RESSALVA

Atendendo solicitacao do
autor, o texto completo desta
dissertacao sera disponibilizado
somente a partir de 23/03/2025.



7“ UNESP - Universidade Estadual Paulista
‘\?’E “Jalio de Mesquita Filho”

Faculdade de Odontologia de Araraquara

Alvaro Formoso Pelegrin

Influéncia da inalacdo do concentrado de particulas ambientais no processo
inflamatério crénico periodontal em camundongos

Araraquara

2022



7“ UNESP - Universidade Estadual Paulista
ﬁ%vi“‘ “Jalio de Mesquita Filho”

Faculdade de Odontologia de Araraquara

FEADYEVHY |30

¥

Alvaro Formoso Pelegrin

Influéncia da inalacdo do concentrado de particulas ambientais no processo
inflamatdrio crénico periodontal em camundongos

Dissertacdo apresentada a Universidade
Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de
Odontologia de Araraquara, para obtencao do
titulo de Mestre em Odontologia, na Area de
Periodontia

Orientador: Luis Carlos Spolidorio
Coorientadora: Thais Mauad

Araraquara

2022



Pelegrin, Alvaro Formoso
P3gii Influéncia da inalagio do concentrado de particulas
ambientais no processo inflamatdrio crénico periodontal em
camundongos / Alvaro Formoso Pelegrin. — Araraquara, 2022
56 p. . il., tabs., fotos

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
(Unesp). Faculdade de Odontologia, Araraquara

Orientador: Luis Carlos Spolidorio

Coorientadora: Thais Mauad

1. Doencas periodontais. 2. Inflamagdo. 3. Material
particulado. 4. Poluentes atmosféricos. |. Titulo.

Sistema de geracio automatica de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca da
Faculdade de Odontologia, Araraquara. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndo pode ser modificada.



Alvaro Formoso Pelegrin

Influéncia da inalacédo do concentrado de particulas ambientais no processo
inflamatdrio crénico periodontal em camundongos

Comisséo julgadora

Dissertacdo para obtencédo do grau de Mestre em Odontologia

Presidente e orientador: Prof. Dr. Luis Carlos Spolidorio

2° Examinador: Prof.2 Dr.2 Morgana Rodrigues Guimaraes Stabili

3% Examinador: Prof.2 Dr.2 Leila Santana Coimbra

Araraguara, 23 de marcgo de 2022.



DADOS CURRICULARES

Alvaro Formoso Pelegrin

NASCIMENTO: 21/10/1996 — Santa Rita do Passa Quatro — Sao Paulo

FILIACAO: Carlos Roberto Pelegrin
Rita de Cassia Formoso Pelegrin

2015 - 2019
Graduacdo em Odontologia
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP, Araraquara, S&o
Paulo

2020-2022
Mestrado em Odontologia — Area de Concentracdo: Periodontia



Dedico este trabalho a todos os pesquisadores brasileiros, que, bravamente,
enfrentam as adversidades em prol da geracéo de conhecimento e verdade.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que permitiu-me chegar até aqui, com saude, sabedoria e amor,
protegendo-me em toda a minha trajetoria.

Aos meus pais, Carlos Roberto Pelegrin e Rita de Cassia Formoso Pelegrin,
pela confianga, amor e por me proporcionarem as melhores condi¢cées para viver,

crescer, estudar e progredir profissionalmente. Esta dissertacéo é fruto de vocés.

Ao meu irmao e melhor amigo, Guilherme Formoso Pelegrin, que, apesar de
mais novo, sempre foi uma inspiragao para mim, especialmente por tdo lindamente

expressar seu amor a ciéncia.

Aos meus avoés, Francisco de Assis Formoso, Maria Aparecida Godoy
Formoso, Jodo Pelegrin e Marilia Formoso Pelegrin. Sinto-me honrado em té-los
como avés. Obrigado por tudo o que proporcionaram em minha vida.

A minha prima, Denyse Godoy dos Santos, que, generosamente, me acolheu

em sua casa, permitindo a execucéo deste trabalho.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Luis Carlos Spolidorio, por todas as
oportunidades e pela confiangca em meu trabalho. Sou muito grato pela amizade,
pelos ensinamentos, pela paciéncia e pelo carinho. Obrigado por abrir tantas portas
para meu futuro e por me fazer um profissional melhor a cada dia. Cada

ensinamento seu sempre estara presente comigo. Ser seu orientado foi uma honra.

A Prof.2 Dr.2 Thais Mauad e Prof.2 Dr.2 Mariana Matera Veras. Muito obrigado
pela acolhida no Laboratério de Patologia Ambiental e Experimental. A execucgao
deste trabalho seria inviavel sem a brilhante colaboracéo de vocés. Sou muito grato
por tudo o que aprendi com vOcés e por me apresentarem um tema tao fascinante e

importante.



Ao meu amigo, Jhonatan de Souza Carvalho, que, desde o inicio, esteve ao
meu lado. Obrigado por todo o conhecimento passado a mim, por sempre me
acalmar e auxiliar prontamente. Obrigado pela companhia em S&o Paulo, pelas

risadas, pelas conversas e por sempre me guiar perante aos desafios.

Ao meu amigo, Victor Yuji Yariwake, pela fundamental ajuda na execucdo
deste trabalho e pelo conhecimento compartilhado comigo. Vocé € para mim um

grande exemplo de paciéncia, concentracdo e sabedoria.

Aos amigos de laboratério e pds-graduacao, Vinicius de Paiva Goncalves,
Patricia Milagros Maquera Huacho, Flavia Theresa Soares de Castro Bione, Luana
Bassetti, Maria Jalia Mancim Imbriani, Vinicius Manzoli, Dunia Waked, Ana Clara
Bastos Rodrigues, Thamires Moraes Silva, Angelo Constantino Camilli, Bruno Luis
Graciliano Silva, Barbara Roque da Silva, Angélica Leticia Reis Pavanelli e Pedro
Henrique Fiorin de Souza. Obrigado pelos bons momentos, ensinamentos e

amizade.

Ao meu querido amigo, Danilo Paschoal Ferrarezi, pela amizade e pelo
exemplo de ser humano que vocé é. Obrigado por estar comigo em todos 0s meus
passos, sempre torcendo por mim. Tenho uma admiragdo imensa por vocé, meu

irmdo araraquarense.

Aos docentes do Programa de Pés-Graduacdo em Odontologia, Prof. Dr.
Paulo Sérgio Cerri, Prof. Dr. Joni Augusto Cirelli, Prof.2 Dr.2 Rosemery Adriana Chiéri
Marcantonio, Prof. Dr. Carlos Rossa Junior, Prof.2 Dr.2 Daniela Leal Zandim
Barcelos, Prof.2 Dr.2 Morgana Rodrigues Guimaraes Stabili pela amizade, formacgao

profissional, competéncia e sucesso.

A Prof.2 Dr.2 Amanda Martins Baviera, Prof.2 Dr.2 Renata Pires de Assis e
Prof.2 Dr.2 Denise Madalena Palomari Spolidorio pela fundamental contribuicdo para

a execucao deste trabalho.

Aos funcionérios do Laboratério de Patologia José Antdnio Zuanon e Juliana
Pirola. Obrigado por toda ajuda na execuc¢ao das etapas laboratoriais deste trabalho.



A Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr-UNESP).

A Faculdade de Medicina de Sdo Paulo (FMUSP).

A Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara (FCFAr-UNESP).

A FAPESP — Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo
(Processo n°® 2019/27272-7) pelo apoio financeiro essencial para realizagdo dessa

pesquisa.

A CAPES: o presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cddigo de
Financiamento 001.



“Somos comparaveis a andes encavalitados sobre os ombros de gigantes: vemos,
portanto, mais coisas do que eles viram e vemos mais longe do que eles. Qual a
razao disto? Nao € nem a acuidade do nosso olhar, nem a superioridade da nossa
altura, mas porque somos transportados e elevados pela alta estatura dos gigantes”

Bernardo de Chartres (1130-1160)*

* Salisbury J. Metalogicon. Trad. Daniel D. McGarry. Berkeley: University of Carolina Press; 1955. p.
167.



Pelegrin AF. Influéncia da inalacdo do concentrado de particulas ambientais no
processo inflamatorio crénico periodontal em camundongos [dissertacdo de
mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2022.

RESUMO

Emissbes veiculares e industriais destacam-se entre as principais responsaveis
pelas altas concentragbes de poluentes do ar nos grandes centros urbanos. A
exaustdo de gases provenientes motores a combustdo, por exemplo, € constituida
por uma mistura de compostos gasosos e material particulado (MP), que, ao serem
inalados, podem levar a diversos impactos na saude humana. O processo de
combustdo, gerado naturalmente ou por acdo humana, acarreta na liberacdo de
altas quantidades de material particulado, que se acumula na atmosfera. Dentre os
tipos de material particulado presentes no ar, a maior preocupacao dos
pesquisadores é o fino (MP25), cujo didametro € inferior a 2,5 um e acarreta em
respostas locais e sistémicas em individuos expostos a esta categoria de particula,
seja de forma aguda ou, principalmente, cronica. Os niveis ambientais de MP tém
sido associados a um aumento da morbidade, hospitalizacdo e mortalidade por
doencas cardiovasculares e doencas respiratorias, assim como com cancer e
cognicao prejudicada. O MP associado a exaustdo e combustdo, especialmente por
acOes antrépicas, causa danos oxidativos ao DNA e lipidios, disfuncdo do processo
imunoinflamatério, aceleracdo de doencas cronicas relacionadas a idade,
reabsorcdo 6ssea e genotoxidade. A proposta geral do trabalho foi avaliar o impacto
do concentrado de particulas atmosféricas sobre a resposta imunoinflamatéria e na
perda O6ssea alveolar, em modelo de periodontite induzida por LPS de Escherichia
coli. Para este fim, propusemos 0s seguintes objetivos especificos: avaliar o impacto
da inalagéo dos gases e material particulado sobre os tecidos periodontais normais e
submetidos a doenca periodontal. A abordagem experimental envolveu grupos de
camundongos que foram expostos ao ar poluido ou expostos ao ar filtrado. A partir
do inicio das exposi¢des, os animais foram submetidos a periodontite induzida pela
injecdo bilateral de Escherichia coli 3x/semana por 4 semanas. Ap0s a eutanasia,
foram coletadas amostras de pulmdo e maxila. A analise histolégica descritiva
destes tecidos demonstrou a ocorréncia de processo inflamatério crénico nos
pulmdes de camundongos que foram expostos aos poluentes atmosféricos, além de
alteracdes na microestrutura pulmonar, afetando bronquiolos e alvéolos pulmonares.
Os resultados obtidos também demonstraram influéncia da inalacdo de material
particulado no processo inflamatorio periodontal e perda 0ssea alveolar. Através da
investigacdo proposta pelo presente estudo, conclui-se que a respiragdo crbnica de
material particulado fino influencia na ocorréncia de periodontite experimental,
potencializando os efeitos inflamatérios no periodonto.

Palavras chave: Doencgas periodontais. Inflamacéo. Material particulado. Poluentes
atmosféricos.



Pelegrin AF. Influence of concentrated ambient particles inhalation on periodontal
chronic inflammatory process in mice [dissertacdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2022.

ABSTRACT

Vehicle and industrial emissions are the main responsible for the high pollutants
concentration in urban centers. The gas exhaustion from internal combustion
engines, for example, is composed by a mixture of gaseous compounds and
particulate matter (PM), and, when inhaled, leads to several impacts on human
health. The combustion process, naturally or by human action generated, provokes
the release of high amounts of particulate matter, which accumulates in the
atmosphere. Among the different types of particulate matter present in the air, the
greatest concern of investigators are the fine particles (PMz5), whose diameter is less
than 2.5 ym and leads to local and systemic responses in those exposed to this
category of particle, either in short-term or long-term exposures. Environmental levels
of PM have been associated with increased morbidity, hospitalization and mortality
from cardiovascular and respiratory diseases, as well as cancer and impaired
cognition. PM associated with exhaustion and combustion, especially by anthropic
actions, causes oxidative damage to DNA and lipids, immunoinflammatory process
dysfunction, age-related chronic diseases acceleration, bone resorption and
genotoxicity. The main purpose of this study was to evaluate the atmospheric
particles concentration impact on the immunoinflammatory response and on alveolar
bone loss, using a model of Escherichia coli LPS-induced periodontitis. For this
purpose, we proposed the following specific objectives: to evaluate the impact of
inhaling gases and particulate matter on healthy periodontal tissues and those
submitted to periodontal disease. The experimental approach involved groups of
mice exposed to polluted air or exposed to filtered air. From the beginning of the
investigations, the animals were discovered to have periodontitis induced by bilateral
injection of Escherichia coli 3 times per week, for 4 weeks. After euthanasia, lung and
maxilla samples were collected. Descriptive histological analysis of these tissues
demonstrated the occurrence of a chronic inflammatory process in the lungs of mice
that were exposed to atmospheric pollutants, in addition to alterations in the
pulmonary microstructure, affecting bronchioles and pulmonary alveoli. The results
obtained also demonstrated the influence of the inhalation of particulate material on
the periodontal inflammatory process and alveolar bone loss. Through the
investigation proposed by the present study, it is concluded that the chronic breathing
of fine particulate matter influences the occurrence of experimental periodontitis,
enhancing the inflammatory effects in the periodontium.

Keywords: Periodontal diseases. Inflammation. Particulate matter. Air pollutants.
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1 INTRODUCAO

A etimologia da palavra “poluicao” nos revela sua origem na lingua latina, cujo
termo poluere verbalizava o ato de sujar. Embora este termo ndo seja mais
comumente empregado para referendar a simples acdo de enodoar, é inegavel que
poluir ndo represente sua acao de origem, de forma mais abrangente e impactante.
Pode-se definir poluicdo, suscintamente, como a introducdo de substancias
prejudiciais a saude humana e de demais seres vivos no ambiente!. Por sua vez,
estas substancias sao oriundas de fendmenos naturais e, majoritariamente, das
atividades humanas, acarretando em transformacdes na biosfera como um todo. Um
dos exemplos mais conhecidos e debatidos na atualidade é a ocorréncia do “efeito
estufa”, ocasionado pela liberacédo de dioxido de carbono (CO2), metano (CHas), 6xido
nitroso (N20) e clorofluorcarbonetos (CFCs) gera um fendbmeno conhecido como
“efeito estufa”. Este efeito € gerado por conta da atuagdo das particulas gasosas
presentes na atmosfera, especialmente de CO2, que agem como uma barreira. Esta
barreira impede a liberacéo de radiagéo infravermelha, proveniente da luz solar, para
0 espaco, culminando no aumento da temperatura terrestre?3. Em decorréncia de
fatores como a grande industrializacdo promovida pela sociedade contemporanea,
dependéncia de fontes ndo renovaveis de energia e intensa atividade agropecudria,
a emissao e o depdsito de poluentes crescem progressivamente, contribuindo para a
diminuicdo da qualidade de vida e sustentabilidade. Por sua forte influéncia na
dindmica de toda a vida terrestre, independentemente do meio em que se apresenta,
a ciéncia estuda cada modalidade de poluicdo de forma particular, ainda que
geradas por fatores em comum. Este fato se deve a particularidade inerente a
litosfera, atmosfera e hidrosfera®. A disseminacdo de poluentes, portanto, afeta
direta e indiretamente 0s seres humanos, uma vez que nossa espécie povoa e tem
grande controle e influéncia em praticamente todas as regidées da Terra. Ademais, a
sobrevivéncia humanal depende de uma série de fatores derivados destas esferas,
as nos fornecem agua, ar, alimentos e matérias-primas para a viabilizacado de nossa
existéncia, prolongamento e melhoramento da qualidade de vida. Logo, em
detrimento da presente dependéncia, o acumulo de produtos adventicios da busca
de nosso conforto e existéncia implica, paradoxalmente, em importante piora nestes
segmentos. No ambito da saude publica, a poluicdo representa a maior causa

ambiental de doencas e mortes prematuras, afetando principalmente populacdes
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mais pobres e vulneraveis®. Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, a poluicéo
atmosférica, por exemplo, é responsavel por uma média de 7 milhdes de mortes
anuais, em todo o mundo®. A respeito da poluicdo hidrica, a liberagdo de produtos
qguimicos, organicos e inorganicos, por parte de industrias, tratamento inadequado
da agua e a irrigacdo agricola associada a agrotéxicos representam grande ameaca
devido a neurotoxicidade de poluentes diversos, como chumbo (Pb), aluminio (Al),
cobre (Cu), arsénio (As), dentre outros’. Ainda considerando a atividade agricola, é
importante ressaltar que os mesmos poluentes, liberados na irrigacdo e pulverizagao
de culturas, atingem o solo e, consequentemente, impactam diretamente na
qualidade da alimentacdo populacional, seja atingindo lencéis freéticos, verduras e
legumes ou o0s proprios animais e os produtos por eles fornecidos. Exemplos como
estes evidenciam o poder de disseminacdo da poluicdo sobre a Terra em sua
totalidade, ndo sO acarretando em danos a saude de nossa espécie, mas de
inUmeras outras que compartiham do mesmo planeta. Dados alarmantes, que
simbolizam a importancia da adocdo de praticas mais limpas e conscientes, que
garantam o bem-estar socioambiental.

Métodos de avaliacdo da qualidade do ar tem sofrido importantes
aprimoramentos durante os Ultimos anos, consequéncia do impacto negativo dos
poluentes atmosféricos na satde humana. Tal impacto é tamanho que é a literatura
especializada refere-se a eles como “matadores invisiveis™. Através de informacgées
mais apuradas, é possivel programar e executar acées para diminuir a emissado de
poluentes. No estado de Sé&o Paulo, por exemplo, a Companhia Ambiental do
Estado de S&o Paulo (CETESB) é o o6rgao responsavel pelo monitoramento da
qualidade do ar. EstacOes de medicdo, instaladas principalmente na capital paulista,
fornecem dados horéarios sobre a concentracdo de alguns dos principais poluentes,
disponibilizados para toda a populacdo. Monoxido e didxido de nitrogénio (NO e
NO2), monoxido e dioxido de carbono (CO e CO2), didxido e trioxido de enxofre (SO2
e S0Os3), 0zbnio (O3) e material particulado (MP) fazem parte do rol de principais
agentes poluidores do ar’8°. Cada um destes possui caracteristicas fisico-quimicas
préoprias, que acarretam em diferentes efeitos maléficos a populacdo e ao ambiente.
Considerando-se as origens como critério de classificacdo, 0s poluentes
atmosféricos sdo divididos em dois grandes grupos: poluentes primarios e
secundarios. Os poluentes primarios sdo aqueles emitidos por alguma fonte,

enquanto os secundarios sdo formados na propria atmosfera, como oxidacdo de
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gases e vaporizagdo de materiaisi®!?. O diéxido de nitrogénio, por exemplo,
derivado do Oxido nitrico (NO), concentra-se na atmosfera em decorréncia da
exaustao de veiculos automotores, sendo um importante marcador da qualidade do
ar'3, Cerca de 90% da poluicéo do ar da regido metropolitana de Sdo Paulo é gerada
pelos meios de transporte que circulam em suas dependéncias!®. No entanto, é
importante destacar que compreender o fendmeno da poluicdo atmosférica
demanda de conhecimentos multidisciplinares, uma vez que diversos fatores estao
envolvidos na manutencdo dos niveis de poluidores e sua dissipacdo pelo ar. A
precipitacdo atmosférica, por exemplo, promove uma ‘“limpeza” atmosférical415-18,
diminuindo as quantidades de MP, NO2, SO2, efeito este referido como washout
effect. Portanto, em meses mais chuvosos, a frequéncia de periodos de boa
qualidade do ar é maior'*1’, melhorando a qualidade de vida da populagdo da area,
especialmente a de individuos mais sensiveis a poluicdo. A velocidade e direcdo do
vento também devem ser levadas em consideracdo, uma vez que particulas
aerodinamicas, como o material particulado, sédo facilmente transportadas para
regides mais afastadas de suas fontes de emissdo!®. Outros fenébmenos, como a
inversdo térmica, estagnacdo atmosférica e ondas de calor também viabilizam maior
concentracdo de poluentes atmosféricos?%?1. Um classico episddio, que exemplifica
0 impacto da inversao térmica na qualidade do ar, foi o conhecido Great Smog of
London ou, em tradugéo livre, o Grande Nevoeiro de Londres, ocorrido em dezembro
de 1952. Documentado por Logan (1953), a ocorréncia do grande nevoeiro,
provocado por excesso de queima de carvao e combustiveis fosseis, ocasionou
cerca de 4 mil mortes, especialmente de individuos com bronquite, pneumonia e de
idade superior a 45 anos??. A topografia também assume um papel importante no
processo. Cidades localizadas em vales podem apresentar menor qualidade do ar,
se comparadas a cidades inseridas em outras regides, reflexo do aprisionamento do
concentrado atmosférico nas encostas!4?324, Dentre a gama de poluentes
encontrados no ar, 0 material particulado destaca-se por suas implica¢cbes a saude,
em decorréncia de suas caracteristicas favoraveis. Caracterizado por particulas
liquidas ou sélidas suspensas na atmosfera, o MP, de origem primaria e secundaria,
€ considerado um dos principais poluentes atmosféricos, estando relacionado a
diversos efeitos nocivos a salide humana®>®25. Os ambientes urbanos séo fontes de
emissdo de MP, considerando a grande combinacéo de fatores neles presentes. A

estas fontes, representadas principalmente pela combustdo de combustiveis fosseis,
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atividade industrial e deslocamento urbano motorizado, nomeamos como fontes
antropogénicas (derivadas da acdo do homem). O Oleo diesel, por exemplo, é 0
combustivel foéssil mais utilizado no planeta. Veiculos movidos a diesel sdo
responsaveis pela maior quantidade de emissao de MP, 6xidos de nitrogénio (NOx) e
SO2, fortemente associados a doencas pulmonares?6-28, Em termos gerais, pode-se
dizer que processos de combustdo geram MP, que € liberado diretamente na
atmosfera, absorvendo e adsorvendo produtos quimicos toxicos, como
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAS) e compostos organicos, contribuindo
para seus efeitos toxicos a salde?®. Residentes de cidades, e, principalmente,
profissionais que trabalham no transito ou moram perto de estradas, sofrem mais
intensamente os efeitos adversos da inalacdo das particulas, contribuindo para a
ocorréncia de varias doencas, especialmente cardiovasculares e respiratérias®®. Em
oposicao as antropogénicas, existem também as fontes naturais, decorrentes de
incéndios florestais, erupcdes vulcanicas e tempestades de areia®®. Além de
diferirem entre si por sua origem, estas particulas também sao distinguiveis pelo
tempo de permanéncia no ar, e, principalmente, pelo dimetro que possuem. A
classificagdo baseada no diametro categoriza o material particulado em: MP1o
(particulas com diametro entre 10 um e 2,5 um), MP25 (fino — particulas com
didmetro igual ou inferior a 2,5 um e superior a 0,1 um) e MPo,1 (ultrafino —
particulas com diametro inferior a 0,1 um). A classificacdo do didametro das particulas
é fundamental, uma vez que esta interfere no transporte atmosférico e também no
poder de penetracdo pelas vias aéreas, podendo alcancar outros sistemas do no
nosso organismo e desencadear reacfes adversas e comprometimento
sistémico?3,

O diametro das particulas suspensas € primordial para compreendermos 0s
danos gerados por estes ao corpo humano. Embora todas as categorias de material
particulado desencadeiem reacdes adversas, as maiores preocupacdes dos
especialistas sdo as particulas com diametro igual ou inferior a 2,5 um (MP25 e
MPo,1), por penetrarem mais profundamente nas vias aéreas, alcancando os alvéolos
e a corrente sanguineas34, Desta forma, alteracées decorrentes da exposi¢do ao
MP atmosférico sdo visualizadas nédo apenas no sistema respiratério, mas em
diversos outros sistemas do corpo humano33°, A poluicdo do ar em ambientes
urbanos provoca danos ao sistema nervoso central (SNC), prejudicando o

desenvolvimento congintivo pueril, modificando o processo de envelhecimento, além
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de risco de acidente vascular cerebral e doenca da artéria carétida®!, contribuindo
também para ocorréncia de sindrome metabdlica e obesidade®® e hiperplasia
epitelial*’-3%, Também ha evidéncias da interferéncia do MP25 no metabolismo do
tecido dsseo. Prada et al.*? (2017) identificaram correlagdo entre maiores taxas de
material particulado atmosférico com maior incidéncia de fraturas, processo que
pode ser explicado pela acéo direta e indireta das particulas sobre 0 0sso. Os efeitos
diretos sdo desencadeados pela modulacdo da resposta inflamatoria e inducdo de
estresse oxidativo sistémico provocada pela exposi¢cdo ao concentrado de particulas
ambientais*-44, Visando suavizar os efeitos do particulado sobre a saulde
populacional, organizacbes como a OMS?!? recomendam que a média de
concentracdo diaria de MP2;5 ndo exceda 25 pg/m?, e, a anual, 10 ug/m3. De fato,
evidencia-se cada vez mais alteracfes provocadas pela exposicdo aos poluentes
atmosféricos em todo o organismo, embora 0s mecanismos de a¢do destes agentes
nos sistemas constituintes do corpo humano ainda ndo sejam muito esclarecidos. A
caréncia de estudos envolvendo o material particulado atmosférico e o sistema
digestorio, por exemplo, limita a compreensdo do impacto da exposicdo crénica ao
ar poluido na saude de seus componentes. Caréncia esta que se deve as recentes
descobertas dos mecanismos de agdo do material particulado no organismo, uma
vez que, embora os efeitos provocados ao sistema respiratorio sejam amplamente
estudados, as acoes diretas e indiretas do MP em outras regides, bem como as vias
que o levam até elas ainda sdo pouco conhecidas. Chu et al.*® (2018)
correlacionaram a ocorréncia de cancer oral e a exposicao a altas concentracdes
diarias de MP25, destacando o potencial carcinogénico de seus componentes,
principalmente HPAs, e a presenca do particulado na cavidade oral*®. Além de maior
incidéncia de cancer oral em individuos expostos as altas taxas de particulado fino
atmosférico, modificacbes na microbiota oral foram observadas em populacdes
infantis residentes em Xangai.

O desequilibrio entre a producdo e o acumulo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), em células e tecidos, e as defesas antioxidantes é chamado de
estresse oxidativo*’*®, As EROs sdo produzidas a partir de reagées enzimaticas e
nao-enzimaticas, estando as enzimaticas relacionadas a cadeia respiratoria, sintese
de prostaglandinas e fagocitose*’4%%0, Por intermédio de reacées redox ou excitacdo
de elétrons, as EROs sdo formadas, podendo ser novamente classificadas em

radicais livres ou ndo-radicais®. Sdo exemplos de ndo-radicais peréxido de
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hidrogénio (H202), oxigénio molecular singleto (*O2), acido hipocloroso (HOCI) e
0z6nio (O3s), enquanto os radicais superéxido (O27), hidroxila (-OH) e peroxil (ROO-)
simbolizam os radicais livres#’°1. Embora grandes quantidades de EROs sejam
danosas as estruturas celulares, sdo essenciais para sintese de componentes
celulares, sistema de defesa do hospedeiro e vias de sinalizacé@o celular. Neutrdfilos,
células polimorfonucleares (PMNs), desempenham atividade antimicrobiana pela
geracdo de espécies reativas, através da catalisacdo promovida por enzimas, como
a mieloperoxidase (MPO). A MPO, uma hemoproteina localizada em granulos
azurdfilos de neutréfilos e, de maneira menos expressiva, nos lisossomos primarios
de mondcitos, desempenha sua agdo nos fagolisossomos, catalisando reacdes que
resultam na formacéo de HOCI e destruicdo de micro-organismos fagocitados®0 52-54,
Um dos principais efeitos adversos da exposicdo ao MP atmosférico, especialmente
as ultrafinas, é a geracdo de EROs e, consequentemente, o estresse oxidativo*® 55
%, A marcacdo da atividade de enzimas, como NADPH oxidase-4 (NOXi) e
substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) evidenciam o processo de
estresse oxidativo tecidual®’:5"%8, Compostos quimicos e metais (Fe, Ni, Cu, Cr),
associados ao MP, também contribuem para o processo, gerando efeitos pro-
inflamatorios no sistema respiratério®. E conhecido o poder modulador do estresse
oxidativo sobre doencas inflamatérias, podendo influenciar na doenga periodontal®®
61_

Diversos estudos demonstram que a qualidade do ar interfere diretamente na
saude e bem-estar, tanto das vias respiratorias quanto no organismo como um
todo®%6263 A exposicdo ao particulado de diesel, por exemplo, tem impacto na
inflamacédo das vias aéreas e na inflamacéo sistémica®. Residentes de ambientes
urbanos, diariamente afetadas pela emissdo de poluentes, estdo sujeitas a maior
expressdo sistétmica e local de marcadores inflamatérios (citocinas), como
interleucinas 6, 8 e 10 (IL-6, IL-8 e IL-10, respectivamente) e fator de necrose
tumoral (TNF-q)%:6568 Estas citocinas, por sua vez, sdo proteinas capazes de
modularem respostas inflamatérias através de ativacdo celular, proliferagéo,
diferenciacdo, adesdo, migracdo e sintese de proteinas alterando o processo
imunoinflamatério de forma geral. Em especial, populacbes com algum
comprometimento prévio, como doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e com
incompleto desenvolvimento ou funcdo do sistema imunolégico (criangas, idosos e

imunocomprometidos), sdo mais Vvulneraveis aos efeitos da poluicdo
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atmosférica®°6:6%, Além de alterar a expressdo de citocinas, também foram
evidenciados aumentos na quantidade de mastocitos, neutrofilos e linfocitos-T em
paredes bronquicas humanas, quando expostos ao particulado proveniente da
exaustao de diesel®’t. A exposi¢do ao MP2;5 gera aumento na expressao de células
PMNSs, evidenciada, por exemplo, pela investigacédo de lavados broncoalveolares®®.
Porém, é importante ressaltar que as concentracfes e o tempo de exposi¢cdo das
células ou animais ao material particulado atmosférico sdo pertinentes a cada
estudo, bem como a regido de interesse. A literatura carece de estudos que
relacionem os componentes atmosféricos com a saude dos tecidos da boca,
especialmente os periodontais.

A literatura também evidencia alteracbes no metabolismo do tecido 6sseo
provocadas pela exposi¢do cronica ao material particulado fino*%7274, A incidéncia
de fraturas 6sseas em populacdes expostas diariamente a taxas mais elevadas de
MP2,5 € maior, por exemplo, se comparada a individuos residentes da zona rural,
além de afetar, principalmente, aqueles previamente diagnosticados com
osteoporose ou que possuam algum comprometimento 6sseo?’ 2. Além da
interferéncia da poluicdo outdoor, individuos expostos cronicamente a fumaca
gerada pelo ato de cozinhar, especialmente através do uso de biomassa, séo
igualmente afetados pelos efeitos do material particulado fino”3. Dentre os possiveis
mecanismos envolvidos nesta condicdo, acredita-se que o particulado fino incite a
sintese e liberacdo de mediadores inflamatérios (IL-183, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-q),
além de provocar estresse oxidativo, alteragbes diretas e indiretas nas taxas de
vitamina D e aumento na circulacdo de células inflamatérias’>73. Em criancas
diariamente expostas a poluicdo atmosférica, observou-se aumento na quantidade
de marcadores de atividade osteoclastica, como osteocalcina e telopeptideo C-
terminal (CTx), evidenciando o processo de reabsor¢éo, e consequente remodelacéo
6ssea’. As taxas de CTx e osteocalcina aumentam em situacdes de rapida e
agressiva perda 6ssea, influenciando diretamente no processo de turnover 0sseo,
podendo ser utilizados como marcadores da atividade de remodelagéo tecidual. A
osteocalcina (acido y-carboxiglutamico) € um hormdnio sintetizado exclusivamente
pelos osteoblastos, cujas funcbes sdo abrangentes, influenciando na secrecao
muscular de IL-6, cognicdo, producdo de insulina e fertilidade masculina’™®,
condicdes também relacionadas com a exposi¢do ao particulado atmosférico. Como

discutido previamente, a exposicdo cronica ao material particulado atmosférico
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culmina na geracgdo exacerbada EROs e estresse oxidativo*®55%, Com a ocorréncia
deste processo, ha a estimulacdo de fatores relacionados com o processo de
reabsorcdo 6ssea, como o NF-kB’"’®, Saha et al.”® (2016) correlacionaram a
exposicdo ao MPio e MP25 com aumento na quantidade sérica de ligante do
receptor do ativador do fator nuclear k B (RANKL) e diminuicdo dos niveis de
osteoprotegerina (OPG), resultando em aumento na susceptibilidade de ocorréncia
de reabsorcdo Ossea e doencas relacionadas, como a osteoporose.
Independentemente dos mecanismos envolvidos nas alteracdes teciduais 0sseas, é
factual a influéncia da poluicdo atmosférica neste processo.

A influéncia do MP25 no metabolismo de tecido 6sseo pode influenciar
também, por exemplo, no agravamento da perda éssea resultante de periodontite. A
periodontite é caracterizada por um cronico processo inflamatorio, mediada pelo
hospedeiro, e associada a micro-organismos, resultando na perda da insercao
periodontal”®. De forma mais abrangente, Papapanou et al.8® (2018) definem a
periodontite como “doenca inflamatoria crénica multifatorial associada com biofilme
disbiético e caracterizada pela destruicdo progressiva do aparato de insercéo
dental’. Devido a permanéncia do agente etiolégico periodontal, a resposta do
hospedeiro frente a este estimulo resulta em sinais e sintomas clinicamente
detectaveis, como a perda de insercéo clinica, decorrente da inflamacao cronica dos
tecidos moles, degradacdo das fibras colagenas e reabsorcdo 6ssea’®®l. Afetando
até 50% da populacdo mundial, a periodontite € considerada um problema de saude
publica de grande relevancia, sendo a doenca oral mais prevalente®283. Quando
considerado apenas o estagio severo da doenca, cerca de 10% da populacéo global
encontra-se nesta condicdo, que culmina na perda de elementos dentarios®. A
patogénese da doenca periodontal, de maneira sucinta, inicia-se através da
colonizacéo da superficie dentaria por bactérias, principalmente Gram-negativas, na
regido cervical. Bactérias colonizadoras primarias, Gram-positivas, permitem a
colonizagdo de outras espécies, tornando o biofilme, nome dado a comunidade
microbiana, mais complexo e prejudicial ao periodonto. Espécies bacterianas se
sobressaem na ocorréncia deste processo, como Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum e Prevotella intermedia, classificadas, em complexos, por Socransky et
al.8> (1998) de acordo com o impacto destas no desenvolvimento das doencas

periodontais. Pela acdo de fatores de viruléncia nelas presentes, como
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lipopolissacarideos (LPS), a resposta imunomediada do hospedeiro acontece,
culminando na reabsor¢cdo éssea patolégica e destruicdo do aparato de insercdo
dental®?. Receptores de reconhecimento de padrées (PRRs), anexados as células
epiteliais, iniciam a resposta inflamatoria mediante ao desafio microbiano imposto,
resultando em respostas das imunidades inata e adaptativa. Uma classe de PRRs
destaca-se na ocorréncia da inflamacéao periodontal, a dos TLRs ou receptores do
tipo Toll (Toll-like receptors, em inglés). Dentre os membros da familia de TLRs, o
TLR-4 assume um importante papel na resposta do hospedeiro, uma vez que este
receptor se liga ao LPS bacteriano, desencadeando o processo inflamatério8286.87,
Através da liberacdo de citocinas, como interleucinas IL-18, IL-6, IL-8, fagdcitos séo
ativados e recrutados, com o objetivo de eliminar os patégenos periodontais®288.8°,
Os fibroblastos, abundantes nos tecidos conjuntivos, também séo afetados pela
acdo das citocinas e outros fatores pro-inflamatérios, como prostaglandina E:2
(PGE2), resultando no remodelamento tecidual por alteracdes na deposicdo e
degradacdo de colageno, associadas a atividade de metaloproteinases de matriz
(MMPs), enzimas que degradam proteinas da matriz extracelular®?°091, O
comprometimento dos tecidos moles, desencadeado por micro-organismos, e reflexo
das acdes imunomediadas, ocasiona o0 aparecimento de sinais e sintomas, como a
mobilidade dentéria, agravada pela reabsor¢cdo 6ssea decorrente. IL-18, IL-6, IL-17,
TNF-a, PGE2 e fator estimulador de coldnias de granulécitos e macrofagos (GM-
CSF) estimulam a atividade osteoclastica, por aumento na sintese e liberacdo de
RANKL e diminuicdo dos niveis de OPG, gerando perdas Osseas detectadas,
principalmente, por meio de exames de imagem. A doencga periodontal inflamatoria
cronica pode estar Gnica e exclusivamente associada ao biofilme dental ou
modificada por fatores de riscos sistémicos e locais. Dentre os fatores de risco
sistémicos (fatores modificadores) lista-se o tabagismo, hiperglicemia, fatores
nutricionais, agentes farmacoldgicos (prescritos, ndo prescritos e recreativos),
horménios esteroides sexuais (puberdade, ciclo menstrual, gravidez e contraceptivos
orais), condicdes hematoldgicas e fatores genéticos®?°*. Os fatores de risco locais
(fatores predisponentes) incluem os fatores de retencdo de biofilme dental (por
exemplo, margens de restauracdes proeminentes) e secura bucal®l. Devido a
influéncia de diversos fatores de risco, o processo inflamatério periodontal pode ser
severamente modulado, modificando a resposta do hospedeiro frente ao biofilme

disbidtico. Portanto, esta forte influéncia caracteriza a periodontite como uma doenca
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multifatorial. Embora varios fatores de risco ja tenham sido relacionados a
progressao e suscetibilidade a periodontite, ainda existe uma gama de outros fatores
gue possam modificar, em algum grau, a ocorréncia do processo. Dentre eles, a
poluicdo atmosférica candidata-se a um potencial fator modificador, uma vez que
ndo apenas afeta o metabolismo das vias aéreas, mas também o de demais 6rgaos
e sistemas do corpo humano, direta ou indiretamente.

Através dos objetivos propostos pelo presente estudo, a visualizacdo dos
efeitos do MP25 sobre os tecidos periodontais torna-se mais evidente, tanto na
presenca quanto na auséncia de estimulos inflamatérios concomitantes,
possibilitando também a investigacdo das alteracdes da poluicdo atmosférica sobre

o processo inflamatério e metabolismo ésseo.
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4 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que a inalacdo de material
particulado fino (MP2s5) provoca inflamacdo pulmonar, exacerba a inflamagéo
periodontal crénica, resultando em extenso infiltrado inflamatério linfocitario e perda
Ossea alveolar mais severa. No entanto, trinta ou sessenta dias de inalagdo de
concentrado de particulas ambientais ndo influenciaram no metabolismo dos tecidos

periodontais na auséncia de inflamacdo concomitante.
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