0,16 0,46
NO- 0,21 001 039 000 0,19 0,02 024 0,01 020 002 002 08 000 09 025 000 0,24 0,00 003 082 0,11 0,21 0,17 0,04
SO, 6,68 0,00 6,00 000 460 000 699 0,00 606 000 452 000 159 0,19 877 000 6,36 000 392 0,01 393 0,00 520 0,00
CcO 0,58 0,05 180 0,00 058 0,07 1,0 0,00 08 0,00 o066 000 035 030 1,13 000 103 0,00 102 0,03 063 0,06 1,12 0,00

MP10: material particulado10; MP,,s: material particulado 2,5, NO2: diéxido de nitrogénio, SO,: dioxido de enxofre; CO: monoxido de carbono; D-1: um dia antes da internacao,

D-3: trés dias antes da internacdo, D-7: sete dias antes da internac@o. UR BX: umidade relativa abaixo da mediana UR AL: umidade relativa acima da mediana T BX: temperatura

abaixo da mediana T AL: temperatura acima da mediana. coef: aumento em dias para acréscimos de 10 y/m3 de poluentes MP1o; MP2 5, NO2 e SO e de 0,86 ppm de CO;

p=nivel de significancia.

Tabela 04 — Associacdes entre as exposi¢cdes agudas (1, 3 e 7 dias antes da internacéo) e 6bitos, em condi¢cdes de UR e T abaixo

e acima das medianas em lactentes com Sindrome Respiratoria Grave na cidade de Séo Paulo, de 2010 a 2019.
Polue D-1 D-3 D-7
nte UR BX UR AL T BX T AL URBX URAL TBX TAL UR BX UR AL TBX TAL

OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p

MP10 1,08 0,05 1,10 0,15 1,04 041 1,12 0,01 1,08 0,06 1,02 0,72 1,11 0,03 1,03 044 098 083 105 0,67 1,03 0,67 0,96 0,63
MP2,5 1,08 0,30 1,15 0,23 1,06 0,48 1,15 0,07 1,13 0,21 1,10 0,38 1,20 0,02 106 045 1,02 0,86 1,17 035 1,10 0,39 0,97 0,82
NO:2 1,0 0,00 1,07 0,10 1,03 0,212 1,09 0,00 1,06 0,02 1,05 0,27 1,0 0001 104 0,16 1,00 0,99 100 098 101 0,80 0,98 0,67
SOz 280 0,00 206 004 1,31 037 432 000 233 000 227 002 1,74 0,06 299 0,00 0,64 040 069 057 099 099 0,34 0,10
CcOo 126 0,00 121 0,21 1,05 0,60 1,45 0,00 1,27 0,00 1,13 041 1,15 0,26 1,34 0,00 094 066 105 083 095 0,74 0,97 0,86

MP10: material particulado10; MP, s: material particulado 2,5, NO,: diéxido de nitrogénio, SO»: didxido de enxofre; CO:

monoxido de carbono; D-1: um dia antes da internacéo,

D-3: trés dias antes da internacao, D-7: sete dias antes da internacéo. UR BX: umidade relativa abaixo da mediana UR AL: umidade relativa acima da mediana T BX: temperatura
abaixo da mediana T AL: temperatura acima da mediana; OR: Odds ratio para acréscimos de 10 p/m3 de poluentes MP1g; MP,5, NO2 e SO, e de 0,86 ppm de CO; p=nivel de

significancia
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A maior exposi¢cédo a SO, um dia antes da internacdo associou-se ao aumento
do tempo de internacdo de lactentes com comorbidades, ja em individuos sem
comorbidades houve associac¢ao significativa com todos os poluentes estudados. Nas
exposicoes trés dias antes da internagdo essa associagédo ocorreu com MP1o, SO e
CO em individuos com comorbidades, e com SO2 naqueles sem comorbidades. Nas
exposicoes sete dias antes da internacdo a associacdo significativa ocorreu em
individuos com e sem comorbidades com os aumentos das concentracfes de SO; e
CO. Considerando as associacOes estatisticamente significantes nos dois grupos,
uma vez que, possivelmente devido ao nimero de ocorréncias, principalmente no
grupo com comorbidades, algumas andlises ndo atingiram significancia, as maiores
exposi¢cdes agudas a SO (1, 3 e 7 dias antes da internacédo), mostraram aumento
maior de tempo de internacdo naqueles com comorbidades, assim como para CO,
considerando a exposicdo 7 dias antes da internacdo. A associacdo entre as
concentracbes de poluentes e evolugdo para Obitos ndo mostrou significancia

estatistica no grupo com comorbidades.

Tabela 05 — Associacdes entre exposicoes agudas (1, 3 e 7 dias antes da internacao)
e desfechos de gravidade entre os casos sem e com comorbidades nos lactentes com
Sindrome Respiratéria Aguda Grave na cidade de Sao Paulo, de 2010 a 2019.

Poluente D-1 D-3 D-7
Com Sem Com Sem Com Sem

Internagso éomorbidade comorbidade comorbidade comorbidade comorbidade comorbidade

oef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p
MP10 0,34 0,16 0,24 0,01 0,53 0,03 0,10 0,32 0,23 0,37 0,11 0,27
MP25 0,14 0,72 0,36 0,02 0,59 0,13 0,16 031 -0,16 0,70 0,16 0,34
NO:2 0,24 0,10 0,16 0,01 0,15 0,29 0,08 0,16 0,18 0,24 0,07 0,29
SO2 7,97 0,00 4,26 0,00 6,36 0,01 3,69 0,00 6,28 0,00 3,37 0,00
CcoO 0,81 0,17 0,68 0,00 1,39 0,02 0,43 0,07 1,48 0,02 0,57 0,02
Obitos OR p OR p OR p OR p OR p OR p
MP10 0,97 0,60 1,12 0,00 1,01 0,90 1,09 0,02 0,99 0,94 0,99 0,88
MP2s 0,95 0,58 1,15 0,03 1,08 0,37 1,12 0,0 1,04 0,77 1,01 0,91
NO:2 1,02 0,47 1,07 0,00 1,03 0,45 1,06 0,01 0,99 091 0,99 0,79
SO2 1,27 0,52 3,14 0,00 1,22 0,62 2,78 0,00 0,68 0,51 0,48 0,18
CcoO 1,05 0,69 1,31 0,00 1,16 0,19 1,25 0,00 0,94 0,74 0,93 0,66

MP10: material particulado10; MP2,5: material particulado 2,5, NO2: diéxido de nitrogénio, SO2: dioxido
de enxofre; CO: mondxido de carbono; D-1: um dia antes da internacd@o, D-3: trés dias antes da
internacdo, D-7: sete dias antes da internacdo. Coef: aumento em dias para acréscimos de 10 yg/m3
de poluentes MP1o; MP25s, NO2 e SOz e de 0,86 ppm de CO OR: odds ratio; p=nivel de significancia.
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EXPOSICOES SUBCRONICAS

As associagfes entre as concentracdes meédias de poluentes nos periodos de
30 e 60 dias antes da data da internacao (excetuando os ultimos dez dias) e os
desfechos de gravidade (tempo de internagéo e 6bitos) estdo apresentadas na tabela
06.

Foram observadas associagdes significantes com maior tempo de internagéo e
as médias do periodo de 30 dias para todos os poluentes estudados (exceto MP2s) e
para todos os poluentes no periodo de 60 dias. As associacBes ndo atingiram
significancia estatistica para o desfecho 6bitos (tabela 06).

Os resultados das analises das associacbes das exposicdes subcrbnicas e
desfechos de gravidade comparando situacfes abaixo e acima de medianas mensais
de umidade relativa e temperatura estdo apresentados nas tabelas 07 e 08.

As associacOes das exposicoes a concentracdes mais elevadas de todos os
poluentes, nos ultimos 30 e 60 dias, e maior tempo de internagcdo permaneceram
significantes, independentemente da UR, exceto para MP2 5 com 30 dias cujo aumento
do tempo de internacao foi significante apenas nas UR mais baixas. (tabela 07) Houve
também aumento da chance de 6bito nas condicbes de UR mais baixas para MPp.
(tabela 08) Nas situacbes em que houve significancia para UR altas e baixas, os
aumentos dos tempos de internagcédo foram maiores nas UR mais baixas para SO, com
30 dias e para todos os poluentes, exceto CO com 60 dias. Houve maiores aumentos
de tempo de internacdo em situacdes de UR mais altas para maiores concentracdes
de material particulado e CO com 30 dias e 60 dias (tabela 07).

As associacbes entre as exposicdes a niveis mais elevados de todos os
poluentes nos ultimos 60 dias foram positivamente associadas a maiores tempos de
internacao, com significAncia estatistica, nas condicfes de temperaturas mais baixas.
Para SO: a significancia para a associagao entre niveis mais elevados e aumento do
tempo de internacao ocorreu em condi¢cdes de temperaturas baixas e altas com maior
aumento nas temperaturas mais altas nos ultimos 60 dias. Considerando as
exposicdes no més anterior a internacao, houve aumentos significantes dos tempos
de internacdo para SO2 e CO tanto nas temperaturas mais altas como nas mais
baixas, com aumentos maiores nas mais altas (tabela 07). As analises das chances
de Obito em temperatura mais altas e mais baixas ndo atingiram significancia

estatistica (tabela 08).
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Os resultados dos efeitos subcronicos ajustados pela presenca ou ndo de

comorbidades estdo apresentados na tabela 09.

As associacfes diretas das exposicbes médias 30 e 60 dias antes da

internacdo com o aumento do tempo de internagao foram significantes para os dois

grupos para SO2. O aumento do tempo de internacdo foi mais acentuado no grupo

com comorbidades (tabela 09).

Tabela 06 - Andlise das associacdes entre exposi¢cdes subcrdnicas (30 e 60 dias) e
desfechos de gravidade nos lactentes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave na

cidade de Sao Paulo, de 2010 a 2019.

Poluente 30 dias 60 dias

Internacdo Coef p Coef p

MP1o 0,44 0,02 0,84 0,00
MP2 5 0,55 0,07 1,24 0,00
NO: 0,43 0,00 0,71 0,00
SO 7,62 0,00 8,34 0,00
CoO 1,88 0,00 2,45 0,00
Obitos OR p OR P

MP1o 0,96 0,66 1,01 0,93
MP25 1,07 0,69 1,22 0,29
NO:2 0,94 0,36 0,93 0,34
SO; 0,49 0,16 0,57 0,27
CO 0,89 0,56 0,83 0,41

MP1o: material particulado10; MP2;s: material particulado 2,5, NOz: diéxido de nitrogénio, SO2: diéxido
de enxofre; CO: monoxido de carbono; coef: aumento em dias para acréscimos de 10 pg/m? de
poluentes MP1o; MP2;5, NO2e SO: e de 0,86 ppm de CO OR: odds ratio; p=nivel de significancia
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Tabela 07 - Associacdes das exposicdes subcronicas (30 e 60 dias) em condi¢des de UR e T abaixo ou acima das medianas e tempo
de internacdo em lactentes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave na cidade de Sao Paulo, de 2010 a 2019.

Poluente 30 dias 60 dias

UR BX UR AL TBX TAL UR BX UR AL TBX TAL

Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p
MP1o 0,54 0,03 0,79 0,02 0,35 0,20 0,01 0,97 094 0,00 0,82 0,01 09 0,00 0,19 0,68
MP25 0,65 0,13 1,07 0,04 0,29 0,51 -004 095 156 0,00 1,10 0,03 1,25 0,02 0,29 0,70
NO- 0,57 0,00 0556 0,02 0,28 0,13 0,33 0,27 0,79 0,00 0,77 0,00 0,69 0,00 054 0,10
SO2 9,15 0,00 6,58 0,00 483 0,01 1535 0,00 13,50 0,00 5,14 0,00 6,24 0,00 1841 0,00
CO 1,72 0,00 2,07 0,00 1,85 0,00 2,28 0,00 2,17 0,00 2,79 0,00 2,76 0,00 2,40 0,00

MP1o: material particulado10; MP2s: material particulado 2,5, NO2: diéxido de nitrogénio, SO2: didxido de enxofre; CO: mondxido de carbono; UR BX: umidade
relativa abaixo da mediana UR AL: umidade relativa acima da mediana T BX: temperatura abaixo da mediana T AL: temperatura acima da mediana. coef:
aumento em dias para acréscimos de 10 pg/m? de poluentes MP1o; MP25, NO2 e SO: e de 0,86 ppm de CO; p=nivel de significancia.
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Tabela 08 — Associacbes das exposi¢cdes subcrdnicas (30 e 60 dias) em condi¢des de UR e T abaixo ou acima das medianas e
chance de 6bitos, em lactentes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave na cidade de Sao Paulo, de 2010 a 2019.

Poluente 30 dias 60 dias

UR BX UR AL TBX TAL UR BX UR AL TBX T AL

OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p OR p
MP1o 0,97 0,81 0,91 0,59 0,98 0,87 0,83 0,31 1,14 0,36 0,87 0,43 0,95 0,75 0,99 0,97
MP2 5 1,16 0,54 0,98 0,94 1,06 0,78 0,94 0,84 1,81 0,04 0,88 0,64 1,07 0,82 1,39 0,43
NO2 0,96 0,68 0,87 0,26 0,92 0,37 0,90 0,41 1,04 0,72 0,77 0,06 0,85 0,12 0,97 0,83
SOz 0,63 0,49 0,36 0,18 0,45 0,24 0,26 0,18 0,83 0,79 0,39 0,21 0,40 0,19 0,40 0,43
CO 0,85 0,58 0,93 0,82 093 0,78 0,75 0,44 0,88 0,68 0,78 0,47 0,79 0,46 0,81 0,58

MP1o: material particulado10; MP2s: material particulado 2,5, NO2: diéxido de nitrogénio, SO2: didxido de enxofre; CO: mondxido de carbono; UR BX: umidade
relativa baixa UR AL: umidade relativa alta T BX: temperatura baixa T AL: temperatura alta. OR: Odds ratio para acréscimos de 10 ug/m? de poluentes MP1o;
MP25, NO2e SO: e de 0,86 ppm de CO; p=nivel de significancia.
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Tabela 09 — Associacdes de exposi¢cdes subcronicas (30 e 60 dias) e desfechos de
gravidade entre os casos com e sem comorbidades nos lactentes com Sindrome

Respiratéria Aguda Grave na cidade de Sdo Paulo, de 2010 a 2019.

Poluente 30 dias 60 dias

Com Sem Com Sem

comorbidade comorbidade comorbidade comorbidade
Internacdo coef p Coef p Coef p Coef p
MP1o 0,10 0,83 0,39 0,04 0,70 0,21 0,65 0,00
MP2 s -0,32 0,70 0,54 0,09 0,79 0,39 0,99 0,01
NO» 0,15 0,67 0,40 0,00 0,63 0,12 0,58 0,00
SO 7,87 0,01 5,97 0,00 7,94 0,02 6,64 0,00
CO 1,84 0,09 1,50 0,00 3,15 0,01 1,73 0,00
Obitos OR P OR P OR P OR P
MP1o 0,99 0,96 0,86 0,26 1,08 0,63 0,85 0,28
MP2 5 1,13 0,61 0,89 0,59 1,36 0,27 0,89 0,67
NO- 0,96 0,71 0,87 0,14 0,99 0,95 0,81 0,06
SO 0,40 0,23 0,34 0,12 0,43 0,29 0,38 0,18
CO 1,01 0,97 0,65 0,14 1,03 0,94 0,54 0,06

MP10: material particulado10; MPzs: material particulado 2,5, NO2: didxido de nitrogénio, SO2: diéxido
de enxofre; CO: monoxido de carbono; coef: aumento em dias para acréscimos de 10 pg/m3 de
poluentes MP1o; MP2,5, NO2 e SO2 e de 0,86 ppm de CO. OR: odds ratio; p=nivel de significancia.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo populacional, as exposi¢coes a concentragbes mais elevadas de
poluentes atmosféricos foram positivamente associadas a maior gravidade da SRAG
em lactentes hospitalizados. Durante a semana anterior a internagdo, 0os maiores
niveis atmosféricos de material particulado e poluentes gasosos associaram-se a
maiores tempos de internacdo e maiores chances de Obito. Também a exposi¢ao
subcronica a concentracfes mais elevadas dos poluentes foi associada a maiores
tempos de internagéo.

O estudo foi realizado na cidade de S&o Paulo, onde as principais fontes
emissoras de poluentes atmosféricos sdo os veiculos e as industrias. Em 2019 a
populacéo residente foi estimada em 21.9 milhGes e a grande frota de veiculos foi
estimada em 7.324.690%%¢, Como esperado, as concentracdes mais elevadas de
poluentes atmosféricos, principalmente de material particulado, deram-se nos meses
com climas mais secos, quando a dispersao dos poluentes € mais comprometida.

Apesar de estudos anteriores apontarem a exposicao a poluentes atmosféricos
como um grave fator de risco para doencas respiratérias em adultos, criancas e
adolescentes com aumento dos atendimentos em servicos de emergéncia e aumento
de internacdes por asma e pneumonia, Sdo poucos os estudos que tém como foco a
saude respiratoria nos primeiros dois anos de vida. A maioria dos estudos que
incluiram criancas foi realizada com pré-escolares e escolares, que habitualmente
passam grande parte do tempo em ambientes abertos. Uma revisédo sistematica de
2018 que estudou os efeitos da poluicéo outdoor sobre as hospitalizagdes de lactentes
por bronquiolite selecionou apenas 8 estudos epidemiolégicos®’. No entanto lactentes,
especialmente aqueles que vivem em paises com climas mais amenos e de baixa
renda, onde as residéncias ndo possuem isolamento que diminua a influéncia do
ambiente externo, podem estar também mais sujeitos aos efeitos dos poluentes
outdoor.

Os primeiros anos de vida sdo um periodo de susceptibilidade a insuficiéncia
respiratéria devido imaturidade anatdomica e funcional do aparelho respiratério e do
sistema imunoldgico do organismo em desenvolvimento, além da maior relacdo de
volume corrente em relacdo ao peso corporal®:6°, O conhecimento de fatores externos
gue possam agravar as infecces respiratorias, como a poluicdo atmosférica, é

importante para prevencdo da SRAG.
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A casuistica analisada no presente estudo representa os quadros de
insuficiéncia respiratoria grave causados pelos agentes infecciosos mais frequentes
nessa faixa etaria, uma vez que no banco de dados para notificacdo de infec¢cbes pelo
virus influenza, a inclusdo também de casos suspeitos sem confirmacao laboratorial
e a similaridade clinica entre as infeccbes causadas por outros virus respiratorios
possibilitaram o estudo da SRAG incluindo outros agentes como 0 VSR®°,

Os resultados que apontam a maior gravidade em lactentes expostos a maiores
concentracbes de poluentes atmosféricos nos dias que precederam a internacdo
estéo de acordo com estudos anteriores que abordaram os quadros de bronquiolite e
infecgdes por VSR. Nenna e col.,, mostraram uma associagdo positiva entre a
incidéncia de infeccbes por VSR e concentracdoes atmosféricas de benzeno, NOX,
SO2 e material particulado,®® assim como, em um estudo epidemiolégico, Carungo et
al., mostraram risco aumentado de hospitalizagcdo devido a infeccdo por VSR em
lactentes expostos a maiores concentracbes de PM10% . Também no Chile e na
Polbnia, outros estudos relataram aumentos do numero de hospitalizacdes por VSR
de 2 a 5% para elevacdes de 10 yg/m® de MP.5%3° Tal influéncia dos poluentes
atmosféricos também foi relatada para outros virus respiratorios como o0 SARS-Cov2
e influenza®. A incidéncia de infeccdes por influenza virus foi associada a elevados
niveis de MP2 5, no estudo de Liang et al*!.

Entre os desfechos de gravidade, destacam-se em nossos resultados o
aumento de cerca de 130% nas chances de 6bito quando das maiores exposicoes
agudas a SOy, mais de 20% de aumento para CO e entre 5 e 8 % para NO, e MP.
Também se destaca o aumento do tempo de internacéo de mais de 5 dias associado
as exposicdes agudas as maiores concentraces de SO,. Mesmo 0 aumento de pouco
menos de 1 dia para as maiores exposi¢cdes agudas a todos os demais poluentes,
trazem repercussdes populacionais como a elevacdo de custos para o sistema de
salude. Essas estimativas representam um enorme impacto, considerando o grande
numero de individuos que sofrem essas exposicoes.

Foram estudados anteriormente possiveis mecanismos que justifiquem tais
efeitos dos poluentes sobre a gravidade da SRAG. O MP afeta as vias aéreas por
meio de mecanismos inflamatérios e citotoxicidade. Também s&o descritas alteracfes
da resposta imunoldgica que contribuem para a maior incidéncia e gravidade de
infeccdes respiratérias, como a diminuicdo da capacidade microbicida e da fagocitose

pelos macrofagos alveolares, quebras de barreiras de protecdo e alteragbes de
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receptores envolvidos na entrada de patégenos nas células??. De fato, sdo diversos
os efeitos do material particulado sobre o organismo humano, uma vez que consiste
em uma mistura de particulas que, a depender de seus diametros, atingem diferentes
regides do aparelho respiratorio. Importante ressaltar que apesar de ser habitualmente
classificado segundo o didmetro aerodindmico das particulas, o MP também é variado
em sua constituicdo a depender, principalmente, das fontes emissoras. Estudos in vivo
contribuem para elucidar os mecanismos etiopatogénicos envolvidos. Quando o VSR
associado a MP1g estdo em contato com células do epitélio respiratorio ocorre maior
aumento da secrecdo de mediadores inflamatérios como IL-6 e IL-8 comparado a
infeccdo pelo virus sem a presenca do MP1¢*3. Estudos mais recentes relatam que o
MP2s pode induzir alteracbes epigenéticas através da overexpressdao de microRNA
associadas a inflamacéo e susceptibilidade a infec¢des, além de ativar o recrutamento
de células inflamatorias, principalmente macrofagos e neutrofilos, a secrecao de
fatores pro-inflamatorios, producdo de radicais livres e destruicdo da matriz
extracelular**. Também ha inducéo da producéo de espécies oxidativas do oxigénio,
ativacdo de moléculas de expressdo e ativacdo de fatores de transcricdo que
favorecem a infecgéo?®>46,

Os lactentes expostos prolongadamente a elevadas concentracbes de
poluentes também foram associados a maior tempo de internacao. Isso foi observado
considerando tanto 30 dias como 60 dias que precederam a internacdo. A analise das
exposicdes subcronicas é pouco explorada em estudos anteriores que focam
principalmente as exposi¢cdes agudas (intervalos de até uma semana) e cronicas
(intervalo de 6 meses a toda vida). Foi relatado anteriormente que a exposi¢ao
prolongada a MP pode alterar a resposta imune e aumentar a susceptibilidade a
infeccbes pelo virus influenza em criancas e contribuir para a progressdo da
infecc@o?®°051.52 Interessante que em estudos em animais, a exposicdo aguda a
MP25 aumentou a sobrevivéncia de camundongos infectados por influenza, em
relacéo aos ndo expostos ao MP, no entanto a exposi¢ao prolongada levou a exaustao
do sistema imunolégico dos animais favorecendo a progressao da infeccdo. Estudos
anteriores indicam que a exposi¢cao a particulas ultrafinas de material particulado
induz a inflamacao e a resposta alérgica e compromete a producéo de Interferon gama
necessaria para a defesa contra infeccdes®:. Também ha evidéncias semelhantes em

relacdo aos poluentes gasosos. Estudos in vitro mostram a modula¢do imunologica
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do NOx com producdo de citocinas inflamatorias, aumento da expressdo de
receptores virais e favorecimento da replicagdo e da acéo viral®.

O efeito da exposi¢cao subcronica na bronquiolite em lactentes, foi analisado em
estudo caso controle na Califérnia. Em acordo com nossos resultados, a exposi¢ao a
MP25 no més anterior foi associada a maior risco de hospitalizacdo (OR= 1.09 para
aumentos de 10 ug/m3 m3 (95% IC: 1.04, 1.14)34. Estudos in vivo também mostraram
gue o MP1o pode permanecer no aparelho respiratério por longos periodos antes de
ser eliminado. Essa exposicdo prolongada das células epiteliais pode contribuir para
a secrecao de citocinas pré inflamatérias como IL-1 beta em reposta a infeccao pelo
virus influenza através de mecanismo NLRP3 dependente?848,

No presente estudo, o poluente gasoso mais fortemente associados a
gravidade da SRAG foi o SO2. Na RMSP, os niveis de SO, foram reduzidos
lentamente ao longo do periodo estudado, como resultado, principalmente, do controle
exercido sobre as fontes fixas e da reducao do teor de enxofre dos combustiveis, tanto
industrial como automotivo.® A utilizacdo do diesel com baixo teor de enxofre, tais
como S-50 e S-10, contendo respectivamente 50 e 10 mg/kg de enxofre a partir de
2012-2014, foi obrigatdria e viabilizou o uso de novas tecnologias de controle, assim
como permitiu a reducdo da emissdo de poluentes nos veiculos mais antigos.
Também a partir de 2014, a reducédo do teor maximo de enxofre na gasolina de 800
para 50mg/kg contribuiu para a reducdo das concentracdes de SO na atmosfera®®.
Ainda assim nossos resultados apontaram a forte associacdo das exposi¢cdes mais
elevadas ao SO: sobre a gravidade da SRAG. Os oxidos de enxofre reagem com
compostos atmosféricos, formando pequenas particulas que penetram
profundamente nos pulmdes e podem causar ou agravar doencas respiratérias. Os
sintomas respiratérios do SO2 podem ser tdo rapidos quanto cerca de 10 minutos e a
exposicdo ao SO esta associada ao aumento de visitas a servicos de emergéncia
principalmente em populacdes com maior risco como idosos, asmaticos e criangas’®.
Em acordo com esses dados, nossos resultados mostram importante associacao das
maiores exposi¢coes a SO2 na semana que antecede a internacdo. Os aumentos do
tempo de internacdo chegaram a 5.7 dias e da chance de 6bito a 150%. Por outro
lado, os resultados sugerem também um importante efeito subcrénico sobre o tempo
de internacédo dos lactentes de 7.6 e 8.3 dias, respectivamente para as meédias de 30

e 60 dias anteriores a internagao. Interessante destacar que a comparacao de grupos
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sugere que o efeito da exposi¢cdo croénica ocorre em lactentes previamente higidos,
sendo mais relevante ainda nos portadores de comorbidades.

Outro gas fortemente associado a gravidade da SRAG foi o monoxido de
carbono. O CO é produto da combustdo incompleta de combustiveis e tem como
principais fontes os veiculos motorizados, a fumaca do tabaco e fogdo a gas’ 2.
Sabe-se que o CO é rapidamente absorvido nos pulmdes, faz ligacdo estavel com a
hemoglobina, impedindo o transporte do oxigénio e causando hip6xia tecidual. A
hemoglobina tem afinidade de 200 a 500 vezes maior para o monoxido de carbono
que para o Oz, de modo que o CO é considerado um asfixiante quimico. O CO
atravessa a placenta, de modo que em criangas, estudos recentes avaliaram também
possiveis efeitos da exposicdo a CO sobre o desenvolvimento neuropsicomotor de
criancas’>’475, Além da hipoxia tecidual, também foram relatados mecanismos de
toxicidade celular, como estresse oxidativo, apoptose, inflamacao e lesdes associadas
a resposta imune’®. Menos estudada, também, é a acdo das exposicdes agudas e
subcronicas sobre a gravidade de quadros de insuficiéncia respiratéria aguda como
no presente estudo. Novos estudos sdo necessarios para aprofundar o conhecimento
sobre 0s mecanismos que possam explicar esses achados.

As elevacdes de NO, também foram associadas aos desfechos de gravidade,
porém em menor intensidade que o SO.. Além dos aumentos de NO, atmosférico
terem sido associados a aumentos de 5 a 6 % nas chances de 6bito nas exposicoes
agudas, também corresponderam a aumentos do tempo de internacao nas exposicoes
agudas e subcrénicas. Nao foram encontrados estudos anteriores na literatura sobre
a influéncia da exposigéo subcronica a NO2 sobre a saude respiratoria do lactente.
Nossos resultados apontam para a associacdo da exposicdo subcrbnica a aumentos
de 0,4 a 0,7 dias de internacdo. Importante ressaltar que o NO2 € um precursor de
uma gama de poluentes secundarios com efeitos deletérios para a saude humana.
Através de uma sequéncia de reacdes fotoquimicas iniciadas pela radiacdo solar o
NO: produz oxidantes que sdo convertidos em sais de aménia, sendo formadas
particulas organicas, nitratos e sulfatos que compde o material particulado’’.Assim
sendo as associa¢cfes encontradas no presente estudo podem refletir em parte a
influéncia do material particulado sobre os desfechos de gravidade da SRAG.

Ressalta-se, também, a maior gravidade da exposi¢do aos poluentes nos dias
com clima seco, uma vez que a dispersdo dos poluentes atmosféricos € menor nessas

condicbes?®. No presente estudo, observa-se que em situacbes em que houve
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associagfes significantes tanto com UR baixas como com UR altas, os maiores
aumentos do tempo de internacdo ocorreram nas condigcbes de clima seco. A
influéncia da UR nas exposi¢des subcronicas ndo se mostrou tao presente como nas
analises das exposicdes agudas quanto ao tempo de internagdo, no entanto a chance
de o6bito foi significantemente aumentada quando a exposicdo ao MP2s ocorreu
guando as UR foram mais baixas nos ultimos 60 dias.

As analises relativas a importancia da temperatura mostraram uma forte
associacao das exposi¢des agudas a SO2 nos dias mais quentes e aumento do tempo
de internacao, isso considerando que quando houve significancia tanto nos dias mais
guentes quanto nos mais frios, foram maiores o tempo de internacdo em dias mais
guentes. Por outro lado, as maiores exposi¢coes a material particulado e NO2, 3 dias
antes da internagéo, foram significantemente associadas a maiores chances de 6bito
guando as temperaturas estiveram abaixo da mediana. O desenho do estudo néo
permitiu analises mais aprofundadas sobre a influéncia da temperatura uma vez que
outros fatores como o indice de precipitacdes e ventos também interferem. E possivel
que o fenbmeno da “inversao térmica”, comum na Cidade de Sao Paulo tenha
influenciado esses resultados. Trata-se de um fendmeno no qual uma camada de ar
frio € aprisionada proxima ao solo mantida por uma camada de ar quente acima.
Nessa condicdo os poluentes atmosféricos ficam retidos na camada de ar préxima ao
solo. A inverséo térmica € causada pela rapida absorcéo do calor pelas superficies
presentes nas cidades, que resfriam o ar sobre elas. A auséncia de chuvas e os dias
mais frios, frequentes no inverno, também se encontram entre as suas causas’®.

O menor numero de individuos portadores de morbidades pode ter prejudicado
as comparacdes entre lactentes com ou sem morbidades. Ainda assim, nas situacdes
em que foram observadas associa¢des estatisticamente significantes nos dois grupos,
observa-se que maiores exposi¢cdes agudas ao SO, foram associadas a maiores
aumentos do tempo de internacdo naqueles com morbidades. Segundo estudos
anteriores, a presenca de doencas cronicas, principalmente pulmonares e
cardiovasculares, mas também outras como doencas autoimunes e obesidade
aumentam a susceptibilidade aos efeitos deletérios dos poluentes atmosféricos’®:€0.
Em criancas ha menos estudos sobre a influéncia das comorbidades nos efeitos da
poluicdo atmosférica. Estudo sugere que criangas com fenotipo de asma alérgica sao

mais susceptiveis aos efeitos de MP2s que criancas asmaticas néo alérgicas®!. Outros
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estudos relatam também maior vulnerabilidade de criancas com doencgas
reumatolégicas®.

Importante ressaltar que, no presente estudo, ndo foi realizada a analise das
particulas ultrafinas separadamente, pois esses dados ndo constam no sistema de
vigilancia da Cetesb®?, assim como ndo constam nos guidelines da OMS®°. O desenho
do estudo nado permite inferéncias de causa efeito e sim de associagdes, porém 0s
resultados estdo em acordo com estudos anteriores que apontam os efeitos adversos
dos poluentes sobre a gravidade de doencas respiratérias em outras faixas etarias. O
tamanho amostral ndo permitiu a analise comparativa entre as diferentes etiologias da
SRAG. O estudo apresenta limitacdes como o fato de as informagdes constarem de
dados rotineiramente coletados e ndo para a pesquisa especificamente e as medidas
de exposicdo serem ambientais e nao individuais. Devido a natureza do banco de
dados existiram informacdes clinicas faltantes, porém, como essa falta ndo se
correlacionava com a exposicao, é pouco provavel que haja um viés para um ou outro
lado da associacao, impactando no maximo no tamanho da estimativa. No que se
refere aos pontos fortes, o presente estudo apresenta analises tanto da exposicao
aguda como da subcrobnica, sugerindo fisiopatologias especificas para cada uma

delas.
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6. CONCLUSOES
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6. CONCLUSAO

Aumentos nas concentracdes atmosféricas de todos os poluentes estudados
foram associadas a maior gravidade da SRAG e lactentes hospitalizados

Os lactentes hospitalizados com SRAG, na cidade de Sao Paulo, de 2010 a
2019 foram predominantemente menores de um ano de idade e do sexo masculino.
A maioria dos lactentes nédo apresentou morbidades associadas e nao teve a
identificacdo do agente etioldégico. Dentre aqueles com comorbidades as mais
frequentes foram a pneumopatias e cardiopatias cronicas e dentre agueles com
etiologia determinada o agente mais frequente foi o virus influenza.

No periodo estudado, as médias mensais dos poluentes foram mais elevadas
entre os meses de maio a hovembro, quando também ocorreram as menores meédias
de umidade relativa e temperatura do ar. As maiores taxas de internacdes e Obitos
dos lactentes com SRAG ocorreram entre 0s meses de mar¢o a agosto.

As exposi¢Oes mais elevadas aos poluentes durante semana anterior a data da
internacdo foram associadas a aumentos do tempo de internacdo e da chance de
obitos. O SO foi 0 poluente com associagdes aos maiores aumentos de tempo de
internacao e de chance de 6bitos.

As exposic¢des subcrbnicas a maiores concentracdes atmosféricas de todos os
poluentes foram associadas a aumentos do tempo de internacdo e nao foram
associadas a chance de obito.

As associacdes positivas entre aumento das concentracdes de poluentes e
gravidade da SRAG mostraram-se, de modo geral, mais acentuadas nas situacdes de
clima seco e temperatura elevadas, apesar de tais associacfes também ocorrerem
esporadicamente com indices mais elevados de UR e temperaturas mais baixas.

As elevacdes de concentracdes de poluentes foram associadas a maiores
aumentos de tempo de internacdo e de chance de Obitos nos lactentes com e sem
comorbidades, porém quando comparados aqueles com significancia estatistica, os

aumentos de tempo de internacédo foram maiores naqueles com comorbidades.



59

REFERENCIAS



60

REFERENCIAS®

9.

Galhardo FPL, Martinez JAB. Sindrome do desconforto respiratério agudo.
Medicina (Ribeirdo Preto) [Internet]. 2003 Dez; 36(2/4):248-56. Disponivel em:
https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/555

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. [Health Establishments Preparation for
Unusual or Unexpected Cases or Clusters of Severe Acute Respiratory
Infection (SARID)]. 2009 Abr;1 (2): 1-137 Disponivel  em:
https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2009/SARI%20English_Module_Final.
pdf

Gavinier, S., & Nascimento, L. F. C. (2014). Poluentes atmosféricos e
internacdes por acidente vascular encefalico. Revista Ambiente & Agua. 2014
9(3): 390-401.

Moura, M., Junger, W. L., Mendonga, G. A., & Ponce De Leon, A. Qualidade
do ar e transtornos respiratorios agudos em criancas. Revista de Saude
Pudblica. 2008, 42: 503-511.

Cesar, A. C. G., Nascimento, L. F. C., & Carvalho Jr, J. A. D. (2013).
Associacao entre exposicdo ao material particulado e internacdes por
doencas respiratorias em criancas. Revista de Saude Publica. 2013, 47:1209-
1212.

Fircket J. [Sur les causes des accidents survenus dans la vallée de la Meuse,
lors des brouillards de décembre 1930]. Bull Acad R Med Belg. 1931,11 (5):
683-741.

Schrenk, H. H., & Mountin, J. W. (1949). [Air pollution in Donora, PA:
epidemiology of the unusual smog episode of October 1948: preliminary report
(No. 305-306). US Government Printing Office.

Jun K. [Case study of air pollution episodes in Meuse Valley of Belgium,
Donora of Pennsylvania, and London, UK]. Environmental Toxicology and
Human Health. 2009,1(1): 78.

Logan WP. [Mortality in London fog incidente]. Lancet. 1953, 1(7):336-8.

10.Instituto de Energia e Meio Ambiente. 1° Diagndstico da rede de

monitoramento da qualidade do ar no Brasil. 2014. Abr; 1(1):1-277 Disponivel
em:<http://www.forumclima.pr.gov.br/arquivos/File/Rosana/Diagnostico_Quali
dade_do_Ar_Versao_ Final_Std. pdf.

11.GBD 2017 Risk Factor Collaborators. Global, regional, and national

comparative risk assessment of 84 behavioural, environmental and
occupational, and metabolic risks or clusters of risks for 195 countries and
territories, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease



61

Study 2017 [published correction appears in Lancet. 2019 Jan
12;393(10167):132]

12.Ribeiro S, Brasileiro G, Soleiman L, Silva C, Kavaguti C. Sindrome respiratéria
aguda grave causada por influenza A (subtipo H1N1). Jornal Brasileiro de
Pneumologia, 2010,36(1):386-389.

13.Bernard G, Artigas A, Brigam K, Carlet J, Falke L, Hudson L, Lamy M, Legall J,
Morria A, Spragg R. [The American-European Consensus Conference on
ARDS. Definitions, mechanisms, relevant outcomes, and clinical trial
coordination]. Am J Respir Crit Care Med, 1994, 149(1):818-824.

14.Cohen AJ, Brauer M, Burnett R, Anderson HR, Frostad J, Estep K, et al.
Estimates and 25-year trends of the global burden of disease attributable to
ambient air pollution: an analysis of data from the Global Burden of Diseases
Study 2015 [published correction appears in Lancet. 2017 Jun
17;389(10087):e15] [published correction appears in Lancet. 2018 Apr
21;391(10130):1576]. Lancet. 2017;389(10082):1907-1918.
https://doi.org/10.1016/S0140- 6736(17)30505-6

15. Artigas A, Bernard G, Carlet J, Dreyfuss D, Gattinoni I, Hudson |, lamy M, Marini
J, Matthay M, Pinsky M; Spragg R, Suter P. [The American-European
Consensus Conference on ARDS, Part 2: Ventilatory, pharmacologic,
supportive therapy, study design strategies, and issues related to recovery and
remodeling. Acute respiratory distress syndrome.] Am J Respir Crit Care Med,
1998,157(1):1332-1347.

16.Zhao Z, Zhang F, Xu M, et al. [Description and clinical treatment of an early
outbreak of severe acute respiratory syndrome (SARS) in Guangzhou, PR
Chinal]. J Med Microbiol 2003, 52(1):715-20.

17.Cancado J, Braga A, Pereira L, Arbex M, Saldiva P. Repercussdes clinicas da
exposicao a poluicdo atmosférica. J. bras. pneumol. 2006, 32(2):S5-S11.

18.Elson DM.[Atmospheric pollution: a global problem]. 2nd ed. Oxford:
Blackwell; 1992.

19. Schraufnagel DE. The health effects of ultrafine particles. Exp Mol Med. 2020
Mar;52(3):311-317. doi: 10.1038/s12276-020-0403-3.

20. Secretaria do Estado do Meio Ambiente (Sao Paulo, SP). Relatorio de
gualidade do ar no Estado de Sao Paulo 2017, CETESB. Sao Paulo (SP)
Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental;2017. Relatdrio técnico.

21.de Souza A, Schujmann E, Fachel J, FernandesW. Indicadores ambientais e
doencas respiratrias em criancas. Mercator, 2013, 12(27):101 a 109.



62

22.Tl, R. Intoxicacdo aguda pelo monoxido de carbono em ambiente
domiciliar. Arq bras Med, 1986, 60(2):85-90.

23.da Silva C, Evaso A. Analise espaco-temporal da concentracédo de ozénio na
regido norte da cidade de S&o Paulo. INOVAE-Journal of Engineering,
Architecture and Technology Innovation (ISSN 2357-7797), 2017, 5(2):59-79.

24.Will, R. Influéncia social, meteoroldgica e da poluicdo atmosférica na
hospitalizac@o por doencas cardiorrespiratdrias: um estudo de caso no sul do
Brasil [dissertacao]. Floriandpolis: Universidade Federal de Santa Catarina;
2021

25.Brunekreef B, Holgate, ST. [Air pollution and health]. Lancet. 2002,
360(9341):1233-42.

26.Chen Z, Cui L, Cui X, Li X, Yu K, Yue K et al. The association between high
ambient air pollution exposure and respiratory health of young children: a cross-
sectional study in Jinan. China Sci Total Environ. 2019, 656:740-749.

27.He B, Huang JV, Kwok MK, Au Yeung SL, Hui LL, Li AM et al. The association
of early-life exposure to air pollution with lung function at ~17.5 years in the
“Children of 1997” Hong Kong Chinese birth cohort. Environ Int. 2019, 123:444—
450.

28.Loaiza-Ceballos MC, Marin-Palma D, Zapata W, Hernandez JC. Viral
respiratory infections and air pollutants. Air Qual Atmos Health.
2022;15(1):105-114. doi: 10.1007/s11869-021-01088-6.

29.Santosa UP, Arbex MA, Braga ALF, Mizutania RF, et al. Environmental air
pollution: respiratory effects. J Bras Pneumol. 2021, 47(1):1-13.

30.Li X, Peng L, Yao X, Cui S, Hu Y, You C, Chi T. [Long short-term memory
neural network for air pollutant concentration predictions: Method development
and evaluation]. Environmental pollution, 2017,231(1):997-1004.

31.Ribeiro H, Cardoso MR. Air pollution and children's health in Sdo Paulo (1986-
1998). Soc Sci Med. 2003 Dez; 57(11):2013-22. doi: 10.1016/s0277-
9536(03)00068-6.

32.César ACG, Nascimento LFC, Mantovani KCC, Vieira LCP. [Fine particulate
matter estimated by mathematical model and hospitalizations for pneumonia
and asthma in children]. Rev Paul Pediatr, 2016;34(1):18-23.

33.Nascimento LFC, Vieira LCPF, Mantovani KCC, Moreira DS. [Air pollution and
respiratory diseases: ecological time series]. Sdo Paulo Med J, 2016,
134(1):315-321.



63

34.Karr C, Lumley T, Schreuder A, Davis R, Larson T, Ritz B, Kaufman J. Effects
of subchronic and chronic exposure to ambient air pollutants on infant
bronchiolitis. Am J Epidemiol. 2007 Mar 1;165(5):553-60. doi:
10.1093/aje/kwk032.

35.Becker S, Soukup JM. Effect of nitrogen dioxide on respiratory viral infection in
airway epithelial cells. Environ Res 1999;81:159-66

36.Nenna R, Evangelisti M, Frassanito A, Scagnolari C, Pierangeli A, Antonelli G
et al (2017) Respiratory syncytial virus bronchiolitis, weather conditions and air
pollution in an Italian urban area: an observational study. Environ Res 158:188—
193. https://doi.org/10. 1016/j.envres.2017.06.014

37.Carungo M, Dentali F, Mathieu G, Fontanella A, Mariani J, Bordini L et al (2018)
PM10 exposure is associated with increased hospitalizations for respiratory
syncytial virus bronchiolitis among infants in Lombardy. Italy Environ Res
166:452-457. https://doi. org/10.1016/j.envres.2018.06.016

38.Matus P, Oyarzun GM (2019) Impact of Particulate Matter (PM 2.5) and
children’s hospitalizations for respiratory diseases. A case cross-over study.
Rev Chil Pediatr 90(2):166—174. https://doi.org/ 10.32641/rchped.v90i2.750

39.Wrotek A, Badyda A, Czechowski PO, Owczarek T, Dabrowiecki P, Jackowska
T (2021) Air pollutants’ concentrations are associated with increased number of
RSV hospitalizations in  polish children. J Clin Med 10(15):3224.
https://doi.org/10.3390/jcm10153224

40.Pozzer A, Dominici F, Haines A, Witt C, Munzel T, Lelieveld J. Regional and
global contributions of air pollution to risk of death from COVID-19. Cardiovasc
Res. 2020;116(14):2247-2253. https://doi. org/10.1093/cvr/cvaa288

41.Liang Y, Fang L, Pan H, Zhang K, Kan H, Brook JR, et al. PM2.5 in Beijing —
temporal pattern and its association with influenza. Environ Health.
2014;13(102). https://doi.org/10.1186/ 1476-069X-13-102

42.Lee A, Kinney P, Chillrud S, Jack D (2015) A systematic review of innate
immunomodulatory effects of household air pollution secondary to the burning
of biomass fuels. Ann Glob Health 81(3):368-374.
https://doi.org/10.1016/j.aogh.2015.08.006

43.Cruz Sanchez TM, Haddrell AE, Hackett TL, Singhera GK, Marchant D, Lekivetz
R et al (2013) Formation of a stable mimic of ambient particulate matter



64

containing viable infectious respiratory syncytial virus and Its dry-deposition
directly onto cell cultures. Anal Chem 85(2):898-906.
https://doi.org/10.1021/ac302174y

44.Xiao T, Xu H, Xue J, Bai J, Wang Y, Liu Q et al (2019) NF-kB- regulation of miR-
155, via SOCS1/STATS, is involved in the PM2.5-accelerated cell cycle and
proliferation of human bronchial epithelial cells. Toxicol Appl Pharmacol
377:114616. https://doi. org/10.1016/j.taap.2019.114616

45.Rui W, Guan L, Zhang F, Zhang W, Ding W (2016) PM2.5-induced oxidative
stress increases adhesion molecules expression in human endothelial cells
through the ERK/AKT/NF-kB-dependent path- way. J Appl Toxicol 36(1):48-59.
https://doi.org/10.1002/jat.3143

46.Nimmerjahn F, Dudziak D, Dirmeier U, Hobom G, Riedel A, Schlee M et al
(2004) Active NF-kB signaling is a prerequisite for influenza virus infection. J
Gen Virol 85(8):2347-2356. https://doi.org/10. 1099/vir.0.79958-0

47.McConnell R, Berhane K, Gillland F, London SJ, Vora H, Avol E, et al. Air
pollution and bronchitic symptoms in Southern California children with asthma.
Environ Health Perspect. 1999;107(9):757-760. https://
doi.org/10.1289/ehp.99107757

48.Hirota JA, Marchant DJ, Singhera GK, Moheimani F, Dorscheid DR, Carlsten C
et al (2015) Urban particulate matter increases human airway epithelial cell IL-
1B secretion following scratch wounding and H1N1 influenza A exposure in
vitro. Exp Lung Res 41(6):353-362. https://doi.org/10.3109/01902148.2015.
1040528

49.Mehta S, Shin H, Burnett R, North T, Cohen AJ. Ambient particulate air pollution
and acute lower respiratory infections: a systematic review and implications for
estimating the global burden of disease. Air Qual Atmos Health. 2013;6(1):69-
83. https://doi.org/10.1007/ s11869-011-0146-3

50.Xu Z, Hu W, Williams G, Clements A, Kan H, Tong S (2013) Air pollution,
temperature and pediatric influenza in Brisbane. Australia Environ Int 59:384—
388. https://doi.org/10.1016/j.envint.2013. 06.022

51.Zhang R, Meng Y, Song H, Niu R, Wang Y, Li Y et al (2021) The modifications
effect of temperature on the relationship between air pollutants and daily
incidence on influenza in Ningbo. China Respir Res 22:153.
https://doi.org/10.1186/s12931-021-01744-6



65

52.Ma J-H, Song S-H, Guo M, Zhou J, Liu F, Peng L et al (2017) Long- term
exposure to PM2.5 lower influenza virus resistance via down-regulating
pulmonary macrophage Kdm6a and mediates histones modification in IL-6 and
IFN-B promoter regions. Bio- chem Biophys Res Commun 493(2):1122-1128.
https://doi.org/ 10.1016/j.bbrc.2017.09.013

53.Lambert AL, Mangum JB, DelLorme MP, Everitt JI (2003) Ultrafine car- bon
black particles enhance respiratory syncytial virus-induced air- way reactivity,
pulmonary inflammation, and chemokine expression. Toxicol Sci 72(2):339—
346.

54.Hobson L, Everard ML (2008) The persistent respiratory syncytial virus in
human dendritic cells and the influence of nitric oxide. Clin Exp Immunol
151(2):359-366. https://doi.org/10.1111/j. 1365-2249.2007.03560.x

55.0rganizacdo Mundial da Saude. WHO global air quality guidelines. Particulate
matter (PM2.5 and PM10), ozone, nitrogen dioxide, sulfur dioxide and carbon

monoxide. Geneva: World Health Organization; 2021.

56.Brasil. Ministério da saude. Notificacdo de Sindrome Respiratdria Aguda
Grave. Disponivel em: https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2013-
2018

57.Tsang KW, Ho PL, Ooi GC, et al. [A cluster of cases of severe acute
respiratory syndrome in Hong Kong]. N Engl J Med, 2003;348(1):1977-85

58.0rganizacdo Mundial da Saude. (2016). Ambient air pollution: a global
assessment of exposure and burden of disease. World Health Organization.
Disponivel em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/250141

59.Silva A, Maia L, Souza W. Sindrome Respiratéria Aguda Grave em
Pernambuco: comparativo dos padrdes antes e durante a pandemia de
COVID-19. Ciéncia & Saude Coletiva, 2020, 25(1):4141-4150.

60.Brasil. Ministério da Saude. OpenDatasus. Banco de dados de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave. Disponivel em:
https://opendatasus.saude.gov.br/dataset?tags=SRAG.

61.0Oliveira B, et al. Causas de hospitalizacdo no SUS de criancas de zero a
guatro anos no Brasil. Revista Brasileira de Epidemiologia, 2010, 13(1):268-
277.

62.Secretaria do Estado do Meio Ambiente. Companhia Ambiental do Estado de
Sao Paulo. Qualar. Sistema de Informacdes Da Qualidade Do Ar. Disponivel


https://apps.who.int/iris/handle/10665/250141

66

em:
https://qualar.cetesb.sp.gov.br/qualar/reIMediaMensal.do?method=gerarRelat
orio.

63. Secretaria do Estado do Meio Ambiente (Sdo Paulo, SP). Relatério de
gualidade do ar no estado de Sao Paulo 2019, CETESB. Sao Paulo (SP)
Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental; 2020. Relatorio
técnico. Disponivel em: https://cetesb.sp.gov.br/ar/wp-
content/uploads/sites/28/2020/07/Relat%C3%B3rio-de-Qualidade-do-Ar-
2019.pdf

64.StataCorp. 2019. Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX:
StataCorp LLC.

65. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Estatisticas sociais da
populacdo, tabelas de estimativa da populacdo. Disponivel em:
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9103-estimativas-de-
populacao.html?=&t=resultados

66.Secretaria do Estado do Meio Ambiente (Sdo Paulo, SP). Relatério de
gualidade do ar no estado de Sao Paulo 2020, CETESB. Sao Paulo (SP)
Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental; 2020. Relatério técnico.
Disponivel em:https://cetesb.sp.gov.br/ar/wp-
content/uploads/sites/28/2021/05/Relatorio-de-Qualidade-do-Ar-no-Estado-de-
Sao-Paulo-2020.pdf

67.King C, Kirkham J, Hawcutt D, Sinha I. The effect of outdoor air pollution on
the risk of hospitalisation for bronchiolitis in infants: a systematic review.
PeerJ. 2018 Aug 28;6:€5352. doi: 10.7717/peer].5352. PMID: 30186673,

68.Braga AL, Saldiva PH, Pereira LA, Menezes JJ, Conceigdao GM, Lin CA, et al.
[Health effects of air pollution exposure on children and adolescents in Séao
Paulo, Brazil.] Pediatr Pulmonol. 2001;31(2):106- 113.
https://doi.org/10.1002/1099-0496(200102)31:2<106::AID-

69.Schwartz J. [Air pollution and children’s health]. Pediatrics. 2004, 113:1037—-
1043

70.Secretaria do Estado do Meio Ambiente (Sdo Paulo, SP). Companhia
Ambiental Do Estado De Sao Paulo. Laboratério diéxido de enxofre. Sao
Paulo, 2020., il. color. (Série Relatorios). Disponivel em:
https://cetesb.sp.qgov.br/laboratorios/wpcontent/uploads/sites/24/2020/07/Dio%
CC%81xido-de-enxofre.pdf).

71.US Environmental Protection Agency. Disponivel em: https://www.epa.gov


https://cetesb.sp.gov.br/laboratorios/wpcontent/uploads/sites/24/2020/07/Dio%CC%81xido-de-enxofre.pdf
https://cetesb.sp.gov.br/laboratorios/wpcontent/uploads/sites/24/2020/07/Dio%CC%81xido-de-enxofre.pdf

67

72.Vrijheid M, Martinez D, Aguilera |, Bustamante M, Ballester F, Estarlich M, et al.
INMA  Project. Indoor air pollution from gas cooking and infant
neurodevelopment. Epidemiology. 2012; 23:23— 32.

73.Levy RJ. Carbon Monoxide Pollution and Neurodevelopment: A Public Health
Concern. Neurotoxicol Teratol. 2015 ; 49: 31-40. doi:10.1016/j.ntt.2015.03.001

74.Greingor JL, Tosi JM, Ruhlmann S, Aussedat M. Acute carbon monoxide
intoxication during pregnancy. One case report and review of the literature.
Emerg Med J. 2001; 18:399-401.

75.McGregor HP, Westcott K, Walker DW. The effect of prenatal exposure to
carbon monoxide on breathing and growth of the newborn guinea pig. Pediatr
Res. 1998; 43:126-31.

76.Hampson NB, Piantadosi CA, Thom SR, Weaver LK. Practice
recommendations in the diagnosis, management, and prevention of carbon
monoxide poisoning. Am J Respir Crit Care Med. 2012; 186:1095-101.

77.Achakulwisut P, Brauer M, Hystad P, Anenberg SC. Global, national, and urban
burdens of paediatric asthma incidence attributable to ambient NO2 pollution:
estimates from global datasets. Lancet Planet Health. 2019;3(4):e166-e178.
https://doi.org/10.1016/S2542- 5196(19)30046-4

78.Kinney PL. [Climate change, air quality, and human health]. Am J Prev Med,
2008, 35(5):459-67. https://doi.org/10.1016/j.amepre. 2008.08.025

79. Schraufnagel DE, Balmes JR, Cowl CT, De Matteis S, Jung SH, Mortimer K, et
al. Air Pollution and Noncommunicable Diseases: A Review by the Forum of
International Respiratory Societies’ Environmental Committee, Part 1. The
Damaging Effects of Air Pollution. Chest. 2019;155(2):409-416.
https://doi.org/10.1016/j. chest.2018.10.042

80. Schraufnagel DE, Balmes JR, Cowl CT, De Matteis S, Jung SH, Mortimer K, et
al. Air Pollution and Noncommunicable Diseases: A Review by the Forum of
International Respiratory Societies’ Environmental Committee, Part 2: Air
Pollution and Organ Systems. Chest. 2019;155(2):417-426.
https://doi.org/10.1016/j. chest.2018.10.041

81.Rosenquist NA, Metcalf WJ, Ryu SY, Rutledge A, Coppes MJ, Grzymski JJ,
Strickland MJ, Darrow LA. Acute associations between PMa2sand ozone
concentrations and asthma exacerbations among patients with and without
allergic comorbidities. J Expo Sci Environ Epidemiol. 2020 Sep;30(5):795-804.
doi: 10.1038/s41370-020-0213-7.



68

82.Vidotto JP, Pereira LA, Braga AL, Silva CA, Sallum AM, Campos LM, Martins
LC, Farhat SC. Atmospheric pollution: influence on hospital admissions in
paediatric rheumatic diseases. Lupus. 2012 Abr;21(5):526-33

83.0rganizacdo Mundial da Saude. [Air pollution and child health: prescribing clean
air]. Summary Geneve. 2018. Disponivel em:
https://www.who.int/news/item/29-10-2018-more-than-90-of-the-worlds-
children-breathe-toxic-air-every-day.

“‘De acordo com Estilo Vancouver:

Universidade de Sao Paulo. Sistema Integrado de Bibliotecas da USP Diretrizes
para apresentacao de dissertacoes e teses da USP: parte IV (Vancouver) / Sistema
Integrado de Bibliotecas da USP, coordenadora: Vania Martins Bueno de Oliveira
Funaro [et al.]. 3. ed. rev. ampl. mod. - - S&o Paulo: SIBI/USP, 2016. 100p.



ANEXO A- FICHA DE NOTIFICACAO DE SRAG

&

WP Grge  SATIMA I A DRV RS DC WGt AN §AGE W08 OGE A T (o
RO DRGSR DY ADUAL - CR0G D SNOSOME SESMRATORA AGUDS CASME MOSNTALIADO  Z100IEL)

uummmm“ e evpwranone OU
tom UG ove sprerente: dapreia/Sercontorts  prewsde

70 S0ean O natragBa fn 07 mersor guw 5% orn o andiente OU (ko wgdo scvede
mmﬂmmmmm“namamm
23 $ver Groe, Bevem et s3eadeTedon arenedal ov 1 seem

por A ndasessere

c¥atene 0w satficagio o0 tasoe de SAAG
pustatvanl Pavs chonta de
1 Data do preenchimento da ficha de notificagdo: 2 Data de 19 sintomas
| | = | |
JUE | EIMQ_, Codigo (BGE): O A B
6 | TemCPF? (Maecar Xy |__[Sim |_| N0 v 25 Y T T T T AT O T Y T
8 | Estrangeiro (Mascar Xy |__[Swem || N30
9 | Canae Nacional de Sadde (CNS) | 11111 _l_l_1_l_1_1_}
Nome: 11 | Sexc: 1 M 3 fom §
B | 12 | Data de nascimento: 13 | (Ou) idade: __|__|__ s 1]
p -t 10w 2k dae || TN Tomee D% famere 390 i
p | Raga/Cor: | __| 18wws 37w 3 4 Parda 3 iadgene $ yrorsde :«:mmm e
E Se etnia?
2| 17 | £ membro de povo ou comunidade tradicional? (Marcar X) 18 | Se sim, qual?
| _ISim |__|N&o
| 19 | Escolaridade: [ __| 0 bew svountaonitantante 1 huntinentsr 19000 (182 W sivie] 1 bunBumrnda 2% oo 16 o 00 i)
1A (1 a0 ¥ anel 4 Spenar 5000 apkcs  §\gronsdo
20 | Ocupagdo: -mama
-- CEr: | | | - 4|
B ur | | M meicipio: Codigo 1866): ||| 1|
Bairro: L 27w

Complemento {apto, casa, etc..):

29 | (00D} Teletone:
RIS O e S I i IR

30 | Zona: |__|surbars 2 ke 3 benats

O D

31 | Pabs: (s resere fors do beasd) ‘
32 tm*mmﬂMme | | 15 28600 9 groreco

L

33 | Paciente trabulha ou tem contato direto com aves, suinos, ow outro animal? | _ | 3-8 2n

! Mom 18w 2N Sgnraio A
Desconforto hespirananie || Satwraglio 0.« 95% |
L Perdadopsinde | |Ovires

| Fetwe I 1Vosse | _JDordeGrpguas |_|Doonea ||
| Osperesia | I Vom0 | [Der abdorminad || Fadigs || Perds do ofate

35 | Possul fatores de riscofcomorbidades? |
1| Putepera (ao¢ 45 dias do parse)
|| Sindrome de Opun

1| Dabetes meftnn

| 18m 208 dgronde  Se sim, Qual(is)? (Mecca 1)
|| Doenga Carshovaniwiar Crica || Downga Mematologics Cronmecs
| .| Dosnga Mepdtica Cetrice
1| Dosacs Neaokigics Croaca
1| wunogeficinoatmrunodeprenila || Dosecas Ransl Crimics

Lo e
|| Outrs Poeumopatia Crénis
L Obmitede tvC ||

L | Ouen
- Recebeu voora COVID-157 o Se recebew vacing COVID-19, informar:
Dote & 1% dore —
[ ) s 2othe Siguanis —-:—:
Laboratorio Produtor vacina COVID-19: Lote da vacina COVID-1%:
18 Lote 17 Done
Rotw 1% Do
“ Recebeu vaona contra Gripe na Ultama “ Data da vacinagdo:
= | campanha? | J1%m 2500 Sameste | | |
“Becbmrwe sl rmocben averal || LS 2N Sigwersto L L N S DU (——
ambe smamerts seviengal || LSm 1M 9 igoorsdc
AL TR T
Dot o cone dica VY || 130w e patn - a1 08 wrun e
Cotace Vaoer: __ || (U“-m“nnﬂﬂ

Datacda 2dose: ___|___ |

U e pard CFan i vanimadin ped (rirevy ver

69



70

Usou antivieal para gripe? = o
aQ 5] e 2die A3 | Qual antiviral? |__| 1-0stamen 44 | Data inicio do tratamento:
Baaawer 3Ouvo epeclieee 1 |
Howve internagdo? || 86 | Data da internacio por SRAG! 47 | UF de internagdoc
(L X . | | |

de {IBGE):

| Municiplo de intermacbo: — odpe ey | |
| Unidade de Sadde de internagio: ‘
Internadoem UTI? | _ | | Data da entrada na UTE Data da saida da UTI:

15w 3hle Sgrends | | | | |

53 | Uso de suporte ventitatério: | 24 | RaioX de Torax: |_| 55 | Data do Ralo X

| |15, mamnve 25, ndo wvawve Ao $Owre: : Al 3

S Soronde nds reetnds Vgt
Aspecto Tomografia| | 1 Tyescentit 3 indemsrmunse coid 19 oo | Data da tomagrafia:
P Aspocovid 19 4 Neguivo 3o0s Prsemonia 5% ;“ |
SOues. e reakeads _$-grorace SN —
Coletou amostra ||| 59| Data da coleta: | 60 | Tipo de amastra: |__| sseowsiode nma-watings

S p———— | 80w gua? AR Sigrorado
**
N® Requisigdo do GAL: g2 | 790 do teste para pesquisa de antigenos virais:
|| b eesetuamcinos 1) 3 Terts riseo entigheics
Data do resultado da pesquisa de antigenas: | 64 | Resultado da Teste antigdnico: |_) Sesutive 2-Nngatieo

| 1 | ¥ endeis 30de reeiinds S Aparterde renitads  Dagrerede

Laboratdrio que realizou o Teste antiginio: Codigo (CNES):

o ups ja el
Agerte Etiologico - Teste antigénico:  Positivo para Influenza? | | 1as ram samen
Se v, qUAlINVena? | | 1iovtenma bwfanet  POSItivo pars outros WS ? || a2 S
Se outros virus respiratdnios qual{is}? (marcar X) | samscavd 1| Vine Snocel Respewianes || Pereeierse |
!=l-.-l _|=u--n-u l;_l“u L_| Ovtre vina rerparatdro, eopecfoue
67 | Rewltado da RT- PCRfoutra métode per “ Data do resultado RT-PCR/outro método por Biologa

Biolegia Molecular: |__| Molecular, | |
J0wtnctienl  2NBG Detectivel  rcoscisee  AMko

]
| 69 Agerte Frividgica - RT-PCR/outro métado por Biologia Molecular:

Positivo pars Influenza? | | thee 200e Sgresds  Se ot qual influenza? | | 3oeleeed 2 efe

8 8 8 =2

Influensa A qual subtipo? | __ | Safumns AMINUDOWES 1 0Muris ANINT 3 afuenes & nlle ninpede

s S Aurin & nbo sbbpeend A v SO Py -
Influenza B, qual nhagem? | | 1vioets 2-Vemagetie  3-M5o sasiiads 4-nconchane S-Oure, sipeciiges
Positive para outros vieus? || S 2ade Sgronde S outros vinus respiratdnios, qualls)? (mece 1)
| SRSCoN-T || Vo Snoow Bempestton || Peresfuaras | || Persefumnne 1 || Pesrfusess 3 || Paersifusrus 4 L] Ademavien

| ) Metaornrsavin 1] Becving L T I L L —
|70 taboratéria que realizou RT-PCR/outro métode por Boiogia Malecular: Codgn [CNES),

Tipo de amostrs sorologics pars SARS-Cov-2- | | 1 sengus/sinnwison 72 | Data da coleta:
M.‘ —— --_.:!f.'......—. ".-H!E'_E!EE.'..-.<__.
n ruammmmzz ) 3-Tene sand 3k 5 74 | Data do resultado:
Ourstsrrmserene t Do gal’ Bt i a—
w«to'mmmmv-lz [LANG (™ | g
PR e —— rodtads 4
Cbnlﬁuvlohddocm I 15285 por ivunse 76 | Critdvio de Encerramento:| |

TARAG por aem viun reaeening  BERAG g aebie ageete eooldene, | | 1 b 3 Cheos Bpemmeiigns
s

Data do Encerramento:

Registro Conselho/Matricua:
[ T T




Anexo B — Estacfes de monitoramento e os dados disponiveis em cada uma
delas.

Quadro 1 — Estacdes de monitoramento consideradas no presente estudo e 0s
dados disponiveis no sistema de qualidade do ar (QUALAR) da CETESB. Séo
Paulo, 2022.
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UR X X X X X [X
ToC X X X X [ XX
MP10 X X X| X X | X X X | X X
MP, 5 X| X X X X | X X

~ | NO; X X x| X X X X | X | X
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o | NO2 X X x| X X[ X X X | X X
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N Tco X X[ X X X | X X
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Estactes: 1 — Cambuci, 2- Capdo Redondo, 3- Centro, 4- Cerqueira Cesar, 5- Cid.Universitaria -USP,

6- Congonhas, 7- Grajau-Parelheiros, 8- Ibirapuera, 9- Interlagos, 10 — Itaim Paulista, 11 — Itaquera, 12

— Lapa, 13 —Marg. Tiete — Pte Remédios, 14 — Mooca, 15 — N. Sra. O. 16 — Perus, 17 — Pico do Jaragua,
18 -Pinheiros, 19- Pg. Dom Pedro Il, 20 — S. Miguel Paulista, 21- Santana, 22- Santo Amaro. X = dado

disponivel na estacdo de monitoramento.
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APENDICE A — Médias das concentracfes dos poluentes atmosféricos,

umidade relativa, temperatura e internacdes mensais da cidade de Séo Paulo
entre 2010 a 20109.

Gréfico 4. Médias das concentracdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m?das
estacdes de medicdo em 2010 na cidade de S&o Paulo.
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Gréfico 5. Médias das concentracdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m?das
estacdes de medicdo em 2011 na cidade de S&o Paulo.
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Gréfico 6. Médias das concentracdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m?das
estacdes de medicdo em 2012 na cidade de Sdo Paulo.
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Gréfico 7. Médias das concentracées do material particulado 10 (MP10) em pg/m?3das
estacoes de medicdo em 2013 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 8. Médias das concentragdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m3das
estacdes de medicdo em 2014 na cidade de S&o Paulo.
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Grafico 9. Médias das concentragdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m?das

estacdes de medicdo em 2015 na cidade de Séo Paulo.
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Gréfico 10. Médias das concentracdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m3das
estacoes de medicdo em 2016 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 11. Médias das concentracdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m3das
estacdes de medicdo em 2017 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 12. Médias das concentracdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m3das

estacdes de medicdo em 2018 na cidade de Séo Paulo.
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Gréfico 13. Médias das concentracdes do material particulado 10 (MP10) em pg/m3das
estacdes de medigdo em 2019 na cidade de Sao Paulo.
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Os dados ndo estavam disponiveis nas esta¢cdes automaticas selecionadas
pelo estudo de MP25no ano de 2010.

Gréfico 14. Médias das concentracdes do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m?
das estacdes de medicdo em 2011 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 15. Médias das concentracdes do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m?
das estacoes de medicdo em 2012 na cidade de Sao Paulo.
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Gréafico 16. Médias das concentracdes do material particulado 2,5 (MP2s) em pg/m?

das estacdes de medicdo em 2013 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 17. Médias das concentragdes do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m3
das estacdes de medicdo em 2014 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 18. Médias das concentragdes do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m3

das estacdes de medicdo em 2015 na cidade de Sao Paulo.
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Grafico 19. Médias das concentracdes do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m?
das estacdes de medicdo em 2016 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 20. Médias das concentracdes do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m?®
das estacdes de medicdo em 2017 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 21. Médias das concentragdes do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m3

das estacoes de medicdo em 2018 na cidade de Sao Paulo.
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Grafico 22. Médias das concentra¢des do material particulado 2,5 (MP25) em pg/m?
das estacdes de medicdo em 2019 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 23. Médias das concentracées de didxido de nitrogénio (NO2) em pg/m?3 das
estacoes de medicdo em 2010 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 24. Médias das concentracGes de didéxido de nitrogénio (NO2) em pg/m?3 das
estacdes de medicdo em 2011 na cidade de S&o Paulo.

93
82 87 83 81
62 68 64 68 67
51
.© .© & D o <© <© <O © © © ©
& & @’é v N4 N © & & & &
N K\ e <@ > © &
@ g 9) S &

Grafico 25. Médias das concentracGes de didxido de nitrogénio (NO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2012 na cidade de S&o Paulo.
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Gréfico 26. Médias das concentracdes de diéxido de nitrogénio (NO2) em ug/m? das
estacdes de medigdo em 2013 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 27. Médias das concentracées de diéxido de nitrogénio (NO2) em pg/m?3 das
estacdes de medicdo em 2014 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 28. Médias das concentracfes de didéxido de nitrogénio (NO2) em pg/m?3 das
estacdes de medicdo em 2015 na cidade de S&o Paulo.
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Grafico 29. Médias das concentragfes de didxido de nitrogénio (NO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2016 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 30. Médias das concentracdes de diéxido de nitrogénio (NO2) em pg/m? das

estacdes de medicdo em 2017 na cidade de Sdo Paulo.
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Gréfico 31. Médias das concentracées de didéxido de nitrogénio (NO2) em pg/m?3 das
estacoes de medicdo em 2018 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 32. Médias das concentracfes de didxido de nitrogénio (NO2) em pg/m?3 das
estacdes de medicdo em 2019 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 33. Médias das concentracdes de dioxido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2010 na cidade de Sao Paulo.

Gréfico 34. Médias das concentracdes de didxido de enxofre (SO2) em pg/m?3 das
estacdes de medicdo em 2011 na cidade de Séo Paulo.
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Gréfico 35. Médias das concentracdes de di6xido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacoes de medicdo em 2012 na cidade de S&o Paulo.
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Gréfico 36. Médias das concentracdes de dioxido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2013 na cidade de S&o Paulo.

5 5 4 5 5 5

Gréafico 37. Médias das concentracfes de didxido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2014 na cidade de Séo Paulo.
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Gréafico 38. Médias das concentracdes de dioxido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2015 na cidade de Séo Paulo.

o
v
(o)

o)
o)

%
o
o)
o)
o



83

Gréfico 39. Médias das concentracdes de di6xido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2016 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 40. Médias das concentracdes de dioxido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2017 na cidade de Sao Paulo.
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Gréafico 41. Médias das concentracdes de dioxido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2018 na cidade de Séo Paulo.
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Gréfico 42. Médias das concentracdes de dioxido de enxofre (SO2) em pg/m? das
estacdes de medicdo em 2019 na cidade de S&o Paulo.

Gréafico 43. Médias das concentragdes de mondxido de carbono (CO) em mg/m?2 das
estacdes de medicdo em 2010 na cidade de S&o Paulo.
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Grafico 44. Médias das concentragées de monodxido de carbono (CO) em mg/m?® das

estacdes de medicdo em 2011 na cidade de Sdo Paulo.
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Gréfico 45. Médias das concentracées de monodxido de carbono (CO) em mg/m?2 das
estacoes de medicdo em 2012 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 46. Médias das concentragdes de mondxido de carbono (CO) em mg/m? das
estacdes de medicdo em 2013 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 47. Médias das concentragées de mondxido de carbono (CO) em mg/m?® das
estacdes de medicdo em 2014 na cidade de S&o Paulo.
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Gréfico 48. Médias das concentracées de monodxido de carbono (CO) em mg/m? das
estacoes de medicdo em 2015 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 49. Médias das concentragées de mondxido de carbono (CO) em mg/m?3 das
estacdes de medicdo em 2016 na cidade de S&o Paulo.
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Gréafico 50. Médias das concentragées de mondxido de carbono (CO) em mg/m? das
estacdes de medicdo em 2017 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 51. Médias das concentracdes de mondxido de carbono (CO) em mg/m?das
estacdes de medicdo em 2018 na cidade de Sdo Paulo.
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Gréfico 52. Médias das concentracGes de monoxido de carbono (CO) em mg/m? das
estacoes de medicdo em 2019 na cidade de S&o Paulo.
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Grafico 53. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2010 na cidade
de Séo Paulo.
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Grafico 54. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2011 na cidade
de Sao Paulo.
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Os dados de dezembro de 2011 ndo estavam disponiveis.

Grafico 55. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2012 na cidade
de Séo Paulo.
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Os dados de janeiro de 2012 ndo estavam disponiveis.
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Grafico 56. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2013 na cidade
de Séo Paulo.
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Gréfico 57. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2014 na cidade
de Séo Paulo.
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Grafico 58. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2015 na cidade
de Sao Paulo.
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Grafico 59. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2016 na cidade
de Séo Paulo.
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Grafico 60. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2017 na cidade
de Séo Paulo.
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Grafico 61. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2018 na cidade

de Sao Paulo.
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Grafico 62. A distribuicdo das médias de umidade relativa do ar em 2019 na cidade
de Sao Paulo.
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Grafico 63. A distribuicdo das médias de temperatura em 2010 na cidade de Sao
Paulo.
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Gréfico 64. A distribuicdo das médias de temperatura em 2011 na cidade de Sé&o
Paulo.
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Os dados de setembro de 2011 ndo estavam disponiveis.

Grafico 65. A distribuicdo das médias de temperatura em 2012 na cidade de Séo
Paulo.
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Grafico 66. A distribuicdo das médias de temperatura em 2013 na cidade de Séo
Paulo.
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Grafico 67. A distribuicdo das médias de temperatura em 2014 na cidade de Sé&o
Paulo.
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Grafico 68. A distribuicdo das médias de temperatura em 2015 na cidade de Sao
Paulo.
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Grafico 69. A distribuicdo das médias de temperatura em 2016 na cidade de Séo
Paulo.
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Grafico 70. A distribuicdo das médias de temperatura em 2017 na cidade de Séo
Paulo.
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Gréfico 71. A distribuicdo das médias de temperatura em 2018 na cidade de Sé&o
Paulo.
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Gréfico 72. A distribuicdo das médias de temperatura em 2019 na cidade de Sé&o

Paulo.
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Gréfico 73. Médias mensais do material particulado 10 (MP10) em pg/m?2das estacoes
de medicéo de 2010 a 2019 na cidade de S&o Paulo.
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Grafico 74. A distribuicdo das médias de concentracdes do material particulado 2,5
(MP25) em pg/m3das estacdes de medicéo de 2010 a 2019 na cidade de S&o Paulo.
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Gréfico 75. A distribuicdo das médias de concentracdes do diéxido de nitrogénio (NO>)
em pg/medas estagGes de medicédo de 2010 a 2019 na cidade de Séo Paulo.
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Gréfico 76. A distribuicdo das médias de concentracfes do didxido de enxofre (SO>)
em pg/m3das estagGes de medicédo de 2010 a 2019 na cidade de Séo Paulo.
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Grafico 77. A distribuicdo das médias de concentracdes do monéxido de carbono (CO)
em mg/m? das estacdes de medicdo de 2010 a 2019 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 78. A distribuicdo das médias de concentragfes da umidade relativa do ar das
estacoes de medicdo de 2010 a 2019 na cidade de Séo Paulo.
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Gréfico 79. A distribuicdo das médias da temperatura das estacdes de medicao de
2010 a 2019 na cidade de Sé&o Paulo.
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Grafico 80. Internacbes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratéria aguda grave em 2010 na cidade de Sao Paulo.
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Grafico 81. Internacdes de criangas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratdria aguda grave em 2011 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 82. Internacdes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratdria aguda grave em 2012 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 83. Internacdes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratoria aguda grave em 2013 na cidade de S&o Paulo.
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Grafico 84. Internagcbes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratéria aguda grave em 2014 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 85. Internacdes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratoria aguda grave em 2015 na cidade de Sao Paulo.
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Grafico 86. Internacbes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratéria aguda grave em 2016 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 87. Internacdes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratdria aguda grave em 2017 na cidade de Sao Paulo.
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Grafico 88. Internacbes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratéria aguda grave em 2018 na cidade de Sao Paulo.
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Gréfico 89. Internacdes de criancas menores de dois anos de idade por sindrome
respiratoria aguda grave em 2019 na cidade de S&o Paulo.
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