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RESUMO 

Waked, D. Efeito da exposição crônica ao material particulado fino no tecido cardíaco de 

camundongos predispostos ao Lúpus Eritematoso Sistêmico [dissertação]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

Estudos epidemiológicos e toxicológicos demonstraram que a inalação de material 

particulado (MP), um dos principais componentes da poluição do ar, está associada ao 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV). A exposição ao excesso de MP a 

longo prazo aumenta o risco de eventos cardiovasculares e pode reduzir a expectativa 

de vida em alguns anos. O Lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória 

crônica de natureza autoimune, caracterizada pela produção de autoanticorpos que 

acomete diversos órgãos, dentre eles o coração. Fatores hormonais, ambientais e 

genéticos estão diretamente associados ao desenvolvimento da doença e a poluição 

atmosférica tem sido evidenciada como um fator ambiental importante. Neste contexto, 

a poluição atmosférica pode ser um fator determinante para a progressão da doença e 

comprometimento cardiovascular. Este estudo tem como objetivo investigar se a 

exposição à poluição atmosférica promove o aumento da inflamação e remodelamento 

cardíaco em animais com lúpus eritematoso sistêmico. Foram utilizados camundongas 

fêmeas da linhagem NZBWF1, expostos ou não ao MP2.5, utilizando um concentrador 

de partículas ambientais. Foram analisados aspectos relacionados ao remodelamento 

cardíaco, inflamação e morte celular no miocárdio dos grupos. Foram avaliados o ganho 

de peso corporal dos grupos durante o período de exposição, o trofismo cardíaco pela 

razão peso do coração/corporal pós eutanásia, área relativa dos cardiomiócitos e área 

fibrótica no tecido cardíaco. Os animais que foram expostos ao MP2.5 apresentaram um 

aumento da área dos cardiomiócitos, assim como a área relativa de fibrose, além disso, 

observamos o aumento da imuno-marcação de IL-1 E C3 no tecido cárdico, 

demonstrando o aumento da inflamação. Deste modo, sugerimos que a poluição 

atmosférica é capaz de promover remodelamento cardíaco e aumento da inflamação em 

animais que desenvolvem o LES. 

 

Descritores: Doenças cardiovasculares; Remodelamento cardíaco; Lúpus eritematoso 

sistêmico; Doença autoimune; Poluição do ar; Material particulado. 

 



 

ABSTRACT 

Waked D. Effect of chronic exposure to fine particulate matter on cardiac tissue of mice 

predisposed to Systemic Lupus Erythematosus [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

 

Epidemiological and toxicological studies have shown that the inhalation of particulate 

matter (PM), one of the main components of air pollution, is associated with the 

development of cardiovascular diseases (CVD). Long-term exposure to excess MP 

increases the risk of cardiovascular events and can reduce life expectancy by a few years. 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disease of an 

autoimmune nature, characterized by the production of autoantibodies that affects 

several organs, including the heart. Hormonal, environmental and genetic factors are 

directly associated with the development of the disease and air pollution has been shown 

to be an important environmental factor. In this context, air pollution can be a determining 

factor for the progression of the disease and cardiovascular compromise. This study aims 

to investigate whether exposure to air pollution promotes increased inflammation and 

cardiac remodeling in animals with systemic lupus erythematosus. Female mice of the 

NZBWF1 strain, exposed or not to PM2.5, were used using an environmental particle 

concentrator. Aspects related to cardiac remodeling, inflammation and cell death in the 

myocardium of the groups were analyzed. Body weight gain of the groups during the 

exposure period, cardiac trophism by heart/body weight ratio post euthanasia, relative 

area of cardiomyocytes and fibrotic area in cardiac tissue were evaluated. The animals 

that were exposed to PM2.5 showed an increase in the area of cardiomyocytes, as well 

as the relative area of fibrosis, in addition, we observed an increase in the immunostaining 

of IL-1 and C3 in the cardiac tissue, demonstrating an increase in inflammation. Thus, we 

suggest that air pollution is capable of promoting cardiac remodeling and increased 

inflammation in animals that develop SLE. 

Descriptors: Cardiovascular diseases; Cardiac remodeling; Systemic lupus 

erythematosus; Autoimmune disease; Air pollution; Particulate matter.
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1 INTRODUÇÃO   

1.1 POLUIÇÃO ATMOSFÉRICA 

 

           Dados recentes da Organização Mundial da Saúde (OMS) demonstram que 99% 

da população mundial respira ar com altos índices de poluentes, além disso, a poluição 

do ar representa o principal problema ambiental causando mudanças climáticas e 

também promovendo danos à saúde humana, sendo responsável por cerca de 7 milhões 

de mortes prematuras a cada ano (OMS, 2022).  

 Hoje, nas grandes cidades a poluição do ar é decorrente principalmente da 

crescente quantidade de veículos e das atividades industriais. Levando em consideração 

que 80% da população mundial vive em cidades onde a qualidade do ar não atinge os 

padrões recomendados pela OMS, é essencial que a investigação dos impactos da 

exposição contínua seja realizada, uma vez que esta exposição ocorre de forma 

constante e ao longo de gerações (Gouveia et al., 2003). São Paulo, a maior cidade da 

América Latina se enquadra neste cenário, ou seja, as concentrações de poluentes no 

ar ambiente estão acima do recomendado pela OMS. Dados de monitoramento diários 

de material particulado 2.5 (MP2.5) disponibilizados pelo Instituto de Energia e Meio 

Ambiente (IEMA) em uma grande via localizada em São Paulo, demonstram que nos 

últimos anos por muitas vezes o índice de qualidade do ar chegou a níveis ruins (figura 

1). 

 

 



 

Figura 1. Concentração média diária de MP 2.5 monitorada durante os últimos 

anos. Adaptada de IEMA, 2022. 

 

 A Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental do Estado de São Paulo 

(CETESB) é o órgão responsável pela fiscalização ambiental e possui estações de 

monitoramento que registram ininterruptamente as concentrações dos poluentes na 

atmosfera, disponibilizando esses dados diariamente e de forma gratuita (CETESB, 

2018). Os poluentes são classificados como primários, cuja emissão é feita diretamente 

da fonte para a atmosfera e os secundários, que possuem sua formação a partir de 

reações químicas entre os poluentes primários.  

        Os principais poluentes adotados universalmente como indicadores de qualidade 

do ar são os materiais particulados (MP), dióxido de enxofre (SO2), monóxido de carbono 

(CO), oxidantes fotoquímicos, como o ozônio (O3), hidrocarbonetos (HC) e óxidos de 

nitrogênio (NOx) (CETESB, 2018). 

 Entre os diversos poluentes atmosféricos, o MP é considerado um dos principais 

responsáveis pelos efeitos negativos da poluição do ar na saúde humana. O material 

particulado são partículas sólidas ou líquidas suspensas por conta do seu pequeno 

tamanho, podendo se manter suspenso por muito tempo e deslocar-se na atmosfera 

(Kim et al., 2015). 

              As partículas inaláveis são aquelas cujo diâmetro é menor que 10 µm. Baseado 

no tamanho aerodinâmico, o MP é geralmente classificado em inalável (≤ 10 μm; MP10), 

grosso (2,5-10 µm; MP2,5-10), fino (≤ 2,5 μm; MP2,5) e ultrafino (≤ 0,1 μm; MP0,1). Quanto 

menor o seu tamanho, maior a chance de causar problemas à saúde, uma vez que 

conseguem atingir todo o trato respiratório e se alojar nos alvéolos pulmonares (Mota, 

2014), sendo ainda capazes de translocar a parede de capilares pulmonares, alcançando 

a circulação sistêmica (Brook, 2008) (Figura 2).  



 

 

Figura 2. Alcance do material particulado conforme o seu diâmetro no trato respiratório. 

Adaptado de Brito et al., 2018 (Rev. Virtual Quim. Vol 10). 

 Assim, altas concentrações de MP, especialmente as partículas finas (MP2,5) e 

ultrafinas (MP0,1), representam um grande risco para o aumento das taxas de morbidade 

e mortalidade relacionadas principalmente às doenças respiratórias e cardiovasculares 

(Host et al., 2008; Hsieh et al., 2013; Goodman et al., 2004; Franck et al., 2011). 

           No entanto, os efeitos negativos da poluição na saúde humana não se restringem 

somente às condições patológicas nos sistemas respiratório e cardiovascular.  

 Já foram evidenciadas consequências na função reprodutora bem como no 

desenvolvimento e crescimento fetal (Veras et al., 2010), em processos 

neurodegenerativos (Calderón-Garcidueñas et al., 2016; Cheng et al., 2015) e ainda, a 

poluição do ar foi evidenciada como agravante em doenças autoimunes (Zhao et al., 

2019).  

1.2 EFEITOS DA POLUIÇÃO DO AR NO SISTEMA CARDIOVASCULAR 

 

           As doenças cardiovasculares são consideradas a principal causa de morte 

segundo a Organização Pan-americana da Saúde (OPAS, 2017).  Dentre as doenças 

cardiovasculares de maior ocorrência, podem-se destacar doença arterial coronariana, 

insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio, doenças valvares, doenças 

hipertensivas e outros (Magalhaes et al., 2014). Diversos fatores contribuem para o 

desenvolvimento e a progressão dessas doenças, como o histórico familiar e hábitos 

pessoais e além disso, a poluição do ar representa um fator ambiental importante que 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0035378715009236


 

também contribui com alterações significativas no desenvolvimento dessas doenças no 

sistema cardiovascular (Brook et al., 2010).    

 Revisões bibliográficas evidenciaram uma série de estudos epidemiológicos que 

determinaram a associação entre a exposição ao MP e doenças cardiovasculares (Brook 

et al., 2010; Kodavanti et al., 2015). Dentre os efeitos prejudiciais descritos, incluem-se 

alterações na função cardíaca e no processo de remodelamento cardíaco (Liu et al., 

2015). O remodelamento cardíaco consiste em um conjunto de mudanças moleculares, 

celulares e intersticiais, que se manifestam clinicamente por alterações no tamanho, 

massa, geometria e, consequentemente, podem levar ao prejuízo da função cardíaca 

em resposta a determinada injúria (Azevedo et al., 2015).  

 Investigações com foco no sistema cardiovascular demonstram que a exposição 

de camundongos ao MP2.5 promove alterações cardíacas (Bonilla et al., 2010) como 

fibrose e elastose de artérias coronárias (Akinaga et al., 2009) e disfunção sistólica e 

diastólica (Wold et al., 2012). Também há evidencias na diminuição da função de 

cardiomiócitos isolados de camundongos e aumento da expressão de marcadores 

moleculares de hipertrofia cardíaca. Além disso, dentre os demais poluentes, o material 

particulado fino destacou-se na associação a arritmias cardíacas (Shahrbaf et al., 2021).   

Outros trabalhos avaliaram a toxicidade da exposição aguda ao MP2,5 em camundongos 

jovens e adultos, demonstrando que a função cardíaca é prejudicada em ambos os 

grupos (Tankersley et al., 2008; Simkhovich et al., 2007).  

    Os principais mecanismos pelos quais a inalação do MP desencadeia os eventos 

cardiovasculares incluem:  

 1) ação direta das partículas ultrafinas e solúveis que translocam do pulmão para 

a circulação;  

 2) efeito indireto, induzido pela resposta inflamatória e estresse oxidativo 

pulmonar que liberam mediadores na circulação sistêmica;  

 3) e distúrbio do sistema nervoso autônomo, com ativação do sistema simpático 

e/ ou atenuação do sistema parassimpático (Figura 3) (Brook, 2008; Robertson e Miller, 

2018). 

 



 

 

Figura 3. Mecanismos aos quais o material particulado desencadeia eventos 

cardiovasculares. Adaptado de Robertson e Miller, 2018. 

1.3 POLUIÇÃO DO AR E LÚPUS 

 

  Lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença crônica inflamatória de 

natureza autoimune, caracterizada pela produção de autoanticorpos que acomete 

diversos órgãos. As principais manifestações clínicas são lesão de pele, lesões 

articulares, inflamação dos rins, alterações hematológicas, neuro-psíquicas e inflamação 

das membranas que recobrem o pulmão e o coração (Fortuna & Brennan., 2013; Human 

Genome Sciences and The GlaxoSmithKline Group of Companies., 2012). A inflamação 

nos tecidos deve-se à deposição de imunocomplexos e ativação do sistema 

complemento (Galindo & Veiga., 2010).  

 Fatores genéticos, hormonais, imunológicos e ambientais estão associados ao 

desenvolvimento da doença. O LES pode apresentar-se de forma lenta e progressiva ou 

de forma rápida com a interferência desses fatores (Freire et al., 2011). 

 



 

 

Figura 4. Patogênese do Lúpus eritematoso. Adaptado de Murtaza et al., 2018. 

Endocrine, Metabolic & Immune Disorders - Drug Targets. 

 

             O LES afeta indivíduos de todas as raças, principalmente jovens em fase 

reprodutiva e, em sua maioria, mulheres (Washio et al., 2019). Diversos estudos 

comprovam o envolvimento de fatores ambientais no desenvolvimento da doença, como 

a exposição à sílica, consumo de álcool, hormônios, estresse oxidativo e mais 

recentemente a poluição do ar (Barbhaiya & Costenbader., 2017, Somers & Richardson., 

2015, Strickland et al., 2016).  

                   No Brasil, há estudos em que mostram uma incidência maior de LES 

comparado a dados internacionais (Vilar et al., 2003) e uma alta taxa de mortalidade pelo 

LES em si ou associado a outras doenças (Costi et al., 2017), sendo necessário a 

investigação e controle dos possíveis fatores agravantes. 

 

 Evidências demonstram que a exposição às partículas atmosféricas aumenta a 

inflamação das vias aéreas, pulmonar e sistêmica em pacientes com LES (Alves et al., 

2017). As principais manifestações cardiovasculares no LES, são doença coronariana, 

infarto agudo do miocárdio e doença vascular periférica (Lazou et al., 2020). Além disso, 

o dano autoimune no tecido vascular, aumenta o risco de aterosclerose (Cojocaru et al., 

2011). Assim, a exposição a poluição do ar aparece como um fator de agravamento do 

lúpus, bem como um dos possíveis estímulos para o desenvolvimento da doença.  



 

 Assim, diante do aumento na incidência de lúpus, que não se explica apenas por 

fatores genéticos, e sabendo que a poluição do ar aparece como um possível fator 

associado ao início da doença e mesmo como um fator para agravamento, propomos 

neste estudo uma investigação experimental dos efeitos da poluição do ar no sistema 

cardiovascular de animais predispostos ao lúpus.  

1.4 MODELO EXPERIMENTAL  

 

           Modelos experimentais são importantes ferramentas para o estudo mais 

específico de determinadas patologias, permitindo a reprodução de seus sinais e 

sintomas e o entendimento consistente da doença. Existem diversos modelos para o 

estudo do LES (Mizui & Tsokos, 2020), dentre eles, estão os camundongos NZBWF1, 

derivados do cruzamento das linhagens New Zealand Black (NZB) x New Zealand White 

(NZW). Estes animais desenvolvem espontaneamente o LES, permitindo a observação 

e o estudo do desenvolvimento da doença e seus possíveis agravantes, terapias e 

mecanismos fisiopatológicos (Tejon et al., 2019). Esta linhagem já foi utilizada em 

diversos estudos relacionados ao LES, constatando ser um modelo eficiente no estudo 

da doença (Sharma et al., 2005; Wang & Sun., 2019). 

 

Com base no que foi mencionado anteriormente, muitos trabalhos evidenciaram 

alterações estruturais e funcionais, além de alguns mecanismos envolvidos na 

patogênese das doenças cardiovasculares desencadeadas pela poluição atmosférica, 

no entanto, são insuficientes os estudos a respeito dos efeitos dos poluentes nos 

processos envolvidos no LES, especificamente no tecido cardíaco. 

 

 

 

 

 

 



 

2. JUSTIFICATIVA 

 

Embora muitos trabalhos tenham demonstrado uma associação entre a poluição 

atmosférica e os efeitos estruturais e funcionais no sistema cardiovascular, não há 

estudos que avaliaram os efeitos da exposição crônica à poluição em modelo animal que 

apresente espontaneamente o LES. Este trabalho poderá contribuir no melhor 

entendimento dos fatores associados ao LES e do possível agravamento da doença pela 

ação da poluição atmosférica de São Paulo. 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 

      Investigar se a exposição à poluição atmosférica, especificamente o MP2.5, promove 

o aumento da inflamação e remodelamento no tecido cardíaco de animais que 

desenvolvem espontaneamente o LES (linhagem NZBWF1). 

3.2 Objetivos específicos 

 

● Avaliar o impacto da poluição atmosférica no ganho de peso corpóreo dos animais 

durante o período de exposição; 

 

●  Avaliar aspectos gerais relacionados ao remodelamento cardíaco; 

 

●  Avaliar recrutamento de células inflamatórias, crescimento endotelial e morte 

celular no tecido cardíaco; 

● Determinar a influência da poluição atmosférica na atividade da doença.   

 

 

 

 

 



 

4. MÉTODOS 

 

           Este projeto trata-se de um estudo experimental que está vinculado a outro projeto 

de pesquisa aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa, com parecer do CEUA 

número: nº 095/17. 

4.1 Animais e protocolo experimental 

          Foram utilizados vinte camundongas da linhagem New Zealand Black White F1 

(NZBWF1), um modelo animal em que ocorre desenvolvimento espontâneo de LES. Os 

camundongos foram adquiridos da instituição de pesquisa The Jackson Laboratory 

(https://www.jax.org). Utilizou-se animais jovens, expostos ou não à poluição (MP2,5) 

durante o período de 4 meses (n=10/grupo). As exposições tiveram início aos 3 meses 

de idade e foram realizadas no desenvolvimento de outro projeto do laboratório 

(Yariwake et al., 2021). Os grupos experimentais utilizados são: 

 - Grupo lúpus exposto ao ar filtrado (LAF) 

 - Grupo lúpus exposto ao ar poluído (LAP 

 

Figura 5. Delineamento experimental. Camundongos fêmeas da linhagem NZBWF1/J 

foram expostas ou não a poluição atmosférica (MP2.5) a partir do 3º mês de vida. A 



 

exposição teve a duração de 4 meses, onde o peso dos animais foi acompanhado 

durante este período. Ao término da exposição, os animais foram submetidos à 

eutanásia, o sangue e os tecidos foram coletados e pesados. N= 10/grupo (JAX® Mice, 

Products & Services). 

4.2 Exposição à poluição atmosférica 

 

          A exposição à poluição atmosférica foi realizada no Concentrador de Partículas 

Ambientais (CPA) (Figura 6), conforme já utilizado pelo grupo de pesquisa (Davel et al., 

2012). O CPA possui a tecnologia de impactadores virtuais que permitem concentrar 

MP2.5 em até 27 vezes a concentração ambiente, direcionando essas partículas para 

uma câmara de exposição, onde os animais a serem expostos (grupo LAP) foram 

colocados. O CPA também possui uma câmara de ar filtrado, na qual há um filtro do tipo 

HEPA que retém o MP2.5, onde os animais do grupo ar filtrado (LAF) foram colocados. O 

CPA localiza-se no campus da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

que está aproximadamente 100 metros de uma estação de monitoramento da CETESB 

e 20 metros de uma avenida com alta densidade de tráfego (Av. Dr. Arnaldo x Rua 

Teodoro Sampaio).  

 

(a)   (b)  

 

Figura 6. Concentrador de partículas ambientais (CPA). Na figura A as câmaras de ar 

filtrado (AF) e ar poluído (AP). Na figura B os impactadores virtuais que concentram o 

material particulado (MP2.5). 

 



 

         Os animais foram levados para a exposição no CPA 5 vezes por semana, durante 

o período de 4 meses. Foram colocados em suas respectivas câmaras (AF e AP), em 

caixas com livre movimentação e acesso a água e alimentação. O tempo de exposição 

variou de acordo com o nível de MP2.5 do dia, o qual foi calculado de acordo com a 

fórmula:  

 

Tempo = [CA / CC] x 60 minutos  

 

         Sendo que CA é a dose de exposição diária de MP2.5 (600 µg/m³ por dia): CC é a 

concentração dentro das câmaras, atingida com o uso do concentrador (varia de acordo 

com a concentração de MP2.5 do momento). A cada dia, a concentração inicial de PM 

2.5 foi medida e o tempo de exposição calculado. Em média as exposições duraram 90 

minutos. Entre as exposições, os animais foram mantidos em gaiolas de plástico, em 

uma estante ventilada com ar filtrado e temperatura controlada, num ciclo claro-escuro 

de 12 horas. 

4.3 Coleta de tecidos 

 

Após o período de 4 meses de exposições, os animais foram eutanasiados por 

overdose de anestésico inalatório isoflurano (Cristália, Brasil). Após a eutanásia, o 

sangue foi coletado, centrifugado, o soro recolhido e congelado em ultrafreezer para a 

análise de anticorpos anti-DNA. O coração foi obtido, pesado e utilizado para análises 

histopatológicas e imuno-histoquímicas. 

 O trofismo cardíaco foi avaliado pela razão do peso total do coração pelo peso 

corpóreo do camundongo. 

4.4 Processamento histológico  

 

O material coletado passou por um processo de fixação, desidratação, 

diafanização e inclusão em parafina: 

a) Fixação - o material foi fixado por 24 horas em formaldeído a 4% em PBS, para 

conservação do material e estrutura do tecido; 



 

b) Desidratação - após 24 horas em formaldeído, os tecidos foram transferidos 

para recipientes contendo álcool nas concentrações: 70%, 85%, 95% e em álcool 

absoluto; 

c) Diafanização – após a desidratação, o tecido passou por 3 banhos de xilol, este 

solvente permite a infiltração da parafina no tecido.  

d) Inclusão – após a diafanização do tecido, foram realizadas passagens por 

parafina liquida (56°C) para total infiltração no tecido cardíaco. Após o período de 

infiltração, o material foi incluído em blocos de parafina, de modo em que fosse possível 

a obtenção de cortes do coração em secção transversal.  

e) Posteriormente à inclusão do material, com o auxílio do micrótomo, foram 

realizados cortes de 5 µm, corados pelas técnicas de hematoxilina-eosina e Picro-Sirius 

Red para as análises morfométricas da composição do miocárdio. Posteriormente, as 

lâminas foram escaneadas com o digitalizador de lâminas e visualizadas através do 

software Pannoramic Viewer (3DHistech, EUA) (figura 7). Também foram obtidos cortes 

em lâminas silanizadas para ensaios imuno-histoquímicos.  

 

 

 

 

Figura 7. Lâminas do coração escaneadas após o processamento histológico e 

coloração. (A) Coloração de Hematoxilina & Eosina. (B) Coloração Picro-sirius Red. 

Aumento de 20x. 

A)                                              B) 



 

4.5 Análise morfológica 

 

Imagens de 15 campos por lâmina em objetiva de 40x foram capturadas pelo 

software CaseViewer (3DHistech, EUA). A análise quantitativa da fibrose intersticial foi 

realizada utilizando o software ImageJ, o qual mapeia diferenças de cores por pixels, 

permitindo o cálculo da fração de fibrose expressa como porcentagem de uma 

determinada área de tecido. Com relação à análise da hipertrofia cardíaca, além da 

medida do peso do coração, foram quantificadas áreas de cardiomiócitos individuais em 

secção transversal e núcleo central na altura do músculo papilar (ventrículo esquerdo), 

nas lâminas coradas em HE, através do software ImageJ. 

4.6 Avaliação imuno-histoquímica de marcadores inflamatórios, crescimento 

endotelial e apoptose. 

 

          Após a obtenção dos cortes do tecido cardíaco e vascular em lâminas silanizadas, 

os tecidos passaram por um processo de desparafinização em xilol e hidratação com 

concentrações graduais de álcool (absoluto, 95%, 85% e 70%), seguido por água 

destilada. Após a hidratação do tecido, o mesmo foi mantido em temperatura de 94ºc por 

20 minutos em tampão citrato de sódio (pH 6) para recuperação antigênica. O tecido foi 

resfriado em temperatura ambiente e posteriormente realizado o bloqueio da peroxidase 

endógena utilizando uma solução de peróxido de hidrogênio 3% em metanol. Em 

seguida, foi realizado o bloqueio de ligações inespecíficas com albumina de soro bovino 

(BSA) 2%. Após o bloqueio as lâminas foram incubadas com os anticorpos primários 

anti-IL17 (ab214588; 1:100), anti-VEGF (sc-7269; 1:500), anti-caspase3 (ab4051; 1:250), 

anti-IL1 (ab205924; 1:100) e anti-C3 (ab200999; 1:250) em câmara úmida à 4ºc overnight 

e no dia seguinte, após a lavagem do anticorpo primário, as lâminas foram incubadas 

com o anticorpo secundário. A marcação foi revelada pelo cromógeno diaminobenzidina 

(DAB) resultando em uma coloração marrom. As lâminas foram contra coradas com 

Hematoxilina de Harris seguido de desidratação, diafanização e montagem da lâmina. 

Foi realizada a padronização da concentração de cada anticorpo, para determinar a 

melhor marcação do antígeno de interesse nos tecidos.  

 

Foram investigados os seguintes marcadores: 

 



 

● IL-1β (marcador de resposta inflamatória); 

● IL-17A (marcador de resposta inflamatória); 

● VEGF (fator de crescimento endotelial);  

● Complemento C3 (proteína do sistema imune relacionado ao LES); 

● Caspase 3 (marcador de apoptose). 

 

Após o ensaio imuno-histoquímico e obtenção das lâminas imunomarcadas, foram 

capturadas imagens microscópicas na objetiva de 40x e quantificadas no software 

ImageJ, onde uma ferramenta específica desfragmenta as colorações da lâmina, 

possibilitando a seleção da cor do cromógeno DAB e assim, a quantificação da área 

marcada. 

4.7 Análise de anticorpos anti-DNA 

                 Parte do sangue coletado (aproximadamente 900µL) foi destinado para a 

detecção de anticorpos anti-DNA. Para isso as amostras foram centrifugadas a 3500rpm 

por 10 minutos e o sobrenadante (soro) foi recolhido e armazenado à temperatura de -

70ºC até o dia das análises. A detecção de anti-DNA foi realizada pelo método de 

imunofluorescência indireta com o kit NOVA Lite® dsDNA Crithidia luciliae (Inova 

Diagnostics), seguindo as recomendações do fabricante. Como conjugado, foi utilizado 

o anticorpo Goat anti-Mouse IgG (H+L) Cross-Adsorbed Secondary Antibody, Alexa Fluor 

488 (Invitrogen, A-11001) na concentração de 1:100. As análises foram realizadas no 

Laboratório de Investigação em Reumatologia (LIM17) da FMUSP. 

4.8 Análise estatística dos dados   

Todas as variáveis foram analisadas no software GraphPad Prism 6 (©2017 

GraphPad Software, California, USA). A normalidade das distribuições foi calculada a 

partir do teste de Shapiro-Wilk. Para a comparação entre duas variáveis de distribuição 

normal foi aplicado o teste t de Student (área relativa dos cardiomiócitos, C3 e IL17A). 

Já para a comparação de duas variáveis com distribuição não normal foi aplicado o teste 

não paramétrico de Mann-Whitney (peso do coração/peso corporal, área relativa de 

fibrose, anti-DNA, Casp3, IL1β e VEGF).  Os dados de evolução do peso foram 

analisados por meio do teste two-way ANOVA, seguido do post hoc de Sidak. Para todos 

os testes foi considerado nível de significância de 5%. 



 

5. RESULTADOS 

5.1 Evolução do peso corporal 

        Para identificar se a poluição poderia influenciar no peso corpóreo, foi 

acompanhado o ganho de peso corpóreo de camundongos fêmeas (NZBWF1) LAF e 

LAP durante 4 meses de exposição à poluição. Aqui, demonstramos que não houve 

diferença na evolução do peso entre os grupos (figura 8).  

 

Figura 8. Evolução de peso (g) dos animais do grupo LAF e LAP ao longo dos 4 meses 

de acompanhamento. Os resultados foram expressos em média ± erro padrão. LAF: 

lúpus ar filtrado. LAP: lúpus ar poluído. Teste de two-way ANOVA/post hoc de Sidak 

(p<0,05). n=10-7/grupo.  

5.2 Parâmetros cardiovasculares 

 5.2.1 Peso do coração 

          O peso do coração é utilizado para verificar uma possível atrofia ou hipertrofia 

cardíaca, por isso, ao final dos 4 meses de exposição os animais foram eutanasiados e 

o peso do coração coletado e normalizado pelo peso corporal. Quando comparados os 

grupos LAF e LAP não constatamos diferença significativa (figura 9). 
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Figura 9. Peso do coração. Peso do coração normalizado pelo peso corpóreo. Valores 

representados em média±erro padrão. LAP vs LAF, teste de Mann-Whitney (p<0,05). 

(n=7-10/grupo). 

           5.2.2 Análise da área relativa dos cardiomiócitos 

               Acerca do remodelamento cardíaco, identificou-se através da mensuração da 

área relativa do cardiomiócito, identificamos uma hipertrofia cardíaca, observado pelo 

aumento da área dessa célula no grupo exposto à poluição quando comparado ao grupo 

controle (p=0,0005) (figura 10). 



 

 

 

Figura 10. Análise da área relativa dos cardiomiócitos. Quantificação da área relativa 

dos cardiomiócitos avaliada pelo ImageJ (barras 20μm) em secções transversais do 

coração utilizando coloração de HE. (A) LAF: lúpus ar filtrado. (B) LAP: lúpus ar poluído. 

(C) área relativa dos cardiomiócitos. Resultados representados em média±desvio 

padrão. LAF: lúpus ar filtrado. LAP: lúpus ar poluído. *diferença estatística significativa 

entre LAF e LAP pelo teste t de Student (p<0,05). n=10/grupo. 

            5.2.3 Análise da fibrose cardíaca  

          Para avaliar a deposição de colágeno no tecido cardíaco, a área relativa de fibrose 

dos animais do grupo LAF e LAP foi quantificada. Quando comparados os grupos, 

observamos um aumento no grupo exposto a poluição (p=0,0001) (figura 11). 

 



 

 

Figura 11. Análise da fibrose cardíaca. Quantificação da área de deposição de 

colágeno em cortes transversais do coração utilizando coloração com picrosirius red 

avaliada pelo ImageJ (barras 50μm). (A) LAF: lúpus ar filtrado. (B) LAP: lúpus ar poluído. 

(C) área marcada por fibrose.  Resultados representados em média±desvio padrão. LAF: 

lúpus ar filtrado. LAP: lúpus ar poluído. *diferença estatística significativa entre LAF e 

LAP pelo teste de Mann-Whitney (p<0,05). n=10/grupo. 

 

       5.3 Análise imuno-histoquimica  

         No ensaio imuno-histoquímico para análise de marcadores inflamatórios, 

crescimento endotelial e área de apoptose, não foi observada diferença significativa 

entre os grupos quando analisado o marcador VEGF (figura 12). Foi observada uma 

tendência ao aumento da área marcada pela IL-17 (figura 13) e caspase 3 (figura 14) e 

no grupo exposto à poluição. Em relação ao marcador inflamatório IL-1β foi observado o 

aumento no grupo LAP em relação ao grupo LAF (p=0,0286) (figura 15). Na análise de 

deposição de complemento C3, também foi observado um aumento do grupo exposto 

em relação ao controle (p= 0,0079) (figura 16). 



 

 

Figura 12. Análise imunohistoquímica de VEGF no coração. Quantificação da área 

marcada revelada por DAB. (A) LAF: lúpus ar filtrado. (A.1) controle negativo. (B) LAP: 

lúpus ar poluído. (B.1) controle negativo. (C) área marcada por VEGF. Resultados 

representados em média±erro padrão. LAP vs LAF, teste de Mann-Whitney 

(n=10/grupo). 

 

 

 



 

Figura 13. Análise imuno-histoquímica de IL-17A no coração. Quantificação da área 

marcada revelada por DAB. (A) LAF: lúpus ar filtrado. (A.1) controle negativo. (B) LAP: 

lúpus ar poluído. (B.1) controle negativo. (C) área marcada por IL-17. Resultados 

representados em média±erro padrão. LAP vs LAF, teste t de Student. (n=10/grupo). 

 

 

Figura 14. Análise imuno-histoquímica de Caspase 3 no coração. Quantificação da área 

marcada revelada por DAB. (A) LAF: lúpus ar filtrado. (A.1) controle negativo. (B) LAP: 

lúpus ar poluído. (B.1) controle negativo. (C) área marcada por Caspase 3. Resultados 

representados em média±erro padrão. LAP vs LAF, teste de Mann-Whitney (p<0,05). 

(n=10/grupo). 



 

 

Figura 15. Análise imuno-histoquímica de IL-1β no coração. Quantificação da área 

marcada revelada por DAB. (A) LAF: lúpus ar filtrado. (A.1) controle negativo. (B) LAP: 

lúpus ar poluído. (B.1) controle negativo. (C) área marcada por IL-1β. Resultados 

representados em média±erro padrão. *diferença estatística significativa entre LAF e 

LAP pelo teste de Mann-Whitney (p<0,05) n-10/grupo. 

 

 



 

Figura 16. Análise imunohistoquímica de complemento C3 no coração. Quantificação da 

área marcada revelada por DAB. (A) LAF: lúpus ar filtrado. (A.1) controle negativo. (B) 

LAP: lúpus ar poluído. (B.1) controle negativo. (C) área marcada por complemento C3. 

Resultados representados em média±erro padrão. *diferença estatística significativa 

entre LAF e LAP pelo teste t de Student (p<0,05). n=10/grupo. 

 

 

5.4 Análise de anticorpos Anti-DNA 

       Para verificar a interferência da poluição na atividade da doença (LES), foi analisada 

a produção de anticorpos anti-DNA, por análise semiquantitativa onde foi detectada 

reação positiva para a produção dos anticorpos, porém, não foi observada diferença 

estatística entre os grupos (figura 17). 

 

A n ti-D N A

P
o

s
it

iv
id

a
d

e
 (

%
)

L
A

F

L
A

P

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

 

Figura 17. Análise de anticorpos anti-DNA. Resultados representados em média±erro 

padrão. LAP vs LAF, teste de Mann-Whitney (n=7-10/grupo). 

 

 



 

6. DISCUSSÃO  

           Neste trabalho, investigamos os efeitos da exposição a poluição atmosférica (MP 

2.5) sobre a morfologia cardíaca de camundongos fêmeas da linhagem NZBWF1 que 

apresentam lúpus. A exposição ao material particulado fino foi feita no período de 4 

meses para a avaliação dos efeitos crônicos da poluição a longo prazo. A exposição ao 

PM2.5 teve início com os animais com 3 meses de idade, tempo aproximado em que a 

doença começa a se manifestar nestes animais (Mizui & Tsokos, 2020). Nossos 

resultados corroboram com resultados de outros estudos que mostram que a exposição 

a poluição do ar pode agravar ou servir como fator para o desencadeamento da doença 

e que alterações cardíacas podem ser aceleradas devido a exposição. Em nosso estudo, 

a dose de poluição administrada foi de aproximadamente 600ug/m³ por dia de exposição, 

sendo essa a dose estimada em que um morador de uma grande metrópole é exposto 

diariamente (Belloti, 2012 e Di Domenico, 2020). A ideia nesta pesquisa foi mimetizar o 

que aconteceria com um habitante da cidade de São Paulo, criando o gradiente de 

exposição para o material particulado fino (MP2.5).  

 O Lúpus eritematoso sistêmico é uma doença autoimune que envolve vários 

sistemas, acometendo principalmente mulheres adultas jovens, prejudicando a 

qualidade de vida. Além da predisposição genética, diferentes fatores ambientais vêm 

sendo investigados, pois podem estar envolvidos no desencadeamento da doença em 

pessoas com predisposição. A exposição aos raios UV e a poluição do ar são destaques 

em diferentes publicações, e recentemente nosso grupo de pesquisa mostrou que 

animais predispostos apresentam um agravamento da doença (Yariwake et al 2021).   

O envolvimento dos fatores ambientais começou a ser estudado, pois estudos 

genômicos indicam particularidades nas mutações que não explicam o desenvolvimento 



 

e mesmo as manifestações da doença. Além de fatores ambientais, fatores relacionados 

ao estilo de vida podem estar associados, tais como: exposição à sílica, uso de álcool, 

estrogênios exógenos, tabagismo e infecções (Goyes et al., 2021). Tendo e vista a 

variedade de fatores que podem interagir e interferir na progressão e no 

desencadeamento do LES, estudos em animais podem contribuir de forma significativa 

para o conhecimento dos principais fatores de risco e na compreensão da fisiopatologia 

da doença (Blaskievicz et al., 2020).  

Em nosso estudo avaliamos apenas fêmeas de camundongos predispostos a LES 

já que a doença é mais comum em mulheres em idade reprodutiva do que em homens; 

a proporção é de 3 mulheres afetadas para cada homem e em crianças esta proporção 

é ainda maior, sendo de 9/1 (Yee et al., 2015; Lim et al., 2014). 

O LES é uma doença complexa com diversas manifestações clínicas, incluindo 

artrite e alterações neurológicas, renais, cutâneas, gastrointestinais e hematológicas. 

Além destes, os indivíduos portadores de SLE apresentam risco aumentado para 

doenças cardiovasculares (Souza et al., 2011; Ferranz & Rodriguez, 1985). 

Um revisão sistemática de vários estudos mostra que o risco de doenças 

cardiovasculares em pacientes portadores de lúpus, é duas vezes maior que indivíduos 

normais e é uma das principais causas de morte entre estes indivíduos (Schoenfeld et 

al., 2013).  

Ainda não há muitos estudos que tenham como foco os desfechos 

cardiovasculares e mais raros ainda são os que relacionam a exposição a poluição do ar 

de indivíduos predispostos ao LES e efeitos no sistema cardiovascular.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6451423/#DMM036947C128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6451423/#DMM036947C128


 

 A hipertensão tem prevalência alta entre portadores de LES (Budman e 

Steinberg, 1976; Mandell, 1987; Petri, 2000; Selzer et al., 2001; Al-Herz et al., 2003;      

Sabio et al., 2011; Shaharir et al., 2015), porém ainda não se sabe ao certo as causas. 

Especula-se que haja uma interação entre fatores comumente associados (idade, sexo, 

etnia e obesidade), fatores relacionados a doença (alteração no sistema imunológico, 

inflamação, alterações no sistema renina-angiotensina, efeitos colaterais de remédios) e 

fatores ambientais sabidamente associados a hipertensão, como por exemplo a poluição 

do ar (Brook et al., 2014; Cançado et al., 2006; Sabio et al., 2001; Chaiamnuay et al., 

2007).  

Apesar da importância da função renal para o controle de longo prazo da pressão 

arterial, estudos que investigaram a relação entre alterações renais e doenças 

cardiovasculares nem sempre encontram a resposta esperada. Por exemplo,  Ward & 

Studenski, 1992 e Petrin et al. 1993, verificaram que a hipertensão ocorre independente 

da nefrite e mais recentemente Shaharir e colegas (Shaharir et al., 2015) observaram 

em uma corte de pacientes com LES, que 53% eram hipertensos porém não 

apresentavam nefrite.  Contudo, não é arriscado dizer que  prejuízos na taxa de filtração 

glomerular (GFR) e no fluxo de plasma renal estão presentes em alguns dos  pacientes 

portadores de LES (Nakano et al., 1998, Daniel et al., 2001).  

Um estudo anterior do nosso grupo, no qual fêmeas de camundongos 

predispostas ao LES (NZBW1) foram expostas a poluição, observamos a diminuição da 

sobrevida, aumento de neutrófilos circulantes, início precoce de proteinúria e aumento 

do peso do rim com aumento do córtex renal (Yariwake et al 2021). Neste trabalho, o 

objetivo foi avaliar as repercussões morfológicas sobre o sistema cardiovascular usando 

o mesmo modelo de femêas predispostas ao LES e expostas a poluição do ar.  
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Ainda que não tenhamos feito uma avaliação da função cardíaca em nossos 

animais, alterações no coração foram observadas, indicando potencial para levar a uma 

disfunção. Infelizmente por serem animais sensíveis e de custo muito elevado optamos 

por não os submeter a exames de função cardíaca, já que estes exigem a anestesia dos 

animais.  

Embora existam trabalhos na literatura demonstrando que a poluição do ar 

contribui para o aumento do ganho de peso corpóreo, em decorrência à disfunção 

metabólica (An et al., 2018; Heyes & Zhu., 2019 e Deschenes et al., 2019) e relacionando 

positivamente a exposição à poluição ao aumento do peso corpóreo (Yang et al., 2019 

& Deschenes et al., 2019), nossos resultados indicam que ambos os grupos ganharam 

peso durante o período de exposição, porém não houve diferença significativa entre o 

grupo exposto à poluição e o grupo controle. Alguns estudos demonstram um efeito 

protetor do estrógeno em fêmeas, resultando na resistência ao aumento de peso 

(Stubbins et al., 2012), podendo este ter sido um fator pelo qual não observamos um 

aumento da massa corporal no grupo exposto.  

 A avaliação do trofismo cardíaco foi feita pela pesagem dos corações e sua 

normalização pelo peso corpóreo, mas não observamos diferenças significativas. Um 

estudo recente, mostra que a linhagem de camundongos NZBWF1 apresenta 

espontaneamente um aumento na pressão arterial com 34 semanas de idade, e estas 

alterações são precedidas de alterações nos níveis circulantes de auto anticorpos, na 

função hemodinâmica renal e injúria glomerular (Dent et al., 2020), porém neste estudo 

não foram investigadas alterações morfológicas no sistema cardiovascular.  

                 Em nosso estudo os animais foram avaliados com 28 semanas, e é importante 

ressaltar também, que em comparação ao estudo de Dent e cols (2020), nossos animais 



 

eram mais jovens e, portanto, as alterações observadas podem estar em estágio inicial 

e provavelmente aceleradas pela exposição a poluição do ar.  Além da hipertrofia dos 

cardiomiócitos, várias alterações incluindo apoptose, fibrose e alterações na circulação 

coronariana também são observadas e podem explicar o aumento do risco de desfechos 

cardiovasculares (Gawałko et al., 2020). As quantificações da área composta por fibras 

colágenas em nossos animais demonstraram um aumento da porcentagem de fibrose 

cardíaca nos animais expostos à poluição por 4 meses, condizente com dados prévios 

da literatura que demonstram a influência da poluição na deposição de fibrose cardíaca 

e sugestivos de alteração na função cardíaca (Belloti, 2012; Wold et al., 2012). 

                 Em ratos hipertensos a exposição crônica ao MP2.5 induz disfunção cardíaca 

e hipertrofia de cardiomiócitos e estas alterações são subsequentes a aumentos na 

pressão sanguínea e inflamação sistêmica (Ying et al., 2015), o que indica que as 

alterações por nos observadas em nossos animais também possam estar associadas a 

alterações na pressão e função cardíaca.               

 As investigações das alterações no miocárdio foram realizadas pela análise da 

área relativa dos cardiomiócitos dos grupos. Apesar dos nossos dados não 

demonstrarem um aumento do peso cardíaco, no entanto, em nossa avaliação da 

morfologia cardíaca, observamos que os animais que foram expostos à poluição tiveram 

um aumento da área da superfície dos cardiomiócitos, indicando que a poluição foi capaz 

de promover hipertrofia cardíaca. Este resultado apresenta-se semelhante a outros 

estudos já publicados e que observam estas alterações em roedores (Belloti, 2012; Ying 

et al., 2009).  

                 Para avaliação de marcadores inflamatórios, de morte celular e fator de 

crescimento endotelial, foram realizados ensaios de imuno-histoquimica, uma técnica 



 

eficiente para investigação e quantificação de antígenos nos tecidos (Baldi et al, 2022). 

Para avaliar a dinâmica de crescimento endotelial, utilizamos o marcador VEGF 

(vascular endothelial growth factor), esta proteína tem grande importância no 

desenvolvimento de novos vasos e no aumento da permeabilização vascular (Valiatti et 

al., 2011), além disso, níveis séricos de VEGF servem como um preditor independente 

da atividade da LES, mas não há estudos que mostrem alterações no musculo cardíaco 

de pacientes com LES (Willis et al., 2017; Tang et al., 2019). Ao contrário do esperado, 

nossos achados não demonstraram diferença significativa na marcação de VEGF 

quando comparados o grupo exposto a poluição e o grupo controle, contrapondo estudos 

onde foi demonstrado o aumento da produção da proteína associada à exposição aguda 

ao MP2.5 (Finch et al., 2019; Sun et al., 2018). Porém, nosso estudo difere no modelo 

utilizado, na dose de exposição e no tempo de exposição dificultando a comparação.   

                 Um dos marcadores inflamatórios analisados foi a interleucina-17A (IL-17A), 

um elemento pró-inflamatório importante. Suas funções incluem recrutamento de 

neutrófilos, resposta contra agentes patogênicos extracelulares e indução de inflamação 

(Torres & Filipe, 2014), estando também relacionada a doenças autoimunes (Jin & Dong, 

2013). Estudos evidenciaram que o bloqueio da IL-17 tem capacidade de diminuir 

manifestações do LES (Hsu et al., 2008), apontando ser um agente importante neste 

estudo. Nossos achados demonstraram uma tendência ao aumento da expressão de IL-

17A no tecido cardíaco, porém não foi observada diferença estatística entre os grupos. 

             Contudo, ainda investigando inflamação, analisamos a interleucina-1β (IL-1β), 

uma citocina altamente inflamatória produzida principalmente por macrófagos, monócitos 

e células dendríticas (Varela & Forte, 2001; Costa & Antunes, 2008). Em nossos 

resultados, observamos um aumento da marcação de IL-1β, nos camundongos que 

foram expostos ao MP2.5, quando comparado ao grupo controle, esses dados 



 

corroboram com dados publicados, onde foi observado que a exposição à poluição 

atmosférica está diretamente associada ao aumento dos níveis séricos e moleculares de 

IL-1β (Tsai et al., 2012; Fonken et al., 2012).  

                 Também avaliamos a apoptose no tecido cardíaco dos animais expostos ou 

não ao PM2.5.   A apoptose é um mecanismo de morte celular programada, onde em 

condições fisiológicas é um sistema de manutenção das células e reposição de tecidos 

(Gasques et al., 2013). Já a apoptose patológica, pode ser desencadeada por fatores 

nocivos que causam injúria celular, como por exemplo a poluição atmosférica (MP2.5), 

que foi já evidenciada como indutora de morte por apoptose em células epiteliais 

brônquicas (Colasanti et al., 2018).  

 A caspase-3 é um marcador altamente utilizado em ensaios imuno-histoquimicos 

para análise de apoptose (Gomes et al., 2008). O nível sérico de caspase 3 e caspase 9 

é maior entre os pacientes com LES quando comparados aos controles, conforme 

observado por (Hamza et al., 2020). Como mencionado, neste trabalho analisamos a 

imuno-expressão da caspase-3 no tecido cardíaco e nossos resultados demonstraram 

uma tendência ao aumento desse marcador, porém estatisticamente não houve 

diferença. A caspase 3 foi avaliada pois a morte celular mediada intrinsecamente é 

necessária para o desenvolvimento de hipertrofia de cardiomiócitos (Putinski et al., 

2013). Contudo, este achado corrobora resultados descritos anteriormente (Fuchs, 2014; 

Wang et al., 2019; Yang et al., 2019) onde houve um aumento da imuno-expressão de 

caspase-3, em animais expostos à poluição do ar. 

              O complemento C3 é um mediador inflamatório que faz parte do sistema 

complemento, utilizado como indicador importante da fisiopatologia do LES. Quando 

ativado, pode desencadear citólise, recrutamento de leucócitos e inflamação nos tecidos 



 

onde é depositado (Silva et al., 2011). Realizamos a análise da imuno-expressão de C3 

e constatamos um aumento da deposição este marcador, no miocárdio dos animais que 

foram expostos a poluição. Esse achado vai de acordo com dados encontrados na 

literatura, onde há um aumento da deposição de imunocomplexos em diferentes tecidos, 

quando a doença está em atividade, bem como no tecido cardíaco (Utiyama et al., 2004; 

Glovsky et al., 2004).  

A avaliação do comprometimento cardíaco em modelos animais de LES 

espontâneo (BXSB, MRL/1 e NZB/W F1) mostram que em todas as linhagens 

desenvolvem lesões nos vasos coronarianos e infartos do miocárdio, caracterizado por 

necrose de cardiomiócitos e hemorragia focal, infiltração de leucócitos, macrófagos e 

formação de tecido cicatricial. Em nosso estudo não observamos estas alterações. 

Depósitos de IgG e complemento C3 são observados nos vasos dos átrios e ventrículos 

em todas as linhagens, e, portanto, acredita-se que a deposição de imunocomplexos 

desempenha um papel na patogênese subjacente (Accinni e Dixon, 1979; Sanghera et 

al., 2019). 

             Outro marcador importante característico do LES, é produção de anticorpos anti-

DNA e está diretamente relacionado a atividade da doença, sendo utilizado por muitos 

estudos, como um parâmetro de confirmação da doença (Jesus et al., 2012; Marçon et 

al., 2004). Nesse sentido, realizamos um ensaio para detecção desses anticorpos nos 

animais lúpicos, visando verificar a possível interferência da exposição ao material 

particulado, na produção desse marcador. De acordo com os demais resultados, 

presumíamos identificar um aumento na produção destes anticorpos, entretanto, não 

observamos diferença estatística entre os grupos exposto e controle. Apesar deste 



 

resultado, ambos os grupos apresentaram produção de anticorpos anti-DNA, 

reafirmando essa característica do LES nos animais NZBW. 

                   Finalmente, podemos observar neste estudo, a forte influência da exposição 

ao material particulado fino 2.5, na modulação da produção de marcadores inflamatórios 

no miocárdio de animais que manifestam o LES, e consequentemente alterações 

morfológicas nesse tecido. Não se sabe ao certo todos os mecanismos envolvidos neste 

processo, necessitando estudos mais específicos, possivelmente aos níveis moleculares 

e genéticos, para melhor entendimento da interação entre o MP2.5 e o manifestações 

cardíacas no LES. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

CONCLUSÕES   

           Este trabalho demonstrou que a exposição ao material particulado fino, é capaz 

de promover a hipertrofia de cardiomiocitos e aumento da deposição de colágeno em 

animais que desenvolvem LES espontaneamente, bem como aumentar a imuno-

expressão de IL-1β e de C3, associados a inflamação e a atividade da LES, 

respectivamente. Esses dados sugerem que o MP2.5, é capaz de intensificar a atividade 

da doença e agravar os efeitos cardiovasculares associados. 
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