ARETUSA CARDOSO

Exposicao a poluicdo de origem veicular, exercicio fisico e

efeitos na proteina CC16 e na funcéo renal em adultos jovens.

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para obtencéo

de titulo de Doutora em Ciéncias.

Programa de: Pneumologia.

Orientador: Dr. Ubiratan de Paula Santos

Sao Paulo

2016



Dados Internacionais de Catalogacio na Publicacio (CIF)

Preparadz pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de S0 Paulo

Ereprodugdo autorizada pelo autor

Cardozo, Aretuza

Exposigio a poluigio de origem veicular, exercicio fisico e efeitos na proteina
CC16 e na fungfo renal em adultos jovens | Aretusa Cardoso. - 380 Paulo,
2016,

Teze{doutorado)--Faculdade de MMedicing da Univerzidade de 580 Panlo.
Programa de Pneumologia.

Orientador: Uhiratan de Paula dos Santos.

Descritores: 1LExercicip 2Peluicdo do ar 3 Material particulade 4 Proteina
CC16 3 Fungdorenal 6 KIM-1 7. Nzal 8 Marcadores inflamatdrios sistBmicos

USP/FMDBD-418/16




Projeto: Exposicao a poluicdo de origem veicular, exercicio fisico e efeitos na

proteina CC16 e na funcéo renal em adultos jovens.

Aluna: Aretusa Cardoso n°® USP: 6014330

Orientador: Dr. Ubiratan de Paula Santos

Comisséo Cientifica InCor: 3847/12/103 (SDC)

N° FAPESP: 2012/23141-6

Colaboracéao

e Lab. de Toxicologia Forense do Dep. de Medicina Legal da FMUSP.
e LIM3eDLC-HCFMUSP.

e Laboratorio de Pleura - Pneumologia Incor.

e Departamento de Otorrinolaringologia da EPM/UNIFESP.

e Laboratorio de Poluicdo Atmosférica Experimental - Departamento de

Patologia da FMUSP.



DEDICATORIA

Em memoria daquele que tudo fez para que isso fosse possivel,
dono do sorriso mais sincero,

da alma mais pura,

pai daquele que € meu melhor amigo e companheiro,

grande provedor e exemplo de minha familia,

meu avo,

Anibal Cardoso.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a meus pais Ailton e Magali pela vida dedicada aos filhos, por serem
responsaveis diretos pelo meu constante evoluir pessoal e profissional. Por todo
o sacrificio, por todos 0s acertos e erros que nos tornaram o que SOmos: uma
familia incrivel! Por terem me dado a vida e feito de mim uma pessoa integra e

responsavel desde sempre.

A meus irm&os Aline e icaro, os melhores companheiros de infancia e de vida.
Agradeco pelo apoio e compreensao nos meus muitos momentos de auséncia.
Vocés sao e serdo, eternamente, meus pequenos irmaos e minha motivacéo
para ser um bom exemplo. Vocés sdo o que terei no futuro: a certeza de que

nunca vou estar sozinha.

A minha avé Marli pelo amor incondicional, colo e incentivo em todos os

momentos.

A aquela que é responséavel pelo meu melhor sorriso, e € a traducéo do que € o

amor em nossas vidas, minha pequena lIsis.

Ao meu orientador, Ubiratan de Paula Santos pela paciéncia e conhecimentos

compartilhados durante essa jornada e parceria.

Ao professor Paulo Hilario Nascimento Saldiva pelo incentivo inicial, palavras de

entusiasmo e motivacdo no comeco de tudo.

Ao Dr. Mario Terra Filho pela ajuda essencial na conclusao deste trabalho.



A aquela que, de secretéaria se tornou amiga de todas as horas e que estara para
sempre na minha vida, Alessandra Torguato, meu imenso obrigada por tudo! Por
todas as conversas, risadas, ajuda e principalmente, amizade e lealdade em

todos 0os momentos.

Ao companheiro de coletas, dia-a-dia, de trabalho e de vida, Renato Batista

Paceli, meu muito obrigada.

Aos colegas de trabalho que séo (e sempre serdo!) os amigos feitos nessa
jornada e que trouxeram leveza e alegria nesse periodo: André Luiz, Lusinete,
Luciana Vitale, Jéssica, Juliana Puka e Solange. As coisas teriam sido muito

mais dificeis sem vocés!

Aos amigos e companheiros de coleta e vida na minha incrivel jornada dentro do
Centro de Preparacdo de Oficiais da Reserva do Exército Brasileiro, Capitdo
Matheus Cavalcante Sa, Soldado Rafael Machado (R Machado!), ao doce e
amigo enfermeiro Cicero, e ao amigo e incentivador, Tenente Fernando

Passarelli.

A aguela que, de parceira nas andlises virou amiga, Lia Junqueira Marcal. Sem

vocé e a querida Alcione esse trabalho nédo teria sido viavel.

Aos amigos de vida (s&o muitos, por sorte!) que acreditaram em mim e foram
minha razao para insistir e fazer o meu melhor. Agradeco em especial aos que,
nos meus piores momentos, foram ombro, torcida e apoio fundamental para que
eu nao desistisse: Fabricio Der Fortes (cuja ajuda e incentivo foram essenciais
no inicio de tudo...), Dennysson Maicon Peressin Mazzini (cuja ajuda na reta final

foi importantissima), Priscila Cristina Jodo, Bianca Tenorio, Josiane Abrantes,



Jean Cleiton Fonseca, Vitor Augusto Urashima, Fabio Calegari, Alessandro
Menezes, Rafael Moura, Elizangela Peixoto Fernandes. Aos queridos Enderson
Marinho Ribeiro e Rodrigo Jundi Maenocgono (in memorian), minha saudade e
agradecimento por toda torcida e apoio até nossos ultimos momentos juntos por

aqui.

Aos que foram inspiracdo, da primeira Graduacao até o momento, professores e
amigos queridos, inspiracdo académica e pessoal: Amouni Mohmoud Mourad,
Roberto Rodrigues Ribeiro, Paulo Roberto Santos-Silva, José Carlos Petorossi

Imparato, Marcelo Cecchetti.

A Dra. Dirce Trevisan Zanetta pelo apoio e fundamental ajuda no tratamento

estatistico dos dados.

A professora Naomi Kondo Nakagawa por organizar e viabilizar a construcéo

desse enorme e incrivel projeto.

A professora Vilma Leyton e a querida Ana Cristina Mielli pela ajuda fundamental
nas analises iniciais e pela recepcdo no Lab. de Toxicologia Forense do

Departamento de Medicina Legal da FMUSP.

E finalmente, agradeco a Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
por ser minha casa desde 2002. Eu ndo poderia ter sido abragada por uma
instituicdo melhor, e ndo poderia ter caminhado desde a Especializa¢cédo em solo
mais fértil. Agradeco também ao Instituto do Coracéao (Incor) por ter sido o berco

e provedor desse projeto que mudou minha vida em todos os sentidos.



“Néo importa o quanto a vida possa ser ruim,
sempre existe algo que vocé pode fazer e triunfar.

Enquanto ha vida, h& esperanca”

Stephen Hawking



Esta tese esta de acordo com:

Referéncia: adaptado de International Committee of Medical Journals

Editors (Vancouver).

Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de Biblioteca
e Documentacao. Guia de apresentacéo de dissertacdes, teses e monografias.
Elaborado por Annelise Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragéo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena.

22 Ed. Sao Paulo: Servico de Biblioteca e documentagéo; 2005.

Abreviatura dos titulos dos periodicos: de acordo com Listo f Journals

Indexed in Index Medicus.



SUMARIO

Lista de Siglas

Lista de Abreviaturas e Simbolos
Lista de Figuras

Lista de Tabelas

Lista de Gréficos

Resumo

Abstract
O que sabemos

O que gueremos saber

1N 370 510 07:Y @ 1SR 01
1.1 - POIUIGAO O A ...ttt 01

[.1.2 - Tipos e Fontes de Poluentes...........ccccoeeiieiiiieiiiiiiiceeeeeiiiiis 01

1.1.3 - Efeitos da Exposicdo a Poluicdo do ar............ccoeeeeeeivvnnnnnnnnnnn 03

1.2 — O papel da atividade fiSICa...........ccoiiuriiiieiiiiiiiiiiee e 04

1.3 - POIUIGAO € EXEICICIO. ...ciiieiiiiiiiiiiie ettt 05

R S To] g =T {oF=To (o] €= 2SS UORSUR 12

[.4.1 - Marcadores SANQUINEOS. ...........uuvuruuiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeenennvaaenaaans 12

|.4.2 — Marcador de Toxicidade Pulmonar - Proteina CC16............. 12

1.4.3 - Marcadores de FUNg&o Renal.........cccccceeeiiiiiiiiiiiiicci, 15
[.4.3.a-Cistatina C..........oovvviiiiiiiiiies e 15

1.4.3.b - MicroalbuminUria............ccccoeevei e 16

1.4.3.C - NQAL...ouiiiiiiii e 16

1.4.3.d - KIM-L...o e 17

LI O T =30 1 I Y 1 P 19
I METODOS. ...ttt ettt s s neeenene 20
[11.1 - DesSenho de ESTUAO ........coooiiiiiiiiiieiieeeti e 20

1.2 - Individuos avaliados ...........coovvviiiiiiiiiieiee e e 20

[11.3 - Protocolo dO ESTUAO ......ccooviiiieeeeeeee et 21

[11.4 - Marcadores bioldgicos analisados .........cccccceeeeeeiiiiiiiieiicccccee e, 27



[11.4.1 - Marcadores SANQUINEOS. .........uuuuriiiiieieeeeeeeereeeeeeeeenrrnnns 27

[11.4.1.a - Dosagem de carboxihemoglobina........................ 27

[11.4.1.b - Analises bioquimicas e hematolégicas.................. 27

[11.4.2 - Marcador de Toxicidade Pulmonar...............cccccvvvvvenrneennnnn. 28

[11.4.3 - Marcadores de Funcdo Renal...............ccceeeeeeviiiiieiiecciiiiiinns 28

[11.4.3.a - MicroalbuminUria............cccooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiineeeee e 28

HI4.3.D - NGAL....ootieieeee e 28

1.4.3.C - KIM-Lioooiiiiiiiiee e 29

[11.4.3.d - CreatiniNa.........cueeeiiiiieieeeeeeee s 29

[11.4.3. - Cistatina C.........ooevveiiiiiiiiiiein e 29

[11.4.4 - Estimativas da fungao renal..........cccccceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 29

1. 4.4.@ - FENG@.....coooiiiiiiiiiiiie e 29

1.4.4.0 - MDRD.....ouiiiieiiiiiiiiee et 30

H1.4.4.C - CKD-EPI...coove e 30

l11.5 - Medidas de poluentes e de variaveis climaticas............ccccccoevivnennn. 31

[11.6 - ANAIISES eSIatiSHICAS. ....cccveeiiriiiiiiiieeeeie e 34

[11.6.1 - Analises univariadas............ccoccuviiiiiiiiiiiiiieeeee e 34

[11.6.2 - Andlises de regressao liNear...........cceeeeeviiiiiieeie i 34

IV. RESULTADOS . ... et e e e e e et e e e e aan s 36
IV.1 - Resultados das variaveis ambientais e antropométricas.................. 36

IV.2 - Resultados dos marcadores sanguineos nos Circuitos..................... 38

IV.3 - Resultados da analise da Proteina CC16 nos circuitos..................... 44

IV.4 - Resultados dos marcadores de Funcdo Renal nos circuitos............. 47

V. DISCUSSAOD.......ocuiiiiiiisieieieie ettt ettt enen s 53
V.1 — Marcadores SangUINEOS...........coevviuiiiiiiiiieeieeeeee e 53

V.2 — ProteiN@ CCLB......uuuiiiiiiiiiie ettt e e 56

V.3 = FUNGA0 RENAL ... 59

VI. LIMITAC;()ES DO ESTUDO. ... 66
VIL CONCLUSOES.......ooeoee ettt ettt sttt enn e 67
VIII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......oviieeeteeee et 68

DX ANEXOS . 83



Lista de Siglas

BIE: Broncoconstricdo induzida pelo exercicio

CAPPesq: Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
CC16: Proteina secretada pelas células Clara pulmonares
CO: Monoxido de Carbono

COz2: Dioxido de Carbono

COex: Monoxido de Carbono no ar exalado

COHb: Carboxihemoglobina

CKD-epi: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CPOR: Centro de Preparacéo de Oficiais da Reserva

CPK: Creatina fosfoquinase

DALYs: Disability Adjusted Life Years

DHL: Desidrogenase Latica

DNA: Acido desoxirribonucleico

DP: Desvio Padréo

DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva crénica

FENa: Fracdo de excrec¢do de sédio

FC: Frequéncia cardiaca

FR: Frequéncia respiratoria

HC-FMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo

IAM: Infarto Agudo do Miocérdio

IMC: indice de massa corporal



[1Q: Intervalo interquartil

KIM-1: Kidney Injury Molecule-1

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
MET: Equivalente Metabdlico

Ngal: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
OMS: Organizac¢do Mundial da Saude

PA: Pressao Arterial

PM: Particulate Matter (Material Particulado)

PQ: Parque

SpOz2: Saturacéo periférica de oxigénio

TCLE: Termo de Consentimento Livre Esclarecido
TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular

TTPA: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
URar: Umidade Relativa do Ar

VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro segundo
VO2zmax: Consumo Maximo de Oxigénio

VP: Vias Publicas



Lista de Abreviaturas e Simbolos

bpm: batimentos por minuto

d: decilitro

g: grama

g/L: gramas por litro

g/dL: gramas por decilitro

INR: razdo normalizada internacional
kg: quilograma

kg/m?: quilo por metro quadrado
km: quilémetro

km/h: quildmetro por hora

L: litros

L/min: litros por minuto

m: metros

mcg: microgramas

mEg/d: Miliequivalente por decilitro
mEg/L: Miliequivalente por litro
mg: miligrama

mil/mma3; Mil por milimetro cubico
milhdes/mms3: Milh&es por milimetro clubico
min: minutos

mL: mililitros

mL/bat/min: mililitros por batimento por minuto



mL/kg/min: mililitros por quilo por minuto
mL/min: mililitros por minuto
mL/min/1,73m?2: mililitros por minuto por area de 1,73 metros quadrados
mm: milimetros

mmHg: milimetros de mercurio

ng/ml: nanogramas por mililitro

Ng/g: nanogramas por grama

ppm: partes por milhdo

U/L: Unidades por litro

ug/l: micrograma por litro

%: porcentagem

°C: Graus Celsius

pHmM: micrometro

pg/ms3: micrograma por metro cubico

>: maior

<: menor

+: mais ou menos



Lista de Figuras

Figura 1 - Tamanhos, fontes e composicédo do Material Particulado e poluicdo do

= | PP 02
Figura 2 - % de DALYs para diversos fatores de riSCO...........cccvvveeiiiciviieneeennns 04
Figura 3 - Incidéncia de doengas relacionadas a inatividade fisica.................... 05

Figura 4 - Taxa de Filtracdo Glomerular média da populagéo avaliada e distancia

(o F= W m (o To [0}V = W ] ] s [ox ] o F= | SR 10
Figura 5 - Individuos avaliados...........cuueiiiiiiiiiiiiece e 21
Figura 6 - Sistema de avaliacdo durante o periodo de estudo................cccuvveeene. 22

Figura 7 - Pista de corrida dentro do Parque do Horto Florestal, a 1010 metros de

altitude (Circuito PQ)...ceeiiiieieiiiie i 23
Figura 8 - Pista de corrida de rua, a 720 metros de altitude (Circuito VP)............. 23
Figura 9 - Foto de satélite mostrando os dois circuitos (PQ € VP)..........cccvveeee.. 24

Figura 10 - Cidade de Sao Paulo vista do ponto mais alto do Parque do Horto
[0 (=] =SSR 25
Figura 11 - Vista aproximada da imagem 11, evidenciando a polui¢cdo do ar sobre
= 03T - T = 25
Figura 12 - Monitor de massa de aerossoOis por espectrofotometria, MP
DUSTTRAK AErOSSOl MONITON.......uuiiuiiiiaieeeeeeeeeeeeeee ettt en e e e e e e e eeeeeees 32
Figura 13 - Termo higrometro Data Logger DHT..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiis 32
Figura 14 - Monitor MP DUSTTRAK, em detalhe, na mochila que era levada pelo

lider da equipe de corrida de cada um dOS grupoS..........oooeeeiiinieieeiiiiiiiiieiieeees 33



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Concentracado de Material Particulado, Temperatura e Umidade Relativa
do Ar durante o periodo de estudo...........oooeiiiiiiiiiiii 36
Tabela 2 - Caracteristicas dos individuos avaliados, dados basais, pre-
(o0 ] 1 [0 b= F U PPPPORR R PPRPPIIN 37
Tabela 3 - Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito em Parque), Pré e
Pdés-corrida as segundas-feiras (N =39).......ccoiiiiiiiiiiiiiiirr e 38
Tabela 4 - Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito em Parque), Pré e
Pds-corrida as sextas-feiras (N =34).......uue e 39
Tabela 5 - Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito Vias Publicas), Pré e
Pds-corrida as segundas-feiras (N = 39)......cccii i 40
Tabela 6 - Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito Vias Publicas), Pré e
Pds-corrida as sextas-feiras (N =34).... ... 41
Tabela 7 - Efeito da realizacdo de exercicio e do local em marcadores sanguineos.
Modelo de regressao linear com efeito misto (N =39)......cccvvviiiiiiiiiiiiiiis 43
Tabela 8 - Resultado das andlises da proteina CC16 corrigida pela creatinina

UrNAria (UG/Q) (N =39) ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaeanens 44

Tabela 9 - Avaliacdo do efeito* da realizacdo de exercicio e do local (Parque x Via

Puablica) no marcador pulmonar- proteina CC16 corrigida pela creatinina urinaria

Tabela 10 - Resultado dos marcadores renais (Circuito Pargque), Pré e Pds-corrida
as seguNdas-fEIras (N = 39) .. ... i e e e 47
Tabela 11 - Resultado dos marcadores renais (Circuito Pargue), Pré e Pds-corrida

AS SEXIAS-TEINAS (N = 34) .. e e e e e e e e e e e e 48



Tabela 12 - Resultado dos marcadores renais (Circuito Via Publica), Pré e Pos-
corrida as segundas-feiras (N = 39).. ... 49
Tabela 13 — Resultado dos marcadores renais (Circuito Via Publica), Pré e PG4s-
corrida as sextas-feiras (N = 34)....ccccciiiiiieeie e e 50
Tabela 14 — Efeito* da realizag&o de exercicio e em diferentes ambientes (Parque

x Via Publica) em marcadores da fungao renal.............cccceeiiiiiiiii i 52



Lista de Graficos

Gréafico 1 — Gréfico de perfil individual e perfil do grupo no aumento da proteina
CC16 corrigida pela Creatinina nos individuos em ambos o0s circuitos................. 46
Grafico 2 — Box plot dos valores da proteina CC16 corrigida pela creatinina antes

€ aPOS A COITIAA NOS CIFCUITOS. ....uuueiiiiiiiiiiiiieeeee e e e e e e e e e s e e st ar e e e e eeeeeeeaaaaaanaas 46



RESUMO

Cardoso A. Exposicao a poluicido de origem veicular, exercicio fisico e efeitos na
proteina CC16 e na funcéo renal em adultos jovens. [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introducdo: A Poluicdo do ar e a inatividade fisica sdo dois importantes fatores
de risco para saude. Ainda ndo sdo bem conhecidos o balanco sobre os efeitos
na saude da realizacdo de exercicios em ambientes poluidos. Objetivos: Avaliar
o impacto da realizacdo de exercicio fisico em ambientes com diferentes
concentracfes de poluentes sobre a toxicidade pulmonar, em marcadores
sanguineos e na funcao renal. Métodos: 40 soldados do exército brasileiro, ndo-
fumantes, saudaveis, do sexo masculino e praticantes de corrida de rua regulares
foram avaliados. Participaram de corridas de 7,5 km todas as manhas, a uma
velocidade de 10 km/h, por uma semana em um circuito dentro de um Parque
Florestal (PQ) e uma semana em um circuito em Vias Publicas (VP). Foram
coletadas amostras de sangue e urina antes e depois da corrida em dois dias de
cada semana, sendo determinados marcadores sanguineos, de toxicidade
pulmonar e da funcdo renal. Os niveis de MP2sforam registrados durante todos
os dias das semanas no periodo em que foram feitas as avaliacdes. Resultados:
A concentracdo de MP25 no circuito PQ foi de 24 pg/m?3 (IQR: 8-39) e no circuito
VP de 62 pg/m® (IQR: 37-103), P<0,001. Trinta e nove participantes concluiram.
Idade: 19 + 1 anos, Indice de Massa Corporea: 23,5 + 2,38 kg/m?, Frequéncia
cardiaca repouso: 69,1 £ 10,4 bpm. A concentracdo de proteina CC16 urinaria

aumentou apos as corridas em ambos circuitos, mas de forma mais acentuada no



circuito PQ. Marcadores sanguineos e de funcdo renal se alteraram apds a
corrida, sem diferencas significativas entre os circuitos. Concluséao: A realizagao
de atividade fisica moderada a intensa esteve associada a inflamacao sistémica
e alteracdo da funcado renal, sem diferenca entre os circuitos com diferentes
concentracfes de poluentes. A proteina CC16 se elevou, com maior magnitude,
apoés a realizagcdo de exercicios no circuito localizado no interior de um parque.
Descritores: exercicio; poluicdo do ar; material particulado; Proteina CC16,

funcao renal, KIM-1, Ngal, marcadores inflamatorios sistémicos.



ABSTRACT

Cardoso A. Exposure to air pollution of vehicular origin, physical exercise and
effects on CC16 protein and renal function in young adults. [Thesis]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2016.

Introduction: The Air pollution and physical inactivity are two important risk factors
for health. The assessment of the health effects of exercising in polluted
environments are still not well known. To assess the impact of performing physical
exercise in environments with different concentrations of pollutants on lung toxicity
in blood markers and renal function. Methods: 40 soldiers from the Brazilian army,
non-smoking, healthy male and regular street runners were evaluated. Participated
in races of 7.5 km every morning at a speed of 10 km/h, for a week in a circuit
within a Forest Park (PK) and a week in a circuit in Public Ways (PS). Blood and
urine samples were collected before and after running over two days each week,
with certain blood markers, pulmonary toxicity and renal function. The levels of
PM:.s were recorded during every day of the week in the period they were made
evaluations. Results: The concentration of the PMz:s circuit PK was 24 pg/m?® (IQR:
8-39) and PS circuit 62 pg/m?® (IQR: 37-103), P <0.001. Thirty-nine participants
completed. Age: 19 + 1 years, body mass index: 23.5 + 2.38 kg/m?, resting heart
rate: 69.1 + 10.4 bpm. The concentration of urinary protein CC16 increased after
the races on both circuits, but more sharply in the PK circuit. Blood markers and
markers of renal function are altered after the run, with no significant differences
between the circuits. Conclusion: The realization of moderate physical activity

was associated with severe systemic inflammation and impaired renal function,



with no difference between circuits with different concentrations of pollutants. The
CC16 protein rose with greater magnitude, after conducting exercises in the circuit
located within a park.

Descriptors: exercise, air pollution, particulate matter, CC16 protein, renal

function, KIM-1, Ngal, systemic inflammatory markers.



O que sabemos

A exposicdo a poluicdo do ar esta associada a efeitos cardiovasculares,
respiratorios, metabolicos e a maior risco de cancer de pulméo, sendo um dos
principais fatores de risco de ébitos global conhecidos.

Fazer exercicios fisicos regularmente melhora a sobrevida e reduz ricos de
morbimortalidade. A realizacdo do exercicio desencadeia a producdo de uma
série de mediadores quimicos que diminuem a inflamacéo sistémica e a producao
de substéancias oxidativas que agridem os tecidos e o DNA.

Fazer exercicios fisicos em ambientes poluidos, pelo aumento da
ventilagdo-minuto, implica em uma maior carga inalada de poluentes.

Pessoas com comorbidades cronicas cardiovasculares, respiratérias e
metabdlicas, ao se exercitarem em ambientes poluidos, tem maior risco de
exacerbacdo ou agravamento destas doencas. Individuos higidos que realizam
exercicios regularmente, mesmo em ambientes poluidos, parecem se beneficiar
do efeito protetivo do exercicio com relacéo aos efeitos adversos da exposicdo a
poluicdo do ar, mas os estudos ainda nao séo conclusivos.

Por outro lado, sdo escassos e pouco conhecidos os efeitos combinados
do exercicio fisico e da poluicdo do ar sobre o sistema renal, motivo de maior
preocupacdo em anos recentes, com a epidemia de insuficiéncia renal em
trabalhadores cortadores de cana-de-acucar, em diversos paises da América
Central, que no trabalho realizam exercicios fisicos em sobrecarga fisica e térmica

e se expdem a risco de inalacdo de poluentes.



O que queremos saber

Se existe diferenga em marcador de toxicidade pulmonar, em marcadores
sanguineos e na funcao renal de individuos higidos associados a realizacdo de

exercicio fisico em ambientes com diferentes concentracdes de poluente (MP2;s).



“Existem muitas hipoteses em ciéncia que estdo erradas. Isso é perfeitamente
aceitavel. Elas sao a abertura para achar as que estao certas.”
Carl Sagan



I. INTRODUCAO
I.1 - Poluig&o do ar

A poluicdo do ar é um tema que vem ganhando crescente destaque na
literatura cientifica, com estudos demonstrando-a como um dos principais riscos
globais para a saude. A exposi¢ao aguda ou cronica a poluicdo tem um impacto
sobre a salde sendo um importante fator de risco de mortalidade (1-3).

Cerca de 3,7 milhdes de 0Obitos associados aos efeitos da poluicdo do ar
por exposi¢cao ao material particulado (MP). Do total de Obitos estimados, cerca
de quarenta por cento foram em decorréncia de doenca cardiaca isquémica, 40%
por doenca cerebrovascular, 11% por doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), 6% para o cancer do pulméo, e 3% atribuidas a infec¢bes do trato

respiratorio inferior (4).

[.1.2 — Tipos e Fontes de Poluentes

A gueima de combustiveis ou biomassa sao as principais fontes de
poluentes do ar. Os principais poluentes emitidos sdo o material particulado
(MP), monoxido de carbono (CO), dioxido de enxofre (SO2) e 6xidos nitrosos
(NO) e compostos organicos volateis (5). Por reagéo fotoquimica induzida pelas
radiacdes ultravioletas do sol, compostos orgéanicos volateis e 6xidos nitrosos
ddo origem ao ozbnio. Estes poluentes exercem efeitos sobre a saude
diretamente, enquanto os gases de efeito estufa exercem seus efeitos em grande

parte através da mudanca do clima (6).
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O MP é uma mistura de particulas sélidas e liqguidas em suspensao, de
variados didmetros aerodindmicos, sendo de maior interesse as particulas
menores do que 10 pm, pois ao serem inaladas (principalmente as menores do
que 2,5 um) atingem as vias aéreas terminais (5). Na Figura 1 podemos
visualizar as dimensdes comparativas entre as particulas.

As principais fontes geradoras de MP tém origem na queima de
combustiveis por veiculos automotivos, em processos industriais, na queima de
biomassa e na ressuspensao de particulas do solo. O MP pode também ser
formado secundariamente na atmosfera a partir de reacbes de gases como
diéxido de enxofre (SO2), 6xidos de nitrogénio (NOx), que sdo emitidos
principalmente em atividades de combustéo (7). O MP tem um nucleo de carbono
com Vvérias substancias adsorvidas, motivo pelo qual seus efeitos tendem a ser

mais variados e toxicos do que os poluentes gasosos (8).

Molécula Virus Bactéria Eritrocito Célula  Pdlen Agulha Cabelo
L - % r‘ ‘ v f_
o ! /
oo "G’ % : ‘ e
ke~ ‘ u s Q &I‘ .
P : -
TR

0,01 um (10nm) 0,1um lum 10pm “Ofed 100pm

,’;.'::;2'" = Particulas Ultrafinas (PMo,1)

Constituintes: Combustio primiria - hidrecarbonatos, metais,

carbono.

Fontes: Formaclio fotoquimica secundiria a partir de gases
Emissdes de combustio de automdveis

Particulas Finas 4 W Tempo de vida: Minutos a horas. Distribuido 1005 de metros da
(pMI,S) S ‘n‘“ ‘ fonte,

;'/ p/ )/ ' ,‘@«- Fracgdo grossa

Constituintes: Carbono orginico
Compostos orglnicos, hidrocarbonetos
Agregados de porticulas ultrafinas
Materiad bioligico - endotoxines

fons: NH4, Sulfato, Nitrato

Metais: Fe, Al Ni, Zn, V, Cu, S8

Fontes: Formagio primdria de todas as
fontes de combustio (Carvilo,
petréleo, ghs , madeira, indistria,

(PM10-2,5)

Constituintes: materiais de poeira,
endotexinas, polen, fungos, terra @
detritos
: Metais; Si, Al, Ca, Fe

’ / Fontes: Agricultura, solo , poeira da
’

incéndios) estrada , pubverizagio de mar ,
Corwersbo secundibria de gas em suspersdo no ar » partir de moagem e
particulas. erosdo

Tempo de vida: Dias a semanas.

Distribuido reglonalmente (1000 ou
mais kildmetros a partir da fonte) Cabelo humano (70pm)

Tempo de vida: Horas a dias, Distribuido
de 10 2 100 km a partir da fonte

Figura 1 — Tamanhos, fontes e composi¢cao do Material Particulado e poluicdo
do ar (Adaptado de Brook RD, Clinical Science 2008; 115:175-8).
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O tamanho das particulas esta diretamente associado ao seu potencial
para causar problemas a saude. Diversos estudos sugerem que, quanto
menores, mais nocivas sdo e maiores os efeitos decorrentes da inalacado das
mesmas (9-12).

MP1o = <10 pm, MP2;5 = <2,5 pm, MP1 = <1 pm, € MPo,1 = <1 pm

[.1.3 — Efeitos da Exposicao a Poluic&o do ar

Inimeros estudos tém comprovado a relacdo entre a poluicdo do ar e a
exacerbacdo e o aumento da incidéncia de doencas, especialmente as
cardiopulmonares (13-17). A poluicado do ar esta associada a efeitos agudos e
cronicos da exposicdo. Os efeitos agudos ocorrem apds horas ou dias apoés a
exposi¢do, enquanto que os efeitos cronicos de meses a anos de exposi¢ao.

Diversos estudos revelam que a exposicao a poluicdo do ar esta associada
com a elevacao das taxas de internacdo por doencas respiratérias (14, 17-20).

Estudo realizado na cidade de Sao Paulo (17) encontrou associacéo entre
aumento nos niveis de poluentes (MP1o, SO2 e CO) e aumento do nimero de
admissdes hospitalares de pacientes com DPOC e que mulheres parecem ser
mais susceptiveis a elevacdes dos niveis de CO.

Outros estudos evidenciam que idosos sao uma populagdo mais
susceptivel aos efeitos da poluicdo do ar.

Estudos sugerem que os efeitos da poluicdo decorrem de estresse
oxidativo e inflamacéo pulmonar e sistémica induzido pelos poluentes, em

particular pelo material particulado (1-3, 7, 21).
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I.2 — O papel da atividade fisica

Ao lado da polui¢édo do ar, a baixa atividade ou a inatividade fisica é outro
importante fator de risco para morbimortalidade global. (22) Dados globais
estimaram para 2010, que aproximadamente trés milhées de ébitos e cerca de
3,2% do total de DALYs (Disability-adjusted life-years) sejam atribuidos a baixa

atividade ou a inatividade fisica (22) (Figura 2).
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Polui¢do do ar/material particulado
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Figura 2 — % de DALYs (soma dos anos vividos com incapacidade + anos de

vida perdidos, vividos a menos da expectativa de vida para cada populacdo)

Por outro lado, fazer exercicios regularmente esta associado ao aumento
da sobrevida. Segundo Handschin (23), (Figura 3) inatividade e obesidade sé&o
fatores de risco independentes na etiologia de doencas crénicas e determinam
a incidéncia de doenca e de mortalidade com maior precocidade. Fazer

exercicios fisicos regularmente diminui a inflamacéao sistémica e a producao de



substancias oxidativas agressoras dos tecidos corporais e do DNA, diminuindo

a incidéncia de doencgas cronicas (23, 24).
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Figura 3 — Inatividade, obesidade e exercicio fisico influenciam na incidéncia

de doencas crénicas (Adaptado de Handschin C, Nature. 2008)
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I.3 — Poluic&o e Exercicio

Vérios estudos tém abordado a relacdo entre exercicio fisico e poluicado do
ar e possiveis efeitos em diversos 6rgaos e sistemas (8, 9, 25). O exercicio fisico
realizado em ambientes com altos niveis de poluentes, particularmente em
individuos com comorbidades, estd associado com efeitos deletérios sobre o
sistema cardiorrespiratério (9, 10, 21, 26).

Em individuos saudaveis, o impacto do exercicio realizado em ambientes
poluidos, como ocorre em muitas cidades médias e grandes, ndo esta bem
estabelecido (26, 27), mas os dados existentes sugerem que 0 exercicio regular
proporciona um efeito protetor que supera o impacto negativo da inalagao de
maior quantidade de poluentes devido ao aumento da ventilacdo durante o
exercicio (28-30). No entanto, as estimativas sdo baseadas em estudos em
ambientes com concentracdes de poluentes inferiores a aquelas encontradas em
grande parte das cidades médias e grandes de todo o mundo, como é o caso de
Sao Paulo, onde a concentracdo média anual de MP2s é estimada em cerca de
25ug/ms (31), 2,5 vezes superior ao limite recomendado pela OMS (12).

Embora a préatica regular de exercicios fisicos seja recomendada por
contribuir para reduzir ou postergar a incidéncia e melhor controlar morbidades
cronicas respiratérias, metabdlicas e cardiovasculares (23) ndo existe
conhecimento suficiente sobre o balanco entre os riscos e beneficios da sua
realizacdo em ambientes poluidos, mesmo em individuos higidos.

Estudo com uso de modelos matematicos realizado na Holanda (30)
estimou o impacto na sobrevida se individuos mudassem seu meio de transporte
de carro para bicicleta. As estimativas sugeriram que os efeitos benéficos do

aumento da atividade fisica sdo substancialmente maiores, acarretando



aumento na sobrevida de 3 - 14 meses, comparado com a estimativa da reducéo
da vida em 0,8 - 40 dias em decorréncia da poluicdo e de mais 5 - 9 dias por
acidentes de transito. Porém, estes resultados sdo estimativas indiretas, ou seja,
através de uma modelagem matematica, feita com uma populacéo de 500 mil
pessoas onde as concentracbes de MP2s eram inferiores as observadas em
grandes cidades, como referido nos recentes dados da OMS 2014 (12).
Corroborando com estes resultados, outro estudo recentemente publicado
(32) relata o beneficio do exercicio fisico (ciclismo), mesmo em ambientes
poluidos. Neste estudo conduzido por Tainio et al., baseado em estimativas de
impacto da poluicdo na morbidade em diversos cenarios de exposicdo com
variacdo de 5 a 200 pg/m? na concentracédo de MP2;5, e riscos estimados durante
caminhada e ciclismo. Os autores concluiram que em ambientes com até 22
nug/m2 de MP2;5, os beneficios do exercicio aumentam até 7 horas/dia de uso de
bicicleta e em até 16 horas/dia para caminhadas. Ja em ambientes com
concentracdes de 160 pg/m3, os efeitos da exposicdo passariam a exceder
os beneficios apdés 1h 30 min de bicicleta e, para caminhada os riscos
superariam os beneficios, apés 1h e 30 min em ambientes com 200 ug/m? de

MP2s.

Estudo realizado em Ausburg (Alemanha) (9) com 1300 pacientes avaliou
o risco de IAM desencadeado por esforco fisico moderado (MET = 5) e intenso
(MET = 6) e verificou que o risco de IAM foi significativamente maior quando os
exercicios foram realizados ao ar livre em comparacdo ao mesmo esforco
realizado em ambiente interno. O efeito também foi maior entre individuos

sedentarios comparado com 0s que praticavam atividade fisica regular.



Estudo realizado por McCreanor et al. (10) avaliou 60 individuos
asmaticos submetendo-os a caminhada de duas horas em um circuito no interior
de um parque (Hyde Park, MP25 = 11,9 pug/m3) e em um circuito em via publica
(Oxford Street, MP25 = 28,3 pg/m3) em Londres, encontrou queda na funcéo
pulmonar e maior concentragdo de mieloperoxidase no escarro, um marcador
inflamatorio de vias aéreas (24,5 ng/ml em Oxford Street contra 4,24 ng/ml) apos
caminhada em via publica quando comparada a realizada no circuito parque.

Os individuos quando realizam exercicios inalam maior volume de ar e
em decorréncia maior quantidade de poluentes. Durante o exercicio também
ocorre um aumento da respiracdo bucal, e de 60 a 80% das particulas inaladas
entre 1 e 10 uym sao depositadas nos brénquios e bronquiolos e de 40 a 60%
das particulas entre 1 e 5 ym sdo depositadas a nivel alveolar (26, 27).

Um estudo em laboratério (33) avaliou 19 individuos jovens higidos (idade
média de 22 anos, IMC = 22,25 kg/m?) divididos em dois grupos (atletas
treinados e atletas destreinados). Todos os participantes realizaram teste de
shuttle multi-estagio em dois dias diferentes, um dia em ambiente mais poluido
(CO = 37,4 ppm e MP10= 250 pg/m?), e outro menos poluido (CO = 2,5 ppm e
MP10 = 19ug/m?3). Os resultados mostraram gue apds o exercicio em circuito com
maior concentracdo de poluentes, quando comparado com circuito com menor
concentracédo de poluentes, os individuos atingiram menor VO2zmax, apresentaram
reducdo do numero de hemécias e do hematdcrito, aumento dos glébulos
brancos e das plaquetas, em ambos o0s grupos (treinados e destreinados). A
conclusao do estudo mostrou que os parametros fisiologicos e de sangue em
ambos os grupos sofreram influéncia negativa apos realizacao de atividade fisica

no ambiente poluido.
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Varios métodos e marcadores tém sido utilizados para avaliar os possiveis
efeitos da exposicdo a poluentes na saude, entre eles a variabilidade da
frequéncia cardiaca, pressao arterial, endotélio vascular, fungdo pulmonar (10,
34, 35). Entre os marcadores inflamatérios ou de toxicidade, estudos tém
empregado a dosagem de proteina CC16, produzida pelas células claras do
pulmao, proteina possivelmente implicada nas defesa pulmonares.

Além dos efeitos cardiopulmonares, mais amplamente estudados, s&o
escassos os estudos que avaliaram os efeitos da poluicdo do ar, associados ou
ndo a realizacdo de exercicios, na funcédo renal. O surgimento de métodos e
novos marcadores, ainda de pouco uso na pratica clinica (36-43), mas
promissores na avaliacdo de alteragOes renais precoces, que podem permitir
uma melhor avaliacdo de possiveis efeitos do exercicio e da exposi¢do ambiental
no rim. Dentre os biomarcadores emergentes mais estudados estdo: NGAL e a
KIM-1. Destes biomarcadores, NGAL € o mais utilizado em estudos clinicos e o
mais precoce para deteccdo de IRA (36, 44, 45), sendo KIM-1 detectado
tardiamente por ser um marcador de regeneracdo tecidual pés leséo (42, 44)

Estudo realizado por Lue et al. (46) evidenciou que moradores préximos a
via com intenso trafego de veiculos e altas concentragcbes de MP2s
apresentavam menor taxa de filtracdo glomerular quando comparadas as

pessoas que viviam as distancias maiores (Figura 4).
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Figura 4 - Taxa de Filtracdo Glomerular média da populacdo avaliada e
distancia da Rodovia principal. (Adaptado de Lue et al., J Epidemiol
Community Health. 2013).

Pesquisa conduzida por Wesseling (47) avaliou biomarcadores renais em
um grupo de cortadores de cana do sexo masculino na Nicaragua, antes e depois
do turno de trabalho, no primeiro dia no inicio da colheita, no sexto dia durante a
aclimatizacdo, em seguida, e 9 semanas depois da colheita. Foi encontrado
aumento da creatinina sérica, diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, e um
aumento de 4 vezes na NGAL urinaria ap6s 9 semanas de trabalho no grupo de
cortadores.

Outro estudo (48) encontrou resultados semelhantes numa populagéo
ainda maior de cortadores de cana (284, 88% homens). Foi relatado aumento
significativo da NGAL e queda da funcdo renal e da taxa de filtragcéo,

corroborando com o estudo anterior que encontrou diminui¢cdo da funcao renal.
10
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Outro estudo realizado com cortadores de cana brasileiros (49) mostrou
que todos os avaliados (28 homens) tiveram diminuicdo média de 20% da taxa
de filtracdo glomerular no fim do turno de trabalho, e 18,5% apresentaram
resultados aumentados na dosagem de creatinina sérica, compativeis com leséo
renal aguda.

Apesar de existirem evidéncias clinicas e experimentais de que o
tabagismo e exposicéo a poeiras podem provocar alteracdes renais funcionais e
estruturais, inclusive proteinuria (50-52), a exposicao a poluicdo associada ou
nao a realizacdo de exercicios, como fator de risco para ocorréncia de alteracdes

renais € um tema pouco explorado.

11
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I.4. Biomarcadores
[.4.1 — Marcadores Sanguineos

A utilizacdo potencial de marcadores fisioldgicos, bioquimicos e
hematologicos tem recebido muita atengdo recentemente. Sobretudo, séo
marcadores de facil e rotineira mensuragéo laboratorial. Diversos estudos tem
abordado a dosagem de marcadores sanguineos a fim de mensurar as
alteracdes decorrentes do esforco durante o exercicio e suas demandas
metabdlicas (53). Alguns estudos relatam alteracdes nesses marcadores
também apds exposicdo a poluicdo, mostrando que essas alteracdes podem
estar associadas a doencas cardiovasculares (54) e de coagulagéo (55), além

de outros efeitos agudos (56, 57).

I.4.2 - Marcador de toxicidade pulmonar - Proteina CC16

A Proteina de Célula Clara (CC16) é uma proteina de baixo peso molecular
(16 kDa) secretada pelas células Clara no fluido de revestimento brénquico
pulmonar, a partir de onde se difunde passivamente ao sangue sendo
posteriormente eliminada pelos rins. Também chamada de CC10, uteroglobina
ou proteina urinaria 1 (58, 59), € uma proteina produzida pelas células Clara
pulmonares, presente predominantemente nos bronquiolos terminais, e
secretada para o fluido de revestimento do epitélio pulmonar, de onde se difunde
passivamente para 0 sangue. Sua a¢do ainda néo é totalmente esclarecida, mas
a principal hipétese é a de que ela realiza a protec&o do trato respiratorio contra
agentes toxicos inalados (59). A excrec¢ao urinaria da proteina tem sido estudada

por ser um marcador de exposi¢céo aos poluentes, além da excrecdo urinaria de

12
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CC16 pode resultar de sobrecarga do processo de reabsorcao tubular (58, 60,
61).

A proteina CC16 é um marcador sensivel para a deteccdo de dano ou
disfuncéo das células epiteliais do pulméo e suas variacdes refletem variacao na
sua sintese e/ou da integridade da barreira epitelial (62). Tem sido utilizada como
um marcador periférico potencial de lesdo epitelial respiratéria, e € um marcador
que tem sido sugerido na abordagem para avaliacdo da integridade do epitélio
respiratério em amostras de sangue e urina (59).

Estudo com desenho duplo-cego randomizado com 10 atletas do sexo
masculino, mostrou que a proteina CC16 se altera em ambiente quente e Umido
e poluido por ozénio (0,1 ppm), dois fatores que, combinados, seriam suficientes
para provocar dano epitelial e ativacdo do processo de protecado antioxidante
precoce nas vias aéreas respiratérias superiores desses atletas imediatamente
apos o exercicio (63). Diminuicao dos niveis séricos de CC16 sdo encontrados
apos a resseccao pulmonar, em trabalhadores expostos a silica, em fumantes e
em pacientes asmaticos (58).

Fatores que podem interferir na dosagem de CC16 em urina sédo a
secrecao prostatica (a prostata também secreta CC16), gravidez e a diminuicao
da funcéo renal. Por essa razao, em individuos do sexo masculino, em gestantes
ou em pacientes com altera¢des da funcao renal, a coleta de urina deve ter seus
primeiros 100 ml descartados, sendo coletada a urina em outro coletor para
armazenamento e analise (58).

A proteina CC1l6 tem sido proposta como um marcador de facil

determinacao, e seu papel para avaliacdo de respostas a toxicidade pulmonar

13
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tem sido preconizado por varios estudos uma vez que sua dosagem em urina é
um método nado invasivo.

Em 2004, Timonen et al. (62), coletaram amostras de urina quinzenalmente
durante 6 meses (n=1249) em individuos portadores de doencga cardiaca em trés
cidades europeias (Amsterda, Erfurt e Helsinki) para andlise das concentragfes
da Proteina CC16. A poluicdo do ar foi monitorada em um monitor central em
cada cidade, onde as concentragbes de MP2s encontradas foram,
respectivamente, 20, 23 e 13ug/m3. Os resultados mostraram que a
concentracdo de CC16 aumentou junto com os niveis crescentes de MP25sem
Helsinque, especialmente entre individuos com doengas pulmonares. Nas outras
cidades, ndo houve aumento significativo nas concentracdes de CC16 quando
ocorria aumento na concentragcdo de MP25. Esse resultado sugere que a
exposicdo a poluicdo do ar por particulas pode levar ao aumento da
permeabilidade epitelial nos pulmdes ou da producdo aumentada da proteina.

Por outro lado, Brauner et al. (64), também avaliaram o efeito da exposi¢ao
a poluicao do ar sobre a producéo de proteina CC16. Em estudo conduzido em
2008, seu grupo avaliou um grupo de adultos saudaveis e ndao fumantes (20
homens com idade média de 27 anos, e nove mulheres com idade média de 26
anos) com exame prévio de funcdo pulmonar normal. Os individuos foram
submetidos ao exercicio submaximo com bicicleta, em camara fechada, com e
sem exposicao ao ar poluido. As concentracfes de MP25nos momentos em que
ndo houve filtracdo do ar para o interior da camara foram em média 9,7 ug/m?
(minimo de (7,0 e maximo de 11,6 ug/m3). Nenhuma associacdo significativa
com a exposicao, exercicio e tempo de exposicao foi observada para aumento

da CC16, com os autores sugerindo que possa existir um limiar de concentracao

14
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de material particulado para a estimulacdo de producao e liberacdo da proteina

CC16 (64).

[.4.3 - Marcadores de Funcéo Renal

A importancia crescente do impacto da morbimortalidade por doencas
renais (65) e com diversos estudos evidenciando papel ambiental associado a
possiveis efeitos renais (47-49) motivaram a realizacdo do presente estudo.
Além da creatinina, Cistatina C e microalbuminuria, outros novos marcadores
que tem sido propostos para avaliar a funcao renal, como por exemplo, NGAL e

KIM-1 seréo objeto de avaliacao.

[.4.3.a - Cistatina C

A Cistatina C € um marcador de taxa de filtracdo glomerular mais preciso
do que a creatinina sérica e pode apresentar aumento dos seus niveis muito
rapidamente em casos de injaria renal aguda. Habitualmente é dosada em
sangue (66), mas no presente estudo foi dosada em urina junto com outros
marcadores de funcao renal.

E uma proteina de baixo peso molecular produzida regularmente por
todas as células nucleadas e sua presenca ja foi demonstrada no interior de
células, assim como sua secrecdo em diversos fluxos extracelulares. A
concentragdo urinaria de Cistatina C é baixa, e a sua concentra¢do em individuos
normais € de cerca de 100 ug/L. Foi demonstrado que a concentracdo de
Cistatina C na urina de pacientes com disturbios tubulares renais pode ser 200

vezes maior (37, 61, 67, 68).
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[.4.3.b — Microalbuminuria

Chama-se de microalbumindria a presenca de quantidades minimas de
proteinas (albumina) na urina. Em uma pessoa saudavel, essa quantidade é
muito pequena e nao ultrapassa, em circunstancias normais, 30 miligramas por
dia ou 20 microgramas por minuto (69). E um indicador precoce de alteragéo
renal. Mede pequenas quantidades de albumina eliminada na urina, antes de
uma lesdo renal se tornar evidente. Como a molécula de albumina é pequena, é
uma das primeiras proteinas detectadas na urina quando h& lesdo renal.
Individuos com niveis consistentes de albumina na urina (microalbuminuria) tém

um risco maior de desenvolvimento de insuficiéncia renal (69, 70).

1.4.3.c — NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

NGAL (Lipocaina Associada a Gelatinase Neutrofilica), também conhecida
como lipocalina-2, siderocalin, uterocalin, e 24p3, pertence a familia das
lipocalinas (40, 41, 43, 45). Esta proteina de 25 kDa é segregada por Varios tipos
de tecidos humanos, incluindo os tratos gastrointestinal, respiratério e renal.

A NGAL é uma proteina de fase aguda, com propriedades antimicrobianas,
secretada por neutréfilos, mas também por outras células como as epiteliais
respiratorias e por células tubulares renais. Os niveis de NGAL estdo
aumentados, especialmente na urina, em menos de 2 horas apds dano renal, o
que torna o NGAL um marcador diagnéstico em potencial tanto para lesdo aguda
renal quanto para o inicio do processo de reparacao renal. Sua eficacia para
diagndstico de insuficiéncia renal aguda esta acima de 90% (36, 39, 71-74).

Devido ao seu pequeno tamanho molecular, a NGAL é livremente filtrada e

pode ser facilmente detectada na urina. NGAL urinaria (NGALU) & um
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biomarcador muito precoce e sensivel da lesdo renal, e varios estudos
demonstraram que os niveis urinarios dela estdo marcadamente aumentados em
lesdo renal aguda, nefropatia diabética, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, e nefropatia com envolvimento da imunoglobulina A (IgA)
(IgAN) (36, 39, 71-74).

NGAL urinaria (NGALU) é um biomarcador muito precoce e sensivel da
les&o renal, e varios estudos demonstraram que 0s niveis urinarios dela estao
marcadamente aumentados em lesdo renal aguda, nefropatia diabética,
sindrome nefrética, nefrite tubulointersticial, e nefropatia da imunoglobulina A

(IgA) (IgAN) (36, 39, 71-74).

1.4.3.d — KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1)

KIM-1, ou Molécula de Injaria Renal 1, € um marcador de leséo tubular
proximal, e recebe o nimero 1 em seu nome pois é uma glicoproteina
transmembranar de tipo |. E uma glicoproteina da familia das imunoglobulinas,
expressa no tubulo proximal, apés lesdo renal aguda isquémica ou toxica (42,
74-76).

Foi descoberta em células epiteliais tubulares renais em uma tela de
moléculas envolvidas na patogénese da lesdo renal aguda. Em rins saudaveis,
KIM-1 é indetectavel. No entanto, o aumento da expressado desta proteina foi
encontrada em niveis muito elevados na membrana apical de células do tibulo
proximal, apos lesdo isquémica e nefrotoxica. A expressdo de KIM-1 esta
ausente nos glomérulos, nas células intersticiais peritubulares, ou nas células
medulares internas. Seus niveis na urina aumentam dentro de 12 horas apés

inicio da injaria renal, durante processo de reparacao das células tubulares
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proximais, apos evento isquémico, precedendo a elevagéo sérica de creatinina
(42, 61, 76, 77).

Os niveis de KIM-1 tém sido documentados como sendo o diagnéstico de
sinais de danos de tecido renal e sua tentativa de regeneragdo. Estudos clinicos
documentaram que a KIM-1 é regulada positivamente nos tubulos de pacientes
com esclerose glomerular focal, nefropatia por IgA, glomerulonefrite membrano
proliferativa, e estd associada com proteinuria, lesdo tubular e fibrose
intersticial. Estes resultados conduziram a sugestao de que KIM-1lurinaria pode
ser um biomarcador promissor e nédo-invasivo de danos tubulo intersticiais

cronicos (40, 41, 43-45).
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II. OBJETIVOS
II.1 - Principal

Avaliar o efeito da realizacdo de exercicios fisicos em ambientes com
diferentes concentracdes de poluentes, na toxicidade pulmonar, em marcadores

sanguineos e na fungéo renal em individuos jovens.

1.2 - Secundario

Avaliar efeitos da realizacdo de exercicios fisicos, em ambientes com

diferentes concentragbes de material particulado fino:

1 - Em marcadores sanguineos;
2 - Em marcador de toxicidade pulmonar (Proteina CC16);

3 - Em marcadores da funcgéo renal.
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lIl. METODOS
[1l.1- Desenho do estudo

Este estudo seguiu um delineamento experimental, do tipo transversal
prospectivo ndo randomizado. Os individuos foram avaliados em dois diferentes
dias em dois momentos, pré-treino e pos-treino. Todos o0s participantes
completaram um programa de corrida de alta intensidade e os participantes
serviram como seu proprio controle. As variaveis de desfecho foram medidas

antes e depois do periodo de intervencao.

[11.2 - Individuos avaliados

Foram selecionados 40 voluntarios do sexo masculino (Figura 5) entre 200
alunos da escola de Especialistas do Exército Brasileiro (CPOR), nunca
fumantes, higidos, com negativa para uso de drogas anabolizantes, sem
antecedentes de patologias e/ou cirurgia renais ou pulmonares, e praticantes de
atividade fisica regular (todos os individuos, como parte do treinamento Militar
realizavam corridas em circuito de rua, de quatro a cinco vezes por semana,
desde seis meses antes do estudo, quando ingressam na Corporagao). A
selecdo foi realizada por meio de triagem ap0s a inscricdo de interessados que
concordaram em assinar o TCLE (Anexo 3) e que atendiam aos critérios antes

expostos (Figura 6).
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Apds a primeira semana de avaliagbes, um participante foi excluido em
decorréncia de acidente ocorrido durante treinamento, restando 39 voluntarios

participantes.

Figura 5 — Individuos avaliados.

111.3 - Protocolo do Estudo

Os 39 participantes foram aleatoriamente distribuidos em cronograma de
corridas entre os meses de setembro a novembro de 2012, sendo que em cada
semana cinco individuos correram em um circuito em Via Publica (circuito VP) e
cinco em um circuito no interior de um Parque (circuito PQ). No circuito VP as
corridas foram realizadas em avenidas e ruas com elevado trafego de veiculos,
com predominio de automaoveis, e no Circuito PQ foram realizadas no interior do
Horto Florestal de S&o Paulo, ambos os circuitos localizados na zona norte da
Cidade de Sé&o Paulo. Na semana seguinte, observando um intervalo de
mudancas entre os circuitos de 72 horas, 0s participantes alternavam o circuito

das corridas.
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Todos eram orientados a ndo ingerir bebidas alcodlicas e informar uso de
medicamentos e ocorréncia de acidentes fora do trabalho em ficha de avaliacéo
individual e de controle de coletas (Anexo 4).

Os individuos foram avaliados sempre nas segundas-feiras e nas sextas-
feiras, em dois momentos: Tempo 1: antes da atividade fisica, e Tempo 2: de 15
a 30 minutos apos a corrida. As corridas tiveram inicio entre 07 hrs 45 min e 08

hrs e 15 min e duravam, em média, 45 minutos (Figura 6).

2 testes na Semana 1
Segunda e Sexta-feira

3 Circuito em Parque

40 atletas l

Washout de 72 horas
(Final de semana)

2 testes na Semana 2
Segunda e Sexta-feira
—> Circuitoem via Publica

4 corridas

Figura 6 — Sistema de avaliacédo dos individuos durante o periodo de estudo.

Nos dias das avaliacbes os voluntarios foram de casa até os circuitos -
Parque e Vias Publicas usando mascaras protetoras para material particulado
fino.

Os circuitos tinham 7,5 km de extensao, que foram percorridos a uma média
de velocidade de 10 km/h (166 m/min) com duracdo de 45 minutos,
aproximadamente. Visao integral dos circuitos pode ser visualizada nas figuras

8 e 9, a seqguir:
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Figura 7 — Pista de corrida dentro do Parque do Horto Florestal, a 1010 metros

de altitude (Circuito PQ).

Figura 8 — Pista de corrida de rua, a 720 metros de altitude (Circuito VP).
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A Figura 9 mostra, através de uma imagem de satélite, a distancia entre
os dois circuitos (5,23 km) e a caracteristica de cada um com relacdo a

proximidade das vias de circulacé@o de veiculos.

iCurcuuto em Parque

= ICWCUM‘(& Vias
Phroc o Im

v (_‘_“"tﬂc earth,

) 2

Figura 9 — Foto de satélite mostrando os dois circuitos (PQ e VP).

Nas figuras 10 e 11, as imagens do primeiro dia de coleta, onde é possivel
visualizar a cidade de Sao Paulo de cima da Pedra Grande, ponto mais alto do

Parque do Horto Florestal.
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Figura 10 — Cidade de Sao Paulo vista do ponto mais alto do Parque do Horto
Florestal.
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Figura 11 — Vista aproximada da Figura 9, evidenciando a polui¢cdo do ar sobre
a cidade.
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Nos dois circuitos, PQ e VP, os treinos seguiram 0 mesmo protocolo:
aplicacdo de questionério breve para registro de intercorréncias como consumo
de bebidas alcodlicas, ocorréncia de acidentes e uso de medicamentos,
seguidos de registro da pressao arterial, frequéncia cardiaca (FC), medicao do
COex (monoxido de carbono no ar exalado) para confirmacdo de status néo
tabagico e coletas de amostras de sangue e urina. Apos estes procedimentos,
realizaram, com orientacdo de supervisor, cinco minutos de alongamento. Apds
o alongamento, o grupo que correu no circuito VP realizou corrida continua,
executada a uma média de velocidade de 10 km/h, percorrendo uma distancia
de aproximadamente 7,5 km, em 45 minutos. Considerando a distancia e o
tempo o exercicio realizado pelos individuos nesse estudo foi considerado
intenso (MET = 10,5) em ambos os circuitos. A quantificagdo do equivalente
metabolico dessa atividade fisica foi obtida pela formula do Colégio Americano
de Medicina do Esporte (ACSM) (78, 79), onde se calcula a média da velocidade
desenvolvida, dividindo-se a distancia em metros pelo tempo de corrida, ou seja,
7500m/45min de corrida = 166,66 m/min. Com esse valor, calculamos o VOz2
estimado para corrida através da equacdo m/min x 0,2 mlO2.m.min+3,5
ml/kg/min. Logo, 166,66 x 0,2 + 3,5 =36,8 ml/kg/min /3,5 = 10,5 METs. Portanto,
o0 individuo consumiu nos 7500 metros de corrida que realizou em 45 minutos o
equivalente a 10,5 METS, o0 que caracteriza uma atividade fisica de intensidade
vigorosa (21).

O grupo que correu no circuito PQ foi levado por veiculo motorizado até o
local, utilizando méascaras respiratorias até chegar ao parque no interior do Horto
Florestal, onde realizou corrida continua na mesma velocidade e em trajeto com

a mesma distancia e duracdo média do realizado no circuito de via publica. Nao
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houve ingestdo de liquidos ou alimentos durante a corrida e, apds as mesmas,

os individuos foram submetidos a nova coleta de amostras de urina e de sangue.

[11.4. Marcadores bioldégicos avaliados

As amostras de sangue e urina foram armazenadas em caixa de isopor, em
estante sobre gelo conforme o recomendado pela Divisédo de Laboratério Central
do Hospital das Clinicas de S&o Paulo. As amostras foram processadas no
Laboratdrio de Investigacdo Médica 3, do Departamento de Patologia e enviadas
aos diversos laboratdrios para analises (Laboratério de Investigacdo Médica
Medicina Laboratorial 3: determinacdo dos marcadores de funcéo e alteragbes
renais e da proteina CC16; Divisdo de Laboratorio Central do Hospital das
Clinicas de Séo Paulo: analises laboratoriais gerais; Laboratorio de Investigacdo
Médica do Departamento de Medicina Legal, Etica Médica e Medicina Social e

do Trabalho da FMUSP: dosagem de carboxihemoglobina).

I11.4.1. Marcadores sanguineos

lll.4.1.a - Dosagem de carboxihemoglobina (COHb): dosada por método de
Espectrofotometria UV-VIS (Modelo 1650PC Shimadzu, Japdo) em amostras de

sangue venoso.

[11.4.1.b - Analises bioquimicas e hematoldgicas: Hemograma completo com
contagem de plaquetas: determinado através de contagem automatizada,
em equipamento XT2000 da Roche (Suica); Creatina fosfoquinase (CPK),

Desidrogenase Latica (DHL), Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina
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aminotransferase (ALT): pelo método da Cinética UV, em equipamento
automatizado Cobas C111 da Roche (Suica); Sédio (Na) e Potassio (K):
determinados em equipamento ABL800 flex da Radiometer (Dinamarca) com a
técnica ISE (Eletrodo ion Seletivo) em sangue e urina; TP e TTPA: realizado em
sangue venoso coletado e conservado em tubo com citrato de sédio a 3,2%
(3,5ml) determinados pelos métodos de Quick e de Proctor-Rapaport modificado,

respectivamente, em equipamento Star - Evolution da Stago (Franca).

111.4.2. Marcador de toxicidade Pulmonar

Proteina CC16 (Proteina de Células Claras): A determinacao da CC16 na urina
foi realizada com técnica de ELISA, com kits da Biovendor e leitura em
equipamento Power wave X da Bio-tek (EUA). As amostras foram incubadas com
um anticorpo policlonal anti-humano de células Claras de coelhos em pogos de

microtitulacdo revestidos.

111.4.3. Marcadores de Funcdo Renal

lll.4.3.a - Microalbuminuria: Expressa a fase inicial de injdria renal e esta
presente quando a excrecdo urindria de albumina supera 30mg/24h. Foi
analisada pelo método de imunoturbidimetria no equipamento Cobas C111 da

Roche (Suica).

[11.4.3.b - NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin): dosada no

plasma e urina por método Multiplex/ Luminex, com kit da Millipore (EUA),

com leitura realizada no aparelho Blo-plex da Bio-rad (EUA).
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11.4.3.c - KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1): dosada por método Multiplex/
Luminex com kits da Millipore (EUA) e leitura realizada no aparelho Blo-plex

produzido pela Bio-rad (EUA).

I11.4.3.d - Creatinina: dosada em amostra de soro através do método Jaffé, no
equipamento Cobas C111 da Roche (Suica). Em urina, foi dosada em

equipamento automatizado Cobas C111 da Roche (Suica).

[11.4.3.e - Cistatina C (CysC): dosada em urina por método Multiplex/

Luminex com kits da Millipore (EUA) e a leitura realizada no aparelho Blo-plex

produzido pela Bio-rad (EUA).

111.4.4 - Estimativas da funcdo renal:

ll.4.4.a - FENa: E a porcentagem do sédio filtrado que é excretado na urina. Na
presenca de oliguria uma FENa< 1% sugere hipoperfusdo, enquanto valores
superiores a 1% sugerem doenca renal intrinseca. Existe perda deste valor se
diuréticos ou expanséao volémica significativa forem realizados antes da coleta,
razdo pela qual nossos individuos néo fizeram ingestdo de liquidos durante e
apos a corrida, até o momento da coleta. A fragdo de excrecdo de sdodio é
calculada obtendo-se as dosagens de Sodio e Creatinina em amostra isolada de

urina e no plasma e fazendo-se a relagao:

(FENa) = [(Una X Pcr) / (Pna X Ucr)] x 100

sendo o valor normal entre 1 e 3%. Valores menores que 1% indicam

insuficiéncia renal pré-renal e maiores que 3%, comprometimento renal.
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[11.4.4.b - MDRD: A equacdo do MDRD para estimativa da Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG) foi originalmente desenvolvida com base nos dados do estudo
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) em pacientes com doenca renal
cronica e nao incluiu individuos saudaveis. O padrdo-ouro usado no
desenvolvimento da equacdo MDRD foi o clearance de iotalamato-I e, portanto,
ela estima a TFG (em mL/min/1,73m?) e ndo a depuracdo de creatinina. Na
versao original da equacdo MDRD, foram incluidas determinag6es de albumina
e ureia nitrogenada séricas. Atualmente, a formula do MDRD abreviada com
quatro variaveis tem sido recomendada, pois seu desempenho é tdo bom quanto
0 da equacéo inicial. TFG calculada pela equacdo do MDRD e a TFG real sédo

muito préximas para resultados < 60 mL/min/1,73 m?, enquanto a TFG excede a

taxa estimada por um valor pequeno quando a TFG é > 60 mL/min/1,73 m2.

[11.4.4.c - CKD-EPI: O grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration
(CKD-EPI) desenvolveu, a partir de coorte que incluiu individuos com e sem
doenca renal crénica, uma nova equacado, que € uma variacao da férmula do
MDRD. A equacéo, denominada de CKD-EPI, usa as mesmas quatro variaveis
que a equacdo do MDRD, mas, comparativamente, apresenta melhor
desempenho e previsdo de desfechos adversos. As observacdes de menor viés
e maior acuracia da equacdo CKD-EPI em comparacao a equacao do estudo
MDRD, particularmente nas faixas de TFG> 60 ml/min/1,73m?, constituem o
racional para preconizar o seu uso clinico em substituicdo as equacdes de

estimativa da TFG até entao utilizadas.
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[11.5 - Medidas de poluentes e de variaveis climaticas

Durante as corridas foram realizadas medi¢cdes continuas de material
particulado fino (MP25s), da Temperatura (°C) e da Umidade Relativa do ar (%).
A concentragdo de particulas com diametro aerodindmico menor do que 2,5um
(MP25) foi medida com um monitor de massa de aerossois por
espectrofotometria, MP DUSTTRAK Aerosol Monitor (Modelo 8520, TSI Inc., Mn,
EUA), que mede a dispersédo de um feixe de laser de comprimento de onda de
780 nanb6metros causada pela passagem do ar direcionado por um circuito de
fluxo ativo; a disperséo da luz é diretamente proporcional a massa das particulas
que atravessam o feixe. Com a integracdo desse sinal fotoelétrico ao fluxo de ar
calibrado no dispositivo (1,7L/min) gera-se um valor instantdneo e continuo de
concentragéo de material particulado expresso em pug/m? (Figura 12). Para que
existisse uma medida fidedigna de cada individuo, um lider em cada grupo
carregou durante a corrida uma mochila com o equipamento acondicionado
adequadamente em seu interior, com uma mangueira coletora do ar colocada
externamente em uma das algcas da mochila, captando assim a amostra do
mesmo ar que era inalado pelo corredor (Figura 14).

A temperatura e umidade do ar foram registradas através de um aparelho
do tipo termo higrometro digital (Figura 13) da marca Data Logger, modelo
30.3015 (TFA,GmbH). Os registros foram reportados para microcomputador

para analises dos dados.
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Figura 12 - Monitor de massa de aerossois por espectrofotometria, MP DUSTTRAK

Aerossol Monitor (Modelo 8520, TSI Inc., Mn, EUA).

Figura 13 - Termo higrébmetro Data Logger DHT (Modelo 2260 Full Range -

Perceptec).
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Figura 14 - Monitor MP DUSTTRAK, em detalhe, na mochila que era levada pelo

lider da equipe de corrida de cada um dos grupos. No detalhe, como exemplo,
uma das corridas realizadas no Parque do Horto Florestal.
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[11.6. Andlises estatisticas
[11.6.1 - Andlises univariadas

Para comparacao das variaveis associadas a poluicdo e clima foi utilizado
teste de Mann-Whitney. Para os indicadores biolégicos foram realizadas analises
descritivas e univariadas com uso de Teste t pareado ou Wilcoxon Signed Rank
test, conforme apropriado, sendo adotado o nivel de significancia de 0,05.
Optamos por deixar os dados de média e desvio padrdo e mediana e intervalo
interquartil nas tabelas para permitir leitura mais abrangente da distribuicdo dos

dados.

[11.6.2 - Analises de regresséo linear com modelo de efeitos mistos

Os efeitos da corrida (referéncia medidas realizadas antes da corrida) e
do local da corrida (Circuito Vias Publicas versus Circuito no Parque Horto
Florestal, como referéncia) sobre as varidveis dependentes foram avaliados de
forma conjunta em analise multipla, usando modelos lineares mistos. Para cada
modelo avaliado, foi testada a interacéo entre essas variaveis independentes no
efeito fixo e 0 ajuste com intercepto ou com intercepto e angulacdo, como efeitos
aleatdrios. O modelo misto trata as respostas de cada individuo como medidas
repetidas, considerando as correlacbes dessas medidas. As variaveis
dependentes que nado tinham distribuicdo normal foram transformadas com
logaritmo natural ou raiz quadrada, conforme apropriado. Todos os modelos
foram ajustados para indice de massa corporea. A significancia dos efeitos da
parte fixa do modelo foi avaliada pelo teste Wald. Os modelos foram avaliados
por distribuicdo normal dos residuos e dos efeitos aleatérios, bem como pela

avaliacdo dos intervalos de confianca dos parametros estimados. Para cada
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variavel dependente avaliada, a selecdo do melhor modelo foi feita pelo Critério
de Informacdo Akaike. As andlises foram feitas com o pacote R (verséo 2.15.3)
e para os modelos mistos, utilizou-se a biblioteca computacional NLME (Linear
and Non linear Mixed Effects Models) (80). Como analise exploratéria, também
foram avaliados modelos que incluiram o dia da semana, se 22 feira ou 62 feira,

em que o exercicio/corrida foi realizado em cada circuito (referéncia 22 feira).
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IV. RESULTADOS

Todos os resultados foram expressos em valores Pré e Pds-corrida, em

cada um dos circuitos.

IV.1 — Resultados das variaveis ambientais e antropomeétricas

Na Tabela 1 sdo descritas as caracteristicas dos poluentes e variaveis

climaticas. A concentragdo de MP2s5 medida durante o periodo de estudo,

especificamente nos dias de corrida foi 3 vezes maior no Circuito em Via Publica

com relacédo ao Circuito Parque. Nao houve variagao significativa nas variaveis

climéaticas.

Tabela 1 — Concentragcdo de Material Particulado, Temperatura e Umidade

Relativa do Ar durante o periodo de estudo.

Circuito PQ Circuito VP
Média (+ DP) Média (+ DP) Valor de p
Mediana (11Q) Mediana (lIQ)
MP25 (Mg/m?3) 23,90 (15,40) 71,80 (43,00) <0,001
23,50 (8,00-39,00) 62,00 (37,50-103,00)
Temperatura (°C) 22,35 (1,96) 22,10 (1,88) 0,187
22,60 (21,70-23,50) 22,20 (20,90-23,50)
URar (%) 58,34 (6,69) 58,58 (6,77) 0,884

59,00 (54,00-61,00) 59,00 (54,25-61,00)

Nota: MP2s: material particulado com didmetro <2,5 pm; URar%: umidade relativa do ar em %.

Dados monitorados durante as corridas de 22 a 62 feira durante o periodo de estudo (de

10/09/2012 a 30/11/2012).

36



Na Tabela 2 sdo descritos os dados basais (valores pré-corrida registrados
nas segundas-feiras) dos individuos avaliados. A frequéncia cardiaca média
registrada com Polar durante as corridas foi 160,2 (10,22 bpm) no Circuito PQ

e 154,7 (10,3 bpm) no Circuito VP, diferenca nao significativa (p=0,178).

Tabela 2 — Caracteristicas dos individuos avaliados, dados basais, pré-corrida

(N = 39).

Média (+ DP)
Idade (anos) 19,08 (0,95)
IMC (kg/m?) 23,5 (2,38)
PAS (mmHg) 126,43 (11,5)
PAD (mmHg) 70,10 (7,82)
FC (bpm) 69,1 (10,4)
CO exalado (ppm) 1,37 (2,04)

0,00 (0-2,25)*
SpO.(%) 97,5 (0,95)

Nota: N = nimero de individuos avaliados; IMC = indice de Massa Corpérea; PAS = Pressdo
Arterial Sistolica; PAD = Presséao Arterial Diastélica; FC = Frequéncia Cardiaca; CO= Monoxido
de Carbono em partes por milhdo; SpO.= Saturacdo de oxigénio. Valores expressos em

MédiatDesvio Padréo e *Mediana e Intervalo Interquartil.

Devido a ocorréncia de chuvas em um dos dias de avaliacéo,
impossibilitando a corrida, as andlises pareadas dos dados dos circuitos nas 6as

feiras contaram com 34 em vez de 39 participantes.
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IV.2 — Resultados dos marcadores sanguineos nos circuitos

Nas Tabelas 3 a 6 séo apresentados os resultados das determinacgdes dos

marcadores analisados sanguineos pré e pés-corridas, por circuito, por dia da

semana (22 feira e 62 feira).

Tabela 3 - Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito em Parque), Pré e

Pos-corrida as segundas-feiras (N = 39).

PQ pré, 2&feira

PQ poés, 22 feira

Variaveis Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (lIQ)

COHb 0,14 (0,52) 0,05 (0,00) 0,250**

(%) 0,05 (0,05-0,05) 0,05 (0,05-0,05)

CPK 239,78 (232,92) 297,52 (264,53) <0,001**

(U/L) 159(102,5-280,5) 202,50 (139,50-354,50)

DHL 180,41 (39,32) 201,26 (44,04) <0,001**

(U/L) 184,00 (167,00-203,00) 197,00 (174,00-233,00)

Eritrocitos 5,36 (0,31) 5,40 (0,35) 0,057*

(milhdes/mms3) 5,33 (5,13-5,63) 5,37 (5,13-5,77)

Hemoglobina 15,44 (0,74) 15,53 (0,80) 0,139*

(g/dL) 15,50 (14,70-15,90) 15,30 (14,90-16,20)

Hematocrito 46,21 (2,14) 45,83 (2,24) 0,029*

(%) 46,00 (44,30-48,10) 45,70 (43,80-47,40)

Leucécitos 6,84 (1,89) 7,21 (2,00) 0,053*

(mil/mm3) 6,41 (5,99-7,05) 6,75 (5,08-8,00)

Neutroéfilos 3,65 (1,70) 4,33 (1,67) <0,001*

(mil/mm3) 3,20 (2,70-4,04) 4,12 (3,40-4,93)

Linfécitos 2,16 (0,53) 1,98 (0,70) 0,106*

(mil/mm3) 2,06 (1,74-2,50) 1,87 (1,57-2,31)

Monocitos 0,68 (0,23) 0,60 (0,22) <0,001*

(mil/mm3) 0,66 (0,60-0,73) 0,56 (0,47-0,66)

Plaguetas 244,97 (53,63) 261,05 (56,51) 0,002*

(mil/mm3) 251,00 (214,00-275,00) 264,00 (220,00-307,00)

Potassio soro 4,44 (0,45) 4,62 (0,39) 0,070*

(mEq/L) 4,40 (4,10-4,80) 4,60 (4,40-4,80)

Sodio soro 141,17 (9,49) 146,92 (11,87) <0,001**

(mEq/L) 141,00 (139-144) 142,00 (141,00-146,00)

TP 84,92 (10,06) 84,89 (9,38) 0,922*

(%) 84,50 (77,75-93,50) 84,00 (77,00-92,00)

TTPA 38,91 (3,82) 36,66 (4,34) <0,001**

(segundos) 38,20 (36,20-41,12) 36,20 (34,30-39,60)

Nota: PQ = Circuito Parque; COHb%: % carboxihemoglobina no sangue; TGP: A transaminase
glutdmico pirdvica; TGO: transaminase glutamico oxalacética; CPK: creatinaquinase; DHL:
desidrogenase latica; TP: tempo de trombina; INR: indice Internacional Normalizado do TP;
TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada. Valores expressos em MédiatDesvio padréo e

mediana e Intervalo Interquartil; * Teste t ** Wilcoxon Signed Rank Test.
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Tabela 4 - Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito em Parque), Pré e

Pdés-corrida as sextas-feiras (N = 34).

PQ pré, 62 feira

PQ pos, 62 feira

Variaveis Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (l1Q)

COHb 0,05 (0,04) 0,05 (0,00) 1,000**

(%) 0,05 (0,05-0,05) 0,05 (0,05-0,05)

CPK 336,25 (207,37) 408,41 (234,28) <0,001**

(U/L) 342,00 (150,00-421,00) 350,00 (223,50-557,50)

DHL 190,24 (43,00) 223,35 (38,10) <0,001**

(U/L) 187,50 (174,00-210,00) 223,00 (198,00-246,00)

Eritrécitos 5,20 (0,30) 5,24 (0,34) 0,311*

(milhdes/mms3) 5,12 (4,97-5,42) 5,14 (4,95-5,56)

Hemoglobina 14,94 (0,72) 15,03 (0,86) 0,651*

(g/dL) 14,90 (14,40-15,40) 15,00 (14,47-15,60)

Hematdcrito 45,10 (1,99) 44,71 (2,29) 0,243*

(%) 45,40 (43,60-46,40) 44,35 (42,92-46,42)

Leucocitos 6,34 (1,22) 7,61 (2,22) <0,001**

(mil/mm3) 6,28 (5,47-7,08) 7,31 (6,03-8,58)

Neutroéfilos 3,49 (1,03) 4,43 (1,49) <0,001**

(mil/mm3) 3,39 (2,85-3,78) 4,05 (3,32-5,28)

Linfocitos 1,92 (0,44) 2,24 (0,83) 0,004*

(mil/mm3) 1,91 (1,55-2,19) 2,12 (1,59-2,58)

Monocitos 0,66 (0,21) 0,69 (0,30) 0,262*

(mil/mm3) 0,60 (0,54-0,70) 0,63 (0,51-0,83)

Plaquetas 241,69 (50,06) 262,47 (68,55) 0,043*

(mil/mm3) 245,00 (210,00-270,00) 260,50 (214,50-294,50)

Potassio soro 4,53 (0,57) 4,46 (0,30) 0,699*

(mEq/L) 4,40 (4,30-4,70) 4,40 (4,30-4,62)

Sodio soro 146,71 (16,85) 142,29 (2,45) 0,737**

(mEq/L) 142,00 (141,00-144,00) 142 (140,00-143,25)

TP 82,46 (12,18) 83,08 (12,62) 0,861*

(%) 87,00 (73,00-90,00) 85,00 (71,75-92,25)

TTPA 39,85 (4,91) 38,01 (3,77) 0,009**

(segundos) 39,50 (35,60-44,10) 38,20 (35,27-40,32)

Nota: PQ = Circuito Parque; COHb%: % carboxihemoglobina no sangue; TGP: A transaminase

glutdmico pirdvica; TGO: transaminase glutamico oxalacética; CPK: creatinaquinase; DHL:

desidrogenase latica; TP: tempo de trombina; INR: indice Internacional Normalizado do TP;

TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada. Valores expressos em MédiatDesvio padréo e

mediana e Intervalo Interquartil; * Teste t ** Wilcoxon Signed Rank Test.
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Tabela 5 — Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito Vias Publicas), Pré

e Pos-corrida as segundas-feiras (N = 39).

VP pré, 22 feira

VP pés, 22 feira

Variavel Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (l1Q)

COHb 0,28 (0,87) 0,13 (0,53) 0,125**

(%) 0,05 (0,05-4,20) 0,05 (0,05-3,40)

CPK 213,08 (135,64) 265,51 (134,88) <0,001**

(U/L) 159,00 (120,50-282,50) 212,00(166,50-340,00)

DHL 193,77 (59,55) 218,60 (59,03) <0,001**

(U/L) 192,00 (167,50-211,50) 216,00 (190,00-233,00)

Eritrocitos 5,37 (0,34) 5,35 (0,33) 0,354*

(milhdes/mm?3) 5,30 (5,11-5,66) 5,34 (5,11-5,56)

Hemoglobina 15,38 (0,73) 15,42 (0,79) 0,813*

(g/dL) 15,50 (14,90-15,80) 15,45 (14,92-16,00)

Hematdcrito 46,32 (2,11) 45,48 (2,03) <0,001**

(%) 46,70 (44,30-47,90) 45,75 (44,02-46,95)

Leucdcitos 6,93 (1,87) 7,34 (2,20) 0,111*

(mil/mm3) 6,38 (5,52-7,86) 6,91 (5,75-8,65)

Neutroéfilos 3,85 (1,56) 4,29 (1,54) 0,003*

(mil/mm3) 3,57 (2,69-4,56) 3,76 (3,16-5,64)

Linfécitos 2,03 (0,42) 2,12 (0,81) 0,454*

(mil/mm3) 1,96 (1,73-2,33) 2,04 (1,61-2,48)

Monécitos 0,71 (0,17) 0,66 (0,26) 0,125*

(mil/mm3) 0,75 (0,54-0,86) 0,60 (0,50-0,72)

Plaguetas 243,21 (50,66) 257,26 (62,35) 0,031*

(mil/mm3) 232,00 (206,00-269,00) 244,50 (211,75-301,75)

Potassio soro 4,64 (0,51) 4,63 (0,40) 0,974*

(mEq/L) 4,60 (4,30-4,80) 4,55 (4,30-4,90)

Sodio soro 144,05 (11,11) 144,50 (5,72) 0,128**

(mEq/L) 141,00 (139,00-144,00) 142,50 (141,00-146,00)

TP 84,97 (11,18) 82,71 (10,08) 0,102*

(%) 85,50 (77,00-94,50) 86,00 (75,00-90,00)

TTPA 39,45 (3,61) 37,96 (4,65) 0,090**

(segundos) 39,35 (37,00-41,35) 38,05 (34,47-40,57)

Nota: PQ = Circuito Parque; COHb%: % carboxihemoglobina no sangue; TGP: A transaminase

glutdmico pirdvica; TGO: transaminase glutamico oxalacética; CPK: creatinaquinase; DHL:

desidrogenase latica; TP: tempo de trombina; INR: indice Internacional Normalizado do TP;

TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada. Valores expressos em MédiatDesvio padrédo e

mediana e Intervalo Interquartil; * Teste t ** Wilcoxon SignedRank Test.
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Tabela 6 — Resultado dos marcadores sanguineos (Circuito Vias Publicas), Pré

e Pos-corrida as sextas-feiras (N = 34).

VP pré, 62 feira

VP pés, 62 feira

Variaveis Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (l1Q)

COHb 0,05 (0,00) 0,07 (0,13) 1,000**

(%) 0,05 (0,05-0,05) 0,05 (0,05-0,05)

CPK 315,81 (198,58) 370,21 (212,85) <0,001**

(U/L) 244,00 (177,00-385,25) 301,00 (225,50-444,50)

DHL 197,51 (46,07) 220,82 (57,37) <0,001**

(U/L) 203,00 (180,00-210,00) 211,00 (198,00-225,00)

Eritrocitos 5,16 (0,25) 5,10 (0,24) 0,003*

(milhdes/mms3) 5,15 (5,01-5,40) 5,08 (4,96-5,27)

Hemoglobina 14,77 (0,65) 14,59 (0,68) 0,008*

(g/dL) 14,80 (1,40-15,00) 14,45 (14,10-15,12)

Hematacrito 44,90 (1,97) 43,62 (1,86) <0,001**

(%) 44,60 (43,80-46,60) 43,45 (42,60-44,90)

Leucécitos 6,14 (1,15) 6,98 (2,26) 0,008*

(mil/mm3) 6,05 (5,27-6,79) 6,53 (5,26-7,76)

Neutrofilos 3,32 (1,05) 4,04 (1,64) 0,004*

(mil/mm3) 3,27 (2,46-4,10) 3,82 (2,87-4,79)

Linfécitos 1,81 (0,46) 2,05 (0,70) 0,007*

(mil/mm3) 1,88 (1,64-2,01) 1,84 (1,60-2,49)

Monécitos 0,67 (0,17) 0,65 (0,18) 0,053*

(mil/mm3) 0,67 (0,55-0,76) 0,61 (0,54-0,78)

Plaguetas 244,90 (49,32) 251,70 (53,13) 0,093*

(mil/mm3) 246,00 (212,00-291,00) 246,50 (214,75-286,25)

Potassio soro 4,57 (0,59) 4,39 (0,32) 0,343*

(mEq/L) 4,40 (4,30-4,70) 4,40 (4,20-4,70)

Sodio soro 147,02 (16,14) 142,00 (1,80) 0,761**

(mEq/L) 142,00 (141,00-144,00) 142,00 (141,00-143,00)

TP 85,30 (11,89) 82,58 (11,19) 0,187*

(%) 89,00 (76,00-95,00) 82,50 (73,50-90,00)

TTPA 39,41 (4,85) 38,38 (4,14) 0,031**

(segundos) 40,10 (36,70-42,50) 37,80 (35,30-40,95)

Nota: PQ = Circuito Parque; COHb%: % carboxihemoglobina no sangue; TGP: A transaminase

glutdmico pirdvica; TGO: transaminase glutdmico oxalacética; CPK: creatinaquinase; DHL:

desidrogenase latica; TP: tempo de trombina; INR: indice Internacional Normalizado do TP;

TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada. Valores expressos em MédiatDesvio padrédo e

mediana e Intervalo Interquartil; * Teste t ** Wilcoxon Signed Rank Test.
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As tabelas 3 e 4 mostram os resultados obtidos nas avaliagfes pré e pés-
exercicio das segundas e sextas-feiras do PQ. Os dados revelam aumento
significativo das variaveis CPK, DHL, Neutrdéfilos, Plaquetas, e diminuicdo do
TTPA, apés as corridas, sédio sérico e diminuicdo do hematdcrito e do TTPA
apos o exercicio (p<0,005). J4 nas sextas-feiras, houve aumento de CPK, DHL,
Neutréfilos, Mondcitos, Linfocitos, plaquetas e diminuicdo do TTPA apds as
corridas.

Nas Tabelas 5 e 6 sdo apresentados os resultados das avaliacdes pré e
pds-exercicio no circuito em VP. Pode ser observada elevacdo da CPK, DHL,
Plaguetas e Neutrdfilos e diminuicdo do Hematdcrito.

Os dados dos dois circuitos revelam diferencas no comportamento de
alguns marcadores entre os dias da semana.

Em nenhuma das analises houve aumento significativo da

carboxihemoglobina.
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Na Tabela 7 sédo apresentados os dados das analise de regressao

multivariada de alguns marcadores sanguineos avaliados. Houve variacdo dos

marcadores sanguineos analisados apds o exercicio, mas sem associacao com

circuito.

Tabela 7 — Efeito da realizacdo de exercicio e do local em marcadores

sanguineos. Modelo de regressao linear com efeito misto (N = 39).

Marcador Variaveis de Efeito Coeficiente Erro Valor p
(&) de Regresséo Padréao

Plaquetas (mil/mm3) * Exercicio 17,8384 4,9650 0,0001

Hematocrito (%)™ Exercicio -0,3330 0,2496  0,0003

CPK (U/L) ** Exercicio 0,2680 0,0405 0,0001

DHL (U/L) ** Exercicio 16,630 8,1082 0,0001

Neutrofilos (mil/mms3) ** Exercicio 0,1696 0,0268 0,0001

Nota: *Modelo de regresséo linear com efeito misto, ajustado para IMC; ** Log: Dados de analise

com transformacao logaritmica dos valores; *** Dados de analise com transformacao em raiz

quadrada dos valores; &: Efeito do exercicio tendo como referéncia o repouso pré-corrida.
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IV.3 — Resultados da analise da Proteina CC16 nos circuitos

Abaixo, apresentamos a sequéncia de resultados das analises da proteina
CC16 nos circuitos PQ e VP, separando os resultados por dia da semana em

gue a corrida foi executada e unindo os dois dias.

Tabela 8 — Resultado das analises da proteina CC16 corrigida pela creatinina

urinaria (ng/g) (N = 39).

Circuito Dia da semana Pré-corrida Pés-corrida
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Valor p*
Segundas 5,47 (2,31 - 8,44) 25,99 (17,44 — 72,40) <0,001
PQ Sextas 6,27 (1,96 — 13,67) 20,58 (10,77 —40,73)  <0,001
Segundas + Sextas 6,19 (2,10-9,93) 22,60 (13,01 -47,36)  <0,001
VP Segundas 9,40 (4,11 -17,26) 18,30 (9,35 — 27,56) <0,001
Sextas 8,39 (2,44 — 12,68) 22,64 (13,17 — 30,75) <0,001

Segundas + Sextas 9,31 (3,27 — 13,97) 19,44 (11,10 —30,22)  <0,001

Nota: Os valores em ng/g, resultado da divisdo do resultado da Proteina CC16 pelo resultado da
creatinina, expressos como mediana e intervalo interquartil (IQR); PQ = Parque; VP = Vias

Publicas. * Wilcoxon Signed- Rank Test.

A Tabela 8 mostra os resultados da analise da proteina CC16, por pré e
pos-exercicio, por dias da semana e com resultados de segunda e sexta-feira

juntos.
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Tabela 9 — Avaliagcdo do efeito* da realizagdo de exercicio e do local (Parque x
Via Publica) no marcador pulmonar- proteina CC16 corrigida pela creatinina

urinéria (N = 39).

Marcador Variaveis de Efeito  Coeficiente de  Erro Padrdo Valor p
(&) Regresséao
Exercicio 1,6511 0,1753 <0,0001
Proteina CC16  Circuito VP 0,2400 0,1553 0,8138
(ng/g) ** Interacdo Local e -0,4437 0,2238 0,0485
Exercicio

Nota: *Modelo de regressao linear com efeito misto, ajustado para IMC; ** Log: Dados de analise
com transformacédo logaritmica dos valores; &: Efeito do exercicio tendo como referéncia o

repouso pré-corrida e o efeito circuito do VP tendo como referéncia circuito PQ.

A anélise multivariada (Tabela 9) revelou que o efeito do exercicio no
aumento da proteina CC16, foi de 5,21 vezes com rela¢ao ao repouso no circuito
PQ [exponencial (1,6511)], superior ao aumento observado apos a corrida no
circuito VP, que foi de 4,52 vezes [exponencial (1,6511 + 0,2400 + (-0,4437)], ou
seja, a proteina aumentou apOs 0 exercicio, porém, apresentou aumento mais
significativo apos a corrida realizada em ambiente com concentracfes menores
de MP2s.

O grafico 1 mostra o perfil individual de aumento da proteina CC16
corrigida pela creatinina do pré para o pés-corrida em ambos 0s circuitos, e o
grafico 2 mostra o comportamento da proteina CC16 corrigida pela creatinina do

grupo todo no pré e pds-corrida em ambos 0s circuitos.
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Gréfico 1 — Grafico de perfil individual e perfil do grupo no aumento da proteina

CC16 corrigida pela Creatinina nos individuos em ambos o0s circuitos.
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Gréfico 2 — Box plot dos valores da proteina CC16 corrigida pela creatinina antes

e apos a corrida nos circuitos.
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IV.4. — Resultados dos marcadores de Funcdo Renal nos circuitos

Nas tabelas 10, 11, 12 e 13 temos os resultados da analise de marcadores

para avaliacdo da funcéo renal.

Tabela 10 - Resultado dos marcadores renais por circuito (Circuito Parque), Pré

e Pos-corrida as segundas-feiras (N = 39).

PQ pré, 2&feira

PQ pos, 22 feira

Variaveis Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (11Q)

Creatinina 0,86 (0,16) 0,97 (0,18) <0,001**

(mg/dL) 0,90 (0,80-1,00) 1,00 (0,90-1,10)

Creatinina urina 1,45 (0,70) 1,84 (1,08) 0,057**

(g/L) 1,29 (0,92-1,89) 1,68 (1,14-2,17)

Microalbuminuria 9,97 (26,36) 89,32 (166,39) <0,001**

(mg/L) 3,20 (0-8,20) 20,4 (6,60-111,6)

Potassio urina 54,71 (30,17) 66,71 (27,07) 0,070*

(mEq/L) 48,00 (32,00-70,00) 66,00 (46,00-84,00)

Sodio urina 152,05 (52,03) 116,12 (50,54) <0,001**

(mEq/L) 158,00 (111,00-191,00) 103,000 (77,00-157,00)

KIM-1 0,44 (0,38) 1,24 (1,81) 0,009*

(ng/ml) 0,31 (0,18-0,56) 0,82 (0,47-1,39)

Cistatina C 159,63 (178,93) 442,64 (505,55) <0,001**

(ng/ml) 97,16 (19,09-243,88) 298,41 (167,30-459,26)

NGAL soro 131,00 (83,49) 160,52 (81,67) 0,035**

(ng/ml) 115,22 (63,99-178,32) 146,58 (110,56-194,12)

NGAL urina 72,70 (64,04) 137,28 (95,00) 0,018**

(ng/ml) 56,50 (24,08-110,00) 101,20 (85,00-191,22)

FENa 0,79 (0,44) 0,53 (0,36) 0,003**

(%) 0,79 (0,36-1,03) 0,41 (0,26-0,82)

CKD-epi 122,00 (14,00) 111,00 (19,25) <0,001*

(ml/min/1,73m?) 123,40 (109,40-130,00) 109,00 (97,00-124,00)

MDRD 122,50 (26,00) 110,24 (28,60) <0,001*

(mL/min/1,73m?)

115,50 (103,40-132,40)

102,30 (92,00-116,15)

Nota: FENa: Fracdo de excrecdo de Sodio; eFG CKD-EPI: Estimativa da Taxa de Filtrag&do

Glomerular pela férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology; * Teste t ** Wilcoxon Signed

Rank Test.
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Tabela 11 - Resultado dos marcadores renais por circuito (Circuito Parque), Pré

e Pds-corrida as sextas-feiras (N = 34).

PQ pré, 62 feira

PQ pos, 62 feira

Variaveis Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (11Q)

Creatinina 0,87 (0,15) 0,97 (0,12) <0,001**

(mg/dL) 0,90 (0,80-1,00) 1,00 (0,90-1,10)

Creatinina urina 1,73 (0,83) 1,74 (0,84) 0,499**

(g/L) 1,55 (1,14-2,19) 1,47 (1,14-2,27)

Microalbuminuria 3,35 (3,87) 44,67 (64,11) <0,001**

(mg/L) 1,80 (0,00-5,37) 13,55 (8,00-82,60)

Potéssio urina 66,07 (47,22) 82,64 (37,20) <0,001**

(mEq/L) 58,00 (40,00-79,00) 79,00 (54,75-105,00)

Sodio urina 178,25 (49,65) 130,88 (58,89) <0,001**

(mEq/L) 175,00 (145,00-211,00) 140,50 (82,00-160,25)

KIM-1 0,68 (0,67) 0,82(0,53) 0,151~

(ng/ml) 0,44 (0,22-0,99) 0,70 (0,48-1,20)

Cistatina C 197,46 (167,32) 289,57 (252,81) 0,054**

(ng/ml) 167,13 (71,76-341,39) 232,49 (147,64-335,77)

NGAL soro 126,49 (82,13) 148,01 (78,80) <0,001**

(ng/ml) 105,19 (78,05-160,29) 120,52 (91,88-194,38)

NGAL urina 130,45 (194,90) 179,07 (132,00) 0,039**

(ng/ml) 71,00 (51,90-98,03) 142,36 (71,00-268,00)

FENa 0,78 (0,48) 0,61 (0,39) 0,043**

(%) 0,71 (0,42-0,97) 0,55 (0,29-0,86)

CKD-epi 123,00 (17,38) 112,29 (14,23) <0,001*

(ml/min/1,73m?) 123,40 (109,40-130,00) 109,00 (98,00-123,40)

MDRD 127,20 (50,60) 108,01 (17,00) <0,001*

(mL/min/1,73m?)

116,00 (103,40-132,40)

102,30 (92,70-115,50)

Nota: FENa: Fracdo de excrecdo de Sodio; eFG CKD-EPI: Estimativa da Taxa de Filtrag&do

Glomerular pela férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology; * Teste t ** Wilcoxon Signed

Rank Test.
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Tabela 12 - Resultado dos marcadores renais por circuito (Circuito Via Publica),

Pré e Pds-corrida as segundas-feiras (N = 39).

VP pré, 22 feira

VP pés, 22 feira

Variaveis Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (l1Q)

Creatinina 0,86 (0,11) 0,99 (0,12) <0,001**

(mg/dL) 0,90 (0,80-0,90) 1,00 (0,90-1,10)

Creatinina urina 1,33 (0,80) 1,41 (0,95) 0,942**

(g/L) 1,12 (0,80-1,72) 1,30 (0,76-1,86)

Microalbuminuria 5,61 (10,40) 26,57 (40,06) <0,001**

(mg/L) 0,80 (0,00-5,20) 10,20 (3,50-40,00)

Potéssio urina 49,00 (22,29) 59,48 (24,23) 0,041*

(mEq/L) 48,0 (32,00-61,00) 56,00 (38,00-80,00)

Sédio urina 171,79 (46,26) 149,82 (67,05) 0,035**

(mEq/L) 167,00 (149,00-202,00) 156,00 (95,00-202,00)

KIM-1 0,50 (0,60) 0,93 (1,13) 0,002*

(ng/ml) 0,35 (0,12-0,65) 0,65 (0,23-1,14)

Cistatina C 185,05 (197,63) 268,63 (274,58) 0,049**

(ng/ml) 136,64 (25,39-272,41) 199,60 (119,28-337,70)

NGAL soro 140,07 (73,71) 142,78 (71,29) 0,823**

(ng/ml) 119,28 (74,65-199,93) 121,81 (87,92-182,74)

NGAL urina 109,00 (80,00) 150,44 (91,00) 0,212**

(ng/ml) 75,00 (48,19-137,12) 149,00 (91,04-204,00)

FENa 1,02 (0,68) 0,95 (0,56) 0,994**

(%) 0,93 (0,59-1,20) 0,95 (0,59-1,14)

CKD-epi 124,01 (12,00) 110,00 (15,00) <0,001*

(ml/min/1,73m?) 123,40 (123,40-130,00) 109,00 (97,00-123,40)

MDRD 124,47 (22,00) 105,25 (19,00) <0,001*

(mL/min/1,73m?)

116,00 (116,00-132,40)

102,30 (92,00-116,00)

Nota: FENa: Fracdo de excrecao de SdAdio; eFG CKD-EPI: Estimativa da Taxa de Filtragdo

Glomerular pela férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology; * Teste t ** Wilcoxon Signed

Rank Test.
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Tabela 13 - Resultado dos marcadores renais por circuito (Circuito Via Publica),

Pré e Pos-corrida as sextas-feiras (N = 34).

VP pré, 62 feira

VP pés, 62 feira

Variaveis Media (+ DP) Media (+ DP) Valor p
Mediana (11Q) Mediana (l1Q)

Creatinina 0,86 (0,14) 0,95 (0,10) <0,001**

(mg/dL) 0,80 (0,80-0,90) 0,95 (0,90-1,00)

Creatinina urina 1,55 (0,70) 1,40 (0,60) 0,069**

(g/L) 1,56(0,97-1,87) 1,26 (0,91-1,84)

Microalbuminuria 6,37 (21,17) 40,36 (85,10) <0,001**

(mg/L) 1,10 (0,00-4,40) 9,75 (3,62-35,17)

Potéssio urina 55,35 (28,51) 68,02 (28,57) <0,001**

(mEq/L) 46,00 (35,00-80,00) 63,00 (44,50-90,75)

Sodio urina 172,43 (61,36) 156,41 (52,45) 0,081**

(mEq/L) 185,00 (132,00-221,00) 164,00 (120,75-194,25)

KIM-1 0,50 (0,42) 0,81 (0,63) <0,001*

(ng/ml) 0,30 (0,22-0,75) 0,61 (0,38-1,06)

Cistatina C 186,82 (157,46) 237,06 (150,35) 0,148**

(ng/mL) 143,12 (75,43-247,89) 197,50 (150,47-314,32)

NGAL soro 129,23 (130,16) 131,85 (64,11) 0,168**

(ng/ml) 109,25 (84,96-140,02) 138,19 (78,92-165,86)

NGAL urina 90,00 (95,00) 129,44 (75,34) 0,113**

(ng/ml) 63,00 (43,34-86,00) 112,00 (85,37-173,00)

FENa 0,78 (0,44) 0,84 (0,36) 0,898**

(%) 0,71 (0,42-1,04) 0,78 (0,52-1,01)

CKD-epi 123,37(15,47) 115,00 (12,24) 0,007*

(ml/min/1,73m?) 130,00 (123,40-130,00) 116,00 (109,00-123,40)

MDRD 126,40 (33,47) 109,34 (15,00) <0,001*

(mL/min/1,73m?)

132,40 (116,00-132,40)

109,00 (102,30-116,00)

Nota: FENa: Fracdo de excrecao de Sdodio; eFG CKD-EPI: Estimativa da Taxa de Filtragdo

Glomerular pela férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology; * Teste t ** Wilcoxon Signed

Rank Test.
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Apos a corrida no circuito em PQ (tabelas 10 e 11) podemos observar que
os resultados indicam aumento significativo dos marcadores ap0s a corrida,
exceto do potassio e da creatinina urinarios, e mostra a reducdo da FENa e da
filtracdo renal apos o exercicio. Ja o circuito VP (tabelas 12 e 13) os resultados
evidenciam comportamento das variaveis semelhante ao observado no circuito
Parque com excecdo da FENa e da NGAL que apresentaram variacao

significativa.

Abaixo, a tabela 14 mostra que, na analise de regressao multivariada, os
resultados indicam alteragdo dos marcadores apds o exercicio. Nao foi
observada associagdo com circuito e com dia da semana, exceto, para a FENa,
que apresentou menor reducdo no circuito VP, com relacdo ao circuito PQ, ao
final da corrida. Houve aumento da Creatinina, da microalbumindria, da NGAL
e da KIM-1, e reducdo da Taxa de Filtragdo Glomerular, associados apenas a

corrida.
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Tabela 14 — Efeito* da realizacdo de exercicio e em diferentes ambientes

(Parque x Via Publica) em marcadores da fungéo renal.

Marcadores Variaveis de Efeito Coeficiente de  Erro Padrdo Valor p
Regresséao
Creatinina** Repouso x Exercicio 0,0889 0,01682 <0,0001
(mg/dL)
o Repouso x Exercicio -03781 0,0951 0,0086
FENa i~ PQ x VP 0,1261 00937  <0,0001
Exercicio x Circuito 0,4012 0,1349 0,0032
CKD-epi** Repouso x Exercicio -10,7615 1,7811 <0,0001
(mI/min/1,73m?)
MDRD** Repouso x Exercicio -16,4354 2,7879 <0,0001
(ml/min/1,73m?)
Microalbuminuria** Repouso x Exercicio 1,6813 0,1290 <0,0001
(mgi/L) PQ x VP -0,4034 0,1290 0,002
KIM-1** Repouso x Exercicio 0,5598 0,0743 <0,0001
(ng/ml) PQ x VP -0,1427 0,0743 0,0559
NGALU** Repouso x Exercicio 0,5724 0,1206 <0,0001
(ng/ml)

Nota: *Modelo de regresséo linear com efeito misto, ajustado para IMC; ** Log: Dados de analise

com transformacao logaritmica dos valores.
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V. DISCUSSAO

Os dados do presente estudo revelaram que a maioria dos marcadores
sanguineos e os marcadores de funcéo renal sofreram alteraces significativas
apos a realizacdo de exercicios fisicos com intensidade moderada/alta, ndo
sendo observado diferencas entre circuitos com diferentes concentracdes de
poluentes, exceto para a FENa.

A proteina CC16, marcador de toxicidade pulmonar, aumentou apds 0s
exercicios, sendo a elevacao foi maior no circuito PQ, onde as concentracdes de
MP2,s foram, em média, trés vezes menores do que no circuito localizado em vias
publicas. Nao houve influéncia significativa do dia da semana (segunda ou sexta-

feira), em que a corrida foi realizada, nos marcadores estudados.

V.1 — Marcadores Sanguineos

Foi observada uma diminuic¢ao significativa na contagem de eritrécitos, no
hematdcrito e na hemoglobina apdés o exercicio, sem diferencas entre 0s
circuitos. Seaton et al. (57), avaliando individuos idosos no Reino Unido,
encontrou associacao negativa entre exposicao a poluentes e a hemoglobina, e
sugere como mecanismos hemodiluicdo por influxo de fluido para a circulacdo
ou possivel sequestro periférico de hemacias por alteracdo endotelial com
adesdo das mesmas em decorréncia de reacdo com moléculas de adesdo como
ICAM-1 (81). Estudo recente (33) envolvendo 19 atletas, entre 21-27 anos de
idade, observou reducdo do hematdécrito apos exposicao a poluicdo e exercicios
fisicos, como observado no presente estudo, mas nao de hemoglobina.

O aumento dos leucaocitos, de forma mais consistente os neutrofilos, e

secundariamente, os monadcitos, também foi observado apo0s exposicdo a
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poluentes em estudos experimentais com animais (85) e humanos (81).
Entretanto, ndo foi observado em outros estudos (25, 82). Provavelmente
diferengas nos momentos da coleta, intensidade do exercicio, varia¢cao do influxo
de leucdcito da circulacao sistémica para o pulmdo podem estar na raiz das
diferencas. Mas, interessante estudo (83) com homens que sairam de uma
cidade poluida no Japao e foram de navio para a Antartida e depois retornaram
a cidade, observou uma reducdo dos leucdcitos e de citocinas inflamatorias a
partir dos primeiros dias e durante o trajeto da viagem maritima, e elevacao
quando retornaram ao Japéo.

Sua elevacao também tem sido observada em estudos como associada a
realizacdo de exercicios fisicos (84, 85) e ap0s exposicao a poluicdo do ar e
exercicios (28, 33, 86). Estudo que avaliou os efeitos de atividade de bicicleta,
por 20 minutos, ao longo de uma estrada com elevada concentracdo de
poluentes, comparado a 20 minutos de exercicio em sala com ar filtrado (87).
Entretanto, o estudo que comparou efeitos de viagens/locomocdes por diferentes
meios de transporte e exposi¢cdo a poluicdo do ar - carro, 6nibus, bicicleta e
caminhadas- ndo observou associacao da exposi¢cédo com alteracdes agudas em
marcadores inflamatério e de coagulacdo do sangue (25). Estudo de base
populacional, realizado nos Estados Unidos da América do Norte, com pessoas
com idades entre 20-89 anos, revelou associagao positiva entre a exposi¢cao em
longo prazo a MP e a elevagdo de leucdcitos (86). Em nosso estudo, embora
elaboramos desenho para avaliacao de efeitos agudos, pré e pds exercicios, ndo
se pode descartar efeito crénico, uma vez que os individuos avaliados ja vinham

se exercitando em vias publicas ha seis meses.
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O encurtamento do tempo de coagulagdo e o aumento das plaquetas,
associado a maior risco de eventos tromboembdlicos, também foram
encontrados em estudos associados, tanto a poluicdo do ar (87), como ao
exercicio (88).

Varios estudos mostram que o exercicio agudo provoca um aumento
transitério do numero de plaquetas (88, 89). Outros estudos mostram que existe
alteracao da contagem de plaquetas ap0s exposi¢ao a poluigéo.

Estudo conduzido por Kargarfard et al. publicado em 2015, mostrou que
apos o exercicio em um ambiente poluido, foi registrado um aumento significativo
na contagem de plaquetas em adultos saudaveis (33).

Trés mecanismos tém sido sugerido para explicar a inflamacao sistémica
associada a inalacdo de poluentes. O primeiro decorre de stress oxidativo,
seguido de inflamagéo pulmonar e a liberacdo de mediadores para a circulagéo
sistémica onde agem em diversos 6rgaos; o segundo decorre de alteracao do
sistema nervoso autondmico, que além de induzir a reducdo da variabilidade
frequéncia cardiaca esta associado a inflamacéo; e o terceiro decorrente da
translocacao de particulas ultrafinas do pulméao para a circulacdo sistémica onde
provocam stress oxidativo e inflamacdo em diversos 6rgdos e aparelhos,
principalmente no sistema circulatério (1, 3, 81).

O aumento dos niveis de CPK e DHL encontrados ap0s a realizacdo dos
exercicios pode sinalizar lesdo muscular causada pela corrida. Estudos
anteriores (90, 91) mostraram altos niveis de CPK e DHL em atletas apos
atividade fisica intensa. Estas enzimas sao biomarcadores de disfuncéo e morte
celular, especialmente os miocitos, e pode sinalizar neste contexto lesdo aguda

ou lesdo muscular repetida (92).
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Os mecanismos pelos quais marcadores sanguineos se alteram apés o
exercicio sdo bem documentados (78, 79, 84, 85, 92). O exercicio fisico com
elevada intensidade induz inflamacdo apds o trauma. O objetivo da ativacéo
desse processo inflamatério, que é local e sistémico, € uma tentativa de
restabelecer a homeostasia organica apds o exercicio. A resposta aguda
consiste de acles integradas entre leucdcitos, citocinas, proteinas de fase
aguda, horménios e outras moléculas sinalizadoras que controlam a resposta
tanto a uma sesséo de exercicios, como também direcionam as adaptacfes
decorrentes do treinamento (23, 24, 78, 89, 93, 94). De forma geral, uma Unica
sessdo de exercicio fisico intenso induz um estado pré-inflamatorio,
representado por leucocitose transitria, em decorréncia de neutrofilia,
monocitose e linfocitose, seguida de supresséo parcial da imunidade celular.
Também s&do documentados aumentos nas concentracdes séricas de CPK e
DHL, proteina C-reativa e moléculas de adesao celular, além do aumento na

secrecdo de cortisol e citocinas (95).

V.2 — Proteina CC16

Com relacdo ao comportamento da proteina CC16 ap6s o exercicio,
existem resultados controversos. Corroborando com nossos resultados, a
elevacdo da proteina CC16 apOs a realizacdo de exercicios também foi
observada em diversos outros estudos (96-98). Provavelmente esse aumento
esteja relacionado a desidratacdo do epitélio respiratorio durante episodios de
hiperventilacdo e aumento da permeabilidade epitelial. Os achados sobre o
comportamento da proteina CC16 concentram-se em estudos onde exercicio e

poluicéo foram fatores independentes na avaliagdo. Em um estudo publicado em
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2001 (98), 14 individuos jovens e saudaveis foram avaliados em duas situacgdes,
sendo uma em simulacdo de combate a incéndio (como controle sem exercicio)
e em outra situacdo, onde participaram de corrida em esteira por 60 minutos
(chegando a frequéncia cardiaca maxima). Sangue e escarro foram coletados
antes e 1 hora apos o exercicio, sendo realizada a mesma coleta antes e depois
da simulacdo de combate a incéndio. Um aumento foi observado nos niveis
séricos de proteina CC16 apds o exercicio, mas ndo houve diferenca entre os
resultados obtidos apoés a realizacédo de atividade fisica realizada com presenca
de poluentes. Bolger et al., (96) avaliou 21 jovens, atletas, incluindo 10 individuos
com histdrico de broncoespasmo induzido pelo exercicio, onde realizou testes
de exercicios de 8 minutos, um dia em ambiente seco e frio e o outro em
ambiente quente e umido. Os resultados mostraram um aumento na proteina
CC16 urinaria em todos os individuos ap0s o exercicio, mas este aumento foi
menor apos a inalacdo de ar quente e imido.

Em outro estudo, 22 pacientes com asma e 18 individuos saudaveis
realizaram teste com exercicio em esteira (60). Os pesquisadores avaliaram a
temperatura no ar exalado e éxido nitrico exalado apds o exercicio e proteina
CC16 na urina. O aumento nos niveis urinarios de CC16 ocorreu com um pico
registrado ap6s 30 minutos (p <0,001) com progressiva diminuicdo dos niveis,
embora ap6s 60 minutos ainda eram superiores aos niveis basais da proteina
verificados antes do exercicio. Nenhuma diferenca foi observada entre os
individuos asmaticos e controles saudaveis, sugerindo os autores que se deva a
uma resposta fisioldégica e ndo uma resposta fisiopatologica.

Outros estudos mostram resultados diferentes. Em um estudo conduzido

por Brauner et al. (64), que submeteu individuos adultos saudaveis ao exercicio
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submaximo com bicicleta, em camara com e sem ar poluido, néo foi encontrada
associacao significativa entre a proteina CC16 e a exposi¢cdo a poluentes e/ou
exercicio, muito embora as concentra¢des de material particulado fino (9,7ug/m3)
tenham sido duas a sete vezes inferiores aos observados no presente estudo,
nos circuitos PQ e VP, respectivamente.

O aumento da proteina CC16, pode também ter ocorrido também em
razdo da exposicdo a MP25 cujas concentracdes superaram os valores limites
recomendados pela OMS (12). A exposi¢cdo a poluicdo do ar sozinha parece
aumentar a concentracdo urinaria de proteina CC16, mesmo sem associa¢cao
com a realizagdo de atividade fisica. Em um estudo realizado em trés cidades
europeias (Amsterda, Erfurt e Helsinque) um grupo de pesquisadores observou
o comportamento das concentracdes urindrias de CC16 através de coletas
quinzenais de urina, durante 6 meses, em individuos com doenca coronariana.
Eles também avaliaram as concentracdes diarias de MP25 e MP1. Em
Helsinque, a concentracdo de proteina CC16 na urina aumentou 20,2% para
cada aumento de 10ug/m® na concentracdo de MP25 (62). Outro estudo,
envolvendo 825 adolescentes de ambos o0s sexos (99) encontrou uma
associacao entre a exposi¢éo aguda a MP1o e aumento de proteina CC16 sérica,
mas nao encontrou nenhuma associagdo com a exposi¢ao cronica.

Estudo conduzido por Zhao et al. (100) comparou 0s niveis de proteina
CC16 de policiais e transito e cidadaos ndo expostos a poluicdo e ndo encontrou
associacao entre exposicao a poluentes e aumento da proteina, enquanto que
Guarnieri et al. (101) relatou resultado exatamente oposto, ou seja, encontrou
associacao entre exposicéo a poluicdo do ar e aumento nos niveis de proteina

CC16 em policiais de rua na cidade de Padua, na Italia.
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Um outro estudo recentemente publicado (102) avaliou a associagéo entre
a exposicao a poluicdo ambiental e a prevaléncia de doencas respiratérias em
48 idosos, com ar filtrado no domicilio durante quatro semanas. O estudo
monitorou todas as casas, durante 24 horas (o nivel interno de MP2s foi medido
no quarto e na sala de cada casa em uma base semanal) e ndo encontrou
associacao entre exposicdo a MP e aumento da proteina CC16.

Estas descobertas podem ajudar a explicar os resultados do nosso
estudo, em que a maior elevagdo aconteceu no circuito de PQ. O circuito PQ
esta localizado em uma area florestal, com presenca de animais, passaros e com
uma grande variedade de arvores, flores e fungos (liquens). E provavel que a
carga inalada de bioaerossois tenha sido elevada o suficiente para irritar as vias
aéreas dos individuos e provocar um novo aumento na producdo de proteina
CC16, durante exercicio realizado dentro deste circuito, embora a concentracao
do MP25 do mesmo ter sido 3 vezes menor do que a registada nas circuito VP.
Outro estudo publicado em 2015 (103) observou a relacdo entre a exposicéo a
bioaerossois e sintomas relacionados com o trabalho, a fun¢cdo pulmonar e
biomarcadores de inflamacdo das vias aéreas em trabalhadores de
compostagem. Neste estudo, eles descobriram uma associagdo entre a
presenca de esporos de actinomyces e alteracdes na fungao pulmonar, mas néo
encontraram nenhuma relacdo entre a exposicdo e aumento de proteinas
inflamatérias pulmonares. Em outro estudo foi encontrado resultado oposto
(104), ou seja, foi encontrada uma associacéo entre a exposi¢cao a bioaerossois
trabalhadores coletores de lixo e de saneamento e elevacdo das maiores

concentracdes de CC16.
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Como a proteina CC16 ndo foi medida no lavado nasal em nosso estudo,
nao sabemos se 0 aumento ocorreu por resposta de producdo aumentada da
proteina pelos pulmdes em resposta a agressédo do epitélio, ou se esse aumento

esta relacionado apenas ao aumento da permeabilidade.

V.3 — Funcao Renal

No presente estudo encontramos elevagao da creatinina, da cistatina C e
reducdo da filtracdo glomerular, indicadores da taxa de filtragcdo glomerular, apos
a realizacdo de exercicios, sem diferengas entre os circuitos com diferentes
concentracdes de poluentes. A elevagdo dos mesmos tém sido descritas em
diversos estudos apés a realizacdo de exercicios fisicos (69, 105-108).
Entretanto, ndo existem estudos que avaliaram a combinacdo desses fatores
(poluicéo e exercicio) na repercussao renal apés o exercicio, o que dificulta uma
discusséo mais profunda sobre os achados deste estudo com homens saudaveis
praticantes de corrida nos circuitos descritos anteriormente.

A elevacgédo de microalbuminuria apds os exercicios foi também observada
em diversos estudos, apdés a realizacdo de exercicios, e segundo autores, essa
alteracdo parecer ser transitéria, mas requer uma necessidade de clarificar e
causalidade fatores que conduzem a danos renais permanente (109, 110). Os
marcadores NGAL e KIM-01, cujas altera¢des séo indicadores mais precoces de
injuria renal tem sido pouco estudados associados a poluicdo e exercicio fisico.

Estudos que avaliaram individuos antes e apds exercicios encontraram
elevacdo de NGAL apos o exercicio (38, 73, 111) e confirmam nossos achados
sobre essa proteina. Estudos que avaliaram apenas o efeito da poluicdo sobre a

alteracdo desse marcador também encontraram aumento nos niveis apos
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exposicao (112, 113). Em estudos onde existiu associagao entre realizagdo de
atividade fisica extenuante e exposicéo a polui¢cdo entre cortadores de cana no
Brasil (49) e na América Central (47, 48) os achados corroboraram com nossos
resultados, ou seja, 0s niveis de NGAL também foram mais altos apds exposi¢cao
e exercicio combinados.

Com relacdo a Kim-01, ndo existem estudos que avaliem especificamente
o efeito do exercicio sobre sua expressao. Entretanto, foi medida no estudo que
avaliou cortadores de cana durante 9 semanas na Nicaragua, onde foi
encontrado aumento significativo apenas apés a primeira semana de avaliacdes
(47).

A elevagdo dos marcadores renais, tanto os de filtracdo, como os de
alteracdes intra-renais, apds o exercicio, sugere injdria renal, mas o retorno aos
niveis basais no dia seguinte, sugere recuperacado ou adaptacdo dos rins aos
exercicios. Apesar de ndo ter sido observada associacdo com circuitos com
diferentes concentracfes de poluentes, ndo é possivel afastar contribuicdo da
poluicdo, que pode ser muito inferior ao exercicio e sua influéncia néo
mensurada pelos métodos e desenho do estudo realizado.

O esforgo fisico realizado durante os exercicios € uma causa conhecida
da modificacdo da fisiologia renal. O exercicio fisico de intensidade moderada a
intensa pode produzir alteragées hemodinamicas e lesdo muscular, e em casos
extremos levar a lesdo renal aguda. Por outro lado, também é bem documentado
o beneficio do exercicio fisico sobre parametros renais e que por consequéncia
atenuam doenca hipertensiva (109,110).

As alteragbes em marcadores renais sdo um tema bastante discutido e

parece nao restar controvérsias sobre o comportamento da cistatina C e
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creatinina séricas apos o exercicio fisico (107, 108, 114, 115); entretanto, novos
marcadores tem sido sugeridos como mais sensiveis para deteccao precoce de
injuria renal aguda (38, 69, 73-75, 77, 116).

Um estudo conduzido por Junglee et al. (38), mostrou aumento nos niveis
de NGAL plasmatica e urinaria apos exercicio fisico, com os autores atribuindo
os resultados ao aumento da producdo de NGAL pelos tubulos proximais e
também pelo efeito de oliguria, sejam induzidas pelo exercicio, nao
caracterizando portanto lesdo renal, mas alteracéo por desidratacdo e aumento
da concentracdo urinéria. Estudo conduzido por Lippi et al. (73) encontrou
associacao entre exercicio e aumento da creatinina sérica e da NGAL sérica,
mas nao foi encontrada associagao entre exercicio e aumento da NGAL urinéria.

A alteracdo de marcadores de funcéo e da estrutura renal ap4s exposicéo
aos poluentes é um tema pouco estudado. Isquemia e toxicidade sédo
considerados o0s principais fatores fisiopatolégicos que conduzem ao
desenvolvimento de IRA. Além disso, outros estudos (117, 118) tém relatado que
a exposicao ambiental a produtos quimicos pode ter consequéncias adversas na
funcédo renal podendo contribuir para leséo renal progressiva ao longo da vida.
Outro estudo (119), mostrou aumento em marcadores de leséo renal em ratos
expostos a poluicdo depois de receberem uma dose intraperitoneal de
Cisplatina. Esses resultados evidenciam que individuos com doengas renais
podem estar em maior risco quando expostos a polui¢ao.

Estudo conduzido por Lue et al. (46), verificou que a taxa de filtracéo
glomerular em individuos que viviam proximos as rodovias de grande circulacao

de veiculos era menor do que a verificada em individuos que moravam as

distancias maiores dessas rodovias. Um estudo conduzido com cortadores de
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cana saudaveis, expostos a niveis altos de MP2s e a esforgo fisico em
sobrecarga, durante o corte de cana-de-agUcar queimada (49) mostrou
diminuicdo aguda e significativa na taxa de filtragao glomerular e um aumento da
Creatinina ao final do turno de trabalho, que em 30% deles eram compativeis
com IRA.

Estudo conduzido na Nicardgua com 200 adolescentes (113) sugere que
0os achados indicam injaria renal nessa populacdo antes mesmo de exposicdo
ocupacional & poluentes. Isso se deu devido ao crescimento de casos de doenca
renal aguda diagnosticada em adultos jovens, e o interesse da pesquisa foi
levantar se haviam sinais de inicio dessa alteracdo ainda na adolescéncia, entre
jovens que ainda néo trabalham.

Outro estudo conduzido no mesmo pais (48) apresenta resultados que
sdo consistentes com a hipétese de que stress ocupacional e stress térmico do
trabalho de cortadores de cana, podem ser associados com o desenvolvimento
de doenca renal, e que a presenca de marcadores de lesdo tubular (NGAL,
interleucina 18, N-acetil-B-d-glucosaminidase (NAG), e albumina, além de taxa
de filtracdo glomerular (EGFR)) aumentados nesses individuos pode ocorrer em
decorréncia de lesé&o tubular repetida.

Em outro estudo (120), a albumina urinéria e a creatinina foram medidas
entre os membros do Estudo multiétnico de aterosclerose em trés visitas durante
2000-2004 em cidades dos Estados Unidos. Foi avaliada a possibilidade de
relacdo entre a excre¢do de albumina urinaria (um marcador subclinico da
funcdo microvascular que prevé eventos cardiovasculares), com exposicao de

particulas ambiente. Os resultados mostraram que para cada incremento de 10
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Hg/m® em exposicdo de PMio foi associada com uma probabilidade de
desenvolver microalbuminuria em 3-4 anos.

A KIM-1 é um marcador pouco estudado, e é sabido que é um marcador
indetectavel em tecido renal normal. Poucos ensaios clinicos e pesquisas tem
mostrado sua relacdo com intoxicagao por poluentes. Um estudo conduzido na
Bélgica (121) avaliou a relacdo entre exposicdo a cadmio e aumento em
marcadores de lesdo renal. Os resultados mostraram que os niveis KIM-1 estédo
positivamente correlacionados com as concentracao de cadmio numa populacéo
idosa apds exposicdo a longo prazo e em baixas doses ao cadmio, e que 0s
marcadores classicos (uréia, microalbumindria, Alfa 1-microglobulina, beta 2-
microglobulina e nitrogénio uréico sérico) ndo apresentam associacao.

A nao observancia de diferencas nos efeitos da realizacdo de atividade
fisica, em ambientes com diferentes niveis de poluicdo do ar, na maioria dos
marcadores avaliados no presente estudo, pode ser decorrer de varios fatores:
um primeiro pode ser o fato de que, o efeito da corrida é de tal magnitude, que
supera em muito o efeito da exposi¢cdo, ndo permitindo a discriminacao dos
efeitos entres os dois fatores; um segundo fator é de que os valores de material
particulado, apesar de diferirem, eram elevados em ambos os circuitos,
dificultando a observancia de diferencas nos efeitos; um terceiro fato pode dever-
se ao fato dos individuos estarem em treinamento ha cerca de seis meses,
quando o estudo foi realizado; e um quarto pode decorrer do periodo para
‘lavagem” entre as trocas de corridas entre os circuitos, de 72 horas (62 feira
para 22 feira), ter sido excessivamente curto.

Nenhum estudo, até 0 momento, estudou a relacéo entre atividade fisica

e exposicao a poluentes sobre marcadores de funcéo renal em adultos jovens.
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Os resultados do presente estudo séo fortemente sugestivos de que a realizacéo
de corrida de intensidade moderada a alta ao ar livre podem exercer efeito em
marcadores sanguineos, na toxicidade pulmonar, e principalmente em
marcadores de funcéo renal, cujas consequéncias necessitam de estudos
complementares para melhor adequar a pratica de exercicios, cada vez mais

frequente e necesséria.
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VI. LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitagdes do nosso estudo foi o fato de as medi¢des qualitativas
e guantitativas de particulas organicas presentes nos ambientes em que 0s
exercicios foram realizados ndo terem sido realizadas, isto é, a diferenca na
concentracdo de bioaerossois entre os circuitos nao foi confirmada. Quanto as
amostras de urina, pode ter havido um intervalo diferente entre o fim da corrida
e 0 inicio da coleta entre os individuos. Todos os individuos foram treinados e
orientados sobre os métodos de coleta dessas amostras, mas esta néo foi
cronometrada. Esta diferenca ndo foi maior do que 5 minutos entre o fim da
corrida e o inicio da coleta, pois todas foram registradas nos formularios
individuais de avaliagdo, ato este que precedeu todas as coletas de sangue
realizadas.

Dado que nosso estudo foi realizado em condi¢@es reais, ndo foi possivel
identificar a associacdo de um unico fator com os efeitos observados. Além
disso, ndo foi possivel determinar os mecanismos subjacentes aos efeitos na
saude observada apds exposicdo a poluicdo atmosférica. A importancia clinica

destes resultados deve ser avaliada em estudos longitudinais.
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VII. CONCLUSOES

Os resultados revelaram que individuos jovens e higidos submetidos a
realizacdo de atividade fisica de moderada a intensa, ao ar livre, com
concentracbes médias até elevadas de poluentes, apresentaram efeitos
decorrentes da toxicidade nas células epiteliais das vias aéreas inferiores, maior
tendéncia a coagulabilidade do sangue, reducdo da filtracdo glomerular e

alteracbes em marcadores de injdria renal.
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Anexo 2 — Aprovagdo do Comité de Etica.
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sendo dvulgada a ldentficacdo de nenhum pacienis;

& — Todo paricpsnis tem o drefio de 6 mantoo Auslizedo SO0 06 resUtados parciEls OF pesquiss ou e
MEEUIENGE QUE 58j3M 00 CONNEXMEnD 005 PEsqUISates;

10 — Despesas & compensaches ndo ha despesas pessoals para o participanis em qualguer fase do estudn,
ncluinds sxames & consulias. Tambam ndo na compensacdo Mnancalra relacionada 3 sua particpacio. Se exisir
gualquer despesa adicional, &l s&ra Absonida pelo orpamento da pesquisa.

11— Por fim, & firmado o COMPoMISE0 00 pesquisador de LHIzar os dacos & o material colktato somenta para esta
pesquis.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE S50 PAULO-HCFMUSPE

Acredio ter sido suficientements Informade 3 respeito das nfomagdes que | ou que foram Bdas pam mim,
BESCTEVENdD 0 estuco *Exposipao & polulgao de origam welcular, exsrcicio fislco & efeltos na protsina CC1E,
na coagquiago & na fungao renal em sdulios jovens".

Eu discutl com o Dr. Ublratan de Paua Sanios sobre a minha decisSo em paricipar nesse estuo. Ficaram clams
para mim quals 530 05 PropOsios 0o S5O0, 05 procedimentos 3 SErem ealzacs, SEUS JeECONToNDs & H50os, 35
gamntas de confidenclaldade & de esciarecimentos permanantes. Ficou ofar mbém gue minha paicipacio &
lsenta de despesas e que tenho gaanta do acesso a fratamenio hospliElar quando necessario. Concordo
voluntaraments em participar deste ssiudo & podersl refirar o mey consentimento 3 quaiquer momenio, antes ou
fUrEnis 0 MEsTo, 5em penalldades ou prejutzn ou perda de quaiquer beneficlo qUE eu pOSSa ter adguindo, ou No
MU AENMMEND Neste SErigo.

Azginatura o0 pacienisrspressntants legal Dt i

Dieciam que oithve fe foma apmprana & volntana o Consentiments Livie & Esciarscido teste paciente ou
repesentane legE para a paricipacio nesls esiudo.

Dor. Ublratan da Paula Sanfos
Peequl=aior responeivel

Pesquiaator sxscutants
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Anexo 4 - Ficha de registro individual e controle de coletas.

1 - Ficha de registro individual

1. Dados gerais

Mome:

Cod:

Contato:

MNome da M3e:

Data nascimento: I i RG:

Tabagismo: M3o{ }Sim{ |
Peso: kg Alfura: cm
PA: mmHg FC: bpmi

2. Avaliagdes — SEMANA 1

19 Avaliagao - Data: __ [ |

Circuito:  Vias publicas { ) Homo{ )

Avaliagao Pré-Corrida - horario de inigio:

Sexo: masculing

PAT: mmHg PAZ- mimHg
FC1: bprmi FC2: bom
Co exalado: PPM COHb:

Avaliagio Pos-Corrida - horario de micio:

PAT: mmHg PAZ- mimHg
FC1: bprmi FC2: bom
Co exalado: PPM COHb:
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2% Bvaliag3ao - Data:

Vias publicas |

Horio |

Circuito:

o Pre-Corrida - harario de inicio:;

Awalia

mmHg

PA2-

mmHg

PAT:

FC2

FC1:

COHb:

PEM

Co exalado:

Pos-Corrida - horario de inicio:

a0

Awvalia

rmmHg

PAZ:

mmHg

PA1:

FCX

FCA:

COHb:

PPM

Co exalado:
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