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INTRODUCAO

A contaminagdo do ar atmosférico por material particulado fino MP, 5 esta cada vez
mais associada a doencas pulmonares e se torna uma ameaga particular a satide infantil (Lim
et al., 2012, Pope et al., 2002). Estima-se que esse poluente cause cerca de 0,8 milhdo de
mortes prematuras anuais no mundo todo, sendo responsavel por cerca de 1% da mortalidade
por infecgdes respiratorias agudas em criangas menores de 5 anos (Cohen et al., 2005).

A exposi¢do a agentes toxicos no pulmio em pleno desenvolvimento, no periodo
fetal, pode alterar mecanismos de reparo tecidual, aumentando a suscetibilidade ao
remodelamento tecidual e alterando as respostas a injuria (Kajekar R., 2007). Investigacdes
epidemioldgicas tém relacionado a exposi¢do materna de MP,s a sintomas respiratorios
pds-natais, como sibilancia frequente, tosse cronica e diminui¢do das fungdes pulmonares nas
criangas ( Gurley et al., 2013; Hwang et al., 2015).

Nao obstante, devido aos indices crescentes de poluicdo atmosférica e de doengas
respiratorias na infancia, estudos experimentais t€ém sido realizados para compreender os
mecanismos fisiopatologicos envolvidos. O objetivo do nosso estudo foi avaliar se a
exposi¢do materna a polui¢do atmosférica por MP, 5 esta relacionada com aumento nos niveis
de estresse oxidativo pulmonar da prole de ratas.

Este trabalho est4 alinhado aos ODS 3 da ONU, Satde e Bem-estar, que visa garantir

o acesso a saude de qualidade e promover o bem-estar para todos, em todas as idades, vistas a


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378427416333586?via%3Dihub#bib0165
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preocupagdo a exposicdo a agentes toxicos na gestacdo, que possam agravar a saude na

infancia.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado na UNIJUI, no Laboratério de Ensaios Bioldgicos — LeBio e
Biotério da UNIJUI. Foram utilizadas 9 ratas fémeas Wistar, com 50 a 60 dias de vida,
alojados no Biotério da UNIJUT sob condi¢des ideais para animais de laboratorio (CEUA/
UNIJUI, parecer 021/2021).

O estudo foi realizado ao decorrer de 63 dias, tendo a primeira etapa a duracdo de 21
dias, correspondendo ao periodo gestacional das ratas, e a segunda etapa, de 42 dias,
correspondente ao periodo de amamentacdo da prole e desenvolvimento correspondente ao
primeiro ano de vida do humano (Sengupta, 2013).

Apbs o acasalamento, as ratas gestantes (n=9) foram divididas aleatoriamente em
grupos Controle (n=8) e Poluido (n=8). Grupo CTRL: Fémeas gestantes (n=1) receberam
instilacdo intranasal de soro fisiologico 0,9%, cinco dias por semana, ao longo de 21 dias.
Grupo POL: Fémeas gestantes (n=8) receberam instilacao intranasal do ROFA (250ug/50uL),
cinco dias por semana, ao longo de 21 dias, periodo da gestagcdo. Durante a segunda etapa
deste estudo, apds o parto, as puérperas e seus respectivos filhotes seguiram em caixas
individuais com sua prole durante o periodo de amamentacdo, na qual as maes seguiram
expostas (POL) ou ndo (CTRL) ao ROFA. Encerrada a amamentagdo (42° dia), também
finalizou-se a exposicao, e ao completar 63 dias de estudo, os animais foram eutanasiados.

Para determinacdo dos parametros de Estresse Oxidativo Pulmonar, a lipoperoxidagao
do tecido pulmonar foi realizada por meio do teste de Substincias Reativas ao Acido
Tiobarbitirico (TBARS) (Bueg; Aust, 1978). A atividade da enzima superoxido dismutase
(SOD) foi determinada a partir da inibi¢ao da autoxidacdo do pirogalol a 420 nm (Marklund
& Marklund, 1974). A atividade da enzima catalase (CAT) foi determinada a partir da
decomposi¢cdo de perdxido de hidrogénio a 240 nm (Aebi, 1984). As andlises estatisticas
foram realizadas por ANOVA de uma e duas vias, seguida de pos teste de Tukey, no programa

estatistico GraphPad Prism 9.0, considerando nivel de significancia estatistica P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Ao final do periodo gestacional, os respectivos filhotes da prole permaneceram com
suas maes, sendo 52 animais no Grupo Poluido e 11 animais no Grupo Controle. A partir do
nascimento da prole foram iniciadas as atividades de acompanhamento dos animais, como
avaliagdo do consumo de 4gua, racdo e biometria. Apos transcorridos 42 dias (21 de
amamentacdo e 21 de acompanhamento dos animais), foi realizada a eutandsia, a coleta dos
tecidos e iniciadas as analises laboratoriais.

Avaliou-se o dano oxidativo do tecido pulmonar pelas espécies reativas de oxigénio
(EROS) pela analise da formagao de produtos citotoxicos como o malonaldeido (MDA), pela
concentragdo das enzimas antioxidantes Catalase (CAT) e Superdxido Dismutase (SOD). Na
Tabela 1, ¢ possivel observar uma diferenca de mmol de MDA/mg proteina na prole dos
animais que fazem parte do Grupo POL, na comparagao com o Grupo CTRL (P=0,0257),
assim como a auséncia de diferenca entre os dois grupos para a enzima SOD, tanto como a
enzima CAT. Ja com base nos dados observados em relacdo aos efeitos biométricos, a
porcentagem de tecido pulmonar/peso corporal das proles, do Grupo POL (0,85+0,13g)
quando comparado ao Grupo CTRL (1,00+0,25g) apresentou diferenca (P=0,0081).

Tabela 1. Parametros de EO no tecido pulmonar da prole de ratas expostas ao MP, 5.

PARAMETROS CTRL POL P

MDA (mmol MDA/mg

. 0,0040+0,0032 0,0015+0,0012* 0,0257

proteina)
SOD (U SOD/mg proteina) 1,8945+0,8448 1,9783+0,6600 0,7926
CAT (U CAT/mg proteina) 0,0155+0,0063 0,0176+0,0072 0,4638

Dados expressos em média + DP. ANOVA de duas vias, seguido do pos-teste de Tukey.

A redugdo na quantidade de mmol de MDA/mg proteina do Grupo POL pode indicar
uma menor lipoperoxidacdo no tecido pulmonar dos animais deste grupo, quando comparado
ao Grupo CTRL, visto que a presenca de espécies reativas ao oxigénio podem induzir a
formag¢do de produtos citotoxicos como o malonaldeido (Ferreira, A. L. A., & Matsubara, L.

S., 1997).
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No entanto, sabe-se que a autofagia é processo fundamental e altamente conservado de
degradacao lisossomica e reciclagem de proteinas mal dobradas ou organelas celulares
citoplasmaticas danificadas para manter a homeostase celular (Saha et al., 2018). A exposicao
ao MP, s interrompe a via normal de formagao de autolisossomos e induz autofagia defeituosa,
0 que resulta na obstru¢cdo da eliminacdo de residuos (Wang et al., 2019). Assim, embora a
inducdo de autofagia parega ser um fator protetor contra a lesdo celular causada por MP, s, a
disfungdo do fluxo autofagico ¢ uma causa crucial para autofagia defeituosa e apoptose
celular (Wang et al.,2019).

Com base nisso, a menor produ¢do de MDA/mg proteina pelo Grupo POL pode estar
relacionada com uma menor integridade pulmonar neste grupo, uma vez que a exposicao
ocorreu em um periodo de intenso desenvolvimento do tecido pulmonar. Conforme indicam
os dados do peso de tecido pulmonar/peso corporal, ao final do estudo, houve reducao de
cerca de 15% no Grupo POL quando comparado ao Grupo CTRL. Desse modo, ¢ possivel
que tenha ocorrido um processo apoptético durante a formagdo fetal do Grupo POL, o que

explica os dados evidenciados relativos a producao de malonaldeido.

CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se uma possivel relagdo entre a reducdo do peso do tecido pulmonar/peso
corporal do Grupo POL, com a reducao na produgao de MDA/mg proteina quando comparado
com o Grupo CTRL, indicando que o dano oxidativo possa ter conduzido a uma condigdo de
apoptose e perda tecidual. Esses resultados destacam a complexidade das respostas bioldgicas
a poluicdo atmosférica e a necessidade de mais investigagcdes para entender melhor os
mecanismos subjacentes e os impactos a longo prazo na satde respiratoria infantil.

Palavras-chave: ROFA. Apoptose. Malonaldeido. EROS.
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