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1. INTRODUGAO

A evolugdo do padrao de vida da populagdo global junto ao
desenvolvimento tecnoldgico e as atividades industriais levou a um crescimento
exponencial da demanda energética moderna. Nesse cenario, podemos observar
que cerca de 83% de toda a energia produzida no mundo advém da queima de
combustiveis fésseis (British Petroleum Company, 2021), um processo que libera
uma enorme quantidade de poluentes, entre eles o material particulado fino
(MP25) que possui de 2,5 ym de diametro.

A denominagado material particulado compreende uma gama de diferentes
materiais, solidos e liquidos, de formas e composi¢cdo quimica que variam de
acordo com sua origem e fonte, e que se mantém suspensos na atmosfera devido
ao seu pequeno tamanho. Assim, o MP é classificado de acordo com o seu
didmetro aerodindmico médio, subdividindo-se em particulas grossas (MP1o),
particulas finas (MP2s), particulas quasi-ultrafinas (MPos) e ultrafinas (MPo,1)
(BRITO et al, 2018). Essa contaminagcdo atmosférica, contribui para o
desenvolvimento de doencas cardiacas, cancer de pulmao e outras doencas
respiratorias, sendo estimado que ela € responsavel por 7 milhdes de mortes
prematuras todos os anos (ONU, 2020).

Além dessas afeccgdes, o MP2s pode se acumular no tecido neural e causar
a formacgao de radicais livres. Embora o cérebro humano possua a barreira
hematocefalica que o protege de substancias nocivas, o MP25 causa danos a
essa barreira e parece conseguir atravessa-la (FAGUNDES et al, 2015). Ainda, o
MP2s pode chegar as estruturas encefalicas por meio dos nervos cranianos
(AHMAD et al, 2017) e uma vez depositado no cérebro, o poluente comegaria um
quadro proé-inflamatério e aumentaria o estresse oxidativo local, levando a
sucessivas transformagdes nas células neurais (JAYARAJ, 2017). Esse processo
pode contribuir para doengas neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer e a
Doenca de Parkinson (PALACIOS, 2014) evidenciando-se, portanto, o efeito
negativo da exposicdo do ser humano ao MP2s como um problema de saude
publica global.

Em vista disso, o presente estudo buscou encontrar, em estudos
experimentais que usassem ratos wistar como modelo experimental, algum
consenso quanto a relagdo entre a exposicdo ao Material Particulado 25 e a
incrementacdo do  estresse  oxidativo  neural, neuroinflamacdo e
neurodegeneragao.
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2. METODOLOGIA

O estudo foi realizado no formato de revisdo sistematica, na qual foi
desenvolvido conforme as seguintes etapas: i) as palavras-chaves utilizadas em
inglés foram "PM 25", "Wistar rats", “brain”, “oxidative stress”,
“neurodegeneration”; ii) as bases de dados utilizadas para a pesquisa foram Pub
med, Web of science, spinger link e science direct; iii) o periodo de busca
estabelecido foi de 2017 a 2021; iv) foi verificado o titulo dos artigos; v) foi
realizada a leitura dos resumos de 218 artigos, procedendo a selegao conforme o
filtro estabelecido na tabela 1.

Tabela 1. Critérios usados para a selegao dos artigos.

Trqbalhos Trabalhos que Estatielegam Trabalhos Analisam o
o publicados e i relagao entre . .
Critérios ; Ay utilizem ratos realizados no efeito do
disponiveis nas . o estresse .
de Wistar como . periodo MP
: ~ bases . oxidativo e . ,
inclusao cientificas sujeito do neuro compreendido ultrafino
estudo ~ | entre 2017-2021 (2.5)
buscadas degeneracao
o . ~ . ~ Nao
Critérios Artlgqs n&o Artl_gos nao Artigos de Trabalhqs fora utilizam MP
de disponiveis na | publicados na s do periodo ,
~ . , ) revisao : ultrafino
exclusao totalidade lingua inglesa estabelecido (2.5)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs investigacdo e processamento dos dados seguindo os critérios
estabelecidos, apenas 4 artigos foram incluidos nesta revisdo: FRYDAS et al.
(2020), LJUBIMOVA et al. (2018), LIANG et al. (2018) e AIJIE et al. (2017), o que
evidencia que ainda existem poucos estudos publicados que buscam a relacao
entre o poluente atmosférico MP25 e sinais de neurodegeneragcdo em ratos
Wistar.

Acerca dos métodos de exposicao dos ratos a poluicdo, FRYDAS et al.
(2020) e LJUBIMOVA et al. (2018) realizaram a exposigcédo pela via respiratoria
propriamente dita, na qual observou-se os efeitos pela via do nervo olfatério e
corrente sanguinea, enquanto LIANG et al. (2018) e AIJIE et al. (2017) optaram
por realizar uma instalagdo diretamente na lingua dos animais, com intuito de
estudar os efeitos pela via dos nervos do paladar.

Em geral, a evidéncia atual sugere que quanto menor a particula, mais
pronunciados sao os efeitos na saude, devido ao fato de serem mais propensas a
atingir compartimentos mais profundos do sistema respiratério, transferindo assim
varios patégenos e toxinas. Entretanto, FRIDAS et al. (2020) e LIUBIMOVA et al.
(2018), surpreendentemente, encontraram biomarcadores de inflamagao
aumentados mais significativamente nos grupos de MP maiores.

Mais especificamente, o primeiro estudo identificou 23 genes com expressao
alterada no sangue dos ratos do grupo exposto ao MP2s5, sendo 7 deles
relacionados a sintese de interleucinas. Dentre os genes alterados, o PROK2
apresentou uma regulagao negativa que chamou a atengao pois esta relacionado
com a regulagao do ritmo circadiano, neurogénese, percepg¢ao da dor, regulagao
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do humor e reproducgéo (ZHAO et al, 2018). Além disso, a desregulagéo da via de
sinalizacdo em que o PROK2 esta envolvido foi observada em doencas
neurodegenerativas, nas quais pode ser um alvo terapéutico promissor (FRYDAS
et al, 2020).

Ja o0 segundo estudo observou os genes EGR2, RAC1 e o0s genes
codificadores das citocinas inflamatoérias IL-13 e IL16 regulados positivamente no
cérebro dos ratos do grupo exposto ao MP2,5 e MP10 por um intervalo de tempo de
1 a 3 meses, associado a acumulacao tecidual de Ni. Porém nao observaram
diferenca significativa no grupo exposto ao MP menor que 2,5 uym (LJUBIMOVA et
al, 2018).

Em conseguinte, ambos LIANG et al. (2018) e AIJIE et al. (2017) realizaram
a instilacdo de nanoparticulas de ZnO e de Zn0O mais TiOz, respectivamente,

diretamente na lingua dos ratos durante 30 dias. Nos dois estudos foi observado
uma concentragcdo maior das particulas nos nervos do paladar e cérebro, em
consonancia com diversas alteracdes ultraestruturais nas células neurais desses
tecidos vistas apds examinagao histopatologica e imunohistoquimica.

Por fim, AIJIE et al. (2017) investigaram também o impacto da exposi¢céo dos
ratos as nanoparticulas sobre o estresse oxidativo cerebral e sobre a tarefa do
labirinto aquatico de Morris (LAM). Nesse sentido, mediram os niveis de SOD,
GSH, GSH-Px e GSH / GSSG, que se encontravam significativamente reduzidos
apés exposicao ao ZnO e ao TiO2, enquanto os niveis de MDA aumentaram
significativamente, indicando um desequilibrio do estresse oxidativo que pode
induzir danos cerebrais. Quanto ao LAM os ratos expostos a ambas
nanoparticulas apresentaram uma laténcia de escape significativamente mais
longa, sugerindo que a capacidade de aprendizagem e memoéria dos ratos foi
atenuada.

4. CONCLUSOES

Mediante a revisdo da literatura encontrada pode-se afirmar que o MP25 é
capaz de contaminar o tecido nervoso de ratos Wistar, seja por via sanguinea ou
por via nervosa. Além disso, pode-se observar evidéncias que o MP2s5 esta
relacionado a um fendtipo pro-inflamatério, um aumento do estresse oxidativo e
outros danos teciduais que corroboram para processos neurodegenerativos,
principalmente associados a presenca de Ni, Zn e Ti.
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