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APRESENTACAO

A obra “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacdo a Problemas
nas Diversas Areas de Saude — Volume 1” que aqui apresentamos trata-se de mais
um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e sua influéncia na resolucéao
das diversas problematicas relacionadas a saude.

O avang¢o do conhecimento sempre estd relacionado com o avanco das
tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, o
aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo destes
dados favorece o aumento do conhecimento e a0 mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicac¢do sélida com dados relevantes na area médica.
Essa é uma premissa que temos afirmado ao longo das publicacdes desta area
na Atena Editora, evidenciando publicacbes desenvolvidas em todo o territorio
nacional.

Enfrentamos nos dias atuais um novo contexto complexo de uma pandemia
sem precedentes que pode impactar cientificamente e socialmente todo o globo.
N&o estamos tratando apenas de um problema microbiolégico de ordem infecciosa,
mas também de danos psicoldgicos, sociais, e econémicos que irdo alterar o curso
da humanidade a partir desse ano de 2020, portanto, mais do que nunca novas
propostas aplicados ao estudo da medicina e novas ferramentas serdo fundamentais
para a comunidade académica cooperar com as politicas publicas no sentido de
superar esse delicado momento.

Assim, o e-book “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacédo a
Problemas nas Diversas Areas de Satde — Volume 1” tem como principal objetivo
oferecer ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos diversos
professores e académicos de todo o territério nacional, maneira concisa e didatica.
Adivulgacao cientifica é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa
basica em nosso pais, por isso mais uma vez parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes
e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO:
que a poluicdo atmosférica causa impactos

Ja& é de conhecimento geral

negativos na saude, principalmente sobre os
sistemas respiratério e cardiovascular. No
entanto, os efeitos sobre o sistema imune e
as doengas autoimunes ainda ndo sdo bem
caracterizados. O lupus eritematoso sistémico
(LES) € uma doenga autoimune complexa,

com manifestacdes clinicas em varios 6rgaos
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SISTEMICO

e etiologia multifatorial. Fatores genéticos
influenciam na susceptibilidade a doenca, porém
fatores ambientais apresentam uma importancia
significativa na ativagdo do LES. Dentre eles,
a poluicdo atmosférica tem se apresentado,
em estudos epidemiolégicos, como um fator
associado ao desenvolvimento de LES,
aumentando a atividade e as manifestacoes
dessa doenca. Sendo assim, nessa revisdo
apresentamos as principais publicacbes
sobre esse tema relevante e atentamos para
a necessidade de mais estudos, no intuito de
elucidar melhor essa provavel associagédo entre
poluicao atmosférica e LES.

PALAVRAS-CHAVE:

lGpus eritematoso sistémico

poluicdo atmosférica,

AIR POLLUTION AND SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

ABSTRACT: The fact that air pollution causes
negative impacts on health, mainly over
respiratory and cardiovascular systems, is
alreadycommonknowledge.However,the effects
over immune system and autoimmune diseases
are not well characterized yet. Systemic lupus
erythematosus (SLE) is a complex autoimmune
disease, with clinical manifestations in diverse

organs and multifactorial etiology. Genetic
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factors influence on disease susceptibility, however environmental factors have
significant importance in SLE activation. Among them, air pollution has been presented,
in epidemiological studies, as a factor associated with SLE development, increasing
disease manifestations and activity. Thus, in this review we present the main published
articles about this relevant issue and we aware the need of more studies for a better
elucidation of this probable association between air pollution and SLE.

KEYWORDS: air pollution, systemic lupus erythematosus

11 INTRODUCAO

A poluicao atmosférica esta associada com impactos negativos sobre a saude.
Relatorios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e muitos estudos recentes
tém demonstrado que altas concentragdes de poluentes atmosféricos estédo
relacionadas com um aumento no numero de mortes e com um agravamento de
doencas, principalmente as que afetam os sistemas respiratorio e cardiovascular
(FAJERSZTAJN et al.,, 2013; WEST et al.,, 2016; OMS, 2016; OMS, 2018a).
Estima-se que as complicagcbes causadas pela exposicdo a poluicdo atmosférica
resultem na morte de mais de 7 milhdes de pessoas por ano, 0 que nos alerta
sobre um problema mundial sério. Aproximadamente 90% da populacdo mundial
vive em areas com a concentracéo de poluentes acima do recomendado pela OMS,
portanto continuamente vulneraveis aos efeitos negativos da poluicdo atmosférica
(OMS, 2018b). Apesar desse conhecimento, poucas intervencdes sdo planejadas
ou executadas no intuito de reduzir a emissao de poluentes, muitas vezes devido a
razdes politicas, culturais ou econémicas que se sobrepdem as questdes de saude
publica.

Os efeitos negativos da poluicdo atmosférica sobre a saude ocorrem
principalmente devido as respostas inflamatorias causadas pelos poluentes.
Mediadores pro-inflamatérios e espécies reativas de oxigénio (ERQO) séo liberados,
o0 que afeta as vias aéreas e os pulmdes provocando reac¢des inflamatérias locais
(HIRAIWA e VAN EEDEN, 2013; KOULOVA e FRISHMAN, 2014). Ademais, estudos
epidemiologicos e estudos experimentais utilizando modelos animais expostos a
poluicdo reportam que, como consequéncia, processos inflamatorios sistémicos sao
iniciados, o que afeta diretamente o sistema cardiovascular, bem como os sistemas
nervoso, enddcrino e reprodutivo (VERAS et al., 2009; COSTA et al., 2014; KELLY
e FUSSELL, 2015; POPE et al., 2016; KILIAN e KITAZAWA, 2018; MIRANDA et al.,
2018).

Além disso, cada vez mais evidéncias sugerem que a poluicdo atmosférica
pode estar relacionada com disturbios do sistema imune, como por exemplo, as
doencas autoimunes (FARHAT et al., 2011; SUN et al., 2016; PARKS et al., 2017).
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No entanto, a influéncia da poluicdo em doencas de etiologia complexa como
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ainda nao foram elucidadas. Nesse sentido, a
poluicao atmosférica pode ser um fator ambiental importante, que contribui com o
desenvolvimento de LES ou com a exacerbacdo das manifestacdes clinicas dessa
doenca.

21 POLUICAO ATMOSFERICA

A poluicdo atmosférica pode ser definida como uma mistura complexa de
gases e particulas suspensas no ar que promove impactos negativos sobre a
saude e/ou sobre o meio ambiente (VALLERO, 2014). Os poluentes podem ser
originados por causas naturais, como vulcoes e tempestades de areia, porém a
contribuicao antropogénica é de extrema relevancia, pois ha meios de controlar
esse tipo de emissdo. Geralmente, a poluicdo atmosférica é dividida em dois tipos:
a de ambientes internos (indoor — household air pollution) e a ambiental (outdoor —
ambient air pollution). De acordo com a OMS, a poluicao outdoor representa o maior
risco ambiental para a saude, sendo responsavel por uma a cada nove mortes no
mundo (OMS, 2016).

Apesar de todo o conhecimento dos efeitos negativos sobre a saude, mesmo
com medidas e determinacdes para a reducao da concentragdo de alguns poluentes,
diariamente séo liberados na atmosfera uma grande quantidade de gases (monoxido
de carbono, ozénio, 6xidos de enxofre e Oxidos nitricos), compostos organicos
volateis (hidrocarbonetos e aldeidos), metais (vanadio, niquel, e chumbo) e material
particulado (MP), originados principalmente pela extensa frota veicular que circula
incessantemente pelas ruas de cidades grandes (DE FATIMA ANDRADE et al.,
2017).

Desses poluentes atmosféricos, o MP €& o mais relacionado com efeitos
nocivos a saude. O MP é formado por particulas sélidas e liquidas em suspensao
gue possuem grande area de superficie relativa permitindo a adsorcao dos demais
poluentes, como sulfatos, nitratos e metais. A adsor¢cédo de variados poluentes na
superficie do MP é responsavel pela ativacao de respostas imunes (liberacao de
células e citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa))
e producao de ERO que intensificam a inflamacao, provocando danos teciduais e
complicacées de doencas. (LEONARDI et al., 2000; CALDERON-GARCIDUENAS
et al., 2009; GHIO et al., 2012; KOULOVA e FRISHMAN, 2014; POPE et al., 2016;
KELLY e FUSSELL, 2017; TRABOULSI et al., 2017; DE BRITO et al., 2018; REIS
et al., 2018).

Portanto, cada vez mais evidéncias indicam que a poluicdo atmosférica
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estd associada com alteragdes do funcionamento do sistema imune, com uma
exacerbacao das respostas inflamatérias (SCHRAUFNAGEL et al., 2019). Desse
modo, além de todas as consequéncias negativas ja conhecidas, os poluentes
também podem estar contribuindo com uma desregulacédo da resposta imune e,
assim, influenciando no agravamento de doencas autoimunes, como por exemplo,
o LES.

31 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

LES é uma doenca autoimune complexa multifatorial com um amplo espectro
de manifestacdes clinicas. Os sinais mais caracteristicos sédo a presenca de rashes
cutaneos, inflamacéao nas articulagdes, complicacdes renais e alteracdes soroldgicas,
com diminuicdo de proteinas do complemento e aumento de autoanticorpos.
Apresenta prevaléncia maior em mulheres do que em homens (proporcao de 3:1
em criancas e de 9:1 em adultos) e a maioria dos pacientes desenvolve sintomas
leves a moderados, com picos de atividade esporadicos. Porém, ha casos de
complicagbes graves, com rapida progressao, podendo levar o individuo a morte
principalmente devido ao comprometimento dos rins (CARTER et al., 2016; KAUL
et al., 2016; TSOKOS et al., 2016).

A fisiopatologia do LES é caracterizada pela producdao de autoanticorpos
que reconhecem principalmente antigenos nucleares como DNA e histonas.
Associado com essa resposta autoimune, geralmente os individuos apresentam
complicagdes nos processos de apoptose e clearance de debris celulares, o que
aumenta a exposicao dos antigenos nucleares aos autoanticorpos. Sendo assim, ha
formacao de imunocomplexos que se depositam nos rins, nas articulagdes e vasos
desencadeando inflamacgdes cronicas nesses locais e provocando as manifestacdes
clinicas do LES (AHMADPOOR et al., 2014; REKVIG e VAN DER VLAG, 2014;
PODOLSKA et al., 2015).

O LES tem apresentado um aumento de incidéncia nas ultimas décadas
(LIM e DRENKARD, 2015). Apesar do conhecimento de genes que promovem a
predisposicdo ao LES (como Sle1 e Sle2, por exemplo), somente a influéncia de
fatores genéticos ndo explicam o aumento do numero de casos. Portanto, cada vez
mais estudos tém investigado fatores ambientais que podem ter implicacbes no
desenvolvimento do LES, os quais funcionariam como um gatilho (trigger) para as
respostas inflamatorias caracteristicas do LES (RITZ, 2010).

4|1 POLUICAO ATMOSFERICA E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Os fatores ambientais mais conhecidos e relacionados com o LES séo: luz
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ultravioleta, medicamentos (procainamida e hidralazina), infec¢des virais (virus
Epistein-Barr) e consumo de alcool e cigarro (LISNEVSKAIA et al., 2014; MAK e
TAY, 2014; KAUL et al., 2016). Porém, recentemente, em estudos epidemioldgicos,
a poluicao atmosférica também tem sido reportada como um potencial fator de risco
para o desenvolvimento de LES (BARBHAIYA e COSTENBADER, 2016).

Em um estudo realizado na Regido Metropolitana de Sao Paulo (RMSP), a
influéncia da poluicdo atmosférica no LES juvenil (LESJ) foi evidenciada a partir
de um estudo com criang¢as, no qual foi demonstrado que variagdes nos niveis de
poluentes foram acompanhadas por alteracbes no curso da doencga. Criancas ja
diagnosticadas com LESJ e residentes na RMSP, portanto expostas continuamente
a poluicao atmosférica, apresentaram aumento na atividade da doenc¢a subsequente
ao aumento na concentracao de poluentes atmosféricos (FERNANDES et al., 2015).

Semelhantemente, um estudo realizado em Montreal (Canada) mostrou
um aumento de anticorpos anti-dsDNA e de complicacbes renais em pacientes
adultos ja diagnosticados com LES em decorréncia ao aumento da concentracao
atmosférica de MP (BERNATSKY et al., 2011). Esse mesmo poluente foi associado
com o aumento de citocinas pré-inflamatérias no condensado exalado (TNFa e IL-
17) e com o0 aumento da atividade da doenca em mais um estudo realizado com
criangas diagnosticadas com LESJ e residentes na RMSP (ALVES et al., 2017).

Tais resultados reforcam a possivel associa¢ao entre poluicdo atmosférica e LES
em humanos. J& em modelos animais, que possibilitam estudos mais minuciosos,
essa associagdo ainda nao foi investigada a fundo. Na literatura existem somente
estudos com exposicao a particulas de silica. Nesses trabalhos foi demonstrado que
a exposicao provocou um agravamento da doenga em camundongos geneticamente
predispostos a desenvolverem LES. Nesses estudos, o agravamento do LES foi
evidenciado pela observacdo do aumento de proteinuria, elevacdo dos niveis
séricos de autoanticorpos, maior deposi¢cdo de imunocomplexos e de proteinas do
sistema complemento nos rins e aumento da mortalidade nos animais expostos
a silica, quando comparados aos animais controles dos estudos (BROWN et al.,
2003, BROWN et al., 2004, BATES et al., 2015).

Portanto, os estudos realizados até o momento sugerem efeitos negativos
da poluicao atmosférica nas manifestacées do LES. Os resultados das pesquisas
demonstrando efeitos negativos causados pelos poluentes atmosféricos estéao
corroborando, de modo geral, a hipétese de agravamento do LES em decorréncia
da exposicao a poluicdo atmosférica. Entretanto, mecanismos, caracteristicas e
especificidades dessa possivel relacdo ainda necessitam ser esclarecidos para
compreendermos melhor essa associacdo. Nesse sentido, estudos experimentais
com modelos in vivo (por exemplo, exposi¢cao de animais semelhante aos realizados
com silica) e in vitro (por exemplo, cultura de células tratadas com os poluentes
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para desvendar mecanismos) sao alternativas interessantes, que aliadas com os
dados obtidos de estudos epidemioldgicos, possuem grande potencial de fornecer
resultados elucidativos para essa questao.
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