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1. Introduzione

1.1. Un consistente numero di studi epidemiologici condotti in diversi paesi occidentali avevano
segnalato un progressivo, preoccupante aumento delle allergopatie respiratorie negli ultimi decenni
(1-5). A fronte di questo incremento di proporzioni epidemiche, sono state intraprese alcune
importanti indagini internazionali, quali ad esempio gli studi ISAAC e ECRHS, che hanno fornito
una visione globale della prevalenza delle malattie allergiche nei diversi Paesi (6-9) . Questi studi
hanno dimostrato una realta epidemiologica molto disomogenea, con una maggiore prevalenza nei
paesi occidentali rispetto al resto dell’Europa ed agli altri paesi in via di sviluppo. In sintesi, nei
paesi occidentali le allergopatie (respiratorie e non) interessano dal 15 al 35% della popolazione
generale. L’incremento annuo di malattie allergiche in Europa é stato stimato pari al 10 -15%, con
una prevalenza raddoppiata ed in qualche caso triplicata in solo decennio.

1.2. Questo incremento € accaduto in un periodo di tempo troppo breve per essere imputato a
fattori genetici. L’ inquinamento dell’aria e gli importanti cambiamenti dello stile di vita intervenuti
nei paesi occidentali negli ultimi decenni sono stati individuati come possibili cause.

2. Tipi di inquinamento

L'inquinamento atmosferico & definito dalla normativa italiana come "ogni modificazione della
normale composizione o stato fisico dell'aria atmosferica, dovuta alla presenza nella stessa di una o
piu sostanze con qualita e caratteristiche tali da alterare le normali condizioni ambientali e di
salubrita dell'aria; da costituire pericolo, ovvero pregiudizio diretto o indiretto per la salute
dell'uomo; da compromettere le attivita ricreative e gli altri usi legittimi dell'ambiente; da alterare le
risorse biologiche ed i beni materiali pubblici e privati”.

2.1. In alcuni casi l'inquinamento atmosferico pud riconoscere delle cause naturali: esso per
esempio puo derivare dalle polveri prodotte dai forti venti che soffiano sui deserti, da sabbia, cenere
e polveri provenienti dalle esplosioni vulcaniche e dai nuclei salati di acqua di mare portati a terra
da forti venti. L'inquinamento prodotto dai gas naturali € causato da esplosioni vulcaniche,
fumarole, acquitrini, paludi e materia in decomposizione.

2.2. In condizioni ordinarie I’inquinamento dipende dalle attivita antropiche. | processi di
produzione industriale, il consumo di derivati del petrolio e di combustibili fossili in genere e, nelle
aree urbane in particolare, le emissioni dei gas di scarico degli autoveicoli sono le principali cause
di inquinamento dell’aria. Altre possibili fonti di inquinamento ambientale sono le attivita agricole e



I’uso di pesticidi in zone rurali, le attivita minerarie e I’incenerimento dei rifiuti. L’aumento
mondiale della prevalenza delle malattie allergiche nei paesi maggiormente industrializzati & stato
attribuito, da parte di molti autori, ai suddetti fattori di inquinamento ambientale.

2.3. Gli agenti inquinanti vengono trasportati dai venti e dalle correnti d'aria ascensionali. Le
particelle piu grandi ritornano rapidamente sulla superficie terrestre per effetto della forza di gravita
(fall-out), mentre le particelle piu piccole, di diametro inferiore ai dieci micron, rimangono sospese
nell’aria e vengono rimosse dall'atmosfera soprattutto per azione della pioggia (wash-out). Gli
inquinanti atmosferici possono essere distinti, in base alla natura fisica, in gassosi o particolati, e
vengono classificati come primari, se immessi direttamente nell’aria, o secondari, se si formano
nell’atmosfera in conseguenza di particolari processi chimici o fisici. Questa distinzione e
importante ai fini di un loro possibile abbattimento.

2.4 | principali inquinanti primari sono rappresentanti dal biossido di solfo (SO2), proveniente
dalla combustione di materie fossili contenenti zolfo come carbone fossile e nafta; dal biossido ed
altri ossidi dell’azoto (NO2, NOx ), derivati prevalentemente dagli scarichi dei motori a scoppio, da
composti organici volatili (VOCs), come benzene e toluene, e da altri idrocarburi provenienti
anch’essi prevalentemente da combustioni ed evaporazione di solventi e carburanti.

2.4.1. Le polveri sospese in atmosfera possono avere un diametro che varia da 0,001 e 100 micron.
Particelle superiori a 100 micron hanno una velocita di sedimentazione troppo elevata per restare
sospese in aria. Le particelle respirabili (particolato sospeso o polveri sottili) hanno un diametro
aerodinamico inferiore ai 10 p, e sono classificate in tre categorie. Il particolato grossolano (PMiuo,
con diametro aerodinamico compreso fra 10 e 2.5 u), derivato prevalentemente dall’abrasione dei
suoli, da detriti e polveri delle strade (ad esempio freni e pneumatici) o dall’aggregazione di
particelle piu fini. 1l particolato fine (PMzs, con diametro aerodinamico inferiore a 2.5 u) e quello
ultrafine (PMo.1, con diametro inferiore a 0.1u) derivati prevalentemente dalla combustione di
carburanti fossili.

La deposizione delle particelle nelle via aeree inferiori e nel polmone profondo, e di conseguenza i
potenziali effetti negativi sulla salute, aumentano in relazione inversa al diametro aerodinamico
delle stesse. Studi recenti dimostrano che il particolato ultrafine risulta solubile e quindi penetra
direttamente nel circolo polmonare, dove esercita maggiori effetti tossici a causa del contenuto
particolarmente elevato di metalli di transizione e di derivati ciclici riducenti (10, 11).

2.4.2. E’ noto che le polveri sottili possono avere in parte un’origine naturale. Esse non sono
costituite solo da inquinanti derivati dagli scarichi delle auto ma anche da elementi apparentemente
innocui, e assolutamente naturali, come detriti di insetti morti, sabbia, sale, gas emessi dalla
vegetazione.

2.5. Gli inquinanti secondari sono costruiti sostanzialmente da derivati degli ossidi di azoto: 0zono
(O3), ottenuto per fotodissociazione del biossido di azoto determinata dalla luce solare, e da alcuni
prodotti tossici da reazioni fotochimiche con i VOCs, come il perossiacetilnitrato (PAN) ed il
perossibenzoilnitrato (PBN).

2.6. L’inquinamento atmosferico viene schematicamente distinto in due diversi tipi: industriale e
da traffico autoveicolare.

2.6.1. L’inquinamento di tipo industriale é costituito prevalentemente da anidride solforosa e
polveri sospese grossolane provenienti da combustioni industriali, come ad esempio lo smog da
carbone fossile. Esso € detto anche inquinamento acido o riducente a causa della produzione
nell’aria di radicali acidi dello zolfo. Questo tipo di inquinamento, oggi caratteristico dei paesi



dell’Est europeo, ed ¢ stato associato ad inflammazione ed infezioni delle vie aeree superiori ed a
una maggiore prevalenza di bronchite cronica.

2.6.2. L’inquinamento da traffico autoveicolare é tipico delle aree urbane industrializzate e dense
di abitazioni nel mondo occidentale. Esso € costituito prevalentemente da ossidi di azoto e
particolato sospeso provenienti prevalentemente dallo scarico dei motori d’auto, soprattutto quelli
diesel. Questo tipo di inquinamento e definito anche ossidante o fotochimico a causa della
produzione secondaria di ozono per fotodissociazione degli ossidi di azoto. E’ considerato una delle
cause determinanti dell’aumentata prevalenza delle allergopatie respiratorie nei paesi occidentali.

2.7. Nei paesi ad elevato sviluppo socio-economico abbiamo assistito infatti al progressivo
passaggio da un inquinamento di tipo industriale all’inquinamento da traffico autoveicolare.
L’adozione inoltre di tecnologie costruttive delle abitazioni a risparmio energetico ha avuto come
conseguenza di ridurre drasticamente il ricambio d’aria negli spazi confinati, contribuendo ad
aumentare I’inquinamento chimico e biologico indoor. Cambiamenti dello stile di vita comportano
anche un notevole incremento del tempo trascorso in casa o in ambienti confinati, con maggiore
esposizione agli allergeni indoor.

2.8. Altro aspetto sostanziale & rappresentato dal miglioramento delle condizioni igieniche. 1l
conseguente declino delle malattie infettive (vaccinazioni, antibiotici, qualitd dei prodotti
alimentari, ridotta composizione dei nuclei familiari), soprattutto quelle di tipo oro-fecale che
sembrano esercitare un ruolo protettivo verso I’allergia, sono alla base della cosiddetta hygiene
hypotesis, elaborata originariamente da Strachan (12) e ripetutamente aggiornata da nuove ipotesi e
riscontri (13-15).

2.8.1. La teoria igienica € quella che oggi raccoglie i maggiori consensi da parte degli studiosi, ma
allo stato attuale delle conoscenze non esiste una teoria interpretativa capace di spiegare, da sola ed
in maniera soddisfacente, I’incremento generalizzato delle allergopatie nei paesi occidentali. Molti
altri fattori possono essere chiamati in causa, ma esistono anche evidenze di una correlazione
diretta fra inquinamento dell’aria e patologia allergica respiratoria. Questo anche sulla base di
indagini epidemiologiche e dati sperimentali, i quali includono studi di tossicologia e studi di
esposizione controllata ai diversi inquinanti su volontari umani, in modelli animali ed in colture
cellulari.

3. Epidemiologia

Gli studi epidemiologici sono sostanzialmente di due tipi: quelli che studiano gli effetti a breve
termine e quelli relativi agli effetti a lungo termine della esposizione all’inquinamento atmosferico.

3.1. Circa gli effetti a breve termine, numerosi studi dimostrano che un aumento del tasso di
inquinamento si associa ad aumento del numero dei ricoveri e della mortalita dei soggetti con
patologia cronica cardiaca o polmonare, ad aumento di eventi avversi cardiovascolari e della
mortalita per infarto del miocardio ed infine all’aumento dei sintomi di bronchite cronica, del
numero di attacchi e del consumo dei farmaci per asma bronchiale (16,17). Questi effetti sono stati
correlati all’aumento dei livelli ambientali di ozono (18) e soprattutto all’aumentata esposizione al
particolato respirabile (19, 20).

3.2. Per quel che riguarda gli effetti a lungo termine, un gran numero di studi suggeriscono che
I’inquinamento da traffico veicolare comporta un aumento delle malattie respiratorie non-allergiche
ed una significativa riduzione della spettanza di vita in rapporto ad un incremento a lungo termine
della mortalita per cause cardiache e polmonari.




Le indagini epidemiologiche tendenti a stabilire un rapporto fra inquinamento ambientale ed
incidenza e prevalenza di allergopatie respiratorie hanno dato invece risultati contraddittori.
Riprendendo le conclusioni del gruppo di studio della WHO, si puo affermare in sintesi che un
rapporto fra inquinamento dell’aria ed aumento delle malattie allergiche e probabile, ma esso non e
stato dimostrato in via definitiva e molte questioni tuttora restano aperte (18,19). Gli studi
epidemiologici piu recenti sembrano tuttavia dimostrare che esiste una correlazione positiva fra
inquinamento da traffico veicolare ed aumentata prevalenza di rinite ed asma allergico (23-26).

4. Studi sperimentali

Numerosi studi dimostrano che gli inquinanti possono indurre sensibilizzazione allergica attraverso
meccanismi di modulazione della risposta allergica e del potere sensibilizzante degli allergeni o per
azione lesiva diretta sugli epiteli. E” evidente infatti che il danno epiteliale comporta una risposta
flogistica con effetti di permeabilizzazione e, di conseguenza, una maggiore penetrazione degli
allergeni con un aumento del rischio di sensibilizzazione. I meccanismi con i quali gli inquinanti
provocano danno epiteliale e, pit in generale, effetti negativi sulla salute, sono complessi e solo
parzialmente noti. Numerosi studi sembrano dimostrare che il principale meccanismo di induzione
di flogosi € costituito dallo stress ossidativo, che induce deplezione di anti-ossidanti naturali e
liberazione di radicali liberi dell’ossigeno (superossidi, perossidi di idrogeno e radicali idrossili)
(27). Lo stress ossidativo puo essere definito come una deplezione intracellulare di glutatione
ridotto. Individui con deficit genetico di glutatione-s-transferasi presentano una aumentata
suscettibilita all’azione lesiva degli inquinanti (28).

4.1 Ozono

I principali effetti dell'ozono sulla salute possono consistere in congiuntiviti, laringiti, iperreattivita
e flogosi delle vie aeree, soprattutto in presenza di altri agenti irritanti e di allergeni, inoltre
riduzione significativa della funzione polmonare e delle prestazioni fisiche. Studi di esposizione
controllata in soggetti sani dimostrano che I’ozono determina un peggioramento della funzione
respiratoria, un aumento dell’iperreattivita bronchiale aspecifica ed una risposta infiammatoria
neutrofila (27, 28). La dose provocante varia in rapporto alla concentrazione, alla durata
dell’esposizione e con I’esercizio fisico (e per questo motivo bisognerebbe evitare di fare attivita
sportiva outdoor quando la qualita dell’aria non & soddisfacente). Gli effetti dell’ozono sono
maggiori nei soggetti con asma bronchiale, nei quali provoca flogosi eosinofila ed un aumento del
broncospasmo indotto da allergeni. Risultati analoghi sono stati ottenuti in soggetti asmatici
mediante test di provocazione nasale effettuato con la contemporanea esposizione all’allergene ed
all’ozono. Anche gli effetti dell’ozono sulla risposta agli allergeni sono risultati dose-dipendenti
(29,30). Come precedentemente evidenziato, gli effetti clinici dell’O3 dipendono dalla
concentrazione e dalla durata dell’esposizione. Alcune osservazioni clinico-epidemiologiche nella
popolazione generale sembrano dimostrare che concentrazioni inferiori alla soglia di allarme e
comprese fra 120 e 180 pg/m3 (inquinamento significativo), possono provocare irritazioni alle
mucose (occhi, naso, gola) e, in caso di attivita fisiche all’aperto, e una lieve riduzione della
funzione polmonare. Per valori compresi tra 180 e 240 pg/m® (inquinamento elevato), la
probabilita di irritazioni alle mucose cresce e, in caso di attivita fisiche all’aperto, si pud osservare
una riduzione delle funzioni polmonari del 5-10%. Per valori superiori a 240 pg/md
(inquinamento molto elevato), &€ molto probabile la comparsa di sintomi di flogosi delle vie aeree.
In caso di attivita fisiche all’aperto, il deterioramento della funzione respiratoria risulta di superiore
al 15 %, mentre nelle persone sensibili questa riduzione puo risultare superiore al 30 % (31).



4.2. Biossido di azoto.

Poiché gli ossidi dell’azoto sono dei precursori dello smog fotochimico, € probabile che gli effetti
maggiori sulla salute vengano mediati dalla formazione di ozono. Studi di esposizione controllata
indicano che il biossido di azoto provoca nei soggetti sani una risposta flogistica neutrofila e, negli
asmatici, un aumento della risposta broncospastica agli allergeni (32, 33).

4.3 Particolato respirabile.

Studi di esposizione controllata in soggetti sani dimostrano che il particolato respirabile determina
inflammazione neutrofila delle vie aeree senza significative alterazioni dei parametri funzionali
respiratori. Nei modelli animali e nei soggetti con asma bronchiale I’esposizione ai particolati
prodotti dai motori diesel (DEP) determina incremento della iperreattivita bronchiale ed alterazioni
significative della funzione respiratoria. Questi effetti sono mediati dalla produzione e rilascio di
mediatori di flogosi e citochine dalle cellule epiteliali dei bronchi (34-37).

5. Interazioni con gli allergeni

5.1. E’ ormai quasi un classico della letteratura allergologica la dimostrazione che I’incidenza di
rinite allergica con sensibilizzazione ai pollini di Cryptomeria era maggiore nei residenti in
prossimita di strade ad elevato traffico autoveicolare rispetto a soggetti residenti in prossimita delle
foreste di cedro giapponese, ma con traffico meno intenso (38). Studi successivi dimostrano che il
DEP lega fortemente le proteine allergeniche e ne esalta il potere sensibilizzante per effetto
adiuvante (39, 40). Quando somministrato insieme all’allergene per via intranasale o
intraperitoneale, nell’animale da esperimento, il DEP aumenta la produzione di IgE specifiche (41).
Instillazioni nasali di DEP in soggetti atopici aumentano di 25 volte i livelli di IgE locali (42).1
particolati derivati da motori diesel hanno inoltre mostrato spostare la risposta dei T linfociti verso
un pattern Th2 (43) Instillazioni nasali di DEP + allergene specifico in atopici incrementano di 50
volte le IgE specifiche e > IL4, IL5, 116, IL10, I1L13 (44). Gli idrocarburi poliaromatici (PAH)
contenuti nel DEP aumentano la produzione di IgE da parte dei linfociti B attivati in colture di
cellule ottenute da soggetti sani, non atopici. (45), mentre nelle cellule della mucosa nasale di
soggetti allergici, sovra-regolano I’attivita dei linfociti Th2 ed incrementano la differenziazione dei
B linfociti che producono di IgE (46). Nei modelli animali e nell’'uomo i DEP e I’O3 aumentano
significativamente la sintesi di IgE totali e specifiche. Questa azione si esercita anche su soggetti
normali, non atopici, e, soprattutto, sembra essere indipendente da qualunque azione lesiva sugli
epiteli.] DEP esercitano inoltre un’azione facilitante sulla sensibilizzazione agli allergeni. Ripetute
esposizioni della mucosa nasale ad un neo-antigene (emocianina da Megathura crenulata)
provocano una risposta immunitaria di tipo IgA - 1gG. Nei soggetti esposti ai DEP si determina al
contrario una risposta immunitaria di tipo IgE in circa il 60 % dei casi (45). Infine, I'NO2 presenta
negli atopici azione facilitante sull’attivazione degli eosinofili allergene-indotta (46), mentre I’O3
aumenta le reattivita allergene specifica ed il reclutamento degli eosinofili nella mucosa nasale degli
atopici (ma non nei soggetti normali) (47).

5.2. IL DEP, come anche I’'NO2, provocano alterazioni morfologiche dei pollini ed aumentato
rilascio di proteine allergeniche (48). Il particolato respirabile pud assorbire gli antigeni sulla
propria superfice funzionando come un vettore di allergeni facilitando la loro penetrazione e
deposizione nelle vie aeree (49).E’ probabile infine che modificazioni del clima e I’effetto serra
aumentino la produzione dei pollini e la loro concentrazione nell’aria ambiente, con conseguente
maggior rischio di sensibilizzazione allergica (50).
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6. Conclusioni

Mentre esistono evidenze che dimostrano il ruolo scatenante dei fattori inquinanti, in generale, nelle
riacutizzazioni allergiche si discute ancora sul loro ruolo di induttori di sensibilizzazione.
Disponiamo tuttavia di molti dati suggestivi in proposito, anche se sono necessari ulteriori studi, per
ogni singolo fattore. Questo effetto adiuvante &€ comunque dimostrato per i DEP per cui si puo
dunque affermare, in conclusione, che esistono oggi prove ragionevoli per sostenere che
I’inquinamento da traffico autoveicolare costituisce una causa significativa dell’aumento delle
allergie respiratorie nei paesi occidentali.
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