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Resumo

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatdria, cronica, autoimune, sistémica e progressiva com etiologia ainda desconhecida, que causa
danos progressivos ao sistema musculoesquelético. Esta doenca atinge aproximadamente 0,5% a 1% da populagdo mundial, predomina no sexo
feminino e acomete todas as faixas etarias com maior prevaléncia entre 40-60 anos. A atividade da doenca é avaliada pelo indice de Atividade
da Doenca (DAS28) analisando 28 articulagdes. Estudos demonstram que a poluigdo atmosférica estd associada aos agravos a satd e humana
e a perda de qualidade de vida. Este estudo teve como objetivo relatar o papel da polui¢do atmosférica na artrite reumatoi de, através de uma
revisdo narrativa de literatura, a partir das bases de dados PubMed e Scielo. Incluiram-se artigos nos idiomas inglés e portugués publicados
em periddicos, nacionais e internacionais, acerca da tematica da pesquisa. A relacdo entre o desenvolvimento da AR e diferentes poluentes
atmosféricos foi analisada em diversos estudos, que demostraram associagao entre diferentes poluentes atmosféricos e o desenv olvimento da
doenca, no entanto, nenhum estudo publicado até a data atual, avaliou a relacédo com a exacerbagdo da atividade da doenga.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Poluicéo do Ar. Doengas Autoimunes.

Abstract

Rheumatoid arthritis is an inflammatory, chronic, autoimmune, systemic and progressive disease with a still unknown etiology that causes
progressive damage to the musculoskeletal system. This disease affects approximately 0.5% to 1% of the world population, predominates in
females and affects all age groups with a higher prevalence between 40-60 years. The disease activity is assessed by the Disease Activity Index
(DAS28) analyzing 28 joints. Studies show that air pollution is associated with damage to human health and loss of quality of life. This study
aimed to report the role of air pollution in rheumatoid arthritis, through a literature narrative review, using the PubMed and Scielo databases.
Articles in English and Portuguese published in national and international journals about the research theme were included. The relationship
between the RA development and different air pollutants has been analyzed in several studies, which showed an association between different
air pollutants and the development of the disease, however, no study published to date has evaluated the relationship with the disease activity
exacerbation.
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Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatoria,
cronica, autoimune, sistémica e progressiva com etiologia
ainda desconhecida, que causa danos progressivos ao sistema
musculoesquelético (MOTA et al., 2011; GOELDNER et al.,
2011). Atinge aproximadamente 0,5% a 1% da populacdo
mundial e predomina de duas a trés vezes mais no sexo
feminino, todas as faixas etarias com maior prevaléncia entre
40-60 anos (MOTA et al., 2011; MOTA et al., 2012). No
Brasil, acomete até 1% na populacdo adulta, estimando-se
em 1.300.000 o ndmero de pessoas acometidas (MOTA et al.,
2011).

A artrite reumatoide afeta grandes e pequenas articulagoes
associado as manifestacdes sistémicas como rigidez matinal,
fadiga e perda de peso. Quando envolve outros 6rgdos, a
morbidade e a gravidade da doenca sdo maiores, podendo
diminuir a expectativa de vidaem 3a 10 anos (MOTA etal., t
al., 2012; ACRS, 2002).
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Nos paises em desenvolvimento, ap6s dez anos, estima-se
gue metade desses pacientes sejam incapazes de manter um
trabalho de tempo integral (WHO, 2012). Com a progresséo
da doencga, os pacientes desenvolvem incapacidade para
realizacdo de suas atividades, tanto de vida diaria como
profissional, com impacto econdmico significativo para
0 paciente e para a sociedade (ACRS, 2002). Além dos
problemas relacionados, 0s pacientes com a doencga também
sdo acometidos por problemas psicoldgicos, como: ansiedade
e depressdo com uma prevaléncia de 13% a 47%, sendo
que esses transtornos sdo trés vezes mais prevalentes nestes
pacientes (MELLA et al., 2010).

Pacientes com doencas reumaticas, muitas vezes, se
queixam que certas condi¢des meteorolégicas e influéncias
climaticas podem agravar o quadro clinico da doenca, sendo
a artrite reumatoide a doenca mais relacionada com essas
condicOes (GORIN et al., 1999; SMEDSLUND et al., 2009).
Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi revisar e descrever o
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papel da poluicdo atmosférica sobre a artrite reumatoide.
2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

Realizou-se uma revisdo narrativa de literatura com
busca nas bases bibliograficas Pubmed e Lilacs, utilizando
unitermos em inglés e portugués. Os descritores utilizados
foram: Arthritis, Rheumatoid OR Rheumatoid arthritis AND
Air Pollutants OR Air Pollutants OR Carbon Monoxide OR
Carbon Monoxide OR Carbon Dioxide OR Carbon Dioxide
OR Particulate Matter OR Ozone OR Vehicle Emissions OR
Gaseous Pollutants OR Pesticides OR Silicon Dioxide OR
Industrial Pollutants. A busca ocorreu no més de julho de
2020.

Incluiram-se artigos nos idiomas inglés e portugués
publicados em periddicos, nacionais e internacionais, acerca
da tematica da pesquisa, sem restricdo do ano de publicag&o.
Excluiram-se os artigos, que associavam outros tipos doencas
autoimunes ou aqueles em que ndo foi possivel a leitura do
artigo na integra. Capitulos de livros, manuais, dissertacoes
e teses com a mesma tematica também foram considerados.

2.2 Poluigdo do ar e a satide humana

A poluicéo corresponde ao acumulo ambiental de residuos
s6lidos, liquidos ou gasosos decorrentes da atividade do
homem, sendo a poluicdo atmosférica a presenca desses
residuos gasosos, ou seja, tudo que pode ser vaporizado
ou transformado em pequenas particulas, de modo que
possa flutuar no ar, deve ser classificado como poluente
potencial. Quando existe uma alteragdo na composi¢do ou nas
propriedades do ar atmosférico causadas pela agdo do homem,
e que gerem a emissdo de poluentes em concentragdes nocivas
e inconvenientes a salde e ao meio ambiente, diz-se que o
ar esta poluido (BRITO, 2005). O ar poluido é uma mistura
de particulas — material particulado (PM) — e gases que
sdo emitidos para a atmosfera, principalmente por indUstrias,
veiculos automotivos, termoelétricas, queima de biomassa e
de combustiveis fosseis.

A répida urbanizacdo, verificada em todo o Planeta, trouxe
um grande aumento no consumo de energia e, também, de
emissdes de poluentes provenientes da queima de combustiveis
fosseis por fontes fixas, como as industrias, e por fontes moveis,
como os veiculos automotores. Atualmente, aproximadamente
50% da populacédo do Planeta vive em cidades e aglomerados
urbanos e esta exposta a niveis progressivamente maiores de
poluentes do ar (SALVI; BARNES, 2009).

Os poluentes podem ser classificados em primarios
(emitidos diretamente para a atmosfera) e secundarios
(resultantes de reagdes quimicas entre os poluentes primarios)
(ARBEX et al., 2012) e podem estar em concentragdes, muitas
vezes, elevada e acarretar prejuizos a salde do ser humano
(KUNZLI et al., 2010; WHO, 2005).

Estudos demostram que a poluicdo atmosférica esta
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associada aos agravos a satde humana e a perda de qualidade
de vida (KELLY; FUSSELL, 2012) e que a poluigdo do ar
é capaz de estimular, diretamente, uma resposta inflamatdria
sistémica e representar um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencas autoimunes (SUN et al., 2016;
BERNATSKY et al., 2011 e RITZ, 2010) como a artrite
reumatoide (HART, LADEN; PUETT, 2009).

Entre as faixas etarias mais atingidas, pelos efeitos da
poluicdo do ar, estdo as criangas e 0s idosos. Pessoas que ja
sofrem de problemas respiratérios também se tornam mais
suscetiveis a sofrer com a elevagdo nos niveis de poluentes
atmosféricos (MARTINS et al., 2001; SILVAet al., 2013).

Diversos mecanismos tém sido sugeridos para explicar
os efeitos adversos dos poluentes aéreos. A explicagdo mais
consistente e mais aceita é a de que altas concentragdes de
oxidantes e pré-oxidantes contidos nos poluentes ambientais,
como material particulado de diversos tamanhos e composicéo,
e nos gases, como O, e 6xidos de nitrogénio, em contato com o
epitélio respiratdrio, provocam a formagéo de radicais livres de
oxigénio e de nitrogénio que, por sua vez, induzem o estresse
oxidativo nas vias aéreas. Em outras palavras, um aumento
da presenca de radicais livres, que ndo foram neutralizados
pelas defesas antioxidantes, inicia uma resposta inflamatoria
com a liberacdo de células e mediadores inflamatérios
(citocinas, quimiocinas e moléculas de adesdo), que atingem
a circulagdo sistémica, levando a uma inflamagéo subclinica
com repercussdo ndo somente no sistema respiratorio, mas
também causando efeitos sistémicos (KUNZLI et al., 2010;
WHO, 2005).

Os efeitos dos poluentes sobre a satide podem ser agudos
ou cronicos. Os efeitos agudos se manifestam apds um curto
espaco de tempo entre a exposicao e os efeitos (horas ou dias).
Os efeitos cronicos sdo avaliados, geralmente, em estudos
longitudinais com duracdo de anos ou décadas (BRAGA et
al., 2001). Estudos mostram a associacdo entre polui¢do do
ar e incidéncia de doengas respiratdrias, cardiovasculares,
neuroldgicas e de diversos tipos de cancer (KUNZLI et al.,
2010; KAMPA, 2007).

Para o Brasil, a OMS estima que a polui¢ao atmosférica
cause cerca de 20 mil 6bitos/ano, valor cinco vezes superior
ao numero de obitos estimado pelo tabagismo ambiental/
passivo, e 10,7 mil 6bitos/ano decorrentes da polui¢do do ar
em ambientes internos (WHO, 2009). A OMS destaca, ainda,
que a poluicdo atmosférica foi a causa de 223 mil mortes por
cancer de pulm&o em todo o Planeta no ano de 2010 (OMS,
2013).

Solomon et al. (2011) mostram que a diminui¢do de 10
mg/m3 do material particulado presente na atmosfera com até
2,5 yum representaria um aumento em 1,5 para a expectativa de
vida das pessoas.

2.2 A poluicdo do ar e a Artrite Reumatoide

A etiologia das doencas reumaticas ainda é um assunto
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bastante controverso e diversos estudos apontam o papel
fundamental da interagdo entre os fatores genéticos e os fatores
ambientais. Gawda et al. (2017) sugerem, ainda, que 0 impacto
dos fatores ambientais ndo pode ser subestimado e que outros
fatores como: agentes infecciosos, medicamentos, agentes
fisicos, tais como a exposi¢do ao frio ou a poluicdo do ar, sdo
considerados como fatores de risco para 0 desenvolvimento
ou exacerbacdo destas condigdes.

A poluicdo do ar é apontada, em alguns estudos, como
um fator de risco plausivel para o desenvolvimento de
doencas autoimunes (SUGIYAMA et al., 2010; STOLT et
al., 2005; BERMATSKY, et al., 2016), estando associada a
doencas reumaticas, entre essas LUpus Eritematoso Sistémico
(BERNATSKY, 2011; ALVESetal., 2018) Artrite Reumatoide
(HART etal., 2009; HART et al., 2013; HART et al., 2013b;
CHANG et al., 2016; DE ROSS et al., 2014; JUNG et al.,
2017), Artrite Idiopatica Juvenil (SUN et al., 2016; ZEFT et
al., 2010) e outras.

Uma relagdo entre a exposicdo a particulas no ar e
elevagBes nos niveis de marcadores inflamatérios foram
descritos (TORNQYIST et al., 2007; SALIN et al., 2014;
MEIER, et al., 2014; ZHAO et al., 2013; BIND et al., 2012;
HAJAT et al., 2015). Estudos demonstram que a polui¢éo
do ar é capaz de estimular, diretamente, uma resposta
inflamatéria sistémica (SALIM et al., 2014), bem como
especifica dos tecidos (KUNZLI; PEREZ; RAPP, 2010), sendo
que o material particulado inalado pode induzir inflamagéo
pulmonar local, bem como inflamag&o sistémica (KUNZLI
et al., 2005; LADEN et al., 2006; NAFSTAD et al., 2003;
PENAD-MORAND et al., 2005; PEREIRA et al., 2005;
POPE et al., 2002; POPE; DOCKERY, 2006; SUNYER,
2001; VAN EEDEN, 2005).

Muitos dos efeitos nocivos para a salide humana causada
por poluentes atmosféricos tém sido associados as particulas
finas e ultrafinas. Estas particulas podem ser transferidas para
0 sistema sanguineo e desencadear uma resposta inflamatoria
sisttmica e a exacerbacdo de muitas patologias, como as
doencas sistémicas autoimunes (FARHAT, 2011).

A exposicdo a poluicdo do ar gera estresse oxidativo
nas vias aéreas, fazendo com que células epiteliais das vias
aéreas e macréfagos alveolares expressem citocinas pro-
inflamatérias, que desencadeiam a maturacdo de células
dendriticas residentes nas vias aéreas, que por sua Vez
migram para os ganglios linfaticos. Em um individuo em
que os linfocitos autorreativos escaparam aos mecanismos
de tolerdncia central na medula 6ssea e timo, essas células
dendriticas ativadas apresentam autoantigenos, no contexto
de moléculas coestimulatérias, ativando os linfocitos, que em
vez de toleré-los, desencadeiam o desenvolvimento de uma
resposta autoimune e uma vez que tal resposta autoimune é
estabelecida (mesmo nos casos em que exposi¢do a poluicdo
ndo foi um fator nas etapas de iniciacdo), as citocinas pré-
inflamatérias geradas pela exposicdo a poluicdo do ar irdo
atuar para consolidar e exacerbar a resposta inflamatdria
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(RITZ, 2010).

Estudos em pacientes com artrite reumatoide, demonstram
que em particular, espécies reativas livres de oxigénio
liberadas apos a inalacdo de MP finos e ultrafinos ou poluentes
gasosos inalados no trato respiratorio sdo capazes de ativar o
NF-kB, um regulador chave para o controle pro-inflamatério
e a producdo de citocinas (FARHAT, 2011; YING et al.,
2015; RITZ, 2010) ativando linfocitos T helper tipo 1
(Th1), levando producéo de fator de necrose tumoral alfa,
interleucina-1 e interleucina-6 (YING et al., 2015). Estas
citocinas estimulam mondcitos em repouso a se diferenciarem
em células dendriticas que entdo apresentam autoantigenos,
coestimulando linfdcitos T autorreativos, que migram para
tecidos-alvo (preferencialmente, articulagbes sinoviais),
causando destruicdo de células (RITZ, 2010).

Existem poucos estudos, que avaliaram a associagao entre
a exposicdo a poluicdo do ar e o inicio ou agudizagdes de
doencas autoimunes em criangas e adolescentes. Zeft et al.
(2009) mostraram um maior risco de inicio de sintomas de
artrite reumatoide juvenil em criancas menores de cinco anos
de idade, associado com maiores concentragbes de PM, ¢ e
condi¢Bes do ar estagnado nos ultimos 14 dias (RR = 1,60,
95% IC 1,00 - 2,54).

Hart et al. (2009), através de uma coorte prospectiva,
examinaram a associacdo entre a distancia de uma estrada e
a incidéncia de artrite reumatoide. Foram avaliadas 90.297
mulheres americanas no Nurses Health Study (NHS),
sugerindo que uma maior exposicdo a poluigdo do trafego pode
estar associada ao risco de desenvolver artrite reumatoide,
sendo este um novo fator de risco ambiental para a doenga
pesquisada na populacdo adulta.

Hart et al. (2012), em um Estudo Epidemioldgico Sueco
de Artrite Reumatoide (EIRA), analisaram se a exposi¢édo a
longo prazo a poluicdo do ar estava associada ao risco de artrite
reumatoide. 1.497 casos de AR incidentes e 2.536 controles e
0s niveis de PM,, e 0s gases poluentes (SO,e NO,) do trafego
e do aquecimento interno de casas previsto para todos os
enderecos residenciais foram analisados. Nao houve evidéncia
de aumento do risco de AR com exposi¢do ao PMo. Os riscos
totais de artrite reumatoide foram elevados para os poluentes
gasosos, mas nao foram estatisticamente significativos apds
0 ajuste para tabagismo e educacdo (OR = 1,18 [IC de 95%:
0,97-1,43] e OR = 1,09 [IC 95%: 0,99-1,19] para SO2 e NO2
no 10° ano antes do inicio). Este estudo concluiu que nao ha
associacgdes globais consistentes entre a poluicdo do ar na area
de Estocolmo e risco para artrite reumatoide.

Em um estudo de caso-controle, conduzido na Suécia,
Hart et al. (2013b) avaliaram 111.425 participantes do NHS
com informacdes sobre exposicdo a poluicdo atmosférica,
bem como dados relativos a outras exposicfes ao estilo de
vida e desfechos da doenca. Niveis externos de diferentes
fracbes de tamanho de material particulado (PM,,ePM,;) e
poluentes gasosos (SO, e NO,) foram previstos para todos 0s
enderegos. O estudo encontrou pequenos aumentos No risco
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de artrite reumatoide associado com exposi¢cdo ao SO, nos
10° e 20° anos antes do inicio da doenga e uma associa¢do
com NO; apenas para casos negativos para auto anticorpos. O
mesmo grupo ndo encontrou associagdo com PMyg (< 10 pm
em diametro aerodinamico).

Chang et al. (2016) conduziram um estudo retrospectivo,
utilizando dados coletados do Banco de Dados de Seguro
de Saude Longitudinal (LHID), mantido pela Secretaria de
Seguro Nacional de Salde de Taiwan e 0 Banco de Dados
de Monitoramento da Qualidade do Ar de Taiwan (TAQMD.
Uma &rea residencial foi definida de acordo com a localizagéo
da clinica e do hospital, que tratavam de infec¢es agudas do
trato respiratério superior. As concentragdes médias anuais
de poluentes do ar foram categorizadas em 4 niveis baseados
em quartis. Foi avaliado o risco de artrite reumatoide em
residentes expostos a 4 niveis de concentraces de PM,. e
NO,. Este estudo possibilitou detectar um aumento do risco
de AR em participantes expostos a PM,; e NO,. Entre os
quatro quartis de concentracdo de NO,, ou seja, Q1, Q2, Q3
e Q4, as razBes de risco ajustadas (aHRs) em Q2, Q3 e Q4
comparadas com isso no Q1 foram 1,07 (IC de 95% = 0,76-
1,50), 1,63 (IC 95% =1,16-2,31), e 1,49(1C95% = 1,05-2,12),
respectivamente. Em relacdo as concentragfes de PM2,5, 0s
aHRs apds a exposicdo ao Q2, Q3, e o0s niveis de Q4 foram
1,22 (1C95% = 0,85-1,74), 1,15 (IC 95% = 0,82-1,62) e 0,79
(IC 95% = 0,53-1,16), respectivamente. Os resultados deste
estudo nacional sugerem um aumento do risco de desenvolver
artrite reumatoide em residentes expostos ao NO,.

De Ross et al. (2014), em seu estudo, demonstraram maior
risco de desenvolver AR com a vida perto do transito; no
entanto, ha evidéncias sugerindo que a poluigdo do ar pode ndo
ser responsavel por essa associagdo. O ruido, outra exposi¢do
gerada pelo trafego, néo foi estudado como um fator de risco
para a AR. O estudo investigou a proximidade do trafego,
poluicdo do ar ambiente e ruido da comunidade em relagdo
a doenga nas regides de Vancouver e Victoria, na Colimbia
Britanica, Canada. A incidéncia de AR foi aumentada com a
proximidade do trafego, com um OR de 1,37(IC 95%: 1,11,
1,68) para residéncia < 50 m de uma estrada em comparagio
com a residéncia>150 m de distancia. N&o foi encontrada
associagdo com exposi¢des relacionadas ao trafego, como
PM,, Oxidos de nitrogénio ou ruido. O oz6nio no nivel do
solo, que era mais alto nas areas suburbanas, foi associado
a um risco aumentado de artrite reumatoide (OR = 1,26; IC
95%: 1,18, 1,36). O estudo conclui que ha uma associacao
previamente observada de risco de artrite reumatoide com
proximidade do trafego e sugere que nem os niveis de ruido
nem os poluentes atmosféricos relacionados com o trafego sao
responsaveis por este problema.

Um estudo de Jung et al. (2017), uma coorte retrospectiva,
incluiu 322.301 individuos entre 30 e 50 anos, selecionados
da Base Nacional de dados de pesquisa de seguro de saude
em Taiwan, que foram seguidos de 2001 a 2010. Foi utilizado
um modelo de Cox estendido e dependente do tempo para
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estimar as associac@es entre as concentracfes médias anuais
de poluentes atmosféricos com AR, incluindo CO, NO,
O, particulas com didmetro aerodindmico inferior a 10 um
(PM,,), e SO,, e relataram a taxa de risco OR e IC 95%. Foi
encontrada artrite reumatoide recém-diagnosticada associada
positivamente com aumento 100 ppb de CO (OR ajustado
= 1,17 [IC 95% = 1,16, 1,18]), um aumento de 10 ppb
aumento em NO; (1,54 [1,45; 1,64]), um aumento de 10 ppb
no O; (1,37 [1,33,1,41]) e 1 ppb em SO, (1,02 [1,00, 1,04]).
Né&o houve associagéo entre 10-pg / maumento em PN] e
artrite reumatoide (1,02 [0,99, 1,05]). Os achados do estudo
sugerem que o Os e poluentes atmosféricos relacionados ao
tréfego (CO e NO,) estdo, positivamente, associados com a
maior incidéncia de artrite reumatoide.

Segundo Gorin et al. (2009), pacientes com doengas
reumaticas, muitas vezes, se queixam que certas condi¢Oes
meteoroldgicas podem agravar o quadro clinico da doenga.
Outros estudos sobre influéncia de condicdes climaticas cita a
artrite reumatoide como a doenga mais relacionada com essas
condi¢Bes (VAN EEDEN, 2005).

3 Concluséo

Através dos estudos encontrados e analisados se pode
demostrar que ha associagdo entre o desenvolvimento
da artrite reumatoide e a poluicdo do ar, porém ndo foi
identificado nenhum estudo publicado que avaliou a relagdo
entre a exacerbacdo da doenga e a poluigdo do ar.
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