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Resumo

Introdugdo. A epilepsia € considerada uma doenca neuroldgica que afeta mais de 50 milhGes
de pessoas no mundo. E caracterizada pela manifestacdo de crises epilépticas que sdo eventos
com atividade transitoria, autolimitada, com sinais e sintomas definidos, podendo se expressar
de variadas formas a depender da area de inicio no sistema nervoso central. Ha estudos na
literatura mostrando que o material particulado (MP) em suspensdo na poluicdo do ar é uma
ameaca a salde, podendo afetar o cérebro além de outros 6rgdos, e causar alteracbes
moleculares e bioquimicas que promovem a piora de crises epilépticas. Objetivo. Apresentar
as principais evidéncias reportadas na literatura sobre os riscos da poluicdo do ar para a saude,
como afeta o sistema nervoso central, e possiveis riscos para pessoas com epilepsia. Método.
Revisdo ndo sistematica empregando as palavras-chaves “Poluicdo do ar”, “material
particulado”, “Epilepsia” e “Doenca neurodegenerativa”. Resultados. Foram utilizados 24
manuscritos cientificos, em inglés e portugués, para a confecgdo deste artigo. Conclusdo. A
poluicdo do ar representa um fator de risco para o aumento de crises em pacientes com
epilepsia pelo fato de ativar mecanismos que modulam a excitabilidade neuronal
(neuroinflamagado) levando a uma piora na expressao das crises.

Unitermos. Poluicdo do ar; material particulado; epilepsia; doenga neurodegenerativa

Abstract

Introduction. Epilepsy is considered a neurological disease that affects more than 50 million
people worldwide. It is characterized by the manifestation of epileptic seizures, which are
events with transient, self-limited activity, with defined signs and symptoms, and can be
expressed in various ways depending on the area of onset in the central nervous system. There
are many studies in the literature showing that particulate matter (PM) suspended in air
pollution is harmful to health, affecting the brain in addition to other organs, and causing
molecular and biochemical changes that promote the worsening of epileptic seizures.
Objective. To present the main evidence reported in the literature on the health risks of air
pollution, how it affects the central nervous system, and possible risks for people with epilepsy.
Method. Non-systematic review using the keywords "Air pollution", "particulate matter",
"Epilepsy" and "Neurodegenerative disease". Results. We used 24 scientific reports to prepare
this review, in English and Portuguese, and neuroinflammation was one of the mechanisms
associated with worsening of seizures. Conclusion. Air pollution can be a risk factor for
increased seizures in patients with epilepsy because it activates mechanisms that modulate
neuronal excitability (neuroinflammation) leading to a worsening in the expression of seizures.
Keywords. Air pollution; particulate matter; epilepy; neurodegenerative disease

Resumen

Introduccion. La epilepsia se considera una enfermedad neuroldgica que afecta a mas de 50
millones de personas en todo el mundo. Se caracteriza por la manifestacion de crisis
epilépticas, que son eventos con actividad transitoria, autolimitada, con signos y sintomas
definidos, y pueden expresarse de diversas formas dependiendo del area de inicio en el sistema
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nervioso central. Existen estudios en la literatura que muestran que el material particulado
(PM) suspendido en la contaminacién del aire es una amenaza para la salud, que afecta al
cerebro ademas de otros drganos y provoca cambios moleculares y bioquimicos que
promueven el empeoramiento de los ataques epilépticos. Objetivo. Presentar las principales
evidencias reportadas en la literatura sobre los riesgos para la salud de la contaminacién del
aire, cdmo afecta el sistema nervioso central y los posibles riesgos para las personas con
epilepsia. Método. Revision no sistematica utilizando las palabras clave "Contaminacion
atmosférica", "material particulado", "Epilepsia" y "Enfermedad neurodegenerativa".
Resultados. Para la elaboracion de este articulo se utilizaron 24 manuscritos cientificos, en
inglés y portugués. Conclusidn. La contaminacion del aire representa un factor de riesgo para
el aumento de convulsiones en pacientes con epilepsia porque activa mecanismos que modulan
la excitabilidad neuronal (neuroinflamacion) conduciendo a un empeoramiento en la expresion
de las convulsiones.

Palabras clave. Contaminacion del aire; material particulado; epilepsia; enfermedad
neurodegenerativa
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INTRODUCAO

Como resultado do acelerado desenvolvimento
industrial e urbanizacao, as taxas de poluicao do ar
aumentaram para niveis prejudiciais a salde, o que constitui
um problema global, sendo mais grave nas regides mais
desenvolvidas e populosas como Africa, Asia ou Oriente
Médio, que respiram altos niveis de poluicdo em comparacao
com outros paises do mundo?-?.

Varios sdao os compostos que se acumulam no ambiente
atmosférico, dos quais sao monitorados aqueles que geram
impacto na salde como: ozobnio, didoxido de enxofre,
mondxido de carbono, didoxido de nitrogénio, chumbo e
material particulado (MP). Existem outros contaminantes
perigosos que incluem produtos quimicos altamente
neurotéxicos, como compostos organicos volateis,

formaldeido, tri e tetracloroetileno, benzeno, tolueno,
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hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e metais como
chumbo, manganés, ferro, mercudrio, arsénio, cadmio e
cobalto3.

Um dos principais contaminantes ambientais com
potencial efeito adverso a salude de animais e humanos é o
MP, formado por particulas derivadas de fonte primaria da
combustdo de carvao, gasolina e d6leo diesel?, associada as
atividades humanas na area industrial, mineracgao,
agricultura, trafego de veiculos e queima de combustiveis.
Sua composicao é variavel, pois depende de fatores como o
clima, a hora do dia, a estacao do ano, a regiao, entre outros
e pode estar presente na atmosfera no estado liquido ou
sdlido, com elementos bioldgicos, como podlen, bactérias,
virus e esporos ou elementos solidos ndo bioldgicos em
suspensdo, como poeira e fumaca®°.

O MP é classificado de acordo ao seu tamanho em
particulas grossas, que possuem um diametro entre 2,5 e 10
micrometros (MP10), particulas finas que tém um diametro
entre 0,1 e 2,5 (MP2,5) micrometros e particulas ultrafinas
que tém um diametro menor ou igual a 0,1 micrometros
(MPo,1). O MP é um dos principais problemas de saulde
publica nas grandes cidades cujo transporte é feito por
veiculos com motor a queima de diesel; € um agente
agressor silencioso, ao qual muitas pessoas que vivem
nesses ambientes estdo constantemente expostas.

Nesta revisdao, vamos analisar as evidéncias existentes

sobre o impacto da poluicao do ar no corpo, como afeta o
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sistema nervoso central, e porque representa riscos para

pessoas com epilepsia.

Efeitos sistémicos da exposicao a poluicao do ar

Particulas finas e ultrafinas podem entrar no corpo
diretamente ao serem inaladas, atingindo o bulbo olfatério e
os pulmodes, ou indiretamente quando ingeridas e entram na
corrente sanguinea’. O MP10 se deposita na via aérea
proximal e geralmente essas particulas sdao expelidas pela
varredura mucociliar. As particulas menores (MP2.5 e MP0.1)
conseguem atingir as vias aéreas pequenas e distais, onde
entram em contato com a corrente sanguinea podendo
atingir 6rgdaos mais distais como os rins, o coragdao e até o
sistema nervoso central*®.

A deposicao de MP2,5 nos bronquiolos e alvéolos leva a
ruptura da barreira epitelial das vias aéreas, causa alteracao
das vias de sinalizacdo celular, prejuizo na fagocitose,
estresse oxidativo e inflamagao. A presenca do MPO,1 na
circulacdo pode causar disfuncdao da fibrindlise com
subsequente resposta inflamatéria celular em tecidos nao
pulmonares*®. Ao nivel renal, por exemplo, produz uma
resposta inflamatéria e oxidativa, com lesdao vascular
(endotelial)*®. No coracdao, aumenta a suscetibilidade a
arritmias, com prejuizo da funcao autonOmica cardiaca e
repolarizacao*®.

Vasoconstricao, disfuncao endotelial e aumento dos
niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) ocorrem nos

vasos sanguineos, e em geral no nivel sistémico pode-se

Rev Neurocienc 2021;29:1-14.



observar inflamacgao e estresse oxidativo, que se caracteriza
por aumento da resposta inflamatodria celular, com maior
numero de plaquetas e leucdcitos circulantes, aumento da
expressao de citocinas como IL-6, IL-8, IL-1B, TNF e ativacao

de vias geradoras de ROS#5®,

Efeitos da poluicdo no sistema nervoso central
Cérebro em desenvolvimento

O cérebro em desenvolvimento € muito mais sensivel
as agressdes ambientais do que o cérebro adulto. Danos
toxicos podem interferir em processos importantes do
desenvolvimento cerebral como proliferacdo e migracao
neuronal, neurogénese, alteracao na funcao de células gliais,
entre outros, podendo ser permanentes®. Da mesma forma,
a exposicao ao ar poluido pode ter efeitos deletérios no
cérebro, tanto nos estagios embrionarios quanto pds-natais.
De acordo com estudos da Organizacdao Mundial de Saude
(OMS), a exposicao comeca na fase fetal e é cumulativa ao
longo da vidaZ?.

Durante a fase fetal, a exposicao causa alteracao da
funcao placentaria que esta relacionada ao desenvolvimento
do corpo caloso, diminui o transporte transplacentario de
oxigénio, restringe o crescimento fetal e também induz
inflamacdo placentdria e sistémica®. Alguns autores
reportam que a exposicdao a particulas finas (MP2,5) estaria
relacionada com alteracdes estruturais do cortex cerebral do
lobo frontal, occipital e parietal, apresentando diminuicao da

espessural®. Igualmente, exposicdo a altas concentragoes de
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MP estdo associadas ao estreitamento da substancia cinzenta
na area do lobo frontal e occipitalll.

A exposicdao a poluentes ambientais no periodo pds-
natal ndo afeta tanto a estrutura cerebral, porém pode
prejudicar a maturacao neurocognitiva da crianca. Ha
estudos mostrando alteragcdes cerebrais funcionais com
diminuicao na conectividade neuronal entre os lobos frontal
e parietal, e aumento na atividade cerebral em repouso,
entre as areas motoras e os lobos pré-frontal e parietal, bem
como as diferentes regides do lobo frontal com o lobo parietal
e o cortex cingulado!! apds exposicdo ao ar poluido pela

queima de diesel por trafego veicular.

Efeitos da poluicdo no cérebro adulto

O cérebro adulto também estd propenso aos danos
causados pelo MP. A inflamacao sistémica no organismo
pode causar ruptura da barreira hematoencefalica tornando-
a permeavel a particulas finas e ultrafinas, desencadeando
uma resposta inflamatéria cerebral constante que altera as
respostas inibitorias e excitatorias, por meio diminuicdo na
sintese de GABA ou aumento na concentracdo de IL-1B como
resultado da ativacao nao controlada da resposta imune
contra a neuroinflamacgdo®?.

Estudos tém evidenciado a presenca de inflamacao
sistémica em resposta a exposicdao da poluicdo do ar, além
da neuroinflamacao, estresse oxidativo e dano

cerebrovascular. Modelos experimentais e cultura celular
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mostram ativacdo da micréglia e de astrécitos apds
exposicdo a nanoparticulas ou oz6nio?3.

Todas essas alteragdes tém impacto negativo nas
atividades da vida diaria. Conforme citado, a exposicao ao
MP2,5 estd associada ao baixo desempenho em testes
cognitivos, de memoria e de orientagcao em adultos com mais
de 55 anos, e o efeito € cumulativo, ou seja, essas pessoas
foram expostas por longo tempo ao ar poluido. Estudos
realizados em adultos jovens nao mostram o mesmo impacto
nesses parametros cognitivos®. Além do impacto negativo
sobre a funcdo de aprendizado e memoria, as alteracdes
causadas pela exposicao prolongada ao MP podem aumentar
a excitabilidade neuronal causando prejuizo ao paciente com
epilepsia, por exemplo, que pode ter aumento de suas crises

em funcao das altas taxas de poluicao.

Poluicao do ar e epilepsia
Poluicdo e riscos para pessoas com epilepsia

Varios estudos de na literatura, mostraram uma
correlacao positiva entre altas taxas de MP e aumento de
ocorréncia de crises em pacientes com epilepsia, porém
poucos autores investigaram os mecanismos envolvidos com
a hiperexcitabilidade!4-1”,

A epilepsia é considerada uma doenca neuroldgica,
cronica e ndo transmissivel, que afeta mais de 50 milhdes de
pessoas no mundo. Aproximadamente 80% dos casos sao
diagnosticados em paises de baixa renda. As crises

epilépticas sao manifestacbes de sinais e sintomas que
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refletem atividade neuronal excessiva e sincrona em redes
cerebrais. A Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE) define
epilepsia pela presenca de uma das seguintes condigoes:
apresentar pelo menos duas crises nao provocadas (ou
reflexas) com intervalo maior a 24 horas; apresentar uma
crise nao provocada (ou reflexa) com probabilidade da
ocorréncia de crises subsequentes semelhante ao risco de
recorréncia geral (pelo menos 60%) apds duas crises nao
provocadas, ocorrendo nos proximos 10 anos; ou ainda ter
o diagndstico de uma sindrome de epilepsiaé.

As crises podem ser classificadas em focais, quando se
iniciam em um dos hemisférios, generalizadas, quando se
iniciam simultaneamente em ambos os hemisférios, ou de
inicio desconhecido. O nivel de consciéncia e as
manifestacdes motoras auxiliam na classificacdo das crises?'®.
Crises disperceptivas sdo aquelas que ocorrem com prejuizo
da consciéncia e perceptivas quando ha preservacao da
consciéncial®.

As alteracdes fisiopatoldgicas envolvidas com as
epilepsias tém sido extensivamente estudadas em modelos
experimentais. A epileptogénese é o processo pelo qual o
cérebro passa por alteracdes moleculares e estruturais que
podem gerar crises espontaneas. As alteracdes moleculares
que ocorrem durante a progressao da doenca podem causar
piora das crises, a farmaco resisténcia e comorbidades
psiquiatricas?°.

Desequilibrio entre a neurotransmissao inibitoria

GABAérgica e excitatéria glutamatérgica, com propensao ao
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aumento de glutamato e reducdao de GABA é considerado o
principal fator responsavel pelo inicio das crises. O
tratamento com medicamentos anti-crise (MAC) € a terapia
de primeira escolha para tratar e prevenir crises, embora a
resposta possa ser diferente de caso para caso. Apesar dos
mais de 30 MACs disponiveis no mercado, aproximadamente
30% dos pacientes nao atingem o controle adequado de suas
crises, e se tornam farmaco resistentes. Nesses casos,
outras terapias podem auxiliar no controle de crises como o
uso de dietas (dieta cetogénica), estimulacao cerebral ou
ainda o procedimento cirdrgico para a retirada do foco
epiléptico. Sdo muitos os mecanismos que ocorrem durante
a epileptogénese e que predispdoem a hiperexcitabilidade,
tais como alteracao na circuitaria neurona e glial,
rebrotamento de fibras musgosas no hipocampo,
neurogénese e gliose?°,

Ativacdo de astrdcitos e micréglia podem contribuir
para a hiperexcitabilidade de epileptogénese?-23, A micréglia
pode ser ativada por varios fatores como citocinas
circulantes e mondécitos, ou por proteinas plasmaticas ou
células do sistema imune que entram no cérebro quando a
barreira hematoencefalica é quebrada, por exemplo durante
o estado de mal epiléptico. Quando ativada, esta promove
liberagao de citocinas no SNC exacerbando o processo de
neuroinflamacdo podendo causar morte neuronal?°.

As citocinas IL1B e TNF-alfa, e outras moléculas
liberadas pelos astrocitos e micrdglias ativadas (HMGB1 e

ATP), causam hiperexcitabilidade. Assim fatores que levam
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ao aumento de citocinas no cérebro sao criticos pois pode
aumentar a frequéncia de crises?°.

A associacdao entre epilepsia e poluicao ambiental é
relativamente recente. A pesquisa introdutdria ao assunto,
tornou evidente que exposicdao a poluicdo gasosa e as
particulas finas, pode representar um fator de risco para
pessoas com epilepsia em areas urbanas no Chile. Cakmak
et al'* mostraram pela primeira vez uma associacao entre
picos de poluicdo atmosférica e a elevada taxa de
hospitalizacdo por aumento de crises epiléticas. O aumento
de crises foi associado aos poluentes O3, N20, SO2, CO,
PM10 e PM2,5%4,

Seguindo um delineamento semelhante, um segundo
estudo investigou a relacao epilepsia e poluicao em Xi‘an,
uma das maiores metropoles com elevados niveis de
poluicdo da China. Ao contrario do que se observou em 2010,
somente os niveis de N20 e SO2 foram associados de forma
positiva com o aumento de atendimentos ambulatoriais para
epilepsia, e nesse estudo o O3 teve atividade protetora
contra as crises?>.

Uma pesquisa multicéntrica identificou 51.523
admissoes hospitalar por epilepsia, em 47 hospitais de 10
cidades da China. Os dados indicaram que quando N20, CO
e PM2,5 aumentaram acima dos niveis permitidos pela OMS,
houve aumento de hospitalizacdes por crises convulsivas,
mesmo em exposicao a curto prazo?®,

Chiang et al fizeram um estudo buscando correlacionar

os efeitos da poluicdo e das condicdoes meteoroldgicas na
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frequéncia de crises em Taiwan. No que se refere aos
poluentes, os autores mostraram que 6 variaveis
apresentaram correlacao positiva com as crises epilépticas,
o NO, CO, N20, PM2,5, CHH4 E NMHC'’,

Apesar de recente e das poucas evidéncias de trabalhos
cientificos, os estudos de meta-analise indicam que os paises
com indices elevados de poluicdo atmosférica tém uma
associacao positiva com aumento de crises, principalmente
no inverno e em situacdoes de exposicao a curto prazo. Os
mecanismos nao sao conhecidos, mas recente estudo
mostrou aumento de citocinas IL-1B, IL-6 e TNF-alfa,
associado a um desequilibrio entre a neurotransmissao
inibitéria e excitatoria, com um aumento na excitabilidade
neuronal demonstrado pela abreviacao na expressao de
crises induzidas pelo PTZ, em ratos adultos que foram
expostos ao MP2,5 durante o desenvolvimento?*. Com base
nesse estudo é possivel sugerir que a poluicao ativa cascatas
de sinalizagcdo que podem aumentar a ocorréncia de crises
representando riscos para pacientes com epilepsia que vivem
em grandes areas urbanas industrializadas ou com muito

trafego de veiculos com motor a queima de diesel.

CONCLUSAO

A poluicao do ar, especificamente o material
particulado, tem um grande impacto negativo na saulde
humana, e principalmente nos pacientes com epilepsia que
podem ter suas crises aumentadas se forem expostos a altas

taxas desses poluentes. A inflamagao sistémica causada
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pela poluicdo é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencgas neuroldgicas, com efeito de
curto e longo prazo, podendo causar hiperexcitabilidade
neuronal.

O efeito danoso é proporcional ao tempo de exposicao
e todas as pessoas que vivem em grandes cidades
industrializadas e com altas taxas de poluentes estao
sujeitas aos riscos para a saude. A poluicdo do ar é causada
principalmente pela atividade humana em centros urbanos,
como a queima de combustiveis fosseis nos automoveis.
Todos podemos contribuir para reduzir esses poluentes,
porém necessitamos de politicas publicas mais eficientes

para minimizar os danos.
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