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INTRODUCAO

A poluicdo atmosférica representa uma das principais ameagas a saude publica global,
sendo responsavel por aproximadamente sete milhdes de mortes a cada ano, numero
alarmante associado a exposicao a concentragdes de poluentes superiores aos limites
recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2022). Estudos também apontam
um aumento expressivo nas taxas de mortalidade infantil e de partos prematuros,
especialmente entre populagdes expostas cronicamente a poluicdo durante a gestacao
(BRASIL, 2022).

Os poluentes atmosféricos sdo resultantes de particulas solidas e liquidas em suspensao,
entre elas o material particulado fino (MP,5), produto de emissdes veiculares, industriais e de
queimadas (Ministério da Saude, 2021). Um tipo de material particulado é o ROFA (Residual
Oil Fly Ash), amplamente presente em pesquisas experimentais, uma mistura complexa que
contém metais pesados e outras substancias inorganicas, sendo usado para andlise dos efeitos
biologicos da exposicao a poluentes ambientais (Domenico et al., 2015).

No contexto pediatrico, a Sociedade Brasileira de Pediatria (2018) ressalta que intoxicagdes
ambientais podem desencadear inflamacdes e disfungdes hepaticas em recém-nascidos e
lactentes. Neste sentido, neste estudo buscamos avaliar os efeitos da exposicdo materna a
poluicdo atmosférica por material particulado fino, em especial ao ROFA (Residual Oil Fly

Ash), através de marcadores biométricos, e bioquimicos, com objetivo de contribuir para a
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compreensdo dos mecanismos de defesa celular e tecidual em resposta a exposi¢do materna a
poluicao atmosférica, relacionando-os ao desenvolvimento de possiveis alteragdes hepaticas,
bem como a compreensao dos mecanismos de compensagao de demais doengas na primeira
infancia. Estd alinhado com a Meta 3.9 dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS).

METODOLOGIA

Estudo experimental, prospectivo, realizado com modelo animal in vivo, ao longo de 62
dias, divididos em duas fases: a primeira, correspondente ao periodo gestacional das ratas (20
dias); e a segunda, ao periodo de lactacdo da prole (42 dias), o qual equivale ao primeiro ano
de vida humana. O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Ensaios Bioldgicos — LeBio e
no Biotério da UNIJUI, tendo sido aprovado previamente pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da UNIJUI (CEUA/UNIJUI n° 021/21).

Foram utilizados trés ratos machos e sete ratas fémeas da linhagem Wistar, alocados em
caixas apropriadas para roedores, permanecendo juntos por sete dias para o acasalamento.
Apos a verificagdo da presenca de espermatozoides por meio de lavado vaginal, indicando
copula e provavel gestacdo, as fémeas foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos
experimentais:

- Grupo Controle (CTRL, n = 1): recebeu instilagdo intranasal de soro
fisiologico 0,9%, iniciada no primeiro dia de gestagdo, cinco vezes por semana
ao longo do periodo gestacional e lactacional;

- Grupo Poluido (POL, n = 2): recebeu instilagdo intranasal de ROFA
(Residual Oil Fly Ash) na dose de 500 ug/100 pL, com a mesma frequéncia e
duracao.

Durante o experimento, os animais foram mantidos sob dieta padrao, com ragdo e dgua

ad libitum, e o consumo alimentar foi monitorado a cada dois dias. Apds o nascimento, a
instilagdo nas fémeas foi mantida por mais 21 dias, periodo em que os filhotes permaneceram
com as maes. Em seguida, os filhotes foram desmamados e separados.

O ROFA foi obtido através de um precipitador eletrostatico instalado em uma das
chaminés de uma fabrica de ago da cidade de Sao Paulo (SP, Brasil). As particulas t€ém um
didmetro aerodinamico médio de 1,2 £ 2,2 um e Pb (3,1 = 0,09), Al (789 + 23), Zn (20,3 +
0,04), Cd (0,04 + 0,002), Ba (30,2 + 0,31), Cu (9,7 £ 0,1), Ni (287 + 10,8), As (4,1 £ 0,05), Se
(7,5 £ 0,20), Mn (48,3 £+ 0,98), Sr (8,4 = 0,16), Sb (2,3 £ 0,57), Fe (20.397,2 + 283,3), Mg
(372,5£1,93), P ( 388,5 £ 255,8), Cr (7,6 + 0,23) (média = DP, expressa em ng por m® de ar).
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No final do experimento, os animais foram eutanasiados por decapitacdo em guilhotina
especifica para roedores, sem uso de anestesia, visando preservar a integridade dos tecidos.
Procedeu-se a coleta de sangue e tecidos, sendo que foi realizada a afericdo do peso corporal e
do figado dos animais da prole, em gramas, utilizados-se balanga analitica. O sangue total dos
animais foi coletado em frasco com anticoagulante acido etilenodiaminotetra-acético(EDTA)
na concentragdo de 2 mg/mL, sendo centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos, a fim de obter o
plasma.

As andlises para determinag¢do das enzimas hepaticas foram realizadas no COBAS
MIRA® Plus, automatico. A determinacdo das atividades séricas de transaminase glutamico
piravica (TGP), transaminase oxalacética (TGO), fosfatase alcalina (FAL) e albumina foram
conduzidas de forma a quantificar os analitos através dos procedimentos preconizados pelo
fabricante dos conjuntos diagnosticos Roche (Roche Diagnostics Gmbh, Alemanha)
especificos para 0o COBAS MIRA® Plus.

Para a anélise estatistica, foi aplicado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.
As comparagdes entre os grupos foram realizadas utilizando-se o teste t de Student (dados
paramétricos) ou o teste de Mann-Whitney (dados ndo paramétricos). As andlises foram
conduzidas no software GraphPad Prism, adotando-se nivel de significancia de p < 0,05. Os
resultados foram expressos como média + desvio padrao (DP).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A exposicao materna ao ROFA ndo promoveu diferenga no peso do figado (Fig.2A) ou
no peso relativo do figado (Fig. 2B).
Figura 1 - Efeitos biométricos na prole de ratas expostas ao ROFA durante o periodo

gestacional e de amamentagao.
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Legenda: (1A) Peso do figado (P=0,4638) (1B) Peso relativo de figado (P=0.1146). Dados apresentados em
média + DP. CTRL n=10; POL n=20. (A) Teste T ndo pareado; (B) Teste de Mann-Whitney.
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Figura 2 - Efeitos em biomarcadores hepaticos da prole de ratas expostas ao ROFA durante o
periodo gestacional e de amamentagao.
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Legenda: Figura 3 - Perfil hepatico na prole de ratas expostas ao ROFA durante o periodo gestacional e de
amamentacdo. (A) Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO) (P=0,4895) (B) Transaminase
Glutamico-Pirtvica (TGP) (P=0.1556) (C) Fosfatase alcalina (FAL) (*P=0,0217) (D) Albumina (P=0,812).
Dados apresentados em média + DP. CTRL n=10; POL n=20. (A, B e D) Teste T ndo pareado; (C) Teste de
Mann-Whitney.

A auséncia de variagdes no peso absoluto e relativo do figado sugere que, na dose
administrada e no tempo de exposi¢do, os efeitos observados sdo predominantemente
funcionais, sem envolvimento de alteragdes morfoldgicas perceptiveis. Em relagdo ao perfil
hepatico, ndo foram observadas alteracdes nas enzimas hepaticas TGO e TGP (Fig. 3A e 3B),
porém foi evidenciado um aumento de fosfatase alcalina (FAL, Fig.3C). Ao analisar albumina
sérica, também ndo foram evidenciadas diferengas (Fig.3D).

A elevacao da fosfatase alcalina (FAL) pode refletir alteragdes funcionais de origem
hepatica ou sistémica, uma vez que essa enzima ¢ expressa principalmente no figado, rins e
0ssos. Ruiz-Lara et al. (2023) relataram um padrao semelhante em individuos expostos a
polui¢do urbana,sugerindo uma possivel associacdo entre exposi¢ao e disfuncao da FAL. Por
outro lado, a auséncia de alteragdes nos niveis de TGO e TGP indica que ndo ha evidéncias de
lesdo hepatocelular significativa. O fato de os filhotes estarem em fase de desenvolvimento,
sem exposicao a dietas hiperlipidicas ou outros fatores de risco. Liu et al. (2023) e Grabowski
et al. (2024) relatam que exposicdes gestacionais nem sempre resultam em alteragdes
fenotipicas visiveis, como baixo peso ao nascer ou alteragdo no tamanho dos 6rgdos, o que
pode ser atribuido a mecanismos de compensa¢ao materno-fetal.

CONSIDERACOES FINAIS
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Em sintese, os resultados sugerem que a exposicdo materna ao ROFA durante a
gestacdo e lactagdo promove alteracdes hepdaticas precoces na prole, evidenciadas por
aumento na atividade da fosfatase alcalina, sem comprometimento das demais enzimas
hepéaticas ou parametros biométricos. Tais alteracdes, embora ainda discretas, reforcam a
hipotese de disfungdo hepatobiliar funcional em fase inicial, possivelmente associada a
mecanismos inflamatodrios e imaturidade hepatica do periodo pds-natal. Investigagdes futuras
como analises histopatoldgicas e avaliagdo de marcadores inflamatdrios, para aprofundar a
compreensdo dos mecanismos envolvidos nas alteragdes hepaticas induzidas por poluentes
durante o desenvolvimento inicial.

Palavras-chave: Toxicidade gestacional; Exposi¢dao ambiental; Fosfatase alcalina; ROFA.
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