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Resumo A poluigao ambiental € um dos principais desafios de saude publica do século XXI, com
um impacto significativo sobre o sistema cardiovascular. Estudos demonstram que a exposigéo
a poluentes atmosféricos, como material particulado (MP), 6xidos de nitrogénio (NOx) e ozbnio
(O3), esta associada a um aumento na morbidade e mortalidade cardiovascular. O material
particulado, especialmente o MP2.5, pode penetrar profundamente nos pulmdes e entrar na
corrente sanguinea, provocando inflamacgéo sistémica, estresse oxidativo e disfungéo endotelial,
fatores que contribuem para a aterosclerose e eventos cardiovasculares agudos, como infarto
do miocardio e acidente vascular cerebral. Além disso, a poluicdo do ar afeta populagbes
vulneraveis, como idosos e individuos com doengas pré-existentes, exacerbando condi¢des
como hipertensdo e insuficiéncia cardiaca. A interacdo entre poluentes e fatores de risco
cardiovascular, como obesidade e diabetes, amplifica os efeitos adversos da poluigdo no coragéo
€ nos vasos sanguineos. Medidas para reduzir a exposi¢ao a poluentes, como politicas de
controle da qualidade do ar, sdo cruciais para mitigar esses riscos. E preciso estar cientes das
implicagbes da poluicdo ambiental na saude cardiovascular e considerar esses fatores em suas
praticas clinicas. A conscientizagao e a educagao dos pacientes sobre os riscos da poluicdo do
ar, bem como a promocéao de intervengdes para minimizar a exposi¢cao, sio fundamentais. A
pesquisa continua é necessaria para entender melhor os mecanismos subjacentes e desenvolver
estratégias de prevencao eficazes. Em suma, a poluigdo ambiental representa uma ameaca
significativa a saude cardiovascular, exigindo uma abordagem multidisciplinar para enfrentar
esse problema de saude publica.

Palavras-chave: Poluicdo do ar. Doencgas cardiovasculares. Material particulado. Inflamagéo
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1. INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) incluem insuficiéncia cardiaca (IC), hipertenséo,
arritmia, doenga arterial coronariana (DAC) e acidente vascular cerebral (AVC), que séo
classificadas como doengas n&o transmissiveis. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estimou que, em 2030, 80% das mortes anuais em todo o mundo serdo decorrentes doengas
nao transmissiveis'. O maior nimero de mortes, correspondente as doengas nao transmissiveis,
€ causado por DCVs. Dados do Global Burden of Diseases (GBD) mostraram um aumento de
30% nas DCVs em 2019 em comparagédo com 1990, e espera-se que isso aumente o peso dos
custos econdmicos globais em US$ 47 trilhdes, nos proximos 20 anos?.

A poluigdo ambiental € uma das principais — e mais ignoradas — causas de DCVs, em
comparacao com doencgas na populagdo em geral, sendo necessario priorizar os estudos sobre
seus efeitos de longo prazo na saude, por meio de uma perspectiva de exposigao mdultipla
denominada exposoma?®. Nesse caso, o exposoma de um individuo é caracterizado por riscos
ambientais externos, estilo de vida, situacdo socioecondmica como um todo. Seu conceito foi
criado para abordar as condi¢des de exposicdo multipla, definidas pelo impacto dos ambientes
natural, pessoal e social na saude®.

Aindustrializagéo e a urbanizagdo geraram poluentes atmosféricos antropogénicos que
alteram a natureza e a composi¢cdo da poluigdo do ar, projetando-a como uma grande
preocupagao de saude publica. Os componentes dos poluentes atmosféricos surgem de reagdes
guimicas complexas e ndo podem ser classificados com base na massa, tamanho ou quimica
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da superficie. Os poluentes atmosféricos sdo geralmente poluentes gasosos — 0zbnio, oxido de
nitrogénio, 6xido de enxofre e mondxido de carbono?. A exposigéo crénica a esses componentes
compromete a expectativa de vida e aumenta as chances de DCV. O material particulado € uma
mistura de particulas de tamanhos diferentes, com diferentes composicoes, fontes e efeitos
biolégicos, e sdo caracterizados como produtos organicos da combustdo de combustivel, agua,
matéria inorganica e metais pesados®.

O material particulado com um didmetro de 0,1 ym & conhecido como particulas
ultrafinas e tem mais numeros de particulas, uma maior relagdo superficie-massa, uma superficie
reativa e alta solubilidade. Essas caracteristicas contribuem para uma maior poténcia em relagéao
a capacidade cardiovascular téxica, aumentando a penetracdo alveolar, os danos aos 6rgaos e
circulagdo sistémica. Matéria particulada com didmetro de 2,5 ym (MP 2,5) é gerada pela
combustido de combustivel, escapamentos de veiculos e processos industriais®. O estudo de
Bevan et al” revelou que a exposicdo a MP 2,5 aumenta o risco de hipertenséo, arritmias,
disfungao endotelial, coagulagao, trombose e aterosclerose. A exposi¢ao de curto prazo pode
desencadear ruptura de placa e causar infarto do miocardio (IM), enquanto a exposigao de longo
prazo leva a aterosclerose. Aumentos recentes em incéndios florestais ao redor do mundo
aumentaram a liberagdo de MP 2,5 no ar, afetando paises como China e india.

Segundo o relatério de Jones et al®, os casos de incéndios florestais aumentaram
devido a MP 2,5 gerado. Quando gerado por incéndios florestais, a MP 2,5 difere do ar ambiente
e apresenta poluentes gasosos, que sao produtos da combustdo incompleta de agucar, lignina,
sais inorganicos, resinas e ceras. A exposi¢cao a MP 2,5 em incéndios florestais esta relacionada
a infarto do miocardio, IM, AVC e hipertensdo. O aumento de sua ocorréncia esta surgindo como
ameagas a saude cardiaca.

As mudangas climaticas e as mudancgas de temperatura também causam um impacto
direto na saude cardiovascular. As mudancgas climaticas provocam inundagdes frequentes,
furacdes, secas, condigdes climaticas extremas e a presenga de mofo e pdlen no ar, que afetam
a saude cardiovascular humana. Porém, as temperaturas extremas foram identificadas como um
dos efeitos mais desafiadores e diretos das mudangas climaticas®'°. Em seu estudo, Liu et al'’
identificaram que um aumento de 1° C na temperatura esta associado a um aumento de 0,5%
nas paradas cardiacas e doengas relacionadas. Um estudo, conduzido em 567 cidades em 27
paises, encontrou uma correlacao de 99% entre aumentos na temperatura e umidade e aumento
na ocorréncia de doengas cardiacas isquémicas (DCI), AVC e IC'?

O clima frio extremo esta relacionado a hospitalizagao causada por DCV, risco de morte
e mortalidade. A exposicdo a altas temperaturas eleva a temperatura corporal central, a
desidratacao, a ativagdo das células endoteliais, a frequéncia cardiaca e a ativagdo simpatica
em comparagdo com a temperatura fria extrema, o que leva a vasoconstri¢gdo, pressao alta e
disturbios eletrofisiologicos'®. Adultos acima de 65 anos sdo os mais afetados pela mudanga
extrema de temperatura. Na presenca de risco pré-existentes, como diabetes, obesidade e
hipertensao, eles apresentam maior risco de DCVs'°,

Produtos quimicos amplamente utilizados, as substancias perfluoroalquil e
polifluoroalquil (PFASs) sdo absorvidas por via oral, nasal e dérmica e depositadas nos rins,
sangue e figado, mas n&o sdo metabolizadas'. Os humanos s&o expostos aos PFASs por meio
de agua, alimentos, poeira doméstica, ar interno e ambiente e materiais que contém PFASs.
Suas versdes mais recentes sdo muito utilizadas e encontradas em concentragdes mais altas no
SOro, pois 0s riscos a saude associados ndo sdo claros'. A presenga elevada de PFASs no soro
desencadeia hiperlipidemia e ativa plaquetas e coagula¢do, juntamente com danos oxidativos,
por meio de niveis aumentados de espécies reativas de oxigénio e estresse do reticulo
endoplasmatico'®. Considera-se que as PFASs aumentam a permeabilidade endotelial — fator
conhecido para aterosclerose, AVC e doencas coronarias. Elas sdo responsaveis pela
vasculotoxicidade direta e pelos efeitos inflamatorios, que estéo diretamente ligados aos fatores
de risco e a ocorréncia de DCV'",

A American Heart Association (AHA) incluiu metais pesados como fatores de risco para
DCV. Os humanos séo expostos a metais por meio da ingestao e da poluigédo do ar. As particulas
transportam chumbo, cadmio, arsénio, ferro, zinco e niquel'®. Eles podem substituir elementos
essenciais e criar estresse oxidativo ao formar espécies reativas de oxigénio. O estresse
oxidativo pode resultar em peroxidagdo lipidica, estresse oxidativo, metabolismo lipidico
perturbado e permeabilidade endotelial elevada, todos associados a riscos de DCV'°.

A presenga de metais pesados no sangue, mesmo em baixas concentracdes, esta
relacionada a hipertenséo e a obesidade. A presenga de chumbo e mercurio esta associada ao
aumento dos niveis de lipidios no sangue, enquanto o cadmio esta relacionado ao aumento dos
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niveis de proteina C-reativa, colesterol total e glébulos brancos, resultando em aterosclerose. A
presenca de metais pesados em concentragdes menores do que os padrdes de seguranga esta
relacionada a doencas coronarias e arteriais periféricas, além da hipertens&o?.

O aumento da mortalidade cardiovascular também é associado a polui¢do sonora no
transito rodoviario?'. Estimulagdes cronicas dos horménios do estresse promovem hipertenséo,
hiperglicemia e hiperlipidemia — fatores de risco conhecidos para DCVs?2. Estudos em roedores
mostraram que a exposi¢cao cronica ao ruido causa hipertensdo, relaxamento dependente do
endotélio e inflamag&o vascular, devido a espécies reativas de oxigénio, e geram aterosclerose®.
A perturbagdo do sono é outro fator-chave na saude cardiovascular comprometida. Assim como
a perturbagcdo do sono, a fragmentagdo do sono esta relacionada a hematopoiese e aos
monacitos circulantes que desenvolvem lesdes ateroscleréticas?.

O exposoma de um individuo tem relagdo com exposi¢des fisicas e ambientais,
projetos urbanos pouco saudaveis, industrializagdo, mudangas climaticas, fisiologicas e
fisiopatoldgicas, devido a exposicdo ao longo da vida a estressores ambientais, e deve ser
avaliado®. A exposigédo a multiplos fatores, como poluigdo do ar, poluigdo luminosa e poluigdo
sonora, ativa mecanismos patoldgicos. Isso desencadeia os fatores de risco de DCVs, incluindo
estresse oxidativo, aumento do suprimento de células imunes e disfungédo endotelial vascular?.
Estudos tém mostrado que estressores ambientais multi-hit sdo mais comuns, mas a totalidade
dos estressores ambientais ndo pode ser avaliada ao longo da vida?’.

2, EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS SOBRE POLUICAO E DOENCAS
CARDIOVASCULARES

Varios estudos epidemioldgicos correlacionaram a exposi¢ao a metais tdxicos com
condigdes cardiovasculares patolégicas. No Strong Heart Study, um grande estudo de coorte
prospectivo de base populacional, a exposi¢do de longo prazo ao cadmio foi avaliada por meio
de seus niveis urinarios em comunidades indigenas americanas. Esta analise destacou que altos
niveis de cadmio urinario estavam associados ao aumento da mortalidade cardiovascular e da
incidéncia de DCVs?. Os niveis urinarios de cadmio também foram positivamente
correlacionados ao escore de infarto/lesdo cardiaca e lesdo miocardica subclinica®.

Em concordancia, a analise de dados de Ujueta et al*°, em 33.994 individuos entre os
periodos de 1988 a 1994, mostrou que os niveis urinarios de cadmio estdo linearmente
associados ao escore de infarto/lesao cardiaca e lesdo miocardica subclinica, em uma populagao
sem aterosclerose ou doenga renal crénica. A exposi¢gao dependente da dose ao cadmio também
promove doencgas vasculares de baixa a alta gravidade, principalmente DAC e doenca arterial
periférica. A correlacao entre cadmio e eventos de DCV também foi confirmada na populagéo
coreana, por meio de um estudo transversal em pessoas de 20 a 59 anos®'.

Nesse estudo, os niveis sanguineos de cadmio, que sao mais elevados em fumantes
em comparagédo aos ndo fumantes, foram associados a AVC e hipertensdo®'. As correlagdes
entre exposicdo ao cadmio e eventos cardiovasculares sdo apoiadas pelo estudo populacional
Malmé Diet and Cancer (MDC)%2. Ao medir os niveis de cadmio no sangue, 0s autores provaram
que o componente promove a vulnerabilidade da placa carotidea e, tanto como consequéncia
direta quanto independentemente, promove AVC isquémico®.

Tanto o cadmio quanto o chumbo no sangue foram associados ao aumento da
incidéncia de hipertenséao resistente, conforme demonstrado no estudo sobre dados do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), de 1999 a 20183%%. Esses metais foram
relacionados a alteragdes funcionais da atividade cardiaca®. A exposi¢do ambiental ao chumbo
e ao cadmio e sua presenga na urina foram positivamente associadas a disfungao ventricular
esquerda sistélica, em uma populagao que vive em territérios contaminados por cadmio. Estudos
independentes também relacionaram niveis sanguineos de cadmio e chumbo a dislipidemia, o
que poderia promover eventos aterogénicos e levar a um comprometimento cardiovascular3®36,

No Estudo Healthy Volunteer Natural Relocation (HVNR)¥, varios componentes
metalicos MP 2.5, incluindo chumbo e arsénio, foram ligados a variagao na pressao arterial,
especialmente presséo sistolica, diastdlica e de pulso. Metais toxicos podem também prejudicar
as fungdes cardiovasculares por meio de um efeito indireto. O metilmercurio € um composto
metalico neurotéxico que pode estar envolvido na modulagdo da atividade cardiaca, pela
regulagao do sistema simpatico e parassimpatico, conforme dados de um estudo prospectivo de
uma coorte de nascimentos. Os autores demonstram que a exposi¢ao ao metilmercurio em niveis
intrauterinos pode prejudicar a fung&o cardiovascular durante a infancia e a adolescéncia®.

Esse comprometimento ocorre principalmente com a desregulacdo do sistema
autondémico cardiaco, gerando consequéncias significativas na pressao arterial e na frequéncia

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-93-6 | 2025 84



Inovagées Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnostico e Terapia — Vol.2

cardiaca. Eles demonstraram que o mercurio pode participar de processos aterogénicos. A
exposigéo crénica ao mercurio tem sido associada a eventos patoldgicos cardiovasculares, como
dislipidemia e IM agudo, por meio da anadlise do perfil lipidico e alteragbes genéticas em uma
coorte de ribeirinhos da Amazénia®®.

O aluminio € um metal toxico bem conhecido, que pode ter um efeito negativo no
sistema cardiovascular, principalmente devido a superexposigdo ao trabalho*®#2, Um estudo,
com trabalhadores de uma planta eletrolitica de aluminio na China, mediu as concentragbes
plasmaticas do metal por espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado e
correlacionou essas medidas com a presséo arterial. Eles descobriram que a prevaléncia de
hipertensdo aumentou significativamente junto com os niveis plasmaticos de aluminio*3.

Um efeito adverso na fungéo cardiaca e na contratilidade, apds exposi¢céo crénica ao
aluminio, foi detectado em um paciente de 20 anos sem histérico prévio de condi¢des clinicas
cardiovasculares, que desenvolveu taquicardia ventricular recorrente*. Além disso, uma
provavel ligacdo entre a exposi¢do ao aluminio e uma maior chance de mortalidade por DCV
surgiu de um estudo em coortes de pacientes que trabalharam em mineradores de ouro ou
expostos a fornos elétricos a arco*®46,

Um crescente corpo de evidéncias liga a exposi¢cao ao antiménio a resultados adversos
para a saude. O antiménio, um metal téxico comumente encontrado em emissdes industriais,
eletronicos e retardantes de chama, tem sido cada vez mais investigado por seus potenciais
riscos a saude. A associagao entre a exposi¢do ao antiménio e as DCVs, conforme observado
em estudos epidemioldgicos, ressalta seu papel potencial no aumento de condigdes
cardiovasculares, especialmente em populagbes com fatores de risco cardiovascular
especificos*’.

Nesse contexto, o estudo de coorte de casos dinamarqués é significativo, pois se
concentra em um subgrupo relativamente saudavel — nunca fumantes —, isolando assim a
exposi¢cdo ao antiménio como um fator mais direto no desenvolvimento de IM agudo e IC. A
tendéncia positiva entre as concentragdes urinarias de antiménio e o aumento das taxas de IM
agudo e IC fornece evidéncias convincentes de que esse metal pode contribuir para a
fisiopatologia de DCVs especificas. Isso sugere que mesmo a exposi¢cao crénica de baixo nivel
ao antimonio ambiental pode ser considerada um risco*®. Além disso, a exposi¢do ao antiménio
e sua concentracdo na urina parecem estar associadas a um risco aumentado de morte por
varias causas, incluindo DCVs*.

Pouco se sabe sobre os efeitos do tungsténio na saude. A exposi¢cdo ao tungsténio
pode ocorrer por meio da agua potavel, alimentos, poluigdo do ar e poeira interna®. Seus niveis
urinarios podem estar associados & mortalidade por AVC®'. Por meio de sua interagdo com o
molibdénio, que desempenha um papel importante como cofator de varias enzimas celulares, o
tungsténio pode aumentar a incidéncia de DCV, dependendo dos niveis de molibdénio®2.
Juntamente com o cadmio e o uranio, altos niveis de tungsténio urinario podem promover DCV
incidente e risco de mortalidade por todas as causas®®.

3. MECANISMOS MOLECULARES E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Os mecanismos moleculares que fundamentam o comprometimento da DCV séo
principalmente relacionados a metais toxicos, incluindo varios processos, como inflamacgao,
estresse oxidativo, disfungao endotelial, modificagdo epigenética, alteragdo do metabolismo
lipidico e cardiotoxicidade direta. O estresse oxidativo e a inflamacéao representam os principais
e bem conhecidos mecanismos que sdo ativados nas células apds a exposicdo a metais
toxicos®.

A exposicao crénica ao cadmio pode ativar processos patologicos, incluindo estresse
oxidativo e inflamacgdo. Os niveis urinarios de cadmio foram positivamente associados a um
aumento nos niveis de gama glutamil transferase, proteina C-reativa e fosfatase alcalina,
biomarcadores conhecidos para estresse oxidativo e inflamagdo, promovendo assim varias
doengas, incluindo DCV®®. Evidéncias experimentais sugerem que o mercurio seja um importante
contribuinte para danos por estresse oxidativo no sistema cardiovascular. A exposicdo aguda ao
metal, apds uma unica injecdo intraperitoneal em camundongos, determina uma reducédo de
muitas enzimas, em termos de expressdo e atividade, necessarias no metabolismo
cardioprotetor do acido araquidénico, como as da familia Cyp450 e a epdxido hidrolase soluvel.
O comprometimento dessas enzimas aumenta o risco cardiovascular®.

Por outro lado, a avaliag&o de lipidios circulantes, estresse oxidativo e genotoxicidade,
apos exposicao cronica a mercurio em camundongos C57BL/6J selvagens e camundongos
APOE knockout, indicou que animais APOE knockout exibiram pouco efeito. Porém, o mercurio
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contribui para alteragcbes cromossdmicas marcantes, aumento do estresse oxidativo e
dislipidemia®”’. Em relagdo a alteragdo do metabolismo lipidico devido a metais toxicos, a
exposigao crénica a baixo cadmio em camundongos C57BL/6J pode alterar o perfil lipidico do
miocardio, promovendo a expressao de lipidios pré-inflamatérios, como ceramidas, e levando a
inflamag&o miocardica e danos morfologicos®.

Um estudo prospectivo em uma populagao chinesa coletou dados de 2018 a 2019 no
Hospital Popular de Shiyan, na provincia de Hubei, e descobriu que o cadmio urinario estava
associado a um metabolismo lipidico alterado. Niveis reduzidos de HDL e risco elevado de
dislipidemia foram encontrados. Além disso, o cadmio urinario foi relacionado a um locus CpG
nomeado, que poderia mediar parcialmente o estado de dislipidemia promovido pelo metal®®.

A disfungdo endotelial € um dos mecanismos iniciadores que podem levar a
aterosclerose. Evidéncias conectam metais toxicos a disfungao endotelial. Os marcadores desse
processo sado representados por moléculas de adesado celular soluveis no plasma, como
sVCAMI-I e sSICAM-I, também relacionadas a danos e doengas cardiovasculares®®8'. Um estudo
conduzido em Kosovo, em uma populagdo de 1985 a 1998, avaliou os niveis sanguineos de
chumbo e os correlacionou a pressao arterial e aos marcadores de disfungéo endotelial. O estudo
encontrou uma associagao significativa entre a exposi¢cao simultdnea ao chumbo e os niveis de
sVCAM-1 em homens, enquanto em mulheres, houve uma correlagdo entre a exposi¢ao
simultanea ao chumbo e os niveis de sICAM-1%2,

Da mesma forma, o arsénio surgiu como um metal téxico capaz de desempenhar um
papel na disfungdo endotelial. Os efeitos da exposig¢édo prolongada ao arsénio da agua potavel
podem promover inflamagéo vascular e disfungao endotelial, conforme indicado por aumentos
dependentes do tempo em sICAM-I e sVCAM-I, o que sugere um mecanismo potencial para a
associagdo entre exposi¢do ao arsénio e DCV®3, Outro estudo mostrou que o arsénio pode
induzir dano celular endotelial, por meio da ativagdo da autofagia®.

De fato, o arsénio regula positivamente a autofagia no endotélio do arco adértico do rato,
ativando AMPKa na disfungdo endotelial induzida por arsénio pela regulagdo de
MmTORC1/p70S6K/ULK1. Metais téxicos em MP 2,5 também podem causar dano endotelial,
promover a mobilizagdo de células progenitoras endoteliais da medula éssea para o sangue
periférico e inibir eventos de sinalizagédo desencadeados pelo VEGF®,

A cardiotoxicidade, relacionada ao comprometimento morfolégico e funcional do
coracdo, tem sido associada principalmente ao cadmio e ao chumbo. Os mecanismos
moleculares subjacentes sdo diversos. No sistema cardiaco de camundongos, a exposi¢ao ao
cadmio leva ao comprometimento morfolégico do miocardio, que esta relacionado a sarcdmeros
e miofibrilas danificados®®. Além disso, a exposicdo ao cadmio gera um aumento da expresséo
de metaloproteinases (MMP) 2 e 14, que podem promover fibrose miocardica e necrose focal.
No sistema arterial, o cadmio danifica o endotélio e a média da aorta e reduz a viabilidade das
células musculares lisas da aorta humana. Outra evidéncia de um estudo in vivo indica que a
exposicdo ao cadmio promove alteragdo da estrutura cardiaca e reduz a fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo e o encurtamento fracionario em coragdes masculinos®’.

Para entender esse fendmeno, observando cardiomiécitos isolados, foi demonstrado
gue o cadmio induziu alteragdo no uso de Ca2+ pelos cardiomidécitos e diminuiu a expressao de
SERCA2a e a fosforilagdo de PLB. Os mecanismos cardiotdxicos sdo iniciados também pelo
chumbo, mas por meio de processos diferentes. Foi demonstrado que a exposi¢do ao chumbo
em camundongos promove lesdo miocardica precoce, ativando o processo de desgranulagéo no
neutrofilo, conforme indicado pelo aumento dos niveis de mieloperoxidase e elastase de
neutréfilos no soro de camundongos expostos ao chumbo, assim como o aumento de neutrdfilos
no sobrenadante extracelular apos a exposi¢ao®®.

Além disso, um estudo em camundongos indica que a exposicdo a baixas doses de
chumbo, no inicio da vida, tem efeitos negativos significativos e duradouros na estrutura
miocardica e na fungcdo mitocondrial®®. Esse dano representa um risco persistente para
camundongos expostos, também na idade adulta, levando a uma predisposicdo para o
desenvolvimento de DCVs, como a IC induzida por Angll. Efeitos cardiotoxicos significativos
foram encontrados em modelos experimentais expostos ao aluminio. Em ratos, a exposicao ao
aluminio induz alteragdes histologicas, como fibrose cardiaca com focos de necrose ao redor
dos vasos e desarranjo do nucleo dos cardiomidcitos, que também prejudicam a fungéo contratil,
conforme indicado por alteragdes no eletrocardiograma (ECG)’°. Importante mencionar que
niveis aumentados de colesterol total circulante, triglicerideos e colesterol LDL também foram
associados a exposigao ao aluminio, por trés semanas, em camundongos albinos™".
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Além do efeito cardiotoxico, existem algumas alteragdes epigenéticas que poderiam
ativar vias patolégicas relacionadas a eventos cardiovasculares. Essas altera¢des poderiam ser
promovidas por alguns metais toxicos. A metilagdo do DNA poderia ser analisada para encontrar
caracteristicas epigenéticas, que poderiam estar relacionadas a alguns eventos patoldgicos ou,
no caso de metais toxicos, a exposicdo a esses metais e seu risco consecutivo de eventos
cardiovasculares. Por exemplo, dados de metilagdo do DNA em todo o genoma do Strong Heart
Study (1989-199) foram estudados, encontrando certos biomarcadores epigenéticos na tibia e
no sangue, associados ao aumento do risco de morte por DCV, provavelmente refletindo os
efeitos cardiovasculares da exposigéo cumulativa e recente ao chumbo’?.

Dados do mesmo estudo permitiram detectar também alguma assinatura epigenética
da exposi¢ao ao arsénio, detectavel no sangue. Os autores, nesse caso, encontraram metilagao
diferencial de sitios CpG, anotados em genes que estdo envolvidos em processos ativados pelo
arsénio e relacionados ao risco de DCV"3. Conjuntamente, esses dados destacam como os
metais toxicos podem ativar uma variedade de mecanismos que levam a danos
cardiovasculares, com o desenvolvimento de doengas associadas e morte. As informacdes
levantadas apoiam o esforgo global que deve ser feito para reduzir a entrada destes poluentes
no ambiente, para minimizar a sua exposigdo e o risco relacionado com doengas humanas’™.

4. POLUIGAO ATMOSFERICA POR PARTICULAS E DOENGAS CARDIOVASCULARES

4.1 Poluentes atmosféricos

Acredita-se que o maior fator de risco ambiental para a saude seja a polui¢gao do ar.
Quase todas as pessoas no planeta sdo afetadas pela poluicdo do ar externo. 99% das pessoas
no planeta, de acordo com dados da OMS de 2019, permaneceram em areas onde os padrdes
de qualidade do ar ndo eram conhecidos’®. Os principais poluentes s&o material particulado (MP),
6xidos de nitrogénio (NOx), diéxido de enxofre (SO2), mondxido de carbono (CO) — liberado
principalmente pela queima de carvao e combustdo de 6leo diesel — e ozbnio troposférico (03),
um poluente secundario que é criado quando a luz solar catalisa a reagdo entre compostos
organicos volateis (COVs) e oxidos de nitrogénio’®.

A poluicdo do ar interior, embora historicamente menos investigada, € uma
preocupacgado global reconhecida e contribui significativamente para o fardo para a saude
associado aos poluentes transportados pelo ar. Os agentes primarios sdo os MPs, juntamente
com os COVs e os compostos inorganicos volateis (CIVs)””. MP ¢ uma mistura de goticulas
liquidas e sélidos emitidos para a atmosfera. Essas particulas incluem MP grosso, com didmetros
entre 2,5 e 10 ym (MP 10); MP fino, com didmetros menores ou iguais a 2,5 ym (MP 2,5); e MP
ultrafino, com didmetros menores que 1 ym (MP 1) e menores que 0,1 ym (MP 0,1)"8,

4.2 Evidéncias epidemiologicas

Uma campanha conduzida na China mostrou que MP <1 tem uma maior correlagao
com DCV. Especificamente, houve um aumento de 0,29% no risco de DCV para cada aumento
de 10 yg/m3 em MP 1, sendo 21% a mais do que o risco associado a MP 2,5 (0,24%). Além
disso, em 2019, dados de um estudo com 24.845 pessoas de 33 cidades no nordeste da China,
com idades entre 18 e 74 anos, revelaram que a exposi¢cao prolongada a MP 1 estava fortemente
relacionada com DCV, especialmente em homens e idosos. Até o momento, os MP <1 podem ter
uma maior propensao a se depositar nos pulmdes e no sistema circulatério, em comparagao com
particulas maiores (MP 2,5 e MP 10), e as caracteristicas fisico-quimicas, como uma estrutura
guimica mais toxica e uma maior relagao entre a area de superficie e a massa, podem diferencia-
las das MP 2,57°.

Normalmente, o MP 10 & capturado pelo trato respiratério superior e expelido com
secrecéo de muco, enquanto o MP 2,5 pode atingir a membrana respiratoria do pulmao, interagir
com macréfagos alveolares e entrar na corrente sanguinea, agindo sistemicamente™. A
exposicéo aos niveis crescentes de MP 2,5, tanto a curto quanto a longo prazo, esta conectada
a um aumento geral na mortalidade®®'. O American College of Cardiology (ACC), a World Heart
Federation, a European Society of Cardiology (ESC) e a American Heart Association (AHA)
divulgaram em conjunto uma declaragao que forneceu evidéncias do impacto da poluicéo do ar
nas DCV, ligando o MP ao AVC e a DCI®2,

Conforme mencionado, a maior parte da populagdo mundial esta continuamente sujeita
a poluigéo do ar. Porém, as populagbes vulneraveis, definidas por variaveis sociodemograficas,
s&o as que mais sofrem®. As particulas MP, especialmente as MP 2,5, sdo compostas de
carbono negro, particulas contendo enxofre, 6xidos metalicos (ferro, zinco, silicio, calcio, titanio,
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aluminio, potassio), carbono organico, detritos de incéndios florestais e erupgdes vulcanicas,
além poluentes associados as emissdes de veiculos urbanos®483,

As particulas grossas (MP 10) se encontram principalmente no trato respiratério
superior (traqueia e bréonquios), devido ao seu tamanho e podem ser facilmente removidas pela
camada mucosa do sistema traqueobrdonquico. Em vez disso, as particulas finas (MP 2,5)
conseguem entrar no trato respiratério inferior, onde, nos alvéolos pulmonares, promovem a
ativacdo de macrofagos e células epiteliais que liberam citocinas pro-inflamatérias. Isso gera
danos vasculares e inflamagao sistémica, fatores subjacentes ao aparecimento de doengas
cronicas, incluindo DCVs®®, Cada aumento de 10 ug/m® na exposigdo crénica aos MP 2,5
aumenta o risco de DCV em 10%%6.

Segundo estimativa da OMS, a polui¢ao do ar causa 4,2 milhées de mortes prematuras
em todo o mundo a cada ano, com uma referéncia especifica ao ano de 2019, indicando que
37% das mortes prematuras estado relacionadas ao AVC e a DCI. Estudos demonstraram que o
MP atmosférico esta envolvido em varios mecanismos, como dislipidemia, inflamacao, estresse
oxidativo, disfungdo metabdlica e alteragdes epigenéticas, que desempenham um papel na
disfungado vascular e na progresséo da aterosclerose®’.

Os efeitos do MP 0,1 na saude cardiovascular ainda sdo uma area emergente de
pesquisa, e ainda ha muito a ser compreendido sobre seus mecanismos biolégicos especificos.
No entanto, as evidéncias que relacionam a exposi¢éo ocupacional e ambiental ao MP 0,1 com
resultados cardiovasculares adversos ressaltam a necessidade de padrdes regulatérios mais
rigorosos € melhor monitoramento da qualidade do ar. A exposi¢gdo ocupacional prolongada a
particulas durante o trabalho foi associada a marcadores de risco de DCV, como aumento das
concentragbes de homocisteina, pulso em repouso e diminuigcdo das concentragdes de HDL,
enquanto a exposi¢gao ao MP 0,1 ambiental foi associada a uma pequena diminuigdo na pressao
arterial sistdlica e diastolica®-2°,

4.3 Mecanismos moleculares subjacentes

O impacto do MP na alteragao do perfil lipidico é caracterizado pelo aumento dos niveis
de varios biomarcadores, como CT, TG e LDL-C contra a redugao do HDL-C, que € um dos mais
importantes fatores de protegdo nas DCV®. O MP 2,5 esta associado ao aumento da
peroxidacgao lipidica; a oxidagdo do LDL-C (ox-LDL), estimulada pelas espécies reativas de
oxigénio (ROS); e a atividade da glutationa; e promove inflamagao vascular. Particulas de LDL
entram na matriz extracelular pela parede arterial e sofrem oxidagao. Essas particulas oxidadas
entdo geram uma resposta imune e inflamagao local®'-%,

Os macréfagos sao recrutados e fagocitam o LDL, com o uso do receptor LDLR,
resultando na formagéo de células espumosas e na liberagdo de citocinas, que intensificam a
reagao da cascata imunoldgica. Isso, por sua vez, estimula 0 movimento das células musculares
lisas em diregdo a intima. As células musculares lisas, entao, proliferam e produzem matriz
extracelular como resultado®. A geragdo de aldeidos pro-inflamatérios como o malondialdeido
(MDA), que estimula os macréfagos e promove o desenvolvimento de placas ateroscleréticas, é
determinada por peroxidos lipidicos®%. McGuinn et al®®, por sua vez, realizaram um estudo em
uma coorte de pacientes de cateterismo cardiaco, expostos a MP 2,5 de longo prazo, e
encontraram aumentos em diferentes concentragdes de lipoproteinas, como LDL-C ou LDL-P,
que podem contribuir para a patogénese da DCV.

Embora as alteragdes nos perfis lipidicos desempenhem um papel na DCV, a
inflamacao de baixo grau e o estresse oxidativo s&o os mais importantes no potencial mecanismo
molecular do MP atmosférico®. Esses dois fatores est&o intimamente ligados, pois o estresse
oxidativo comumente atinge seu pico, levando a lesées e inflamag&o do tecido®. Em reagio ao
MP 2,5, os macréfagos alveolares parecem coordenar a resposta inflamatéria tanto local quanto
sistemicamente, estimulando a DCV. Os receptores Toll-like (TLR), os receptores NOD-like (NLR)
e o receptor scavenger CD36 sdo os receptores de reconhecimento de padrdes (PRRSs)
envolvidos neste processo. Os produtos de oxidagao gerados pelo MP 2,5 e pelo MP 2-5 ativam
esses receptores, promovendo a liberagdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias. O MP
2.5 também ¢é habilitado para iniciar o inflamossomo NLRP3, que libera marcadores
inflamatérios, como IL 1a, IL-1B, TNF-q, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18, CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1a),
GM-CSF e COX-2%97,

Além disso, o MP 2.5 aumenta a producao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(ROS/RNS) por NADPH oxidases (NOX) e 6xido nitrico sintases (NOS). No processo a jusante,
o0 aumento da producdo de oxidantes é impulsionado pela via de sinalizagao do fator nuclear
kappa B (NF-kB), levando a ativagéo de genes pré-inflamatorios®. Estudos investigaram como
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a via JNK/P53 esta envolvida no desenvolvimento de trombose venosa profunda e coagulagéo
intravascular disseminada, como resultado da resposta inflamatoria induzida por MP 2,5%-101,

A exposicao prolongada a MP 2,5 aumenta a vasoconstrigdo e a liberagao de varios
vasoconstritores, como proteina C reativa (PCR), TNF-qa, IL-1[8, prostaglandina E2 e endotelina-
1. O estresse oxidativo e a inflamagéo, da reagcdo de Fenton a regulagdo da ferroptose
impulsionada pela exposicao ao MP, sdo considerados fatores de risco para algumas DCV
(aterosclerose, AVC, hipertrofia e remodelagao vascular)®®,

Outro aspecto envolvido na carga de DCV sdo as alteragbes epigenéticas'®?. Na
verdade, considera-se que a exposi¢gdo ambiental seja um fator importante na modulacdo da
expressédo genética. Os membros da familia de transportadores de soluto (SLC) regulam o
transporte de metais, incluindo elementos téxicos, de ambientes intracelulares para
extracelulares, em ambas as diregbes e alguns deles podem atingir o nucleo e interagir com
histonas e cromatina. O MP pode afetar a metilagdo do DNA, RNA nao codificador, expressao de
miRNAs, modificagéo de histonas e remodelagdo cromossdmica',

Um estudo de associagdo ampla do metiloma (MWAS) foi conduzido em uma coorte
do Atherosclerosis Risk in Communities e da Women's Health Initiative. As descobertas
demonstraram a correlagéo entre trés locais de citosina-fosfato-guanina (CpG), onde ocorre a
metilacdo do DNA e a exposicdo ao MP. Os genes MATN4, ARPP21 e CFTR est&o implicados
na DCV. Especificamente, houve uma associagédo positiva encontrada entre a metilagdo de
cg19004594 (exon de MATN4) e as concentragdes médias de MP 10 de 28 dias, o que pode ter
contribuido para a remodelag&o cardiaca'®.

As evidéncias também revelam que a inflamac&o croénica mediada por MP pode induzir
imunossenescéncia por meio do encurtamento do teldmero. Esses processos desregulam a
transcrigdo e aumentam o nivel de algumas citocinas (TNF-qa, IL-6) na circulagéo e a taxa de
aterogénese. No entanto, a fungcdo do telémero na inflamagao esta apenas comecgando a
emergir®”. Uma pontuagao do perfil de metilagdo foi hipotetizada para avaliar esses parametros.
Ainda assim, os pesquisadores ainda nao quantificaram medidas epigenéticas que refletem o
ritmo da toxicidade ambiental na saide humana e testaram se as pontuagdes do perfil de
metilagdo s&o preditores apropriados de DCV'%. No final, o impacto da genética na
suscetibilidade a poluicdo do ar poderia potencialmente elucidar variagbes nos efeitos da
polui¢éo do ar em individuos afetados por DCV*.

5. OXIDOS DE NITROGENIO (NOX) E OZONIO TROPOSFERICO (03)

A poluicao do ar € uma mistura de MP e varios gases oxidantes, que sao oz6nio (O3),
diéxido de enxofre (SO2), didxido de nitrogénio (NO2) e monoxido de carbono (CO)%. Outros
componentes, como sulfatos e carbono organico, que se originam da combustdo de combustiveis
fosseis, desempenham um papel importante como fator de risco cardiovascular e estdo
associados a efeitos prejudiciais a saude. No entanto, NO2 e O3 sado considerados os principais
poluentes gasosos no ar'%6.17,

Enquanto o NO2 é um poluente urbano ubiquo, tipico das emissdes de veiculos, e esta
associado a DCV e outros resultados de saude, o O3 é um poluente secundario, que se
desenvolve por meio de processos fotoquimicos na atmosfera, que ocorrem a favor do vento a
partir de novas fontes de emissdo geradas. O O3 sofre redugéo quimica por NOx fresco e
hidrocarbonetos'%.

Em estudo, Tang et al'® verificaram que as concentragbes de NO2 aumentam nos
meses de inverno, provavelmente como resultado do aumento da combustédo. Por outro lado,
durante as estacdes quentes, as concentragdes de O3 apresentam niveis aumentados, pois o
calor e a luz solar promovem a sintese de O3 a partir de poluentes precursores. Mulheres e
individuos com mais de 75 anos tém grande sensibilidade a esses poluentes. Porém, diferentes
estudos revelaram que um aumento de 10 ppb nas exposigdes ao NO2 gerou um risco adicional
de DCV de 1,76 para homens, em comparagéo com 1,29 para mulheres'°.

Tanto o NO2 quanto o O3 sao espécies de radicais livres e sua capacidade de oxidagao
pode causar danos as células e auxiliar na formacao de DCV. Devido a esses fatores, a OMS
desenvolveu padrdes de qualidade do ar em 2021, com limites de exposi¢cao de curto prazo para
NO2 e 03, correspondentes a 13,30 ppb (25 ug/m3) e 50 ppb (100 pg/m3), respectivamente’®.

Esses dois gases intensificam a agado do estresse oxidativo mediado por MP 2,5 por
meio da alteragao da barreira pulmonar, promovendo um melhor transito de MP do ar acima do
pulmao. Weichenthal et al'"" mostraram a correlagdo entre MP do ar fino e mortalidade
cardiovascular para ppb de Ox além do limite. Essa observacao pode ser explicada pelo fato de
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que mediadores inflamatoérios e/ou componentes de MP 2,5 devem primeiro sair dos pulmbes e
entrar na circulag&o sistémica para afetar a satde cardiovascular.

E possivel que esse processo ocorra mais rapidamente em concentragdes elevadas de
Ox, devido ao aumento da permeabilidade pulmonar. Apesar do envolvimento potencial de
respostas de estresse inflamatério e oxidativo nos pulmdes, que podem impactar outros tecidos
como o sistema cardiovascular, ha uma falta do mecanismo especifico que conectou diretamente
a poluigéo do ar por O3 ao agravamento da DCV''". Em alguns estudos epidemiologicos foi
descoberta uma relagdo entre MP do ar e sindrome metabdlica (SM) e esta correlagdo € mais
consistente para exposi¢cdes a NO2. A SM é considerada um desafio significativo para a saude
publica, uma vez que promove DCVs''2,

6. POLUENTES ORGANICOS

Ha mais de 20 anos, a Stockholm Convention on Persistent Organic Pollutants (POPs)
foi langada, com o objetivo especifico de proteger os seres humanos e o meio ambiente dos
POPs. Os POPs sdo compostos a base de carbono com atividade téxica, capazes de se
manterem intactos por um longo periodo de tempo, se dispersarem amplamente no ambiente e
se acumularem em organismos. Porém, devido a persisténcia desses compostos, eles
representam uma preocupacgao global. A exposi¢cao prolongada aos POPs tem sido associada
ao cancer, além de disturbios reprodutivos, imunolégicos, neurocomportamentais e endécrinos.
Foi reconhecido que os POPs interagem com o metabolismo da gordura e varios estudos
associaram a exposi¢cdo prolongada ao aumento dos niveis circulantes de triglicerideos,
colesterol e aterosclerose™®.

O estilo de vida e as variaveis genéticas, incluindo estresses quimicos, estao
associados ao desenvolvimento e ao resultado das DCVs. Entre elas, os POPs desempenham
um papel significativo. Os hidrocarbonetos arométicos policiclicos (HAPs), as substancias
perfluoroalquilicas e polifluoroalquilicas (PFAS), os pesticidas organoclorados (OCPs), os
bifenilos policlorados semelhantes a dioxina (PCBs) e os éteres difenilicos polibromados
(PBDESs) estdo correlacionados com a ocorréncia de disturbios inflamatérios''*. Estudos
epidemioldgicos indicam que a interagao com particulas da combustdo pode aumentar o risco
de DCV, em particular trombose, infarto do miocardio, aterosclerose e hipertensdo''®. Como os
POPs constituem o principal grupo de agentes quimicos de estresse, sua presenga no ar,
juntamente com as particulas em suspensao e os poluentes gasosos, aumenta o risco de varias
doengas cronicas'“.

Em areas urbanas, as particulas de escape de diesel (PED) estao presentes e vém da
exposicdo a MP derivadas do trafego. Na realidade, muitos efeitos biolégicos das PED séao
associados a produtos quimicos organicos soluveis, ligados ao nucleo de particulas de carbono.
Aparentemente, esses compostos lipofilicos e semi-lipofilicos se separaram das PED, passaram
pelas células epiteliais alveolares e causaram reagdes proé-inflamatérias nas células endoteliais,
facilitando o desenvolvimento de aterosclerose e disfuncédo vascular. E reconhecido que o
receptor de hidrocarboneto arila (AhR) pode ser ligado por substancias lipofilicas separadas das
DEP e dos PAHSs, levando a ativagao de genes ligados a inflamagao'.

As vias classicas sao desencadeadas quando o AhR ativado por ligante dimersifica
com o translocador nuclear AhR (ARNT) e se liga a elementos de resposta xenobidtica (XREs),
em regibes promotoras de genes alvo, como enzimas do citocromo P450 CYP1A1/CYP1B1.
Quando diferentes enzimas CYP quebram os PAHs do DEP, elas podem produzir ROS, que
causam inflamacao e a produgédo de citocinas que promovem a inflamag&o. Ao interagir com o
NF-kB, o AhR também pode contribuir para a disseminacao de sinais inflamatérios por meio de
vias nao classicas'?.

Além disso, os produtos quimicos lipofilicos da DEP induzem uma regulagéo positiva
significativa de elementos pro-inflamatorios, como IL-1a, IL-1B, ciclooxigenase-2 (COX-2),
metaloproteinase-1 (MMP-1). A Cox-2 é encontrada em vasos sanguineos inflamados e exibe
alta expressao em lesdes ateroscleroticas, onde tem o potencial de gerar altas quantidades de
prostanoides e prostaglandina E2 (PGE2). A PGE2 pode entdo promover a expressao de MMP,
o0 que pode levar a degradagdo do tecido e a instabilidade das placas ateroscleréticas''e.

Similarmente ao produto quimico lipofilico separado da DEP, os PAHSs, que resultam da
queima incompleta de materiais organicos, como carvdo, combustiveis fosseis, fumaga de
tabaco e diferentes processos industriais, tém o potencial de danificar o DNA. Esta estabelecido
que o dano ao DNA, tanto nas células da circulagao quanto nas células da parede vascular, esta
associado a aterosclerose. Porém, mais estudos sdo necessarios para melhorar a prevengéao e
o tratamento de DCV''S,
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Outro grupo de POPs sao os PCBs, que sdo coletados em organismos por meio da
ingestao alimentar. Em mamiferos, o figado assume um papel vital como o local primario para a
distribuicdo inicial de PCBs, devido aos seus niveis de perfusdo. O reservatério primario para
PCBs ¢ o tecido adiposo, que tem o maior coeficiente de particdo tecido-sangue de PCBs,
promovido pelas propriedades lipofilicas dos PCBs'4.

Segundo a Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), considerando
os pontos finais de toxicidade imunoldgica, a dose toxica minima (niveis de risco minimos, MRL)
para aqueles que sao expostos a PCBs por via oral € ao longo do tempo é de 20 ng/kg/dia. O
PCB126, um dos metabdlitos mais comuns de PCB, induz inflamagdo em macroéfagos e direciona
0s mondcitos para um fendtipo semelhante ao M1, por meio das vias AhR e do fator nuclear
kappa-B (NF-kB). Isso resulta, portanto, na ativagdo de indicadores sensiveis ao estresse
oxidativo, como a heme oxigenase 1 (HMOX1) e a NADPH quinona desidrogenase 1 (NQO1),
assim como fatores inflamatdrios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e a interleucina-
1 beta (IL-1B)"7118,

A exposicdo ao PCB126 também resulta em niveis elevados de marcadores
inflamatérios plasmaticos, incluindo o inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), amolécula
de ades3o intercelular-1 (ICAM-1) e o N-6xido de trimetilamina (TMAO)'®. Uma abordagem
inicial para destacar a conexao entre o aumento dos niveis plasmaticos de TMAO e o inicio da
DAC foi investigada por Petriello et al'?°, em estudo conduzido em camundongos. Em geral, o
TMAO contribui para a formagéo de células espumosas, desencadeando a ativagao plaquetaria
e promovendo a inflamagao vascular'?'.

Outro metabdlito de PCB, PCB29-pQ, pode ativar a via RIPK1/3-MLKL por meio de um
mecanismo dependente de ROS, contribuindo, portanto, para a cascata inflamatéria MAPK—NF-
kB. O nucleo necrético das placas é formado pela ativagdo de células espumosas derivadas de
macrofagos, que por sua vez aceleram a produgdo de citocinas inflamatérias'?2. Além disso,
PCB29-pQ tem o potencial de induzir a polarizagdo de macréfagos/mondcitos em diregao a
macrofagos CD163 positivos, servindo como um estimulante potencial para a aceleragcédo da
aterosclerose através da via de sinalizagdo do fator nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2
(Nrf2)123,

Por meio da cadeia alimentar, os PFAS também podem se acumular no sangue e nos
tecidos de organismos humanos, uma vez que sao produzidos por muitos produtos industriais e
de consumo. Especificamente, a exposicao aos PFAS foi conectada, tanto in vitro quanto ex vivo,
a modificagdes na fluidez da membrana plasmatica, sinalizagao alterada de calcio e aumento da
reatividade plaquetaria ao agonista. A incorporacdo de PFAS estimula varias respostas
funcionais plaquetarias, incluindo liberagcao de microvesiculas, formagcdo experimental de
trombos, adesao e agregacgao. Esses resultados oferecem evidéncias mecanicistas favoraveis a
teoria de que mecanismos centrados nas plaquetas podem contribuir para a maior frequéncia de
eventos cardiovasculares, observados em individuos que foram expostos aos PFAS por um
longo periodo de tempo'?*. As implicagdes para a salide da exposi¢éo aos PFASs resultaram em
preocupacgdes globais. Evidéncias indicam uma associagdo entre a exposicdo aos PFASs e
doengas inflamatorias, incluindo disfungées metabdlicas, como DCV'1%5

A toxicidade dos POPs se desenvolve com interagbes entre multiplos 6rgaos, como
intestino, figado, sistema vascular, cérebro e sistema imunolégico, contribuindo para o
surgimento de varios disturbios inflamatoérios. Estudos futuros devem ter como objetivo uma
compreensdo mais abrangente das interagbes multiorganicas, fornecendo insights mais
significativos sobre mecanismos de toxicidade e potenciais estratégias de intervengio'?°.

7. ESTRATEGIAS PARA REDUZIR O RISCO CARDIOVASCULAR AMBIENTAL

Embora as exposicbes ambientais gerem impactos na saude humana, existem
inUmeras estratégias para reduzir as exposi¢gdes e mitigar esses efeitos negativos. Essas
intervencbes sdo possiveis individualmente, localmente, regionalmente ou até mesmo
globalmente. Estima-se que uma eliminagdo gradual dos combustiveis fosseis em diregéo a
energia limpa e renovavel poderia salvar até 5,1 milhdes de vidas em todo o mundo a cada
ano. As politicas sociais para melhorar a qualidade do ar por meio da redugdo de emissdes
devem ter beneficios nas mudancgas climaticas e na saude'®. A OMS recomendou limites de
MP 2,5 de 5 ug/m3. Porém, os padrdes atuais dos Estados Unidos e da Unidao Europeia excedem
esse limite (> 9 pg/m3). Filtros de carvao ativado granular, usados em algumas instalagbes
municipais de tratamento de agua, podem reduzir a ingestdo de PFAS de fontes aquosas. Outros
métodos de remocdo de PFAS estdo sob pesquisa. Modificagdes locais no ambiente construido
(projeto de construgdo, infraestrutura de transporte, espagos verdes, densidade residencial,
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barreiras acusticas) em areas urbanas também podem ter impactos significativos nas exposigoes
ambientais e na saude cardiovascular'?”128,

Mudancas relacionadas ao transporte — como, por exemplo, a transicdo de carros com
motor de combust&o para carros elétricos — e projetos de mitigagédo de ruido, incluindo redugéo
de velocidade, barreiras e desenvolvimento de pneus de baixo ruido, também podem reduzir os
fatores de risco de DCV ambientais. A ecologia, em particular, tem sido associada a uma
diminuigdo em grandes eventos cardiovasculares adversos, bem como na mortalidade
cardiovascular. Embora os mecanismos subjacentes a esses efeitos cardioprotetores precisem
de mais estudos, eles tém sido associados a capacidade da ecologia de reduzir a poluigdo do ar
e as temperaturas locais, aliviar o estresse e promover a atividade fisica'?®.

Embora as modificacdes no ambiente construido e na infraestrutura ndo possam
controlar eventos relacionados as mudancas climaticas e seus riscos em cascata, as adaptacdes
a esses eventos, juntamente com o planejamento de emergéncia, podem diminuir alguns dos
efeitos adversos a saude dessas exposigdes'’. O desenvolvimento de cidades saudaveis para
0 coragao provavelmente resultara em grandes beneficios a saude publica, incluindo a redugao
do risco de DCV'%.

Mesmo que as regulamentagdes locais e regionais para diminuir as emissdes e a
exposi¢do levem tempo para serem promulgadas, interven¢des individuais podem reduzir a
exposi¢ado pessoal. Purificadores de ar portateis estdo disponiveis e séo eficazes para melhorar
a qualidade do ar em espagcos internos'®'. Filtros embutidos em unidades de aquecimento e ar
condicionado residenciais podem ser eficazes na mitigacdo da poluicdo por particulas em
espacos internos. Dispositivos de protecdo pessoal, como respiradores purificadores de ar
pessoais € mascaras faciais, também podem reduzir a exposi¢cao a poluicdo. Os sistemas de
filtragem de agua residencial podem reduzir a exposigéo a PFAS e metais em fontes de agua'?.

Mudangas de comportamento e no estilo de vida podem ser Uteis para reduzir os efeitos
da poluicdo na saude cardiovascular. Acbes como fechar janelas e usar filtros de ar durante
extremos de poluicdo do ar, mudar para um ambiente mais seguro (como um centro de
resfriamento) durante eventos de calor extremo e aumentar a atividade fisica/exercicios basicos
podem ter um impacto positivo. E bem sabido que a atividade fisica pode promover a saude.
Mesmo em um ambiente poluido, o exercicio fisico ao ar livre tem efeitos benéficos no sistema
cardiovascular, incluindo a reducado da frequéncia cardiaca e dos indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca'3. O efeito protetor da atividade fisica insere adultos mais velhos, que
contam com um risco maior de efeitos adversos da exposi¢&o a poluigao*.
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