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Resumo

A qualidade do ar que respiramos encontra-se alolixovel desejavel devido a
presenca de poluentes. Evidéncias cientificas amsgue a exposicdo a poluicdo
atmosférica constitui um importante fator de ripawa desenvolvimento de doencas.
Estudos epidemioldgicos e experimentais vém demardd que a poluicdo tem
contribuido para o desenvolvimento de patologiapiratérias, cardiometabdlicas e
cancer, aumentando a morbidade associada a essamdoEntretanto, os mecanismos
fisiopatoldgicos que aumentam os riscos a mortadidau hospitalizacéo pela exposicao
a poluicdo ainda ndo estdo completamente elucid®doganto, novas investigacdes sédo
necessarias para fornecer ferramentas diagndsticasgnosticas, como o0 uso de
biomarcadores que auxiliem nas decisdes estraggecdrea da saude.
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INTRODUCAO

A qualidade de vida tem se tornado cada vez maegsidnte com a crescente
urbanizacao, pois a qualidade do ar que respiranoosjderadaequisito basico para o
bem-estar (Ribeiret al, 2010), encontra-se abaixo do nivel desejavel mimeras
regides, independente das condicdes socioeconbmiestas (MMA, 2012).
Infelizmente, os sinais e os efeitos da precarialidade do ar ndo sédo facilmente
identificados comparativamente a outros fatores gaesam agravos a saude do
homem.

Contudo, estudos epidemiolégicos tém demonstradfomhea cada vez mais
consistente correlacdo positiva entre a exposicd® poluentes atmosféricos e
morbidade e mortalidade causadas por patologigsraesias, cardiometabolicas e
cancer (Broolet al, 2010; Zhang, 2011, Vineis & Husgafvel-Pursiain2d05).

Lamentavelmente, estes efeitos ocorrem mesmo quesdoncentracées dos poluentes
na atmosfera ndo ultrapassam os padrbes minimgsiaelade do ar, recomendados
conforme critérios vigentes em 6rgaos reguladoeesaiide publica e/ou ambientais
(MMA, 2012). Desta forma, a poluicdo atmosféricentm-se um problema de saude
publica, sendo que o aumento de atendimentos,nagées hospitalares e uso de
medicamentos decorrentes da exposicao a ela teiddnarejuizos tanto sociais, quanto
econdmicos.
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Em virtude disto, houve a criagcdo de diretrizescdatrole de emissao de
poluentes e qualidade do ar, bem como, politicasadde publica voltada a resolugéo
de problemas decorrentes da poluicdo. No entamdwasn pesquisas devem ser
realizadas para que se compreendam os efeitosiesréa poluicdo atmosférica sobre
a saude, para que se desenvolvam alternativas migonaonento e intervencao.

Poluicdo Atmosférica

Atividades naturais e/ou humanas tém liberado &abi&ts nocivas para o ar
atmosférico, denominadas de poluentes, que podelsarcgroblemas para 0s seres
humanos, plantas e animais. O termo poluente digei® a substancias quimicas,
particulas ou gases toxicos, introduzidas no meibiente por diversas fontes e que
causam efeitos adversos nos seres vivos e/ou B8isiemna, comprometendo o solo, a
agua e o ar atmosférico (EPA, 2010).

A poluicao atmosférica, por sua vez, pode ser @finomo qualquer forma de
matéria ou energia com intensidade, concentragénd ou caracteristicas que possam
tornar o ar impréprio, nocivo ou ofensivo a satsEndo inconveniente ao bem-estar
publico e a qualidade de vida da comunidade (MM}L,2).

Os poluentes séo classificados de acordo com a fmitidora, com o tipo de
emissdo e em funcado de suas transformacdes quandorngato com o meio ambiente.
Uma fonte de poluigdo é caracterizada por exencer atividade que realiza a emisséo
de poluente para a atmosfera. Existem dois tipdemtes poluidoras, classificadas em
fonte naturais ou biogénicas e fontes antropog8rflERA, 2010).

As fontes antropogénicas se originam do processmatiernizacéo, incluindo
industrias, agricultura, mineracédo, transporteastrucao e habitagbes. Estas podem
ser classificadas em: fontes moveis e fixas (emtacdias). Fontes moveis incluem a
maioria das formas de transporte, tais como autempeaminhdes e avides. E as
fontes fixas de poluicdo do ar ocupam uma areéivataente limitada, como usinas de
energia e instalagdes industriais.

Do mesmo modo, podemos classificar a poluicdo dedaccom o ambiente
onde os poluentes se concentram. Sabe-se querhajeaeas pessoas estdo expostas a
poluentes do ar em ambientes externmstdool) e também em ambientes internos
(indoor).

A identificacdo dos poluentes presentes no ar iamtpara elucidar os riscos a
saude e para a criacao de politicas para 0 maagjaektfes ambientais e sociais. Neste
contexto, destacamos como principais poluentesemahparticulado (MP), mondxido
de carbono (CO), didxido de nitrogénio (ByQalioxido de enxofre (S e ozoénio (Q,.

Dentre estes, o Material Particula@déP) é o que tem recebido maior énfase no
dominio cientifico, tanto em pesquisas epidemiaagji como experimentais, sendo
caracterizado como um dos principais causadoreslogacas do trato respiratorio
superior e inferior, doencas cardiovasculares &anrdcao sistémica, dentre outras
(Ghioet al, 2002).

Sob a denominacdo geral de Material Particuladoeseontram um
conjunto de poluentes formados a partir dos prosesie combustdo, incluindo
fontes como veiculos, usinas, incéndios, queimagmikolas e processos industriais
(EPA, 2011), constituidos de poeira, fumaca e toigpg@ de material solido e
liguido que se mantém suspenso na atmosfera deaodseu tamanho.



O tamanho das particulas estad diretamente assoa@deeu potencial para
causar agravos a saude, sendo que quanto menorsium diametro, maiores sdo 0s
efeitos provocados. O material particulado podelsesificado em: 1) Particulas Totais
em Suspenséao (PTS), que sao aquelas cujo diameieod que 50 um, sendo que uma
parte destas € inalavel podendo causar problemsalde, e a outra pode afetar
desfavoravelmente a qualidade de vida da populagéoferindo nas condi¢des
climaticas do ambiente e prejudicando as atividau@snais da comunidade; e 2)
Particulas Inalaveis definidas pelo diametro, sendo que maiores deudD sao
classificadas como particulas grossas -dMPR,5 a 10 um), particulas finas aquelas
menores de 2,5 pm (MB) ou ultrafina, as menores de 0,1 pm (WP Segundo a
Organizacéo Mundial da Saude (WHO, 2012) o Mat&zticulado tém sido associado
a um amplo espectro de doencas agudas e cronasis;oimo o cancer de pulméo,
arritmias e infarto agudo do miocardio.

Efeitos da Poluicéao

A poluicdo do ar pode afetar nossa saude de varaairas, dependendo do
tempo de exposicao, do tipo de poluente, da coraggid dos agentes poluidores, da
faixa etéria, da condicdo prévia de saude, entto®Lawrence Berkeley National
Lab, 2012).

Mais especificamente, podemos caracterizar comibosfde exposicédo a curto
prazo: irritacdo dos olhos, nariz e garganta, ecgiies respiratorias superiores, tais
como bronquite e pneumonia. Como efeitos a longz@sobre a saude podemos
incluir doenca respiratoria crénica, cancer de @wlndoencas cardiacas, e até mesmo
danos ao sistema nervoso central, figado ou riasvignce Berkeley National Lab,
2012).

Emmerechts e Hoylaerts (2012) destacam que tendwigian o nimero de
evidéncias cientificas e o grande numero de pessgasstas a poluicdo atmosfeérica,
tornou-se claro que a exposi¢ao a poluentes doretitui um importante fator de risco
para desenvolvimento de doencas numa escala glelsaldos epidemioldgicos e
experimentais vém fornecendo, ao longo das Ultidsadas, evidéncias de que a
poluicdo atmosférica, derivada dos processos desindlizacdo e modernizacao global,
tem contribuido para o desenvolvimento de inUmpedslogias cardiorrespiratorias e
consequentemente aumentando a morbidade asso@adasadoencas.

No Brasil, estudos realizados nas duas maioredesd®rasileiras, Rio de
Janeiro (RJ) e Sao Paulo (SP), identificaram gpel@dcdo atmosférica esta associada
tanto a prejuizos a saude respiratéria como a @masicular (Gouveiat al, 2003).
Conclui-se que os niveis de poluicdo vivenciadoslatente nestas duas cidades séo
suficientes para causar agravos a saude da populaca

O ROFA fesidual oil fly-ash),considerado um tipo de material particulado,
proveniente de queima de combustiveis fosseisentoetais pesados € utilizado como
método alternativo para o estudo dos efeitos dosbtite a salude (Ghigt al, 2002),
demonstrou efeitos sobre o sistema cardiovascDiamianiet al, 2012), respiratorio
(Avila et al, 2011) e nervoso central (Zanehial, 2010).

A exposicdo ao MP e os modelos experimentais qiant ROFA tém
demonstrado que a inalacdo de particulas causassstroxidativo tecidual e é
responsavel pela inflamacdo de diversos tecidosd&het al, 2004), auxiliando na
instalacdo ou complicacdes de doencgas respiratarasliiovasculares e cancer de



pulmédo (Ristovskiet al, 2012; Adcocket al, 2011). Além disso, estudos da ultima
década tém demonstrado forte associacdo entre alanetabdlicas e a poluicdo
ambiental (O’neillet al. 2005; Pearsoet al, 2010; Xuet al, 2011). Neste contexto
destaca-se a poluicdo atmosférica por materialcp&tio fino, pois as particulas que
apresentam diametro menor que 2% (MP,5) tém a capacidade de ultrapassar o trato
respiratorio e invadir o sistema circulatorio atimtp demais sistemas (Pearssinal,
2010). Foi demonstrado que a inalacdo de,Mpbde levar a alteracdo do tbnus
vasomotor, inflamacéo vascular e visceral, adipmRd aterosclerose e resisténcia

insulinica em estudos com modelos animaisd€Xal, 2011.

A exposicéo cronica ao MRinduz estresse oxidativo e inflamagéo, possiveis
causadores de adiposidade, associada a condicabedalade e suas complicacdes,
como intolerancia a glicose, e alteragcdo mitoc@hdnias célulag3 das ilhotas de
Langerhans do pancreas, podendo ser fator de paca o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e Diabetes mellitus tipdd®12) (Xu et al, 2011). Ceriello &
Motz (2004) demonstraram ainda, que 0 estresseaidxid sistémico causado pela
exposicdo a agentes poluentes é o fator patogé&oitmm que leva a disfuncdo das
célulasp e a diminuicdo das defesas antioxidantes, fajgr@d$ominantes no inicio do
desenvolvimento do Diabetes mellitus tipo (DM1) fdoguezet al, 1998).

O processo inflamatério causado por esta injurimate pode ser um dos
principais mecanismos responsaveis pelo desenvehtom de doengas cronicas,
cardiorrespiratérias ou metabdlicas, ou outras igded associadas a exposicdo a
poluicdo (Brooket al, 2004).

Além disso, inflamacdo cronica e estresse oxidaBd@o proeminentes em
inUmeras patologias, e acredita-se que estdo aduslwo aumento da sensibilidade
individual & poluicdo do ar (O"Ne#t al, 2005). Este fato demonstra que individuos ja
comprometidos com alguma doenca crénica, podeméiamtbrnar-se mais susceptiveis
aos efeitos da poluicdo atmosférica, principalmanteterial particulado.

Evidencia-se, portanto, tanto em estudo epidemicd8g como experimentais,
que a poluicdo possui inameros efeitos nocivostdesatanto no desenvolvimento de
patologias, como no comprometimento de individuom adoencas pré-existentes.
Entretanto, os mecanismos fisiopatologicos que atane os fatores de risco a
mortalidade ou hospitalizacéo pela exposicéo aigimainda ndo estdo completamente
elucidados. Portanto, tornam-se importantes inyaghies que abordem efeitos
toxicologicos da poluicdo atmosférica sobre o osyan, por meio do uso de
biomarcadores.

Segundo Vineis & Husgafvel-Pursiainen (2005) biaradores tém sido
introduzidos com o intuito de que aprimorar a itlgegao dos efeitos da poluicdo na
saude, por inumeros fatores, como melhorar a @&iala exposicdo; aumentar a
compreensao dos mecanismos, por exemplo, medindoabiadores intermediarios; e
permitir que a investigacao da susceptibilidadéviddal. Sera enfatizado a seguir dois
biomarcadores atualmente muito investigados: e®rexidativo e a expressdo de
proteinas de choque térmico.

Biomarcadores dos Efeitos Nocivos a Saude

O estresse oxidativo apresenta-se como um dedmauitioquimico em que a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO3dexa capacidade antioxidante
natural do organismo. Este desequilibrio pode eca@pds a exposicado a agentes pro-



oxidantes, como poluentes do ar (Delfgtcal, 2011) e a propria resposta antioxidante
ou inflamatéria do organismo aos efeitos desta sigfo, sendo que esta constitui
importante mecanismo de defesa do organismo paxdiaauna manutencdo do
equilibrio homeostatico e oxidativo (Broekal, 2010)

Uma grande variedade de meétodos esta disponival rpansurar o estresse
oxidativo, sendo que a melhor opcdo do uso de biadares para estudos
epidemioldgicos ou experimentais dependera dogsiwbgeda investigacao.

Alguns biomarcadores podem ser potencialmente (tei® avaliacdo do
estresse oxidativo, dentre os principais e maibzadios destaca-se o método de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARBuege & Aust, 1978),,
amplamente utilizado para avaliar a peroxidacadaditp. Essa técnica mede a
quantidade de malondialdeido, produto desta reagsto,que as ERO podem danificar
os lipidios de membrana das células, causandagites e destruicdo celular (Maréin
al., 2010).

Outra forma de avaliar diretamente o dano causatigoluicdo é a avaliacao
de DNA e lipideos oxidados presentes na amostrateNeontexto, o aumento de
lipoproteinas oxidadas (LPO) pode desencadear taminé aumento da Lipoproteina
de baixa densidade oxidada (oxLDL), que pode desehgr um papel critico na
patogénese da aterosclerose (Del@a@l, 2011). Produtos de oxidacdo fluorescentes
em plasma humano podem representar um marcadoal giteh estresse oxidativo
principalmente para estudos epidemiologicos, iafleta oxidacdo de proteina estavel,
0s produtos finais de glicacdo avancada e prodlgdipoxidacao (Wet al, 2007).

Ainda neste contexto, deve-se avaliar o compronegtimndo sistema de defesa
antioxidante, que pode ser realizado por meio ddiagéo da atividade de enzimas
antioxidantes, como, superoxido dismutase (SODjtagibna peroxidase (GPx),
glutationa-S-transferase (GST) e catalase (CATD{AEI84; Marklund & Marklund,
1974), que sao acionadas para neutralizar o pckesd dano oxidativo e protegem as
células da acdo das espécies reativas de oxigeRO@)( (Maritim et al, 2003). Pela
concentracdo de glutationa oxidada (GSSG) e ghmatireduzida (GSH), medidas
atravées do método cinético NADPH GSSG redutase &-ditiobis-2-4cido-
nitrobenzéico (Ishikawa & Sies, 1984). Aléem dispode-se avaliar a expressao destas
enzimas, por meio da técnica de Western Blottitegradorese SDS-PAGE (Laemmli,
1970). A avaliacdo dessas enzimas quanto a ateidagkpressdo € bastante utilizada
como marcadores do desequilibrio que leva ao sstddativo (Zanchét al, 2008;
Heck, 2007).

Outro marcador que vem sendo utilizado em trabathgeerimentais para a
avaliacdo do estresse oxidativo e da inflamacdoHSR70. As proteinas de choque
térmico da familia de 70 kDa (HSP70, do inglés,t Istmck proteins) sdo proteinas
muito conservadas entre os organismos (Smeickal, 2011) e possuem fungdes
extremamente importantes para a manutencao do lomohamento celular, atuando
como chaperonas moleculares, prevenindo dano celidpoptose (Hecét al, 2011).
Sua expressao intracelular (HSP70) representadatqrotetor e anti-inflamatorio para
a célula, porém, quando encontrada no plasma (eBJS#fa relacionada ao estresse
oxidativo e processos pro-inflamatorios (Heck, 2014 expressdao de HSP70 e de
enzimas antioxidantes vem sendo utilizada como adarc de estresse celular e
oxidativo em animais expostos a poluicdo atmosi¢rcos dados sugerem haver uma
correlacdo entre a expressao destas proteinasstamnai imunolégico (Scomazzon,
2012). Estudos estabelecem forte relacdo entresedmao MPs, estresse oxidativo,



inflamacdo e HSP70, o que resulta em sintese aadeelesta proteina pelo epitélio
pulmonar e demais tecidos, a qual pode atuar caormdocador do dano oxidativo
(Nakhjavaniet al, 2010; Dubowskt al, 2006; Giffardet al, 2008).

Inimeros métodos experimentais estdo sendo desaoslpara determinar o
potencial efeito nocivo da exposicao a poluicdoostérica, entretanto, continua sendo
um grande desafio a busca por biomarcadores id@aibiomarcadores disponiveis até
0 momento precisam ser aprimorados para que sesivpb estabelecer respostas
precoces, que indiguem a transicdo das célulasoddigdes homeostaticas para
condicbes patologicas (Augusto, 2006). Biomarcalonais confiaveis e econdmicos
serdo uteis para o acompanhamento de estudos éplidigicos na busca pela
compreensao do desenvolvimento de doencas, bem domanelhores métodos de
tratamento e principalmente de prevencéo.

CONCLUSAO

Altos niveis de poluicdo do ar atmosférico tém destrado um grande risco
para a saude e, portanto, para qualidade de vaeeduzir os niveis de poluicdo do ar €
possivel contribuir para uma reducdo na carga blolea doencas respiratorias,
cardiometabdlicas e cancer, entre outras.

A poluicdo atmosférica tornou-se um problema delsguiiblica, exigindo a¢des
das autoridades publicas a nivel regional, nacienatesmo internacional. Medidas
articuladas entre os diversos setores que gerereciada urbana sao fundamentais para
buscar a melhoria da qualidade do ar e, consequente, da saude da populacéo
nessas cidades. Auxiliando no monitoramento de Goagdes relacionadas a
exposicao a poluicdo atmosférica, bem como nasigiesl de individuos com alguma
patologia pré-existente.

Neste sentido, os estudos experimentais e epidégicos podem trazer
ferramentas diagndsticas e progndsticas que podeitiaa as decisbes estratégicas a
serem tomadas na area da saude e bioldgicas.
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