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Resumo

Introducéo: A poluicdo atmosférica compreende uma mistura complexa de diversos contaminantes particulados (fumaca de cigarro, gases de combustio
veicular e compostos organicos volateis, entre outros). Recentemente, algumas investigagdes revelaram a existéncia de associacio direta entre a poluicio
atmosférica e as doengas de pele. Objetivos: Investigar e discutir aspectos relevantes no cenario da pesquisa epidemioldgica que trata da relagdo entre a
poluicdo atmosférica e as doencas de pele em humanos. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cientifica nacional e internacional,
que avaliou os artigos publicados na tltima década, que trataram de doengas de pele em humanos relacionadas a poluicdo atmosférica. Resultados: A
presente revisdo identificou 288 estudos que abordaram a tematica, dos quais 34 atenderam aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Os
resultados revelam que a exposi¢do a fumaca de cigarro e as emissdes veiculares esta altamente associada com o desenvolvimento de varias doengas de
pele, sendo o estresse oxidativo, com a participagao de citocinas, a principal via inflamatéria. Conclusdo: Conclui-se que o controle da exposi¢cdo ambiental
¢é a principal forma de prevencdo; e o tratamento das doencas de pele associadas a poluigcdo atmosférica pode ser realizado por meio da utilizagdo de drogas
anti-inflamatorias e antioxidantes.

Palavras-chave: Poluentes atmosféricos. Estresse oxidativo. Doengas inflamatdrias. Cancer de pele. Alopécia.

Abstract

Introduction: Atmospheric pollution contains a complex mixture of various particulate contaminants (cigarette smoke, vehicular emissions, volatile
organic compounds). Recently, several investigations have revealed the existence of a direct association between air pollution and skin diseases. Objectives:
To investigate and discuss relevant aspects of the epidemiological research concern the relationship between air pollution and skin diseases in humans.
Methods: A systematic review of national and international scientific literature was conducted, evaluating the articles published in the last decade, which
tried to investigate skin diseases in humans in relation to air pollution. Results: This review identified 288 studies that addressed the theme of which 34 met
the inclusion criteria previously established. Results show that exposure to cigarette smoke and vehicle emissions is highly associated with the development
of various skin diseases, and oxidative stress, with the participation of cytokines is the main inflammatory pathway. Conclusion: environmental exposure
control is the primary means of prevention and treatment of skin diseases associated to air pollution, something that can be accomplished through the use
of anti-inflammatory and anti-oxidants drugs.
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INTRODUGAO

Os efeitos do ambiente sobre a pele humana sdo conhecidos
por provocarem uma série de alteragdes estruturais que podem
causar desfechos como envelhecimento cutdneo?!, doengas
inflamatdrias? e cancer?. Ainda que a radiagdo ultravioleta (UV)
seja a principal causa dessas alteragdes, a poluicdo atmosférica
tem sido reconhecida por contribuir para a ocorréncia de
doengas de pele®.

Os poluentes presentes no ar incluem varias substancias que
podem produzir efeitos deletérios na saude humana. Em
ambientes externos, os principais poluentes atmosféricos sdo
o monodxido de carbono (CO); os hidrocarbonetos (HC); os
materiais particulados (MP); os éxidos de nitrogénio (NOx) e
os 6xidos de enxofre (SOx)°. Esses poluentes tém origem no

processo de combustdo dos combustiveis fosseis utilizados nos
veiculos, causando a liberagdo dessas substancias quimicas,
que tendem a se concentrar na atmosfera, sofrendo, inclusive,
modificagGes, como nas reag¢des fotoquimicas, que formam o
ozo6nio (03)°.

Emambientesfechados, os principais poluentesrelacionados aos
problemas de saide em humanos sdo aqueles provenientes da
fumaca do cigarro e os utilizados em produtos domissanitarios,
tintas e solventes, incluindo compostos organicos volateis
(COVs), como benzeno, tolueno, etilbenzeno, xileno e outros’.

Embora ndo existam evidéncias de que os poluentes possam
entrar no organismo através dos poros presentes na pele, ndo
ha duvidas, segundo vdérios relatos publicados na literatura
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172 Doengas da pele e polui¢io do ar

cientifica, de que particulas potencialmente tdéxicas podem
penetrar a pele, passando pelos foliculos pilosos. Considerando
que os foliculos pilosos presentes no escalpo e face, que
estdo em constante contato com a atmosfera, representam
aproximadamente 10% da superficie total da pele, é evidente a
importancia da via transfolicular de entrada de poluentes?.

Nesse sentido, os estudos em Dermatotoxicologia tém ganhado
importancia na literatura cientifica internacional, na medida em
que reconhecem a pele como érgdo-alvo e via de entrada para
compostos com potencial tdxico, quer sejam aqueles presentes
nos dermocosméticos e medicamentos, quer sejam aqueles
que sdo transportados pelo ar.

Com base no exposto e, em razdo da crescente preocupac¢ao
com a saude da pele e a necessidade de subsidiar reflexGes
e acles que contribuam para o desenvolvimento da
Dermatotoxicologia no Brasil, o presente estudo tem como
objetivo principal contribuir com informagGes atualizadas
aos profissionais de saude no que se refere ao diagndstico, a
prevencdo e ao tratamento das doencas de pele associadas aos
poluentes atmosféricos.

Para alcangar o objetivo proposto, foi realizada uma revisdo
sistematica de artigos da literatura cientifica nacional e
internacional, publicados nos ultimos dez anos, os quais
descrevem resultados de pesquisas clinica, experimental ou
epidemioldgica e tratam da associagao entre poluentes do ar e
doengas de pele.

Buscou-se, por meio dessa revisao, a obtengao de informagdes
atualizadas sobre as principais doengas de pele associadas a
poluicdo atmosférica; os tipos de poluentes relacionados aos
desfechos avaliados; os grupos de pessoas investigados e o
periodo e o local de realizagcdo dos estudos.

METODOLOGIA

No presente trabalho, foi realizada uma revisdo sistematica
dos artigos publicados em periddicos indexados, nacional e
internacionalmente, que abordaram, por meio de pesquisa
clinica, experimental ou epidemioldgica, a associacdo entre
poluicdo atmosférica e doencas de pele em humanos.

Para realizacdo da revisdo sistematica, foram incluidos
somente artigos originais publicados entre agosto de 2006 e
julho de 2016, em lingua portuguesa ou inglesa, resultantes
de investigacOes realizadas no Brasil, ou em quaisquer outros
paises, e que apresentaram clareza quanto aos seguintes
critérios de inclusdo: (i) informagGes sobre a doenga de pele
associada a poluigdo atmosférica; (ii) informacgdo sobre o ano/
periodo de realizagdo da pesquisa; (iii) identificacdo do tipo
de poluente atmosférico associado a ocorréncia da doenga de
pele em humanos; (iv) informacgdes sobre os grupos de pessoas
estudadas (criangas, adolescentes, adultos ou idosos); (v)
informacgado sobre o pais onde o estudo foi realizado.

No processo de sele¢cdo dos artigos para a realizagdo da
revisdo sistematica, ndo houve restricdo com relagdo ao sexo
da populagdo estudada, nem quanto ao tempo de exposicao.
Contudo, ndo foram considerados os artigos de revisao,
metanalises, editoriais e os artigos que tratavam de pesquisas
realizadas com a utilizagdo de modelos experimentais animais.

O processo de levantamento dos artigos, segundo os critérios
de inclusdo estabelecidos, foi realizado nos bancos de dados
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PUBMED), Web of Science, ScienceDirect, Scopus,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e COCHRANE.
A busca integrada nos campos titulo, resumo e assunto,
disponiveis nos bancos de dados, foi realizada pela combinagdo
dos seguintes descritores: “POLUICAO ATMOSFERICA” ou
“ATMOSPHERIC POLLUTION”; ”POLUICAO DO AR” ou “AIR
POLLUTION”; “DOENCAS DE PELE” ou “SKIN DISEASES”.

Os artigos selecionados, de acordo com os critérios
estabelecidos, foram analisados na integra. A ferramenta
PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses) foi utilizada para orientar a redagdo da revisdo
sistematica®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de busca e de sele¢do dos artigos que compdem a
presente revisao estd representado na Figura 1.

Figura 1. Diagrama daselegdao de artigos pararevisdo sistematica
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ApOs a exclusdo dos artigos em duplicidade, ficaram elegiveis
135 estudos, dos quais 34, por atenderem aos critérios pré-
definidos, foram incluidos na revisao sistematica. Informacgdes
sobre o tipo de doencga de pele associada, ano/periodo de
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realizagdo do estudo, poluentes atmosféricos associados a
doencga investigada, grupo populacional estudado e pais onde
foi realizado o estudo sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagdo dos estudos quanto a doenca avaliada, ao ano/periodo de realizagdo do estudo, aos poluentes
associados ao desfecho, ao grupo populacional estudado e ao local de realizagdo do estudo.

Referéncias

Doencga avaliada

Ano/periodo do estudo

Poluentes associados
positivamente

Populagdo estudada

Pais de estudo

Li, et all Envelhecimento 2012; 2013 COVs Adultos e idosos China
cutaneo

Brans, et al2 Dermatite atdpica 2005-2009 Fumaga de cigarro Adultos Alemanha
Fazzo, et al3 Cancer de pele 1999-2006 Asbesto Adultos Italia
Pénard-Morand, et al7 Dermatite atdpica 1999; 2000 MP,; CO; NO_; Benzeno  Criangas Franga
Kwon et al*® Dermatite atdpica 2006-2012 COVs Criangas Coreia do Sul
Lee, et al* Dermatite atdpica 1995-2001 Fumaga de cigarro Adolescentes Taiwan
Kallawicha, et al*? Dermatite atépica 2011; 2012 Bioaerossol Adultos Taiwan
Solé et al*? Dermatite atopica 2006 SO, Adolescentes Brasil
Gatherwright, et al*® Alopécia 2009-2011 Fumaca de cigarro Adultos Estados Unidos
Gatherwright, et al*® Alopécia 2009-2011 Fumaga de cigarro Adultos Estados Unidos
Kim et al*’ Dermatite atdpica 2009 MP_; CO, Criangas Coreia do Sul
Kim et al*® Dermatite atopica 2009-2010 MP_; MPz,s; Tolueno Criangas Coreia do Sul
Kathuria; Silverberg®® Dermatite atdpica 2006; 2007 MP,; MP,; CO; NO,; Criangas Estados Unidos

NO,; SO,; SO,; Arsénio;

Niquel; Chumbo;

Vanadio; Cadmio; Cobre

e Potassio
Su; Chen? Alopécia 2005 Fumaga de cigarro Adultos e idosos Coreia do Sul e Taiwan
Vierkotter, et al** Envelhecimento 2008; 2009 MP_, Idosos Alemanha

cutaneo

Altug, et al* Dermatite atépica 2008; 2009 0,; NO,; SO, Criangas Turquia
Graif, et al* Dermatite atdpica 1998 Fumaga de cigarro Adolescentes Israel
Herbarth, et al?® Dermatite atopica 1998 COVs Criangas Alemanha
Huang, et al?’ Dermatite atépica 2005 co Criangas Taiwan
Jedrychowski et al*® Dermatite atdpica 2001-2004 MP, Criangas Pol6nia; Estados Unidos
Kim, et al*® Dermatite atdpica 2009; 2010 Benzeno; Tolueno Criangas Coreia do Sul
Kréamer, et al*® Dermatite atdpica 1995-1999 NO, Criangas Alemanha
Lee, et al** Dermatite atépica 1994 MP_; CO; NO,; SO, Criangas Taiwan
Lee, et al*? Dermatite atdpica 2008 Fumaga de cigarro Adultos Taiwan
Lee, et al®® Dermatite atépica 2008-2010 COVs Criangas Coreia do Sul
Lee, et al* Dermatite atopica 2008; 2010 MP_; CO; CO,; NO, Criangas Coreia do Sul
Morgenstern, et al*® Dermatite atdpica 1999; 2000 MPLS; NO, Criangas Alemanha
Schmitz; Atzpodien; Dermatite atépica 2003-2006 Fumaga de cigarro Criangas e adolescentes  Alemanha
Schlaud?®®
Seo, et al*’ Dermatite atépica 2011 MP_, Adultos Coreia do Sul
Song et al,, Dermatite atdpica 2009 MP ; MP,; MP,_ | Criangas Coreia do Sul
Wang et al** Dermatite atdpica 2004 Fumaca de cigarro Criangas Taiwan
Wang et al*° Dermatite atépica 2007 Fumaga de cigarro Criangas Taiwan
Wang et al* Dermatite atépica 2008 Fumaca de cigarro Criangas Taiwan
Yi et al42 Dermatite atépica 2005 -2007 Fumaga de cigarro Criangas Coreia do Sul
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Quanto as doengas de pele relacionadas a exposicdo aos
poluentes atmosféricos, a maioria (82,3%) dos estudos avaliou
a ocorréncia de dermatite atdpica. Os desfechos alopécia,
envelhecimento cutdneo e cancer de pele apresentaram
representatividade de 8,9%; 5,9% e 2,9% dos trabalhos
avaliados, respectivamente.

Ainda que a presente revisdo tenha avaliado trabalhos
publicados nos ultimos dez anos, 44,1% destes estudos
analisados foram iniciados ou completamente realizados
em periodos anteriores a 2006. Esse resultado aponta para
duas evidéncias. A primeira delas diz respeito ao atraso nas
publicagdes, como ocorre no trabalho de Fazzo, et al 3, que foi
publicado apds dez anos da realizagdo do estudo. A segunda
evidéncia consiste na realizacdo de estudos de longa duragao,
como estudos de coorte, realizados em 35,3% dos trabalhos
avaliados nessa revisdo. Kwon et al., (2015)!° e Lee et al.,
(2007)*, por exemplo, realizaram estudos que tiveram duragdo
de sete anos.

Com relagdo aos poluentes atmosféricos associados as doengas
de pele investigadas, em todos os estudos, foi observada
associagdo estatisticamente significativa entre as concentragdes
dos poluentes monitorados e as doengas de pele avaliadas.
Também foi observado que a maior parte dos estudos revisados
(55,8%) abordou poluentes oriundos das emissdes veiculares
e industriais, sendo que 10 dos 34 trabalhos encontraram
associagdo positiva entre a exposicdo ao material particulado
(MP) e a ocorréncia de dermatite atépica. Em menor proporgao,
a associagcdo entre doengas de pele e fumaga de cigarro foi
relatada em 32,3% dos trabalhos avaliados. AssociacBes entre
doengas de pele e outros poluentes foram pesquisadas nos
trabalhos de Fazzo et al.3 e Kallawicha, et al*?, que investigaram
a exposicdo ao asbesto e bioaerossol, respectivamente.

Sobre os grupos populacionais avaliados, verificou-se que as
criangas (58,8%) foram mais frequentemente investigadas e
confirmadas como o segmento mais susceptivel aos efeitos
da poluicdo atmosférica. Em adultos, os efeitos do ambiente
contaminado nas doengas de pele foram investigados quanto
ao contexto da exposi¢dao ocupacional e a fumaga do cigarro.

Quanto ao local de realizagdao dos estudos, houve predominio
de trabalhos realizados nos continentes asidtico e europeu,
com representatividade de 52,9% e 29,4%, respectivamente.
No Brasil, apenas o trabalho de Solé, et al'*, que abordou a
prevaléncia de dermatite atdpica em adolescentes expostos a
poluentes provenientes do trafego veicular em grandes centros
urbanos, esteve presente na revisao. Esse cendrio indica a
necessidade (e possibilidade) de crescimento de estudos
dermatotoxicoldgicos no Brasil, tanto nos campos da prevencgdo
e do diagndstico, quanto no que se refere aos tratamentos para
as doengas de pele.

A poluigdo atmosférica, resultante dos processos de
industrializacdo e urbanizagdo, tem como principal agente
causador de efeitos danosos a saude o material particulado®*,

que compreende, além de fuligem e alérgenos de acaros e
polen, contaminantes gasosos, como sulfatos (SO,, SO, e SO,),
nitratos (NOX, NO2 e NO3) e compostos derivados do carbono
(COeco,).

A presente revisdo evidenciou a associagdo do material
particulado (e contaminantes relacionados) a ocorréncia de
doengas de pele oriundas de processos inflamatdrios, como
as dermatites atopicas. As exposi¢cdes de natureza cronica
ao material particulado, especialmente ao MP, ., que tem os
veiculos como principal fonte de emissdo, constituem o fator
ambiental mais influente na prevaléncia das dermatites?® % 2%
%38 Na mesma direg¢do, outro achado importante consiste na
elevada frequéncia de trabalhos que mostraram associagdo
entre a exposi¢do a fumacga de cigarro e o diagndstico de
dermatites atépicas e alopécia, tanto em homens quanto em
mulheres.

Em todos esses trabalhos, a principal hipdtese defendida é a
de que os poluentes presentes no material particulado e na
fumacga do cigarro induzem processos de estresse oxidativo na
pele, causando disfung¢des na barreira cutanea ou desregulagao
imunoldgica, como esclarecem os trabalhos de Gatherwright,
et al®>'¢, Kim, et al*”*® e Kathuria e Silverberg®. De forma mais
especifica, esses trabalhos destacam a formagdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias como resultado da exposicdo aos poluentes
atmosféricos presentes no material particulado e na fumacga
do cigarro. O aumento das espécies reativas de oxigénio estd
diretamente associado a diminui¢do da produgdo de coldgenoe,
consequentemente, da principal fungao da pele, que é prevenir
a entrada de patdgenos. Além disso, esse processo de estresse
oxidativo também ¢é danoso aos mecanismos de reparo de
DNA! Assim, esses fatores, associados, resultam nos processos
inflamatdrios e no envelhecimento do tecido epitelial*-

E importante ressaltar que, embora a dermatite atépica tenha
sido associada a exposicdo aos poluentes provenientes do
material particulado ou da fumacga de cigarro, os trabalhos
de Gatherwright, et al*>!* e de Su e Chen?°, que estudaram a
ocorréncia de alopécia em adultos e idosos, relacionaram esse
desfecho ao contato com a fumaga de cigarro estritamente.

Entre os trabalhos avaliados na presente revisdo, apenas
o estudo de Fazzo, et al® abordou a relagdo entre poluente
atmosférico e cancer de pele, sugerindo a associagdo
de asbesto, um conhecido agente carcinogénico, com a
ocorréncia de melanoma em individuos expostos a uma
regido contaminada por residuos industriais na Itdlia. Contudo,
diversos estudos epidemioldgicos evidenciam que a exposi¢ao
aos poluentes atmosféricos constitui fator de risco elevado
para a ocorréncia de cancer de pele, especialmente, do tipo
melanoma. A exposi¢cdo aos contaminantes carreados pelo
material particulado, por exemplo, induz alteragGes celulares no
epitélio, como a formagdo de actina F, e aumenta a expressao
de proteinas reguladoras do ciclo celular, como a proteina
citoplasmatica p21, sugerindo o potencial carcinogénico desse
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tipo de poluente®.

Ainda em relacdo aos problemas de pele levantados por essa
revisdo, os trabalhos de Vierkotter, et al* e Li, et al' relataram
associacdo positiva entre a exposicdo ao material particulado,
incluindo compostos organicos volateis, provenientes da
gueima de combustiveis, com a ocorréncia de envelhecimento
cutaneo, caracterizado pela presenga de rugas grossas e
pigmentacdo distribuida de forma desigual. Esses estudos
sugerem que 0s mecanismos causadores dos efeitos de
envelhecimento cutdneo partem da geracdo de estresse
oxidativo. Segundo os pesquisadores, o aumento das espécies
reativas de oxigénio, induzido pela acdo dos poluentes, acelera
os processos de envelhecimento das células da pele por inibir a
sintese de colageno, desregular o sistema de reparo celular de
DNA e incrementar a producdo de citocinas pré-inflamatdrias,
acumulando danos que culminam em um aspecto envelhecido
da pele.

Com base no exposto, a andlise conjunta dos trabalhos
avaliados na presente revisdo sistematica aponta para um
cenario em que o controle ambiental (reduc¢do da exposicdo ao
ar contaminado), conforme salienta Kim, et al', é a principal
forma de prevenir a ocorréncia de doencgas de pele. Contudo,
em muitas circunstancias, é impossivel evitar o contato com
os poluentes atmosféricos e, nesses casos, a literatura médico
cientifica aponta para uma abordagem terapéutica pautada no
emprego de drogas com acdo antioxidante e anti-inflamatoria,
que inibem os efeitos desses contaminantes na saude da pele
humana?!. Entre os tratamentos mais recentes e eficazes, a
presente revisdo destaca a dehidroepiandrosterona (DHEA),
que protege as células endoteliais de eventos inflamatdrios
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induzidos pelo material particulado® e o éster fenetil do acido
cafeico (CAPE), que possui agdo antioxidante?.

CONCLUSOES

A presente revisdo sistematica revelou que poluentes
atmosféricos, como os associados ao material particulado e
os presentes na fumaga do cigarro causam perturbagdes na
barreira dérmica por meio da produgdo de estresse oxidativo
e citocinas inflamatdrias, causando doencgas de pele. Entre as
doengas mais frequentemente associadas aos contaminantes
do ar, segundo a literatura cientifica avaliada, destacam-se as
dermatites atdpicas, a alopécia e o envelhecimento cutaneo.
A associagdo entre poluicdo atmosférica e cancer de pele foi
reconhecida em apenas um estudo.

Os resultados dessa revisao também destacam que as criangas
representam o grupo mais sensivel e investigado quanto as
associagOes entre poluicdo do ar e doengas de pele, sendo o
controle da exposicdo ambiental a principal forma de prevencgdo
apontada pelos trabalhos revisados. Convém informar que
o tratamento das doengas de pele associadas a polui¢cdo
atmosférica pode ser realizado por meio da utilizagdao de drogas
anti-inflamatdrias e antioxidantes.

Assim, diante do niumero reduzido de estudos de abordagem
experimental, clinica e epidemioldgica, especialmente no
Brasil, é importante incentivar as investigacdes na area da
Dermatotoxicologia, especialmente aquelas que priorizem o
diagndstico, a prevengdo e o tratamento das doencas de pele
associadas aos poluentes atmosféricos.
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