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RESUMO

O crescimento urbano exacerbado e desordenado tem gerado uma demanda constante sobre os
recursos naturais, causando uma perda ecoldgica e um dano irreversivel ao ambiente. Uma das
consequéncias desse processo que vem tomando grandes proporgdes é a emissao de substancias
tdéxicas na atmosfera, que possuem cardter nocivo e podem causar graves consequéncias a longo
prazo. Os principais poluentes listados como danosos para o organismo sdo: material particulado,
dioxido de nitrogénio, ozénio e didxido de enxofre. A dispersdao desses contaminantes na atmosfera
em contato com o organismo humano pode contribuir efetivamente para o desenvolvimento de
doengas que vao além dos disturbios respiratérios comumente associados a poluigao. O presente
estudo teve como objetivo analisar os principais poluentes encontrados na atmosfera capazes de
interagir com o organismo humano e os impactos toxicoldgicos no sistema nervoso central,
associados as doencas de Alzheimer e Parkinson. Foi analisada uma base de dados das bibliotecas
digitais Science Direct, PubMed e SciELO, além de livros e revistas académicas relacionadas ao tema,
com critérios de inclusao publicagdes dos ultimos 15 anos, disponiveis nos idiomas inglés e
portugués. Assim, as evidéncias sugerem que a exposicdo aos poluentes atmosféricos possui
influéncia na doenga de Alzheimer, ao passo que alteram morfologicamente a proteina TAU e
contribuem na producdo de placas beta-amiloides, e na doenca de Parkinson, com o dobramento
incorreto da proteina alfa-sinucleina. Portanto, reforca-se a associacdo entre os poluentes

atmosféricos com o desenvolvimento e agravamento de doencas neurodegenerativas.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer; Material Particulado; NO3; Parkinson; Poluentes.



ABSTRACT

Exacerbated and disorderly urban growth generates a constant demand on natural resources,
causing ecological loss and irreversible damage to the environment. One of the consequences of
this process, which has been taking on large proportions, is the emission of toxic substances into
the atmosphere, which have a damaging character and can cause serious long-term consequences.
The main pollutants listed as harmful to the organism are: particulate matter, nitrogen dioxide,
ozone, sulfur dioxide and carbon monoxide. The dispersion of these contaminants in the
atmosphere in contact with the human body can effectively contribute to the development of
diseases that go beyond the respiratory disorders commonly associated with pollution. The present
study aimed to analyze the main pollutants found in the atmosphere capable of interacting with the
human body and the toxicological impacts on the central nervous system, associated with
Alzheimer's and Parkinson's diseases. A database search was conducted across the digital libraries
ScienceDirect, PubMed, and SciELO, in addition to the analysis of books and academic journals
related to the topic, with inclusion criteria for publications from the last 15 years, available in English
and Portuguese. Thus, evidence suggests that exposure to air pollutants has an influence on
Alzheimer's disease, as they morphologically alter the TAU protein and contribute to the production
of beta-amyloid plaques, and in Parkinson's disease, with the incorrect folding of the alpha-synuclein
protein. Therefore, the association between air pollutants with the development and aggravation

of neurodegenerative diseases is reinforced.

KEYWORDS: Alzheimer; Particulate Matter; NO; Parkinson; Pollutants.



INTRODUCAO

A humanidade esta consumindo os recursos naturais em uma velocidade 1,7 vezes superior
a capacidade de recuperac¢do dos ecossistemas®. O crescimento urbano exacerbado e desordenado
tem gerado uma demanda constante sobre os recursos naturais, causando um impacto tao severo
no meio ambiente, ao ponto de justificar o desenvolvimento de um termo para fundamentar a nova
era geoldgica, o Antropoceno, caracterizado pela perda da estabilidade ambiental em razdo da
interferéncia humana?. As mudancas ambientais passaram a causar um impacto social ainda mais
significativo a partir da Revolugdo Industrial, um marco histérico que ocorreu no século XVIll e que
gerou consequéncias que perduram até os dias atuais, contribuindo significativamente para o
desequilibrio ambiental de carater irreversivel ao planeta. Nota-se que, de todas as formas de
poluigdo, a atmosférica é a mais alarmante, visto que a poluigdao do ar ocupou o segundo lugar no
ranking dos fatores de risco de morte em 2021, com 8,1 milhdes de fatalidades ao redor do mundo3.

Grande parte desse cendrio se deve aos inuUmeros fatores que contribuem para a emissao
de poluentes atmosféricos, como a a¢do antropogénica: uso de motores de combustdo, atividades
agricolas, queima de combustiveis fésseis e biomassa, usinas termoelétricas, e até mesmo a
degradacdo ambiental®. Essas fontes s3o responsaveis por processos que contribuem com a
poluicdo, uma vez que resultam na liberacdo de fumacas, gases e particulas no ambiente. A
dispersdao desses contaminantes na atmosfera em contato com o organismo humano pode
contribuir efetivamente para o desenvolvimento de doencas que vao além dos disturbios
respiratdrios comumente associados a poluigdo, visto que, concomitantemente, é capaz de afetar o
sistema cardiorrespiratdrio®, aumentar o risco de neoplasias® e influenciar no desenvolvimento de
doencas neuroldgicas’.

Entre as principais doencas do sistema nervoso central (SNC) destacam-se a Doenca de
Alzheimer (DA) e a Doenca de Parkinson (DP), ambas neurodegenerativas e multifatoriais, nas quais
a idade avancada, o género e a predisposicao genética influenciam na progressdo dessas doencas.
Tao importante quanto, os fatores ambientais também possuem um impacto significativo na
etiologia da DA e DP. A DA é caracterizada pela degeneracdo de neurbnios colinérgicos,
principalmente em d&reas do cérebro relacionadas a memdria®, enquanto na DP hd um
comprometimento de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra localizada no mesencéfalo,

comprometendo o controle dos movimentos voluntarios. Ambas as doencas apresentam um carater
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neuroinflamatdrio e, substancias atmosféricas téxicas, como material particulado (MP) e o diéxido
de nitrogénio (NO>), contribuem diretamente para o desenvolvimento dessa inflamag¢3o no SNC°.
Substéancias toxicas presentes na atmosfera contribuem ainda com o estresse oxidativo, o
gue causa danos celulares e aumentam as chances do aparecimento de doengas do SNC,
impactando de forma negativa no desempenho cognitivo do individuo*°. Nesse contexto, o presente
estudo teve como objetivo analisar os principais poluentes encontrados na atmosfera capazes de
interagir com o organismo humano e os impactos toxicoldgicos no SNC, associados as DA e DP. Como
metodologia foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, utilizando as bases de dados das
bibliotecas digitais Science Direct, PubMed e SciELO, além de livros e revistas académicas
relacionadas ao tema. Para a selegao do material foram estabelecidos como critérios de inclusao
publicacGes dos ultimos 15 anos, disponiveis nos idiomas inglés e portugués. Os artigos fora do corte

temporal ou com tematica desalinhada ao tema proposto foram excluidos.

REVISAO DA LITERATURA

Poluentes atmosféricos

Define-se poluente atmosférico como qualquer substancia presente no ar que contribui para
uma modificacdo prejudicial no ambiente, podendo afetar direta ou indiretamente a salde de seres
vivos e influenciar na qualidade de vida (Figura 1)!%. Diversas fontes de emissdo contribuem para a
dispersao de poluentes na atmosfera, tanto de origem natural quanto antrdpica. De acordo com os
relatérios anuais da Companhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo (CETESB), em 2023, as emissdes
veiculares foram identificadas como a principal causa dos problemas relacionados a qualidade do
ar, na Regido Metropolitana de Sao Paulo. Embora possuam a capacidade de se dissipar no
ambiente, evidéncias sugerem que a populacdo residente proxima as estradas com maior
movimento, pode justificar a maior incidéncia de doencas neurolégicas, visto que a concentracdo e

o contato com esses poluentes serdo maiores nessas areas'?.



Figura 1. Infografico com a representacdao do estado global da qualidade do ar em 2024 e os

impactos gerados na saude da populacdo.
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os principais poluentes que apresentam
maior risco e preocupagao para a saude humana sdo os materiais particulados (MPs), ozonio (03),
diéxido de nitrogénio (NO;), didxido de enxofre (SO2) e 0 mondxido de carbono (CO). Tais poluentes
se dividem em dois grandes grupos classificados em primarios ou secunddrios (Figura 2). O ar
poluido é constituido por uma mistura de particulas e gases, nos quais os gases emitidos
diretamente para a atmosfera, como o CO, NO; e SO; sdo categorizados como primarios, enquanto
os gases que dependem dos primarios como precursores, sdo classificados como secunddrios, como

0 03% SO3, HNOs, H3SO4 e NOs 3.

Figura 2. Fontes dos principais poluentes atmosféricos.
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Fonte: Oliveira et al®3.

Os MPs podem ser classificados em ambos os grupos de poluentes, primario ou secundario,

devido a sua composicao quimica varidvel, dependente da sua fonte de emissdo. Essas particulas
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podem ser originadas pela combustdao incompleta de combustiveis fosseis ou, de forma indireta,
por meio de rea¢des quimicas com outros gases presentes na atmosfera®. Além disso, sua toxicidade
varia de acordo com o tamanho da particula, visto que seu didmetro aerodindamico pode variar entre
10 um (particula inalavel), 2,5 um (particulas toracicas), 1 um (particulas respiraveis) e 0,1 um
(particula ultrafina). As particulas de menor tamanho, além de permanecerem suspensas no ar por
mais tempo, também possuem maior capacidade de alcance no organismo humano. Todos possuem
carater inalavel, mas enquanto o MP 10 um possui capacidade de adentrar o sistema respiratério
apenas a nivel bronquico, o MP 2,5 um e MP 0,1 um conseguem atingir os bronquiolos, os alvéolos

e ir além das vias respiratdrias, alcancando também a circulagdo sistémica (Figura 3)*°.

Figura 3. Disposicdo das particulas atmosféricas no sistema respiratério de acordo com o diametro

aerodinamico.
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Fonte: Brito; Sodré; Almeida®®.

Os oxidos de nitrogénio sdao poluentes formados por reacdes de oxidacao atmosféricas do
nitrogénio durante a combustdo. Sua presenca na atmosfera pode contribuir para a formacdo de
acido nitrico e nitratos, que posteriormente podem gerar MP¥>'16, Seus efeitos tdéxicos estdo
relacionados ao potencial oxidante e a capacidade de atingir porcbes periféricas dos pulmoes,
devido a sua lipofilicidade, facilitando a difusdo pelas membranas do organismo®®. A emissdo de
combustiveis fésseis por veiculos é uma das principais fontes de emissao de NO;. Em 2019, grande

porcentagem da populagdo chinesa foi exposta a niveis superiores aos recomendados pela OMS, e



aproximadamente 406 mil mortes na China foram atribuidas a exposicdo a curto e longo prazo desse
poluentel’.

O SO, tem origem tanto natural, na qual a substancia é liberada para a atmosfera por gases
vulcanicos, quanto antropogénica, onde destacam-se as atividades industriais que processam
materiais contendo enxofre, como na fabricacdo de fertilizantes e na fundicdo de aco e aluminio, ou
na emissao veicular como resultado da queima de combustiveis fosseis. A presenca desse poluente
na atmosfera contribui para a formagao de chuva acida e de sulfatos, um dos principais
componentes das particulas inalaveis. Os efeitos adversos da exposicdo a altas concentragées
incluem agravamento das doencas respiratdrias e cardiovasculares®®.

Por fim, o O3, um poluente secundario, é formado a partir de reagdes quimicas complexas
entre compostos organicos volateis (COVs) e dxidos de nitrogénio (NOx), na presenca da luz solar e
alta temperatura. Isso justifica maiores indices atmosféricos de O3 em dias ensolarados e altas
temperaturas. As principais fontes de emissdo de COVs e NO>!° ocorrem por veiculos automotores,
industrias quimicas e atividades que utilizam solventes. A exposicdo excessiva a esse agente
oxidante pode ocasionar lesdo no tecido epitelial de revestimento das vias aéreas, provocando
inflamagdo e obstrucao, danificando o sistema respiratério, além de atingirem o sistema nervoso

central, o sistema cardiaco e ocular?°.

Mecanismo dos poluentes em organismos

Cerca de 91% da populagdo mundial estd exposta a niveis de poluicdo atmosférica que
infringem o limite definido pela OMS?!, tornando as pessoas cada vez mais vulnerdveis as
consequéncias dessa exposicdo. Uma vez que os poluentes entram em contato com o epitélio
respiratorio, podem provocar danos ao organismo com o aumento da formacao de radicais livres
(RL), devido a acdo pro-oxidante de contaminantes como o MP de diversos tamanhos, ozbnio e
oxidos de nitrogénio®.

Os radicais livres sdo moléculas instaveis que podem ser originadas de processos
metabdlicos, como a respiracdo celular mitocondrial?>. No entanto, fatores externos, como a
poluigdo atmosférica, podem aumentar significativamente o nimero de RL no organismo. Quando
em excesso, esses radicais tém o potencial de causar danos as células devido ao desequilibrio
causado entre agentes oxidantes e antioxidantes?3. Dentre os principais antioxidantes, a enzima

glutationa S-transferase (GST), age como primeira linha de defesa contra xenobidticos na camada
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de revestimento do epitélio respiratério®. Todavia, quando ndo conseguem neutralizar os RL e ha
uma demasia de agentes oxidantes, ocorre o estado de estresse oxidativo, na qual ocasiona perda
de funcdo celular?.

Esse processo ndo se limita ao sistema respiratodrio, pois ao alcangar o cérebro, o estresse
oxidativo, advindo dos poluentes, produz agentes oxidantes que interagem com a barreira hemato
encefdlica (BHE)%. Essa desregulac3o ativa células de defesa, como os macréfagos, que produzem
citocinas pré-inflamatdrias, sendo a interleucina IL-1B uma das mais relevantes?®.

Sob condicGes de estresse, essa proteina sinalizadora também pode ser encontrada nos
astrécitos, células presentes em cerca de 40% de todo o tecido cerebral. J& em condigGes
fisioldgicas, os astrécitos possuem diversas funcdes, dentre elas, suporte metabdlico, assisténcia na
formacdo da BHE e regula¢do dos neurotransmissores?’. Contudo, hd uma perda de funcionalidade
dessas células com a manifestagdo do estresse oxidativo. Isso ocorre porque a IL-1B regula
negativamente a proteina sonic hedgehog (SHH), um regulador essencial para a integridade e o
funcionamento dos astrdcitos?®. Dessa forma, quando temos a modulacdo nessas células da glia,
temos concomitantemente a alteracdo na forma e na estabilidade da BHE, uma vez que os astrdcitos
sd0 os responsaveis pela manutencdo de sua integridade (Figura 4)?°. Portanto, com a intensificacdo
do estresse oxidativo provocado pelos poluentes atmosféricos, observa-se um aumento na
producdo de IL-1B, tanto pelos macréfagos do sistema imunoldgico quanto pelos astrécitos, o que
resulta em uma maior capacidade dos poluentes em comprometer a BHE e alcangar o parénquima

cerebral, potencializando seus efeitos nocivos.
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Figura 4. Fluxograma da agao dos poluentes do cérebro.
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Uma das areas do cérebro mais afetadas é o hipocampo, possivelmente devido a grande

atividade metabdlica desta regido e pela presenca de células piramidais e granulares, que

apresentam maior sensibilidade ao estresse oxidativo. Além disso, por ser responsavel pela

regulacdo da neurogénese, alteracOes nessa regido podem contribuir para o comprometimento

cognitivo e/ou motor?3,

Por fim, essa neuroinflamacdo decorrente do estresse oxidativo, torna-se um fator

facilitador para o desenvolvimento de doencas neuroldgicas (Figura 5). No caso da DA, a resposta

inflamatadria cronica influencia na formacao de placas B-amiloides (AB), componente essencial para

o desenvolvimento da doenca®’. J4 na DP, essa reac3o estd associada a inducdo da producdo da alfa-

sinucleina, responsavel pela formacao do corpusculo de Lewy, que esta diretamente relacionado ao

curso e a fisiopatologia da doencga®'.
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Figura 5. Efeitos do material particulado no cérebro.
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A influéncia dos poluentes atmosféricos na Doencga de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer é neurodegenerativa e uma das doencas mais prevalentes no
mundo, com projec3o de 13,8 milhdes de casos até 206032. Trata-se de uma doenca desencadeada
pelo acumulo das placas beta-amiloides nos tecidos cerebrais, diminuicao da depuracao de agentes
nocivos e influéncia de fatores genéticos. Com isso, resultam em alteragcGes homeostaticas que
levam ao colapso neuronal, na perda das células do cérebro e em sua atrofia, culminam em sintomas
como a deméncia e perda dos aspectos cognitivos, como linguagem e motricidade, ao longo dos
anos33.

Sob uma perspectiva microscépica, na membrana do corpo neuronal é possivel observar a
presenca da proteina precursora de amiloide (APP), uma macromolécula que possui dominios
transmembranares, havendo extremidades voltadas para o meio intra e extracelulares, e é
responsavel por auxiliar o neurénio na maturac3o e reparacdo subsequente a uma les3o3*. Apds
realizar sua funcdo, a APP é degradada e seus fragmentos extracelulares por serem sollveis sdo
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reciclados pelo organismo. Comumente a clivagem proteolitica é realizada pelas enzimas alfa e
gama-secretase, entretanto, quando essa quebra ocorre por motivos ainda desconhecidos por uma
beta e uma gama-secretase, os subprodutos do meio extracelular apresentam propriedades
intrinsecas distintas, tornando-se insolUveis e ndo sendo reciclados pelo meio3. Esses monémeros
resultantes, conhecidos como beta-amiloide, sdo quimicamente propensos a agregacao e dao

origem as placas beta-amiloides (Figura 6)3°.

Figura 6. Atividade das proteinas precursoras de amiloide e formacdo da placa beta-amiloide.
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Fonte: Autoria propria.

Os agregados beta-amiloides sdo prejudiciais para as células do sistema nervoso, visto que
estdo relacionados a uma série de eventos adversos. As placas AB podem se formar entre os
neurdnios, interferindo nas sinapses nervosas e consequentemente interrompendo a comunicagdo
e a transmiss3o elétrica e quimica entre eles®’. Quando esse processo é interrompido, hd um
comprometimento na capacidade cerebral de processar informacgdes, tendo como consequéncia a
diminuic3o das funcdes cognitivas3®

Do ponto de vista microscépico, com foco na morfologia dos neurdnios, destaca-se a
presenca do citoesqueleto. Dentre suas principais estruturas encontram-se os microtubulos,
polimeros de tubulina essenciais para o transporte de moléculas e nutrientes ao longo da célula®.
Esses microtubulos sdo sustentados pela proteina TAU, essencial para a estabilidade e

funcionamento adequado das células nervosas®. Na DA as placas beta-amiloide presentes no
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espaco extracelular ativam enzimas quinases, por motivos ainda desconhecidos, no interior dos
neuronios, que irdo transferir grupos fosfato para a proteina TAU e gerando mudancgas na sua
conformacgdo*l. Com a hiperfosforilagdo hd um comprometimento na capacidade de se ligar aos
microtubulos, que ficam livres no citoplasma. Embora a proteina TAU seja normalmente soluvel,
nesse processo torna-se insoluvel e agrupando-se e formando emaranhados neurofibrilares, que
comprometem a comunicacdo entre os neurdnios, visto que afeta o transporte axonal*?. Sem a
proteina TAU funcional, os microtubulos perdem a estabilidade, prejudicando o sistema de
transporte neuronal. Essa instabilidade impede a chegada eficiente de nutrientes, resultando em
desnutri¢do celular. Como consequéncia, sua capacidade funcional é diminuida, o que pode levar a
sua degeneracdo e morte celular ao longo do tempo2.

O hipocampo, regido que desempenha um papel fundamental na formacdo da memodria, é
uma das principais dreas afetadas e dessa forma, com o tempo a deterioracdo faz com que as
funcbes relacionadas com essa regido figuem comprometidas, justificando a amnésia como um dos
principais sintomas associados a DA%, No cérebro adulto a microglia hipocampal representa uma
das vias mais imunologicamente ativas, exercendo uma fun¢do ampliada na depuracdo de agentes
potencialmente nocivos**.

Somado a esses fatores, a poluicdo atmosférica tem sido amplamente associada com o
agravamento da DA, dado as suas implicacdes no SNC*. O contato com poluentes como MP, NO; e
O3 tem um papel fortemente vinculado ao inicio da agao do estresse oxidativo e neuroinflamagao,
fenbmenos bioldgicos responsaveis por desencadear a cascata de eventos relacionados com o
desdobramento da doenca. Embora ambos os poluentes induzam esses processos, suas acdes no
organismo sdo distintas?®.

O MP desencadeia o estresse oxidativo, que gera uma neuroinflamacdo e,
consequentemente, provoca uma resposta imune com a ativagdao dos macréfagos. Com a constante
exposicdo ao poluente a inflamagdo torna-se persistente. A microglia, em particular, é uma das
células mais afetadas pela cronificacdo dessa inflamacdo, pois entra em um estado de “priming”, na
qual torna-se hiper-reativa, induzindo uma resposta exacerbada e mais sensivel aos estimulos®’.
Essas mudangas acarretam uma alteragdo fisiolégica, aumentando a sintese de mediadores proé-
inflamatdrios*® e morfoldgica, com a disfunc¢do da eliminacdo de residuos tdxicos, como proteinas
mal dobradas e agregados proteicos*®. Dessa forma, essa rea¢do desencadeada pela microglia

corrobora para o acimulo de componentes caracteristicos da DA>°.
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Concomitante, no que tange a exposicao prolongada ao NO,, também pode-se constatar
uma contribuicdo para o processo inflamatdrio no organismo, afetando o SNC e consequentemente
agravando o quadro de DAL, Esse gas toxico é capaz de aumentar a ativacdo da ciclooxigenase-2
(COX-2), uma enzima que normalmente é estimulada durante processos inflamatodrios. A COX-2
catalisa a conversdo do acido araquidonico (AA) em prostaglandinas, com destaque para a
prostaglandinas E2 (PGE2), que desempenha um papel crucial na mediacdo da inflamacgdo. Essa
molécula lipidica induz a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias e ativa células do sistema
imunoldgico, porém com sua sintese aumentada devido a super ativacdo da COX-2, esse processo

intensifica a neuroinflamac3o e, consequentemente, acelera o dano neuronal®? (Figura 7).

Figura 7. Mecanismo de a¢do do NO; na progressao da Doenca de Alzheimer.
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Fonte: Adaptado de Yan et al.>3

A exposigao cronica ao O3, mesmo que em baixas concentragdes, também é responsavel por
causar um estado de estresse oxidativo no organismo, desencadeando neurodegeneracao
progressiva, disfuncdo mitocondrial e destruicdo celular®®. Este poluente possui um grande
potencial oxidante e induz altera¢Ges estruturais e funcionais, impactando no desenvolvimento da

DA, ao estimular a formacao das placas beta-amiloides)>*>>. A alterac¢do ocorre porque o O3 provoca
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uma mudanca quantitativa nas enzimas responsaveis pela clivagem da APP, resultando no aumento
da atividade da Presenilina 2 (PSEN2), componente do complexo gama-secretase, e na reducdo da
atividade da ADAM10, enzima associada a funcdo de alfa-secretase. Esse desequilibrio enzimatico
favorece a clivagem da APP pela via amiloidogénica, ou seja, pela acdo da beta-secretase, levando
a formacdo de um subproduto insolivel que originam as placas beta-amiloides®®>’. Além disso, as
placas formadas nessas condicbes sdo compostas predominantemente por peptideos BA42, que
possuem 42 aminodacidos em sua estrutura e, em comparacao aos peptideos AB40, mais frequentes
na DA, os BA42 sdo mais propensos a agregac¢ao e consequentemente, mais toxicos por favorecer
danos nos neurdnios®s.

Assim, os mecanismos de acdo do MP, NO, e Oz convergem para a intensificacdo da
progressdo da DA%, como o acimulo de placas AB e emaranhados neurofibrilares, exacerbando os

processos patoldgicos e acelerando a progressido da doenca (Tabela 1)°0°2-53,

Tabela 1. Principais consequéncias da exposi¢do aos poluentes atmosféricos em comparacdo com a

nao exposicao.

Aspectos Sem exposi¢ao aos poluentes | Com exposi¢cao aos poluentes

Moderado e de origens Elevado devido a acdo proé-
Estresse oxidativo
diversas?* oxidante dos poluentes*

Advinda de uma resposta
Neuroinflamacdo Intensa e cronica®3
imunoldgica normal®’

Remocado eficiente pela
Placas AB Acumulo de placas®*
microglia3’

Progressdo da DA Lenta e gradual® Répida e intensa®’

Por fim, além de influenciar diretamente no desenvolvimento da DA, os poluentes
atmosféricos podem interagir com predisposi¢des genéticas, potencializando os riscos associados>®.
O gene da Apolipoproteina E (ApoE) localizado no cromossomo 19, desempenha um papel
fundamental no SNC ao mediar o transporte de lipidios entre as células. Existem trés isoformas do
gene ApoE, €2, €3 e €4, sendo a isoforma €4 a mais associada ao desenvolvimento da DA, uma vez
que reduz a eficiéncia do transporte lipidico, prejudicando a eliminac3o de placas beta-amiloides>.

Embora todas as variantes do APOE interajam com a proteina beta-amiloide durante seu acimulo
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inicial, a isoforma €4 acelera significativamente o acumulo dessas placas, além de aumentar a

formac3o de emaranhados neurofibrilares TAU e intensificar a neuroinflamacao®°.

A influéncia dos poluentes atmosféricos na Doencga de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurolégico progressivo e de crescimento
acelerado, que afeta 10 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo a segunda doencga
neurodegenerativa mais comum®-®2, Esta relacionada a perda de neurénios dopaminérgicos em
uma regido especifica do cérebro, a substancia negra, localizada no mesencéfalo, na qual geram
impactos principalmente na coordenac¢io motora do individuo®3*, Os critérios atuais definem que
a DP é caracterizada pela presenca de bradicinesia combinada com tremor de repouso, rigidez ou
ambos, contudo, a manifestacao clinica é multifacetada e inclui uma gama de sintomas ndo
motores®.

A substancia negra tem como principal fungdo a produc¢do de dopamina, um
neurotransmissor essencial para a motricidade somatica, funcdes cognitivas e atividade limbica®®.
Essa estrutura divide-se em duas partes, a pars reticulata, por¢ao ventrolateral com neurdnios
GABAérgicos inibitérios, que participam do processamento motor, e a pars compacta, que é
majoritariamente composta por neurénios dopaminérgicos e consequentemente, a principal regiao

afetada na DP®’ (Figura 8).

Figura 8. Neuroanatomia do mesencéfalo e regides afetadas pela Doenga de Parkinson.

¥

Substancia Negra / ! Pars Reticulada
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Fonte: Adaptado de Kenhub®8.
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Uma das principais caracteristicas atreladas a DP é a presenga de inclusdes nos neurénios da
substancia negra, os Corpusculos de Lewy, estruturas intraneuronais formadas pelo acumulo
anormal de a-syn, proteinas que se tornam mal dobradas por conta de mutagdes genéticas e
condi¢cdes ambientais, principalmente®. Esses agregados implicam no funcionamento anormal da
célula, uma vez que a a-syn desempenha um papel essencial na plasticidade sinaptica e no
transporte de vesiculas. Desse modo, o acumulo da proteina ocasiona perda de fungdo, afetando
especialmente a producao e liberacdo de dopamina, visto que o trafego de neurotransmissores é
prejudicado. Como resultado, contribui para a degeneracdo progressiva dos neurdnios
dopaminérgicos’®.

A redugao na liberagdao de dopamina compromete o equilibrio entre as duas vias moduladas
por esse neurotransmissor, a via direta que facilita o movimento e aindireta que inibe o movimento.
Assim, ocorre um desequilibrio, gerando dificuldades na iniciacdo e no controle dos movimentos, o
que resulta nos sintomas motores cldssicos da DP’?.

A poluigao ambiental e a inalagao de poluentes téxicos podem estar relacionadas com a
doenca, visto que ha evidéncias que niveis mais altos de poluentes, como MP 2.5 um, NO; e Os,
impactam diretamente no desenvolvimento e progressao da DP, devido ao estresse oxidativo
gerado por esses poluentes no organismo’2. A substancia negra tende a ser uma area mais suscetivel
ao estresse oxidativo, visto que o préprio metabolismo dopaminérgico é um processo oxidativo’3.

O dano tecidual causado pelos radicais livres gerados pelos poluentes inicia um processo de
neuroinflamacdo cronica, que agrava ainda mais a degenerac¢do neuronal. O ambiente intracelular
alterado favorece o dobramento incorreto da a-syn’*. A proteina mal dobrada perde sua fun¢do e
ainda prejudica o transporte de dopamina na membrana plasmatica, afetando tanto a sintese
quanto a recaptacio desse neurotransmissor’>. Além disso, esses agregados também apresentam
um comportamento similar ao de prions, ou seja, sdo capazes de corromper outras a-syn induzindo-
as a se dobrarem incorretamente, o que perpetua um efeito cascata de disfunc¢do neuronal®,

Paralelamente, os poluentes também comprometem o funcionamento das mitocéndrias,
visto que a a-syn se acumula nessas organelas causando um comprometimento na biogénese
mitocondrial’®. Sua associacdo causa efeitos deletérios, ao passo que interfere em funcdes
essenciais do complexo |, grupo de enzimas responsaveis por parte do processo da respiragao
celular mitocondrial. Com a sua deficiéncia, ha uma diminui¢cdo da produgdao de ATP e a cadeia

respiratoria comeca a funcionar de forma ineficiente, facilitando a liberacdo de elétrons para que
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estes possam reagir com o oxigénio e formar espécies reativas de oxigénio, e consequentemente
gerar um estresse oxidativo’’.

Com a instabilidade da mitocondria devido as consequéncias do acumulo de a-syn, a
organela entra em um estado disfuncional, exigindo a sua eliminagcdo. Assim, inicia-se o processo
organizado de morte celular, a mitofagia, na qual as mitocondrias defeituosas serao identificadas e
degradadas’®. No entanto, quando esse mecanismo é insuficiente devido a um acimulo progressivo
de disfuncbes mitocondriais, estresse oxidativo e agregados proteicos, geram um ciclo vicioso de
neurodegeneracdo’®.

Fatores genéticos, ambientais e celulares convergem para a degeneragao progressiva dos
neurdnios dopaminérgicos, demonstrando o papel da poluigdo atmosférica como um elemento
agravante e possivelmente desencadeador da DP2, inferindo em processos inflamatdrios

sistémicos, estresse oxidativo e toxicidade direta apds contato com o SNC&.

CONCLUSAO

O impacto dos poluentes dispersos na atmosfera é inegavel. Com base nos dados levantados,
os principais agentes de risco a saude humana sdo o material particulado (MP), o oz6nio (Os), o
didxido de nitrogénio (NO,), o didxido de enxofre (SO,) e o mondxido de carbono (CO). Contudo,
destaca-se o MP, o NO; e o0 Oz, que sdo os poluentes com maior nimero de relatos sobre as suas
interacbes com os sistemas fisioldgicos do corpo. Observa-se que essa associacdo esta
principalmente relacionada a agdo do estresse oxidativo. O processo tem inicio quando os poluentes
entram em contato com o organismo, elevando a quantidade de radicais livres e desencadeando
uma resposta inflamatéria. Assim, ao afetar o sistema nervoso central, o estresse oxidativo
provocado pelos poluentes inicia reacdes que influenciam no desenvolvimento da doenca de
Alzheimer, ao passo que alteram morfologicamente a proteina TAU e contribuem para a producdo
de placas beta-amiloides, e na doenca de Parkinson, com o dobramento incorreto da proteina alfa-
sinucleina. Portanto, reforca-se a associacdo entre os poluentes atmosféricos com o

desenvolvimento e agravamento de doencas neurodegenerativas.
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