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RESUMO

Silva DRR. Poluicdo atmosférica como fator de risco para o déficit cognitivo no Estudo
Longitudinal da Saude do Adulto — ELSA Brasil. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2020.

Introducéo: Apesar do conhecimento sobre os efeitos deletérios dos poluentes atmosféricos na
mortalidade e morbidade por problemas respiratorios e cardiovasculares, pouco se sabe sobre a
relacdo entre esses poluentes e as doengas neuroldgicas. Recentemente, alguns estudos tém
demonstrado uma possivel associagdo entre exposicao a poluentes atmosféricos de origem urbana
e comprometimento cognitivo. Partindo desse contexto, nossa hipdtese € investigar se existe
associagdo entre a exposicdo aos poluentes atmosféricos e o desempenho cognitivo em pessoas
expostas a polui¢do do ar na cidade de S&o Paulo. Objetivos: Investigamos 0s possiveis efeitos
da exposicao a poluicdo atmosférica sobre o desempenho cognitivo em participantes do Estudo
Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA-Brasil) na cidade de S&o Paulo. Metodologia:
Analisamos informacdes sobre funcao cognitiva, por meio dos escores de trés testes validados e
padronizados para a populacéo brasileira: o teste de palavras CERAD:; o teste de fluéncia verbal,
e o teste de trilhas. A avaliacdo da exposicdo aos poluentes atmosféricos foi feita indiretamente,
utilizando-se a densidade de trafego ponderada pela distancia (DTPD) na residéncia, no trabalho
e a combinada (residéncia/trabalho). Na analise, usamos modelos de regressdo linear simples e
ajustados para idade, sexo, etnia, escolaridade, tabagismo, depressdo, uso de alcool, diabetes,
LDL-colesterol, HDL-colesterol, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial sistémica e
atividade fisica. Resultados: Entre os 5.061 participantes do ELSA-Brasil- Sdo Paulo, foram
incluidos 4.415 (média de idade = 51,4 + 9,6 anos, 46% homens e 60% brancos). Nos modelos de
regressao linear simples, os participantes do terceiro tercil de DTPD combinado (residéncia e
trabalho) apresentaram melhor desempenho global, em memoria e fluéncia verbal quando
comparados aos participantes do primeiro tercil. Por outro lado, os participantes do terceiro tercil
de DTPD apresentaram pior desempenho cognitivo no teste de trilha (TMT) quando comparados
aos participantes do primeiro tercil (p <0,0001). No entanto, a DTPD ndo foi associada ao
desempenho cognitivo em modelos ajustados. Quando investigamos a associacdo do desempenho
cognitivo com a DTPD perto do trabalho e da residéncia dos participantes separadamente,

encontramos resultados semelhantes.

Descritores: Poluicdo do ar; Poluicdo relacionada com o trafego; Disfuncdo cognitiva; Salude da

populacdo urbana; Satde ambiental; ELSA Brasil.



ABSTRACT

Silva DRR. Air pollution as a risk factor for cognitive impairment in the Longitudinal Study of
Adult Health — ELSA Brasil. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo;
2020.

Introduction: Despite knowledge about the deleterious effects of air pollutants on mortality and
morbidity due to respiratory and cardiovascular problems, little is known about the relationship
between these pollutants and neurological diseases. Recently, some studies have demonstrated a
possible association between exposure to air pollutants of urban origin and cognitive impairment.
Based on this context, our hypothesis is to investigate whether there is an association between
exposure to air pollutants and cognitive performance in people exposed to air pollution in the city
of Sdo Paulo. Objectives: We investigated the possible effects of exposure to air pollution on
cognitive performance in participants of the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil)
in the city of Séo Paulo. Methodology: We analyzed information on cognitive function, through
the scores of three validated and standardized tests for the Brazilian population: the CERAD word
test; the verbal fluency test; and testing the trails. The assessment of exposure to air pollutants was
made indirectly, using the distance-weighted traffic density (DTPD), at home, at work and
combined (residence / work). In the analysis, we used simple linear regression models adjusted
for age, sex, ethnicity, education, smoking, depression, alcohol use, diabetes, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, cardiovascular diseases, systemic arterial hypertension and physical activity.
Results: Among the 5,061 participants at ELSA-Brasil-Sdo Paulo, 4,415 were included (mean
age = 51.4 + 9.6 years, 46% men and 60% white). In the simple linear regression models,
participants in the third tertile of combined DTPD (residence and work) showed better overall
performance, in memory and verbal fluency when compared to participants in the first tertile. On
the other hand, participants in the third tertile of DTPD showed worse cognitive performance in
the trail test (TMT) when compared to participants in the first tertile (p <0.0001). However, DTPD
was not associated with cognitive performance in adjusted models. When we investigated the
association of cognitive performance with DTPD near work and the participants' residence

separately, we found similar results.

Descriptors: Air pollution; Traffic-related pollution; Cognitive dysfunction; Urban health;
Environmental health; ELSA Brasil.



APRESENTACAO

A preocupagdo com os efeitos da poluicdo atmosférica na sade humana tem inicio em
meados do século XVIII, contudo esses efeitos sé foram amplamente descritos a partir da segunda
metade do século XX (OLIVEIRA, 2006). O primeiro registro ocorreu no Vale Meuse - Bélgica,
uma regido que concentrava muitas industrias em 1930 e no inverno daquele ano ocorreram 60
mortes por doencas respiratérias, nimero que foi considerado muito alto quando comparado aos
dados dos anos anteriores e, assim, foi atribuido a exposicdo aos poluentes atmosféricos (FIRKET,
1931). Em 1948, na cidade de Donora, Pensilvania - EUA, uma inversdo térmica foi associada a
20 mortes por problemas respiratorios, influenciados pela poluicdo gerada por industrias locais
(CIOCCO, 1961). No entanto, foi o inverno londrino de 1952 que, sob a agdo de uma inversao
térmica, agravado pela elevada emissdo de poluentes atmosféricos oriundos na producao
industrial, resultou em um aumento de 4 mil mortes em trés dias em relacdo a média de Gbitos em
periodos semelhantes anteriores (LOGAN, 1952). Nos dias de hoje, os dados da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) apontam que, sozinhos, 0s poluentes atmosféricos representam uma
grande ameaca a saude e ao clima, visto que ao combinarmos os efeitos deletérios das emissdes
atmosféricas de origem externa (industrias, automéveis, etc) e interna (queima de combustivel
fossil para preparacdo de alimentos), cerca de 7 milhdes de Obitos prematuros por ano sdo
atribuidos a essas emissdes, sendo, em grande parte, resultado do aumento da mortalidade por
acidentes vasculares cerebrais, doencas cardiacas, doenca pulmonar obstrutiva cronica, cancer de
pulmdo e infecgdes respiratorias agudas (WHO, 2006).

Foi justamente esse panorama que norteou, em 2017, meu ingresso no mestrado junto ao
Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo,
com um objetivo muito claro: compreender o potencial dos poluentes atmosféricos,
principalmente de origem veicular e em regides urbanas, em ocasionar danos cognitivos em
individuos adultos. Pretendendo, com isso, contribuir com o conhecimento e o debate cientifico
acerca da exposicdo e emissdo de poluentes atmosféricos em regides urbanas e muito povoadas.

Assim, fornecer evidéncias que possam contribuir com a fomulacdo de estratégias para mitigar a



emissdo de poluentes do ar e, consequentemente, minimizar os efeitos dessa exposi¢do sempre
foram pilares importantes nesta pesquisa.

Logo, o primerio capitulo desta dissertacdo apresenta o referencial tedrico sobre os
efeitos negativos na salde ocasionados pela inalacdo de poluentes atmosféricos ao redor do
mundo. Ainda neste capitulo, levantamos uma possivel associacéo entre a exposicao aos poluentes
atmosféricos e danos cognitivos ocasionados ao longo de muitos anos de exposicdo, que poderao
ou ndo se refletir em pior desempenho cognitivo e, em casos mais graves, em deméncia. O capitulo
seguinte apresenta uma abordagem sobre nossa metodologia.

As sessOes seguintes apresentam nossa producéo ao longo deste estudo, sdo elas:

1 - Air Pollutants As A Risk Factor For Cognitive Impairment And Dementia (Silva DRR et al.,

2019).

2- Vehicular Traffic Density And Cognitive Performance In The Elsa-Brasil Study (Silva, DRR
etal., 2020). submitted.

O primeiro artigo teve como objetivo incitar a discussdo em contexto principalmente
nacional, mas também contribuir para a discussdo em contexto internacional, sobre a possivel
correlacdo entre a exposicdo aos poluentes atmosféricos e pior desempenho cognitivo. Ja o
segundo artigo transcreve todo o esforco que tivemos ao longo desta pesquisa para evidenciar a
possivel associacdo entre poluicdo atmosférica e desempenho cognitivo no ELSA-Brasil.

Por fim, o capitulo de consideracgdes finais aborda justamente as dificuldades que tivemos
ao longo desta pesquisa, mas ressalta que existe sim uma associacdo entre 0s poluentes
atmosféricos e pior desempenho cognitivo, mas que essa associacdo ndo pode ser estudada apenas
sob a otica da proximidade com o trafégo, mas também olhando para diversas condicGes

socioecOnomicas e clinicas.



1. INTRODUCAO

1.1 Poluentes Atmosféricos e Saude Global

Diversos poluentes, ao serem langados diariamente de forma ndo controlada no
ambiente, constituem uma grave ameca global a salde dos seres vivos e foram
responsaveis por cerca de 9 milhdes de ébitos no mundo em 2015, o que corresponde a
16% de todas as mortes ocorridas no mesmo ano (Figura 1) (McMichael 2017; Rockstrom
et al., 2009; Whitmee et al, 2015; Landrigan et al., 2017). Nesse contexto, quando olhamos
especialmente para os poluentes emitidos por fontes industriais e escapamentos
veiculares, verifica-se que a emiss@o de poluentes por essas fontes aumentou de forma
exacerbada nos ultimos 100 anos, colocando a poluicdo ambiental como a maior causa

ambiental de doengas ndo transmissiveis e mortes prematuras do mundo (WHO, 2013).

Efeitos da poluicio ambientalna saide

Poluicao do ar

Poluicio da agua

SRR
2 0 .,

As respiratorias

co &
Material
Chumbo particulado SO

Danos ao Ozog
Sist. nervoso Compostos
0rganicos
e 3
volateis Risco de cancer
NAuseas

astroenterite

Irritacidona pele

Figura 1: Efeitos globais da exposicdo aos poluentes ambientais na satide humana.Adaptado: McMichael et al., 2017.

Nesse sentido, dados da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) apontam que,
sozinhos, os poluentes atmosfericos representam uma grande ameaga a satde e ao clima,

visto que, ao combinarmos os efeitos deletérios das emissdes atmosféricas de origem
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externa (industrias, automodveis, etc) e interna (queima de combustivel féssil para
preparacdo de alimentos), cerca de 7 milhdes de 6bitos prematuros por ano sdo atribuidos
a essas emissdes, sendo, em grande parte, resultado do aumento da mortalidade por
acidentes vasculares cerebrais, doencas cardiacas, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
cancer de pulmdo e infecgdes respiratorias agudas (WHO, 2006). Para a OMS, poluicdo
atmosférica é toda e qualquer forma de matéria ou energia com intensidade e em
quantidade suficiente para tornar o ar improprio, nocivo ou ofensivo a salde dos seres
vivos (WHO, 2006). Além do mais, hoje estima-se que mais de 80% das pessoas que
vivem em areas urbanas que tém monitoramento de suas emissGes de poluentes
atmosféricos regularmente estdo expostas a niveis de qualidade do ar que excedem os
niveis preconizados pela OMS (WHO, 2019). Como consequéncia, estimativas para 2050
colocam os poluentes atmosféricos de origem urbana como o principal fator de morte por
causas ambientais, superando as estimativas de morte por malaria, consumo de agua
insalubre e falta de saneamento basico (OECD, 2011; Vormittag et al., 2013), o que
reforca a necessidade de controlar essas emisses atmosféricas, para garantir a qualidade
de vida nas grandes cidades.

No Brasil, apesar das limitacdes dos dados ambientais e de estudos que
incorporem a variacdo do clima e da exposicdo em diferentes regides do pais, estima-se que
0 numero de Obitos decorrentes da exposicdo aos poluentes atmosféricos seja algo
proximo a 13 mil dbitos por ano associados ao material particulado (Pruss-Ustun,
Bonjour, Corvalan, 2008). Porém, dados mais recentes e apenas para o Estado de Sao
Paulo trazem projeces para os proximos 15 anos indicando que, se nada for feito, as
mortes ocasionadas pelos poluentes atmosféricos irdo somar 250 mil 6bitos, um milhdo
de internaces e vao custar aos cofres publicos 1,6 milhdo de reais (Vormittag et al.,2013).

Cabe ressaltar ainda que, atualmente, nos grandes centros urbanos,

18



aproximadamente 90% dos poluentes langados na atmosfera sdo emitidos pelo trafego

veicular (CETESB, 2012).
geral, sdo produtos da quei

de carbono (CO), os hidroc

Dentre os principais poluentes emitidos diariamente, que, em
ma de combustiveis fosseis (IPEA, 2011), estdo o mondxido

arbonetos (HC), os materiais particulados (MP), os 6xidos de

nitrogénio (NOX) e os 6xidos de enxofre (SOXx).

Essa emissdo se torna relevante visto que, mesmo em baixas concentragdes, 0s

poluentes atmosféricos estdo associados a morbidade e mortalidade por doenca

cardiopulmonar, exacerbacao dos sintomas de asma e reducdo da funcdo pulmonar, além

de estarem associados a doencas neurologicas e possivelmente a comprometimento das

fungdes cognitivas (Daniels et al., 2000; Li et al., 2003; Ostro et al., 2004; WHO, 2006;

Kunzliet al., 2010) (Figura 2).
INALACAO DE MATERIAL PARTICULADO
‘
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Figura 2: Mecanismos fisiopatoldgicos dos poluentes atmosféricos nos diversos érgéos e sistemas. Adaptado de

Pope 111 (2006, p. 709-742, apud OLMO, 2010, p. 13).
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1.2 Deméncia

Atualmente, comeca a ser estudada a relagéo entre a exposi¢cdo aos poluentes
atmosféricos e o0 desenvolvimento de doencas neuroldgicas, bem como o
comprometimento cognitivo e deméncia. Embora o comprometimento cognitivo inicial, a
principio, ndo tenha impacto na vida social de seus portadores e ndo acarrete grandes
restricdes de funcionalidade na comunidade em que se inserem, casos mais graves em que
a deméncia é manifestada levam a maior perda de funcionalidade e de qualidade de vida
(Burlaet al., 2012; World Alzheimer’s Disease International, 2009). Evidenciando, assim,
a importancia da atencdo aos fatores de risco que levam ao comprometimento das funcées
cognitivas como alvo de politicas pablicas de prevencdo em um contexto global e emum
futuro proximo. A OMS estimou que, em 2010, o niumero de pessoas com algum tipo de
deméncia ao redor do mundo era de 35,6 milhdes e que ha projecdo de que esse nUmero
ira dobrar a cada 20 anos, chegando a 65,7 milhdes em 2030 e 115,4 milhdesem 2050
(WHO, 2013). Dessa forma, o numero total de novos casos de deméncia a cada ano ao
redor do mundo é de aproximadamente 7,7 milhGes, o que implica que um novo caso é
diagnosticado a cada quatro segundos (WHO, 2013). Configurando-se, assim, como uma
tendéncia mundial, que afeta particularmente paises pobres e em desenvolvimento, como
é 0 caso dos paises que compdem os BRICS (Brasil, Rissia, India, China e Africa do Sul),
tendo em vista que entre estes cinco paises, quatro encontram-se entre 0S nove com maior

namero de pessoas com algum tipo de deméncia no mundo (WHO, 2013) (Figura 3).
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Figura 3: Projecdo do nimero de pessoas com deméncia até 2050 em paises pobres e em desenvolvimento em
comparagdo com paises desenvolvidos. Fonte: Relatério Mundial de Alzheimer, 2010.
1.3 Fisiopatologia do Comprometimento Cognitivo e Deméncia

Associados a Exposicdo aos Poluentes Atmosféricos

Conforme descrito por Calderon-Garciduefia e colegas em 2002 (Calderdn-
Garciuderias et al., 2002), os poluentes atmosféricos provocam efeitos deletérios no
sistema nervoso central humano (SNC). Os poluentes atingem o SNC, principalmente,

por quatro vias (Calderon-Garciduefias et al., 2008), descritas a seguir:

1°. A primeira delas € a via do bulbo olfatério, em que as particulas poluentes
entram pelos forames da placa cribiforme na base do cranio e atingem o

bulbo olfatério, invadindo o SNC e causando toxicidade neuronal.

2°, Qutra via € a sistémica, sendo que nela as particulas e os poluentes aspirados
entram na circulacdo sistémica através dos alvéolos pulmonares. Uma vez
no sangue, causam inflamacdo sistémica com aumento de citocinas
inflamatorias, o que leva a diminuicdo da permeabilidade vascular no

cerebro e disfungdo da barreira hematoencefalica (BHE), que, em condicdes
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homeostéticas, impede a entrada de poluentes no SNC (Tuppo et al.,2005).

3°. Uma terceira via de acesso dos poluentes ao SNC € por transporte axonal.

40,

Nesse caso, substancias exdgenas se difundem para axonios de neur6nios
mais frequentemente expostos a poluicdo, como o trigémio, pela
proximidade com a cavidade nasal, e 0 vago, pela relacdo anatdmica que
guarda com os pulm@es. Entrando pelos préprios neurénios, esses poluentes
causam acumulo de proteinas andmalas, como ¢ o caso da proteina f-
amiloide relacionada com a doenca de Alzheimer, causa também disfuncéo
de proteinas, como as chaperonas, que Sa0 responsaveis por corrigir erros na
transmissé@o de informagdes genéticas e informacgdes de organelas, podendo,
assim, levar a um estado de estresse oxidativo, o que induz a morte celular

programada, a apoptose (Nunomura et al.,2006). Se 0 processo € intenso, a

morte celular € mais rapida, podendo causar necrose nas células nervosas.

Por fim, os poluentes atmosféricos impactam o SNC via inflamacGes
produzidas pela ligacdo de poluentes a receptores de membrana das células
da glia, os chamados Toll-like receptors (TLR), ligadores de
lipopolissacarideo (LPS), que desencadeiam uma sinalizacdo intracelular
produtora de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, que culmina com a
morte de neurénios (Genc et al.,2012). Essa via estd mais associada a
neurdnios dopaminérgicos, dai sua estreita relacdo com a doenca de

Parkinson (Numan et al.,2015).
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Todas essas vias e seus efeitos estdo esquematizados na Figura 4.
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Figura 4: O impacto da poluigdo atmosférica no sistema nervoso central através de multiplos caminhos. Adaptado de
Genc et al., 2011 p3.

Estudos observacionais tambem tém demonstrado que os poluentes atmosféricos
podem contribuir para o processo neurodegenerativo, inclusive desde a infancia,
especialmente em individuos expostos cronicamente a essa emissdo (Blok et al., 2009;
Calderon-Garciduefias et al., 2004; Calderon-Garciduefias et al., 2008; Calderon-

Garciduerias et al., 2008). O estudo realizado por Chen et al., (2017), contendo 2,1
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milhdes de pessoas, encontrou associacdo positiva entre o material particulado fino
(MP25), mesmo em baixas concentracdes, e a incidéncia de deméncia na cidade de
Ontério, Canada (Chen et al., 2017). Outro estudo epidemioldgico, realizado na Suécia
com 1806 voluntarios adultos, encontrou associacdo positiva entre os poluentes
atmosféricos e o aumento na incidéncia de deméncia e doenga de Alzheimer (Oudin et al.,
2016). Em Taiwan, dois estudos de coorte, sendo um com 96.000 voluntarios e outro com
30.000 voluntérios, identificaram que a exposicdo aos poluentes NO2, MP2s, Oz e CO
também estava associada ao aumento da incidéncia de deméncia (Chang et al., 2014; Jung
et al., 2015). Nos Estados Unidos, uma coorte de mulheres idosas expostas a0 MP2s
associou essa exposicao ao aumento de Alzheimer (Cacciottolo et al., 2017). Além desses
achados, evidéncias recentes tém sugerido que viver perto de estradas intensifica a
exposicdo aos poluentes atmosféricos, que, por sua vez, foram associados ao aumento de
comprometimento cognitivo em voluntarios idosos nos Estados Unidos (Wellenius et al.,
2012). Esse resultado é sustentado por estudos epidemioldgicos realizados na Alemanha
(Ranft et al., 2009) e pela famosa coorte de Framingham realizada nos Estados Unidos

(Wilker et al., 2015).

Apesar do conhecimento clinico e epidemiolédgico disponivel sobre a associacéo
entre doencas neuroldgicas e poluentes atmosféricos, paises emergentes carecem de
estudos e dados conclusivos (Nitrini et al.,2009; Prince et al.,2013). Nesse contexto, a
América Latina, e consequentemente o Brasil, ndo assume posi¢do melhor, visto que,em
uma revisdo de literatura publicada por Nitrini e colaboradores em 2009, com o objetivo
de identificar a prevaléncia e incidéncia de doencas neuroldgicas associadas aos poluentes
atmosféricos por paises da América Latina, foram encontrados apenas oito trabalhos
publicados. Essa escassez de estudos pode estar associada a auséncia de dados, ou a baixa

disponibilidade dos mesmos, ou a disponibilidade de dados imprecisos (Fagundes et
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al.,2011). Uma outra problemética relacionada & associacdo entre a exposicdo aos
poluentes atmosféricos e as doencas neuroldgicas, bem como comprometimento das
funcgdes cognitivas e deméncia, esta relacionada a populacdo alvo desses estudos, que em
sua maioria sdo focados apenas na populacdo idosa. E importante ressaltar que as
alteracbes neuropatoldgicas associadas as deméncias podem ter inicio durante a idade
adulta, mesmo antes dos 50 anos, e progredir de forma assintomatica por 20 a 30 anos
(Tuokko et al., 2003), mesmo que nem todos os componentes da funcgdo cognitiva sejam

igualmente afetados.

Nesse sentido, a analise do banco de dados com testes neuropsicolégicos gerado
pelo Estudo Longitudinal da Satde do Adulto no Brasil (ELSA-Brasil) € uma grande
oportunidade para o entendimento de como o0s poluentes atmosféricos podem ser
considerados fatores de risco para o comprometimento da funcao cognitiva em individuos

de 35 a 74 anos, expostos na regido metropolitana de Séo Paulo.

2. OBJETIVO

Avaliar a associacdo entre a exposicdo a poluentes atmosféricos medida
indiretamente através da Densidade de Trafego Ponderada pela Distancia e a performance
cognitiva em participantes do estudo ELSA-Brasil em moradores do municipio de Sao

Paulo.

3. METODOLOGIA
3.1 Populagéo de Estudo

Para este estudo, utilizamos dados da primeira avaliagdo do ELSA-Brasil
realizada entre 2008 e 2010. O ELSA-Brasil, com 15.105 participantes, € 0 maior estudo

epidemioldgico multicéntrico de coorte ja desenvolvido na América Latina, com o
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objetivo principal de investigar doengas cronicas, como diabetes e doengas
cardiovasculares, assim como os fatores de risco associados na populagéo brasileira. Uma
outra linha de investigacdo dentro do ELSA-Brasil busca compreender a histdria natural
do envelhecimento cognitivo. O ELSA-Brasil € uma coorte composta por mulheres e
homens na faixa etaria dos 35 a 74 anos, servidores publicos de seis instuicdes de ensino
e pesquisa das regides Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil, séo elas: a Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), a Universidade Federal da Bahia (UFBA), a Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES), a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), a Universidade

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e Universidade de S&o Paulo (USP) (Figura 5).

ELSA-Brasil

Centros de
investigacao
J | T ] I \
UFBA UFES UFMG FIOCRUZ UFRGS

N=12.029 N= 1.055 N=3.115 N=5.061 N=1.764 N=2.061

Figura5: Centros de investigagdo que compdem o ELSA-Brasil.

Como critério de exclusdo para o0 ELSA-Brasil, foram definidos: a intencdo de
deixar a instituicdo, estar gravida ou ter estado a menos de quatro meses de puerpério,
apresentar grave dificuldade cognitiva ou de comunicacdo e, se aposentado, residir fora
daregido metropolitana correspondente. Para melhor distribuicdo da populacéo no estudo,
foram definidos critérios e metas de recrutamento por sexo (50% cada), idade (15% de
35-44 anos, 30% 45-54 anos, 40% de 55-64 anos e 15% de 65-74 anos) e categoria
ocupacional (35% do nivel de apoio, com ensino fundamental incompleto; 35% do nivel
médio e 30% do nivel superior/docente) (Aquino et al., 2012).

Em nosso estudo, utilizamos uma parcela do ELSA-Brasil composta por 5.061
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voluntarios de ambos os sexos com idade entre 35 e 74 anos, servidores civis ativos e
aposentados da Universidade de Sdo Paulo. Do banco de dados da linha de base do estudo
ELSA-Brasil foram obtidos dados georreferenciados a partir do endereco residencial e de
trabalho, dados sobre condicdes sociais, histdria pregressa sobre a sade com informagdes
sobre doengas crbnicas pré existentes, uso de medicamentos, habitos alimentares e
pessoais e dados sobre as condi¢des atuais do ponto de vista fisico e mental. Este estudo
é restrito apenas aos participantes do centro de estudo de So Paulo, onde foi medida a
densidade de trafego ponderada de distancia (DTDP). Para esta analise, foram excluidos
0s participantes com diagnostico médico autorreferido de AVC no inicio do estudo, a fim
de minimizar o efeito da doenca cerebrovascular prévia na funcdo cognitiva. Tambem
foram excluidos os participantes que estavam usando medicac¢des que indicam a presenca
de doencas neuroldgicas ou psiquiatricas ativas, ou que poderiam interferir diretamente
no desempenho dos testes cognitivos (agentes antiparkinsonianos, antipsicoticos e
anticonvulsivantes). Por fim, excluimos participantes com dados incompletos para 0s
testes cognitivos ou medidas de DTPD. O estudo ELSA-Brasil foi aprovado pelos
conselhos locais de revisao institucional e todos os participantes assinaram um termo de
consentimento informado no momento da inscri¢do. Este estudo, em particular, tambéem
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade

de S&o Paulo (CAAE: 96808518.9.0000.0076 - CEP-HU/USP: 1741/18).

3.2 Avaliacdo Cognitiva (Desfecho)
A escolha dos testes para avaliacdo cognitiva baseou-se nos seguintes critérios:

1°. avaliagdo de multiplos dominios cognitivos: memoria (testes de
aprendizagem, retencdo e reconhecimento de palavras); linguagem
[testes de fluéncia verbal semantica (animais) e fonémica (primeira

letra)]; e fungOes executivas (teste das trilhas verséo B) (Tabela 1);
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2°. comparabilidade nacional e internacional;
3°. adaptacdo ao portugués;
4°, regras normativas para diagnosticar deficits cognitivos;

5°. compatibilidade entre o tempo de aplicacéo do teste cognitivo e o tempo

reservado para todo o questionario ELSA-Brasil.

Visando a padronizacdo da aplicacao, foi elaborado o "Manual de Padronizagéo
para Aplicacdo de Testes Cognitivos™” e oferecido aos aplicadores um treinamento para,

assim, garantir e controlar a qualidade das informacGes colhidas para o estudo (Passos et

al., 2014).
Tabela 1: Descrigéo dos testes cognitivos utilizados no estudo ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal de Saide do Adulto)
Teste Dominio principal Capacidades de dominio

Palavras CERAD* Aprendizagem imediata de novas informagdes; retengio de informagbes apds trés tentativas
(Teste da figuraT)
Evocagdo de pala\:‘ras Meméria Lembrando tardiamente informagtes aprendidas
(Figura de evocagao)
Reconhecimento de palavras
(Reconhecimento de figura) Lembrando e distinguindo as palavras corretas entre um conjunto de palavras distratoras
Testes de fluéncia verbal (animais e letra F) Linguagem (também memdria semantica) para os testes de fluéncia verbal

Atencdo para uma tarefa ao longo do tempo

Concentragdo

Fungdes executivas |Uso da informagdo aprendida nas instrugtes do teste

Teste de trilha (versdo B) Organizacdo visual-espacial; conectando palavras e nimeros

Velocidade de processamento (falar palavras corretas ou conectar palavras e nimeros)

Flexibilidade cognitiva: reconhecimento e corregdo de possiveis erros

* Palavras CERAD, versdo brasileira: poste, motor, carta, brago, manteiga, erva, cabana, drvore, bilhete, praia (Bertolucci et al., 1998). TFiguras do teste de imagem:
sapato, casa, pente, avido, chave, balde, tartaruga, livro, colher, drvore (Nitrini et al., 2004).

3.2.1 Teste de lista de palavras do CERAD

Os testes para avaliar memoria tém por objetivo captar esta complexa fungédo
cognitiva, encarregada de reter informacdes ou percepgbes, para que possam ser
posteriormente utilizadas. A recepcdo, o armazenamento e a liberacdo da informacdo sdo
propriedades generalizadas da rede neurdnica e relacionam-se a adaptacao do individuo

ao meio ambiente (Consenza et al., 2005).

O primeiro teste para avaliacdo da memoria utilizado foi o teste de lista de
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palavras, adaptado para estudos brasileiros a partir do Consortium to Establish a
Registryfor Alzheimer's disease (CERAD). Este teste inclui uma lista com dez palavras
(poste, motor, carta, braco, manteiga, erva, cabana, arvore, bilhete, praia), nao
relacionadas, impressas em tamanho grande, para que seja mostrada aos voluntarios em
uma frequéncia entre 1 e 2 segundos cada (Figura 6A). Apds o termino da apresentacéo
das dez palavras, € solicitado aos voluntarios que recordem o maior nimero de palavras
que puderem em voz alta (Figura 6B). Os testes foram realizados trés vezes, com
pontuacdo maxima de 30 pontos e em cada uma das vezes a ordem das palavras foi

diferente.

- S

] a 5

’ { ‘ ‘ ‘ Pontuacio maxima 30 pontos

Figura 6: Representacdo esquematica das palavras apresentadas ao voluntario no teste de palavras CERAD (A), e
voluntario recordando as palavras apresentadas (B).

Apos aproximadamente cinco minutos de realizacdo do teste de lista de palavras
CERAD, e com a realizacdo de uma atividade distratora, foi realizado o segundo teste
para avaliacdo de memoria, através do teste de evocacao tardia. Este teste tem por objetivo
avaliar a memdria tardia e mede a capacidade de retencdo das palavras ditas
anteriormente. Assim, em cinco minutos o voluntario deveria recordar o maior nimero de

palavras possiveis utilizadas no teste anterior (Figura 7) (Bertolucci et al., 1998).
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Figura 7: Representacéo esquematica das palavras apresentadas ao voluntario no teste de evocagéo de palavras.

O teste de reconhecimento de palavras foi o Gltimo teste utilizado para avaliar a
meméria (Figura 8). Este teste mede a capacidade de resgaste de informacdes com
estimulos, por meio de uma lista de palavras que contém elementos da lista original, além

de uma série de palavras distratoras (Nitrini et al., 2009).

Teste de reconhecimento no ELSA El Teste de reconhecimento no ELSA

g

£
Vi P
M M

Figura 8: A) Representagdo esquematica das palavras apresentada ao voluntario no teste de reconhecimento de palavras.

5

B) Representacéo esquematica das palavras apresentada ao voluntario para reconehcimento apenas das palavras apresentadas e
ndo as confundidoras.

Para os participantes analfabetos, foi utilizado o teste de figuras da bateria breve
de rastreio cognitivo, contendo as imagens de (sapato, casa, pente, avido, chave, balde,
tartaruga, livro, colher, arvore). Este teste traz a vantagem de seguir a mesma dinamica

que o teste de palavras (Nitrini et al., 2004).
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3.2.2 Testes de Fluéncia Verbal

Para avaliacdo da linguagem, foram utilizados os testes de fluéncia verbal
semantica e de fluéncia verbal fonémica. A fluéncia verbal é mensurada pela quantidade
de palavras de uma mesma categoria lembradas em um determinado periodo de tempo,
geralmente um minuto (Lezak et al., 1995). Os testes de fluéncia podem ser utilizados
para avaliar a capacidade de armazenamento da memaria verbal (Iéxico e semantico), a
velocidade psicomotora, a linguagem (em que se pode avaliar a forma de expresséo e
como a pessoa utilizou o tempo disponivel para execucdo do teste), a habilidade de
recuperar a informacdo guardada na memdria e as funcbes executivas, com foco na
concentracdo, na capacidade de organizar o pensamento e nas estratégias utilizadas para

a busca de palavras (Machado et al., 2005; Brucki et al., 1997; Lezak et al., 1995).

O teste de fluéncia verbal semantico consiste em pedir aos participantes para dizer
0 maximo de palavras possiveis em relacdo a uma categoria especifica, que no caso é de
animais, em um minuto. J& no teste de fluéncia verbal fonémico, o voluntario deve dizer
0 maximo de palavras iniciadas com uma determinada letra também em um minuto. Na

primeira coleta de dados do estudo ELSA-Brasil, foi utilizado a letra F (Figura 9).
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Figura 9: Representacdo esquematica dos testes de fluéncia verbal Fonémico (Letra F) e
Seméntico (Animais).

3.2.3 Teste de fungdo executiva

O ultimo teste utilizado para avaliacdo da funcdo executiva € o teste de trilhas
versdo B (Trail-making), instrumento originalmente desenvolvido em 1944 para
avaliacdo da rapidez visuomotora (Adam et al., 2005). E utilizado para examinar a
velocidade de processamento, flexibilidade cognitiva, capacidade de manutencdo do
engajamento mental, o rastreamento visual, a destreza motora e a memoria operacional
(Consenza et al., 2005). Para realizar o teste de trilha versdo B, o participante foi instruido
a desenhar linhas, conectando letras e nimeros em uma ordem que alternasse entre o
aumento do valor numérico e a ordem alfabética (1, A, 2, B, 3, C etc.). O participante foi
instruido a desenhar o mais rapido possivel, sem levantar a ponta do lapis da pagina
(Figura 10). Os supervisores foram instruidos a apontar os erros. O escore deste teste foi
o tempo total gasto para completar a tarefa, incluindo o tempo necessario para corrigir

erros (Bertolucci et al., 1998).
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Figura 10: Representacdo esquematica do teste de Trilha Versdo B.

3.3 Avaliacéo da exposicao aos poluentes atmosféricos
3.3.1 Obtencéo dos dados viarios e de trafego

Como variavel de exposicdo, utilizamos a densidade de trafego ponderada pela
distancia (DTPD) relativa ao endereco residencial e de trabalho de cada voluntario do
estudo. A DTPD foi calculada a partir das informacdes viarias e de trafego veicular do
ano de 2007 que correspondem ao periodo do inicio do estudo ELSA-Brasil. Estas
informacGes incluem a base cartogréafica das vias, por classificacdo, nimero de faixas de
rolagem e velocidade méaxima permitida no segmento, essa pratica faz uso da medida mais
direta dentre as disponiveis e foi aplicada em diversos estudos, tais como o de Wu et al.
(2015), Oudin et al. (2016), Power et al. (2011), Chang et al. (2014), Tonne et al. (2014).
Para este fim, a Companhia de Engenharia de Trafego (CET), apds contagem manual de
veiculos, utilizou o programa canadense EMME-2 para simular o trafego nas vias
coletoras I e I, arteriais I, 11 e 11l e transito rapido. Para 0s segmentos que ndo possuem
valor de trafego, foi atribuido o volume médio, de acordo com a classificacdo da
respectiva via. O trafego das vias locais foi estimado pela CET em 926 regifes delimitadas
para planejamento de trafego (denominadas Origem-Destino), sendo a soma de trafego

de cada uma dessas regides dividida pela soma das extensdes das vias locais
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contidas nelas e como resultado se obtém a densidade de trafego (fluxo de veiculos/metro
de via local). Posteriormente, essa medida foi multiplicada pelo comprimento dos
segmentos de vias locais (SVL), em metros, contidos nas respectivas regides, obtendo-se

o0 volume de trafego de cada trecho de via local (T).

T= (Zfluxo: > comprimento)x SVL

3.3.2 Calculo da densidade de trafego ponderada pela distancia (DTPD)
Para cada sujeito do estudo ja previamente georreferenciado e constante no banco
de dados do estudo ELSA, foi calculada a DTPD em uma distancia no entorno de sua
residéncia e do local de trabalho (buffers), conforme a equacéo abaixo, na qual L ¢ largura
do buffer e D é a menor distancia entre a casa e a via dentro do buffer, Y é o valor utilizado

para ponderar o fluxo veicular obtido para cada via dentro desta area.

Divide-se, entdo, o fluxo veicular da referida via pelo valor de Y, gerando o valor
de X. Entdo se somam os valores ponderados de trafego (X) de todas as vias contidas

dentro do buffer (n), obtendo-se a DTPD individual de cada voluntario.

o fluxo veicular DIPD = z X,

i=]

Como a densidade e a caracteristica das construcdes, direcdo predominante dos
ventos, altitude e turbuléncia gerada pela passagem de veiculos interferem na dispersao
dos poluentes gerados pelo trafego, pode-se assumir larguras variadas de buffers para
calcular a DTPD, diminuindo as imprecisdes na medida de exposicdo. Para estes calculos

foram utilizados buffers com raio de 150 metros, ja previamente calculados no ambito de

34



outro projeto de pesquisa (Figura 11).
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Figura 11: Representacdo de um buffer com 500 pés (150 m) de raio no entorno da residéncia de um sujeito, em um
estudo epidemioldégico.

3.3.3 Célculo da densidade de trafego ponderada pela distancia combinada
entre casa e local de trabalho (DTPD comb)

Considerou-se horario comercial (8 horas) o tempo medio de permanéncia dos
funcionarios nas respectivas unidades da Universidade de S&o Paulo durante o periodo de
trabalho. As demais horas do dia (16 horas) foram atribuidas a atividades fora da unidade
ou a permanéncia em domicilio. Portanto, o célculo da DPTD combinada (DTPD comb)

foi realizado utilizando 1/3 do valor da DTPD do local de trabalho (DTPD trab) mais 2/3

do valor da DTPD da residéncia dos sujeitos (DTPD casa).

3.4. Covariaveis

Diversos estudos tém demonstrado o quanto caracteristicas socioecondmicas e de
salde afetam negativamente a cognigdo e também estdo associadas a viver em areas mais
poluidas (Vormittag et al, 2013; WHO, 2019). Para reduzir o confundimento,
selecionamos variaveis que estdo diretamente relacionadas a cognicéo e a exposi¢ao aos

poluentes do ar baseados em estudos prévios, tais como: idade, género, educacéo, etnia,
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hipertensdo, diabetes e doengas cardiovasculares, outras variaveis importantes também
foram incluidas em nossa analise, entre elas: tabagismo, etilismo, atividade fisica,

dislipidemia e indice de massa corporal.

3.5. Analise estatistica

Trata-se de um estudo transversal que pretende analisar a associacdo entre
exposicdo a poluicdo atmosferica medida indiretamente pela DTDP e alteracGes em
escores de fungdo cognitiva no estudo ELSA-Brasil. As analises descritivas incluem o
calculo de distribuicdes de frequéncia para variaveis dicotdmicas e medidas de tendéncia
central e dispersdo para variaveis continuas. Assim, para as variaveis dependentes
utilizamos o escore-z dos testes cognitivos que foi calculado para cada um dos testes de
cognicao (teste de lista de palavras do CERAD, teste de evocacdo de palavras, teste de
reconhecimento de palavras, testes de fluéncia verbal fonémico (letra “F”’) e semantico
(animais) e teste detrilha versdo B), subtraindo a pontuacéo do teste de cada participante
pela média da pontuacdo da amostra e dividindo pela diferenca do desvio padréo (SD) das
pontuacdes. O escore-z global cognitivo foi calculado pela média do escore-z dos trés
testes (memoria, fluéncia verbal e teste de trilhas). Assim, um escore-z de -1 descreveria
o0 desempenho cognitivo que € 1 DP abaixo da média do escore do teste. Os escores-z para
o TMT foram mulitplicados por -1, porque escores mais altos nesse teste indicam pior
desempenho, enquanto escores mais altos nos outros testes estdo relacionados a melhor
desempenho. Utilizamos a analise de variancia para comparar a média dos desfechos
(escores cognitivo) entre as categorias das variaveis de exposicdo (DTPD). Na analise
multivariada utilizamos modelos de regressao linear (desfechos continuos) para investigar
a associacdo existente entre os desfechos e uma série de covaridveis, categoricas ou
continuas, buscando controlar possiveis variaveis confundidoras. Assim, foram

construidos trés modelos de analise ajustados, sendo o primeiro modelo ajustado
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por idade e sexo. O segundo modelo também foi ajustado por idade e sexo, além de raga
e educacdo. J& o terceiro modelo foi ajustado pelas varidveis contidas no primeiro e
segundo modelo, além das varidveis de tabagismo, atividade fisica, depressdo, uso de
alcool, diabetes, LDL-colesterol, doenca cardiovascular, hipertensdo arterial sistémica,
tempo gasto no mesmo local e horario de sua casa. Os softwares utilizados para essas
analises foram o programa Excele o software estatistico STATA versdo 14.2, para a

analise dos dados.
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4. ARTIGOS PRODUZIDOS

POLUENTES DO AR COMO FATOR DE RISCO PARA O DESEMPENHO
COGNITIVO E DEMENCIA

Este capitulo apresenta o artigo “Air Pollutants As A Risk Factor For Cognitive
Impairment And Dementia” de autoria de Douglas Rene Rocha Silva, Claudia Kimie

Suemoto e Nelson Gouveia. O artigo foi publicado na revista Cadernos de Salde Publica.

Para citacdo: SILVA DRR, SUEMOTO CK, GOUVEIA N. Air pollutants as a risk factor

for cognitive impairment and dementia.Cad. Satde Publica 2019; 35(8):e00085919.

38



C S CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH

PERSPECTIVAS
PERSPECTIVES

Air pollutants as a risk factor for cognitive
impairment and dementia

Poluentes do ar como fator de risco para o
desempenho cognitivo e deméncia

Contaminantes atmosféricos como factor de
riesgo para el desempefio cognitivo y

la demencia
Douglas Rene Rocha Silva !
Claudia Kimie Suemoto 2
Nelson Gouveia !
doi: 10.1590/0102-311X00085919
Introduction

Population aging and cognition

Numerous advances in the last 100 years, principally in access to new technologies,
goods and services, medical care, and expanded availability of medicines, have led to
a major increase in the population’s life expectancy worldwide. This has made
population aging one of the most important global transformations in human life.
However, some nations, especially low and middle-income countries, will experience
this increase in life expectancy (and consequently in the elderly population) at an
unprecedented pace when compared to the same phenomenon in Europe and North
America. These countries will thus have to prepare quickly to deal with a growing
burden of highly common diseases at more advanced ages :.

Currently, an estimated 12% of the global population is over 60 years of age, and
projections show that the elderly will represent 21.5% of the world population by the
end of this century. It will be the first time in human history that there will be more
old people than young people 2 In this context, cognitive aging and the diseases
resulting from this process pose a major challenge for healthy aging. Importantly,
normal cognitive aging involves a natural and dynamic process that includes
modifications in biological functioning (molecular, cellular, histological, and
organic), psychiatric functioning (cognitive and psycho-affective dimensions), and
social functioning s4s. Healthy aging can thus be accompanied by a certain decline in
cognitive reserves, but which does not interfere substantially in daily activities. In
other cases, when cognitive aging is not successful, there is a sharper decline in
cognition, which may be linked to factors extrinsic to the individual, such as sedentary
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lifestyle, smoking, low schooling, alcohol and drug consumption, and exposure to air
pollution.

Air pollutants and human health

In the last 40 years, studies on the impacts of air pollutants, especially in cities,
are unanimous in associating greater length of individual exposure to air
pollutants with elevated risk of developing inflammatory processes, diseases of
the respiratory system, and cardiovascular problems. In most cases, the elderly
and children are the most susceptible to developing these diseases. According
to recommendations by the World Health Organization (WHO), various
countries have adopted more rigorous limits on the concentration of air
pollutants. However, even today, 91% of the world population lives in cities
where the air quality exceeds the limits suggested by the WHO 2 As a
consequence, in 2016, 8% of all deaths in the world were attributed to exposure
to air pollutants, especially in large urban areas, where the main source of
emissions is motor vehicle traffic. Collectively, air pollutants consist of a
complex and diverse mixture of chemical substances with the capacity to cause
harm or discomfort to humans. Such pollutants are thus now the second leading
cause of deaths from non- communicable diseases, after smoking, whereas the
latter can be avoided by the individual, unlike exposure to environmental air
pollutants. In Brazil, despite the data’s limitations, an estimated 66,000 yearly
deaths are attributed to exposure to air pollutants annually 2. However, this
number may be even higher, since projections for the next 15 years only for the
State of Sdo Paulo state that if nothing is done, exposure to air pollutants will be
the cause of 250 thousand deaths, one million hospitalizations at a cost of 1.5
billion BRL only in the state of Sdo Paulos..

In relation to the harmful effects of air pollution on cognitive performance, a
cohort study of 2.1 million persons in Ontario, Canada, showed a positive
association between fine particulate matter (PM.;), even at low concentrations,
and incidence of dementia s. In Sweden, a study of 1,806 adult volunteers found
a positive association between air pollutants and increased incidence of
dementia and Alzheimer’s disease s. In Taiwan, two cohort studies, the first with
96,000 and the second with 30,000 volunteers, found that exposure to the
pollutants nitrogen dioxide (NO.), fine particulate matter (PM.s), ozone (Os),
and carbon monoxide (CO) was also associated with increased incidence of
dementia w011, Taken together, these studies suggest that prolonged exposure to
air pollutants, especially those produced by motor vehicle traffic in large cities,
like particulate matter, show a positive association with cognitive decline and
increased incidence of dementia w212, This association is biologically plausible,
because once inside the body, these pollutants can trigger chronic and systemic
inflammation, besides directly harming the nervous system 1516171810,

Finally, it is important to recall that before individuals present dementia per
se, a smoldering process of cognitive impairment occurs, which is not
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sufficiently serious in the beginning to lead to functional loss and interfere in
quality of life. However, this cognitive impairment is of great importance for
early diagnosis of risk factors for dementia at more later ages 2.

Timeliness of the study

Brazil and its Latin American neighbors are experiencing an accelerated and
irreversible process of population aging. In addition, many countries have cities
whose air pollutant emissions fail to comply with the WHO guidelines -.
Meanwhile, according to forecasts for 2030, 63% of the world population with
dementia will be living in low and middle-income countries :. Thus, studies that
seek to identify and understand possible environmental risk factors and their
influence on the pathological cognitive aging process in young and middle-aged
adults are highly important for avoiding such outcomes in the future. Research
on chronic exposure to air pollutants and their role in neurodegenerative
processes in young and elderly populations take on great importance in a
scenario of growing life expectancy and high emissions of airpollutants.

Final remarks

The relationship between exposure to air pollutants and neurodegenerative
outcomes is still not fully established, but it is already considered a global
concern. Many countries, including most of the Latin American nations, still lack
data and studies that seek to understand this association in their realities, which
indicates a relevant gap. In the coming years, Brazil and other Latin American
countries should thus make progress in their understanding of the association
between air pollutants and cognitive outcomes, aimed at minimizing the impact
of this association in order to provide individuals with healthier aging in urban
settings.
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DENSIDADE DE TRAFEGO VEICULAR E DESEMPENHO COGNITIVO NO
ESTUDO ELSA-BRASIL

Este capitulo apresenta o artigo “Vehicular traffic density and cognitive performance in
the ELSA-Brasil study” de autoria de Douglas Rene Rocha Silva, Claudia K. Suemoto,
Itamar de Souza Santos, Paulo A. Lotufo, Isabela Bensefior, Nelson Gouveia. O artigo foi

submetido para piblicagdo na revista Environmental Research.
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Abstract

Background: Despite the knowledge about the deleterious effects of air pollutants and
their influence on mortality and morbidity due to respiratory and cardiovascular diseases,
little is known about the relationship between atmospheric pollutants and neurological
diseases. Recently, studies from high income countries have suggested an association
between exposures to air pollutants with cognitive impairment. Thus, we investigated the
association of air pollution with cognitive performance in the participants of the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil).

Methods: Cognitive function was evaluated using the word list, the verbal fluency, and
the trail making tests (TMT). Pollutant exposure was evaluated indirectly using the
distance-weighted traffic density (DWTD) of participants’ residence and workplace. We
investigated the cross-sectional association between DTWD and cognitive test scores
using adjusted linear regression models for sociodemographic and clinical variables. We
excluded participants with incomplete data for the cognitive tests or when indicators of
exposure to ambient air pollution were unavailable. Participants with a self-reported
medical diagnosis of stroke at baseline and participants who were using medications that
indicate the presence of active neurologic or psychiatric diseases were also excluded.
Results: Among 5,061participants from the Sao Paulo center, 3,050 were included (mean
age=52.1+9.2 years, 56,5% women, and 63,6% white). In the simple linear regression
models, participants in the higher tertile of combined DWTD (residence and workplace)
presented better cognitive performance in all tests when compared to participants in the
lower tertile, except inthe TMT test. However, DWTD was not associated with cognitive
performance in adjusted linear models especially when adjusted for socioeconomic
variables (education and race). We found similar results when we investigated the

association of cognitive performance with DTWD near participants’ workplace and
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residence separately.

Conclusion: Air pollutants were not associated with worse cognitive performance in a
large sample of middle-aged and older adults.

Introduction

The number of people with dementia worldwide was estimated to be 46.8 million in 2015.
This number is projected to double every 20 years, reaching 75 million in 2030, and 131.5
million cases in 2050, if the current trend of a new case every three seconds is maintained
(WAR 2015; WHO 2017). Dementia occurs frequently in older adults and it is caused by
a wide variety of brain diseases that gradually lead to a decrease in cognitive performance,
which is severe enough to interfere with daily activities (Forlenza et al. 2013). However,
neuropathological lesions can be found in middle-aged individuals, and they can progress
asymptomatically for 20 to 30 years before the first clinical symptoms of dementia
(Tuokko et al. 2003). A number of factors have been associated with cognitive
impairment, such as aging (Ferri et al. 2012, Nitrini et al., 2004), cardiovascular risk
factors (WAR 2014; Duron et al. 2008), genetic factors, and low educational attainment
(NIH 2013).

Currently, increasing evidence places chronic exposure to urban air pollutants as a risk
factor for cognitive impairment and dementia. This association was demonstrated by
Chen et al. (2017) in a large cohort in Canada, by monitoring 2.1 million people livingin
the Ontério city between 2001 and 2013. In that study, 6.1% of dementia cases were
attributed to exposure to fine particulate matter (PM.s5) and nitrogen dioxide (NO2). In
Sweden, a cohort study that followed 1,806 volunteers for 15 years found an increased
risk for vascular dementia and Alzheimer's disease in volunteers who were chronically
exposed to air pollution (Oudin et al. 2016). Finally, the results of a recent systematic

review suggested that exposure to a wide range of air pollutants emitted by vehicular
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traffic has been associated with worse cognitive performance since childhood, but mainly
affecting older adults (Clifford et al. 2016).

The prevalence of dementia cases has substantially increased in low- and middle-income
countries (LMIC). In 2015, 58% of people with dementia lived in LMIC and projections
for 2050 estimate that this rate will increase to 68% (WAR 2015). Urban levels of air
pollutants follow the same path. Today, despite efforts to reduce the emission of air
pollutants 9 out of 10 people breathe polluted air (WHO 2018). Although most of these
people live currently in LMIC, there is no study so far that has investigated the association
between urban air pollutants and cognitive performance in these countries, where control
of air quality standards is an important public health issue (Parra et al. 2018; Prince et al.
2013; Nitrini et al. 2009). Thus, examining cognitive performance in middle aged adults
exposed to urban air pollutants can be an important step for detecting individuals who are
at a higher risk of cognitive impairment and dementia. This study aims to investigate the
cross-sectional association between traffic density and cognitive performance in adult
volunteers from a large cohort study in Latin America.

Material and Methods

Participants

This a cross-sectional analysis from the Brazilian Longitudinal Study on Adult Health
(ELSA-Brasil), which is a cohort of 15,105 civil servants living in six Brazilian cities
(Belo Horizonte, Vitoria, Salvador, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, and Porto Alegre).
Participants were between 35 and 74 years old and were free of dementia at enrollment
(August 2008 to December 2010). Baseline assessment included information on
sociodemographic, clinical history, lifestyle factors, mental health, occupational
exposure, and family history of diseases. We also performed anthropometric measures,

and laboratory and imaging exams. A detailed description of the ELSA-Brasil study can
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be found elsewhere (Aquino et al. 2012; Schmidt et al. 2014). The present study is
restricted only to participants from S&o Paulo, where indicators of exposure to ambient
vehicular traffic pollutants were available (Figure 1). We excluded participants with a
self-reported medical diagnosis of stroke at baseline, in order to minimize the effect of
previous cerebrovascular disease on cognitive function. We also excluded participants
who were using medications that indicate the presence of active neurologic or psychiatric
diseases, or that could directly interfere with performance in the cognitive tests
(antiparkinsonian agents, antipsychotic medications, and anticonvulsants). Finally, we
excluded participants with incomplete data for the cognitive tests or when indicators of
exposure to ambient air pollution were unavailable. The study was approved by the local

institutional review boards, and all participants signed an informed consent at the time of

enrollment.
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Cognitive Function Evaluation

Cognitive function was assessed using the following tests: (a) the Brazilian version of the
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Word List Memory Test
(CERAD-WLMT) (Morris et al. 1989; Bertolucci et al. 2001); (b) the Semantic Verbal
Fluency Test (SVFT); (c) the Phonemic Verbal Fluency Test (PVFT) (Bertolucci et al.
1998; Nitrini et al. 2004 ); and (d) the Trail Making Test version B (TMT) (Greenlief et
al. 1985). Trained examiners administered the tests in a fixed order during a single session,
in a quiet room with good lighting, and low levels of noise or other distractions (Passos
et al. 2014). The CERAD-WLMT s a test of verbal learning and memory. Participants
were asked to read and learn 10 words after three exposures to the word list. After a 5-
min filled delay, the participants were given 60s to record these words. The score was
equal to the number of recalled words. The verbal fluency tests evaluate language and
executive function. Participants were asked to name as many animals as possible. The
score was equal to the total number of recorded words in one minute. In the PVFT,
participants were asked to generate as many words as possible beginning with the letter F
to assess language and executive function. The score in this test was the total number of
words generated during one minute (Shao et al. 2014). The TMT s a test of executive
function, processing speed, and attention. The participants were instructed to draw lines
connecting letters and numbers in an order that alternated between increasing numeric
values and alphabetic order (A, 1, B, 2, C, 3, D...). The test score was the total time taken
to complete the task, in seconds. To facilitate comparisons across cognitive tests, we
generated z-scores by subtracting the participant’s score in each test from the sample
mean score and dividing the difference by the sample standard deviation (SD) (Rawlings
et al. 2014; Bennett et al. 2012). We combined the three scores in the CERAD- WLMT

(i.e., immediate recall, delayed recall, and recognition) by averaging the z-scores
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for each memory test and then standardizing this averaged score. We also combined the
verbal fluency test scores (SVFT and PVFT) by averaging the z-scores for each test and
standardizing the mean. For the test TMT we inverted the z-score signal because higher
scores indicate poorer performance in the original TMT, whereas higher scores on the
other tests are related to better performance. Therefore, for all domains, a z-score of —1
describes a cognitive performance that is 1 SD worse than the mean sample performance.
Finally, we averaged and standardized the z-scores of all tests as a measure ofcomposite
global cognitive score (Suemoto et al. 2018).

Traffic Density Weighted by Distance

To estimate the exposure to air pollutants for each participant, we used an indirect
indicator related to traffic, the Distance Weighted Traffic Density (DWTD). This measure
assumes that vehicular emissions on the roads approach a Gaussian distribution and that
96% of pollutants disperse up to 150 meters from the center of the road (Pearson et al.
2000; Habermann et al. 2011). Information about the road network and vehicular traffic
in 2007 was used, since it was the closest assessment available to the time of enrollment
in the ELSA-Brasil study. This information included the cartographic base of the roads,
number of scrolling bands, and maximum speed allowed in the segment provided by the
Department of Transport of the city of Sdo Paulo [Companhia de Engenharia de Trafego
(CET)]. This contained a simulation of traffic flows on every segment of all freeways,
arterials, and collector roads attained from systematic counts conducted in the peak hours.
This dataset also contained an estimate of the total traffic flow from all local roads inside
predefined microareas (polygons). For local roads without information on flows, we
followed a procedure developed by CET that divides the estimated total flow for each
polygon proportionally for each local road according to its length inside the area. We

performed this procedure using Maptitude software (version 4.6; Calliper Corp., Newton,
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MA, USA), which enabled us to attribute traffic flow values for all local roads without
counts. Using a similar method to that of Pearson et al. (2000), we calculate the DWTD
for the residential and working address of each participant. First, we delineated a radius
of 156,5m (500 feet) around the address of each participant and identified all streets
contained in this buffer for later calculation of the perpendicular distance between each
street and the address (Figure 1c). We then gathered the weighted values of the traffic
flow for all streets surrounding the subject’s residence to compose the DWTD of each
participant in the study (Habermann et al. 2011). For the calculation of the DWTD that
combines the density oftraffic of the residence and workplace, we considered 8 hours as
the average time of permanence of the employees in their respective work units. The
remaining hours of the day (16 hours) were attributed to activities at home. Therefore, the
combined DWTD calculation was performed with the weighted average of 1/3 of the
DWTD value of the workplace and 2/3 of the DWTD value of the subjects' residence.
Other Measurements

Information on sociodemographic and clinical variables included age, sex, race,
education, marital status, hypertension, diabetes, body mass index, cardiovascular
disease, low density lipoprotein-cholesterol (LDL), high density lipoprotein-cholesterol
(HDL), smoking, alcohol use, leisure time physical activity, and depression. Education
was classified in less than elementary school, middle school, high school, and college
degree or higher. Diabetes was defined as the presence of one of the following: medical
history of diabetes, use of medication to treat diabetes, fasting plasma glucose >126
mg/dL and 2-h glucose post load test >200 mg/dL. LDL cholesterol was estimated using
the Friedewald equation and, when the triglyceride (TG) values were greater than 400
mg/dL, the dosage was determined by the homogeneous colorimetric enzymatic method

without precipitation. HDL cholesterol dosing was performed using the homogeneous
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colorimetric method without precipitation (Schmidt et al. 2013). Hypertension was
defined using at least one of three criteria: systolic blood pressure >140 mmHg, diastolic
blood pressure >90 mmHg, or use of antihypertensive medication. Cardiovascular disease
was considered when participants reported previous diagnosis of myocardial infarction,
myocardial revascularization, or heart failure. Alcohol use and smoking were categorized
in never, former, and current user. Physical activity was categorized into three groups: no
physical activity, leisure activity <150 min per week, and leisure activity >150 min per
week. Weight and height were measured in participants with light clothing and without
shoes, and body mass index was calculated dividing the weight in kg by the square of the
height in meters. The diagnosis of depression was based on the International
Classification of Diseases (ICD-10) criteria (WHO 2004) and used the participant’s
responses to the Clinical Interview Schedule Revised (Lewis et al. 1992).

Statistical Analysis

Descriptive analyses included the calculation of frequency distributions for categorical
variables and measures of central tendency and dispersion for continuous variables. We
used the z-scores of the cognitive tests as dependent variables. We used one-way ANOV A
for continuous variables and chi-square test for categorical ones to compare these
variables by tertiles of DWTD. We used hierarchical linear regression models to
investigate the association between cognitive test z-scores and DWTD adjusted for
possible confounding variables. The first model was adjusted for age and sex. The second
model was additionally adjusted for age, sex, race, and education. The third model was
adjusted for the variables included in the previous models, and for hypertension, diabetes,
LDL cholesterol, HDL cholesterol, cardiovascular disease, smoking, alcohol use, physical
activity, depression, and time (in years) that the participants lived in their residence and

worked at their institutions. We used Excel to calculate the DTWD
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variables, and the software STATA version 14.2 (StataCorp, College Station, TX) for
statistical analysis.

Results

Among 15,105 participants, 5,061 were from the S&o Paulo center and eligible to
participate in the study. After applying the study criteria, 3,050 participants were included

(Figure 2).

15105 participants

— 10044 from other centers

N

5061 participants in Sao Paulo

3416 participants with DWTD
informatiop available.

184 missing values for cognitive tests”
38 participants with stroke

77 users of drugs that could interfere
with cognitive function

67 participants with missing data for
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Figure 2. Flowchart of study participants.

The mean age of the sample was 52.1+9.2 years, 43.5% were male, 63.6% were white,
and 54.1% had college education or more. Hypertension was present in 31.6% of the
sample, 72.0% used alcohol, 53.4% never smoked, and 76.0% were physically inactive.
Participants recorded an average of 20.3 £ 3.8 words in the CERAD immediate word
recall, 6.6£1.9 words in the CERAD delayed word recall, 9.5+0.8 words in the CERAD

word recognition, 18.2+5.0 words in the SVFT, 12.5+4.4 in the PVFT, and they
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completed the TMT in 119.5 £ 84.9 seconds. (Supplementary Table 1).

Table 1 shows the association of DWTD with sociodemographic and clinical variables.
DWTD was associated with age, sex, marital status, race, education, alcohol use,
immediate word recall test, SVFT, and TMT.

Association of Distance Weighted Traffic Density (DWTD) with sociodemographic and clinical
variables (n= 3,050)

Variable 1st Tertile 2nd Tertile  3rd Tertile P-value
Immediate word recall?, -0.48 (0.9) 0.01(1.0) 0.16 (0.9) <0.0001
mean (SD)?

Delayed word recall?, 0.13(0.9) 0.04 (09) 0.10(0.9) 0.184
mean (SD)?
Word recognition?, 0.03(0.9) 0.05(1.0) 0.04 (0.9) 0.485
mean (SD)?
Verbal fluency (animal)?, -0.09 (0.9) 0.06 (0.9) 0.19 (1.0) <0.0001
mean (SD)?
Verbal fluency (letter F)?, 0.03(0.9) 0.08 (0.9) 0.13(0.9) 0.184
mean (SD)?
Trail making test (seconds), -0.03 (1.0 0.01(0.9) 0.16 (0.8) <0.0001
mean (SD)?
Age (years), mean (SD)® 49.5(7.9) 51.2(9.2) 53.5(9.2) <0.0001
Sex, %° 0.003
Female 49.47 54.86 59.31
Marital, %° <0.0001
Married 73.5 67.5 61.9
Separate 134 15.1 14.9
Single 6.01 12.0 15.3
Widower 3.89 2.89 4,72
Other 3.18 2.45 3.03
Race, %° <0.0001
Black 17.3 12.6 9.24
Brown 27.9 19.6 15.1
White 50.5 60.7 68.9
Asian 3.89 5.93 5.78
Indigenous 0.35 1.04 0.92
Education, %°¢ <0.0001
Less than Elementary 7.77 5.78 3.81
school
Less than middle school 7.07 7.12 5.15
Complete high school 50.8 37.2 28.9
University degree 34.2 49.9 62.02
Diabetes, %° 0.923
Yes 20.1 20.01 19.46
Hypertension, % 0.686
Yes 31.8 30.8 32.7
LDL;choIesteroI (mg/dl), mean  132.5(37.14) 128.7(33.2) 130.8(33.6) 0.184
(SD)
HDL-cholesterol (mg/dl), mean 55.0 (13.9) 56.5(13.9) 58.0 (14.8) 0.0007
(SD)°
Alcohol use, %°¢ 0.01
Never 11.3 10.9 9.8
Former 22.6 18.6 15.5
Current 66.0 70.4 74.6
Smoking, %° 0.03
Never 55.4 51.9 54.5
Former 27.9 29.8 31.6
Current 16.6 18.2 13.9
Physical activity, %°¢ 0.228
No 79.1 77.1 74.3
Yes <150 min/wk 11.6 13.8 14.7
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Yes, >150 min/wk 9.19 8.97 10.9

Body mass index (Kg/m?), 27.1(4.5) 26.9(4.7) 27.2 (5.0 0.162
mean (SD)?
Depression, %° 0.815
No 96.1 96.4 95.9
Yes 3.89 3.56 4.02
Cardiovascular disease, n (%) 0.890
No 97.17 97.41 97.11
Yes 2.83 2.59 2.89

az-score. "Oneway ANOVA test. °Chi-square test.

In the simple linear regression models, participants in the higher tertile of combined
DWTD (residence and work) presented better global (p<0.0001), memory (p<0.007), and
verbal fluency performance (p<0.001) when compared to participants in the lower tertile.
On the other hand, participants in the higher tertile of DWTD had worse cognitive
performance in the TMT when compared to participants in the lower tertile (p <0.0001).
However, we did not find associations between DTWD and cognitive performance in
adjusted models (Table 2). When we investigated the association of cognitive
performance with work and home DTWD, we found similar results (Supplementary

Tables 2 and 3).
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Table 2 Association of cognitive performance with the Traffic Density Weighted by Distance (DWTD) of the combined measurements of participants’
residence and workplace (n = 3,050)

Crude Model 1 Model 2 Model 3
z-Score Tertile B (95% CI) p B (95% CI) P B (95% ClI) p B (95% ClI) p
Composite 2nd 0.077 (-0.042; 0.197) <0.0001 0.097 (- 0.018; 0.212) <0.0001 -0.033(-0.131;0.064) 0.07 0.035 (-0.13; 0.063) 0.10
global 3rd 0.220 (0.101; 0.339) 0.272 (0.156; 0.388) 0.032 (-0.066; 0.131) 0.027 (-0.071; 0.126)
Memory 2nd 0.025 (- 0.098; 0.149) 0.007 0.042 (-0.075; 0.160) <0.0001 -0.036 (-0.148; 0.075) 0.11 -0.034 (-0.146; 0.778) 0.13
3rd 0.129 (0.006; 0.252) 0.178 (0.060; 0.296) 0.033 (-0.079; 0.146) 0.032 (-0.081; 0.145)
Verbal 2nd 0.121 (- 0.004; 0.247) <0.0001 0.128 (0.003;0.254) <0.0001 0.005 (-0.106;0.118) 0.81 0.002 (-0.110; 0.114) 0.86
fluency 3rd 0.230 (0.105; 0.355) 0.250 (0.124; 0.376) 0.025 (-0.088; 0.139) 0.018 (-0.094; 0.132)
Trail 2nd 0.049 (-0.070; 0.169) <0.0001 0.075(-0.042; 0.193) <0.0001 -0.056 (-0.153; 0.039) 0.05 -0.061(-0.157;0.034) 0.07
making 3rd 0.196 (0.076; 0.315) 0.257 (0.138; 0.375) -0.009 (-0.087; 0.107) 0.001 (-0.096; 0.097)

Model 1: Linear regression model adjusted for age and sex.

Model 2: Linear regression model adjusted for age, sex, race, and education.

Model 3: Linear regression model adjusted for age, sex, race, education, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, hypertension, diabetes, cardiovascular disease,
smoking, body mass index, alcohol use, physical activity, depression, and number of years living in the current residency.

Reference: 1* tertile of DWTD
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Discussion

Our cross-sectional study is the first to examine the association between different traffic
densities with cognitive performance in a large sample of Brazilian adults without
dementia. We found that volunteers who live and work in regions with greater traffic
density, and therefore more exposed to traffic air pollution, in the city of S&o Paulo did
not present worse cognitive performance.

In general, studies showing the relationship between exposure to air pollutants and
cognitive impairment included older individuals exposed to high concentrations of air
pollutants. A study carried out in one of the cities with the lowest concentration of air
pollutants in the world (Ontario, Canada), accompanying 2.1 million people for 13 years,
found a higher incidence of dementia in volunteers with a mean age of 73.8 years exposed
to higher concentrations of air pollutants (Chen et al. 2017). Jung et al. (2015), when
assessing exposure to particulate matter in volunteers over 65 years of age, found that for
the increase of an average of 4.34ug/m® of PMys, the risk of Alzheimer's disease rises
138%. In the Nurses' Health study, which included 19,409 women between the ages of
70 and 81 years old, a positive association between prolonged exposure to PM2s and PMio
and cognitive decline was found in older women. Investigating the association between
PM2sand mild cognitive impairment in women aged 68 to 79 years, Ranft et al. (2009)
found a positive association between chronic exposure to PMzs and risk for Alzheimer's
disease. Experimental studies have already described several pathophysiological
pathways for this association. In a simplified way, regardless of the entry route of the air
pollutants in the body, the pollutants triggered neuropathological lesions, such as the
accumulation of B-amyloid protein, which culminated in neuronal death (Calderén-
Garciduenia et al. 2008 and Calder6n-Garciduerias et al. 2002).

However, some studies found different results from those mentioned above. Surprisingly,
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studies found lower risk of cognitive decline or dementia among those with greater
exposure to air pollutants (Genc et al. 2012; Deguen et al. 2010; Forastiere et al. 2007).
This negative association can be related to the socioeconomic status of individuals living
or working in these regions, availability of urban infrastructure, and age of the population
studied. Ribeiro et al. (2019), Habermann et al. (2014), and Forastiere et al. (2007) found
in their studies a lesser effect of air pollutants of urban origin on the health of individuals
with better socioeconomic status, even residents of regions with greater exposure to air
pollutants. It is important to emphasize that the use and occupation of the urban space in
the city of S&o Paulo began and intensified in the central region of the city. Although the
central areas of the city have a greater density of traffic, and consequently higher levels
of air pollution, the advantages of residing in the central region of Sdo Paulo ends up
concentrating residents with better socioeconomic status (Habermann et al. 2014).
Another plausible explanation for our null findings may be related to the availability of
urban infrastructure in the city of Sdo Paulo and how much access to these public facilities
can improve the quality of life of its inhabitants despite the exposure to high traffic
density. Better quality public services, such as schools, hospitals, leisure options, work
opportunities, broad public transportation coverage, and higher real estate value are
concentrated in the central regions of the city, being available mainly to the population
with higher socioeconomic status (Ribeiro et al. 2019; Morais et al. 2018). Similarly, the
absence of adequate urban infrastructure and the presence of several social vulnerability
factors in more peripheral areas explain why individuals with lower socioeconomic status,
although not always exposed to higher concentrations of air pollutants, are the ones who
suffer most from the deleterious health effects caused by pollutants (Denguen et al. 2010).
In fact, when we adjusted our results for socioeconomic variables, previous significant

associations became null. Another explanation for our results may be related to the low
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age of the volunteers in this study (mean age=51 years old), since studies that found a
positive association between greater exposure to air pollutants and deficits in cognitive
function examined older individuals. Possibly the deleterious effect of chronic exposure
to pollution may be evident only later during the life course.

Although we could not measure individual exposure to different concentrations of air
pollutants, an important feature of this study is the ability to estimate DWTD in
individuals living in cities devoid of broad atmospheric monitoring, such as the city of
Sao Paulo and several other cities in emerging countries. Since approximately 91% of the
world population lives in places where air pollution exceeds the limits recommended by
the World Health Organization and that 8% of all deaths in the world in 2016 were caused
by exposure to air pollutants, alternative methodologies of air quality exposure
assessment become extremely important in an environmental and public health context
(WHO 2019). We also present here the first large study that assesses cognitive
performance and exposure to air pollutants in a middle-income country. Another study
strength is related to the fact that first cerebral lesions related to dementia can start decades
before the cognitive symptoms (Sperling et al. 2014). Although cognitive impairment
manifests in older individuals, the first cognitive alterations seem to start early. Therefore,
studies that can identify subtle cognitive changes in younger individuals are important to
identify early contributors to cognitive impairment. On the other hand, this study has some
limitations. First, its cross-sectional design, which prevents it from presenting inferences
about the effects of exposures to air pollutants and cognitive impairment. This study also
did not take into account the time spent by volunteers in commuting, average age of the
vehicle fleet, type of vehicle fleet (car, bus or truck), type of environment in which the
volunteer is exposed to the pollutants (open or closed spaces), and climatic variables, such

as wind direction.
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Conclusion
We did not find an association between exposure to higher traffic density and cognitive
performance. Follow-up of participants of this longitudinal study might be able to

elucidate if air pollutants are associated with cognitive decline and dementia.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 1. Characteristics of the study population (n=3,050)

Variable

Mean (SD) or %

Immediate word recall, mean (SD)
Delayed word recall, mean (SD)

Word recognition, mean (SD)
Semantic verbal fluency, mean (SD)
Phonemic verbal fluency, mean (SD)
Trail making test (seconds), mean (SD)

Traffic Density Weighted by Distance, mean (SD)

Age (years), mean (SD)
Male, %
Marital, %
Married
Separate
Single
Widower
Other
Race, %
Black
Brown
White
Asian
Indigenous
Education, %
Less than Elementary school
Less than middle school
Complete high school
University degree
Diabetes, %
Hypertension, %
LDL-cholesterol (mg/dl), mean (SD)
HDL-cholesterol (mg/dl), mean (SD)"
Alcohol use, %
Never
Former
Current
Smoking, %
Never
Former
Current
Physical activity, %
No
Yes <150 min/wk
Yes, >150 min/wk
Body mass index (Kg/m?), mean (SD)
Depression, %
Cardiovascular disease, n (%)

20 (3.8)
6.6 (1.9)
9.5(0.8)
18.5(5.0)
12.5 (4.4)
119.5 (84.9)
544.5(879.4)
52.1(9.2)
435

65.51
14.9
12.9

3.8
2.8

11.5
18.3
63.6
5.7
0.9

5.0
6.2
34.6
54.1
19.7
31.6

129.7 (33.8)

57.0 (14.3)

10.4
17.6
72.0

53.4
30.4
16.0

76.0
14.1
9.9
27.1(4.9)
38
2.7
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Supplementary Table 2. Association of cognitive performance with Traffic Density Weighted by Distance (DWTD) near participant s workplace (n = 3,050)

Crude Model 1 Model 2 Model 3

z-Score Tercis B (95% CI) p £ (95%Cl) p B (95% CI) P B (95% CI) p
Composite  2nd -0.184 (-0.262; -0.106) <0.0001 -0.254 (-0.329;-0.178) <0.0001 -0.058 (-0.123; 0.006) 0.19 -0.053 (-0.118; 0.011) 0.25
global 3rd -0.065 (-0.148; 0.016) -0.085 (-0.164; -0.005) -0.011 (-0.078; 0.056) -0.011 (-0.079; 0.055)
Memory 2nd -0.063 (0.-143; 0.017) 0.25 -0.142 (-0.220; -0.065) 0.001 -0.025 (-0.099; 0.049) 0.58 -0.023 (-0.097; 0.051) 0.61

3rd -0.001 (-0.087; 0.083) -0.027 (-0.109; 0.053) 0.017 (-0.059; 0.095) 0.018 (-0.058; 0.096)
Verbal 2nd -0.165 (0.247; -0.083) 0.0004 -0.193 (-0.255; -0.111) <0.0001 -0.012 (-0.087; 0.062) 0.91 -0.007 (-0.082; 0.066) 0.97
fluency 3rd -0.188 (-0.137; 0.035) -0.060 (-0.146; 0.026) 0.003 (-0.074; 0.081) 0.001 (-0.076; 0.078)
Trail 2nd -0.321 (-0.399; -0.243) <0.0001 -0.365 (-0.442; -0.289) <0.0001 -0.156 (-0.220; -0.093) <0.0001 -0.151(-0.214;-0.087) <0.0001
making 3rd -0.178 (-0.260; -0.096) -0.177 (-0.258; -0.096) -0.096 (-0.164; -0.030) -0.096 (-0.162; -0.030)

Model 1: Linear regression model adjusted for age and sex.

Model 2: Linear regression model adjusted for age, sex, race, and education.
Model 3: Linear regression model adjusted for age, sex, race, education, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, hypertension, diabetes, cardiovascular disease, smoking,

body mass index, alcohol use, physical activity, depression, and number of years in the current workplace.
Reference: 1% tertile of DWTD
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Supplementary Table 3. Association of cognitive performance with Traffic Density Weighted by Distance (DWTD) near participant’s residence (n = 3050)

Crude Model 1 Model 2 Model 3
z-Score Tercis B (95% CI) p P (95% CI) p p(95% CI) p £ (95% CI) p
Composite 2nd 0.166 (0.085; 0.247) <0.0001 0.177 (0.099; 0.254) <0.0001 0.037 (-0.029; 0.104) 0.01 0.033 (- 0.033; 0.100) 0.01
global 3rd 0.290 (0.209; 0.372) 0.338 (0.259; 0.417) 0.103 (0.035; 0.172) 0.097 (- 0.029; 0.166)
Memory 2nd 0.084 (0.001;0.167) 0.0002 0.091 (0.012; 0.171) <0.0001 0.007 (-0.069; 0.083) 0.06 0.004 (-0.072; 0.080) 0.05
3rd 0.179 (0.095;0.263) 0.225 (0.144; 0.306) 0.083 (0.004; 0.161) 0.078 (- 0.001; 0.156)
Verbal 2nd 0.198 (0.113; 0.282) <0.0001 0.202 (0.118; 0.286) <0.0001 0.070 (-0.006; 0.146) 0.05 0.068 (-0.008; 0.146) 0.06
fluency 3rd 0.288 (0.203; 0.373) 0.308 (0.222; 0.393) 0.092 (0.013; 0.170) 0.089 (0.010; 0.168)
Trail making 2nd 0.140 (0.060; 0.221) <0.0001 0.158 (0.079; 0.238) <0.0001 0.016 (-0.049; 0.081) 0.12 0.012 (-0.052; 0.077) 0.19

3rd

0.265 (0.183; 0.346)

0.315 (0.234; 0.396)

0.066 (-0.001; 0.134)

-0.058 (-0.008; 0.125)

Model 1: Linear regression model adjusted for age and sex.

Model 2: Linear regression model adjusted for age, sex, race, and education.

Model 3: Linear regression model adjusted for age, sex, race, education, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, hypertension, diabetes, cardiovascular disease, smoking,
body mass index, alcohol use, physical activity, depression, and number of years living in the current residency.

Reference: 1% tertile of DWTD
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Aqui, apresentamos o primeiro estudo a examinar a associagéo entre diferentes densidades
de trafego e desempenho cognitivo em uma grande amostra de adultos brasileiros sem deméncia.
Constatamos que os voluntarios que vivem e trabalham em regides com maior densidade de trafego
e, portanto, estdo mais expostos a polui¢do do ar originadas a partir do transito veicular, na cidade
de S&o Paulo ndo apresentaram necessariamente pior desempenho cognitivo. Esse achado, esta
relacionado a forma como a cidade de Séo Paulo se organiza, tendo pessoas com maior nivel de
escolaridade e consequentemente com maior renda vivendo em regiées com maior DTPD e pessoas
com menor escolaridade e com menor renda vivendo em regides com menor DTPD. No entanto, a
exposi¢cdo aos poluentes do ar e 0s danos ocasionados por essa exposicdo ndo € igualmente
proporcional a escolaridade e renda, merecendo assim, ser melhor estudada. Outros elementos que
aqui tratamos como limitagdes por ndo estarem disponiveis neste momento (tempo gasto pelos
voluntérios no deslocamento, idade média da frota de veiculos da cidade de S&o Paulo, tipo de frota
de veiculos (carro, dnibus ou caminh&o), tipo de ambiente em que o voluntario é exposto aos
poluentes (abertos ou espacos fechados) e variaveis climaticas, como a direcdo do vento), também
merecem ser inseridos em um novo desenho de estudo e explorados para evidenciar com mais forca
a relacdo entre a exposicao aos poluentes do ar e comprometimento cognitivo e deméncia.

No entanto, conseguimos aqui calcular a DTPD individual para cada membro deste
estudo agregando assim, valor a nossa analise e uma nova perspectiva de mensurar a exposicao
ambiental aos poluentes do ar em individuos que vivem em cidades desprovidas de amplo
monitoramento atmosférico, como é o caso da cidade de S&o Paulo e de tantas outras cidades
espalhadas pelo Brasil e pelo mundo. Seguindo 0 mesmo caminho, embora 0 comprometimento
cognitivo se manifeste em individuos mais velhos, as primeiras alteragdes cognitivas parecem
comecar precocemente. Neste sentido, estudos como o aqui apresentado tem potencial para
identificar alteracBes cognitivas sutis em individuos mais jovens e assim, estimular o
desenvolvimento de tratamentos médicos bem como o desenvolvito de politicas publicas voltadas
a mitigar a emissdo de poluentes. O que estimula o desenvolvimento de novos estudos, com dados
mais recentes e completos para evidenciar de forma mais consistente a relacdo entre a exposicao

aos poluentes atmosféricos de origem veicular e comprometimento cognito/deméncia.
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8. APENDICES
APENDICE A: PARECER CEP DA PESQUISA-BASE

Sdo Paulo, 23 de outubro de 2018

v sm,
Dra. Clawdia Kimie Swemeoto

Pergwisedor(a) responsivel
Faculdode de Medicina
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

REFERENTE: Projeto de Pesquisa “Polusgdo simosfénes como for de risco parn o
declinio cognitivo no Estucko Loogitudinal da Salde do Adulto - ELSA-Brasi?™

Equipe de Pesquisa: Douglas Rene Rocha Silva, Nelson da Cruz Gouvesa, Bsabela Judith
Murtins Bensefor, Paulo Andrade Lotulo

CAAE: 96808515.9.0000.0076

Registro CEP-HU/USP: 1741/18

Prezado(n) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitheio da Universidade de Sho
Paulo, em reuniflo ordinina realizads no dia 05 de outubro de 2018 amalisou 0 Progeto de
Pesquisa ncima clisda, considerando-o como APROYADO.

Lembramos que cabe 30 pesquissdor olaborar ¢ apeeseniir a este Comité, nelatdros
parciais semestrais e final, de acordo com a Resolugho n® 466/2012 do Conselho Nacional de
Swide, inciso X1.2, letra °d™.

O primeiro relatbrio estd previsto para 05 de abell de 2019,

Aterxicsamente, }
l“/\ —|
Dr, Mauricio:

ter
Covrdenador do Comité de Etica em Pesquisa
Heospital Universitario da USP
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