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Doencas Ambientais




O termo doencas ambientais refere-se a condi¢oes
causadas pela exposi¢cdo a agentes quimicos, fisicos
ou biologicos no meio ambiente, local de trabalho e

no ambiente pessoal.



Carga Mundial de Doencas

Subnutricao — 1/3 da carga de doencas em paises em desenvolvimento.

Doencas cardiacas isquémicas e doencgas cerebrovasculares — principal causa de mortes em
paises desenvolvidos. (tabagismo, hipertensao, obesidade, colesterol alto e abuso de alcool).

Causas de 70% de mortes infantis: pneumonia, doencas diarreicas, malaria, sarampo e
problemas perinatais e neonatais. (todas evitaveis)

Doencas infecciosas — 5 em 10 causas de mortes em paises em desenvolvimento.



Carga Mundial de Doencas

Doencas infecciosas emergentes (DIE):

1) Doenga causadas por novas cepas ou organismos evoluidos.

Ex.: malaria resistente a cloroquina ou Staphylococcus aureus resistente a metilcilina.

2) Doengas causadas por patéogenos de outras espécies.

Ex.: HIV e Sindrome Respiratdria Aguda Severa (SARs).

3) Doengas causadas por patogenos presentes na populagdo humana.

Ex.: Dengue, Zika, Chikungunya entre outros.



Carga Mundial de Doencas
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Efeitos das Alteracdes Climaticas na Saude

Aquecimento acelerado da Terra
Desde 1960 a temperatura média aumentou 0,6°C e de forma ndo uniforme.

Derretimento de geleiras das regides polares e aumento do nivel do mar em 1 a 2 mm/ano.
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Efeitos das Alteracoes Climaticas na Saude

Doencas Cardiovasculares, cerebrovasculares e respiratdrias
25.000 mortes no verao europeu de 2003, relacionadas ao calor e a poluicao.
Epidemias de gastroenterites e doencgas infecciosas

Contaminacao da agua e alimentos por inundacdes, interrupcao do fornecimento de agua
limpa ou tratamento de esgotos.

Doenca vetoriais
Dengue, malaria e etc....
Desnutricao

Interrupcao de colheitas (regides tropicais mais afetadas).



Doencas associadas a poluicdo ambiental e agentes quimicos

Liberagao de substancias quimicas sem controle

Cerca de 1,8 bilhdes de substancias quimicas toxicas,
incluindo 33 milhdes de cancerigenas, sao liberados na
natureza por ano, nos EUA.

Produtos quimicos podem agir no local de entrada ou
em outros orgaos.

Maioria de solventes e drogas sao lipofilicas, facilitando
o transporte e entrada pelas células
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Doencas associadas a poluicdo ambiental e agentes quimicos

TABELA 9-1 Efeitos dos Poluentes do Ar na Saude

Poluente

Populagdes em Risco

Efeitos

Ozonio

Diéxido de nitrogénio

Dioxido de enxofre

Aerossoéis dcidos

Particulados

Adultos e criancas saudaveis

Atletas, trabalhadores ao ar livre
Asmaticos

Adultos saudaveis
Asmaticos
Criangas

Adultos saudéveis
Individuos com doenca pulmonar crénica
Asmaticos

Adultos saudéaveis
Criangas
Asmaticos

Criangas
Individuos com doenca pulmonar ou cardiaca cronica
Asmaticos

Reducdo da funcdo pulmonar

Aumento da reatividade das vias aéreas

Inflamacao pulmonar
Reducdo da capacidade de exercicios
Aumento das hospitalizagcoes

Aumento da reatividade das vias aéreas

Reducac da fungdo pulmonar
Aumente das infecgdes pulmonares

Aumento dos sintomas respiratérios
Aumento da mortalidade

Aumento das hospitalizagoes
Reducao da funcdo pulmonar

Clearance mucociliar alterada
Aumento das infecgdes respiratérias
Reducdo da funcdo pulmonar
Aumento das hospitalizacdes

Aumentn das infercdes respiratarias
Reducdo da funcdo pulmonar
Excesso de mortalidade

Aumento das crises

Dados de Bascom R, et al.: Health effects of outdoor air pollution. Am J Respir Crit Care Med 153:477, 1996.



Doencas associadas a poluicdo ambiental e agentes quimicos

TABELA 9-1 Efeitos dos Poluentes do Ar na Saude

Poluente

Populagdes em Risco

Efeitos

Ozoénio
Diéxido de nitrogénio + radiacdo
solar

Diéxido de nitrogénio
Queima de petréleo
Diéxido de enxofre

Queima de petrdéleo

Aerossdis acidos
Queima de petrdleo

Particulados

Queima de petrdéleo

Adultos e criancas saudaveis

Atletas, trabalhadores ao ar livre
Asmaticos

Adultos saudaveis
Asmaticos
Criangas

Adultos saudéveis
Individuos com doenca pulmonar crénica
Asmaticos

Adultos saudéaveis
Criangas
Asmaticos

Criangas
Individuos com doenca pulmonar ou cardiaca cronica
Asmaticos

Reducdo da funcdo pulmonar

Aumento da reatividade das vias aéreas

Inflamacao pulmonar
Reducdo da capacidade de exercicios

Aumento das hospitalizagcoes

Aumento da reatividade das vias aéreas

Reducac da fungdo pulmonar
Aumente das infecgdes pulmonares

Aumento dos sintomas respiratérios
Aumento da mortalidade

Aumento das hospitalizagoes
Reducao da funcdo pulmonar

Clearance mucociliar alterada
Aumento das infecgdes respiratérias
Reducdo da funcdo pulmonar
Aumento das hospitalizacdes

Aumentn das infercdes respiratarias
Reducdo da funcdo pulmonar
Excesso de mortalidade

Aumento das crises

Dados de Bascom R, et al.: Health effects of outdoor air pollution. Am J Respir Crit Care Med 153:477, 1996.



Doencas associadas a poluicao ambiental e agentes quimicos

Poluentes quimicos ambientais
Mercurio
Sistema nervoso central e rins.
Arsénico
Cardiovascular, sistema nervoso central, trato gastrointestinal.
Cadmio

Doenca pulmonar, rins, anormalidades esqueléticas e danos no
DNA.

Chumbo

Medula dssea, sangue, sistema nervoso, trato gastrointestinal e
rins.



Doencas associadas a poluicdo ambiental e agentes quimicos

Poluentes quimicos ambientais
Mercurio (cosméticos, amalgamas dentadrios, peixes contaminados)
Sistema nervoso central e rins.
Arsénico (solo, aguas, alimentos, herbicidas, conservantes de madeiras)
Cardiovascular, sistema nervoso central, trato gastrointestinal.
Cadmio (baterias de niquel-cadmio)

Doenca pulmonar, rins, anormalidades esqueléticas e danos no
DNA.

Chumbo (tintas, gasolina, brinquedos de criangas)

Medula dssea, sangue, sistema nervoso, trato gastrointestinal e
rins.



Doencas associadas a poluicdo ambiental e agentes quimicos

ug/mL

150 «<—Morte

100 «<—Encefalopatia
<—Nefropalia
<— Anemia franca

<«—Colica

+— Reducéo na sintese da hemoglobina

<«— Aumento na velocidade da condugao dos nervos
<— Aumento no nivel da protoporfirina eritrocitaria
<— Redugao no metabolismo da vitamina D
<—Redugdo na homeostasia do célcio

<—Toxicidade desenvolvimental
Redugao do nivel de Ql
Reducao da audicao
Redugéo do crescimento
Fungéo periférica nervosa debilitada
Impactos fetais pela transferéncia
transplacentaria

CEREBRO

Adulto: Cefaleia, perda de meméria
Crianca: Encefalopatia.
deterioracac mental

GENGIVA
Linha de chumbo

SANGUE
Anemia, pontilhado basofilico
nas hemacias

NERVOS PERIFERICOS
Adulto: Desmielinizagao

RINS
Doenca tubulointersticial crénica

TRATO GASTROINTESTINAL
Dor abdominal

0OSS0OS
Crianga: Depésitos
radiodensos nas epifises

FONTES
OCUPACIONAL NAO OCUPACIONAIS
Tinta spray; Abastecimento de agua;
Trabalho com fundigao; Poeira e lascas de tinta;
Mineragao e extracao de chumbo; Exaustao automotiva;

Queimar baterias Solo urbano



Doencas associadas a poluicdo ambiental e agentes quimicos

TABELA 9-2 Doencas Humanas Associadas a Exposicdes Ocupacionais

Orgao/Sistema Efeito

Toéxicos

Sistema cardiovascular Doenca cardiaca

Céancer nasal
Cancer de pulméao

Sistema respiratdrio

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Hipersensibilidade

Irritacédo

Fibrose

Sistema nervoso Neuropatias periféricas
Marcha ataxica
Depressdo do sistema nervoso central

Cataratas

Toxicidade
Céncer de bexiga

Sistema urindrio

Sistema reprodutor Infertilidade masculina

Infertilidade feminina/natimortos

Teratogénese

Sistema hematopoético Leucemia

Pcle Foliculite e dermatose acneiforme
Cancer

Trato gastrointestinal Angiossarcoma do figado

Mondéxido de carbono, chumbo, solventes, cobalto, cadmio

Alcool isopropil, poeira de madeira

Radodnio, asbestos, silica, bis {clorometil) éter, niquel, arsénico,
cromo, gas mostarda, urdnio

Poeira de gréo, poeira de carvio, cadmio

Berilio, isocianatos

Amodnia, 6xidos de enxofre, formaldeido

Silica, asbestos, cobalto

Solventes, acrilamidas, cloreto de metila, mercurio, chumbo,
arsénico, DDT

Clordano, tolueno, acrilamida, mercurio

Alcoois, cetonas, aldeidos, solventes

Radiacao ultravioleta

Mercurio, chumbo, éteres glicol, solventes
Naftilaminas, 4-aminobifenil, benzidina, produtos de borracha

Chumbo, ftalato plastificante, cadmio
Chumbao, merelirio
Mercdrio, bifenil policlorinado

Benzeno

Bifenil policlorinado, dioxinas, herbicidas
Radiacao ultravioleta

Cloreto de vinil

Dados de Lelgh JP, et al.: Occupatonal Injury and finess In the Unhed Stawes. Estimates of costs, morbldity, and mortality, Arch Intern Med 157:1557, 1997; Mitchell FL: Hazardous
waste. In Rom WN {ed): Environmental and Occupational Medicire, 2 ed. Boston, Little, Brown, 1992, p 1275; and Levi PE: Classes of toxic chemicals. In Hodgson E, Levi PE
{eds): A Textbook of Modern Toxicology. Stamford, CT, Appleton & Lange, 1997, p 229,



Doencas associadas a poluicao ambiental e agentes quimicos

Drogas terapéuticas

Reposicao hormonal, contraceptivos orais, esterdides anabdlicos e
aspirinas

Alcool
Sistema nervoso central, figado e rins.

Drogas nao terapéuticas (Cocaina e crack, heroina, maconha,
anfetaminas, etc....)

Sistema nervoso central, sistema motor, rins e figado.
Tabagismo

Medula dssea, sangue, sistema nervoso, trato gastrointestinal e
rins.



Doencas associadas a poluicdo ambiental e agentes quimicos

Cancer na cavidade oral —

Cancer de laringe

Céancer de
esafago
Cancer de

Substancia

Efeito

pulmao
Bronquite

cronica,
enfisema

Infarto do

miocardio

Alcatrao

Hidrocarbonetos

Carcinogénese

Carcinogénese

aromaticos policiclicos

Nicotina

Fenol
Benzopirena

Mondxido de carbono

Formaldeido

Oxidos de nitrogénio

Nitrosamina

Estimulo ganglionar e depressdo;
promocao de tumor

Promogao de tumor; irritagdo da mucesa
Carcinogénese

Transporte € utilizacdo de oxigénio
prejudicados

Toxicidade ciliar; irritacdo da mucosa
Toxicidade ciliar; irritacdo da mucosa

Carcinogénese

Ulcera péptica

Céancer de
pancreas

Aterosclerose

sistémica

Cancer
de bexiga

20

15-]

10

Risco relativo

5—

1 10 20 40 60
Cigarros/dia

Risco relativo de cancer de pulméo
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Radiac¢ao lonizante

v" Outras formas de energia podem ser consideradas radiacdo mas ndo produzem ionizac3o.

lonizagGo: é uma energia suficiente para ionizar dtomos e moléculas, ou seja, é capaz de arrancar um elétron de
um atomo ou molécula.

Luz Luz Raios

Ondasderadio Microondas infiavermalka Visivel Ubravioleta %

10°

Larga Longitude da onda (metros) Curta

1 Giga Hz 1 Tera Hz 1 Peta Hz 1 Exa Hz

Frequéncia (Hz)




Radiac¢ao lonizante

Final do século XIX (1895) comeca a historia da
radiacao ionizante, com a descoberta dos raios-X
por Wilhelm Conrad Réntgen

1896, Henry Becquerel verificou que o uranio
constituia-se em um elemento radioativo natural

Foto da mado da esposa Bertha



Radiacao lonizante

1898, casal Curie descobrem dois novos
elementos radioativos (*!°Polonio e 22°Radio)

1900-1910, inicio da descoberta dos efeitos
biolégicos da radiacdao, apds exposicao deliberada
feita por Pierre Curie no antebraco.

Foto do antebracgo de Pierre Curie



Radiagao lonizante

‘/Ondas eletromagnéticas formadas a partir de transicdes nucleares tendo alta energia, auséncia de
massa (radiacdo gama), capacidade de promover ionizacao e excitacdo nos meios e alto poder de
penetracao

Particula Beta Ondas Gama

Particula Neutron

Alfa Radiac&o Ionizante




Exposi¢coes Naturais
Sol;
Areia;
Concreto,
Agua,
Alimentos
e etc....

Guarapari - ES

Exposi¢coes Artificiais
Acidentes em usinas nucleares;
Fontes hospitalares
Guerras
e etc....




EFEITOS BIOLOGICOS DAS
RADIACOES



Efeitos Biologicos das Radiacoes

EFEITO DIRETO - interacao direta com componentes como o DNA,
proteinas e lipideos —— provocando alteracbes estruturais em suas
moléculas

EFEITO INDIRETO - radiacdao interage com as moléculas de agua
presentes no meio —— equivale a cerca de 70% do efeito bioldgico
produzido pelas radiacoes



Efeitos Biologicos das Radiacoes

ESTOCASTICOS

Sdo aqueles cuja probabilidade de ocorrer aumenta com a dose, sem porém a
existéncia de um limiar de dose. Exemplos: efeitos hereditarios, aparecimento de
cancer

NAO ESTOCASTICOS

Sao aqueles cuja severidade depende da dose e que apresentam um limiar de dose.
Exemplos: mortalidade animal, disturbios imunoldgicos
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Radidlise da Agua

Mudancas ocorridas na agua devido a absorcao de radiacao
de alta energia

Produtos da radidlise da agua ® efeitos bioldgicos (danos)

Formacao de radicais livres



Radidlise da Agua

v" As moléculas e radicais livres originados sio denominados de “produtos
primarios da radiodlise da agua”

H,0 —> 2,7 e,  +0,45H,0" + 3,2 0H* + 0,6 H* + 0,45 H, + 0,7 H,0,




Radicais livres

Sao atomos ou grupos de atomos que apresentam elétrons desemparelhados.

Apresentam poder oxidante podendo emparelhar seu elétron a moléculas importantes como
lipidios de membrana, DNA e enzimas importantes ao metabolismo.

S3ao o produto na queima do oxigénio durante a conversao dos alimentos em energia.

Promovem a oxidacao de nossas moléculas.

Temos enzimas que reparam 99% da acao desses radicais.

Radicais livres atuam no combate a inflamacdes, matam bactérias e controlam o ténus dos
musculos lisos.

Boa alimentacao, rica em verduras, legumes e frutas, € a melhor maneira de combater os radicais
livres.



Efeito da radiacao
nas células




LESAO NO NUCLEO E NO CITOPLASMA

Radicais livres
Espécies ativas de O,

/- .
carboidratos

membranas < proteinas

@ lipideos

formacao de peroxidos lipidicos

|

alteragoes das propriedades das membranas

< \

alteracao no potencial inativa¢do de substancias
receptoras ligadas a membrana
}
mudanga de Qermeab%’ perda da integridade
decrés.cimo escoamerjto de Ca*™  jumento da suscetibilidade da
de fluidez e outros lons membrana ao ataque enzimatico
~ SE— I
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RADIOSSENSIBILIDADE CELULAR

Radiacao ionizante
Células

——— qualquer tipo de célula do organismo

» radiossenbilidade diferente

Fatores que influenciam o efeito da radiacao

FATORES FiSICOS

FATORES QUIMICOS

FATORES BIOLOGICOS

<

p
dose

taxa de dose

fracionamento da dose

exposicao aguda ou cronica

tipo de radiacao

N

- ~ . .
presenca ou nao de antioxidante

< tensdo de O, (Efeito O,)

_teor hidrico

(estado proliferativo (Lei de Bergonie e Tribondeau)
fase do ciclo celular
estado fisiologico ou metabdlico

_constituigdo genetica da celula



FATORES FISICOS

DOSE > dose > > dano bioldgico

TAXA DE DOSE *

Taxa de dose = dose aplicada por unidade de tempo

Taxa de dose X (Gy) -------------------mmmmmmmmmm- Taxa de dose X (Gy)
< tempo de exposicao > tempo de exposicao
\ v
~

# NO reparo



FATORES QUIMICOS

EFEITO O,

> Na presen¢a do O,— sistemas bioldgicos tornam - mais sensiveis a radia¢ao

radiacdo X ou gama —— 2e3

» Taxa de aumento do O, ! néutron >»le?2

alfa — 1 (ndo ocorre a radiossensibilidade pelo O,)
> Habilidade do O, em potencializar a eficacia
de uma dada dose de radiagdo EFEITO DO O,

O, modifica quantitativamente o dano da radia¢gdo, mas nao altera qualitativamente
O, impede a agdo das enzimas de reparo
Concentragao muito pequena de O, suficiente para induzir um efeito radiobiolégico

YV V V VY

Tecidos normais (20 - 40 mm Hg) —— bastante oxigenados

—_—



Fatores Biologicos - Radiossensibilidade Celular

Bergonie e Tribondeau (1906)

vy PO

.%’d “A radiossenssibilidade

P das células é

b diretamente

proporcional a sua taxa
de divisao celular.”




Fase do ciclo celular

Células em mitose ou em G2 — mais sensiveis
Células na fronteira G1 /S ———— mais resistentes
( . ~ Vé
variacao no nivel de compostos contendo grupamentos SH
Hipoteses < atividade de enzimas de reparo
configuracao ou grau de condensacao do DNA

-

Constituicdo genética da célula (capacidade de reparo)

Diferentes niveis de inducao de dano no DNA + eficiéncia de reparo

N !
—

Radiossensibilidade intrinseca celular







Varios tipos de lesoes induzidas no DNA pela radiacao ionizante

Proteina

intracadeia \_Ij/ﬂ ‘

intercadeia /]l T DNA-proteina
|

Ligacdes | |

cruzadas / Perda de bases
—) <DIACA
b1 [k

! \ Danos nas bases

Quebra dupla

Quebra simples




Tipos de Lesoes no DNA

Tipo de Lesao

Numero por Gray

Quebra simples de fita 500 - 1000
Quebra dupla de fita 40
Dano na base 1000-3000
Dano na pentose 800-1600
Ligacao cruzada DNA-DNA 30
Ligacao cruzada DNA-proteina 200-300




Agao Direta

Y

- Radidlise
da agua

- lenizagoes
secundarias

v

DNA
Mutado

Célula
Sadia

Apoptose

Mecrose *

Morte
celular

Ceélula
Mutante

»

CELULAS SOMATICAS:

-Deterministicos  (sindromes
pos-exposigio)
-Estocasticos (indugdo de
canceres, redugdo de
longevidade)

CELULAS GERMINATIVAS:

- Doengas e
hereditarias

sindromes




Mecanismos de Reparo de DNA

® As |lesdes provocadas pela radiacao ionizante no DNA podem
induzir a mutacoes ou a morte celular

e Existem varios sistemas de reparo de DNA que refletem a
importancia deste processo para a sobrevivéncia das células

e Lesdes em uma das fitas podem ser reparadas tendo a fita
complementar como molde

e Lesdes nas duas fitas (duplas quebras e ligacdes cruzadas) sao
mais dificeis de serem reparadas



Mecanismos de Reparo de DNA
eReparo por excisao de bases
eReparo por excisao de nucleotideos
eReparo de despareamento
eReparo direto

eReparo de duplas quebras de DNA

eRecombinacao homologa

-

e Anelamento de fita simples

eRecombinacao nao homodloga de ligacao terminal



*A |lesao no DNA responsavel por iniciar os efeitos letais sao as duplas quebras.

eDuplas quebras de DNA nao reparadas resultam na inabilidade da célula reproduzir
(morte mitdtica) devido a um desbalanco na divisao da cromatina entre as células filhas
com perda de material genético essencial.

ePorém as células podem continuar a utilizar os genes até momento da divisao,
permanecendo viaveis, se as quebras nao ocorreram dentro deles.

ePodem ser geradas células gigantes devido a continuidade do crescimento celular sem
divisao.



ABERRACOES CROMOSSOMIAIS

* Numéricas: alteracdes no numero normal de cromossomos
* Estruturais: alteragdes na estrutura dos cromossomos

As radiacOes ionizantes causam principalmente aberragdes estruturais.

- Aspecto .

Quebra (G1) Reunido Metatisico Anomalia
Cromossomo
e fragmentos

00 acéntricos
Cromossomo

em anel e

acéntricos

Cromossomo
x dicéntrico e

0 fragmentos

Cromossomo
)OOC tricéntrico e
it i | e

acéntricos

NEe
TIgive
IR




ABERRACOES CROMOSSOMIAIS

Acéntrico

Cortesia: Dr. Daniel Perez Vieira - IPEN



ABERRACOES CROMOSSOMIAIS

Legenda:

V - viavel

A — apoptose
N — necrose

Cortesia: Dr. Daniel Perez Vieira - IPEN









Efeito da radiacao em
proteinas



Em proteinas a radiacao provoca:

Destruicao de aminoacidos.

Rompimento das cadeias peptidicas.

AlteracOes estruturais da molécula.

Reorganizacao da molécula protéica por agregacao.

Mudancas nas propriedades biologicas das proteinas.



Hormese

e Experimentos com animais de laboratorio demonstraram problemas de
desenvolvimento em animais que nunca foram expostos a nenhum radiacao.

e Quando estes sobrevivem sao propensos ao cancer (problemas em enzimas de
reparo)

e Melhorias imunoldgicas em pessoas expostas a pequenas doses diarias em
relacao a outros grupos.
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