EFEITO DA POLUICAO DO AR NA
CARCINOGENESE DE CAMUNDONGOS

Fernanda Alves Cangerana Pereira

Sao Paulo

2005




EFEITO DA POLUICAO
DO AR NA CARCINOGENESE
DE CAMUNDONGOS

Fernanda Alves Cangerana Pereira

Tese de Doutorado apresentada
ao Departamento de Saiude
Ambiental da Faculdade de Saude
Publica da Universidade de

S3o Paulo para obtengdo do

Grau de Doutor.

Area de Concentragio:

Satide Ambiental.

Orientadores: Prof. Dr. Paulo Hil4rio Nascimento Saldiva e

Prof. Dr. Jodo Vicente de Assungdo

Sio Paulo

2005



‘\50\\01}91305 MO

Autorizo, exclusivamente para fins académicos e cientificos, a reprodugdo total ou parcial
desta tese, por processos fotocopiadores.

Assinatura:

Data:




AGRADEGO A DEUS PELA POSSIBILIDADE DE REALIZAR ESTE ESTUDO DE
DOUTORADO. PELA PERSISTENCIA QUE FAZ COM QUE EU REALIZE. POR
TODAS AS COISAS BOAS DE MINHA VIDA QUE TORNAM AS SEGUNDAS-
FEIRAS TAO AGRADAVEIS. POR TODOS OS MOMENTOS DIFICEIS QUE ME
ENSINARAM A SER COMPREENSIVA COM AS OUTRAS PESSOAS.



Dedicatoria:

Dedico esta tese:

aos meus pequenos vertebrados, Cecilia e Vicente, que ao despertarem em
mim a fémea de mamifero, lapidaram minha alma para enxergar a

crian¢a presente em cada ser humano;

ao meu melhor amigo Regis, pelos incontaveis momentos felizes, pelas
conversas que nio acabam nunca, por estar sempre ao meu lado, por eu

ser tdo amada e feliz.
Agradeco pela ajuda efetiva nas pesagens dos animais, por nunca
reclamarem os feriados perdidos, por sairem de casa para que eu pudesse

escrever e por me obrigarem a parar quando retornavam.

Amo vocés.



Homenagem aos Orientadores:

Fa¢o uma especial homenagem aos Profs. Drs. Paulo Hilario Nascimento

Saldiva e Jodo Vicente de Assuncio.

Através dos ensinamentos recebidos pude idealizar este projeto,
compreender os mecanismos que envolviam o processo de carcinogénese e
a bioquimica ambiental, realizar este experimento, analisar resultados e

discuti-los.

Através do exemplo humano pude amadurecer e evoluir tornando-me

alguém melhor.

Agradeco sinceramente toda boa vontade e tempo gastos com meu
doutorado, agradeco pelo estimulo nos momentos dificeis, agradeco enfim

pela oportunidade de convivéncia e por tudo que aprendi.



Agradecimentos:

A Citogeneticista Dra Dértia Villalba Freira-Maia, 2 Quimica Dra Célia Regina Pesqueiro,
ao Engenheiro Paulo Afonso de André e a Estatistica Dra Maria do Rosario de Latorre por

toda ajuda recebida na concepgéo deste projeto.

A Biomédica Sandra Regina Castro Soares pelo estimulo constante, pela alegre forma de
cumprimentar as pessoas, pela presenga nos momentos necessarios (da injegdo do
carcindgeno ao sacrificio dos animais), pelo auxilio com as referéncias e conselhos na

redagdo do texto final.

A Bibloga Ana Jilia Faria Coimbra Lichtenfels, pelo total interesse ¢ auxilio pratico em

meu trabalho, por haver me ensinado a dissecar camundongos.

Ao Biodlogo José Rocco Junior pela ajuda nas injegdes de uretana, nas pesagens e cuidados

com 0s animais.

A Bitloga Heloisa Maria Bueno Guimaries por todo interesse demonstrado em ajudar, pela
colaboragdo com a redagdo da tese, pelas sugestdes nas referéncias bibliograficas. Aos
funcionarios do Biotério do Lim 05 da Faculdade de Medicina da USP em especial a

Carlos, Davi e Sérgio.

A Quimica Luciana do Laboratério de Investigacdo Médica 20 da FM/USP pela ajuda com

os calculos dos reagentes.

Ao Prof. Dr. Milton Arruda Martins e aos funcionarios e pés graduandos do LIM 20 pelas

utilizag@o da bomba no momento de insuflar os pulmdes.

A Bidloga Dolores Helena Ferreira Rodrigues Rivero pela gentileza e por emprestar os

oculos de protecio.



A Bibloga Débora Ja pela animada presenga, pelos inteligentes comentarios.

A Biologa Eliane Tigre Guimaries pelas fotos das cimaras.

A Ana Luisa Barreiros e Reginaldo Silva do Nascimento, do Museu de Patologia, pelas
fotos das laminas e Orgdos. Por estarem sempre dispostas a colaborar. Pela enorme boa

vontade para comigo.

Pelo inestimavel apoio no dificil momento de sacrificar os animais agradego sinceramente a

Rosa Kristan Pozo, Gabriel Braga e Braga, a Emilia, ao Davi, € a8 Angélica.

A Regiane Carvalho de Oliveira e ao Engenheiro Quimico Gustavo Buzon pelas medigdes

dos poluentes nas Camaras.

A Bidloga Maria Izildinha Ferreira pela ajuda na cansativa contagem dos nodulos, pelo

humor inteligente, pela companhia amiga.

A Dra Thais Mauad pela colaboragio com as laminas.

A Engenheira Quimica Marilin Mariano dos Santos pelas inimeras conversas sobre
poluentes, fontes e situagdo atual do Municipio de Sdo Paulo. Pela gentil corre¢do de meu

capitulo sobre poluigio.

Ao Dr. Antoénio Pedro Mirra pela leitura e comentarios que certamente enriqueceram em

muito esta tese. Pela colaborag@o especifica no capitulo de carcinogénese.

A Jomalista Estela Alves Cangerana, pela disposi¢do para a leitura e corregdo. Por ser tdo

fantastica irma.

Ao Dr Luis Alberto Amador Pereira por estar sempre perto quando meus trabalhos

desabam. Pela paciente forma com que me ajuda a reergué-los.



A Estatistica Dra Lourdes Conceigio Martins pela anélise estatistica de meus resultados em

tempo recorde e com tanta boa vontade e gentileza. Por ser uma amiga tdo carinhosa.

Ao Dr. Alfésio Luis Braga pelo estimulo constante. Pela orientagdo nos momentos dificeis.

Por estar sempre disponivel e ajudar a todos.

As técnicas do Laboratério da Patologia da FMUSP, pela confecgdo das laminas de forma

tdo rapida e eficiente.

A Eliane Falconi Monico Gazetto e 4 Ana Licia Lorenti por toda ajuda pratica, e por serem
pessoas tdo ecléticas e agradaveis. Pela compreensdo humana que demonstram para com

todos. Pela forma gentil com que sempre me trataram.

A Maria Dalva Gomes Santana e 4 Marcia Sueli da Silva Bento pela agradavel presenga na

entrada do laboratorio e por terem ajudado de todas as formas possiveis.

A Renata de Souza Ledo Martins, 2 Adriana Pires , 4 Paulinha Regina Pereira Silva e
Fernando Luis Annes pelas inimeras conversas, pelas sugestoes praticas nos momentos em

que precisei.

A Renilda Shimono, a Marcia Garcia e a todos os funciondrios do Servigo de
Aprimoramento da Faculdade de Saude Publica da USP, por trabalharem de forma tdo

eficiente e harmonica, pela agradabilissima convivéncia nos tltimos anos.

A Angela Maria Pereira Silva e 4 todos os funcionérios da Secretaria de P6s-Graduagio da

FSP/USP, por estarem sempre dispostos a ajudar.

Aos funcionarios das bibliotecas das Faculdades de Medicina e Satde Publica pela

agilidade em conseguir os artigos, pela conduta profissional.



Ao meu pai Jodo Alves Cangerana por demonstrar que eu era tdo querida na inféancia, pelo

exemplo de realizagdo profissional.

A minha mie Alice Rosa Alves Cangerana pelas primeiras letras aprendidas, pelo

excepcional exemplo materno.

Aos meus quatro queridos irmdos Francisco Alves Cangerana Neto, Jodo Alves Cangerana
Junior, Estela Alves Cangerana e Luciana Alves Cangerana Santiago. Cunhados e
cunhadas, sobrinhos e sobrinhas. Meu agradecimento pelo interesse e estimulo em todos os

momentos.
As amigas Angela Pilon Vivarelli e Claudia Pereira por todas as conversas e pela
compreensdo para comigo. E as outras amigas que mesmo ndo estando tdo perto

contribuiram com seu afeto.

A toda familia Grecco, € em especial as titias Yolanda, Marlene e Ercilia. E ao meu querido

tio Jodo Grecco, graduado em Historia Natural, exemplo profissional para mim.

A minha avé Edwirges Francisca das Neves Cangerana e a todo “Cld” Cangerana das

“Terras Vermelhas do Morro Agudo”.

Ao Cnpq e 2 FAPESP pelo inestimavel auxilio financeiro.



Resumo:

Cangerana-Pereira, F.A. Efeito da Poluicio do Ar na Carcinogénese de
Camundongos. Sio Paulo; 2004. [Tese de Doutorado- Faculdade de Saide Publica da
Universidade de Sdo Paulo]

Este estudo buscou avaliar o potencial da poluigdo na promogdo de neoplasias utilizando
camundongos como modelo experimental. Os camundongos foram colocados em camaras
de topo aberto, nas seguintes condi¢des de exposigdo: Ar Limpo, com filtro para particulas
e gases; Intermediario, com filtro para gases e Ar Sujo, sem filtragem. Em cada cdmara os
camundongos foram divididos em dois grupos, um recebeu n-nitroso-metil-uretana (2g por
quilo de peso) e o outro serviu de controle recebendo solugdo salina . Os camundongos
foram acompanhados por 2 meses. Os pulmdes foram pesados e instilados com formol
tamponado, foram observados macroscopicamente quanto a presenga de tumores. A
contagem macroscopica de nédulos demonstrou que existem diferengas entre os grupos. Os
animais que receberam solugdo salina ndo apresentaram nddulos ndo importando as
condigdes de exposigdo, o grupo que ficou exposto na cdmara limpa apresentou uma média
de 2,2 nddulos, o grupo da cdmara intermediéria teve como média o valor de 3,3 ndédulos e
o grupo da camara suja 4,6 nodulos. A analise estatistica demonstrou haver diferengas entre
a camara limpa uretana e a cidmara suja uretana. Este estudo demonstrou que os poluentes

do ar podem promover neoplasias pulmonares.

Descritores: Carcinogénese Ambiental, Polui¢ido do Ar, Cancer, Uretana.



Abstract:

Cangerana-Pereira, F.A . Effect of Air Pollution on mouse carcinogenesis Sdo Paulo;

2004. [Tese de Doutorado- Faculdade de Saiude Publica da Universidade de Sdo Paulo]

This study aims to evaluate the potential of air pollution on neoplasms promotion using
mouse as a experimental model. Mice were placed in open top chamber, on the following
conditions: Clean air, with filtration of gases and particles; Intermediary, with filtration of
gases only and Dirty air, without filter. In each chamber mouse were divided in two groups,
one of then received urethane (2g/k of weigh) and the other was control group receiving
salina solution. Mice were maintained in the chambers for two months. After this period
animals were death and lungs were weigh and instilled with formol, nodules were counted.
Nodules count showed differences between the groups. Control animals did not present any
nodule no matter the chamber they were placed. In the urethane group, the animals placed
in the clean chamber presented an average of 2,2 nodules per animal, in the intermediary
chamber the average was 3,3 per animal and in the dirty chamber the average was 4,6
nodules. Statistic showed that dirty chamber urethane group was different from clean

chamber urethane group. This study showed that air pollutant can promote lung neoplasms.

Descriptors: Environmental Carcinogenesis, Air Pollution, Cancer, Urethane.
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1.Introducio:

O homem sempre transformou a natureza no intuito de adequa-la as suas
necessidades. E possivel que esta capacidade do ser humano tenha sido o diferencial que
garantiu ao Homo sapiens sua sobrevivéncia neste planeta, considerando-se seus poucos
atributos fisicos na competi¢do pela vida. Com sua pele que ndo protege do frio nem
tampouco da desidratagdo pelo calor excessivo, sua prole que ¢ dependente por longo
periodo dos progenitores, sua fragilidade em geral, somente com uma inteligéncia
privilegiada e grande capacidade de adaptacdo esta espécie pode sobreviver.

Esta sobrevivéncia foi marcante na historia do planeta, suas criagdes por séculos
alteraram a superficie e garantiram n3o apenas a sobrevivéncia da espécie como também a
qualidade desta existéncia. Criamos vestimentas e abrigos adequados ao frio, aprendemos a
produzir e utilizar o fogo e inventamos a roda, organizamos sociedades e criamos as regras
para regé-las, desenvolvemos escrita e possibilitamos a passagem do conhecimento de
geragdo para geracdo. Fomos muito além e desenvolvemos sensibilidade artistica,
aprendendo a admirar o belo. A revolugdo industrial foi um marco no desenvolvimento
humano e acelerou em muito o processo de alteragdo do meio. Esta profunda transformagio
da natureza teve seus efeito colaterais. A extingdo acelerada de algumas espécies animais €
vegetais, o desvio dos cursos de rios, a transformagio de florestas em pastos, a
impermeabilizagdo do solo, a sobrecarga do meio ambiente com residuos sélidos em
quantidades alarmantes, a polui¢do da agua, do ar, e do solo. A qualidade do ambiente em

que vive determina o status de saide e bem-estar humanos. Desta forma, se por um lado as



alteragoes do ambiente garantiram a sobrevivéncia da espécie, por outro estas mesmas

alteragdes causaram danos ao meio ambiente trazendo inumeros prejuizos.



1.1.Poluic¢éo do ar:

Considera-se poluente atmosférico qualquer substincia presente no ar e que, pela
sua concentragdo, possa torma-lo improprio, nocivo ou ofensivo a saude, causando
inconveniente ao bem estar publico, danos aos materiais, a fauna e¢ a flora ou seja
prejudicial & seguranga, ao uso e gozo da propriedade e as atividades normais da
comunidade. O nivel de poluigdo atmosférica é medido pela quantidade de substincias
poluentes presentes no ar. A variedade das substincias que podem ser encontradas na
atmosfera ¢ muito grande, o que torna dificil a tarefa de estabelecer uma classificagdo. Para
facilitar esta classificagdo, os poluentes atmosféricos sdo divididos em duas categorias:

Poluentes Primarios: aqueles emitidos diretamente pelas fontes de emissdo.

Poluentes Secundarios: aqueles formados na atmosfera através da reagdo quimica
entre as diversas substincias presentes na atmosfera, poluentes ou ndo, e determinadas
condig¢des fisicas.

As substancias poluentes podem ser classificadas, ainda, da seguinte forma:

Compostos de Enxofre (SO,, SOs, H,S, Sulfatos,), Compostos de Nitrogénio (NO,
NO,O, N,O,NHj3;, HNO;, Nitratos), Compostos Organicos volateis (hidrocarbonetos,
alcoois, aldeidos, cetonas, acidos orginicos), Compostos Halogenados (HCI, HF, cloretos,
fluoretos), Monoxido de Carbono, Material Particulado, e Oxidantes Fotoquimicos
(Oz6nio).

A interag3do entre as fontes de poluigdo e a atmosfera vai definir o nivel de qualidade
do ar. A qualidade do ar por sua vez, determina o surgimento de efeitos adversos da
poluigdo sobre os receptores (o homem, os animais, as plantas e os materiais). O

monitoramento sistematico da qualidade do ar, ¢ restrito a um nimero de poluentes,



definidos em fun¢do de sua importincia e dos recursos disponiveis para seu
monitoramento. O grupo de poluentes que servem como indicadores de qualidade do ar,
adotados universalmente e que foram escolhidos em razdo da freqiiéncia de ocorréncia e de
seus efeitos adversos, sdo:

Material Particulado (MP), Di6xido de Enxofre (SO2), Monoxido de Carbono (CO),
Oxidantes Fotoquimicos- como o Ozénio (O3), Hidrocarbonetos, Oxidos de Nitrogénio.

Em zonas urbanas, como o Municipio de Sdo Paulo, a polui¢do do ar é derivada de
duas fontes: as fontes industriais ou fixas e as fontes veiculares ou méveis. No Municipio
de S3o Paulo existem atualmente cerca de 2000 industrias com alto potencial poluidor e
uma frota de aproximadamente 6 milhdes de veiculos, o que corresponde a 1/5 do nimero
de veiculos total do Pais (DETRAN, 2005). Essas fontes liberam, entre outras substancias
ndo monitoradas, 1,8 milhdo de tonelada por ano de Moné6xido de Carbono, 415 mil
toneladas por ano de Hidrocarbonetos, 409 mil toneladas por ano de Oxidos de Nitrogénio,
67 mil toneladas por ano de Material Particulado, ¢ 37 mil toneladas por ano de Oxidos de
Enxofre. (ABGNV, 2004)

Através das medigdes de poluentes podemos afirmar que, atualmente as fontes que
causam maiores danos ao ar atmosférico deste Municipio sdo as veiculares. Uma melhor

analise das fontes emissoras de poluentes esta apresentada a seguir:



1.1.1.Polui¢do Industrial:

As emissdes atmosféricas provenientes dos processos industriais sdo grandemente
variaveis e freqlientemente misturas complexas. Indidstrias, como as de base que geram
produtos a partir de materiais em estado bruto, sdo as que provocam maior impacto
ambiental, principalmente devido ao seu porte. Industrias como: refinarias de petrdleo,
siderurgias, termoelétricas e fabricas de cimento langam para a atmosfera grandes
quantidades de gases e material particulado os quais podem causar sérios danos a saude
publica e ao meio ambiente. As industrias sideriurgicas contribuem de forma significativa
para a poluig@o atmosférica e os poluentes por elas gerados ainda ndo estdo completamente
estudados.

Na década de 1970 houve um grande aquecimento da economia no pais gragas ao
milagre econémico. Em Sdo Paulo, classicamente um poélo industrial brasileiro, o nimero
de industrias cresceu significativamente ¢ a produgdo aumentou em grande escala. Esta
produgdo desenfreada aumentou a concentragio dos poluentes na atmosfera atingindo
niveis alarmantes, principalmente no Municipio de Cubatdo, na Baixada Santista. Em 1972
a Cetesb (Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental) iniciou a avaliagio da
qualidade do ar, através de uma rede de monitoramento manual, composta de 14 estagdes,
medindo os teores de dioxido de enxofre e fumaga. Objetivando controlar das emissdes de
poluentes industriais foram desenvolvidas agdes exigindo a instalagido de equipamentos que
reduzissem a emissdo dos poluentes emitidos pelas industrias ja instaladas. Ao mesmo
tempo foram criadas licengas ambientais para instalagdo e para funcionamento de novos
empreendimentos que caracterizassem uma fonte potencialmente poluidora. O programa de

controle sobre as fontes estacionarias abrange o controle de material particulado e o



controle do dioxido de enxofre. O controle do material particulado, iniciado em dezembro
de 1979, é baseado na aplicagdo de tecnologias visando a redugdo da emissdo deste
poluente. As maiores fontes emissoras, que eram responsaveis por 90% do particulado
industrial, receberam prazo de cinco anos para se adequarem aos requisitos necessarios. O
consumo de dleos combustiveis com altos teores de enxofre originaram o problema de
poluig¢do do ar por SO,. O programa de controle de SO, iniciado em 1982 concentrou-se
nos processos de combustdo, e tinha como meta nio somente a redugdo das emissdes de
SO, por meio de exigéncias junto ao gerador (inddstrias) mas também a redugdo do teor de
enxofre nos combustiveis utilizados. O padrdo de emisséo foi estabelecido em 20 kg de SO,
por tonelada de 6leo queimado para novas fontes e 40 kg para fontes ja existentes. As
industrias receberam prazo de cinco anos para a adequagio (Cetesb, 1994).

As medidas legais tomadas na década de 1980 para controle da poluigdo do ar pelas
industrias levou a uma diminuigdo significativa dos poluentes gerados por este tipo de
fonte. Atualmente no Municipio de Sdo Paulo a fonte fixa ndo é mais o principal problema,
os niveis de poluigdo provenientes das industrias foram reduzidos e hoje essas fontes sdo
responsaveis pela emissdo de apenas 10% dos poluentes presentes na atmosfera (Cetesb,
2004).

Nos ultimos anos muitas industrias receberam a certificagdo ISO 14000 que garante
o cumprimento da legislagdo vigente. Esta certificagdo proporciona melhor controle
ambiental, beneficios financeiros resultantes da redugio de gastos com energia e redugdo
dos desperdicios, aumento das oportunidades no mercado. Procurando atender a
preocupagio mundial quanto ao meio ambiente, a ISO 14000 normatizou o Gerenciamento

Ambiental de forma eficaz e eficiente, estabelecendo e mantendo procedimentos que



auxiliam na identificagdo, exame e avaliagdo de efeitos ambientais quanto a poluigdo. A
certificagdo segundo a ISO 14.00 é voluntiria. Esta certificagdo auxilia as empresas a
demonstrar 0 seu comprometimento com o desenvolvimento sustentavel. Para tanto, é
preciso ter uma Politica Ambiental que vise minimizar os rejeitos gerados no processo
produtivo, reaproveitando através de desenvolvimento de novos produtos, reciclando ou
tratando-os e transformando-os em material inerte. (Iso14000 Foundation, on line
20,21/Abril/2004)

Além da certificagdo ISO1400 e selos ambientais, muitas industrias tem protocolos
proprios de controle da emissdo e residuos. Grandes empresas trabalham em conformidade
com o “Responsable Care”, um acordo que visa estabelecer comportamentos produtivos
voltados para a preservagao do meio ambiente. Em S3o Paulo pequenas e grandes empresas
trabalham com a filosofia de produgdo mais limpas cujo objetivo € minimizar os
desperdicios, o uso de recursos naturais € de substincias toxicas. O principal impacto do
uso de produgdo mais limpa, pode-se dizer que seja a minimizagdo de danos ambientais.
Com essas medidas € esperado que a emissdo de efluentes e matérias primas poluidoras
sejam diminuidos.

O controle das emissGes industriais é feito medindo-se as concentragdes dos
poluentes diretamente na chaminé. O conhecimento das substincias que estdo saindo do
processo produtivo possibilita saber se estd havendo perda de matéria-prima, energia ou
agua. Desta forma ¢ também de interesse financeiro por parte da industria o controle de

seus rejeitos.



No estado de Sdo Paulo, a CETESB (on line, 24/novembro/2003) definiu novas
politicas e estratégias criando uma Divisdo para tratar de assuntos relativos a Produgdo
mais Limpa (P+L), Prevengdo a Poluicdo (P2) e Sistemas de Gestdo Ambiental (SGA).

A Conferéncia das Américas para Produgdo mais Limpa, ocorrida em 1998 foi
organizada pela CETESB em conjunto com a USEPA (United States Environmental
Protection Agency), UNEP (United Nations Environment Programme), o Banco Mundial, a
Agéncia Ambiental do Canada, dentre outros. Esta Conferéncia foi a principal etapa na
consolidagdo da Produ¢do mais Limpa e da Prevengédo a Poluig¢do no continente americano,
nela ocorreu o langamento da mesa redonda das Américas para Produgdo mais Limpa.

Outros programas de prevengdo sdo adotados, principalmente, durante os meses de
inverno. Neste periodo os niveis de poluigdo atmosférica tendem a aumentar devido as
péssimas condigdes para a dispersdo dos poluentes. No Municipio de Sdo Paulo, por
exemplo, é desenvolvido um programa junto as industrias para que estas adotem uma série
de medidas visando a diminui¢do dos poluentes gerados como o uso de dleo combustivel
com baixo teor de enxofre e a interrupgdo ou substitui¢do de alguns processos produtivos a
partir de determinados niveis de concentragio de poluentes, conforme determina a
legislagdo.

A estratégia de redugdo ou eliminagdo de residuos ou poluentes na fonte geradora
consiste no desenvolvimento de agdes que promovam a redugdo de desperdicios, a
conservagido de recursos naturais, a redugio ou eliminagdo de substincias toxicas presentes
em matérias-primas ou produtos auxiliares, a redug¢do da quantidade de residuos gerados
por processos € produtos, e consequentemente, a redugdo de poluentes langados para o ar,

solo e aguas. Diversos termos, tais como: Produ¢do mais Limpa (Cleaner Production),



Prevengdo a Poluigdo (Pollution Prevention), Tecnologias Limpas (Clean Technologies),
Redugdo na Fonte (Source Reduction) e Minimizagdo de residuos (Waste Minimization)
tém sido utilizados, mundialmente, para definir este conceito.

Os termos Prevengdo a Poluigdo (P2) e Produgdo mais Limpa (P+L) sdo utilizados
pela CETESB. O primeiro ja é consagrado nos EUA (Estados Unidos da América) e foi
disseminado pela EPA (Environmental Protection Agency), através de um Decreto Lei
promulgado pelo Governo Federal Americano, em 1990. O segundo foi definido pelo
UNEP (United Nations Environmental Programme) durante o langamento do Programa de
Produgdo mais Limpa, em 1989.

Como descrito acima muito tem sido feito por parte das industrias e dos Organismos
Governamentais no sentido de garantir que a poluigdo industrial fique dentro dos limites

exigidos pela legislagdo, causando o menor impacto ambiental possivel.



1.1.2.Polui¢do Veicular:

Enquanto medidas de prevengdo e controle da fonte industrial estavam sendo
tomadas em Sdo Paulo, a frota de veiculos crescia neste Municipio. Na medida em que a
poluigdo industrial foi sendo controlada a emissdo veicular foi aumentando mantendo a
regido poluida por esta nova fonte. O Brasil apresenta um crescimento explosivo de suas
regioes metropolitanas. O Estado de S3o Paulo enfrenta uma situagdo particularmente
preocupante por deter aproximadamente 40% da frota automotiva do pais. A frota
motorizada no Estado de Sdo Paulo, em dezembro de 2001, era de aproximadamente 13,2
milhdes de veiculos. Destes, quase 6 milhdes de veiculos pertencem a frota da Regido
Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP). (DETRAN, 2005)

Para controlar a poluigdo emitida por fontes moéveis foi estabelecido o Programa de
Controle da Polui¢do do Ar por Veiculos Automotores (PROCONVE) através da
Resolugdo n°® 18/86 do CONAMA (Conselho Nacional do Meio Ambiente), definindo os
limites maximos de emissdo para todos os veiculos novos, leves e pesados, nacionais €
importados. Assim, todos os novos modelos de veiculos e motores. nacionais e importados
sdo submetidos obrigatoriamente a homologa¢do quanto a emissdo de poluentes. Sdo
analisados os parametros relevantes a emissdo de poluentes, sendo também submetidos a
ensaios de laboratério, onde as emissdes de escapamento sdo comparadas aos limites
maximos de emissdo em vigor. Desde que foi implantado, o Programa reduziu a emissdo de
poluentes de veiculos novos em cerca de 97%, por meio da limitagdo progressiva da
emissdo de poluentes, da introdugdo de tecnologias (como catalisador, injegéo eletronica de
combustivel e melhorias na qualidade dos combustiveis automotivos). Os limites de

emissdo para veiculos leves e pesados foram definidos pela Lei Federal n°® 8723 de 1993.
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Os fabricantes de veiculos vém cumprindo as exigéncias legais, o que resultou na redugio
média da ordem de 93% na emissdo de poluentes dos veiculos leves novos de 2001. Os
veiculos leves sdo o maior problema a ser enfrentado devido a sua grande quantidade e
intensa utilizagdo. As a¢des do PROCONVE sobre a frota de veiculos de quatro rodas tem
propiciado ganhos ambientais pois, segundo a CETESB (on line), embora a frota de
automoveis, 6nibus e caminhdes tenha crescido de forma surpreendente nos ultimos anos, a
qualidade do ar n3o tem sido prejudicada e os periodos de inverno mais recentes passaram
sem a ocorréncia de episodios criticos de poluigdo do ar causados por fontes veiculares.

A frota de motocicletas vem crescendo nos ultimos anos e seu perfil de utilizagdo é
predominante prestagio de servigos de entregas em regiGes urbanas. Vale citar que as
motocicletas, na Regido Metropolitana de Sido Paulo, emitem anualmente 238,9 mil
toneladas de monodxido de carbono ( Associagdo Brasileira de Gas Natural Veicular, 2004).

Tendo em vista o crescimento deste setor tornou-se necessario o estabelecimento de
um programa especifico para o controle das emissdes desses veiculos. Foram criados
parametros para o controle da polui¢do pelos veiculos de duas rodas, o Programa de
Controle da Poluigdo do Ar por Motociclos € Veiculos Similares (PROMOT). Este
programa foi baseado nas legislagdes vigentes na Europa sendo os primeiros limites de
emissdo propostos para vigorar a partir de 01 de janeiro de 2003, considerando que o atual
estagio tecnologico da industria nacional possibilita o atendimento desta meta de controle
(CETESB, on line).

Dos 13,2 milhdes de veiculos do estado de Sdo Paulo, a frota de veiculos movida a
Diesel (caminhdes, 6nibus, microdnibus, caminhonetes € vans) é de 988,5 mil veiculos.

419,4 mil veiculos que utilizam 6leo diesel como combustivel pertencem a RMSP. Estes
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veiculos pesados formam uma importante fonte de poluig¢do. Quando estdo desregulados
emitem fumaga preta, que s3o minusculas particulas de carbono embebidas por substancias
oleosas. Durante os meses de inverno (maio a setembro), devido a dificuldade de dispersdo
de poluentes na atmosfera, a fiscalizagdo ¢ intensificada numa operagdo denominada Caga-
Fumaga. No ano de 2001, a média anual de fumaga no municipio de Sido Paulo foi
40pg/m3, a mais baixa observada nos 28 anos de amostragem. Tal fato ¢ justificado pela
intensificagdo da Operagdo Caga-Fumaga, o que levou uma redugdo total de 84% dos
veiculos a diesel desregulados nos ltimos 7 anos (Cetesb, 2004).

Somado as ag¢des de controle citadas acima, os combustiveis utilizados tém um
papel muito importante no controle da poluigdo ambiental. A partir de 1979, com o inicio
do Programa Nacional do Alcool (PROALCOOL), ocorreram modificagdes na composigdo
dos combustiveis utilizados pelos veiculos automotores. Foi iniciado o fornecimento da
mistura da gasolina com o alcool anidro e a produgdo de veiculos movidos a etanol. A
porcentagem de 22% de etanol em volume de gasolina foi adotada pelo CONAMA em
1990, por recomendagdo do setor energético. A Medida Provisoria n° 1662-3/98 elevou o
teor de alcool etilico anidro na gasolina para 24% em volume, tal alteragdo ndo teve
impacto significativo sobre as emissdes dos veiculos gragas as novas tecnologias adotadas
pelos fabricantes (CETESB, on line).

Recentemente surgiu uma nova opgdo de combustivel para veiculos, o gas natural
veicular (GNV), que, teoricamente, reduz as emissdes a dioxido de carbono e vapor d’agua.
Desta forma, os veiculos movido a GVN ndo emitem 6xidos de enxofre devido ao fato de
que o GNV ndo possui enxofre em sua composigdo, chumbo por ndo haver necessidade de

utilizar aditivos a base de chumbo, tetraetila e particulados devido a combustio completa
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do GNV ser mais facilmente atingida quando comparada com gasolina e diesel. Quanto ao
monoxido de carbono, os veiculos a GNV podem gera-lo também, porém em menor
quantidade quando comparado com os demais combustiveis veiculares. Assim, o uso do
GNV tem papel importante na redugdo dos niveis de concentragio de poluentes
atmosféricos emitidos pelas fontes moéveis e consequentemente nos indices de qualidade do
ar, principalmente nos grandes centros urbanos onde o numero de veiculos circulando
diariamente é muito grande. Acrescente-se a isto o fato de que por ser um combustivel
gasoso, possui um sistema de armazenamento e abastecimento do motor isolado da
atmosfera, reduzindo bastante as emissdes fugitivas (perdas) por manipulagdo para
abastecimento e estocagem e as devidas a evaporagdo dos combustiveis liquidos que
ocorrem respiros dos tanques de. No ambiente urbano, o uso adequado do GNV, se
comparado com os combustiveis tradicionais, podem reduzir as emissdes de monéxido de
carbono (CO) em 76%, de 6xidos de nitrogénio (NOx) em 84%, e de hidrocarbonetos
pesados (CnHm) em 88%, praticamente eliminando as emissGes de benzeno e formaldeidos
(ABGNV, 2004).

A tabela 1 apresenta as emissOes anuais veiculares em toneladas de poluentes por
combustivel utilizado.

Tabela 1: Emissoes veiculares anuais em toneladas de poluente por combustivel

utilizado,2004.
COMBUSTIVEL/ HIDROC o MATERIAL
POLUENTE CcO NOX NETOS SOX  PARTICU
LADO
G,asolina 790.200 51.800 84.200
Alcool 211.500 12.600 22.900
Diesel 444.400 324.500 72.400 11.200 20.200

Fonte: Associacfio Brasileira de Gas Natural Veicular (ABGNV)
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Todos os combustiveis liquidos através de seu manuseio € mesmo acondicionados
em tanques, produzem ainda cerca de 168 mil toneladas anuais de emissdes fugitivas de
hidrocarbonetos devido a processos evaporativos. (ABGNV,2004)

A tabela 2 mostra a distribuigdo da frota do Municipio de Sdo Paulo por tipo de
veiculo.

Tabela 2: Frota de veiculos no Municipio de Sdo Paulo por tipo de veiculo, janeiro de
200s.

Tipo de Veiculo Numero

Ciclomotores, Motonetas, Motociclos, Triciclos € Quadriciclos. 503.937

Microonibus, Caminhoneta, Caminhonete, Utilitarios 502.071
Automoveis 4.494.626

Onibus 44.672

Caminhdes e Carga 172.513

Reboques e Semi-reboques 76.919

Outros 6.456

Total 5.801.194

Fonte: Departamento Estadual de Trinsito, DETRAN- 2005.

Embora tenham sido implantadas vérias medidas (politicas pablicas) no sentido de
garantir que os padrdes de qualidade do ar sejam obedecidos, a fonte moével ainda é
responsavel pela maior parte dos poluentes langados para a atmosfera. A frota veicular esta
sendo renovada muito lentamente. Contudo, os veiculos novos, que saem de fabrica com
equipamentos que minimizam a emissdo de poluentes, precisam de adequada manutengio
para assegurar a eficicia destes dispositivos visto que a substitui¢do dos veiculos antigos
por veiculos novos por si s6 ndo garante a redugdo dos niveis de emissdo dos veiculos
novos. E necessario garantir também que os veiculos sejam mantidos conforme as
recomendagdes do fabricante.

Objetivando a manutengdo e controle da emissdo de poluentes pelos veiculos foi

criado o Programa de Inspecgdo Veicular (PIV) no Estado de Sdo Paulo, espera-se que o
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Programa de PIV, quando implantado, reduza as emissGes totais médias da frota circulante
em até 30%, dependendo do poluente em questdo e das caracteristicas técnicas de

implementag@o a serem adotadas (Cetesb, on line).
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1.1.3.Monitoramento do Ar:

As concentragdes maximas de um poluente atmosférico para garantir a saude € o
bem estar das pessoas sdo definidas legalmente em um padrdo de qualidade do ar. Estudos
cientificos dos efeitos dos poluentes estabelecem os niveis maximo aceitaveis.

No Brasil, os padroes nacionais de qualidade do ar foram estabelecidos pelo
IBAMA através da Portaria Normativa n° 348/90 e Resolugdo CONAMA n° 03/90. Sado
estabelecidos dois tipos de padrdes - primarios e secundarios.

Os padrdes primarios sdo as concentragdes de poluentes que, se ultrapassadas,
poderdo afetar a saiide da populagdo. Por padrdo secundario compreende-se a concentragdo
maxima abaixo da qual ocorra o minimo efeito adverso sobre o bem estar da populagao,
bem como o minimo dano a flora ou a fauna.

A resolugdo do CONAMA prevé ainda que o pais seja dividido em areas para que
a aplicagdo dos padrdes seja diferenciada. Os padrdes nacionais de qualidade do ar sdo
apresentados na tabela abaixo.

Tabela 3: Padrdes nacionais de qualidade do ar para alguns poluentes, segundo a
resolucio CONAMA n° 03/90.

PADRAO PADRAO
POLUENTE I&‘}fgs’;g fg PRIMARIO SECUNDARIO
; (ng/m3) (ug/m3)
PARTICULAS TOTAIS EM
'SUSPENSAO 24 horas/Anual 240/80 150/60
PARTICULAS INALAVEIS 24 horas/Anual 150/50 150/50
FUMACA 24 horas/Anual 150/60 100/40
méxmo(ggzx)mxor RE 4 horas/Anual 365/80 100/40
MONOXIDO DE CARBONO | ... 40000 (35ppm)  40.000 (35 ppm)
(CO) 10.000 O ppm)  10.000 (9 ppm)
0ZONIO (03) I hora 160 160
DIOXIDO 1}2 gg ROGENIO |\ sl 320/100 190/100

Fonte: Assuncito, 1998.



O controle da qualidade do ar € feito por meio de redes de monitoramento que
podem ser do tipo manual ou automatica.

No estado de Sdo Paulo a rede automaitica entrou em operagdo em 1981 com
estagdes medidoras distribuidas pela Regido Metropolitana de Sdo Paulo - RMSP e
Cubatdo. Essa rede foi renovada em 1996. Em 2000 o monitoramento automatico foi
ampliado para as cidades de Campinas, Sdo José dos Campos, Sorocaba e Paulinia,
totalizando 29 estagdes. Parte das estagées do Estado de Sdo Paulo estdo ligadas a uma
central via telemetria, que recebe os dados de concentra¢des de cada poluente monitorados.
Cada poluente tem um analisador, que aspira o ar atmosférico. As informagdes sdo
enviadas de hora em hora por telemetria. A cada 24 horas ¢ emitido um Boletim de
Qualidade do ar informando os valores médios dos poluentes medidos € os indices de
qualidade do ar das ultimas 24 horas.

A legislagdo ambiental estadual, regulamentada pelo Decreto 8468/76, instituiu o
Plano de Emergéncia para Episddios Criticos de Polui¢do do Ar, visando coordenar as
medidas necessarias a serem adotadas pelo Estado, Municipios, entidades privadas e
comunidade para evitar riscos a saude da populagdo. O conjunto de medidas ¢ estabelecido
conforme a Qualidade do ar (Atengdo, Alerta ¢ Emergéncia), a qual é definido em fungdo
do indice de qualidade do ar que por sua vez é estabelecido em fungdo do poluente que
apresentar o pior indice de qualidade do ar. Considera-se episodio critico de poluigdo do ar
a presenga de altas concentra¢des de poluentes na atmosfera em curto periodo de tempo,
resultante da ocorréncia de condi¢des meteoroldgicas desfavoraveis a sua dispersdo. Cabe

ao Secretario de Estado do Meio Ambiente declarar os niveis de Atengdo e de Alerta e ao
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Governador o de Emergéncia. Durante os episodios criticos, as fontes de poluigdo do ar
estdo sujeitas as seguintes restrigdes:

Estado de Ateng¢do: Quando o Estado de Atengdo ¢é declarado, devido a mondxido
de carbono ou oxidantes fotoquimicos, ¢ solicitada a restrigdo voluntaria do uso de veiculos
automotores particulares. No caso do material particulado ou diéxido de enxofre, as
atividades industriais como limpeza de caldeiras ou a operagéo de incineradores s6 podem
ser realizadas em um periodo determinado do dia, assim como devem ser adiados o inicio
de novas operagdes de processamentos industriais. Devem ser eliminadas imediatamente as
emissdes de fumaga preta por fontes estacionarias que estiverem fora dos padrées legais,
bem como a queima de qualquer material ao ar livre.

Estado de Alerta: No caso do Estado de Alerta ser declarado por mondxido de
carbono ou oxidantes fotoquimicos, fica impedida a circulagdo de veiculos na érea atingida,
no periodo das 6 as 21 horas. Se os poluentes responsaveis pelo estado de Alerta forem o
material particulado ou o didxido de enxofre ficam proibidas as operagdes industriais de
limpeza de caldeira, operagdo de incineradores e circulagdo de veiculos a 6leo diesel fora
dos padrdes legais.

Estado de Emergéncia: Declarado o Estado de Emergéncia, no caso de CO, O3 e
SO2, sdo totalmente proibidas a circulagdo e o estacionamento de veiculos na area atingida,
assim como sdo totalmente paralisadas as operagGes industriais, quando os poluentes forem

0 MP ou 0 SO2. (Cetesb, on line)
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1.1.4. Qualidade do ar no Municipio de Sdo Paulo:

Como visto nos capitulos anteriores, no que concerne a poluigdo do ar a Regido
Metropolitana de S3o Paulo é uma area prioritaria uma vez que, como todo grande centro
urbano, apresenta forte degradagdo da qualidade do ar.

Na tabela abaixo podemos observar o numero de dias em que ocorreu
ultrapassagens do padrdo de qualidade do ar e do nivel de atengdo nos anos de 1999 a 2003.

Tabela 4: Niimero de dias em que houve ultrapassagens do padrio de qualidade do ar
e do nivel de atenciio na Regifio Metropolitana de Sdo Paulo, 1999 a 2003.

POLUENTE 1999 2000 2001 2002 2003

PQAR At. PQAR At PQAR At PQAR At PQAR At

PARTICULAS
INOIAVEIS 61 1 38 0 42 0 23 0 28 0
DIOXIDO DE
ENxogRE(soz) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MONOXIDO DE
CARBONO (CO) 18 0 12 0 13 0 16 0 22 0

OZONIO(03) 294 98 253 79 285 95 335 133 284 84
DIOXIDO DE
NITROGENIO 11 0 2 0 6 0 2 0 3 0

(NO2)

Fonte: Dados Brutos Cetesb (2004).
Os dias de ultrapassagem do nivel de atencidio estiio considerados também nos dias de ultrapassagem do padriio de
qualidade do ar.

Como é possivel observar na tabela, existe uma tendéncia de queda dos niveis dos
poluentes na Regido Metropolitana de Sdo Paulo. O padrdo de qualidade do ar tem sido
observado para quase todos os parimetros com excegdo do poluente ozonio, que apresenta

uma tendéncia ascendente.
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1.2.Cancer:

O Cancer ¢ um dos problemas mais comuns e intensos da saude publica. Ndo ¢ uma
doenga Unica, mas sim um nome empregado para uma grande variedades de tumores
malignos que se formam pelo mesmo processo basico de crescimento descontrolado. Para
entender este processo, precisamos entender o processo de desenvolvimento celular que se
inicia no momento da fecundagdo do 6vulo pelo espermatozéide, dando origem ao ovo.
Esta célula contém, em seu nucleo, toda a informagdo genética necessaria para o
desenvolvimento e funcionamento do novo ser. A informagio genética estd armazenada no
DNA genémico, sob forma de cromossomas, e é determinada pela combinagido de quatro
bases nitrogenadas que constituem o DNA e sdo conhecidas pelas letras A, T, C e G
(adenina, timina, citosina e guanina). Essas bases ordenadas ao longo do DNA viao
determinar a seqiiéncia dos genes. A seqiiéncia dessas bases nos milhares de genes serdo
transcritas; A, C, G e U ( adenina, citosina, guanina e uracila). As seqiiéncias dessas bases
no RNA serdo decodificadas, dando origem as proteinas que sdo responsaveis pelas
atividades metabolicas e estruturais das células. Para a sintese das proteinas, cada
combinagdo de 3 bases nitrogenadas no RNA representam um aminoacido especifico.
Assim, pelo fluxo da informagdo genética, a seqiiéncia de bases no DNA é quem determina
a seqiiéncia de aminoacidos na proteina. A célula-ovo, por divisdes sucessivas, vai dar
origem a todas as células que compdem o individuo, passando por complexos processos de
diferenciagido, para formar os diferentes Orgaos, e exercer as mais variadas fungdes
metabolicas do organismo. O aparecimento de células diferentes, capazes de executarem
diferentes atividades metabodlicas é um reflexo direto da ativagdo/expressido de diferentes

genes. Desta forma podemos entender que, apesar de no individuo, diferentes células
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exercerem atividade metabolica diferentes, elas ainda permanecem idénticas no que se
refere ao conteudo genético do seu DNA. Sendo diferentes apenas nas porgdes ativas do
seu genoma. No decorrer da vida, o DNA sofre alteragoes denominadas de mutagoes,
causadas por erros que ocorrem durante a duplicagdo do DNA, necessaria para a divisao
celular. O aparecimento de mutagdes no DNA ocorre em todos os seres vivos, um processo
que ¢ fundamental para a evolugdo e diversidade das espécies. Muitas destas mutagdes nao
implicam em mudangas detectaveis na atividade metabdlica, e passam desapercebidas.
Outras mutagdes podem determinar a apoptose celular, e por conseqiiéncia, também nao
sdo detectaveis. Apenas um pequeno numero de mutagdes que ocorrem em genes
especificos podem determinar vantagens e um crescimento desordenado das células. Os
chamados agentes mutagénicos que vao alterar a seqiiéncia das bases no DNA, aceleram o
aparecimento de mutagdes e, por uma questdo de estatistica, podem aumentar a freqiiéncia
do aparecimento de mutagdes que estdo associadas ao desenvolvimento dos tumores. Com
o passar das divisdes, uma célula podera acumular mutagdes que, se em nimero elevado,
podera determinar a perda do controle de sua divisdo, determinando assim o aparecimento
do cancer ou tumor (Fundag¢ido Ant6nio Prudente on line). Este tumor ¢, entio, uma massa
que invade os tecidos vizinhos e também pode enviar metdstases para locais mais distantes.
O crescimento € auténomo e, se ndo tratado, invariavelmente é fatal (Thompson et al,
1993).

Um tumor € composto de um parénquima de células em proliferagdo, com um
estroma de tecido conjuntivo e vasos sanguineos. Podem ser divididos em trés tipos:
Sarcomas- a origem ¢ o tecido mesenquimal; Carcinomas- originou-se do tecido epitelial;

Neoplasias Hematopoiéticas e Linfoides (Thompson et al, 1993).
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1.2.1 Genes do Cancer:

Existem dois tipos de genes relacionadas as neoplasias, os oncogenes € os genes de
supressdo de tumor. Os primeiros facilitam a transformagdo enquanto os outros bloqueiam
o desenvolvimento do tumor. (Miller, 1990)

Os oncogenes sdo genes que afetam o crescimento € desenvolvimento de células
normais. Uma mutagdo do gene ou uma alteragdo do controle pode ocasionar uma
expressdo excessiva deste gene, a célula onde ocorreu este alteragdo pode sofrer um
crescimento descontrolado. A maioria de oncogenes é a forma ativada de um gene normal,
denominado de proto-oncogene. (Miller et al, 1990) Muitos dos oncogenes identificados
em tumores humanos relacionam-se com oncogenes isolados de virus tumorais de RNA.
Foi através da demonstragdo de que a informagdo genética de um virus pode transformar
uma célula normal em tumor que ficou estabelecido que o gene teria um papel central nesta
transformagdo (Thompson, 1993).

Os oncogenes possuem um efeito dominante a nivel celular, isto ficou demonstrado
a partir da observagdo de um oncogene ras de uma linhagem celular de carcinoma de
bexiga. O oncogene e seu proto-oncogene diferiam em um par de bases, a alteragdo em uma
célula somatica levou a formag¢do do tumor, ou seja, um unico alelo mutante foi capaz de
levar ao fendtipo tumoral. Através da observagdo de mutagdes puntiformes do gene ras em
muitos tumores mostrou-se que o ras é o alvo de diferentes carcindégenos (Marx, 1987;
Weinberg, 1990).

A mutagdo estrutural é apenas um dos mecanismos que induzem a ativagdo de um
proto-oncogene. Translocagdes cromossOmicas sio um outro meio. A translocagdo do

proto-oncogene abl de sua posi¢do no cromossoma 9 ao ponto de quebra no cromossoma
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22 em uma célula hematopoiética primordial leva a Leucemia Mieldide Cronica (LMC). As
alteragbes citogenéticas sdo mais freqiientes nos estdgios mais avangados do tumor
(Mitelman, 1988).

A amplificagdo do gene é outro modo de ativar o proto-oncogene. Dois tipos de
alteragdes citogenéticas sdo indicativas da amplificagdo génica; minusculos duplos, que sdo
pequenos cromossomas acessorios e regides de coloragdo homogénea que contém inumeras
copias de um segmento de DNA. As cépias extras dos proto-oncogenes provocam efeitos
sobre a multiplicagdo celular. Um unico oncogene ndo é suficiente para desencadear o
processo de carcinogénese, mais de um proto-oncogene precisa ser ativado, a carcinogénese
¢ um processo de multiplas etapas (Thompson, 1993).

O outro tipo de gene relacionado com a formagdo de um tumor é o gene de
supressdo tumoral, enquanto os produtos dos oncogenes favorecem a proliferagio celular, o
gene de supressdo tumoral bloqueia o crescimento anormal. Sua contribui¢do para o
processo de carcinogenese ocorre quando os dois alelos sdo perdidos, portanto age de forma
recessiva (Sager, 1990).

Desta forma o mecanismo normal de divisdo celular ocorre quando um proto-
oncogene inicia o processo e ¢ regulado por um gene de supressdo tumoral. Se o proto-
oncogene estiver ativado em oncogene ele ira propiciar uma proliferagio celular tdo grande
que o gene de supressdo tumoral ndo inibira o processo. O outro meio para a formagio do
tumor seria quando um proto-oncogene induz uma divisdo celular normal, porém o gene de
supressdo tumoral ndo atua inibindo esta proliferagdo celular (Sager, 1990).

O gene da triade da histidina fragil (FHIT) é um gene supressor de tumores

envolvido em diferentes tipos de tumor entre eles o “tumor de pulmio de células ndo
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pequenas” (NSCLCs). Leel et al (2004) examinaram a deleg¢do do alelo no locus do FHIT
em 58 tumores primérios do tipo NSCLCs. Foi encontrada uma perda de 87,7%.

O gene P53 atua quando a célula sofre a agdo de uma substdncia mutagénica.
Células normais quanto ao P53 sofrem uma interrupgio do processo de carcinogenese pois
quando os niveis de P53 estdo altos a célula alterada sofre repara¢io ou apoptose. Células
com deficiéncia deste gene ndo interrompem o processo, o dano celular leva a células
mutantes e posteriormente a células tumorais (Thompson,1993). Mutagdes e delegdes de
p53 sdo a lesdo genética mais comum no cincer humano, uma incidéncia grandemente
aumentada de cincer de pulmdo ocorre em fumantes que sofrem da Sindrome de Li-

Fraumeni, que € caracterizada pela inativagdo de um alelo p53. (De Flora et al., 2003)
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1.2.2.Carcinogénese ambiental:

O processo de formagdo de tumores ¢ ativado pela exposi¢do de uma célula normal
a um agente quimico, fisico ou bioldgico capaz de provocar neoplasias. Quando um agente
quimico mutagénico entre em contato com a célula pode ocorrer sua excregdo, inativagdo
ou ativag@o. A ativagdo da célula normal leva a alteragdes genéticas. A célula iniciada tem
uma lesdo do DNA. Ocorre entdo uma expansio clonal seletiva, é a promogdo que origina
uma lesdo pré-neoplasica. Neste momento a proliferagdo celular aumenta e a apoptose
diminui. Novas alteragbes genéticas levam a ativagido de proto-oncogenes ou a inativagido
de genes supressores de tumor. Ocorre a progressdo originando um tumor maligno
caracterizado por aneuploidia, e a manifestagdo do céancer clinico com sinais e
sintomas.(Sociedade Brasileira de Mutagénese, Carcinogénese e Teratogénese Ambiental,

on line)

ATIVACAO

INICIACAO

PROMOCAO
PROGRESSAO

MANIFESTACAO
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1.2.3 Classificac6es de Carcindgenos:

Os cancerigenos sdo classificados de acordo com as evidéncias cientificas de sua
potencialidade em causar neoplasias em humanos. O IARC (on line) classifica estas
substancias em 5 grupos:

1. O agente ¢é carcindgeno, existem evidéncias cientificas suficientes em humanos. Alguns
exemplos sd3o o arsénico, o benzeno, aflatoxina e o estrogeno.

2. A- O agente ¢ provavel carcindgeno, existem evidéncias limitadas em humanos porém
suficientes em animais. Exemplos do grupo 2 A sdo o benzo[a]antraceno e a sacarina
sodica.

B- O agente é um possivel carcinégeno, existem evidéncias limitadas em humanos ou
inadequadas em humanos porém suficientes em animais, neste grupo estdo incluidos o
TCDD e a uretana.

3. O agente ndo é classificavel como carcinégeno, existem evidéncias inadequadas em
humanos, um exemplo € o diazepam.

4. O agente é provavelmente ndo carcinogénico, as evidéncias s3o inadequadas para
animais.

A ACGIH (1999) classifica os carcinégenos em:

e A 1- Carcinogénico Humano Confirmado, o agente é carcinogénico para humanos
confirmado em estudos epidemioldgicos.

e A 2- Carcinogénico Humano Suspeito, dados obtidos com seres humanos indicam que o
agente € carcinogénico, porém estes dados sdo conflitantes ou sdo insuficientes para
confirmar o agente como carcinogénico para o homem; ou o agente € carcinogénico em

experimentos animais, a niveis de dose, por via de administraggo e tipo histologico, ou
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por mecanismos que possam ser considerados relevantes quanto a exposi¢do de
trabalhadores. Os estudos epidemioldgicos existentes sdo conflitantes ou insuficientes
para confirmar o aumento de risco de cancer em seres humanos.

e A 3- Carcinogénico Animal, com desconhecida relevancia para humanos o agente ¢
carcinogénico em experimentos em animais, em doses altas por vias ndo consideradas
relevantes para exposi¢do humana. Os estudos epidemioldgicos disponiveis ndo
confirmam o aumento de risco para cincer em humanos expostos. As evidéncias
disponiveis ndo sugerem que este agente seja um causador provavel de cancer em seres
humanos, exceto sob condigdes excepcionais de via de ingressono organismo ou de
nivel de exposicdo.

e A 4- Néo Classificavel como Carcinogénico Humano, agentes sob suspeita de serem
carcinogénicos humanos ,porém os dados existentes sdo insuficientes para se chegar a
esta conclusdo. Experiéncias de laboratdrio ou estudos com animais ndo ddo indicagdes
de carcinogenicidade suficiente para classificar o agente em uma das outras categorias.

e A 5- Nio Suspeito como Carcinogénico Humano, com base em pesquisas
epidemioldgicas bem conduzidas o agente ndo é suspeito de ser carcinogénico. O
estudo deve conter historias suficientes de de seguimento da exposi¢do por longo
periodo, doses suficientes, e controle estatistico adequado para concluir que a exposigdo
ao agente ndo conduz a um risco significativo de cancer para humanos.

As substincias para as quais ndo se dispde de dados sdo consideradas ndo
carcinogénicas.
A tabela 5 apresenta a classificagdo dos cancerigenos quimicos baseados nos efeitos

de iniciag@o e promogao da carcinogenicidade.
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Tabela 5: Classificagdio dos cancerigenos pelo efeito iniciador ou promotor de

neoplasias.
EFEITO EFEITO - CARCINOGENICI
INICIADOR PROMOTOR  CLASSIFICACAO DADE
Forte Forte Cancerigeno -
Primario
Forte Fraco Canc_:er{g.en 0 ++
Primario
Forte Nulo Iniciador +/
Puro
Fraco Forte Canf:erzg.en 0 +++
Primario
Fraco Fraco Cans:erfg'c: no +
Primario
Fraco Nulo Iniciador +/
Puro
Nulo Forte Canceng,epo +
Secundario
Nulo Fraco Cancerlg’e.no +
Secundario
Nulo Nulo Na? /
Cancerigeno

Fonte: Curso de Carcinogénese e Mutagénese Ambiental (SBMCTA), 2003.



1.3. Classificacdo e Caracteristicas dos Principais Poluentes:

Como explanado acima algumas substancias podem interagir no organismo levando
a formagdo do tumor. Estudos indicam que a poluigdo do ar seja um fator de risco para
neoplasias, em especial aquelas do trato respiratério (Pope et al, 2002, Cangerana-Pereira,

2000).

Pela caracteristica de mistura da polui¢do do ar seu potencial formador de tumores
estara ligado a composigdo da polui¢do de uma determinada regido e as concentragdes dos
poluentes ali encontrados. Uma questdo relevante é determinar se existe predominancia de
uma das fragdes de poluigdo no processo de mutagénese e carcinogénese ou se ambas,
gases e particulas, atuam de forma sinérgica. Abaixo estdo listados alguns dos poluentes
conhecidos e/ou monitorados, suas caracteristicas, concentragdes encontradas atualmente
na atmosfera paulistana e o estagio de conhecimento de seu potencial carcinogénico pelo
IARC e pela ACGIH. E importante ressaltar que muitas substincias presentes no ar

atmosférico ndo foram estudadas e ndo sdo conhecidas.
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1.3.1.0zonio:

O ozoénio troposférico ¢ formado a partir de uma série de reagdes quimicas
catalisadas pelo sol, envolvendo os hidrocarbonetos e os 6xidos de nitrogénio. Seus niveis
podem ser mais altos nas regides periféricas dos grandes centros urbanos, acompanhando
os ventos.(Tuomi et al, 2000). No Municipio de Sdo Paulo seu padrdo ¢ ultrapassado com
freqiiéncia. Os meses de maio a julho sdo os que apresentam menor numero de
ultrapassagens, o0 més de outubro apresentou as maiores concentragdes deste poluente

(CETESB, 2004)

O oz6nio é absorvido praticamente em todo trato respiratério, mas os danos
pulmonares sd3o de grande preocupagdo devido a suscetibilidade desta regido em
desenvolver doengas cronicas e por que uma fragdo significante do ozonio atinge regido
alveolar. O trato respiratério ¢ uma estrutura complexa € o O3 pode causar danos celulares.
Os alvos do 0zdnio no pulméo sdo os acidos graxos € as proteinas das membranas celulares,
estes danos causam disfungdes e até mesmo a morte celular. (Kley et al. 1999) Em um
estudo de coorte, envolvendo 6.338 adultos da Califérnia - EUA foi encontrado um
aumento do risco relativo para cincer de pulméo nos expostos ao 0zdnio. (Beeson et al,
1998) O ozoénio nd3o se encontra classificado como carcinogénico humano tanto pela

ACGIH (2001) como pela WHO/IARC (2002).
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1.3.2 Didéxido de Enxofre

As principais fontes emissoras de didxido de enxofre sdo os processos de queima de
combustiveis fosseis, especialmente carvdo e 6leo derivado do petroleo, em fontes fixas
(termelétricas e industrias) e nas fontes méveis. Na atmosfera o SO, pode ser oxidado a
acido sulfurico, aumentando a acidez da chuva.

Com o aumento do controle da emissdo industrial na década de 1980, os niveis deste
poluente tiveram um sensivel diminuig¢3o e passaram a atender o padrdo de qualidade do ar
primério na regido metropolitana de Sdo Paulo e no ano 2000 esteve proximo de alcangar o
padrdo secundario (CETESB,2001). Em 2003 o padrdo secundario ndo foi ultrapassado em
nenhuma esta¢ido de monitoramento (CETESB, 2004).

Boa parte do SO, inalado por uma pessoa em repouso ¢ absorvida nas vias aéreas
superiores, a atividade fisica potencializa esta absor¢do fazendo com que ela ocorra
também em regides mais profundas do pulmao. Sua eliminagio é feita pela expiragdo e pela
urina. O SO, ndo se encontra classificado como carcinogénico humano tanto pela ACGIH

(2001) como pela WHO/IARC (2002).
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1.3.3. Monéxido de Carbono

As principais fontes emissoras sdo os processos de combustdo, em especial os
veiculos automotores. Em Sdo Paulo, na década de 1970, 1980 e inicio da década de 1990 a
concentragdo de monoxido de carbono excedia freqlientemente os padrdes estabelecidos,
bem como o nivel de atengdo (CETESB,2001). No ano de 2003 o padrdo de 8 horas de CO
foi excedido em 4 estagdes de monitoramento, a estagdo que apresentou concentragdes
acima do padrdo com mais freqiiéncia foi a estagdo de Sdo Caetano do Sul (10 dias). O

padrdo de 1 hora néo foi ultrapassado e o nivel de atengdo ndo foi excedido nenhuma vez

(CETESB, 2004).

Uma vez inalado, o mondxido de carbono produz uma ligagdo estidvel com a
hemoglobina, formando a carboxiemoglobina e o acimulo desta diminui o transporte de

oxigénio para os tecidos. O CO ndo esta classificado como carcinogénico tanto pela

ACGIH (2001) como pela WHO/IARC (2002)
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1.3.4 Oxidos de Nitrogénio

Os principais representantes da familia dos oxidos de nitrogénio (NOx ) sdo o 6xido
nitrico (NO) e o diéxido de nitrogénio ( NO2 ). As fontes emissoras desses poluentes, mais
importantes nos centros urbanos, sio os veiculos automotores pois eles sdo oriundos
principalmente da combustéo. Estes compostos, na presenga de oxigénio, hidrocarbonetos e

luz solar possibilitam a formag&o de ozdnio, e outros oxidantes fotoquimicos na atmosfera.

Dentre os Oxidos de nitrogénio, o diéxido de nitrogénio foi escolhido como
pardmetro indicador de qualidade do ar. Em Sdo Paulo os niveis do NO, atmosférico
ultrapassavam freqiientemente o padrio de qualidade do ar, sendo considerado um
marcador especifico de emissdo veicular (CETESB,2001). No ano de 2003 ndo houveram

ultrapassagens do padrdo anual (CETESB, 2004).

Devido a sua baixa solubilidade, quando inalado, o NO, atinge por¢des periféricas
do pulmio. E um agente oxidante, ou seja, é capaz de promover a oxidagdo de substratos
organicos pela captura de um elétron da molécula. (EVANS et al ,1973). O NO e o NO,
ndo estdo classificados como carcinogénicos humanos pela ACGIH (2001) e pela

WHO/IARC (2002).
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1.3.5 Compostos Organicos:
Hidrocarbonetos

Nos centros urbanos sdo originarios principalmente da combustdo incompleta, em
especial de veiculos leves (automdveis, camionetas, etc.), da volatilizacdo de solventes
organicos e do processamento € do armazenamento do petrdleo e de seus derivados. A
toxicidade destes poluentes dependera de cada tipo de composto, sendo que alguns sdo

cancerigenos.

De forma indireta os hidrocarbonetos sdo também importantes, pois participam da
reagdo fotoquimica, produzindo outros compostos agressivos a satide como os aldeidos € o
peroxiacetilnitrato (PAN) € o 0z6nio troposférico na reagdo com os 6xidos de nitrogénio,

sob agdo da luz solar. (ASSUNCAO, 1998)

Colén et al. (2001) realizaram medigdes de compostos organicos no Municipio de
Sdo Paulo em 1998 em seis pontos. Os niveis de hexano, heptano, benzeno, tolueno,
etilbenzeno, m,p-xileno, o-xileno e 1,3,5-TMB foram comparados com dados coletados em
Caracas, Quito, Santiago, Bangkok, e Manila; ¢ com dados coletados em Sio Paulo em
1995. Os resultados obtidos no tunel Daher E. Cutait (9 de julho), situado na regido central
de Sdo Paulo, levaram a conclusdo de que o controle desses compostos deve ser feito

primariamente nos veiculos.

Segundo a ACGIH (2001), e a WHO/IARC (2002) o benzeno é carcinogénico
humano confirmado. O tolueno e o xileno estdo classificados como A4 (ndo-classificavel

como carcinogénico humano) pela ACGIH (2001) e como Grupo 3 (ndo-classificavel como
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carcinogénico humano) pela WHO/IARC (2002). O etilbenzeno esta no Grupo 2B (possivel

carcinogénico humano) da WHO/IARC (2002)
Dioxinas e Furanos

As dibenzo-p-dioxinas policloradas e os dibenzo-furanos policlorados, apresentam
um grande nimero de congéneres: 75 para dioxinas e 135 para furanos. Sdo formados como
subprodutos de processos industriais que envolvam cloro. Ndo ocorrem naturalmente. As
fontes de PCDD ( dioxinas ) e PCDF ( furanos ) podem ser divididas em dois grandes
grupos: produtos quimicos e processos de combustdo (incineradores de lixo municipais,

incineradores de residuos industriais, de servigos de saide etc.) (Assungdo & Pesquero,

1999).

Assungio et al. (2005) mediram dioxinas e furanos nos anos de 2000 € 2001. Foram
encontradas concentragdes relativamente altas destes poluentes na atmosfera da cidade de
Sdo Paulo, a maior média de concentragdo deu-se no ponto de coleta onde existe influéncia

de fontes industriais e grande volume de veiculos leves e pesados circulando (Lapa).

Dezessete compostos destacam-se quanto a toxicidade, sendo as que apresentam
substituigdes nas posigdes de numero 2, 3, 7 e 8; a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina € de
maior interesse do ponto de vista toxicologico. As TCDDs estdo classificadas pela USEPA
no grupo B1, provavel carcinogénico humano. (USEPA/SAB, 1995 in Ribeiro & Assungio,
2002) e como Grupo 1 pela WHO/IARC (2002) (carcinogénico humano confirmado).
Viérias outras dioxinas estdo listadas pela WHO/IARC (2002) como potenciais
carcinogénicos, sendo que os furanos estdo listados no Grupo 2B (possivel carcinogénico

humano).
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Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos

Os HPAs compreendem uma série de compostos, 17 deles sdo considerados
prioritarios. Sdo eles: naftaleno, acenaftileno, acenafteno, fluoreno, fenantreno, antraceno,
fluoranteno, pireno, benzo[a]antraceno, criseno, benzo[b]fluoranteno, benzo[k]fluoranteno,
benzo[a]pireno, benzo[e]pireno indeno[1,2,3 cd] pireno, dibenzo[ah]antraceno e

benzo[ghi]perileno.

As principais fontes s3o as emissdes industriais, queimadas e os veiculos (Pesquero,
2001). Sdo compostos que oferecem riscos para a saide humana e muitos deles sdo
reconhecidos como agentes carcinogénicos (IARC, 2002). HPAs representam o maior
grupo de poluentes genotéxicos orginicos gerado pela combustdo e processamento de

combustiveis fosseis (Hemminki et al, 1999).

Os hidroarbonetos policiclicos aromaticos foram medidos por Fernandes et al
(2002) na Cidade do Rio de Janeiro. Os niveis dos HPAs diminuem significativamente com
a distancia das vias de trifego mais intenso demonstrando que as fontes modveis sdo
importantes na emissdo deste tipo de poluente no Municipio em estudo. Pereira et al (2002)
mediram HPAs em Salvador (BA), as concentragdes foram semelhantes as encontradas em

Kurashiki no Japao e Berkeley nos EUA.

Medeiros et al (2004/2004) mediram HPAs no sedimento marinho nas cidades de
Santos e S3o0 Sebastido (SP). As concentragles encontradas foram associadas a atividade
antropogénica relacionada ao terminal maritimo da Petrobrds (Sdo Sebastido) e ao

complexo industrial de Cubatdo (com influéncia em Santos).
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Classificagdes de alguns HPAs segundo a ACGIH (2001): A2, carcinogénico
humano suspeito: Benzo[a]antraceno, Benzo[a]pireno e dibenzo[ah]antraceno;
A3,carcinogénico animal: criseno; A4, ndo-classificivel como carcinogénico humano:
naftaleno. Os demais HPAs nd3o foram classificados pela ACGIH (2001). Segundo a
WHOYIARC (2002), estio classificados como Grupo 2A (provavel carcinogénico humano)
o Benzo[a]antraceno, Benzo[a]pireno € o dibenzo[ah]antraceno; Grupo 2B (possivel
carcinogénico humano): dibenzo[ah]antraceno, indeno[1,2,3 cd] pireno e no Grupo 3 (ndo
classificavel como carcinogénico humano: fluoreno, antraceno, pireno, criseno ¢

benzo[ghi]perileno.

Historicamente os niveis de HPAs foram estimados através dos niveis de outros

poluentes como poeira e material particulado em suspensdo (Hemminki et al, 1999).

Resultados de efeitos mutagénicos e carcinogénicos dos HPAs foram obtidos
através de modelos experimentais com bactérias, animais de laboratério e testes in vitro
com tecidos humanos, contudo os resultados ainda sdo incompletos. Devido a inexisténcia e
estudos sistematicos sobre efeitos de HPAs na saide humana ainda ndo foram estabelecidos

padrdes de qualidade para estes poluentes (Pesquero, 2001).

Entre os compostos pertencentes a classe dos HPAs, aqueles que apresentam maior

peso molecular (302) sdo considerados relevantes indutores de neoplasias (Sauvin, 2004)
Outros Compostos Orginicos

Entre os outros compostos destacam-se os aldeidos. O formaldeido recebe

classificagdo A2 (carcinogénico humano suspeito) pela ACGIH (2001) e Grupo 2A pela

37



WHO/IARC (2002) e o Acetaldeido recebe classificagdo A3 (carcinogénico animal) da

ACGIH (2001) e 2B pela WHO/IARC (2002).

Colén et al (2001) realizou estudo na Regido Metropolitana de Sdo Paulo
objetivando identificar e quantificar compostos organicos associados com as emissdes dos
combustiveis utilizados neste Municipio, e verificar o potencial de exposi¢do humana. Este
estudo demonstrou que entre os compostos organicos presentes na atmosfera paulistana
existe um predominio do metanol e 1- e 2-etanol, em niveis acima dos encontrados nas
cidades norte americanas. As concentra¢des médias de substincias aromaticas s3o entre 2 €
3 vezes maiores, aldeidos volateis sdo entre 5 € 10 vezes maiores e alcoois sdo 10 a 100
vezes maiores que os niveis encontrados em Los Angeles em um estudo da Environmental
Protection Agency (EPA), este fato possivelmente é devido a adigdo de etanol na gasolina
no Brasil. Para realizagdo deste trabalho foram estudadas 6 regides de Sdo Paulo: Cerqueira
César, Parque do Ibirapuera, Lapa, Congonhas, Parque D. Pedro, € Tunel 9 de Julho. O
Tianel foi o ponto de coleta que apresentou maiores niveis de substincias, neste ponto n-
alcanos, n-aldeidos, benzeno, tolueno, e m,p xileno excederam a média de concentragdo do
estudo. A regido do Parque D. Pedro apresentou as médias mais baixas. Os demais pontos
de coleta demonstraram niveis semelhantes de concentragdo entre si (Colon, 2001). Na

regido de Cerqueira César as maiores concentragdes foram de metanol e pentanol.
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1.3.6 Material Particulado

E composto de uma série de particulas solidas e liquidas suspensas no ar. As
principais fontes sio os processos de combustdo (industrias e veiculos automotores) e
aerossol secundario formado na atmosfera. Sua origem entre outras, ¢ a combustdo, a
dispersio de particulas do solo e materiais bioldgicos como podlens e esporos; particulas
com didmetro menor que 2,5 um sdo denominadas finas, derivam, entre outras fontes, da

combustio em veiculos automotores, incineradores e termelétricas.

Particulas com didmetro aerodindmico equivalente menor ou igual a 10 um sdo
capazes de atingir, com maior probabilidade, as vias respiratérias inferiores, sendo
importante o seu controle. A Environmental Protection Agency (EPA) dos Estados Unidos
da América dedica especial atengdo ao controle do material particulado fino. Foram
relatados efeitos mutagénicos deste poluente na atmosfera paulistana por Batalha e

colaboradores em 1999.

A exposigdo prolongada ao material particulado é um importante risco ambiental

para mortalidade por doengas cardiovasculares e por cancer de pulmao (Pope et.al., 2002).

Embora muitos poluentes tenham sido associados com efeitos adversos,
provavelmente o componente com maior impacto em saude publica seja o material
particulado. Esta mistura complexa de poluentes solidos e liquidos inclui materiais
organicos, sulfatos, nitratos, outros sais, metais ¢ materiais bioldogicos. Muitos
carcinogenos, incluindo HPAs, adsorvem nas particulas € podem ser depositados no trato
respiratéorio. Com propositos de pesquisa o material particulado ¢ dividido em PM10

(particulas inalaveis), PM 2,5 (particulas finas) e PM 0,1 (particulas ultrafinas). Estes tipos
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de cortes geralmente representam diferencas nas fontes e estio associados a diferentes
propriedades fisico-quimicas. As caracteristicas fisico-quimicas responsaveis pela
toxicidade associada ao PM ndo estdo completamente compreendidas. Por exemplo, a
contribuigdo relativa do tipo de particula, nimero, massa, superficie e composi¢do quimica
ndo foram determinadas. Para uma dada concentragdo de massa, o corte vai determinar
ambos, niimero e superficie; por exemplo podemos tomar uma concentragdo de massa de
10pg/m3, uma particula de didmetro de 2 corresponde a 1,2 particula/ml de ar com uma
superficie de 24p 2, enquanto uma particula de didmetro de 0,02p corresponde a 2,4
milhGes particulas/ml com uma superficie de 3.000n 2. Uma grande superficie significa
grandes exposi¢des a agentes carcinogénicos, como os HPAs adsorvidos nas particulas

(Vineis et al, 2004)

No Municipio de Sdo Paulo, a média didria do padrdo de qualidade do ar para
particulas inalaveis é ultrapassada e durante o inverno também o nivel de atengio. A média

aritmética anual foi ultrapassada em 9 estagGes, entre elas a estagdo de Cerqueira César

(Cetesb, 2004).



1.4.Poluicdo e saude

Efeitos adversos da polui¢do do ar tém sido vastamente documentados nas ultimas
décadas. Os primeiros sintomas de que o ar poluido teria conseqiiéncias sobre a saude da
populagio foram os episodios de aumento de mortalidade em regides de grande
concentragdo de poluentes, em periodos desfavoraveis para sua dispersdo.

No Municipio de Sdo Paulo foram documentados efeitos agudos da poluigdo do ar,
como o aumento dos casos de doengas respiratorias em idosos e criangas e a mortalidade
intrauterina em dias de altos niveis polui¢do do ar e de condi¢Ges atmosféricas
desfavordveis a sua dispersdo. (Saldiva et al, 1994; Saldiva et al, 1995 e Pereira et al, 1998)

No inverno, freqiientemente ocorrerem dias com baixa umidade do ar e alta
concentragdo de poluentes. Nessas condigdes, é comum ocorrerem complicagdes
respiratorias devido ao ressecamento das mucosas, provocando sangramento pelo nariz,
ressecamento da pele e irritagdo dos olhos (CETESB, 2003).Outro fator a ser considerado ¢
que as emissdes causam grande incomodo aos pedestres proximos as vias de trafego. No
caso da fuligem (fumaga preta), a coloragdo intensa e o profundo mau cheiro desta emissdo
causa de imediato uma atitude de repulsa e pode ainda ocasionar diminuigdo da seguranga €
aumento de acidentes de transito pela redugdo da visibilidade.

O Vale Utah, nos Estados Unidos, apresenta condigdes unicas para a realizagdo de
estudos com material particulado. Os moradores sdo, em sua maioria, mérmons e portanto
nido fumantes. A regido apresenta altas concentragdes de PMI10 devido a condigdes
climaticas e geograficas. Os niveis dos demais poluentes sdo relativamente baixos. Pope
(1996) realizou estudo epidemioldgico nesta regido e observou que altas concentragdes de

PM10 estdo associadas 2 aumento de doengas respiratorias, das auséncias escolares, das
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admissdes hospitalares e da mortalidade, em especial por doengas respiratérias €
cardiovasculares. Em estudo de revisdo comentada realizada com dados da mesma regido
Ghio (2004) cita mudangas nos padrdes de morbi mortalidade associadas aos niveis de
material particulado.

Nafstad et al (2004-1) também encontrou aumento da mortalidade por doengas
respiratorias. Em seu estudo foi investigada a associagdo entre as causas de mortalidade e
medidas individuais de exposi¢do aos poluentes do ar em uma coorte de homens
noruegueses seguidos de 1972 a 1998. Os resultados indicam que a exposigdo a poluigdo do
ar aumenta a mortalidade geral, a associagdo ¢ mais forte com as doengas respiratorias.
Foram encontrados também efeitos cardiovasculares. Em outro estudo Nafstad (2004-
2)considera que de maneira geral a fragdo particulada da poluigdo do ar parece ser a
responsavel pelos efeitos adversos a saude. O autor cita ainda o fato de que existem poucos
estudos noruegueses e que em seu pais sdo considerados os resultados de estudos de outros
locais com diferentes composi¢des e concentragdes de poluentes do ar.

A associagdo entre material particulado fino e pressdo sangiiinea foi estudada em
631 visitas de pacientes cardiopatas em reabilitagio em Boston, EUA. Zanobetti et al
(2004) concluiram que pacientes com doenga cardiaca pré existente tém o risco de morbi-
mortalidade aumentados pela fragdo particulada da poluigdo. Este risco é manifestado pelo
aumento da pressdo sangiiinea periférica.

Peters et al (2004) afirmam que uma associagdo entre exposigdo ao trafego de
veiculos e aumento na incidéncia de doengas cardiovasculares foi sugerida em diversos
estudos. Com base neste fato o grupo buscou averiguar se a exposi¢do ao trafego de

veiculos poderia alavancar infartos do miocardio. Casos de infarto do miocardio foram
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identificados entre fevereiro de 1999 e julho de 2001. O tempo que os pacientes passaram
em carros, transporte publico, bicicletas e motocicletas esta fortemente associado com o
aumento dos casos de infarto.

Kappos et al (2004) em estudo de revisdo da Comissdo Alemd de Prevengdo a
Polui¢do do ar demonstraram que a exposi¢do ao material particulado esta associada ao
aumento da mortalidade total, cardiovascular e infantil. Com respeito a morbidade,
sintomas respiratdrios € o sistema imune sdo afetados. Pacientes com asma, pneumonia €
outras doengas respiratorias pré existentes estdo mais sujeitos ao efeitos deletérios da
poluigdo na saude, assim como aqueles portadores de doengas cardiovasculares.

Petroeschevsky et al (2001) estudaram as admissdes hospitalares na Australia e sua
correlagdo com os poluentes. O 0zonio foi consistentemente associado com internagdes por
asma e doengas respiratorias. A fragdo particulada tem boa associagdo com internagdes
pelas mesmas causas contudo tem associagdo negativa com doengas cardiovasculares.

Baseados em diversos episodios de severa poluigdo do ar foi estabelecida uma
correlagio temporal entre altas concentragées de PM10 e SO2 aumento da mortalidade por
causas agudas respiratorias e cardiovasculares em Viena na Austria nos anos 1970. Com as
redugdes dos niveis dos poluentes nos anos 1980 a associa¢do deixou de ser documentada
com o material particulado e SO2, porém os poluentes relacionados ao trafego de veiculos
(particulado fino € Nox) permaneceram um problema de saude publica nas cidades
austriacas. Diversos estudos visando analisar efeitos cronicos da polui¢do atmosférica tem
sido realizados, incluindo uma coorte de nascimentos na cidade de Linz. Muitos efeitos

agudos foram estabelecidos entre eles dispnéia e tosse noturna em criangas com asma.
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Entretanto pouco foi demonstrado quanto aos efeitos crénicos como cancer (Neuberger &
Moshammer, 2004).

Utilizando dados de uma coorte para riscos de arteriosclerose foram avaliados
marcadores hemostaticos e inflamatorios e sua associagdo com os poluentes de critério. Os
fatores analisados foram fibrinogénio, fator VIII-C, fator von Willebrand, albumina e
contagem de globulos brancos. Foi utilizada regressdo linear para ajustar para fatores de
risco para doenga cardiovascular, varidveis sdcio-econdmicas e demograficas, e varidveis
meteorologicas relevantes. Este estudo sugere que os marcadores hemostaticos e
inflamatoérios analisados estdo adversamente associados com os poluentes (Liao et al,
2004).

Exercicios aerdbicos regulares estdo entre as praticas recomendadas pelos médicos
para melhorar a saide e aumentar a expectativa de vida. Em grandes cidades os exercicios
sdo praticados em locais poluidos com gases e particulas associados a efeitos agudos e
cronicos. Uma vez que os exercicios amplificam a tomada de ar, pessoas que os praticam
em locais poluidos aumentam seu risco (Sharman, 2004).

Visando analisar os efeitos da poluigdo na morbidade infantil Bakonyi et al (2004)
utilizaram dados de atendimento por causas respiratorias em criangas na cidade de Curitiba,
Paran4, Brasil. Foram estudados PM10, fumaga, NO2 e Os3. Todos os poluentes estudados
apresentaram um efeito nas doengas respiratorias infantis. Os resultados sugerem que a
poluigdo promove efeitos adversos na saide respiratéria de criangas mesmo quando os
niveis dos poluentes estdo abaixo do padrdo de qualidade do ar.

O efeito da poluigdo nas auséncias escolares foi estudado também na Califérnia,

EUA. Rondeau et al (2004) propde um modelo estatistico bindrio em trés niveis para



examinar simultaneamente a exposig¢do didria aos poluentes, o fator de risco individual €
um terceiro fator ou o tempo. Foi levado em consideragdo que o evento de um dia esta
associado aos dias que o precederam.

Pacientes com doencgas alérgicas das vias respiratorias podem ter seus sintomas
agravados tanto pela fragdo gasosa quanto pela fragdo particulada da poluigdo do ar
(Bernstein et al, 2004).

A produggo de citocinas pelo bago e nddulos linfaticos em camundongos expostos a
material poluente em suspensdo foi utilizada na investigagdo conduzida por Drela et al
(2002). A produgdo de citocinas foi determinada pela porcentagem de células positivas para
citocina intracelular e pela concentragdo de citocina na cultura. Foram utilizados dois
modelos experimentais, um grupo recebeu o poluente vis injegdo peritonial € outro grupo
recebeu a suspensdo oral. A expressdo de citocina intracelular e os niveis secretados
parecem ser bons métodos para avaliar a fungdo do sistema imune com relagdo a exposigdo
a poluigdo atmosférica. Dois tipos de citocina foram avaliados IL2 e IL4. A exposigdo
prolongada aumentou a produgdo de IL2 em machos e fémeas e de IL4 em machos.

O potencial imunotdxico sistémico da exposigdo respiratoria ao material particulado
emitido pela combustdo de dleo diesel foi estudado por Yang et al (2003). Camundongos
fémeas com 8 semanas foram expostas a concentragdes de particulas de diesel intratraqueal
3 vezes a cada 2 semanas, as concentragdoes foram aumentadas ao longo do tempo. Os
camundongos foram sacrificados com 2 ou 4 semanas de exposi¢do. Camundongos
expostos ao particulado da emissdo de diesel (1 a 15mg/kg de peso) ndo apresentaram
aumento de peso do bago ou figado. Os pulmdes apresentaram aumento de peso. Os

paramentros hematoldgicos ndo apresentaram alteragdes significantes, exceto uma
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diminuig¢do na contagem de plaquetas. Quanto a ag¢do no sistema imune foi possivel detectar
uma diminui¢do na produgdo de IgM e uma diminuig¢do do nimero total de células do bago
em relagda ao numero total de células T enquanto o nimero de células B ndo foi alterado.
Os autores concluiram que a exposigdo ao particulado originado de diesel resultou em uma
imunossupressao sistémica.

Material particulado presente no meio ambiente pode aumentar a resposta alérgica
nas vias respiratdrias aumentando a resposta imune a células Th2 com conseqiiente redugao
da resposta Thl. A infec¢do respiratéria bacteriana esta relacionada com as células Thl.
Desta forma animais infectados responderiam de formas diferentes a infecgdo se expostos a
poluigdo. Para verificar esta hipitese Steerenberg et al (2004) examinaram o efeito da
exposi¢do ao material particulado urbano e diesel em ratos infectados com Listeria

monocytogenes. Os resultados nédo apresentaram diferangas entre o numero de bactérias nos

ratos expostos € nos animais controle. Em conclusio, este estudo n3o encontrou evidéncias
de que a exposigdo ao material particulado possa afetar a resisténcia a infecgdes
bacterianas.

Motores a diesel emitem particulas que podem ser inaladas e depositadas na
superficie pulmonar. A preocupagdo com a carcinogenicidade das particulas é devida aos
compostos organicos que podem ser extraidos das mesmas e apresentam grande atividade
mutagénica. Contudo o potencial carcinogénico das emissGes dos motores movidos a 6leo
diesel gera controvérsias. Valberg & Watson (1999) compararam a atividade mutagénica
pulmonar do condensado de fumaga de cigarro com extrato de particulas emitidas por
motores a diesel. A magnitude da atividade mutagénica foi similar para ambos. Tanto para

fumaga de cigarro quanto para particulas da queima do diesel muta¢Ges em tecidos alvo sdo
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possiveis. Os autores assumem que o risco provocado por fumar 1 cigarro seja equivalente
a exposi¢do em niveis ambientais por 1 ano ao material particulado originado da queima do
6leo diesel.

O potencial mutagénico do extrato orginico das particulas da combustdo do dleo
diesel também foi estudado por Rivedal et al (2003). Foi extraido material organico das
particulas por diclorometil. Depois de extraido este material foi fracionado em 5 alicotas:
hidrocarbonetos alifaticos, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, nitro-HPAs, dinitro-
HPAs e compostos polares. Para avaliar o potencial mutagénico foi utilizado o teste de

Ames em Salmonella typhimurium e o teste de inibi¢do de “gap junction intercellular

communication” (GJIC), este teste esta associado com efeito de promo¢do de tumores e
carcinogenos ndo genotéxicos enquanto o teste de Ames € aceito como screening para
substancias com atividades genotoxicas. O maior potencial mutagénico encontrado foi da
fra¢do nitro-hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, seguido pelo dinitro-hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos. O efeito no GJIC foi a fragdo contendo compostos polares, seguida
pelas dinitro-HPAs.

Jadczyk (2001) coletou amostras de particulas em Wroclaw na Pol6nia durante os
meses de inverno e verdo. Compostos organicos adsorvidos nas particulas foram extraidos
por 8 horas. As concentragdes de HPAs e benzo[a]pireno foram determinadas. A
concentragdo de material particulado ficou entre 17 e 144mg/m3, os compostos organicos
adsorvidos nas particulas apresentaram concentragdoes entre 1,1 e 28,6mg/m3. A
concentragdo dos HPAs (lista EPA) ficou entre 8,3 e 1211,6 ng/m3, a de benzo[a]pireno
entre 4,5 e 709 ng/m3. Mutagenicidade das particulas foi avaliada pelo teste de Ames. O

material coletado em diferentes localidades de Wroclaw apresentou atividade mutagénica.
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Danos oxidativos do DNA podem estar envolvidos no risco aumentado de cancer
associado com exposi¢do a poluigdo do ar, que contém inumeras substincias
oxidantes. CYP1A2 ¢ induzida e metabolizada por HPAs e aminas aromiticas e pode
modificar o efeito de exposi¢do a poluigdo ambiental. Da mesma forma o reparo do DNA
pode ser influenciado pela exposi¢do ocupacional, ou outra, assim como modifica o efeito
do agente causador do dano. 57 motoristas de 6nibus ndo fumantes foram investigados
quanto a exposi¢do genotdxica ao diesel na regido metropolitana de Copenhagen. Os
motoristas foram estudados em um dia de trabalho e um dia de folga. Comparagdes foram
feitas entre os que dirigiram na area urbana e na érea rural. A taxa de dano oxidativo do
DNA foi estimada para a excre¢do de 24 horas de 8-0x0-2’-deoxiguanosina (8-oxodG), um
produto de reparo. A atividade de CYP1A2 foi estimada através da excre¢do dos
metabdlitos de cafeina. O reparo de DNA foi estimado pelo desarranjo na sintese de DNA
em células isoladas em um dia de trabalho. Em um dia de trabalho a excregdo de 8-0xodG
foi maior para os motoristas da regido central que para aqueles que dirigiram no campo,
para este parametro ndo houve diferenga entre dia de folga e dia de trabalho. CYP1A2 nido
foi afetada pela regido de trabalho, porém correlaciona-se com 8-0xodG quanto ao status
(folga ou ndo). O reparo de DNA nio correlacionou-se nem com a regido de trabalho nem
com o status. O aumento na excregdo de 8-0xodG na regido central indica que a exposi¢do
ao ar poluido causa dano oxidativo no DNA (Loft et al, 1999).

Em um estudo experimental utilizando ratos Wistar, Pinho et al (2004) descreveram
os efeitos agudos e cronicos da exposi¢do aguda a cinza de carvdo no parenquima pulmonar
e o envolvimento de oxigénios reativos nos efeitos da cinza de carvdo. Os ratos foram

divididos em 4 grupos 48h, 7 dias, 30 dias, e 60 dias apds a instilagdo. A cinza de carvdo
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foi administrada diretamente nos pulmdes por instilagdo intratraqueal, os animais controle
receberam salina. A peroxidagdo de lipideos foi analisada pela quantidade de espécies de
acido reativo tiobarbitur (TBARS), o dano oxidativo a proteina foi obtido pela
determinagdo de grupos carbonil, o total do pardmetro antioxidante (TRAP) foi estimado
pela emissdo de quimioluminescéncia luminol. Atividade catalitica foi medida pela taxa de
diminuigdo do per6xido de hidrogénio; a atividade da dismutase superoxido foi medida pela
inibigdo da adrenalina autooxidagdo. Os resultados indicaram infiltragdo de inflamagao
ap0s 48 h. de exposigdo. Inicialmente houve uma infiltragdo celular sugestiva de infiltragdo
de linfécitos apos 7 dias da exposi¢do. Esta resposta inicial foi seguida por uma resposta
inflamatoria cronica caracterizada por agregados de macrofagos 30 dias apds a exposigao.
Apos 60 dias a resposta foi resolvida sendo similar a dos animais controles. Durante ambas
as fases de inflamagdo, aguda e cronica< houve uma diminui¢io da TRAP em comparagao
aos animais controles. Houve ativagido da dismutase superoxido 60 dias apds a exposigao.
TBARS aumentou 60 dias ap6s a exposigdo e os grupos carconil estiveram aumentados
todo o periodo apos a exposigdo. Este estudo sugere uma resposta inflamatoria bifasica com
envolvimento do dano oxidativo.

Jiang et al (2004) utilizou camundongos em estudo experimental para averiguar o
papel do PM 2,5 na reagdo imune e no dano oxidativo. O estudo conclui que o PM2,5 tem
efeitos toxicos agudos nos tecidos e células pulmonares em camundongos através da
imunotoxicidade e do stress oxidativo.

O risco genotdxico associado a exposi¢do aos HPAs foi longamente avaliado nos
ultimos anos. Menos compreendidos é o potencial genotoxico do produto das reagdes

atmosféricas desta classe de poluente. Grosovsky et al (1999) utilizando ensaios em células
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humanas avaliaram a genotoxicidade de naftaleno,fenatreno,e do produto de suas reagoes
atmosféricas 1-nitronaftaleno, 2-nitronaftaleno (2-NN), 1-hidroxi-2NN, 2-hidroxi-1-
nitronaftaleno, 1,4-naftoquinona, e 2 nitrodibenzopirano (2NDBP). Fragdes individuais
foram testadas para efeito genotoxico, primariamente usando a linhagem de células
humanas B linfoblastéides, MCL-5, e pelo teste de micronticleos modificado CREST. Os
resultados indicaram que 2NN e 2NDBP possuem o maior potencial mutagénico. A
genotoxicidade destes compostos associada a suas altas concentragdes atmosféricas
demonstra a importincia de considerar os produtos das reagdes atmosféricas dos HPAs
quando tratamos de genotoxicidade ambiental.

A alta freqiiéncia de micronicleos em mucosa bucal de pacientes com tumores de
laringe expostos a diferentes concentragdes ambientais de poluentes indica que o estudo das
células da mucosa bucal possa ser usado como indicador do risco de carcinogénese
(Belowska et al, 2004).

Danos ao DNA foram estudados por Soares et al (2003). A exposi¢do crénica a
polui¢do do ar foi avaliada em roedores através do teste de micronicleo. Camundongos
foram expostos a atmosfera urbana de Sdo Paulo (Brasil) por 120 dias e comparados com
animais mantidos no campo por igual periodo (Atibaia). Os niveis dos poluentes (PM10,
Co, NO2 e So2) foram acompanhados diariamente em S3o Paulo. Em Atibaia foram feitas
medig¢des esporadicas de CO e O3, confirmando os resultados baixos. A exposi¢do ao ar
urbano poluido apresentou aumento na freqiiéncia de micronucleos. Houve associagio entre
os niveis dos poluentes na semana que precedia a coleta de sangue e a contagem de

micronucleos. A correlagdo entre poluentes e micronucleos foi particularmente forte com os
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poluentes emitidos por fontes moveis. Os autores concluem que os niveis urbanos de
poluigdo do ar podem causar mutagdes de células somaticas.

Com o objetivo de determinar o potencial genotoxico das emissdes de um incinerador
na regido metropolitana de S3o Paulo, Ferreira et al (2000) o bio ensaio de pelo estaminal

em tradescantia sp. Foi encontrada uma correlagdo positiva entre a distribuigdo espacial

das emissdes do incinerador localizado em regido urbana e eventos mutagénicos medidos
pelo ensaio de pelo estaminal.
Guimardes et al (2004) avaliaram a toxicidade das particulas menores que 10um na

regido metropolitana de Sdo Paulo, Brasil. Foram utilizados 4 grupos de Tradescantia sp :

plantas cultivadas em Caucaia do Alto, plantas cultivadas em Sdo Paulo, inflorescéncias
coletadas em plantas cultivadas em Caucaia, trazidas para Sdo Paulo € mantidas em camara
recebendo ar ambiente, e inflorescéncias coletadas em plantas cultivadas em Caucaia,
trazidas para Sdo Paulo e mantidas em camara com filtro para material particulado. Foi
realizado um estudo de mutagdes no pelo estaminal. A freqiiéncia de mutagdes em Caucaia
foi significantemente menor que nos demais grupos. Flores coletadas em Caucaia e trazidas
para Sdo Paulo, que receberam ar ambiente mostraram taxas de mutagio semelhantes as de
Sdo Paulo. A filtragem das particulas reduziu as taxas de mutagdo. Estes resultados indicam
que as particulas tem papel relevante no desenvolvimento de mutagdes dependentes da
poluigdo.

A poluigdo ambiental por agentes genotoxicos implica em um aumento da taxa de
mutagdes. Existem duas possibilidades quanto ao tipo de célula que sofre a mutagdo. Em

células germinativas as muta¢des podem elevar as incidéncias de doengas genéticas nas
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proximas geragdes. Em células somaticas o efeito adverso sera o aumento do numero de

casos de cancer ( Hemmink et al, 1999).
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1.4.1.Poluic¢do do Ar e Cancer:

A polui¢do do ar é fator de risco também para doengas crdnicas, como tem sido
constatado. Muitas substincias s3o investigadas quanto ao potencial carcinogénico, entre
elas ingredientes da dieta, produtos industriais e residuos toxicos. O ar poluido ¢ composto
por uma série de substincias que, segundo uma estimativa de Lewtas (1993), chega a 2800
compostos. Destas, apenas 10% foram estudadas quanto ao potencial efeito genético ou
carcinogénico.

A alta incidéncia de Cancer de escroto em limpadores de Chaminé no século XVIII
levou a percepgdo de que substancias quimicas poderiam atuar na formagdo dos tumores.
Atualmente estima-se que 90% dos casos de cancer estejam relacionados de foram direta ou
indireta a0 meio ambiente. (Pupo Nogueira, 1983)

Estudo realizado por Reym3o et. al. (1997) em camundongos tratados com uretana e
expostos a poluigdo do ar do Municipio de Sdo Paulo, demonstrou uma maior incidéncia de
transformagdo neoplasica em tecido pulmonar, comparada a dos controles mantidos em
local ndo poluido. A poluigdo causou um aumento dose-dependente significativo na
indugdo de cancer pela uretana. Cury et al. (2000), em um estudo semelhante, observaram
um aumento da poliploidia nos tumores apos seis meses de exposigdo.

Diversos autores tem encontrado relagdo entre poluigdo do ar e cincer, em especial
com a neoplasia pulmonar(Harvard Report on Cancer, 1996; Katsouyanni & Pershagen,
1997; Mulloli et al, 1998, Beeson et al, 1998, Pope et al, 2002; Hoek et al, 2002). Em
estudo de revisdo Vineis et al, (2004) analisaram diversos estudos de coorte nos Estados

Unidos € na Europa. Baseados nos resultados destas coortes os autores concluem que a
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poluigdo do ar pode aumentar o risco de cincer de pulmio, especialmente quando
combinada a outros fatores como tabagismo e exposigdo ocupacional.

Uma série de estudos foram conduzidos em ratos € camundongos expostos a niveis
ambientais de emissdes diesel. Animais foram expostos ao ar limpo ou 4 diluigdes de toda
emissdo baseados na concentragdo de material particulado (30, 100, 300 ou 1000
microg/m(3)). Machos e fémeas de ratos F344 e camundongos A/Jforam expostos a
inalagdo 6h/dia, 7dias/semana, por 1 semana ou 6 meses. O potencial carcinogénico foi
avaliado pela contagem de micronicleos e pela proliferagio de adenomas nos
camundongos A/J com exposi¢do de 6 meses. Os outros estudos paralelos demonstraram
efeitos na fungdo cardiaca e na resisténcia a infecgdo viral. Neste estudo, porém, os
resultados apresentaram poucas e fracas associagées com a exposi¢do subcrénica. Ndo
foram encontrados efeitos carcinogénicos (Reed et al, 2004).

Camundongos A/J foram expostos em cimaras a 3 diferentes concentra¢bes de
fumaga de cigarro (99, 120, 176 mg/m3 do total de material particulado em suspensdo).
Apo6s um periodo de 4 meses em ar puro os animais foram sacrificados e as incidéncias de
cancer de pulmdo avaliadas. Os grupos expostos apresentaram incidéncias
significativamente superiores as dos controles. Os dois grupos expostos as maiores
concentragdes apresentaram as maiores incidéncias, embora o grupo de maior concentragio
tenha apresentado incidéncia um pouco menor que o grupo intermediario (Witsch et al,
2004).

Recentemente o “stress” oxidativo tem sido o foco de investiga¢Ges quanto a ser um
dos mecanismos por tras do efeito genotoxico das particulas. Entretanto o papel do sistema

de defesa antioxidante ainda precisa ser clareado, especialmente em relagdo as exposigdes a
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baixos niveis do poluente. Risom et al (2004) em seu estudo buscaram caracterizar 0s
efeitos da exposigdo de curta duragdo em termos de dano ao DNA e da expressdo de genes
relativos ao “stress” oxidativo nos pulmdes de camundongos. Camundongos foram
expostos a inalagdo de 20 ou 80 mg/m3 em dose unica ou quatro doses menores (5 ou 20
mg/m3) em 4 dias consecutivos. Os resultados mostraram que a expressio de HO-1 mRNA
no tecido pulmonar estava elevada apds os dois tipos de exposigdo. O nivel de dano
oxidativo do DNA em termos de 8-0xodG estava aumentado no tecido pulmonar ap6s a
exposi¢do de dose unica. O lavado bronqueoalveolar apresentou células com niveis
aumentados de quebras do DNA. Os autores concluem que uma unica dose alta gera 8-
0xodG nos tecidos, enquanto a mesma dose dividida em 4 exposi¢des vai elevar o sistema
de defesa antioxidante e proteger contra a geragdo de 8-oxodG.

Floret et al (2004) analisaram populagdes francesas vivendo proximo a
incineradores. Em 1998 o Ministério Francés de Ambiente revelou que 15 dos 71
incineradores de residuos solidos municipais emitiam dioxinas em niveis proximos a
10ng/m3, entre eles Besacon emitindo aproximadamente 16,3 fator de equivaléncia toxica
internacional/m3. Estes valores estavam muito acima do estipulado na Europa em 1994 (0,1
fator de equivaléncia téxica internacional/m3). Visando esclarecer a possivel associagdo
com as emissdes aumentadas de dioxinas os autores dividiram a regido em 4 zonas
dependendo do nivel de exposigdo de cada uma; casos e controles foram designados
segundo o local de residéncia. Para cada caso de sarcoma foram escolhidos 10 controles. 27
casos de sarcoma foram encontrados entre 1980 e 1995, correspondendo a uma incidéncia
de 2,44 por 100.000 habitantes. Comparados aos controles, o risco de desenvolver sarcoma

ndo foi significantemente aumentado pelo local de exposigdo as dioxinas.
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Nos paises industrializados o cancer de pulmio é a forma mais comum de neoplasia
entre os homens € vem aumentando entre as mulheres. Para ambos os sexos as taxas
refletem um comportamento de tabagismo. Contudo na Asia, em especial na China os casos
de neoplasia pulmonar em homens estdo associados ao tabagismo, mas as taxas altas entre
as mulheres ndo fumantes indicam haver outro fator de risco. Na Africa as taxas de cancer
de pulmao sdo baixas, porém apresentam crescimento constante. Além do cigarro outras
causas para cancer de pulmdo tem sido questionadas, entre elas estdo exposigdo ambiental
ao tabaco, poluigdo interior pelo cozimento com 6leo de cozinha, exposi¢do ocupacional e
poluigdo ambiental do ar. A predisposigdo genética associada a fatores carcinogénicos
ambientais tem sido analisada. E esperada uma epidemia de cincer de pulmio na Africa e
Asia nos proximos anos (Lam et al, 2004).

Garshick et al (2004) fizeram um estudo de coorte retrospectiva. 54.973
trabalhadores expostos a emissdo de diesel que morreram de cancer de pulm3o entre 1959 e
1996 foram estudados. A mortalidade por cancer de pulmio em trabalhadore sexpostos foi
elevada neste estudo. E pouco provavel que a diferenga possa ser explicada por fatores de
confusdo.

Objetivando examinar a associagdo entre incidéncia de cancer em Amsterdam e a
intensidade do trafego no local de residéncia, Visser et al (2004) cruzaram as informagdes
da intensidade diaria de trafego no local de residéncia com dados do registro de céancer.
Durante o periodo compreendido entre os anos 1989 e 1997 foram diagnosticados 27.157
casos de cancer na populagdo de Amsterdam. Os resultados n3o permitem inferir uma

associagdo entre residir em local de trafego intenso e desenvolver neoplasias em adultos,
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uma excegdo deve ser feita as doengas neoplasicas hematoldgicas em criangas, que
demonstraram associagdo com residéncia proxima a vias de grande circulago.

O extrato de material organico de particulas em Shangai induziu transformagao
morfolégica em células e apresentou um papel de iniciador na carcinogénese em
camundongos. A analise dos extratos de diferentes distritos de Shangai mostrou nio haver
diferengas entre a atividade mutagénica relacionada ao local de coleta, com excec¢do da
amostra proveniente da regido central que apresentou atividade carcinogénica aumentada.
A fragdo HPA foi a que esteve mais fortemente associada com a carcinogenicidade. Zhao et
al (2003) concluiram que o material particulado urbano de Shangai, o qual demonstrou
atividades genotdxicas e carcinogénicas no bio ensaio conduzido, pode ser o responsavel,
pelo aumento do numero de casos de cancer de pulméo nos ultimos anos.

Evidéncias experimentais sugerem que a exposi¢do dos pais a HPAs pode aumentar
o risco de cancer durante a infancia. Foram comparados 1.218 casos de tumores cerebrais
em criangas e comparados a 2.223 controles no periodo de 1976 a 1994. A exposigio
ocupacional dos pais a HPAs foi estimada. O risco foi ajustado para a idade e o sexo das
criangas. A exposi¢do paterna a8 HPAs anterior a concepgdo tem forte associagdo com os
tumores cerebrais em criangas. A exposi¢do materna anterior a gestagdo ou durante o
periodo gestacional ndo teve associagdo com tumores infantis (Cordier et al, 2004). Em seu
estudo Perera et al (2004) encontraram suscetibilidade aumentada para danos ao DNA em
fetos com exposi¢do a HPAs.

A exposigdo as emissOes de diesel sdo classificadas como provavelmente
carcinogénica e as emissdes de motores a gasolina sdo classificadas como possivelmente

carcinogénicas. Guo et al (2004) seguiu uma coorte de nascidos na Finlandia entre 1906 e
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1945 durante o periodo de 1971 a 1995. As incidéncias dos casos de cancer de es6fago
(n=2.198), ovario (n=5.082), testiculo (n=3.807), rim (n=7.366), bexiga (n=8.110) e
leucemias (n=4.562) foram identificados através do Registro de Cancer Finlandés. As
ocupagdes foram utilizadas para estimar a exposi¢do ao diesel ou gasolina. Os resultados
indicam haver associagdo entre exposi¢do ao diesel e cancer de ovario.

Ueng et al (2004) em seu estudo objetivou determinar a atividade endocrina das
particulas emitidas por motocicletas usando células humanas de tumores mamaérios (MCF-
7) e fémeas de rato tratados com o extrato organico de material particulado. O tratamento
das camundongas com 10mg/kg de peso de extrato orginico de particulas através de
inje¢do intraperitoneal ndo apresentou efeitos sobre o peso dos tteros das camundongas. Os
resultados indicam que o extrato orginico de material particulado € antiestrogénico in vitro
e in vivo.

As incidéncias de neoplasias sdo diferentes nas regides do Municipio de Sdo Paulo e
ndo existe uma correlagdo entre a renda média do distrito e os niveis de neoplasias o que
levaria a uma explicagdo sécio-econdmica para estas diferengas; contudo distritos
historicamente mais industrializados apresentam taxas de cancer até quatro vezes maiores
que de outras regides do Municipio, a densidade industrial dos distritos correlaciona-se com
as taxas de cancer. Foi encontrada boa correlagdo estatistica entre polui¢do do ar e
incidéncia de canceres, com destaque para o poluente ozdnio € as neoplasias de laringe
(Coeficiente=0,9929; p= 0,007) e pele (Coeficiente=0,9851; p= 0,015) no Municipio de

Sao Paulo. (Cangerana-Pereira, 2000)
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1.5. Objetivos:

Os objetivos deste estudo podem ser apresentados como se segue:
. Testar a reprodutibilidade do efeito promotor de neoplasias pulmonares da

poluicdo urbana em camundongos tratados com n-nitroso-metil uretana por via

intraperitonial.

) Verificar se a polui¢do tem papel iniciador nas neoplasias.

. Verificar o possivel papel promotor de carcinogénese pulmonar da polui¢do
urbana.

. Determinar se o papel promotor acima referido é dependente da fragdo

gasosa ou particulada da poluigdo atmosférica de Sdo Paulo.
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2. Material e Métodos:

Este ¢ um estudo experimental que utilizou 6 grupos de camundongos expostos a
diferentes condigdes atmosféricas em cadmaras de topo aberto, colocadas na Faculdade de
Medicina da USP. Este local foi escolhido por apresentar niveis altos de poluentes,
tornando-se adequado para a realizagdo deste experimento. A existéncia de uma estagio de
monitoramento do ar da CETESB proximo ao local, possibilita o acompanhamento dos
niveis dos poluentes.

150 Camundongos Suig¢os fémeas com 4 semanas de idade foram divididos em 6
grupos: Grupo 1: camundongos em camara com ar puro (camara Limpa), sem carcinégeno.
Grupo 2: camundongos em camara com ar puro (camara Limpa), com carcinégeno. Grupo
3: camundongos em camara com filtro para gases (camara Intermediaria), sem carcinégeno.
Grupo 4: camundongos em camara com filtro para gases (cimara Intermediaria), com
carcindégeno. Grupo 5: camundongos em cdmara sem filtros (cdmara Suja), sem
carcinégeno. Grupo 6: camundongos em camara sem filtros (cdmara Suja), com
carcinégeno.

2.1 Tamanho da amostra:

Foram utilizados 150 camundongos sui¢os fémeas com idade de 4 semanas. Foram
escolhidos animais do sexo feminino por apresentarem maior sensibilidade. Foram
utilizados camundongos suigos devido a maior variabilidade genética deste grupo de

animais.



2.2 Metodologia:

Em uma das cidmaras acima descritas, denominada de AR LIMPO, o ar foi filtrado
para particulas e para gases; a segunda camara teve filtro para gases e foi denominada de
AR INTERMEDIARIO ; na tltima cmara, denominada de AR SUJO, o ar nio foi filtrado.
O ar foi monitorado através das medigdes da CETESB. A eficiéncia dos filtros foi testada
durante o experimento através de medi¢des dos poluentes dentro e fora das camaras.

Em cada cimara os camundongos foram divididos em dois grupos, um deles
recebeu solugdo salina, e foi utilizado como controle, € o outro foi tratado com n-nitroso-
metil-uretana (2g/kg de peso) em duas doses, que serviu para induzir a formagdo das
neoplasias. Os camundongos foram acompanhados por 2 meses, tendo como base o
experimento de Reymido et al. (1997). Ao final do experimento os camundongos foram
sacrificados e foi feita autopsia. Os camundongos foram anestesiados via peritonial com
0,3g de Thiopentax, tiopental sédico. Apos o efeito da anestesia ser comprovado por
pressdo nas patas traseiras, os camundongos foram presos em corti¢a e tiveram a aorta
abdominal seccionada, morrendo por choque. Os 6rgdos foram tirados e pesados em
separado. |

Foram feitas pesagens do pulmdo em conjunto com a traquéia. Os pulmdes foram
instilados com formol tamponado durante 24 horas. Este material foi submetido a
verificagdo quanto a presenga de tumores (lesGes de cor castanho-claro) e sua contagem
macroscopica. Foram feitos cortes dos pulmdes e as laminas foram coradas por
Hematoxilina-Eosina. Foram feitas também laminas de bagos que apresentaram tamanhos

alterados e de um ovario que estava aumentado.
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2.3 Caracterizagio da exposicdo:

Foram utilizadas as medigdes feitas pela unidade de monitoramento da CETESB e
medi¢es feitas pelo grupo através de medidas da massa de aerossol coletada em filtros de
nitro-celulose (impactador Harvard para PM10) e dos gases oxidantes e didxido de
nitrogénio usando a tecnologia de amostragem manual preconizada no aparelho Trigas
produzido pela empresa Energética (Rio de Janeiro).

Foram realizadas medidas de poluentes pela equipe do Laboratério de Poluigido
Atmosférica Experimental da Faculdade de Medicina da USP objetivando verificar e
eficacia dos filtros. Os pardmetros medidos foram Black Carbon, PM2,5u, e Dioxido de
Nitrogénio (NO2).

Para a medigdo do Black Carbon foi utilizado um Amostrador de Pequenos
Volumes- Energética, o material coletado em filtro foi analisado por Refletincia da Luz
(ABNT, 1989).

O Dioxido de Nitrogénio foi medido pela técnica do Arsenito de Sdédio (Intersociet
Commity, 1989) e coletado em Amostrador de pequenos volumes da Marca Energética.

O PM 2,5u foi coletado em Impactador Harvard e medido por refletancia da luz.

2.4 Anailise estatistica:

Foi feita a andlise descritiva de todas as variaveis do estudo. As variaveis foram
apresentadas em termos de seus valores de tendéncia central e de dispersdo. Para se
comparar cada uma das variaveis entre os grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. E
a seguir o teste de comparagdes multiplas de HSD-Tukey (Honest significant differences),

para se saber em que grupos estavam as diferengas. Foi utilizado um teste ndo paramétrico
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(teste de Kruskal-Wallis), pois a amostra ndo apresentava homogeneidade das varidncias
(Teste de Levene), e algumas ndo tinham distribui¢do normal (Teste de Kolmogorov-
smirnov).

Para se comparar os pesos semana a semana foi utilizado o teste de andlise de
variancia de medidas repetidas, uma vez que esta variavel apresentava distribuigdo normal
¢ homogeneidade das variancias. Para comparar os grupos foi utilizado o teste HSD-Tukey,
€ para comparar os tempos foi utilizado o teste de comparagées multiplas de Newman-
Keuls.

O nivel de significancia foi de 5%. O pacote estatistico utilizado foi o SPSS 8.0 para
windows.

2.5 Questdes éticas:

Os camundongos foram mantidos em condigdes de higiene e espago adequadas.
Foram alimentados com 60 gr. de ragdo Nuvital- Nuvilab Crl e 140 ml de agua autoclavada
por camundongo, por semana. Os procedimentos adotados n3o provocaram dor ou
sofrimento aos animais. Existiu a necessidade da utilizagdo de animais na realizagdo deste
experimento para comprovar ou n3o uma relagdo entre neoplasias e polui¢do do ar. A
manipulag@o dos animais, de seus dejetos ou de outros materiais ndo representou risco para
a saude dos pesquisadores ou de terceiros, ou risco ambiental.

2.6.Camaras de Topo Aberto

Foram utilizadas trés camaras de topo aberto, pertencentes ao Instituto de Botanica,

nas quais ¢ injetado ar pela parte inferior, durante a trajetoria o ar entra em contato com o0s
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camundongos expostos colocados em gaiolas, a saida do ar se d4 pela parte superior da
camara.

As camaras sdo recobertas por um polietileno de baixa densidade aditivado contra a
passagem de raios ultra —violeta. Na parte inferior este plastico possui dupla camada sendo
a parte externa inteiri¢a e a parte interna perfurada possibilitando a passagem de ar para
dentro da camara. A entrada de ar proveniente do ambiente externo localiza-se entre estas

duas camadas de polietileno.

Fotografia 1: Cimaras de Topo Aberto.

A cdmara denominada de “Limpa” neste estudo possui uma caixa na qual estio

ondicionados os filtros. Para uma eficiente filtragem do ar exterior foi utilizado um

njunto de filtros conforme a descrigdo a seguir:

-Filtro externo para material grosseiro;



-Filtro tipo bolsa para particulas grandes;

-Filtros purafil e purakol de carvao ativado e permanganato de potassio para gases;

-Filtro para particulas;

-Filtro EPA para particulas menores que 2 p.

A camara intermedidria possui caixa de filtros semelhante a da cdmara limpa com os
filtros descritos a seguir:

-Filtro para materiais grosseiros;

-Fitros de carvido ativado e permanganato de potéssio para gases.

A camara suja ndo teve nenhum tipo de filtragem.

O ar ¢ levado para dentro das camaras através de ventiladores colocados na entrada.

A fotografia 1 apresenta as camaras de topo aberto. A fotografia 2 mostra a caixa de filtros.

. '
s .

et

Fotografia2: Caixa com filtros para particulas e gases.
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2.7. Local de Exposi¢io:

O Distrito de Pinheiros, onde se situa o bairro de Cerqueira César, é uma regiao
poluida do Municipio de Sdo Paulo. Existe neste local uma estagdo amostradora da
CETESB que mede rotineiramente material particulado, Di6éxido de Enxofre, Dioxido de
Nitrogénio € Monoésido de Carbono.

O Local da estagdo da CETESB e¢ o local de colocagdo das ciamaras de topo aberto
estdo distantes aproximadamente 100 metros. Na Av Dr. Arnaldo e na R. Teodoro Sampaio
circulam uma grande quantidade de veiculos, as camaras foram colocadas préximo a
esquina destas ruas dentro do jardim da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. A Av Dr. Amaldo faz a ligagdo da zona oeste da cidade com a regido central da Av
Paulista, por esta razdo, nos horarios da manha e final da tarde o transito se intensifica. A
R. Teodoro Sampaio ¢ uma rua comercial e faz a ligagdo do bairro de Pinheiros com a Av
Dr. Armnaldo.

A fotografia 3 apresenta o local de colocagdo das camaras de exposigao.

A
|‘~,
.
-

s N
# 1
Fotografia 3: Local de colocaciio das Cimaras.
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2.8.Uretana:

Uretana é o éster etilico do acido carbamico, comumente chamado etiluretana ou,
simplesmente uretana (Hoffman, 1968; Weintranb,1977). Foi o primeiro carcinogeno
solivel em 4gua a ser descoberto. Apresenta-se sob a forma de cristais, de sabor salgado,
exibe uma ag¢do hipnética e por esta razdo foi usada por muitos anos como anestésico em
humanos. O uso atual da uretana, baseado em sua atividade depressora do Sistema Nervoso
Central, praticamente se restringe a produgdo de anestesia geral em animais de laboratorio,
por meio de injeg¢do intravenosa ou intraperitoneal.

Acreditava-se que a agdo carcinogénica da uretana estava restrita ao pulmdo
(Mirvish,1968). No entanto ficou demonstrado que a uretana ndo ¢ um carcinégeno
exclusivo do pulmio, ao ser observado que camundongos tratados desenvolviam tumores
de pele apds pincelagem com 6leo de croton que agiria como promotor (Graffi et al, 1953).
Atualmente acredita-se que a uretana seja um carcinégeno multipotente podendo produzir,
além dos carcinomas pulmonares e dos papilomas de pele, linfomas do timo,carcinoma
mamario, hepatoma e outros tipos de tumores em camundongos e outros animais. (Reymao,
1997)

A indugido de tumores pela uretana foi relatada como particularmente efetiva quando
doses repetidas da substincia eram administradas por inje¢Ges ou na agua de beber, e
quando eram utilizados camundongos jovens.

Shimkin (1955, 1966) relata os primeiros trabalhos sobre tumorigénese de pulméio
por uretana demonstrando que a uretana € ativada quando injetada ou administrada via oral
e que a taxa de indugio de tumores é proporcional a dose. Embora a maioria dos tumores

sejam pequenos € ndo desenvolvam metastases, alguns podem evoluir para carcinoma.
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Os camundongos apresentam uma incidéncia relativamente alta de tumores
espontidneos no pulmdo, e tanto camundongos suigos com BALB/C sdo sensiveis a
tumorigénese de pulméo pela uretana. Uma dose de 1g/Kg de peso induz a formagdo de 3
adenomas apds 4 semanas de tratamento. O cincer de pulm3o humano surge, usualmente,
no epitélio bronquico. Em camundongos e ratos os tumores induzidos por uretana surgem
no epitélio alveolar. (Reymaio et al, 1997)

A uretana induz neoplasias através de stress oxidativo, € classificada como

carcindgeno animal ndo existindo evidéncias de sua agdo em humanos. (IARC)
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3. Resultados:

3.1.Medidas de poluigdo

As medidas de poluigdo efetuadas pelo grupo do Laboratorio de Poluigdo do Ar da
Faculdade de Medicina da USP indicaram que os filtros utilizados nas Camaras Limpa
tiveram uma eficacia de 100% na filtragem de particulas e 54% na filtragem de gases. Na
Céamara Intermediaria os filtros tiveram eficicia de 54% na filtragem de gases. Nesta
Camara ao filtros quimicos utilizados para reter os gases exerceram agdo mecéanica sobre as
particulas retendo 52,22% das mesmas. A Céamara suja apresentou atmosfera igual a
externa uma vez que seu ar nao foi filtrado.

Os valores médios dos poluentes no periodo em estudo (09 de agosto a 13 de
outubro) foram: 14,33 pug/m3 de dioxido de enxofre, 115,74 pug/m3 de dioéxido de
nitrogénio e 1,87 ppm de monoxido de carbono na estagdo amostradora Cerqueira César. O
material particulado ndo foi medido nesta estagdo no periodo do estudo por esta razdo
utilizamos o dado da estagdo mais proxima (Pinheiros), a média deste poluente foi 61,2
pg/m3. Estas informagdes foram calculadas a partir de dados dos Boletins Diarios de
Qualidade do Ar da CETESB.Os valores encontrados estdo dentro dos padrdes de

qualidade do ar.
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3.2. Andlise descritiva das varidveis do experimento:

Tabela 6: Andlise descritiva das varidveis do experimento no Grupo Camara Limpa

Salina: i
DQ&?{II"II‘SII\EI A N Minimo Maiximo Média Desvio Padrao
NODULOS 25 0,00 0,00 0,00 0,00
PESO_INiCIAL 25 24,50 30,80 28,10 1,47
PESO FINAL 25 28,60 41,10 34,85 2,66
DIFERENCA 25 -1,10 11,90 6,75 2,82
PULMAO 25 0,15 0,65 0,33 0,10
RACAO 25 42,36 42,36 42,36 0,00
AGUA 25 58,63 58,63 58,63 0,00
Tabela 7: Andlise descritiva das varidveis do experimento no Grupo Cimara Limpa
Uretana:'
DEAS%?{IIJ'II‘SIE’ A N Minimo Maximo Média Desvio Padrédo
NODULOS 24 0,00 8,00 2,21 2,15
PESO__INiCIAL 24 22,00 29,40 25,90 1,90
PESO _FINAL 24 29,08 40,11 34,29 2,51
DIFERENCA 24 3,03 13,08 8,39 2,78
PULMAO 24 0,25 0,43 0,33 0,04
RACAO 24 40,59 40,59 40,59 0,00
AGUA 24 64,60 64,60 64,60 0,00

Tabela 8: Anaélise descritiva das varidveis do experimento no Grupo Camara

Intermedidria Salina:

DII;SI\g}(Ii';SIE/ A N Minimo Maximo Média Desvio Padrao
NODULOS 23 0,00 0,00 0,00 0,00
PESO_INICIAL 23 24,20 31,20 27,61 1,95
PESO FINAL 23 29,10 44,10 34,06 3,75
DIFERENCA 23 1,20 17,40 6,45 434
PULMAO 23 0,26 0,44 0,35 0,04
RACAO 23 41,01 41,01 41,01 0,00
AGUA 23 71,08 71,08 71,08 0,00

70



Tabela 9: Andlise descritiva das varidveis do experimento no Grupo Cimara
Intermedidria Uretana:

Dgsl\él?ill"ll‘sls A N Minimo Maximo Média Desvio Padrao
NODULOS 21 0,00 9,00 3,33 2,69
PESO_INICIAL 23 21,80 28,10 25,36 1,52
PESO_FINAL 23 25,81 37,52 31,91 3,39
DIFERENCA 23 0,40 13,10 6,55 4,04
PULMAO 23 0,27 0,52 0,37 0,05
RACAO 23 39,75 39,75 39,75 0,00
AGUA 23 69,40 69,40 69,40 0,00

Tabela 10: Analise descritiva das varidveis do experimento no Grupo Cimara Suja
Salina.
ANALISE

DESCRITIVA N Minimo Maiaximo Média Desvio Padrio
NODULOS 25 0,00 0,00 0,00 0,00
PESO _IN iCIAL 25 24,50 31,80 28,31 1,67
PESO FINAL 25 24,00 38,10 33,36 3,00
DIFERENCA 25 -5,70 10,30 5,05 3,52
PULMAO 24 0,26 0,54 0,38 0,08
RACAO 25 43,77 43,77 43,77 0,00
AGUA 25 67,25 67,25 67,25 0,00

Tabela 11: Anailise descritiva das varidveis do experimento no Grupo Cimara Suja
Uretana.

ANALISE
DESCRITIVA N Minimo Maximo Média Desvio Padrio
NODULOS 22 0,00 18,00 4,64 3,97

PESO INICIAL 24 22,40 28,70 25,80 1,69

PESO_FINAL 24 26,59 39,61 34,60 2,61
DIFERENCA 24 -1,71 17,21 8,80 3,73
PULMAO 24 0,27 0,53 0,35 0,05
RACAO 24 45,66 45,66 45,66 0,00

AGUA 24 64,73 64,73 64,73 0,00




3.3. Niimero de Nédulos:

Durante o experimento morreram 4 animais na camara intermediéria, 2 no grupo
controle e 2 que haviam recebido uretana; 1 animal no grupo exposto (cdmara suja) com
carcindgeno morreu logo apds a aplicagdo € 1 animal na camara limpa no grupo com
uretana. O resultado da contagem dos nodulos estd apresentado na tabela abaixo, sdo
apresentados apenas os resultados do grupo que recebeu uretana, pois nenhum animal do
grupo que recebeu salina apresentou nédulos.

Tabela 12: Numero de nédulos por animal que recebeu uretana por grupo de

exposicio. (1° PARTE)
ANIMAL CLU CIUu CSuU
1 2 2 1
2 4 Nio insuflou 0
3 0 7 7
4 2 2 2
5 1 5 1
6 0 Naio insuflou 2
7 1 0 5
8 3 6 3
9 3 2 Nio insuflou
10 6 5 3
11 8 1 5
12 1 2 4
13 3 9 8
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Tabela 12: Niimero de nédulos por animal que recebeu uretana por grupo de
exposic¢do. (2° PARTE)

14 7 1 1
15 2 3 5
16 1 1 0
17 0 9 5
18 2 0 6
19 2 3 5
20 1 1 4
21 0 3 8
22 1 5 9
23 2 3 Nio insuflou
24 1 Nio insuflou 18

Onde:CLU=Camara Limpa Uretana
CIU=Camara Intermediaria Uretana
CSU=Céamara Suja Uretana

O estudo histologico das 1dminas coradas por HE mostrou que os nédulos sdo
adenomas. A fotografia 4 mostra um nodulo encontrado em camundongo do experimento.
A lamina deste adenoma esta apresentada na fotografia 5.

Como ¢é possivel observar na analise descritiva das varidveis os grupos que foram
tratados com solugdo salina ndo desenvolveram nédulos, quanto aos animais que receberam
uretana a média do numero de nddulos na Camara Limpa foi 2,2; na Camara Intermediaria
a média foi de 3,3 nddulos € na Camara Suja a média foi 4,6 nddulos.

O grafico abaixo representa os nimeros de nédulos nos pulmdes dos animais que

receberam solugdo salina e uretana, por camara de exposigéo.
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Grifico 1: Numero de nédulos nos pulmdes dos camundongos segundo a cimara de
exposicao.

6

NUmero de Nodulos
w

04 —8— - —
-1
N= 25 24 23 21 25 22
L4 (o) Q. Q.. o o
N % %, % % %
® b/ 2 % ) (A
%, "’% S5, KN %, %
% ® 2
® 72 2 éoo ®

74



Fotografia 4 : Pulmio de camundongo com nédulo.

Fotografia 5: Adenoma Atipico (Coloragiio Hematoxilina Eosina)
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Ha diferenga entre os grupos na quantidade de nédulos pelo teste de Kruskal-Wallis:
O grupo CLS (Camara Limpa Salina) difere de CLU (Camara Limpa Uretana) (p=0,003),
de CIU (Camara Intermediaria Uretana) (p=0,00002) e de CSU (p=0,00002). O grupo CLU
(Camara Limpa Uretana) além da diferenga com CLS difere de CIS (Camara Intermediaria
Salina) (p=0,004), da CSS (Camara Suja Salina) (p=0,003) ¢ de CSU (Camara Suja
Uretana) (p=0,002). O grupo CIS além da diferenga com CLU difere de CIU (Camara
Intermediaria Uretana) (p=0,00002) ¢ de CSU (p=0,00002). O grupo CIU, além de diferir
de CLS e CIS, difere de CSS (Camara Suja Salina) (p=0,00002). CSS difere de CSU
(p=0,00002) além da diferenga com CLU e CIU.

Desta forma, ndo existe diferenga entre os grupos que receberam solugdo salina
independentemente da Camara de exposi¢do. Quanto aos grupos que receberam uretana a
difernga € significativa apenas entre o grupo da Camara Limpa e o grupo da Cdmara Suja,

ndo existindo diferengas com a Camara Intermediaria.
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3.4. Peso dos Animais:

O peso dos camundongos foi acompanhado durante este experimento. Os animais

foram pesados semanalmente. Os graficos 2 e 3 apresentam o peso semanal dos

camundongos durante o experimento para o grupo que recebeu solugdo salina e para o

grupo que recebeu uretana. E possivel observar o ganho semanal para cada grupo.

Grafico 2: Pesos dos animais ao longo do experimento, por semana, por grupo que

recebeu solugio salina.
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Onde:CLS= Camara Limpa Salina
CIS= Camara Intermediaria Salina
CSS= Camara Suja Salina
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Grifico 3: Pesos dos animais ao longo do experimento, por semana, por grupo que

recebeu uretana.
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Onde:CLU= Camara Limpa Uretana
CIU= Camara Intermediéria Uretana
CSU= Camara Suja Uretana
A anélise de variancia para medidas repetidas mostrou que existiam diferengas entre
os grupos (p<0,05) e entre os tempos (p<0,05).
Pelo teste de Comparag¢des Multiplas HSD- Tukey (Honest Significant Difference)
pode-se observar que o grupo que ficou exposto na Camara Intermediéria e recebeu uretana
(CIU) difere de todos os outros grupos quanto peso (p<0,0000). O grupo da Camara Suja

Uretana difere da Camara Limpa Uretana (p<0,01) e do grupo que ficou exposto na Camara

Intermediaria Uretana (p<0,00002).
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E possivel observar que os animais da cdmara suja tiveram maior ganho de peso
entre os grupos que receberam uretana (p<0,00001).

Pelo teste de Comparagdes Miltiplas de Newman-Keuls, onde sdo comparados os
tempos, podemos observar que as semanas 1,2,3,4,5 sdo todas diferentes entre si (p<0,05).

As semanas 6, 7, e 8 ndo apresentam diferengas.
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3.5. Consumo de dgua e racdo:

O consumo de agua e comida foi controlado durante a realizagio deste experimento.

A andlise descritiva mostra que a média do consumo de agua foi de 58,63 mls na
cdmara limpa salina ¢ de 69,40 mls na cidmara intermedidria uretana. Para o consumo de
agua, pelo teste de Kruskal-Wallis, pode-se observar uma diferenga significativa entre os
grupos (p<0,001). Pelo teste de compara¢des multiplas de Tukey, pode-se observar que o
grupo CLS difere do grupo CIU.

Através da analise descritiva das variaveis podemos observar que o consumo médio
de ra¢do na camara intermediaria salina foi de 41,01 gr de ragdo por animal, na cidmara
intermediaria uretana o consumo foi de 39,75 gr., na cimara suja o grupo que recebeu
solugdo salina consumiu 43,77 gr e o grupo que recebeu uretana 45,66 gr. Para consumo de
ragdo, pelo teste de Kruskal-Wallis, pode-se observar uma diferenga significativa entre os
grupos (p<0,001). Pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey, pode-se observar que o
grupo CIS difere do grupo CSU, e o grupo CIU difere do grupo CSS.

Tabela 13: Média do consumo de agua (mls) e ragiio (gramas) por grupo de
camundongo por semana.

GRUPO RACAO AGUA
CLS 42,36 58,63
CLU 40,59 64,60
CIS 41,01 71,08
CIU 39,75 69,40
CSS 43,77 67,25
CSU 45,66 64,73
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3.6 Observagdes no momento da Autépsia

No momento do sacrificio ndo houve alteragdes detectaveis nos camundongos que
receberam solug@o salina, ndo importando a camara em que estiveram expostos. Entre os
camundongos do experimento que receberam carcindgeno (2g/Kg) houve algumas
alteragGes. Entre os animais exposto ao ar filtrado para gases e particulas (camara limpa)
um animal apresentou carcinoma de ovario, ndo houve outras alteragdes neste grupo. Na
camara intermediaria dois camundongos apresentaram esplenomegalia (pesos dos bagos de
0,375g e 0,552 g). Os animais que respiraram ar ambiente poluido apresentaram
esplenomegalia — fotografia 6-com maior freqiiéncia (3 animais) a alteragdo também foi
mais severa com pesos de 0,976g; 0,932g e 0,535g. Os bagos aumentados apresentaram
celularidade normal nas laminas. Quatro camundongos da cdmara suja apresentaram
aderéncia dos intestinos ao peritdnio; um camundongo tinha peritonite, megacélon e
hepatoesplenomegalia.

Os camundongos que receberam ar poluido, independentemente de terem recebido

carcindgeno, apresentaram uma tendéncia de Uteros aumentados.
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Fotografia 6: Esplenomegalia encontrada na cimara suja.
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4.Discussio:

A poluigdo no Municipio de Sdo Paulo é bastante diferente de distrito para distrito
dependendo do tipo de atividade econdmica desenvolvida na regido e principalmente da
quantidade de veiculos que circulam na mesma. Da mesma maneira as incidéncias de
neoplasia ndo sdo homogéneas no Municipio de Sdo Paulo (Cangerana-Pereira, 2000).

Efeitos mutagénicos da polui¢do tem sido descritos por diversos autores de nosso
grupo (Guimaries et al, 2004; Soares et al, 2003; Ferreira et al, 2000) assim como pela
literatura internacional (Belowska et al, 2004; Rivedal et al, 2003; Jadczyk, 2001;
Grosovsky, 1999).

Muitos estudos associaram poluigdo do ar ao aumento do numero de casos de
neoplasias pulmonares, assim como em outras topografias. A poluigdo também esta
associada ao aumento de todos os casos de cancer. (Vineis et al, 2004; Garshik et al, 2004;
Pope, 2002).

Estudos conduzidos no Municipio de Sdo Paulo demonstraram que a poluigdo do ar
desta cidade esta associada com a incidéncia de neoplasias (Cangerana Pereira, 2000) e que
as substincias que compde esta polui¢do sdo promotoras e progressoras de tumores
pulmonares em camundongos (Cury et al, 2000; Reymaéo et al, 1997).

Objetivando classificar e quantificar os poluentes em Sdo Paulo diferentes
pesquisadores encontraram substincias classificadas como provaveis e possiveis
carcindgenos na atmosfera da cidade (Colon et al, 2001; Assungdo & Pesquero, 1999). Os
HPAs sd3o o maior grupo de poluentes genotdxicos organicos originados a partir do

processo de combustio e armazenamento de combustiveis fosseis segundo Hemminki et al
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(1999). Ndo existem dados sobre este poluente no Municipio de Sdo Paulo, contudo ¢
possivel estimar através dos demais poluentes atmosféricos que esta classe de poluente
esteja presente em nossa atmosfera.

A poluigdo do ar ambiente tem, portanto, sido associada a eventos mutagénicos e
carcinogénicos no mundo e especificamente na cidade de Sdo Paulo. Cangerana-Pereira
(2000) encontrou forte associagdo entre incidéncia aumentada de neoplasias respiratorias e
o poluente 0z6nio, com destaque para a associagdo com o cédncer de laringe, em estudo
ecolégico.

Embora a poluigio como um todo tenha papel relevante no desenvolvimento de
neoplasias a fragdo particulada tem sido apontada como responsavel por estes eventos
adversos a satde (Vineis et al, 2004).

Em estudos conduzidos no municipio de Sdo Paulo com modelos experimentais
vegetais ficou comprovado que o material particulado de Sdo Paulo tem atividade
mutagénica (Guimaries et al, 2004; Batalha et al, 1999). Material particulado também esta
associado a resposta inflamatéria. Dagher et al (2005) expuseram células de epitélio
pulmonar humano (L132) ao material particulado 2,5 da cidade francesa de Dunkerke, os
resultados indicaram um aumento na express3o génica de citocinas de inflamagao.

Muitos carcindgenos, incluindo HPAs, adsorvem nas particulas € podem ser
depositados no trato respiratorio, desta forma substincias encontradas na forma gasosa
podem estar presentes também na fragdo particulada da poluigdo atmosférica. As
caracteristicas da toxicidade do material particulado ndo estdo completamente
compreendidas. Como relatado na introdugdo desta tese a contribuigdo relativa do tipo de

particula, superficie e composi¢do quimica ndo foram determinadas. Vale ressaltar que
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estas caracteristicas s3o importantes pois particulas de didmetro menor terdo maior
superficie, possibilitando a adsorg¢do de mais substincias toxicas. Uma grande superficie

significa grandes exposigdes a agentes carcinogénicos. (Vineis et al, 2004)

Muitas outras substancias potencialmente carcindgenas estdo presentes na poluigdo
atmosférica. Embora suas concentragdes sejam pequenas a exposigdo a poluigdo do ar €, na
maioria das vezes, de longa duragdo. Pessoas que habitam grandes cidades estdo
permanentemente em contato com este tipo de substincia toxica. O monitoramento de cada
um destes poluentes ndo é possivel na atualidade. Entre as substincias que podem estar
presentes na atmosfera de um grande centro urbano muitas sdo reconhecidamente

carcinogenas.

Entre estes poluentes figura o benzeno que ¢ carcinogénico humano confirmado.
Entre os HPAs estdo classificados como carcinogénico humano suspeito:
Benzo[a]antraceno, Benzo[a]pireno e dibenzo[ah]antraceno; € como carcinogénico animal:
criseno. Como provavel carcinogénico humano estdo classificados o Benzo[a]antraceno,
Benzo[a]pireno e o dibenzo[ah]antraceno; dienzo[ah]antraceno, indeno[1,2,3 cd] pireno sdo
possiveis carcinogénicos humanos. Entre as dioxinas e furanos algunas compostos
destacam-se quanto a toxicidade, sendo as que apresentam substitui¢gGes nas posi¢les de
namero 2, 3, 7 e 8; a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina é de maior interesse do ponto de
vista toxicologico. As TCDDs estdo classificadas como carcinogénico humano confirmado.
Os furanos estdo listados entre os possiveis carcinogénicos humanos. O formaldeido é um
carcinogénico humano suspeito, o Acetaldeido é carcinogénico animal.(ACGIH, 2001;

WHO/IARC, 2002)
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Além das substancias responsaveis diretamente pelo processo de carcinogénese que
podem estar presentes no ar atmosférico, outras substincias podem atuar de forma indireta.
Segundo Chen et al (2005) o processo inflamatério tem papel critico na progressdo do
cancer uma vez que a interagdo entre células tumorais pulmonares e macréfagos pode

promover a invasdo de outros tecidos.

O NO,; inalado atinge por¢des periféricas do pulmdo devido a sua baixa
solubilidade. E um agente capaz de promover a oxidagdo de substratos orginicos, como
visto anteriormente. (EVANS et al ,1973). Barck et al (2005) concluiram que a exposigdo
ao NO; a niveis ambientais aumenta a atividade eosinofilica e que este pode ser um
mecanismo através do qual poluentes do ar amplificam a reagdo inflamatéria nas vias

respiratorias.

Sixton et al (2004) expuseram células A549 (epitélio humano) a duas condigdes
atmosféricas especificas objetivando avaliar resposta inflamatéria destas células. Em uma
camara existia NO2 mais hidrocarbonetos, na outra cimara foi colocado O3. Os resultados
demonstraram que as células expostas diretamente ao O3 tiveram uma resposta 2 a 3 vezes
maior que o grupo que ficou exposto 8 NO2 e hidrocarbonetos. Efeitos infamatérios do O3

foram descritos também por Kley (1999) em estudo de revisdo.

Estudos anteriores de nosso grupo (Reymio, 1997) demonstraram que a poluigdo €
um promotor de neoplasias, que existe uma sugestdo de efeito indutor e que a poluigdo
acelera a progressdo de adenomas e carcinomas. Estudos realizados através de bioensaio

demostraram o potencial mutagénico da fragdo particulada da poluigdo (Ferreira et.al.,

2000).
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Como visto na pequena descrigdo dos potenciais agentes carcinégenos presentes no
ar das grandes cidades, existem diversas substincias capazes de explicar a associagdo entre
polui¢do atmosférica e neoplasias.

Tendo em vista a correlagdo entre alguns poluentes e incidéncia aumentada de
neoplasias ja documentada (Cangerana-Pereira,2000), considerando-se o potencial
carcinogénico de muitos poluentes, € que outros poluentes embora ndo tenham este
potencial podem contribuir de maneira indireta na progressdo deste processo; fez-se
necessdria a correta avaliagdo dos efeitos da polui¢do do ar quanto a formagdo de
neoplasias.

Em nosso estudo experimental pudemos reproduzir o modelo proposto por Reyméo
et al (1997) de maneira satisfatoria reduzindo a quantidade de carcinégeno em 1/3 (de
3g/kg de peso para 2g/kg).

Neste estudo pudemos controlar as varidveis que poderiam ter interferéncia no
processo, tendo todas as condig¢des controladas da alimentagdo aos fatores de exposigdo,
assim como o agente indutor e seu controle. Desta forma esta tese experimental tem
também um papel epidemiologico, uma vez que foi realizado um estudo intervencionista
com animais que foram alocados randomicamente em diversos grupos. Para que o céncer,
que ¢ uma doenga de laténcia longa, pudesse ser observado quanto a génese e fatores
promotores este estudo prospectivo foi realizado com animais de vida mais curta.

Os resultados do experimento mostraram haver diferenga significativa entre os
grupos de exposi¢do. Nenhum animal que recebeu solugdo salina apresentou lesdes. Dentre
os animais que tiveram o processo induzido pelo stress oxidativo causado pela uretana, o

grupo exposto na cadmara suja apresentou o maior nimero de nédulos.
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Baseados nos resultados supracitados podemos inferir que este experimento
permitiu observar claramente efeitos promotores da polui¢do do ar na carcinogénese. Tal
efeito € muito provavelmente devido as caracteristicas dos poluentes citadas anteriormente
neste capitulo.

Neste experimento nio houve comprovagdo de efeitos iniciadores de neoplasias
relacionados aos poluentes uma vez que os animais que receberam solugdo salina ndo
desenvolveram qualquer tipo de lesdo pulmonar independentemente da exposi¢do a
poluigdo total ou parcial. Este resultado precisa ser analisado com ressalvas pois 0o nosso
tempo de estudo (2 meses) é relativamente curto para que os agentes presentes na poluigdo
do ar posam agir no organismo dos camundongos. Além de termos adotado um
experimento de curta duragdo, no periodo em que os animais estiveram expostos as
concentragdes dos poluentes atmosféricos estiveram dentro do padrdo de qualidade do ar.
Em estudos de maior periodo de exposigdo, em que os animais ficaram expostos durante
seis meses, também ndo foram encontrados efeitos iniciadores. (Reymao et al, 1997) Reed
et al (2004) conduziram uma série de ensaios em que camundongos e ratos foram expostos
a diferentes concentragdes de exaustdo de oleo diesel. O potencial carcinogénico deste
produto foi estudado através da contagem de micronucleos e proliferagdo de adenomas.
Apos seis meses de exposigdo ndo foram encontradas alteragdes significativas nos animais
expostos a niveis de poluigdo subcronicos. No experimento de Reed os camundongos nao
foram tratados com nenhum tipo de substincia iniciadora para neoplasias. Existe a
necessidade de que outros experimentos, objetivando analisar este potencial efeito indutor,

sejam realizados para melhor esclarecer esta questao.
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Os dados de poluigdo demonstraram que os poluente estiveram dentro dos padrdes
de qualidade do ar. Estes resultados demonstram que o papel promotor de neoplasias da
poluigdo do ar existe mesmo dentro dos limites estabelecidos, ou seja, uma vez que exista a
ativagdo do processo por uma substincia iniciadora a poluigdo ¢ capaz de promover a
formagdo do tumor mesmo apresentando concentra¢bes dentro do padrdo. Outros autores ja
encontraram efeitos adversos da poluigdo dentro dos padrdes de qualidade do ar, entre eles
Bakonyi et al (2004). Analisando o fato de que a poluigdo atmosférica, mesmo dentro do
padrdao de qualidade, pode promover neoplasias pulmonares em camundongos previamente
expostos a substincia indutora podemos questionar se humanos expostos 8 um indutor
(como o habito de fumar) também teriam a carcinogénese promovida pelo ar ambiente
poluido. Desta forma, fumantes residentes em locais poluidos poderiam apresentar
incidéncias aumentadas de cancer de pulmdo. Estudos epidemioldgicos podem ser
conduzidos visando elucidar este efeito da poluigdo.

Os filtros para material particulado apresentaram boa eficacia filtrando 100% das
particulas.

A filtragem de gases nas cimaras ndo apresentou a eficicia desejada. Com a
filtragem de 54% de gases a cimara intermediaria ndo foi um bom parametro para avaliar
exposi¢do ao material particulado, além da filtragem ineficiente de gases, estes filtros
quimicos tiveram uma agi3o mecinica retendo 52,22% das particulas. Com os resultados da
filtragido das camaras podemos deduzir que neste experimento:

A Céamara Limpa ndo foi completamente limpa pois 46% dos gases estiveram
presentes nesta camara durante o experimento, entretanto a concentragdo de polui¢io nesta

camara esteve muito abaixo da concentragio ambiental dos poluentes.
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A filtragem na Camara Intermediaria ndo permitiu observar efeitos do material
particulado em separado. Nesta cdmara 46% dos gases ¢ 47,88% das particulas estiveram
presentes durante o experimento. Podemos supor que a composi¢do deste material
particulado difere da composi¢do ambiental deste poluente. Muito possivelmente o carvdo
ativado € o permanganato de potassio dos filtros quimicos devem produzir particulas que
sdo levadas para o interior da cidmara de exposi¢do, além de reterem o material particulado
proveniente do ambiente externo. Esta cdmara funcionou como um estagio intermediario
entre a condigdo quase totalmente filtrada da Camara Limpa e a auséncia de filtros da
Céamara Suja.

A poluigdo na Camara Suja ficou dentro do esperado pois ndo foram utilizados
filtros € portanto esta Camara reproduz a condigdo externa.

Nio foi possivel atingir nosso objetivo de determinar se os efeitos carcinogénicos
s30 dependentes de uma das fragées da poluigdo. Esta observagido foi prejudicada,
especialmente, pela filtragem da camara intermediaria.

Com a filtragem das cdmaras acima explanada, trabalhamos neste experimento com
um gradiente de polui¢do do menos poluido ( cdmara limpa) ao mais poluido (condigdo sem
filtragem-ar ambiente). Nossos resultados apresentam coeréncia com esta informagéo pois
o numero de nodulos aumentou na cimara em que as concentragdes de polui¢do foram
maiores. Embora ndo fizesse parte de nossos objetivos, este gradiente de poluigdo permitiu
uma associagdo com a contagem de nodulos, sugerindo um efeito de dose-resposta.

Através da observagdo dos animais no momento da autdpsia foi possivel perceber
diferengas entre os grupos quanto ao peso do bago. Os animais que ficaram expostos na

Céamara limpa nd3o desenvolveram qualquer anomalia deste 6rgdo, entretanto trés animais
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que tomaram uretana e ficaram expostos na cdmara sem filtragem apresentaram aumentos
significativos do bago. Estas diferengas podem estar associadas a uma maior sensibilidade a
uretana associada a efeitos imunoldgicos da poluigdo descritos anteriormente por outros
autores (Yang et al, 2003; Drela et al, 2002).

O aumento do tamanho dos uteros dos animais expostos na Camara Suja pode estar
relacionada a a¢do hormonal de alguns poluentes no endométrio. (Ueng et al, 2004; Wolf,
1997).

O tumor de ovério encontrado em um animal que recebeu ar limpo deve estar
relacionado a um efeito da uretana, uma vez que esta substincia pode atuar como
carcindgeno em diferentes topografias (Tannenbaum et al, 1958; Vol’fson, 1976).

Baseados nos dados de nosso experimento ndo podemos apontar as causas para o
ganho de peso maior entre os animais da camara suja que receberam -carcinogeno,

entretanto acreditamos ser importante o registro de tal achado.
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5.Conclusdes:

O modelo experimental proposto por Reymao (1997) foi reproduzido de forma mais
controlada neste experimento.

A partir dos resultados encontrados podemos concluir que a polui¢io do ar com a
composigdo e as concentragdes dos poluentes dos meses de agosto, setembro e outubro do
ano de 2004 promoveu a formagdo de adenomas em camundongos previamente injetados
com uretana.

Concluimos que a poluigdo ndo apresentou efeito iniciador do processo de
carcinogénese neste experimento.

A observagdo do efeito que cada fragdo exerce sobre o processo de carcinogénese
ficou prejudicada neste experimento devido a filtragem ineficiente das Camaras, em
especial da Camara Intermediaria.

Com base neste estudo observamos haver necessidade de aprimoramento da

filtragem de poluentes das cAmaras de topo aberto visando atingir resultados mais precisos.
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