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RESUMO 

O crescimento urbano exacerbado e desordenado tem gerado uma demanda constante sobre os 

recursos naturais, causando uma perda ecológica e um dano irreversível ao ambiente. Uma das 

consequências desse processo que vem tomando grandes proporções é a emissão de substâncias 

tóxicas na atmosfera, que possuem caráter nocivo e podem causar graves consequências a longo 

prazo. Os principais poluentes listados como danosos para o organismo são: material particulado, 

dióxido de nitrogênio, ozônio e dióxido de enxofre. A dispersão desses contaminantes na atmosfera 

em contato com o organismo humano pode contribuir efetivamente para o desenvolvimento de 

doenças que vão além dos distúrbios respiratórios comumente associados à poluição. O presente 

estudo teve como objetivo analisar os principais poluentes encontrados na atmosfera capazes de 

interagir com o organismo humano e os impactos toxicológicos no sistema nervoso central, 

associados às doenças de Alzheimer e Parkinson. Foi analisada uma base de dados das bibliotecas 

digitais Science Direct, PubMed e SciELO, além de livros e revistas acadêmicas relacionadas ao tema, 

com critérios de inclusão publicações dos últimos 15 anos, disponíveis nos idiomas inglês e 

português. Assim, as evidências sugerem que a exposição aos poluentes atmosféricos possui 

influência na doença de Alzheimer, ao passo que alteram morfologicamente a proteína TAU e 

contribuem na produção de placas beta-amiloides, e na doença de Parkinson, com o dobramento 

incorreto da proteína alfa-sinucleína. Portanto, reforça-se a associação entre os poluentes 

atmosféricos com o desenvolvimento e agravamento de doenças neurodegenerativas.  

 

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer; Material Particulado; NO2; Parkinson; Poluentes. 
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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; NO2; Parkinson; Pollutants. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

INTRODUÇÃO 

 

A humanidade está consumindo os recursos naturais em uma velocidade 1,7 vezes superior 

à capacidade de recuperação dos ecossistemas1. O crescimento urbano exacerbado e desordenado 

tem gerado uma demanda constante sobre os recursos naturais, causando um impacto tão severo 

no meio ambiente, ao ponto de justificar o desenvolvimento de um termo para fundamentar a nova 

era geológica, o Antropoceno, caracterizado pela perda da estabilidade ambiental em razão da 

interferência humana2. As mudanças ambientais passaram a causar um impacto social ainda mais 

significativo a partir da Revolução Industrial, um marco histórico que ocorreu no século XVIII e que 

gerou consequências que perduram até os dias atuais, contribuindo significativamente para o 

desequilíbrio ambiental de caráter irreversível ao planeta. Nota-se que, de todas as formas de 

poluição, a atmosférica é a mais alarmante, visto que a poluição do ar ocupou o segundo lugar no 

ranking dos fatores de risco de morte em 2021, com 8,1 milhões de fatalidades ao redor do mundo3. 

Grande parte desse cenário se deve aos inúmeros fatores que contribuem para a emissão 

de poluentes atmosféricos, como a ação antropogênica: uso de motores de combustão, atividades 

agrícolas, queima de combustíveis fósseis e biomassa, usinas termoelétricas, e até mesmo a 

degradação ambiental4. Essas fontes são responsáveis por processos que contribuem com a 

poluição, uma vez que resultam na liberação de fumaças, gases e partículas no ambiente. A 

dispersão desses contaminantes na atmosfera em contato com o organismo humano pode 

contribuir efetivamente para o desenvolvimento de doenças que vão além dos distúrbios 

respiratórios comumente associados à poluição, visto que, concomitantemente, é capaz de afetar o 

sistema cardiorrespiratório5, aumentar o risco de neoplasias6 e influenciar no desenvolvimento de 

doenças neurológicas7.  

Entre as principais doenças do sistema nervoso central (SNC) destacam-se a Doença de 

Alzheimer (DA) e a Doença de Parkinson (DP), ambas neurodegenerativas e multifatoriais, nas quais 

a idade avançada, o gênero e a predisposição genética influenciam na progressão dessas doenças. 

Tão importante quanto, os fatores ambientais também possuem um impacto significativo na 

etiologia da DA e DP. A DA é caracterizada pela degeneração de neurônios colinérgicos, 

principalmente em áreas do cérebro relacionadas à memória8, enquanto na DP há um 

comprometimento de neurônios dopaminérgicos da substância negra localizada no mesencéfalo, 

comprometendo o controle dos movimentos voluntários. Ambas as doenças apresentam um caráter 
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neuroinflamatório e, substâncias atmosféricas tóxicas, como material particulado (MP) e o dióxido 

de nitrogênio (NO2), contribuem diretamente para o desenvolvimento dessa inflamação no SNC9.   

Substâncias tóxicas presentes na atmosfera contribuem ainda com o estresse oxidativo, o 

que causa danos celulares e aumentam as chances do aparecimento de doenças do SNC, 

impactando de forma negativa no desempenho cognitivo do indivíduo10. 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 toxicológicos no SNC, associados às DA e DP. Como 

metodologia foi realizada uma revisão narrativa da literatura, utilizando as bases de dados das 

bibliotecas digitais Science Direct, PubMed e SciELO, além de livros e revistas acadêmicas 

relacionadas ao tema. Para a seleção do material foram estabelecidos como critérios de inclusão 

publicações dos últimos 15 anos, disponíveis nos idiomas inglês e português. Os artigos fora do corte 

temporal ou com temática desalinhada ao tema proposto foram excluídos.  

 

REVISÃO DA LITERATURA 

 

Poluentes atmosféricos  

Define-se poluente atmosférico como qualquer substância presente no ar que contribui para 

uma modificação prejudicial no ambiente, podendo afetar direta ou indiretamente a saúde de seres 

vivos e influenciar na qualidade de vida (Figura 1)11. Diversas fontes de emissão contribuem para a 

dispersão de poluentes na atmosfera, tanto de origem natural quanto antrópica. De acordo com os 

relatórios anuais da Companhia Ambiental do Estado de São Paulo (CETESB), em 2023, as emissões 

veiculares foram identificadas como a principal causa dos problemas relacionados à qualidade do 

ar, na Região Metropolitana de São Paulo. Embora possuam a capacidade de se dissipar no 

ambiente, evidências sugerem que a população residente próxima às estradas com maior 

movimento, pode justificar a maior incidência de doenças neurológicas, visto que a concentração e 

o contato com esses poluentes serão maiores nessas áreas12.  
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Figura 1. Infográfico com a representação do estado global da qualidade do ar em 2024 e os 

impactos gerados na saúde da população. 

 

Fonte: Adaptado de State of Global Air3. 
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Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), os principais poluentes que apresentam 

maior risco e preocupação para a saúde humana são os materiais particulados (MPs), ozônio (O3), 

dióxido de nitrogênio (NO2), dióxido de enxofre (SO2) e o monóxido de carbono (CO). Tais poluentes 

se dividem em dois grandes grupos classificados em primários ou secundários (Figura 2). O ar 

poluído é constituído por uma mistura de partículas e gases, nos quais os gases emitidos 

diretamente para a atmosfera, como o CO, NO2 e SO2 são categorizados como primários, enquanto 

os gases que dependem dos primários como precursores, são classificados como secundários, como 

o O3 4, SO3, HNO3, H3SO4 e NO3 
13. 

 

Figura 2. Fontes dos principais poluentes atmosféricos.  

 

Fonte: Oliveira et al13. 

 

Os MPs podem ser classificados em ambos os grupos de poluentes, primário ou secundário, 

devido à sua composição química variável, dependente da sua fonte de emissão. Essas partículas 
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podem ser originadas pela combustão incompleta de combustíveis fósseis ou, de forma indireta, 

por meio de reações químicas com outros gases presentes na atmosfera4. Além disso, sua toxicidade 

varia de acordo com o tamanho da partícula, visto que seu diâmetro aerodinâmico pode variar entre 

10 μm (partícula inalável), 2,5 μm (partículas torácicas), 1 μm (partículas respiráveis) e 0,1 μm 

(partícula ultrafina). As partículas de menor tamanho, além de permanecerem suspensas no ar por 

mais tempo, também possuem maior capacidade de alcance no organismo humano. Todos possuem 

caráter inalável, mas enquanto o MP 10 μm possui capacidade de adentrar o sistema respiratório 

apenas à nível brônquico, o MP 2,5 μm e MP 0,1 μm conseguem atingir os bronquíolos, os alvéolos 

e ir além das vias respiratórias, alcançando também a circulação sistêmica (Figura 3)15.   

 

Figura 3. Disposição das partículas atmosféricas no sistema respiratório de acordo com o diâmetro 

aerodinâmico.  

 

Fonte: Brito; Sodré; Almeida14. 

 

Os óxidos de nitrogênio são poluentes formados por reações de oxidação atmosféricas do 

nitrogênio durante a combustão. Sua presença na atmosfera pode contribuir para a formação de 

ácido nítrico e nitratos, que posteriormente podem gerar MP15-16. Seus efeitos tóxicos estão 

relacionados ao potencial oxidante e a capacidade de atingir porções periféricas dos pulmões, 

devido a sua lipofilicidade, facilitando a difusão pelas membranas do organismo15. A emissão de 

combustíveis fósseis por veículos é uma das principais fontes de emissão de NO2. Em 2019, grande 

porcentagem da população chinesa foi exposta a níveis superiores aos recomendados pela OMS, e 
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aproximadamente 406 mil mortes na China foram atribuídas à exposição a curto e longo prazo desse 

poluente17.  

O SO2 tem origem tanto natural, na qual a substância é liberada para a atmosfera por gases 

vulcânicos, quanto antropogênica, onde destacam-se as atividades industriais que processam 

materiais contendo enxofre, como na fabricação de fertilizantes e na fundição de aço e alumínio, ou 

na emissão veicular como resultado da queima de combustíveis fósseis. A presença desse poluente 

na atmosfera contribui para a formação de chuva ácida e de sulfatos, um dos principais 

componentes das partículas inaláveis. Os efeitos adversos da exposição a altas concentrações 

incluem agravamento das doenças respiratórias e cardiovasculares18. 

Por fim, o O3, um poluente secundário, é formado a partir de reações químicas complexas 

entre compostos orgânicos voláteis (COVs) e óxidos de nitrogênio (NOx), na presença da luz solar e 

alta temperatura. Isso justifica maiores índices atmosféricos de O3 em dias ensolarados e altas 

temperaturas. As principais fontes de emissão de COVs e NO2
19 ocorrem por veículos automotores, 

indústrias químicas e atividades que utilizam solventes. A exposição excessiva a esse agente 

oxidante pode ocasionar lesão no tecido epitelial de revestimento das vias aéreas, provocando 

inflamação e obstrução, danificando o sistema respiratório, além de atingirem o sistema nervoso 

central, o sistema cardíaco e ocular20.  

 

Mecanismo dos poluentes em organismos  

Cerca de 91% da população mundial está exposta a níveis de poluição atmosférica que 

infringem o limite definido pela OMS21, tornando as pessoas cada vez mais vulneráveis às 

consequências dessa exposição. Uma vez que os poluentes entram em contato com o epitélio 

respiratório, podem provocar danos ao organismo com o aumento da formação de radicais livres 

(RL), devido a ação pró-oxidante de contaminantes como o MP de diversos tamanhos, ozônio e 

óxidos de nitrogênio4.   

Os radicais livres são moléculas instáveis que podem ser originadas de processos 

metabólicos, como a respiração celular mitocondrial22. No entanto, fatores externos, como a 

poluição atmosférica, podem aumentar significativamente o número de RL no organismo. Quando 

em excesso, esses radicais têm o potencial de causar danos às células devido ao desequilíbrio 

causado entre agentes oxidantes e antioxidantes23. Dentre os principais antioxidantes, a enzima 

glutationa S-transferase (GST), age como primeira linha de defesa contra xenobióticos na camada 
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de revestimento do epitélio respiratório4. Todavia, quando não conseguem neutralizar os RL e há 

uma demasia de agentes oxidantes, ocorre o estado de estresse oxidativo, na qual ocasiona perda 

de função celular24.  

Esse processo não se limita ao sistema respiratório, pois ao alcançar o cérebro, o estresse 

oxidativo, advindo dos poluentes, produz agentes oxidantes que interagem com a barreira hemato 

encefálica (BHE)25. Essa desregulação ativa células de defesa, como os macrófagos, que produzem 

citocinas pró-inflamatórias, sendo a interleucina IL-1β uma das mais relevantes26.  

Sob condições de estresse, essa proteína sinalizadora também pode ser encontrada nos 

astrócitos, células presentes em cerca de 40% de todo o tecido cerebral. Já em condições 

fisiológicas, os astrócitos possuem diversas funções, dentre elas, suporte metabólico, assistência na 

formação da BHE e regulação dos neurotransmissores27. Contudo, há uma perda de funcionalidade 

dessas células com a manifestação do estresse oxidativo. Isso ocorre porque a IL-1β regula 

negativamente a proteína sonic hedgehog (SHH), um regulador essencial para a integridade e o 

funcionamento dos astrócitos28. Dessa forma, quando temos a modulação nessas células da glia, 

temos concomitantemente a alteração na forma e na estabilidade da BHE, uma vez que os astrócitos 

são os responsáveis pela manutenção de sua integridade (Figura 4)29. Portanto, com a intensificação 

do estresse oxidativo provocado pelos poluentes atmosféricos, observa-se um aumento na 

produção de IL-1β, tanto pelos macrófagos do sistema imunológico quanto pelos astrócitos, o que 

resulta em uma maior capacidade dos poluentes em comprometer a BHE e alcançar o parênquima 

cerebral, potencializando seus efeitos nocivos. 
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Figura 4. Fluxograma da ação dos poluentes do cérebro. 

 

Fonte: Autoria própria.  

 

Uma das áreas do cérebro mais afetadas é o hipocampo, possivelmente devido à grande 

atividade metabólica desta região e pela presença de células piramidais e granulares, que 

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

regulação da neurogênese, alterações nessa região podem contribuir para o comprometimento 

cognitivo e/ou motor23.  

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

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

inflamatória crônica influencia na formação de placas β-amiloides (Aβ), componente essencial para 

o desenvolvimento da doença30. Já na DP, essa reação está associada à indução da produção da alfa-

sinucleína, responsável pela formação do corpúsculo de Lewy, que está diretamente relacionado ao 

curso e à fisiopatologia da doença31. 
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Figura 5. Efeitos do material particulado no cérebro. 

 

Fonte: Adaptado de Jaiswal e Singh29. 

 

A influência dos poluentes atmosféricos na Doença de Alzheimer 

 A Doença de Alzheimer é neurodegenerativa e uma das doenças mais prevalentes no 

mundo, com projeção de 13,8 milhões de casos até 206032. Trata-se de uma doença desencadeada 

pelo acúmulo das placas beta-amiloides nos tecidos cerebrais, diminuição da depuração de agentes 

nocivos e influência de fatores genéticos. Com isso, resultam em alterações homeostáticas que 

levam ao colapso neuronal, na perda das células do cérebro e em sua atrofia, culminam em sintomas 

como a demência e perda dos aspectos cognitivos, como linguagem e motricidade, ao longo dos 

anos33.  

Sob uma perspectiva microscópica, na membrana do corpo neuronal é possível observar a 

presença da proteína precursora de amiloide (APP), uma macromolécula que possui domínios 

transmembranares, havendo extremidades voltadas para o meio intra e extracelulares, e é 

responsável por auxiliar o neurônio na maturação e reparação subsequente a uma lesão34. Após 

realizar sua função, a APP é degradada e seus fragmentos extracelulares por serem solúveis são 
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reciclados pelo organismo. Comumente a clivagem proteolítica 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 

intrínsecas distintas, tornando-se insolúveis e não sendo reciclados pelo meio35. Esses monômeros 

resultantes, conhecidos como beta-amiloide, são quimicamente propensos à agregação e dão 

origem às placas beta-amiloides (Figura 6)36. 

 

Figura 6. Atividade das proteínas precursoras de amiloide e formação da placa beta-amiloide. 

 

Fonte: Autoria própria.  

 

Os agregados beta-amiloides são prejudiciais para as células do sistema nervoso, visto que 

estão relacionados a uma série de eventos adversos. As placas Aβ podem se formar entre os 

neurônios, interferindo nas sinapses nervosas e consequentemente interrompendo a comunicação 

e a transmissão elétrica e química entre eles37. Quando esse processo é interrompido, há um 

comprometimento na capacidade cerebral de processar informações, tendo como consequência a 

diminuição das funções cognitivas38.  

Do ponto de vista microscópico, com foco na morfologia dos neurônios, destaca-se a 

presença do citoesqueleto. Dentre suas principais estruturas encontram-se os microtúbulos, 

polímeros de tubulina essenciais para o transporte de moléculas e nutrientes ao longo da célula39. 

Esses microtúbulos são sustentados pela proteína TAU, essencial para a estabilidade e 

funcionamento adequado das células nervosas40. Na DA as placas beta-amiloide presentes no 
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espaço extracelular ativam enzimas quinases, por motivos ainda desconhecidos, no interior dos 

neurônios, que irão transferir grupos fosfato para a proteína TAU e gerando mudanças na sua 

conformação41. Com a hiperfosforilação há um comprometimento na capacidade de se ligar aos 

microtúbulos, que ficam livres no citoplasma. Embora a proteína TAU seja normalmente solúvel, 

nesse processo torna-se insolúvel e agrupando-se e formando emaranhados neurofibrilares, que 

comprometem a comunicação entre os neurônios, visto que afeta o transporte axonal42. Sem a 

proteína TAU funcional, os microtúbulos perdem a estabilidade, prejudicando o sistema de 

transporte neuronal. Essa instabilidade impede a chegada eficiente de nutrientes, resultando em 

desnutrição celular. Como consequência, sua capacidade funcional é diminuída, o que pode levar à 

sua degeneração e morte celular ao longo do tempo8. 

O hipocampo, região que desempenha um papel fundamental na formação da memória, é 

uma das principais áreas afetadas e dessa forma, com o tempo a deterioração faz com que as 

funções relacionadas com essa região fiquem comprometidas, justificando a amnésia como um dos 

principais sintomas associados à DA43. No cérebro adulto a microglia hipocampal representa uma 

das vias mais imunologicamente ativas, exercendo uma função ampliada na depuração de agentes 

potencialmente nocivos44.  

Somado a esses fatores, a poluição atmosférica tem sido amplamente associada com o 

agravamento da DA, dado as suas implicações no SNC45. O contato com poluentes como MP, NO2 e 

O3 tem um papel fortemente vinculado ao início da ação do estresse oxidativo e neuroinflamação, 

fenômenos biológicos responsáveis por desencadear a cascata de eventos relacionados com o 

desdobramento da doença. Embora ambos os poluentes induzam esses processos, suas ações no 

organismo são distintas46. 

O MP desencadeia o estresse oxidativo, que gera uma neuroinflamação e, 

consequentemente, provoca uma resposta imune com a ativação dos macrófagos. Com a constante 

exposição ao poluente a inflamação torna-se persistente. A microglia, em particular, é uma das 

células mais afetadas pela cronificação dessa inflamação, pois entra em um estado de “priming”, na 

qual torna-se hiper-reativa, induzindo uma resposta exacerbada e mais sensível aos estímulos47. 

Essas mudanças acarretam uma alteração fisiológica, aumentando a síntese de mediadores pró-

inflamatórios48 e morfológica, com a disfunção da eliminação de resíduos tóxicos, como proteínas 

mal dobradas e agregados proteicos49. Dessa forma, essa reação desencadeada pela microglia 

corrobora para o acúmulo de componentes característicos da DA50.  



16 

Concomitante, no que tange a exposição prolongada ao NO₂, também pode-se constatar 

uma contribuição para o processo inflamatório no organismo, afetando o SNC e consequentemente 

agravando o quadro de DA51. Esse gás tóxico é capaz de aumentar a ativação da ciclooxigenase-2 

(COX-2), uma enzima que normalmente é estimulada durante processos inflamatórios. A COX-2 

catalisa a conversão do ácido araquidônico (AA) em prostaglandinas, com destaque para a 

prostaglandinas E2 (PGE2), que desempenha um papel crucial na mediação da inflamação. Essa 

molécula lipídica induz a liberação de citocinas pró-inflamatórias e ativa células do sistema 

imunológico, porém com sua síntese aumentada devido a super ativação da COX-2, esse processo 

intensifica a neuroinflamação e, consequentemente, acelera o dano neuronal52 (Figura 7)53.  

 

Figura 7. Mecanismo de ação do NO2 na progressão da Doença de Alzheimer. 

 

Fonte: Adaptado de Yan et al.53 

 

A exposição crônica ao O3, mesmo que em baixas concentrações, também é responsável por 

causar um estado de estresse oxidativo no organismo, desencadeando neurodegeneração 

progressiva, disfunção mitocondrial e destruição celular53. Este poluente possui um grande 

potencial oxidante e induz alterações estruturais e funcionais, impactando no desenvolvimento da 

DA, ao estimular a formação das placas beta-amiloides)54-55. A alteração ocorre porque o O3 provoca 
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uma mudança quantitativa nas enzimas responsáveis pela clivagem da APP, resultando no aumento 

da atividade da Presenilina 2 (PSEN2), componente do complexo gama-secretase, e na redução da 

atividade da ADAM10, enzima associada à função de alfa-secretase. Esse desequilíbrio enzimático 

favorece a clivagem da APP pela via amiloidogênica, ou seja, pela ação da beta-secretase, levando 

à formação de um subproduto insolúvel que originam as placas beta-amiloides56-57.  Além disso, as 

placas formadas nessas condições são compostas predominantemente por peptídeos βA42, que 

possuem 42 aminoácidos em sua estrutura e, em comparação aos peptídeos Aβ40, mais frequentes 

na DA, os βA42 são mais propensos à agregação e consequentemente, mais tóxicos por favorecer 

danos nos neurônios58. 

Assim, os mecanismos de ação do MP, NO₂ e O3 convergem para a intensificação da 

progressão da DA46, como o acúmulo de placas Aβ e emaranhados neurofibrilares, exacerbando os 

processos patológicos e acelerando a progressão da doença (Tabela 1)50,52-53. 

 

Tabela 1. Principais consequências da exposição aos poluentes atmosféricos em comparação com a 

não exposição. 

Aspectos Sem exposição aos poluentes Com exposição aos poluentes 

Estresse oxidativo 
Moderado e de origens 

diversas24 

Elevado devido à ação pró-

oxidante dos poluentes4 

Neuroinflamação 
Advinda de uma resposta 

imunológica normal47 
Intensa e crônica53 

Placas Aβ 
Remoção eficiente pela 

microglia37 
Acúmulo de placas54 

Progressão da DA Lenta e gradual33 Rápida e intensa47 

 

Por fim, além de influenciar diretamente no desenvolvimento da DA, os poluentes 

atmosféricos podem interagir com predisposições genéticas, potencializando os riscos associados58. 

O gene da Apolipoproteína E (ApoE) localizado no cromossomo 19, desempenha um papel 

fundamental no SNC ao mediar o transporte de lipídios entre as células. Existem três isoformas do 

gene ApoE, ε2, ε3 e ε4, sendo a isoforma ε4 a mais associada ao desenvolvimento da DA, uma vez 

que reduz a eficiência do transporte lipídico, prejudicando a eliminação de placas beta-amiloides59. 

Embora todas as variantes do APOE interajam com a proteína beta-amiloide durante seu acúmulo 
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inicial, a isoforma ε4 acelera significativamente o acúmulo dessas placas, além de aumentar a 

formação de emaranhados neurofibrilares TAU e intensificar a neuroinflamação60. 

 

A influência dos poluentes atmosféricos na Doença de Parkinson 

A Doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurológico progressivo e de crescimento 

acelerado, que afeta 10 milhões de pessoas em todo o mundo, sendo a segunda doença 

neurodegenerativa mais comum61-62. Está relacionada à perda de neurônios dopaminérgicos em 

uma região específica do cérebro, a substância negra, localizada no mesencéfalo, na qual geram 

impactos principalmente na coordenação motora do indivíduo63-64. Os critérios atuais definem que 

a DP é caracterizada pela presença de bradicinesia combinada com tremor de repouso, rigidez ou 

ambos, contudo, a manifestação clínica é multifacetada e inclui uma gama de sintomas não 

motores65.   

A substância negra tem como principal função a produção de dopamina, um 

neurotransmissor essencial para a motricidade somática, funções cognitivas e atividade límbica66. 

Essa estrutura divide-se em duas partes, a pars reticulata, porção ventrolateral com neurônios 

GABAérgicos inibitórios, que participam do processamento motor, e a pars compacta, que é 

majoritariamente composta por neurônios dopaminérgicos e consequentemente, a principal região 

afetada na DP67 (Figura 8). 

 

Figura 8. Neuroanatomia do mesencéfalo e regiões afetadas pela Doença de Parkinson. 

 

Fonte: Adaptado de Kenhub68. 
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Uma das principais características atreladas à DP é a presença de inclusões nos neurônios da 

substância negra, os Corpúsculos de Lewy, estruturas intraneuronais formadas pelo acúmulo 

anormal de α-syn, proteínas que se tornam mal dobradas por conta de mutações genéticas e 

condições ambientais, principalmente69. Esses agregados implicam no funcionamento anormal da 

célula, uma vez que a α-syn desempenha um papel essencial na plasticidade sináptica e no 

transporte de vesículas. Desse modo, o acúmulo da proteína ocasiona perda de função, afetando 

especialmente a produção e liberação de dopamina, visto que o tráfego de neurotransmissores é 

prejudicado. Como resultado, contribui para a degeneração progressiva dos neurônios 

dopaminérgicos70. 

A redução na liberação de dopamina compromete o equilíbrio entre as duas vias moduladas 

por esse neurotransmissor, a via direta que facilita o movimento e a indireta que inibe o movimento. 

Assim, ocorre um desequilíbrio, gerando dificuldades na iniciação e no controle dos movimentos, o 

que resulta nos sintomas motores clássicos da DP71. 

A poluição ambiental e a inalação de poluentes tóxicos podem estar relacionadas com a 

doença, visto que há evidências que níveis mais altos de poluentes, como MP 2.5 μm, NO2 e O3, 

impactam diretamente no desenvolvimento e progressão da DP, devido ao estresse oxidativo 

gerado por esses poluentes no organismo72. A substância negra tende a ser uma área mais suscetível 

ao estresse oxidativo, visto que o próprio metabolismo dopaminérgico é um processo oxidativo73.  

O dano tecidual causado pelos radicais livres gerados pelos poluentes inicia um processo de 

neuroinflamação crônica, que agrava ainda mais a degeneração neuronal. O ambiente intracelular 

alterado favorece o dobramento incorreto da α-syn74. A proteína mal dobrada perde sua função e 

ainda prejudica o transporte de dopamina na membrana plasmática, afetando tanto a síntese 

quanto a recaptação desse neurotransmissor75. Além disso, esses agregados também apresentam 

um comportamento similar ao de príons, ou seja, são capazes de corromper outras α-syn induzindo-

as a se dobrarem incorretamente, o que perpetua um efeito cascata de disfunção neuronal69. 

Paralelamente, os poluentes também comprometem o funcionamento das mitocôndrias, 

visto que a α-syn se acumula nessas organelas causando um comprometimento na biogênese 

mitocondrial76. Sua associação causa efeitos deletérios, ao passo que interfere em funções 

essenciais do complexo I, grupo de enzimas responsáveis por parte do processo da respiração 

celular mitocondrial. Com a sua deficiência, há uma diminuição da produção de ATP e a cadeia 

respiratória começa a funcionar de forma ineficiente, facilitando a liberação de elétrons para que 
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estes possam reagir com o oxigênio e formar espécies reativas de oxigênio, e consequentemente 

gerar um estresse oxidativo77. 

Com a instabilidade da mitocôndria devido às consequências do acúmulo de α-syn, a 

organela entra em um estado disfuncional, exigindo a sua eliminação. Assim, inicia-se o processo 

organizado de morte celular, a mitofagia, na qual as mitocôndrias defeituosas serão identificadas e 

degradadas78. No entanto, quando esse mecanismo é insuficiente devido a um acúmulo progressivo 

de disfunções mitocondriais, estresse oxidativo e agregados proteicos, geram um ciclo vicioso de 

neurodegeneração79.  

Fatores genéticos, ambientais e celulares convergem para a degeneração progressiva dos 

neurônios dopaminérgicos, demonstrando o papel da poluição atmosférica como um elemento 

agravante e possivelmente desencadeador da DP80, inferindo em processos inflamatórios 

sistêmicos, estresse oxidativo e toxicidade direta após contato com o SNC81. 

 

CONCLUSÃO  

 

O impacto dos poluentes dispersos na atmosfera é inegável. Com base nos dados levantados, 

os principais agentes de risco à saúde humana são o material particulado (MP), o ozônio (O₃), o 

dióxido de nitrogênio (NO₂), o dióxido de enxofre (SO₂) e o monóxido de carbono (CO). Contudo, 

destaca-se o MP, o NO₂ e o O₃, que são os poluentes com maior número de relatos sobre as suas 

interações com os sistemas fisiológicos do corpo. Observa-se que essa associação está 

principalmente relacionada à ação do estresse oxidativo. O processo tem início quando os poluentes 

entram em contato com o organismo, elevando a quantidade de radicais livres e desencadeando 

uma resposta inflamatória. Assim, ao afetar o sistema nervoso central, o estresse oxidativo 

provocado pelos poluentes inicia reações que influenciam no desenvolvimento da doença de 

Alzheimer, ao passo que alteram morfologicamente a proteína TAU e contribuem para a produção 

de placas beta-amiloides, e na doença de Parkinson, com o dobramento incorreto da proteína alfa-

sinucleína. Portanto, reforça-se a associação entre os poluentes atmosféricos com o 

desenvolvimento e agravamento de doenças neurodegenerativas.  
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