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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo analisar a relagao entre a poluigdo atmosférica e o
desenvolvimento da Doenga de Parkinson (DP), considerando a crescente
urbanizagao e os impactos da qualidade do ar na saude neuroldgica. A pesquisa, de
carater exploratério, qualitativo e bibliografico, foi fundamentada em artigos cientificos
nacionais e internacionais que investigam a acado de poluentes como material
particulado fino (MP25), 6xidos de nitrogénio (NOz2), monoxido de carbono (CO),
compostos organicos volateis (COVs) e ozbnio (O3). Também foram analisados
estudos de caso que relacionam concentragdes de poluentes ao aumento de
admissdes hospitalares por doengas neurodegenerativas. Os resultados apontam que
a exposigcao continua a poluentes, mesmo em niveis considerados seguros, esta
associada a processos inflamatérios e oxidativos no sistema nervoso central,
favorecendo a degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos e contribuindo para a
incidéncia de Parkinson. Além disso, verificou-se que populagdes socialmente
vulneraveis, residentes préoximas a rodovias e areas industriais, apresentam maior
risco, evidenciando desigualdades ambientais. Conclui-se que a poluigdo atmosférica
constitui um fator de risco relevante para doengas neuroldgicas, reforcando a
necessidade de politicas publicas eficazes de controle da polui¢cdo e de promocéao da

saude coletiva.

Palavras-chave: Poluicdo do ar. Doenca de Parkinson. Material particulado. Saude

publica. Neurodegeneracao.



ABSTRACT

This study aims to analyze the relationship between air pollution and the development
of Parkinson’s disease (PD), considering the accelerated urbanization process and the
impacts of air quality on neurological health. The research, of exploratory, qualitative,
and bibliographic character, was based on national and international scientific articles
that investigate the effects of pollutants such as fine particulate matter (PMz2;5), nitrogen
oxides (NOz2), carbon monoxide (CO), volatile organic compounds (VOCs), and ozone
(O3). Case studies relating pollutant concentrations to the increase of hospital
admissions for neurodegenerative diseases were also examined. The results indicate
that continuous exposure to pollutants, even at levels considered safe, is associated
with inflammatory and oxidative processes in the central nervous system, favoring the
degeneration of dopaminergic neurons and contributing to the incidence of Parkinson’s
disease. Furthermore, it was verified that socially vulnerable populations, especially
those living near highways and industrial areas, are at greater risk, highlighting
environmental inequalities. It is concluded that air pollution represents a relevant risk
factor for neurological diseases, reinforcing the need for effective public policies on

pollution control and public health promotion.

Keywords: Air pollution. Parkinson’s disease. Particulate matter. Public health.

Neurodegeneration.
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INTRODUGAO

Este TCC possui como tema “A poluicao do ar favorece o desenvolvimento da
doenca de Parkinson.” Levando em consideracdo o acelerado processo de
urbanizagcdo e o aumento de casos de admissdes hospitalares devido a doenga de
Parkinson, € intrigante pensar em quais fatores do meio ambiente e quais aspectos
geograficos possivelmente potencializam essas admissoes.

Contextualizando, A Terra é envolvida por uma camada de ar com cerca de 800
km de espessura, mantida pela gravidade, que retém aproximadamente 6 quatrilhndes
de ar. Metade desse volume esta concentrada nos primeiros 6 km de altitude, e mais
de 99% encontram-se até 40 km da superficie, restando 760 km de atmosfera
rarefeita. Invisivel, sem cheiro e sem sabor, o ar € composto principalmente por
nitrogénio (78,1%), oxigénio (20,9%) e pequenas quantidades de diéxido de carbono
(0,03%) e outros gases. (Galvao Filho, 1989)

E na camada mais proxima da superficie que vivem os seres humanos,
respirando cerca de 22 mil vezes por dia, sendo a sobrevivéncia impossivel por mais
de cinco minutos sem essa cobertura. No entanto, 0 homem utiliza esse recurso para
descartar residuos, e quando estes causam prejuizos a saude, ao meio ambiente ou
aos materiais, sao considerados poluentes. Conforme Galvao Filho, poluicdo do ar é
a presencga de contaminantes de origem natural ou humana em quantidades capazes
de causar danos ou interferir no bem-estar e na integridade de seres vivos, do meio
fisico ou de propriedades.

Diante desse cenario, é crucial que os conceitos centrais desse trabalho sejam
definidos. Segundo Arbex et. al. 2012, os poluentes podem ser classificados em
primarios e secundarios. Os poluentes primarios sdo emitidos diretamente para a
atmosfera, e os secundarios sao resultantes de reagdes quimicas entre os poluentes
primarios.

No Brasil e em diversos paises, 0s principais poluentes primarios
acompanhados por 6rgdos ambientais sdo os o6xidos de nitrogénio (NOx), os
compostos organicos volateis (COVs), o monéxido de carbono (CO) e os 6xidos de
enxofre (SOx). J&a um exemplo de poluente secundario € o ozénio (O3), que se forma
por meio de reagdes quimicas resultantes da oxidacéo fotoquimica dos COVs e do
dioxido de nitrogénio (NO2), quando expostos a radiagédo ultravioleta da luz solar.
(Arbex et. al., 2012)
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Atualmente, o material particulado (MP) € o poluente mais amplamente
estudado e pode ter origem primaria, quando emitido diretamente, ou secundaria,
quando formado na atmosfera por reagcdes quimicas. Suas caracteristicas — como
quantidade, tamanho, formato, area superficial e composi¢do quimica — variam
conforme o local e a fonte emissora. Os impactos na saude humana dependem
principalmente de seu tamanho e composi¢ao quimica. (Arbex et. al., 2012)

O MP é constituido por uma mistura de elementos, que pode incluir um nucleo
de carbono elementar ou organico; compostos inorganicos, como sulfatos e nitratos;
metais de transicdo na forma de oOxidos; sais soluveis; compostos organicos, como
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos; além de material biolégico, como pdlen,
bactérias, esporos e fragmentos animais. Sua classificagdo é feita de acordo com o
tamanho das particulas: particulas totais em suspensao, com até 30 um de didametro;
MP1o (fracéo inalavel), com menos de 10 ym; MP25 (fragdo fina), com menos de 2,5
Mm; e MPo,1 (fragao ultrafina), com didmetro inferior a 10 nandmetros. (Arbex et. al.,
2012)

Contudo, esses poluentes, como destacam Arbex et al., sdo especialmente
prejudiciais a saude humana. A exposi¢ao continua a eles pode causar problemas
respiratorios, doengas cardiovasculares e aumentar a mortalidade em grupos de risco,
como idosos e criangas. Além disso, pesquisas mais recentes apontam que a polui¢cao
atmosférica pode afetar também o sistema nervoso central, estando relacionada ao
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas.

Em vista disso, a escolha desse tema se encontra na busca por explicagbes de
como os principais poluentes atmosféricos afetam o corpo humano, especialmente o
sistema nervoso central e como aspectos geograficos e a falta de politicas publicas
eficazes afetam populagdes mais vulneraveis.

A relagdo entre a poluicdo e essas doengas ganha importancia no contexto
urbano, onde o MP assume valores mais elevados devido a concentragdo das
atividades econdmicas e mobilidade em automovel particular. Ainda mais quando os
motores a gasoleo constituem uma grande parte do parque automével e os gases de
escape provenientes deste tipo de veiculos representam uma componente importante
da poluicao atmosférica, para Ghio et al., 2012; Silva et al., 2015; Zhang et al., 2022,
(2009 apud Franco; Pedro. et al, 2023, p. 3).

Os efeitos da concentracido de poluentes no ar sobre a taxa de mortalidade e

internagdes hospitalares tém sido amplamente demonstrados em diversas partes do
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mundo, especialmente no que se refere a doencas cardiovasculares e respiratorias.
No entanto, nos ultimos vinte anos, a exposig¢ao a esses poluentes também tem sido
associada a disfungdo cognitiva exacerbada e a aceleracdo de processos
neurodegenerativos ligados a Doenga de Alzheimer (DA) e a Doenga de Parkinson
(DP), sendo considerada um fator que pode aumentar o risco de hospitalizagées ou
Obitos relacionados a essas condigdes. (Franco et al., 2023)

Um dos disturbios neurologicos que tem sido cada vez mais associado a
poluicdo do ar € a Doenga de Parkinson (DP), que € uma condigdo crbénica e
degenerativa que afeta o sistema nervoso central, ocorrendo devido a morte de
neurdnios motores na substancia negra, o que leva a redugao dos niveis de dopamina
na via negroestriatal. Trata-se de uma enfermidade de evolugao lenta, predominante
em individuos com mais de 50 anos. Com o envelhecimento progressivo da populagao
global, estimava-se que, em 2020, mais de 40 milhdes de pessoas ao redor do mundo

apresentariam disturbios motores decorrentes da DP. (Lana et al., 2007)

Segundo LANA et al., (2007, p. 398)

DP é caracterizada por disturbios motores e disfungdes posturais. Os
principais disturbios motores sdo a bradicinesia (lentiddo do movimento),
hipocinesia (redu¢ao na amplitude do movimento), acinesia (dificuldade em
iniciar movimentos), tremor e rigidez, além de déficits de equilibrio e na
marcha. Com a progressdo da doenga, os pacientes podem apresentar
desordens cognitivas, déficits de memoria, problemas relacionados a
disfungao visuoespacial, dificuldades em realizar movimentos sequenciais ou
repetitivos, freezing e lentiddo nas respostas psicolégicas. E comum o
individuo apresentar ainda escrita diminuida, diminuigdo do volume da voz e
outras complicagdes tanto na fala como na degluticdo. O comprometimento
fisico-mental, o emocional, o social e 0 econémico associados aos sinais e
sintomas e as complicagdes secundarias da DP interferem no nivel de
incapacidade do individuo e podem influenciar negativamente a qualidade de
vida do mesmo, levando-o ao isolamento e a pouca participagdo na vida
social.

Sabe-se que a exposigao ao MP leva a produgéo e deposi¢cao de aglomerados
agregados de proteinas, que por sua vez estao intimamente ligados a disturbios e
deficiéncias neurolégicas, para Block e Calderon-Garciduefias, 2009; Calderon-
Garciduefias et al., 2020; Haghani et al., 2020, (2009 apud FRANCO; PEDRO. et al,
2023, p. 3). De fato, muitos estudos sobre disturbios neurolégicos tendem a
concentrar-se em “particulas finas” que tém 2,5 micrometros de didmetro ou menos

(MP2;5). Esse efeito acontece porque essas particulas, além de prejudicarem as vias
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respiratérias ao entrarem no corpo, conseguem também alcangcar a corrente
sanguinea e ultrapassar a barreira hematoencefalica. Com isso, elas podem atingir
orgaos vitais e até alcancar o sistema nervoso central, para Power et al., (2009 apud
(Franco et al, 2023).

Quando isso ocorre, as MP2,5tém a capacidade de induzir ao estresse oxidativo
e a inflamacao cerebral e danificar o DNA, levando a complicagdes graves no cérebro
humano, para Calderon-Garciduefias et al., 2004, 2019; Hahad et al., 2020; al., 2020;
Mallhi et al., 2021; Power et al., 2016, (2009 apud Franco, P. et al, 2023, p. 3). Essa
inflamacdo no cérebro causada por poluentes € considerada um dos principais
mecanismos envolvidos nesse tipo de dano neuroldgico.

Em uma pesquisa publicada na revista JAMA Neurology, Jo et al. realizaram
um estudo com milhares de pessoas expostas a diferentes niveis de poluicdo do ar e
constataram que a exposicao continua a poluentes como o NO, esta associada a um
risco maior de desenvolver Parkinson. Mesmo niveis considerados baixos, mas
constantes, mostraram um grande impacto na saude cerebral a longo prazo. Esses
achados reforcam a necessidade de se repensar os limites considerados “seguros”
para a exposi¢gao humana a certos poluentes. (Sungyang Jo et al., 2021)

Além disso, Franco et al., ao avaliarem popula¢gdes urbanas, destacaram que
0s grupos socialmente vulneraveis sao os mais afetados. Pessoas que vivem
proximas a rodovias movimentadas, fabricas ou regides com pouca arborizacao
respiram um ar mais poluido diariamente. Com isso, essas populacdes tém maiores
chances de desenvolver doengas crdnicas, incluindo a Doenga de Parkinson,
agravando ainda mais as desigualdades sociais em saude. (Franco et al., 2023)

Sob essa 6tica, chega-se ao objeto a ser investigado: A analise da relagao entre
a exposicao a poluicdo atmosférica e o desenvolvimento da Doenca de Parkinson. A
partir da fundamentacao tedrica apresentada, observamos que a poluicdo do ar é
composta por diferentes substancias nocivas, como o material particulado fino (MP2;5),
oxidos de nitrogénio (NOx), compostos organicos volateis (COVs), mondxido de
carbono (CO), 6xidos de enxofre (SOx) e o ozbénio (O3). Esses poluentes sao liberados
principalmente por veiculos automotores, industrias e queimadas, e estdo presentes
em altos niveis em diversas regides do mundo (Arbex et. al., 2012)

O contato frequente com esses poluentes tem sido relacionado a uma série de
doencgas cronicas. No entanto, o foco deste trabalho esta em investigar os efeitos

dessa exposicdo sobre o sistema nervoso, mais especificamente na Doenca de
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Parkinson, visto que estudos recentes mostram que poluentes como o MP25e o0 NO,
podem desencadear processos inflamatorios e neurotdxicos no cérebro, o que
contribui para esse tipo de degeneracéao (Franco et al., 2023)

Além disso, de acordo com Jo et al., existe uma relacdo estatisticamente
significativa entre a exposi¢cdo a poluentes e o aumento no risco de desenvolver
Parkinson. Esses autores observaram, com base em dados de larga escala, que até
mesmo niveis moderados, mas constantes de poluicdo atmosférica, podem ao longo
do tempo, impactar negativamente a saude neuroldgica da populagéo. (Sungyang Jo
etal., 2021)

Outro ponto importante € que a exposigao a poluicdo nao afeta todas as
pessoas de forma igual. Aqueles que vivem proximos a areas industriais ou rodovias
estdo mais vulneraveis, como demonstram os estudos de Franco et al., essa
desigualdade ambiental também torna o objeto de estudo relevante, pois ele permite
refletir também sobre questdes sociais e de justica ambiental que envolvem saude
publica. (Franco et al., 2023)

Estudar a ligagao entre poluicao do ar e Doenga de Parkinson €, portanto, uma
forma de compreender melhor os impactos do ambiente sobre a nossa saude. Como
apontam Lana et al., “a qualidade de vida de quem sofre com essa doenga ja &
bastante comprometida, e o agravamento dos sintomas por fatores ambientais pode
tornar a rotina ainda mais dificil.” (Lana et al., 2007)

Esse objeto ganha ainda mais relevancia quando pensamos nas politicas
publicas de controle da poluicdo. Com base nos dados apresentados por Galvao Filho,
€ possivel afirmar que medidas eficazes de prevencao e redugao de poluentes
atmosféricos podem nao apenas melhorar a qualidade do ar, mas também reduzir o
numero de novos casos de doengas graves como o Parkinson. (Galvao Filho, 1989)

Dessa forma, investigar esse objeto permite uma abordagem interdisciplinar,
que conecta as ciéncias da natureza, geografia, saude e cidadania. Ao entender como
o0 ambiente interfere diretamente na nossa saude neuroldgica, criamos espaco para
novos conhecimentos sobre responsabilidade coletiva e politicas publicas
relacionados ao meio ambiente e a saude.

Logo, o objetivo dessa pesquisa € analisar a relagcdo entre a poluicao
atmosférica urbana e a Doencga de Parkinson, identificando os principais poluentes,

seus efeitos no SNC — especialmente nos neurénios dopaminérgicos —, e discutindo
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o0 impacto na qualidade de vida dos pacientes, além da relevancia das politicas
publicas na prevencgao de doengas neurodegenerativas.
Totalizando os pontos referenciados, esse trabalho de pesquisa visa responder
ao longo de seu desenvolvimento:
“De que maneira a exposicao a poluicao do ar, especialmente aos
principais poluentes atmosféricos, esta associada ao aumento de casos de

Doenca de Parkinson, e como esse risco afeta diferentes populacées?”

Até que ponto a relagao entre a exposi¢cado a poluigcdo do ar esta relacionada
com o aumento de casos de Doenca de Parkinson? O que é o MP e quais sao os
principais poluentes atmosféricos relacionados ao aumento de admissao
hospitalares? Quais populagbes estdo mais vulneraveis a esse risco ambiental e por
qué?

Urge esse problema de pesquisa a partir da necessidade de aprofundar a
compreensao sobre a influéncia da poluicdo do ar no desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas. Com isso, espera-se contribuir para a construcdo de um
conhecimento mais amplo sobre os riscos ambientais para a saude e para a
prevencao de doengas.

Visto a proposta dos principais objetivos e o problema central, a hipétese inicial
sugere que a exposicao aos principais poluentes atmosféricos, como o material
particulado fino (MP25) e o diéxido de nitrogénio (NOz2), pode afetar o Sistema Nervoso
Central ao desencadear processos inflamatérios e oxidativos no cérebro, favorecendo
a morte de neurbnios dopaminérgicos e contribuindo para o desenvolvimento da
Doenga de Parkinson. Essa relagcédo seria mais evidente em populagdes que vivem
préoximas a fontes de emissao de poluentes e com menor acesso a recursos de saude
e areas verdes.

Em vista disso, a pesquisa € de carater qualitativo, explorativo e bibliografico,
e sera desenvolvida com base na anadlise de textos académicos e artigos cientificos
que abordem a relagao entre poluigcdo atmosférica e Doencga de Parkinson.

Nesse sentido, a metodologia escolhida busca construir um raciocinio feito a
partir do que ja foi produzido por pesquisadores da area. Além disso, sera feito uma

analise dos graficos de concentragao de poluentes e o crescente niumero de casos de
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admissbes hospitalares devido a doenga de Parkinson nas respectivas areas
analisadas.

Na continuidade da pesquisa, sera feita a analise e o fichamento: os textos e
os graficos seréao lidos, fichados e analisados buscando relagdo com o problema de
pesquisa, identificando os principais argumentos, dados e conclusées dos autores. A
partir disso, sera realizada a discussao teorica: os dados encontrados serao
interpretados e discutidos com a base do objeto de estudo, com o intuito de responder
as questodes levantadas na se¢ao de problema.

Finalmente, para além da introdug¢ao e da concluséo, esse estudo € dividido em
trés capitulos. O primeiro contextualizara a camada da atmosfera em que vive o
homem, além de discutir a fase urbana em que estamos vivendo, assim permitindo
discutir os principais poluentes e como eles sdo emitidos no contexto urbano. No
segundo sera apresentado as principais doengas neurodegenerativas, especialmente
a doenga de Parkinson. Dessa maneira, o capitulo abordara como elas atuam no
Sistema Nervoso Central e as especificas caracteristicas da doencga. Por fim, no
terceiro, sera apresentado a relagdo entre os mais relevantes poluentes estudados e
o0 SNC, explicando como eles agem no nosso corpo e favorecem o desenvolvimento
da doenga de Parkinson. Ademais, incluira a discussao sobre os niveis de
concentracdo de desses poluentes e o0 numero de admissdes hospitalares devido a

doenca de Parkinson e como aspectos geograficos potencializam essas admissdes.

1 POLUIGAO DO AR.

1.1 ATMOSFERA DA TERRA

A atmosfera terrestre, composta majoritariamente por nitrogénio e oxigénio,
constitui a camada vital onde o ser humano habita e interage diariamente. Essa faixa,
concentrada principalmente nos primeiros quildbmetros acima do solo, garante as
condi¢gbes essenciais a vida. Todavia, ao decorrer do tempo também se tornou o
destino de grande parte dos residuos gerados pelas atividades humanas. No contexto
da fase urbana atual — marcada por intensa industrializagdo, crescimento
populacional e uso massivo de combustiveis fosseis — a poluigdo atmosférica emerge
como um dos principais desafios ambientais. A emissao de poluentes, sejam eles

particulados, gasosos ou liquidos, resulta ndo apenas de processos naturais, mas
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sobretudo das dinamicas urbanas, como transporte, produc¢ao industrial e manejo
inadequado de residuos.

Compreender a relagdo entre a camada atmosférica em que vivemos, as
caracteristicas da urbanizagdo contemporénea e as fontes de poluigdo € essencial
para identificar seus impactos na saude, no meio ambiente e na qualidade de vida,
bem como para discutir estratégias eficazes de controle e mitigacao.

Sob esse cenario, a Terra € envolvida por uma camada de ar que se estende
por cerca de 800 quildmetros. Devido a agao da gravidade, cerca de 6 quatrilhdes de
ar sao mantidos ao redor do planeta. Desse total, cerca de metade esta concentrada
nos primeiros 6 quildmetros proximos a superficie, e mais de 99% do ar encontra-se
dentro de uma faixa de até 40 quildbmetros de altitude. Isso mostra que os 760
quildmetros restantes compdéem uma parte da atmosfera muito rarefeita, com
pouquissima densidade de ar. (Galvao Filho, 1989)

O ar atmosférico nao pode ser visto, nao tem cheiro e nem sabor. Ele é formado
por uma grande mistura de gases, sendo principalmente nitrogénio (78,1%), oxigénio
(20,9%) e uma pequena quantidade de diéxido de carbono (0,03%), além de outros
gases em menor proporcdo. E na camada mais proxima da superficie terrestre, a
primeira dessa cobertura gasosa, a Troposfera, que os seres humanos vivem. O ser
humano depende totalmente desse ar, respirando cerca de 22 mil vezes por dia. Caso
essa camada atmosférica fosse retirada, a sobrevivéncia humana ndo duraria mais do

que cinco minutos. (Galvao Filho, 1989)
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Figura 1: As camadas da atmosfera
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Fonte: https://bit.ly/42aAgOE. Acesso em: 13/08/2025

Todavia, o ser humano usa este recurso precioso para descartar a maioria dos
seus residuos. Se esses residuos tiverem efeitos prejudiciais, tais como a diminuicéo
da nossa saude e danos as plantas e materiais, esses residuos sdo chamados de
poluentes. (Galvao Filho, 1989) Segundo Galvao Filho, a poluigdo do ar é definida
como “a presenga de um ou mais contaminantes colocados na natureza ou atividades
do homem, em quantidades que podem causar dano ao homem, animais, plantas ou
propriedades; ou que possam interferir negativamente no bem-estar das pessoas, na

vida das plantas e animais, no meio fisico ou na propriedade.

1.2 FONTES DE POLUIGAO DO AR

Os poluentes atmosféricos tém, em sua maioria, origem na combustdo
incompleta de combustiveis fésseis, utilizada para transporte, aquecimento e

atividades industriais. Além da combustao, a poluicdo do ar também pode resultar de
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processos como vaporizagao; atrito em operagdes de redugcao de materiais (moagem,
corte, perfuragao etc.); queima de residuos; e reagdes quimicas na atmosfera que
transformam poluentes primarios em secundarios. Em menor escala, ha contribui¢gdes
de fontes naturais, como a polinizacéo e as erupg¢des vulcanicas. As principais fontes
de poluicao geradas pelo homem incluem o transporte, a combustdo em instalacdes
fixas, os processos industriais e o descarte inadequado de residuos sélidos, podendo
ser classificadas em fontes modveis e fontes estacionarias. (Galvao Filho, 1989)

O sistema de transporte atual depende majoritariamente da queima de
combustiveis, o que gera, inevitavelmente, poluicdo atmosférica como subproduto.
Entre as fontes moveis estdo automoveis, 6nibus, caminhdes, avides, maquinas
agricolas, trens e navios, sendo os automdveis os principais responsaveis devido a
sua grande quantidade. Desde 1963, nos Estados Unidos, com a introdugdo do
sistema de ventilagao positiva do carter, os veiculos passaram a ser fabricados com
dispositivos de controle de emissdes, reduzindo poluentes provenientes dos tanques
de combustivel, carburadores, carter e escapamentos. Para que esses sistemas
funcionem adequadamente, € essencial que o motor e o carburador estejam
devidamente ajustados. (Galvao Filho, 1989)

Caso ao contrario, motores mal regulados resultam em altas emissdes de
monoxido de carbono e hidrocarbonetos, além de baixa eficiéncia no consumo de
combustivel. O carburador é responsavel por equilibrar a mistura ar-combustivel,
quando essa mistura é excessivamente rica em ar, ha aumento da emissao de oxidos
de nitrogénio, e quando € pobre em ar, eleva-se a liberacdo de monoxido de carbono
e hidrocarbonetos, além de aumentar o gasto de combustivel. Assim, veiculos mal-
conservados implicam maior poluicdo, desperdicio de combustivel e prejuizo
econdmico. (Galvao Filho, 1989)

A combustao incompleta é a principal responsavel pela poluicdo atmosférica,
enquanto a combustdo completa gera apenas dioxido de carbono, vapor de agua e
cinzas, considerados inofensivos. No entanto, nenhum processo de combustdo é
totalmente perfeito. Diversos poluentes também sao liberados independentemente de
sua origem, seja nha queima de carvao e 6leo em termoelétricas, em processos
industriais, no uso de veiculos a gasolina, na incineragcdo de lixo ou na queima de
vegetacdo. Apesar disso, se a queima de combustiveis fosse completamente

eliminada, grande parte da produgao de eletricidade e do transporte no mundo seria
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interrompida, especialmente em paises frios, onde o0 aquecimento € uma necessidade
essencial. (Galvao Filho, 1989)

Os processos industriais desempenham um papel significativo na poluigao
atmosférica. Devido a grande diversidade de produtos fabricados, suas atividades
liberam elevados volumes de poluentes. Entre as que mais contribuem para essa
emissdo estdo as industrias de petroleo e combustiveis, as quimicas e as
metalurgicas. Ja as emissdes resultantes da queima de residuos solidos, embora
atualmente representem uma parcela menor, tendem a ganhar importancia crescente
em funcao das dificuldades relacionadas a destinagdo adequada desses residuos.
(Galvao Filho, 1989)

1.3 TIPOS DE POLUENTES

Os poluentes atmosféricos de origem humana podem ser langados diretamente
no ar, sendo classificados como poluentes primarios, ou formados na prépria
atmosfera por meio de reag¢des quimicas envolvendo esses poluentes iniciais, sendo
chamados de poluentes secundarios. Nesse processo de transformacdo, uma
substancia pode passar de um estado pouco nocivo para outro potencialmente
prejudicial em altas concentragdes - como ocorre na conversao de oxido em dioxido
de nitrogénio. Além das fontes antrdpicas, a natureza também produz poluentes, como
polens, esporos, bactérias, poeira do solo, sal marinho, gases e materiais solidos
originados de erupgdes vulcanicas ou da fumaca de queimadas. Tradicionalmente,
esses poluentes sdo agrupados em dois grandes tipos: particulados e gases. Mais
recentemente, passou-se a reconhecer também uma terceira categoria: o estado
liquido. (Galvao Filho, 1989)

1.3.1 PARTICULADOS

Os poluentes presentes no ar podem ocorrer na forma de suspensodes de
substancias solidas e/ou liquidas. Ha dois termos utilizados para defini-los: particulas,
que se referem exclusivamente a materiais solidos, e aerossois, que englobam tanto
liquidos quanto sdlidos suspensos na atmosfera. Entre os exemplos de particulados

estdo fuligem, particulas de solo, goticulas oleosas, poeira, névoas acidas, fumaca,
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fumos e neblina. Esses materiais podem ser gerados por processos como combustéao
incompleta, moagem, corte, purificagao, entre outros. (Galvao Filho, 1989)

Na atmosfera, os particulados apresentam diferentes tamanhos e formatos.
Geralmente, sao classificados como particulados finos quando possuem diametro
inferior a 2,5 micrdmetros. Entretanto, na engenharia ambiental, também é comum
considerar como particulados finos aqueles com diametro inferior a 10 micrébmetros,
sendo considerados mais relevantes por poderem ser inalados por humanos e
animais, alcangando os pulmdes. Além disso, as particulas mais finas, entre 0,3 e 1,0
micrémetro, contribuem para a reducgao da visibilidade. Esses particulados se originam
principalmente da combustdo incompleta e/ou de reagdes quimicas envolvendo
poluentes primarios na atmosfera. Ademais, sdo leves e podem permanecer
suspensos no ar por varios dias. (Galvao Filho, 1989)

Os particulados grosseiros tém origem principalmente na ressuspensao de
poeira do solo, em processos de moagem e na agao da brisa maritima. Em geral,
representam menor risco que os particulados finos, pois a gravidade faz com que se
depositem no solo em poucas horas. No entanto, aqueles com didametro entre 2,5 e
15 micrdmetros podem ser relevantes para a saude de pessoas com doengas
respiratorias, especialmente as que respiram predominantemente pela boca. Ja para
individuos que respiram pelo nariz, esses particulados tendem a n&o representar risco,
pois sdo retidos na cavidade nasal. Além de seus efeitos sobre a saude, eles também
interferem na visibilidade, na absorcao e na dispersao da luz, como ocorre no nevoeiro
presente em areas urbanas, que reduz a incidéncia de luz solar. A dispersao da luz
por essas particulas pode ainda criar o efeito de um céu avermelhado, observado em
alguns amanheceres e entardeceres. (Galvao Filho, 1989)

Totalizando, Segundo Arbex et. al., (2012, pag. 2)

O MP ¢ o poluente mais estudado e pode ter origem primaria ou secundaria.
O MP varia em numero, tamanho, formato, area de superficie e composigédo
quimica, dependendo do local de sua producédo e da fonte emissora. Os
efeitos deletérios sobre a saude humana produzidos pelo MP dependem de
sua composi¢do quimica e de seu tamanho. O MP é formado por multiplos
constituintes quimicos, incluindo um nudcleo de carbono elementar ou
organico, compostos inorganicos, como sulfatos e nitratos, metais de
transi¢do sob a forma de 6xidos, sais soluveis, compostos organicos, como
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, e material biolégico, como pdlen,
bactérias, esporos e restos animais. O MP é classificado de acordo com o
seu tamanho em particulas totais em suspensao: particulas com até 30 um
de didmetro; particulas com diametro inferior a 10 ym (MP+1o ou fragdo

inalavel); particulas com diametro inferior a 2,5 ym (MP25 ou fina); e particulas
com didmetro menor que 10 um (MPo,1 ou ultrafina).



24

No anexo 1 é sistematizado os principais poluentes atmosféricos, suas fontes,
vias de penetragédo no sistema respiratério e os efeitos fisiopatoldgicos associados,
evidenciando o impacto direto da polui¢ao do ar na saude humana. Observa-se que
os poluentes sélidos e gasosos, como material particulado (MP), ozénio (O3), 6xidos
de nitrogénio (NOx), didxido de enxofre (SO2) e mondxido de carbono (CO), possuem
diferentes origens — desde atividades industriais e veiculos automotores até
queimadas e processos naturais — e atingem distintas regiées do trato respiratorio,
variando entre as vias aéreas superiores, brénquios, alvéolos e corrente sanguinea.
Os efeitos vao desde irritacdo ocular e inflamagao das vias respiratorias até quadros
mais graves, como bronquite crénica, enfisema, cancer e doengas cardiovasculares,
além de risco aumentado de mortalidade. A analise reforca que a exposi¢ao continua
a esses poluentes representa um importante fator de risco ambiental, contribuindo
para a incidéncia e agravamento de doencas respiratérias e sistémicas,

especialmente em grupos vulneraveis.

1.3.2 GASES

O segundo grupo de poluentes atmosféricos € composto por gases. Embora
apenas uma pequena fracdo dos gases presentes na atmosfera seja considerada
poluente, eles tém grande importancia por serem perigosos e causarem efeitos
nocivos. Esses poluentes podem ser liberados por processos de combustdo, por
vaporizagao (transformacao de liquidos em gases) ou ainda se formar na propria
atmosfera, a partir de rea¢des quimicas. Os principais poluentes gasosos podem ser
classificados em quatro categorias: gases contendo carbono, enxofre, nitrogénio e
ozébnio. (Galvéao Filho, 1989)

Gases contendo carbono incluem o mondxido de carbono (CO),
hidrocarbonetos e hidrocarbonetos oxigenados. O mondxido de carbono é toxico,
incolor e inodoro, sendo produzido pela combustao incompleta de combustiveis. Os
hidrocarbonetos, por sua vez, resultam tanto da combustdo incompleta quanto da
evaporagao de gasolina, 6leo combustivel e solventes, sendo formados por diferentes
combinagdes de carbono e hidrogénio. Ja os hidrocarbonetos oxigenados possuem

também oxigénio em sua estrutura e podem ser originados da combustdo ou de
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reagcdes quimicas entre hidrocarbonetos e oxigénio na presenga de luz solar. Muitos
desses compostos — como o benzeno, encontrado em refinarias e petroquimicas —
sdo carcinogénicos. (Galvao Filho, 1989)

Gases contendo enxofre tém como principal representante o diéxido de enxofre
(SO2). Ele é formado quando combustiveis que contém enxofre sdo queimados,
reagindo com o oxigénio do ar. Em altas concentragdes, € um gas irritante que, ao
interagir com outros materiais na atmosfera, pode gerar acido sulfurico e sais de
sulfato, substancias corrosivas e nocivas a saude. Episédios de acumulo de diéxido
de enxofre e acido sulfurico, como os ocorridos em Donora, EUA, 1948 e Londres,
Inglaterra, 1952, causaram altos indices de mortalidade. Em Sao Paulo, na década de
1970, o controle das emissbées de particulados e de diéxido de enxofre melhorou
profundamente a qualidade do ar. Outros gases contendo enxofre, como as
mercaptanas (carbono, enxofre e composto de hidrogénio) e o sulfato de hidrogénio
(H2S), resultam da decomposi¢do de matéria organica e sao reconhecidos pelo odor
caracteristico de repolho ou ovo podre. (Galvéo Filho, 1989)

Gases contendo nitrogénio incluem o oxido nitrico (NO) e o dioxido de
nitrogénio (NO2). O éxido nitrico, incolor e de baixa toxicidade, é produzido na queima
de combustiveis a altas temperaturas. Ele pode reagir com o oxigénio atmosférico
formando diéxido de nitrogénio, um gas de odor levemente adocicado e coloragcéo
marrom-amarelada. Em concentracdes elevadas, apresenta coloracdo marrom
intensa. As principais fontes de 6xidos de nitrogénio sdo a combustdo em industrias,
termelétricas, sistemas de aquecimento e veiculos automotores. Esses gases
desempenham papel importante na formag¢ao do smog fotoquimico e da chuva acida.
Além disso, existem compostos organicos nitrogenados, como o nitrato de
peroxiacetila (PAN), formado em reagbes quimicas associadas ao smog fotoquimico.
O PAN ¢ considerado um fitotoxico, capaz de causar danos graves as plantas. (Galvao
Filho, 1989)

E por fim, o ozénio (O3) € um gas formado por trés atomos de oxigénio,
enquanto o oxigénio utilizado na respiracdo humana (O2) possui apenas dois. E incolor
e possui um odor caracteristico de “ar fresco”, frequentemente percebido durante
tempestades com trovoadas. O ozénio pode ocorrer naturalmente na atmosfera, mas
também €& gerado proximo a superficie terrestre por meio de reagdes quimicas entre
oxidos de nitrogénio e hidrocarbonetos, na presenga de luz solar — processo

conhecido como reagéao fotoquimica. (Galvao Filho, 1989)
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Existem trés fontes naturais de ozbénio. A mais importante esta localizada na
estratosfera, onde a radiacdo ultravioleta interage com moléculas de oxigénio,
formando a chamada camada de ozbnio. Parte desse 0zOnio estratosférico pode ser
transportada por correntes de ar até niveis mais baixos da atmosfera. Uma segunda
fonte é a produgao durante descargas elétricas, como relampagos, entretanto € uma
fonte que emite 0zdnio em menor escala. A terceira ocorre por reagdes fotoquimicas
entre 6xidos de nitrogénio e hidrocarbonetos emitidos naturalmente pela vegetacéo,
como os terpenos, liberados por arvores coniferas, que conferem um odor tipico a
essas areas. (Galvao Filho, 1989)

Figura 2: A camada de Oz6nio

CAMADA DE 0Z0njo

Fonte: https://bit.ly/3VxrNdk. Acesso em: 14/08/23

Estima-se que mais da metade do 0z6nio medido na atmosfera tenha origem
natural. Entretanto, ele € também um componente central do smog fotoquimico. Nos
meses de verao, quando a incidéncia solar € mais intensa, a producédo de 0zbnio por
reacoes fotoquimicas pode superar significativamente aquela proveniente de fontes

naturais, aumentando os riscos a saude e a qualidade do ar nas areas urbanas.

1.3.3 LIQUIDOS

A chuva acida, também chamada de precipitagao acida, tem ganhado destaque
devido aos graves impactos ecolégicos que pode provocar em areas extensas. Esse

fendbmeno esta relacionado a queima massiva de combustiveis fésseis, como carvao
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e oleo, que libera na atmosfera milhdes de toneladas de compostos de enxofre e
oxidos de nitrogénio a cada ano. Por meio de uma série de reagbes quimicas
complexas, esses poluentes sado transformados em acidos, que retornam a superficie
terrestre incorporados as precipitagdes. (Galvao Filho, 1989)

A acidez é expressa em unidades de pH, que indicam a concentragao de ions
hidrogénio em uma solugdo. A chuva que atravessa uma atmosfera limpa
normalmente apresenta pH entre 5,6 e 7. Ja a chuva acida possui pH inferior a 5,6,
sendo que valores mais baixos indicam maior poluicdo e maior potencial corrosivo. A

escala abaixo mostra o pH de alguns componentes. (Galvao Filho, 1989)

Figura 3: A Chuva Acida na escala de PH

Suco de vinagre chuva - agua soda
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Fonte: Galvao Filho, 1989, p. 8. Acesso: 15/08/2025

Os efeitos desse fendmeno ja foram amplamente registrados: centenas de
lagos nos Estados Unidos e na Escandinavia se tornaram tao acidos que perderam
completamente a vida aquatica. Mais de 90 lagos na regido de Adirondacks, no estado
de Nova York, ndo abrigam mais peixes devido a acidez elevada. No Brasil, medi¢des
de chuva &cida foram realizadas em Cubatdo e na regido carbonifera de Santa
Catarina. No centro-leste dos Estados Unidos, valores de pH entre 4,0 e 4,2 sao
comuns. Além de prejudicar ecossistemas aquaticos, a chuva acida contribui para a
degradacdo de monumentos de pedra ao redor do mundo e, embora ainda nao
totalmente documentados, ha indicios de que cause danos significativos a agricultura

e as florestas. (Galvao Filho, 1989)

2 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS.

O sistema nervoso humano é considerado o mais complexo do corpo,

composto por aproximadamente 100 bilhdes de neurbnios, que se comunicam por



28

meio de mais de 10 mil conexdes sinapticas. Ele tem a funcao de coordenar tanto as
agdes voluntarias quanto as involuntarias, além de transmitir sinais entre os diferentes
sistemas do organismo, regulando atividades essenciais como a sensorial, a
integrativa e a motora. Geralmente, divide-se em trés grandes partes: sistema nervoso
central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP) e sistema nervoso autonomo (SNA).
(Martins Correia, 2016)

O sistema nervoso central € formado pelo cérebro e pela medula espinal, enquanto o
sistema nervoso periférico € composto principalmente por nervos — como 0s
cranianos e espinais —, além de ganglios e receptores sensoriais localizados fora do
SNC. Sua fungao é transmitir estimulos internos e externos da periferia para o sistema
central, bem como conduzir informagdes processadas no SNC até os 6rgaos efetores.
O SNP, por sua vez, divide-se em duas partes: o sistema nervoso somatico,
responsavel pelos nervos motores e sensoriais, e o0 sistema nervoso autbnomo (SNA),
que se organiza em duas ramificacbes, a simpatica e a parassimpatica. (Martins
Correia, 2016)

Figura 4: Divisdes do Sistema Nervoso
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Fonte: https://bit.ly/3V0apOj. Acesso em: 19/08/2025
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O funcionamento do sistema nervoso pode ser comprometido por uma
variedade de disturbios que atingem suas diferentes estruturas, ocasionando
alteragdes no movimento, na memaoria e na cogni¢ao. Entre essas condi¢des estdo as
doencgas neurodegenerativas, um conjunto amplo de disturbios neurolégicos com
caracteristicas anatomopatologicas e clinicas bastante diversas, que afetam os
neurdnios, geralmente em um sistema anatémico funcional especifico. Essas doengas
distinguem-se por serem crénicas e por provocarem uma degeneragao progressiva e
irreversivel das células nervosas, especialmente dos neurbnios, resultando em
comprometimentos de ordem cognitiva, motora e funcional. (Martins Correia, 2016)

Estima-se que existam centenas de doencas neurodegenerativas distintas,
porém as mais conhecidas pela populacdo em geral sdo aquelas de maior
prevaléncia, como a Doenga de Alzheimer (DA), a Doenga de Parkinson (DP), a
Doenca de Huntington (DH) e a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA). A sua
classificagdo é considerada um desafio e motivo de debate, dada a complexidade
dessas enfermidades. Ainda assim, o critério mais utilizado baseia-se nas
manifestacdes clinicas, na localizacdo predominante da lesdo ou até em uma
combinagdo de ambos. Dessa forma, as doencas neurodegenerativas podem ser
organizadas, principalmente, de acordo com a regiao do SNC afetada — como cértex
cerebral, tronco cerebral e cerebelo, medula espinal ou ganglios da base — e,
posteriormente, subdivididas segundo as caracteristicas clinicas predominantes.
(Martins Correia, 2016)

A Doencga de Alzheimer é a enfermidade neurodegenerativa mais comummente
associada ao comprometimento do cortex cerebral. Ja a Doenca de Parkinson e a
Doencga de Huntington destacam-se por afetarem estruturas subcorticais, em especial
os ganglios da base. No caso da Ataxia de Friedreich e das Ataxias Espinocerebelares
(SCAs — Spino Cerebellar Ataxias, na literatura anglo-saxbnica), as regides mais
atingidas sao o tronco cerebral e o cerebelo. Por ultimo, entre as doengas
neurodegenerativas que acometem a medula espinal, podem ser citadas a Esclerose

Lateral Amiotréfica (ELA) e a Atrofia Muscular Espinal. (Martins Correia, 2016)
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2.1 DOENCA DE PARKINSON

Em 1804, James Parkinson (1755-1824) ja se destacava por escrever panfletos
nos quais denunciava a violéncia infantil presente nas ruas e residéncias de Londres,
sendo considerado, possivelmente, o primeiro médico — ou ao menos um dos
pioneiros — a realizar tal denuncia. Mais tarde, em 1817, mesmo antes da existéncia
do exame neurologico, utilizou de sua notavel observagao clinica para relatar trés dos
seis casos que acompanhou em individuos que circulavam pelas ruas londrinas. De
maneira modesta, chamou a enfermidade de “paralisia agitante”. Anos depois, em
1864, Charcot e Vulpian revisaram essa designacéao e, em artigo publicado na Gazette
Hebdomadaire intitulado “De la paralisie agitante”, passaram a nomea-la como
Doenca de Parkinson. (Werneck, 2010)

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda condi¢ao neurodegenerativa mais
prevalente no mundo, sendo marcada principalmente por manifestagcbes motoras,
como bradicinesia, tremor de repouso e/ou postural, rigidez muscular em forma
plastica e alteracbes posturais. Além desses, também podem estar presentes
sintomas sensitivos, sensoriais, autonémicos e mentais, compondo o quadro clinico.
Do ponto de vista patolégico, destacam-se a degeneragdo dos neurbnios da
substancia negra pars compacta e o acumulo anormal de a-sinucleina no cértex
cerebral, tronco cerebral e medula espinal. Sob a 6tica fisiopatologica, a doenga esta
associada a disfungdes nos sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico

e colinérgico. (Werneck, 2010)

2.1.1 FISIOPATOLOGIA

Em 1912, Friedrich Heinrich Lewy foi o primeiro a descrever os corpos de
inclusdo intracelulares, que mais tarde se tornaram o principal marcador patoloégico da
Doenca de Parkinson. Hoje se sabe que esses corpos de Lewy estdo localizados
dentro dos neurbnios e sdo formados por neurofilamentos com agregados de a-
sinucleina e ubiquitina. Em 2007, Wakabayashi e colaboradores sugeriram que tais
inclusdes nao seriam a causa da doenga, mas estariam relacionadas a manifestagao
de seus sintomas. Ja em 1919, Tretiakoff descreveu a perda de células pigmentadas
na substancia negra pars compacta em pacientes com a forma encefalitica da DP.
(Werneck, 2010)
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Figura 5: Corpos de Lewy

Fonte: https://tinyurl.com/57nn7nju. Acesso: 20/08/2025

O conjunto de imagens ilustra a neuropatologia da Doencga de Parkinson. Em
(A), observa-se um corpo de Lewy (seta) em um neurdnio da Substancia Negra, parte
compacta (SNpc); em (B), no hipocampo; e em (C), no cortex cerebral, todos
evidenciados pela coloragdo de hematoxilina-eosina (400x). Na imagem (D),
identificam-se um corpo de Lewy (seta) e uma neurite de Lewy (cabega da seta) na
SNpc. Ja em (E) e (F), destacam-se corpos de Lewy no coértex cerebral, marcados
imunologicamente com anticorpo anti-a-sinucleina (400x).

Em 1986, Jellinger definiu a Doenca de Parkinson como sendo caracterizada
pela perda de neurdnios de forma assimétrica ou unilateral nas regides caudais e
centrais da parte compacta da substancia negra, ressaltando ainda que essa
degeneragao também atinge o locus coeruleus, o nucleo dorsal do vago e o nucleo
basal de Meynert. Em cerca de 82 a 100% dos casos, observam-se depdsitos de
corpos de Lewy em diversos nucleos aminérgicos localizados nas areas subcorticais
e medulares, além de na cadeia ganglionar simpatica e no cortex cerebral. (Werneck,
2010)

Durante muito tempo acreditava-se que a perda gradual de neurbnios estava
ligada apenas a redugao da atividade dopaminérgica na via substancia nigra-estriado.

Essa alteragao levaria a mudangas no funcionamento das conexdes entre os ganglios


https://tinyurl.com/57nn7nju
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da base e o cortex cerebral, resultando no surgimento dos sintomas motores da
doencga. No entanto, apesar do déficit dopaminérgico ser central, hoje se reconhece
que outros neurotransmissores também podem participar da fisiopatologia dos
sintomas da Doencga de Parkinson. (Werneck, 2010)

De acordo com o sistema de neurotransmissores, Jellinger identificou as
seguintes areas principais: 1-) Sistema dopaminérgico: a degeneragdo neuronal
compromete as vias mesolimbica, mesocortical e nigroestriatal. Na DP, o
comprometimento das vias mesolimbica e mesocortical € evidenciado pela reducao
de 36 a 55% dos neurdnios da area tegmental ventral (ATV). Ja na substancia nigra,
a perda varia entre 50 e 85% dos neurbnios pigmentados. Essa reducéo de células
na substancia nigra, no estriado e na ATV esta diretamente associada a queda dos
niveis de dopamina, do acido homovanilico e da atividade da enzima tirosina-
hidroxilase. (Werneck, 2010)2-) Sistema noradrenérgico: no locus coeruleus ocorre
uma perda de 50 a 80% dos neurdnios pigmentados. Além disso, ha também reducgéo
neuronal no nucleo dorsal do vago e nos nucleos hipotaldamicos supradptico e
paraventricular, o que resulta em diminuicdo da atividade das projegbes
noradrenérgicas. 3-) Sistema serotoninérgico: verifica-se uma perda de
aproximadamente 57,8% dos neurdnios localizados no nucleo dorsal da rafe.
4-) Sistema colinérgico: em individuos com deméncia, observa-se uma redugao entre
50 e 60% dos neurdnios colinérgicos no nucleo dorsal da rafe. (Werneck, 2010)

Em 2003, Braak e colaboradores propuseram um estadiamento
neuropatolégico para a Doenga de Parkinson esporadica, fundamentado na
identificacdo de marcadores caracteristicos da enfermidade, como os corpos de Lewy
e as placas neuriticas de Lewy imunorreativas para alfa-sinucleina. A partir dessa
anadlise, foram estabelecidos seis estagios progressivos da doenca. No estagio 1,
observa-se o comprometimento inicial do nudcleo motor dorsal dos nervos
glossofaringeo e vago, bem como da zona reticular intermediaria e do nucleo olfatério
anterior. O estagio 2 é marcado pelo envolvimento adicional dos nucleos da rafe, do
nucleo reticular gigantocelular e do complexo Iécus ceruleus. No estagio 3, ocorre a
degeneracgao da porgao compacta da substancia negra mesencefalica. Ja os estagios
4 e 5 abrangem, respectivamente, o acometimento das regides prosencefalicas, do
mesocortex temporal e de areas de associagao do neocoértex, incluindo o neocoértex
pré-frontal. Por fim, no estagio 6, ha progressdo para areas de associagdo do

neocortex, regides pré-motoras e para o cortex motor primario. (Teive, 2005)
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2.1.2 ETIOPATOGENIA

A maior parte dos casos de Doencga de Parkinson apresenta etiologia indefinida,
sendo, por isso, classificada como idiopatica. Entretanto, individuos com parentes de
primeiro grau acometidos pela enfermidade possuem risco duas a trés vezes maior
de manifesta-la. A hipétese mais aceita sugere que a doenca resulta da interagao
entre predisposi¢cado genética e exposigao a agentes ambientais toxicos, os quais, em
conjunto, criariam condi¢des favoraveis ao seu desenvolvimento. (Werneck, 2010)

Como ja apresentado acima, as pesquisas recentes conduzidas por Braak e
colaboradores transformaram a compreensao acerca da etiopatogenia da Doenca de
Parkinson. Esses estudos demonstraram que a doengca nao se limita ao
comprometimento do sistema dopaminérgico, mas envolve também diversos outros
sistemas monoaminérgicos, também acima definidos. A partir dessas evidéncias,
infere-se que os sintomas nao motores caracteristicos da enfermidade — como
alteragcdes do sono, déficits cognitivos e quadros depressivos — podem estar
associados ao acometimento de distintas regides do tronco encefalico e de outras
areas cerebrais. (Teive, 2005)

O acometimento do mesencéfalo, especialmente da por¢do compacta da
substancia negra, leva a disfungdo dopaminérgica no sistema nigroestriatal. Essa
alteracdo resulta em desequilibrio no funcionamento dos ganglios da base,
manifestando-se nos sinais cardinais da Doenca de Parkinson, em especial a
bradicinesia, a rigidez muscular e o tremor. (Teive, 2005)

De modo geral, observa-se uma perda neuronal progressiva nas células
ventrolaterais da por¢do compacta da substancia negra do mesencéfalo. Estima-se
que a manifestacdo dos sinais cardinais da Doenca de Parkinson ocorra apenas
quando essa perda ultrapassa 60%. A consequente deficiéncia de dopamina, que
compromete a via nigroestriatal, constitui o principal mecanismo fisiopatolégico da
doenca. A redugdo da dopamina nos receptores dopaminérgicos localizados nos
ganglios da base, especialmente no corpo estriado, desencadeia a sindrome rigido-
acinética, frequentemente acompanhada de tremor e instabilidade postural. Sob a
perspectiva da alteragdao funcional do circuito dos ganglios da base, verifica-se
diminuicdo da agao inibitéria do globo palido lateral sobre o nucleo subtalamico,

associada ao aumento da atividade excitatoria deste sobre o globo palido medial. O
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resultado final € uma menor estimulagao excitatoria do talamo sobre o cértex motor,
culminando na sindrome rigido-acinética. (Teive, 2005)

Atualmente, por meio de exames de neuroimagem, como o PET scan e o DAT
scan, é possivel identificar com precisdo a deficiéncia dopaminérgica no corpo
estriado de pacientes com Doenga de Parkinson. No entanto, tem-se ampliado o
entendimento de que a enfermidade nao se restringe apenas a via dopaminérgica,
mas envolve também outras estruturas encefalicas, circuitos e neurotransmissores.
Entre eles, destaca-se o nucleo pedunculo-pontino, cuja relevancia foi ressaltada por
Pahapill e Lozano. Evidéncias sugerem que alteracbes como disturbios da marcha,
bloqueio motor (freezing) e instabilidade postural estejam associadas a disfungao
desse nucleo, relacionada principalmente ao déficit colinérgico, e nao diretamente a
dopamina. De maneira semelhante, acredita-se que o comprometimento cognitivo e
os quadros de deméncia observados em estagios avangados da DP também tenham
relacdo com a deficiéncia colinérgica. (Teive, 2005)

O principal marcador neuropatoldgico da Doenga de Parkinson € a presenca
dos corpos de Lewy na substédncia negra do mesencéfalo. Esses corpos sao
formados, em grande parte, por filamentos proteicos, sendo a alfa-sinucleina seu
componente mais caracteristico. Atualmente, tais inclusdes intracitoplasmaticas sao
compreendidas como agregados formados em resposta ao acumulo excessivo de
proteinas anormais, desempenhando uma funcdo citoprotetora ao isola-las e
direciona-las para degradacgao. Acredita-se que, inicialmente, ocorreria a formagéao
dos chamados agressomas, inclusdes associadas aos centrossomas, que mantém
estreita relacdo com os corpos de Lewy. Dessa forma, esses corpos deixam de ser
considerados apenas marcadores neuropatolégicos e passam a ser vistos como parte
de um mecanismo de proteg¢ao dos neurbénios dopaminérgicos. (Teive, 2005)

A alfa-sinucleina foi descoberta a partir da investigacdo de formas raras de
doenca de Parkinson (DP) de heranga autossbmica dominante, associadas ao gene
Park/Parkin 1, localizado no cromossomo 4. A mutagao identificada nesse gene ficou
conhecida como G209A. Mais tarde, verificou-se que, mesmo nos casos esporadicos
de DP, a alfa-sinucleina constitui um marcador essencial do processo degenerativo.
Desde entdo, a DP e outras condi¢gdes, como a deméncia com corpos de Lewy, a
atrofia de multiplos sistemas e até algumas formas da doenga de Alzheimer, passaram

a ser classificadas como sinucleinopatias. (Teive, 2005)
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Defini-se entdo que o processo neurodegenerativo da doenga de Parkinson
(DP) esta associado a agregagcao anormal de proteinas na regido compacta da
substancia negra do mesencéfalo, fenbmeno conhecido como estresse proteolitico.
Atualmente, além da alfa-sinucleina, outras proteinas tém sido identificadas como
participantes nesse processo, incluindo sinfilina-1, sinoretina, ubiquitina,
neurofilamentos, proteinas oxidadas e fosforiladas, parkin, hidrolase L1-terminal C da
ubiquitina, “heat shock proteins” e as chamadas chaperonas. (Teive, 2005)

O processo etiopatogénico basico da degeneragdo nigral na doenga de
Parkinson idiopatica (DPI) esta relacionado a uma falha do sistema proteassoma-
ubiquitina, cuja funcdo é degradar proteinas anormais. Esse sistema é o principal
mecanismo celular de eliminacao de proteinas mutantes, danificadas ou de vida curta,
além de regular processos fundamentais, como a transcrigio génica e a
neurotransmissao. (Teive, 2005)

Ele € composto por proteassomas 26S e 20S, presentes no citoplasma, reticulo
endoplasmatico, regido peri-nuclear e nucleo das células eucarioticas. Nesse
mecanismo, proteinas defeituosas sdo inicialmente marcadas por cadeias de
ubiquitina, que funcionam como sinal para degradagao. Essa ubiquitinagao ocorre por
meio de trés enzimas: E1 (ativadora), E2 (conjugadora) e E3 (ligase). A repeticdo do
processo gera cadeias de poliubiquitina, que direcionam as proteinas para a
degradagdo pelos proteassomas. Esse sistema ainda depende de proteinas
reguladoras, como a PA700, pertencente ao grupo das heat shock proteins, que atuam
como chaperonas moleculares, auxiliando na remog¢ao de proteinas anormais em
neurénios. (Teive, 2005)

Nos casos de DPI com heranca autossdbmica dominante, relacionados a
mutacao da alfa-sinucleina, a proteina alterada pode inibir ou saturar o sistema
proteassoma-ubiquitina, levando ao acumulo de proteinas intracelulares mal
degradadas e, consequentemente, a morte neuronal. A parkin, proteina envolvida no
parkinsonismo de inicio precoce, € uma ligase E3 da ubiquitina. Quando mutada, ha
reducdo de sua atividade, prejudicando a eliminagdo de proteinas anormais e
desencadeando morte neuronal. Um dos alvos da parkin € a forma glicosilada da alfa-
sinucleina, o que estabelece um elo direto entre essas proteinas e a DPI. (Teive, 2005)

Outra mutagéo associada a DPI dominante ocorre no gene 4p14, que codifica
a hidrolase-L1 terminal C da ubiquitina. A perda da funcédo dessa enzima compromete

a ubiquitinacdo e o clearance proteico, resultando em acumulo de proteinas
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defeituosas e degeneragao neuronal. Ja na DPI esporadica, a forma mais comum,
também foram observadas alteragdes no sistema proteassoma. Evidéncias mostram
perda significativa das subunidades alfa do proteassoma 20S em neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra, levando a instabilidade funcional e ao avango
da neurodegeneragcdao. Modelos experimentais com lactacistina, um inibidor do
proteassoma, confirmam a degeneracéao seletiva desses neurbnios e a formagao de
inclusdes citoplasmaticas contendo alfa-sinucleina e ubiquitina. (Teive, 2005)

A vulnerabilidade seletiva dos neurénios dopaminérgicos na DPI parece estar
ligada ao desequilibrio entre uma elevada carga de proteinas anormais e a baixa
atividade do sistema proteassoma. Esses neurdnios possuem alta taxa de oxidacgao
proteica devido ao metabolismo da dopamina, além de apresentarem niveis reduzidos
de ativadores do sistema proteassoma (PA700 e PA28) quando comparados a outras
regioes cerebrais. (Teive, 2005)

Por fim, o fato de a DPI ocorrer mais frequentemente em individuos idosos
sugere que o sistema proteassoma neuronal perde eficiéncia com a idade, tornando-
se incapaz de remover adequadamente proteinas defeituosas. Esse acumulo
progressivo de proteinas anormais contribui para a neurodegeneragao tipica da
doenca. (Teive, 2005)

Em sintese, o processo etiopatogénico da doenga de Parkinson idiopatica (DPI)
pode ser entendido como consequéncia da falha do sistema proteassoma-ubiquitina
em remover proteinas anormais. Essas proteinas podem apresentar resisténcia ou
até mesmo inibir a degradacao proteolitica, como ocorre na mutacido da alfa-
sinucleina. Além disso, podem existir falhas no processo de ubiquitinagdo (mutagao
da parkin), reducdo dessa atividade (mutagdo da hidrolase L1 C-terminal da
ubiquitina) ou ainda disfungdes diretas no proteassoma, como nas formas esporadicas
da doencga. Todos esses mecanismos favorecem o acumulo de proteinas defeituosas,
levando a formacado dos corpos de Lewy, que comprometem a funcéo celular e

culminam na degeneracgao dos neurdnios dopaminérgicos. (Teive, 2005)

3 POLUIGAO DO AR E A NEURODEGENERAGAO

3.1 ESTUDO DE CASO: NIVEIS DE CONCENTRAGOES DE POLUENTES E
ADMISSOES HOSPITALARES.
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No contexto da investigagdo sobre os impactos da poluicdo atmosférica na
saude neuroldgica, destaca-se o estudo desenvolvido por Franco, Gordo, Marques da
Costa e Lopes (2021), apresentado no XlIl Congresso da Geografia Portuguesa. A
pesquisa teve como objetivo analisar a associagdo entre a exposicdo a material
particulado fino (MP25) e as admissbes hospitalares de urgéncia por doenca de
Alzheimer e doenga de Parkinson na cidade de Lisboa. Trata-se do primeiro estudo
de séries temporais ecoldgicas realizado em Portugal sobre essa tematica, o que
reforga sua relevancia ao preencher uma lacuna cientifica no pais e contribuir para a

compreensao da relagao entre poluentes atmosféricos e problemas neuroldgicos.

3.1.1 METODOLOGIA

A pesquisa foi conduzida na cidade de Lisboa, capital de Portugal, que possui
uma populagao de aproximadamente 506 mil habitantes, dos quais mais de um quarto
tem idade superior a 65 anos (INSTITUTO NACIONAL DE ESTATISTICA, 2021). A
regido analisada esta inserida na Area Metropolitana de Lisboa, onde o trafego
rodoviario constitui a principal fonte de poluigdo atmosférica, representando mais de
60% das emissdes (CCDR LVT; FCT/UNL, 2017). (Franco et al., 2021)

Figura 6: Cidade de Lisboa e as esta¢cdes monitoradas

Fonte: Franco et al., 2021. Acesso: 17/09/2025
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O estudo concentrou-se na analise das concentragcées de material particulado
fino (MP2.5) durante o periodo de 2012 a 2015. Os dados foram obtidos na Base de
Dados Online de Qualidade do Ar da Agéncia Ambiental Portuguesa (QualAr), a partir
de seis estacbes de monitoramento localizadas em areas urbanas de Lisboa. Com
base nesses registros, foi construida uma média diaria de concentragao de MP2.s para
alimentar os modelos estatisticos. Além disso, variaveis ambientais como
temperatura, umidade relativa do ar e velocidade do vento foram incorporadas, a partir
de registros meteorologicos fornecidos pelo lowa Environmental Mesonet,
considerando a estagao de Lisboa-Portela. (Franco et al., 2021)

No que se refere aos dados de saude, as informagdes foram obtidas junto a
Administracdo Central do Sistema de Saude (ACSS) de Portugal, utilizando-se a
Classificacao Estatistica Internacional de Doengas — 10® Revisdo (CID-10). Foram
incluidos registros individuais de admissdes hospitalares em carater de urgéncia por
doenca de Alzheimer e doenga de Parkinson referentes a populagao residente na
cidade. (Franco et al., 2021)

Com base nessas informagdes, foi construida uma série temporal diaria, em
que cada dia do periodo analisado apresentava uma média de concentracdo de MP2,5
€ 0 numero correspondente de internagdes, o que permitiu observar o comportamento
conjunto dessas variaveis ao longo do tempo. Inicialmente, foram feitas analises
descritivas e graficas, como boxplots e séries temporais, para identificar padrdes de
variacao da poluigdo e possiveis coincidéncias com o aumento das internagdes. Essas
observacgdes iniciais mostraram que, em diversos periodos, os picos de poluigao
coincidiam com picos de hospitalizagdes, sugerindo uma relagao entre ambas.

A etapa seguinte foi a aplicagdo de um modelo estatistico chamado Regresséo
de Poisson, amplamente utilizado em estudos epidemiolégicos para analisar dados
de contagem, como o numero de internacdes diarias. Esse modelo permite estimar o
quanto a variagao na poluigao esta associada a variagao no numero de internagoes,
controlando ao mesmo tempo outros fatores que também podem influenciar esses
resultados. Assim, o modelo foi ajustado para levar em conta fatores de confuséo,
como tendéncias sazonais, dias da semana e variaveis meteorologicas, além de
utilizar fungbes spline para suavizar variagées de longo prazo e reduzir o risco de
interpretacdes incorretas.

Apobs o ajuste, o modelo gerou um coeficiente chamado beta (), que indica a

forca da associagao entre a poluicao e as internacdes. Esse valor, no entanto, ndo é
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de facil interpretacdo, pois representa uma variagdo no logaritmo da taxa de
internacdo. Para transforma-lo em um resultado compreensivel, os pesquisadores
utilizaram o intervalo interquartil (IQR), que corresponde a diferenca entre os valores
mais baixos e mais altos de poluicao realmente observados durante o estudo. Com
esse valor, aplicou-se a formula RR = e® *18R) resultando em um Risco Relativo (RR)
igual a 1,06. A féormula do modelo esta disponivel no Anexo 2.

Esse resultado significa que, para cada aumento equivalente ao intervalo
interquartil na concentragdo de MP2,5, houve um aumento de 6% no risco de
internacao hospitalar por Doenga de Parkinson. Em termos simples, isso quer dizer
que, quando o ar estava mais poluido — mesmo dentro dos limites considerados
seguros —, o numero de hospitalizagdes crescia de forma perceptivel. Os
pesquisadores também realizaram analises de sensibilidade, testando diferentes
janelas de tempo, como lag 0 (efeito imediato), média mével de 2 dias e média mével
de 3 dias, para verificar se o impacto da poluicao ocorria no mesmo dia ou de forma
retardada. O resultado se manteve consistente em todas as analises, o que reforca a
confiabilidade da associacdo. Além disso, foram avaliados possiveis problemas de
dispersao dos dados e autocorrelagado dos residuos, e, quando necessario, aplicou-
se 0 modelo quasi-Poisson, que corrige variagdes excessivas e torna as estimativas

mais robustas.

3.1.2 RESULTADOS

No periodo analisado, foram registradas 2.117 admissdes hospitalares de
urgéncia relacionadas a doenga de Alzheimer e 3.508 associadas a doenga de
Parkinson. Um aspecto relevante € que, durante todo o intervalo estudado, n&o houve
ultrapassagem dos limites de concentracdo de MP2s5 estabelecidos pela Diretiva
2008/50/EC, o que evidencia que mesmo dentro de valores considerados aceitaveis,

o material particulado pode estar associado a riscos significativos. (Franco et al., 2021)



40

Imagem 7: Média diaria das emissdes de PM por més para o periodo 2012-2015 e
admissoOes hospitalares em urgéncia totais por DA e DP por més para o mesmo

periodo temporal.
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Fonte: Franco et al., 2023. Acesso: 17/09/2025

Tabela 1: Estatisticas descritivas para as internagdes hospitalares de emergéncia
por DA e PD (2012-2015)

Total M'éld‘ia Mi_I}ir‘no Mé')fil_"nu

diaria diario diario

DA 2117 1.45 0 9

DP 3508 240 0 9
Média didria de PM2s (ug m™) - 12.01 1.41 4916
Média diaria da temperatura ('C) - 1643 3.88 30.79
Média diaria da velocidade do vento (m/s) - 413 1.07 11.08
Meédia diaria da humidade relativa (%) - 72.85 21.77 100.00

Fonte: Franco et al., 2021. Acesso: 17/09/2025

As analises estatisticas apontaram uma tendéncia consistente de aumento no
risco relativo (RR) de internagcbes hospitalares a medida que cresciam as
concentracbes de MP2 5. Essa relagao apresentou significancia estatistica tanto para
Alzheimer quanto para Parkinson em todos os momentos avaliados, incluindo o
mesmo dia da exposi¢ao (lag 0), dois dias anteriores (MM2) e trés dias anteriores

(MM3). De modo geral, os impactos observados foram mais expressivos para
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Alzheimer, cujo RR médio foi de 1,11, em comparagdo com o de Parkinson, que

apresentou valor médio de 1,06. (Franco et al., 2021)

Tabela 2: Risco Relativo (RR) por doenga

Lag 0 MM 2 MM 3
DA 1.13 1.12 1.07
ppr 1.06 1.06 1.06

Fonte: Franco et al., 2021. Acesso: 17/09/2025

A discussdo dos achados refor¢ga a consisténcia dos resultados ao serem
comparados com duas das poucas investigagdes anteriores em diferentes contextos
geograficos. Culqui et al. (2017) — Estudo que nédo sera abordado nesse TCC —, em
um estudo realizado em Madrid, observaram associagao estatisticamente significativa
entre MP2.5 e admissdes hospitalares por Alzheimer, especialmente com um atraso de
dois dias, apresentando RR de 1,38 (IC95% 1,15-1,65). Ja Lee et al. (2017) — Estudo
que foi apenas citado nesse TCC—, ao analisarem a cidade de Seul, identificaram
que um incremento de 10 pg/m® em MP2;s5, considerando trés dias de atraso, esteve
associado a um aumento no risco de hospitalizagdes por Parkinson, com Odds Ratio
de 1,29 (IC95% 1,06-1,57). (Franco et al., 2021)

Embora os valores obtidos em Lisboa tenham sido inferiores aos encontrados
em Madrid e Seul, o estudo confirma a existéncia de uma relagao significativa entre a
exposicao de curto prazo ao material particulado fino e os agravos neurolégicos
avaliados. Esses resultados corroboram a relevancia do tema e evidenciam a
necessidade de ampliar a investigagao em diferentes territorios, visto que em cada
lugar cada doenga tem uma afinidade de se desenvolver. Além disso, sera possivel
compreender melhor as particularidades locais e subsidiar politicas de saude publica

voltadas a mitigagao dos impactos da poluigao atmosférica. (Franco et al., 2021)
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3.2 DE QUE MANEIRA A POLUIGAO DO AR FAVORECE O DESENVOLVIMENTO
DA NEURODEGENERAGAO

Visto o estudo de caso acima mencionado e explicado, € crucial entender o
como a concentragao de poluentes e a localizagdo em centros urbanos potencializam
as admissdes hospitalares causadas por doengas neurodegenerativas.

A poluicao atmosférica é um dos estimulos pro-inflamatérios mais presentes no
cotidiano humano, mas por muito tempo foi subestimada como fator de risco para
doengas neurodegenerativas. Atualmente, estima-se que dezenas de milhdes de
pessoas estejam expostas diariamente a particulas inalaveis como MP10 e MP2,5 Ainda
mais preocupante € a exposicao as particulas ultrafinas, que, devido ao seu tamanho
reduzido, conseguem atravessar barreiras bioldgicas, alcangar a circulagéo sistémica
e atingir o cérebro. Apesar de seu potencial téxico, esses poluentes ndo sao
monitorados nem regulamentados, o que aumenta o risco a saude publica. Além
disso, trabalhadores em determinadas ocupacdes, bem como populacdes afetadas
por guerras, incéndios e outros desastres, estdo sujeitos a niveis ainda mais intensas
de poluigao. (Block et. al., 2009)

Nesse contexto, chama atencdo a relagdo entre poluicdo e Doenga de
Parkinson (DP). Os primeiros indicios vieram de estudos em caes de rua que viviam
em grandes centros urbanos poluidos. Esses animais mostraram niveis elevados de
estresse oxidativo e presenca precoce de depdsitos de proteinas anormais, além de
acumular metais como niquel e vanadio em regides cerebrais estratégicas, incluindo
o bulbo olfatério e o cortex frontal. Esse padrao sugere que a via nasal € um ponto de
entrada critico para os poluentes, o que dialoga diretamente com a fisiopatologia do
Parkinson, ja que o déficit olfatério € um dos primeiros sinais clinicos da doenca.
Assim, a poluicao poderia acelerar ou até mesmo antecipar alteragdes iniciais que
predispdem ao desenvolvimento da DP. (Block et. al., 2009)

Posteriormente, andlises de tecido cerebral humano confirmaram esses
achados. Individuos que residiam em areas poluidas apresentaram microglia ativada,
maior producdo de citocinas inflamatérias como IL-18 e COX-2, danos a barreira
hematoencefalica e lesbes no lobo pré-frontal. Modelos animais reforcam essa
associagao, mostrando que a exposi¢cdo prolongada a particulas inalaveis induz
producao crénica de citocinas, ativagéo de vias inflamatérias (como NF-kB e MAP

quinases), alteragbes neuroquimicas e comportamentais, bem como aumento da
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peroxidagao lipidica, processo que fragiliza membranas neuronais. (Block et. al,,
2009)

Um ponto de especial relevancia para o Parkinson € a a-sinucleina, proteina
fundamental na formagdo dos corpos de Lewy, principal marcador patologico da
doencga. Embora ainda ndo se tenha demonstrado que a poluigdo gere diretamente
corpos de Lewy, ja ha evidéncias de que ela favorece o acumulo anormal de a-
sinucleina em areas cerebrais criticas. Estudos sugerem que nanoparticulas e o
estresse oxidativo modificam a dindmica de agregagao dessa proteina, aumentando
a tendéncia a formacao de fibrilas téxicas. Esse mesmo mecanismo também se aplica
ao acumulo de ABs2 em Alzheimer, mas no caso do Parkinson a ligagéo é ainda mais
preocupante, ja que a a-sinucleina desempenha papel central no processo
degenerativo que leva a morte de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra.
(Block et. al., 2009)

Esse conjunto de evidéncias fortalece a chamada hipdtese dos multiplos
impactos, que defende que agentes toxicos ambientais atuam em diferentes fases da
vida, acumulando danos até resultar em doencas do SNC. O fato de estudos ja
mostrarem lesdes estruturais no coértex pré-frontal de criangas expostas a poluicao
indica que o cérebro pode sofrer agressdes desde cedo, aumentando a probabilidade
de manifestacdes neurodegenerativas na vida adulta. Isso é especialmente relevante
para a DP, pois os sintomas motores classicos s6 aparecem quando grande parte dos
neurénios dopaminérgicos ja foi perdida — o que significa que a agressao ambiental
poderia estar silenciosamente acelerando a progressao da doenga desde muito antes
do diagndstico. (Block et. al., 2009)

Até o momento, além da relagcao consolidada entre poluicdo e acidente vascular
cerebral (AVC), poucas doengas neuroldgicas tém risco epidemioldgico estabelecido,
sendo a DP uma delas, particularmente pela associagdo ao manganés presente no
ar, que afeta diretamente os ganglios da base. No entanto, é plausivel supor que a
lista seja maior, incluindo doencas ainda nao investigadas em detalhe. A
susceptibilidade individual também precisa ser considerada: fatores genéticos, como
a presenca do alelo APOE4, podem tornar certos individuos mais vulneraveis aos
efeitos da poluigao. (Block et. al., 2009)

Portanto, a poluicdo do ar ndo deve ser vista apenas como um risco
cardiovascular ou respiratério, mas também como um fator ambiental capaz de

comprometer profundamente a saude neurolégica. No caso do Parkinson, ela pode
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atuar como catalisador da neuroinflamacgao, acelerar o acumulo de a-sinucleina e
fragilizar barreiras de protecdo do cérebro, favorecendo o ambiente ideal para a
degeneragao neuronal. Diante da alta prevaléncia da DP, da enorme exposi¢céo
populacional e da evidéncia crescente de sua relacdo com poluentes, ampliar os
estudos epidemioldégicos e mecanisticos sobre esse viés se torna uma prioridade de
saude publica. (Block et. al., 2009)

3.2.1 VIAS DE AGAO DOS MECANISMOS INFLAMATORIOS NO SNC

Os avancgos recentes trouxeram informagdes importantes sobre a forma de
como a poluicdo do ar provoca danos no cérebro. Evidéncias atuais indicam que
lesdes vasculares cerebrais, processos de neuroinflamacdo e até mesmo a
neurodegeneragao associados a exposi¢cao a poluicdo ocorrem por meio de quatro
principais vias de agao. Essas rotas, apresentadas a seguir, ajudam a explicar como
0os poluentes inalados conseguem ultrapassar barreiras biolégicas e desencadear
efeitos nocivos no SNC. (Block et. al., 2009)

3.2.1.1 INFLAMAGAO SISTEMICA

A inflamagdo sistémica é hoje reconhecida como um dos principais
mecanismos pelos quais a poluicdo atmosférica exerce efeitos nocivos sobre o
sistema nervoso central. Trata-se de uma resposta biolégica desencadeada
inicialmente em orgaos periféricos, como os pulmdes, o figado e o sistema
cardiovascular, mas que rapidamente ultrapassa essas fronteiras e repercute no
cérebro. Esse processo € mediado principalmente pelas citocinas — proteinas
inflamatoérias que circulam no sangue e sdo capazes de atravessar barreiras
bioldgicas ou de ativar fibras nervosas periféricas — que estabelecem um elo direto
entre a inflamacgao periférica e a neuroinflamacéo. (Block et. al., 2009)

Nesse sentido, particulas inalaveis interagem com macréfagos alveolares e
células epiteliais das vias aéreas, estimulando a liberagdo de citocinas proé-
inflamatérias como TNF-a, IL-1B e IL-6. Essas moléculas ndo apenas alteram o
equilibrio do sistema imune, mas também recrutam neutroéfilos e monécitos da medula
Ossea para a circulagao, ampliando a resposta inflamatéria. O resultado € um aumento

persistente de mediadores inflamatérios no plasma, que atingem o cérebro e modulam
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a atividade da microglia. Esse quadro cria um ambiente de inflamagao crénica de baixo
grau que, a longo prazo, contribui para a lesdo neuronal. (Block et. al., 2009)

O impacto desse mecanismo para a ¢é particularmente relevante. Os neurdnios
dopaminérgicos da substéncia negra sdo células metabolicamente exigentes e
vulneraveis ao estresse oxidativo. A presenga continua de citocinas inflamatérias
intensifica essa vulnerabilidade, favorecendo processos degenerativos. Modelos
animais mostram que estimulos inflamatérios periféricos persistentes — como
exposicoes repetidas a lipopolissacarideo (LPS) — resultam em neuroinflamacéo
cronica, que aumenta a sensibilidade do tecido nervoso a novos insultos. Ainda mais
preocupante, um unico episédio de inflamacéo periférica intensa pode deixar uma
“‘marca” duradoura no cérebro, mantendo a microglia em estado de ativagao por
meses apos a resolugdo do processo periférico. Essa ativacdo sustentada esta
associada a degeneragao neuronal progressiva, fendmeno que se aproxima do curso
lento e cumulativo observado na DP. (Block et. al., 2009)

Outro aspecto a ser considerado € a acado da inflamacéo sistémica sobre
barreiras protetoras. Evidéncias sugerem que o processo inflamatério induzido pela
poluicao fragiliza estruturas como a barreira hematoencefalica e a mucosa olfatéria,
permitindo maior penetragao de toxinas e proteinas pré-inflamatérias no SNC. Essa
via é altamente significativa para a DP, ja que tanto o bulbo olfatério quanto o nervo
vago estao entre os primeiros locais a apresentar acumulo patoldgico de a-sinucleina.
Nao por acaso, sintomas precoces como a perda do olfato podem estar relacionados
justamente a interacao entre inflamacgao sistémica, dano de barreiras e entrada de
particulas ou mediadores inflamatérios no cérebro. (Block et. al., 2009)

Contudo, a inflamacdo sistémica induzida pela poluicdo deve ser entendida
como um mecanismo fundamental na relagédo entre ambiente e neurodegeneragao.
Mais do que um efeito transitério, ela estabelece um estado inflamatério persistente
que fragiliza neurdnios dopaminérgicos, acelera o acumulo de proteinas patologicas
e abre caminho para a progressao silenciosa da Doenca de Parkinson. (Block et. al.,
2009)

3.2.1.2 MATERIAL PARTICULADO

As particulas finas e ultrafinas, também chamadas de nanoparticulas,

constituem a fragao mais preocupante da poluicdo atmosférica, justamente por sua
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capacidade de penetrar profundamente nos tecidos pulmonares e alcancgar a
circulagao sanguinea. Experimentos em roedores demonstraram que, apds a inalagéao
ou instilacdo nasal, essas particulas conseguem translocar para a corrente sanguinea
e, a partir dela, atingir o cérebro. A via olfatoria parece desempenhar um papel central
nesse processo, ja que nanoparticulas inaladas foram encontradas no nervo trigémeo,
no tronco cerebral e no hipocampo. Mais recentemente, analises em cérebros
humanos confirmaram a presenga de material particulado em regiées como o bulbo
olfatério e em eritrocitos nos capilares do lobo frontal e dos ganglios trigeminais,
reforcando a evidéncia de que os poluentes ndo apenas alcangam o SNC, mas
também penetram profundamente em seu parénquima. (Block et. al., 2009)

Uma vez dentro do cérebro, os mecanismos de toxicidade dessas particulas
ainda sao objeto de debate, mas diversas hipéteses apontam para caracteristicas
fisico-quimicas do proprio material particulado. As nanoparticulas, por apresentarem
uma elevada razado superficie-volume, interagem de forma intensa com o meio e
conseguem atravessar facilmente membranas celulares, o que explica como
conseguem ultrapassar barreiras fisiologicas como a pulmonar e a hematoencefalica.
Essa capacidade também justifica a detecg¢ao de particulas diretamente no interior de
neurdnios ou transportadas por eritrocitos. (Block et. al., 2009)

Outro ponto também discutido é a possibilidade de que as proéprias particulas
funcionem como estimulos pro-inflamatorios no SNC. A microglia, principal célula
imune residente no cérebro, possui receptores de reconhecimento de padrdes
capazes de identificar sinais moleculares associados a patdégenos, como cargas
elétricas e agregados proteicos. Nesse sentido, estudos com carbono negro — um
modelo experimental de material particulado sem compostos adsorvidos — mostram
que a simples inalagdo dessas particulas ja € suficiente para provocar inflamacao,
sugerindo que a toxicidade ndo depende apenas de substancias aderidas a superficie,
mas da proépria constituigao fisico-quimica da particula. (Block et. al., 2009)

Em animais expostos a particulas ultrafinas, foi observada a producédo
aumentada de citocinas inflamatérias, como IL-13, TNF-a e IFN-y, especialmente no
bulbo olfatério, uma regido de grande importancia para a Doenca de Parkinson por
estar entre as primeiras a acumular a-sinucleina anormal e a apresentar disfungdes
precoces. Trabalhos adicionais mostram que a resposta inflamatéria desencadeada
pelo material particulado em células epiteliais respiratérias e em microglia cerebral

esta relacionada a propriedades como carga superficial, confirmando que o préprio
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particulado pode atuar como estimulo inflamatério direto no cérebro. (Block et. al.,
2009)

Esses achados reforcam a nocédo de que nao se trata apenas de um problema
de transporte ou de acumulo fisico: as particulas ultrafinas possuem caracteristicas
intrinsecas que as tornam capazes de induzir neuroinflamacgéao, criar um ambiente
oxidativo desfavoravel e potencializar processos degenerativos ja em curso, como 0s

que ocorrem na DP. (Block et. al., 2009)

3.2.1.3 COMPOSTOS ADSORVIDOS

Um aspecto relevante da poluicdo atmosférica é que as particulas inaladas néo
sdo apenas fragmentos inertes de material solido, mas carregam em sua superficie
uma série de compostos toxicos, como hidrocarbonetos policiclicos aromaticos,
metais de transicéo e lipopolissacarideos. Esses elementos variam de acordo com a
fonte de emisséo, a localizagdo geografica e até a estacdo do ano. Curiosamente,
nanoparticulas ja vém sendo estudadas como veiculos ideais para a entrega de
farmacos ao sistema nervoso central, devido a sua facilidade de transporte e
penetracdo em barreiras bioldgicas. Da mesma forma, os componentes da poluigao
podem atuar como vetores altamente eficientes para a entrada de toxinas ambientais
no cérebro. (Block et. al., 2009)

Alguns desses compostos adsorvidos, por serem soluveis, podem inclusive
exercer toxicidade de forma independente da particula que os transporta. No caso das
particulas de exaustao de diesel, por exemplo, sua capacidade de estimular respostas
inflamatdrias esta ligada tanto aos quimicos adsorvidos em sua superficie quanto as
proprias caracteristicas fisico-quimicas do nucleo de carbono. Assim, o material
particulado representa uma combinacao de riscos: o efeito das particulas em si
somado ao dos compostos toxicos que carrega. (Block et. al., 2009)

Entre esses compostos, 0 manganés ocupa lugar de destaque devido a sua
reconhecida neurotoxicidade. Essa substancia € um componente comum da polui¢cao
urbana e sua concentracdo no ar pode variar segundo a estagao, a localizagao e a
atividade industrial predominante. Em humanos, a exposicdo aguda ao manganés
esta fortemente associada a neurotoxicidade dopaminérgica, produzindo sintomas
semelhantes aos do Parkinson. Fontes industriais, como fundi¢cbes de ferro e aco,

producao de ferro-ligas e fornos de coque, sdo responsaveis por grande parte das
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emissdes. Além disso, motores a combustdo também podem liberar manganés
quando aditivos como o metilciclopentadienil tricarbonil de manganés sao utilizados
na gasolina. (Block et. al., 2009)

Estudos recentes reforcam essa ligagdo ao demonstrarem que tanto o
manganés derivado do trafego veicular quanto o proveniente de atividades industriais
estao associados a um risco aumentado de diagndstico de Doenga de Parkinson. Isso
torna particularmente preocupante a presenca desse metal em concentracoes
ambientais, ja que sua exposicdo nao se restringe a ambientes ocupacionais
especificos, mas alcanga a populagdo em geral. (Block et. al., 2009)

Atualmente, a ciéncia ainda esta apenas comecgando a desvendar quais desses
multiplos fatores presentes no material particulado tém maior peso na patogénese do
sistema nervoso central. Contudo, os dados disponiveis ja permitem afirmar que os
compostos adsorvidos, em especial o manganés, desempenham papel central na
relacado entre poluicdo atmosférica e vulnerabilidade dopaminérgica, aproximando de
forma concreta a exposicdo ambiental ao desenvolvimento do Parkinson. (Block et.
al., 2009)

3.2.1.4 0ZONIO

O ozbnio é um dos principais componentes do smog fotoquimico, derivado
sobretudo da queima de combustiveis fésseis, como os escapamentos de automaoveis.
Embora ndo seja um radical livre, ele é classificado como uma espécie reativa de
oxigénio e representa um potente agente oxidante inalado. Ao atingir os pulmdes,
interage com lipidios e proteinas, gerando derivados oxidativos instaveis, como
ozonideos e aldeidos citotdxicos, capazes de desencadear efeitos extrapulmonares.
Esse processo ativa macréofagos pulmonares, recruta neutréfilos e promove estresse
oxidativo, inflamagéao das vias aéreas e disfungdes da imunidade inata. (Block et. al.,
2009)

Os impactos, porém, ndo se limitam ao sistema respiratorio. Estudos
experimentais mostram que a exposicdo aguda ou crdnica ao 0zbnio provoca
peroxidacao lipidica cerebral, morte de neurdnios dopaminérgicos na substancia
negra, danos morfolégicos neuronais, além de déficits motores e cognitivos. Esses
aspectos aproximam o ozénio diretamente da fisiopatologia do Parkinson, uma vez

que a degeneracao de neurdnios dopaminérgicos é o estopim central da doenga. Além
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disso, modelos animais também indicam que a exposicado pré-natal ao ozénio pode
alterar a expressdo de neurotransmissores na vida adulta, sugerindo efeitos
neurotdxicos ainda durante o desenvolvimento do SNC. (Block et. al., 2009)

Parte dos efeitos do ozbénio também esta relacionada a vasculatura cerebral.
Em roedores adultos, a exposi¢cao promoveu producao de citocinas inflamatérias no
cérebro, com aumento de IL-6 e TNF-a em astrocitos proximos as paredes capilares.
Além disso, houve elevagao da expressao do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), possivelmente como resposta compensatoria aos danos vasculares. Assim,
ha evidéncias crescentes de que o ozdnio pode induzir inflamagao cerebral, estresse
oxidativo, lesdo neuronal e comprometimento de fungdes cognitivas e motoras. (Block
et. al., 2009)

Apesar da consisténcia dos achados neuropatolégicos, 0 mecanismo exato que
conecta a exposi¢gao pulmonar ao dano cerebral ainda € pouco compreendido. Uma
hipétese sugere que radicais livres formados no pulmao chegariam ao cérebro via
circulacdo sanguinea, mas essa ideia € questionada devido a alta reatividade e curta
meia-vida dessas moléculas. Alternativamente, subprodutos derivados da interacao
do ozbnio com lipidios e proteinas pulmonares, proteinas soluveis modificadas,
mondcitos ativados ou citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a, poderiam mediar os
efeitos no SNC. Essa ultima hipétese ganha forca ao se considerar que a
administracao sistémica de TNF-a induz peroxidacao lipidica no cérebro, efeito
semelhante ao observado em animais expostos ao ozénio. (Block et. al., 2009)

Contudo, nem todos os estudos mostram resposta inflamatoria sistémica clara
em exposicdes a baixas concentragdes, 0 que sugere que a intensidade e a duragao
da exposicdo podem determinar a natureza dos efeitos. Curiosamente, a
administragcdo controlada de ozdnio ja foi testada como intervengao terapéutica em
humanos e animais para atenuar dor, embora com resultados variaveis, reforcando a
ideia de que dose e tempo de exposigao sao cruciais para definir se o impacto sera
adaptativo ou téxico. Ainda assim, permanece evidente que o ozbnio é capaz de
desencadear neuropatologias, inclusive aquelas diretamente relacionadas a
degeneragao dopaminérgica observada no Parkinson, mesmo que oS mecanismos
precisos de sua toxicidade cerebral ndo estejam totalmente elucidados. (Block et. al.,
2009)
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3.2.2 MECANISMOS CELULARES DA NEUROINFLAMAGAO

Além de compreender pelas quais vias os poluentes atmosféricos chegam ao
cérebro, estudos recentes também tém buscado esclarecer quais tipos celulares estao
envolvidos na mediagdo da patologia do sistema nervoso central induzida pela
poluicdo. A énfase recai sobre as células da imunidade inata do cérebro, como a
microglia e os astrécitos, que desempenham papel crucial tanto na resposta
inflamatoria quanto na manutengédo da homeostase neural.

No contexto da Doenca de Parkinson, esse aspecto € altamente relevante, ja
que a ativacdo descontrolada dessas células esta diretamente associada a
degeneragao de neurbnios dopaminérgicos. Assim, a investigagdo dos mecanismos
celulares da neuroinflamacao torna-se essencial para compreender como a exposicao
a poluicdo do ar n&do apenas desencadeia, mas também sustenta processos

degenerativos que contribuem para a progressao da doencga.

3.2.2.1 ASTROCITOS

No cérebro saudavel, os astrocitos exercem fungdes fundamentais: mantém a
integridade da barreira hematoencefalica, promovem a comunicagao entre neurénios
e células da glia, regulam o equilibrio id6nico, controlam o excesso de
neurotransmissores no espaco extracelular e secretam fatores neurotroficos que
sustentam a sobrevivéncia neuronal. Quando ocorre algum tipo de lesdo no sistema
nervoso central, essas células entram em estado de ativacédo, fendmeno conhecido
como astroglioses. (Block et. al., 2009)

Evidéncias apontam que esse processo também ocorre em individuos
cronicamente expostos a poluicdo atmosférica. Estudos em humanos mostram
aumento da expressao da proteina glial fibrilar acida (GFAP), um marcador classico
de ativagao astrocitaria, em regides cerebrais expostas a altos niveis de poluentes.
Em modelos animais, a exposi¢gao ao ozdnio demonstrou que astrocitos proximos a
capilares cerebrais passam a expressar niveis elevados de citocinas pré-inflamatoérias
como IL-6 e TNF-a, reforcando o papel dessas células na mediacdo da resposta
inflamatdria ao ar contaminado. Além disso, experimentos in vitro (FIV) revelam que a
exposicao direta de astrdcitos ao 0zénio pode levar até mesmo a morte celular. (Block
et. al., 2009)
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Apesar desses achados, ainda nao esta completamente elucidado de que
forma os astrécitos sdo ativados no contexto da poluicdo. Nado se sabe se essa
ativacao é resultado do contato direto com os componentes toxicos inalados, da acao
indireta de citocinas e radicais livres produzidos por outras células, ou de danos
estruturais acumulados no tecido nervoso. (Block et. al., 2009)

No caso do Parkinson, essa questdo ganha grande posicionamento, pois os
astrocitos ndo apenas participam da defesa contra insultos ambientais, mas também
influenciam a vulnerabilidade dos neurbnios dopaminérgicos. Assim, sua ativagao
exacerbada diante da poluicdo atmosférica pode representar um elo critico entre a

exposicao ambiental e a progressao da neurodegeneracgao. (Block et. al., 2009)

3.2.2.2 MICROGLIA

A microglia, células imunes residentes do sistema nervoso central, atua como
principal vigilante do ambiente cerebral. Ela permanece em constante monitoramento
e é ativada diante de sinais de perigo, desempenhando papel essencial em doencgas
neurodegenerativas como Alzheimer e, especialmente, Parkinson. Estudos de
autépsia em humanos expostos cronicamente a altos niveis de poluicdo atmosférica
revelaram aumento na expressdo do marcador CD14, sugerindo ativacao tanto de
monacitos infiltrados quanto da prépria microglia residente. (Block et. al., 2009)

A ativagdo microglial pode ser desencadeada por multiplos fatores: proteinas
associadas a doencgas (como a 3-amiloide e a a-sinucleina), citocinas inflamatérias,
morte neuronal, pesticidas neurotoxicos (rotenona e paraquate) e, de forma
significativa, componentes da poluigdo atmosférica. Um dos primeiros indicios dessa
ligacdo veio de estudos in vitro com particulas de exaustdo de diesel (DEP), que
induziram alteragdes morfologicas e aumento da produgdo de superédxido pelas
microglias. Mais importante ainda, quando culturas mistas de neurbnios e glia foram
expostas a DEP, observou-se uma neurotoxicidade seletiva sobre os neurbnios
dopaminérgicos, mas apenas na presenga da microglia, demonstrando que a
toxicidade estava mediada por essas células. Em animais geneticamente modificados,
cuja microglia nao produzia superoxido devido a auséncia da enzima NADPH oxidase,
essa neurotoxicidade n&do ocorreu, confirmando que espécies reativas de oxigénio
liberadas pela microglia sédo determinantes para o dano dopaminérgico induzido pela
poluigao. (Block et. al., 2009)
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Outras evidéncias fortalecem essa conexao: microglias também respondem
com produgao de radicais livres quando expostas a nanoparticulas de titanio e elevam
a expressao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1 e TNF-a, quando submetidas
a poluicdo concentrada. Além disso, metais presentes no ar, como 0 manganés,
ativam diretamente a microglia e amplificam a neurotoxicidade dopaminérgica,
reforgando o elo com o Parkinson. (Block et. al., 2009)

Embora a ativagdo microglial fagca parte de processos fisiologicos de defesa,
sua ativagdo cronica pode se tornar patologica. Nessas condigbes, as microglias
passam a liberar continuamente mediadores pro-inflamatérios (TNF-a, PGEz2, IFN-y)
e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (NO, H202, Oz, peroxinitrito), promovendo
estresse oxidativo e lesdo neuronal progressiva. Esse ciclo vicioso, denominado
microgliosis reativa, € um dos principais motores da degeneragdo neuronal em
doencgas como o Parkinson. (Block et. al., 2009)

A poluicao atmosférica contribui para esse processo por trés vias principais: (1)
ativando diretamente a microglia através de particulas e compostos téxicos, (2)
estimulando-a indiretamente por meio de citocinas oriundas da inflamacgao sistémica
periférica e (3) provocando dano neuronal direto que, por sua vez, retroalimenta a
ativagdo microglial. Dessa forma, a microglia pode interpretar erroneamente os
poluentes como agentes infecciosos, iniciando um estado inflamatério crénico que
resulta em estresse oxidativo, neurotoxicidade dopaminérgica e danos vasculares
cerebrais — processos que, em conjunto, estao intimamente ligados a fisiopatologia
do Parkinson. (Block et. al., 2009)

3.2.2.3 BARREIRA HEMATOELCEFALICA

Embora a poluicdo do ar seja amplamente reconhecida por afetar o sistema
vascular, nem todos os vasos sanguineos respondem da mesma maneira. Diferente
da maioria dos vasos periféricos, que permitem maior permeabilidade, os microvasos
cerebrais (com didmetro de 3 a 8 ym) formam uma barreira altamente seletiva contra
macromoléculas, toxinas, farmacos e ions. Essa barreira, conhecida como barreira
hematoencefalica (BBB), &€ composta por células endoteliais especializadas,
astrocitos, pericitos, além de enzimas e proteinas transportadoras, funcionando como
a principal linha de defesa quimica e fisica do cérebro contra agentes externos. (Block
et. al., 2009)
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Entretanto, estudos recentes revelam que a poluicdo atmosférica consegue
interagir e até atravessar essa barreira. Particulas foram identificadas em capilares
cerebrais humanos e no préprio parénquima cerebral, sugerindo que mecanismos
ainda ndo completamente compreendidos permitem que elas ultrapassem a BBB.
Experimentos demonstraram que nanoparticulas de aluminio reduzem a viabilidade
de células endoteliais cerebrais humanas, afetam o potencial mitocondrial, aumentam
o estresse oxidativo e reduzem a expresséo de proteinas de juncado, evidenciando a
capacidade das particulas ultrafinas de lesar a barreira. Além disso, estudos in vitro
mostram que particulas induzem a producédo de citocinas e espécies reativas de
oxigénio, que alteram tanto a fungcdo quanto a expressao de transportadores como a
P-glicoproteina e a MRP-2, ao mesmo tempo em que enfraquecem as jungdes
celulares da barreira. (Block et. al., 2009)

Diante desse cenario, fica evidente que os capilares cerebrais ndo sao apenas
barreiras passivas, mas também sensores proé-inflamatérios: ao reconhecerem a
presenga de poluentes, passam a liberar citocinas e radicais livres, propagando a
inflamacé&o para o interior do cérebro. Esse processo favorece a entrada de particulas
e mediadores inflamatérios no parénquima cerebral, contribuindo para danos
neuronais e para a progressao de patologias neurodegenerativas. No caso da Doenca
de Parkinson, isso € particularmente relevante, pois a integridade da BBB ¢é crucial
para proteger os neurbnios dopaminérgicos da substancia negra. A perda dessa
protecdo acelera a exposicdo dessas células a toxinas ambientais, inflamacéao
sistémica e estresse oxidativo, ampliando sua vulnerabilidade. (Block et. al., 2009)

Outro ponto importante é que a ativagao de transportadores de efluxo, como a
P-glicoproteina, pela exposigdo ao material particulado pode comprometer a eficacia
de farmacos usados no tratamento de doengas neurodegenerativas, reduzindo sua
disponibilidade no cérebro. Isso significa que individuos que vivem em areas
altamente poluidas podem nao apenas sofrer maior risco de desenvolver Parkinson,
mas também enfrentar dificuldades adicionais no tratamento devido a menor eficacia
medicamentosa. (Block et. al., 2009)

Em conjunto, evidéncias de estudos em humanos, animais e culturas celulares
demonstram que a poluicao atmosférica desencadeia estresse oxidativo, inflamacgao,
morte neuronal, alteragdes na barreira hematoencefalica e acumulo de proteinas
anormais, como a a-sinucleina. Esses processos nao ocorrem de forma pontual, mas

ao longo de toda a vida, incluindo fases criticas do desenvolvimento, o que reforga o
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impacto cumulativo da exposigao cronica a poluigdo na saude cerebral. (Block et. al.,
2009)

Em conclusado desse capitulo, a poluicdo atmosférica representa uma mistura
complexa de compostos tdéxicos capazes de afetar profundamente o sistema nervoso
central. Os efeitos dessa exposi¢ao ndo sdo imediatos, mas se acumulam ao longo
da vida, podendo ter inicio ainda na infancia e se manifestar de forma mais grave na
idade adulta. Evidéncias mostram que a poluicdo desencadeia processos de
inflamacéo crénica, estresse oxidativo, disfungéo vascular cerebral e morte neuronal,
todos eles intimamente associados a patogénese de doengas neurodegenerativas.
(Block et. al., 2009)

4 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho teve como objetivo analisar a relagdo entre a poluigao
atmosférica e o desenvolvimento da Doencga de Parkinson, partindo da necessidade
de compreender como fatores ambientais podem influenciar o sistema nervoso central
e intensificar processos neurodegenerativos. O problema de pesquisa buscou
responder de que maneira a exposi¢cdo continua a poluentes do ar, especialmente o
material particulado fino (MP25) e gases toxicos, esta associada ao aumento de casos
da doenga e como esse risco afeta de forma desigual diferentes populagdes.

Com base na revisao bibliografica e na analise de estudos de caso recentes,
foi possivel constatar que a poluicao atmosférica, mesmo em niveis considerados
dentro dos limites seguros, exerce influéncia negativa sobre a saude neuroldgica. Os
poluentes investigados demonstraram capacidade de atravessar barreiras
fisiologicas, induzir processos inflamatérios e oxidativos no cérebro e favorecer a
morte de neurbnios dopaminérgicos, caracterizando-se, assim, como fatores de risco
para o surgimento e agravamento da Doenca de Parkinson. Além disso, pode-se
afirmar que populagdes residentes em areas mais poluidas e com menor acesso a
recursos de saude e qualidade ambiental apresentam maior vulnerabilidade,
evidenciando desigualdades sociais e ambientais.

Nesse viés, os resultados deste estudo reforcam a imensa importancia de
politicas publicas voltadas ao controle da poluicdo do ar, bem como a necessidade de
integrar saude publica, urbanizagdo e meio ambiente em um mesmo campo de

discussdo. Considerando que a maioria da populagao vive em grandes cidades, é
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incontestavel discutir de que maneira estamos expostos ao perigo invisivel nos
centros urbanos. A principal contribuicdo deste trabalho esta em ampliar a
compreensao da populacdo sobre como os impactos ambientais podem influenciar
doencgas neuroldgicas, oferecendo subsidios para novas reflexdes sobre justica
ambiental e prevencao de enfermidades.

Por fim, reconhece-se que a pesquisa possui limitagbes decorrentes de seu
carater bibliografico, ndo abrangendo investigagées empiricas proprias. Contudo,
abre-se espaco para que futuros estudos aprofundem a analise por meio de dados
epidemioldgicos locais, comparagdes entre diferentes contextos urbanos e avaliagdes
longitudinais que permitam mensurar os efeitos de longo prazo da poluigao

atmosférica sobre a saude neurologica.
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Anexo 1 — Principais poluentes atmosféricos, suas fontes, areas de agao

no sistema respiratorio e efeitos sobre a satide humana.

Pohentes Fontes HMLF':::‘E':;;EMW Fisiopatologia

P15 Fantes antrapogénicas: pocita Mariz garganta Diminwi a sthidede mucodliar ¢ dos

MP da rua ¢ de estrades, atividades [ e iosia hednquics, macrafagos. Produz imtagso nas vis

b agricolas e de construphies, hraruioless respiratirias, Causa estresse onidativo

Fantes natumis; sal masinhn, e, em consequincia, mflamagio
pilen, espanas, furkes e cirss pulmomar ¢ sElEmica. Exposicio
wulidinicas, crivica produz remodelamento

MF'._ Dueima de combustiveis Alwendas hr':'"':'u_":':‘ e DPOC Pode ser

MF,, fisssets e de blamassa, usinas Altelas, tecide pulmanar, e
termociéiricas comrente sanpulnes

o, M0 € emitich diretamente na Tragusa, bromipuios, I um agente caidante fotoguimico e
atmnosfera. Sus formegdo eoome | bromguéolos, alvéolas mwita lrritante. Provocs inflsmagho
atravds de meaplies quimicas da mucoss do trabo respiratanio,
complexas entre compostos Em altas compentragdes, irmta os
organicos vilateis (DO = olhos, mucosa nasal e da arofarnge,
aitdos de nflrogEnia ["-ILI:I na Pravoca tosse ¢ descan Torto Loraico.
preserrga de fuz solar A luz solsr Exposicio por wirias hotas keva @ lesho
& & temperature estimulam tals mip tecido epitelial de revestimenta
reagies, de tal forma que em dias das wias afreas, Provoca inflanagio e
ersalarados e quenbs, oooarem ahstrugiin das vias agreas a estimulos
picas de condcentracho de ozdrio, commo o Frio @ exerdco,
As Foribes de emissdes de O0Vs
e M=o weiculos, indidstrias
guimics, bvamndenas ¢ atividacdes
Gue usam sahenbes

MO, WO, ) Fantes antropogérics; indostrias | Traqueia, brinquios, Tmitante, Afeta a mucosa dos olhos,
de deide mittien ¢ sulfisico ¢ de | bromguiolos, alvdolas marie garganta e di talo respiratdrio
ritnes de combustio [pdncdpal Inferlar, Burenta a reathvidade
fomeel, queima de combattiveis Ebrdnquica ¢ a suscetibilidade
em altas temperaturis, em usinas as infergdes e @05 akimpenos. E
termicas que utilizam gds ou comsideratdo um hom marcador da
incinersgies. Fontes naturais: poluigla weicular.
descargas ek ces na atmosfera

50, Fantes antrapogérieas: refinarias | Vias abneas superons, Trritanie. Aleta 3 mucosa des
de petrdlen, whooles a diesel, traqueta, brdmgulos, allics, narz. garganta ¢ di trato
fomrns, metalurgia e fabmicagso de | bronquialos respiratirio. Causa tosse ¢ pumenta
papel, Fontes naturais; atividade a reatividade hoimguica, facilitanda 3
wiksinica. Brancocomstngio

co Fantes antropogéricas: Alvépdos, comente Unido com a hemoglobing,
queimadas forestais. combustio | smguinea imterferinida no transparte de oxigénia,
imtommlets o comdustiveis Provoca celalefa, nausess e loniura.
féssels ou oubnes maberials Tem efeite delebério sobre o febo. Estd
onjanices e transportes associado com recém-rastidos de
rodoyianias, 0 setar que mais haixg pesp & morte fetal
contribiui para a5 emssdes desse
poluente sia as dnss urbanas
cim frafege Interso,
Fantes natumis: erupgies
wuksinicas ¢ decomposiciio da
clorodila.

FT5: paaticulas tofais om suspersda; M material particutada; MP

WP fam menes de 10 i de dimetro; MF: H

MP com menos de 2,5 pm de didmetno; e MP i I com menos de 0.1 pm de didmetra, Adaptado de Kunzll et alH
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Anexo 2- Regressao de Poisson (séries temporais), formula

Y; ~ Poisson(u), log(ut) = a + B - Exposigao, + Z'yj -Zjy
J

onde Zj,t sao covariaveis (temperatura, umidade, dia da semana, splines de tempo

etc)) e B é o coeficiente da exposigdo.




