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RESUMO

Introdugao: A esclerose multipla € uma enfermidade neuroldgica cronica autoimune,
caracterizada pela desmielinizacdo da bainha de mielina no sistema nervoso central,
com maior incidéncia em mulheres entre 20 e 40 anos. A poluicdo por material
particulado consiste na presenga de particulas no ar e € usada como indicador da
poluicdo atmosférica. A exposigdo a essas particulas, principalmente as finas, esta
relacionada a doengas respiratérias e cardiocirculatorias. Estudos indicam que a
exposicao a material particulado pode contribuir para o inicio e agravamento da
esclerose multipla, por desencadear processos inflamatérios e desregular o sistema
imunolégico. Embora a relagdo entre fatores ambientais e doengas respiratérias e
cardiovasculares seja bem estabelecida, pouco se sabe sobre seu impacto em doencgas
neurodegenerativas e autoimunes. Entender como poluentes, temperatura e umidade
influenciam a esclerose multipla é fundamental para orientar politicas publicas e
estratégias preventivas. Objetivo: Identificar a associagdo entre a exposicdo a
particulas inalaveis, a temperatura, a umidade do ar e a ocorréncia de internagdes por
esclerose multipla no municipio de Sao Paulo. Metodologia e Dados: Foram
utilizados dados diarios de material particulado, umidade relativa e temperatura das
estagcbes da Companhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo (2016 a 2019). As
internacdes hospitalares foram obtidas no banco de dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares do Departamento de Informacdo e Informatica do Sistema Unico de
Saude. Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste Post-hoc de Dunn, para
identificar diferengas nas médias das categorias analisadas. Foram testados modelos
de regressao linear, de Poisson e logistica, sendo este ultimo escolhido para avaliar a
associagcao entre categorias ambientais e interna¢des. Resultados: A concentragéo
média de material particulado foi de 28,62 ug/m?3, temperatura média de 20,46 °C e
umidade relativa média de 75,99%. Houve predominancia do sexo feminino (69,72%) e
maioria dos pacientes declararam-se brancos (85,86%). Analises temporais mostraram
variagdes significativas na concentragdo de material particulado e nas internagdes
hospitalares. O teste de Kruskal-Wallis indicou maiores valores de material particulado
e internacbes na sexta-feira e menores no domingo. A regresséo logistica revelou

associacao significativa entre exposicao imediata ao material particulado e aumento



das hospitalizagdes por esclerose multipla (lag 0 dias, OR = 1,039, p < 0,001), com um
aumento de 47,7% nas chances de internagdo para cada incremento de 10 pg/m3.
Efeitos significativos também foram observados com defasagens de seis, sete e 14
dias. Discussao: Os achados corroboram estudos prévios que identificaram
associagao entre material particulado e recidiva da doenca. Padrbes sazonais e outros
fatores ambientais também podem contribuir para as internagdes. Os dados do estudo
sugerem que a exposi¢ao a poluentes do ar pode desencadear ou agravar a esclerose
multipla, possivelmente por inflamacdes e respostas imunoldégicas causadas pela
inalacao de particulas finas. Conclusao: Esse estudo confirma associacao significativa
entre a exposicdo ao material particulado e o aumento das hospitalizagbes por
esclerose multipla, especialmente em exposicdoes de curto prazo. Destaca-se a
importédncia do monitoramento ambiental e estratégias para minimizar a exposi¢ao a

poluentes, visando a saude publica e 0 manejo clinico da doenca.

Palavras-chave: Esclerose multipla; MP10; poluicado do ar; internacdes hospitalares;



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic autoimmune neurological disease
characterized by the demyelination of the myelin sheath in the central nervous system,
with a higher incidence in women between 20 and 40 years of age. Particulate matter
pollution refers to the presence of airborne particles and is used as an indicator of air
pollution. Exposure to these particles, especially fine particles, is associated with
respiratory and cardiovascular diseases. Studies suggest that exposure to particulate
matter may contribute to the onset and worsening of multiple sclerosis by triggering
inflammatory processes and dysregulating the immune system. While the relationship
between environmental factors and respiratory and cardiovascular diseases is well
established, little is known about their impact on neurodegenerative and autoimmune
diseases. Understanding how pollutants, temperature, and humidity influence multiple
sclerosis is crucial for guiding public policies and preventive strategies. Objective: To
identify the association between exposure to inhalable particles, temperature, air
humidity, and the occurrence of hospitalizations due to multiple sclerosis in the
municipality of Sdo Paulo. Methods and Data: Daily data on particulate matter, relative
humidity, and temperature were collected from the monitoring stations of the
Environmental Company of the State of Sdo Paulo from 2016 to 2019. Hospitalization
data were obtained from the Hospital Information System database of the Department
of Informatics of the Unified Health System. The Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s
post-hoc test was used to identify differences in the means of the analyzed categories.
Linear, Poisson, and logistic regression models were tested, with the latter chosen to
assess the association between environmental variables and hospitalizations. Results:
The average concentration of particulate matter was 28.62 ug/m3, with an average
temperature of 20.46 °C and average relative humidity of 75.99%. Females
predominated (69.72%), and the majority of patients self-identified as white (85.86%).
Temporal analyses showed significant variations in particulate matter concentrations
and hospitalizations. The Kruskal-Wallis test indicated higher particulate matter values
and hospitalizations on Fridays and lower values on Sundays. Logistic regression
revealed a significant association between immediate exposure to particulate matter

and increased hospitalizations for multiple sclerosis (lag 0 days, OR = 1.039, p < 0.001),



with a 47.7% increase in the odds of hospitalization for every 10 yg/m?* increase.
Significant effects were also observed at lags of six, seven, and 14 days. Discussion:
The findings support previous studies that identified an association between particulate
matter and disease relapse. Seasonal patterns and other environmental factors may
also contribute to hospitalizations. The study data suggest that exposure to air
pollutants may trigger or worsen multiple sclerosis, possibly through inflammation and
immune responses caused by inhalation of fine particles. Conclusion: This study
confirms a significant association between exposure to particulate matter and increased
hospitalizations for multiple sclerosis, especially in short-term exposures. It highlights
the importance of environmental monitoring and strategies to minimize exposure to
pollutants, aiming to protect public health and improve clinical management of the

disease.

Keywords: Multiple sclerosis; PM10; air pollution; hospitalizations.
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1. INTRODUGAO

A esclerose multipla (EM) é uma enfermidade neurodegenerativa cronica de
natureza autoimune, caracterizada por processos inflamatérios que levam a
desmielinizacdo da bainha de mielina, estrutura lipidica que reveste os neurbnios no
sistema nervoso central (SNC), incluindo tanto a substancia branca quanto a cinzenta,
ocasionando a formagao de placas de esclerose. Essa desorganizagao compromete a
conducdo dos impulsos elétricos entre os neurbnios, refletindo em alteragcbes
funcionais dependendo das areas do cérebro afetadas. O diagndstico geralmente
ocorre entre os 20 e 40 anos de idade, sendo a incidéncia duas a trés vezes mais
frequente em mulheres do que em homens (World Health Organization, 2023).

A prevaléncia da esclerose multipla apresenta variagdes significativas conforme
a regidao geografica e os grupos étnicos. Globalmente, o numero estimado de
individuos com EM aumentou de 2,1 milhdes em 2008 para 2,3 milhdes em 2013
(BROWNE et al., 2014), alcancando aproximadamente 2,8 milhbes de pessoas em
2020, segundo o Atlas da EM. Esse numero, no entanto, pode ser ainda maior, pois
muitas pessoas permanecem sem diagndstico, especialmente em algumas regides.
Essa prevaléncia, equivalente a cerca de um caso de EM para cada 3.000 pessoas, foi
registrada em todas as regides da Organizagao Mundial da Saude (OMS) desde 2013
(World Health Organization, 2020). No Brasil, um estudo realizado no municipio de Sao
Paulo estimou uma prevaléncia de 15 casos por 100.000 habitantes, sendo maior entre
mulheres (20,1/100.000) do que entre homens (8,5/100.000), com uma razédo de
prevaléncia feminina 2,36 vezes superior (Callegaro et al. 2001). A relevancia dos
dados epidemioldgicos reforga a importancia de entender as variagdes na prevaléncia
por regido e grupo populacional, evidenciando a necessidade de politicas publicas

adaptadas a cada contexto.

1.1. ETIOLOGIA DA ESCLEROSE MULTIPLA

Na esclerose multipla, o sistema imunoldgico ataca a mielina — substéncia
responsavel por proteger as fibras nervosas e permitir a rapida transmissao dos sinais
elétricos entre os neurdnios. Esse ataque ocorre devido ao reconhecimento equivocado
da mielina como uma substancia estranha ao organismo, desencadeando uma reagao

autoimune, gerando inflamacao e danos nas fibras nervosas. Esse fenbmeno, chamado
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de desmielinizagao, interrompe a conducédo dos impulsos nervosos, provocando uma
ampla gama de sintomas caracteristicos da EM, que variam de acordo com a area
afetada no sistema nervoso central (Multiple Sclerosis News Today, 2019). O processo
inflamatério ndo apenas degrada a mielina, mas também compromete o seu reparo
natural. Células-tronco imaturas, conhecidas como células precursoras de
oligodendrécitos (OPCs), que normalmente migram para o local da lesédo e se
diferenciam em oligodendrécitos (células responsaveis pela formacao da barreira de
mielina nos neurdnios) para regenerar a bainha de mielina, tém essa capacidade
prejudicada em ambientes inflamatorios persistentes (Falcdo et al., 2018). Em
condi¢gdes normais, essas OPCs amadurecem em células mielinizantes, promovendo a
recuperacdo das fibras nervosas. No entanto, em individuos com EM, sinais
inflamatoérios presentes nos locais de lesdo impedem essa maturagao e induzem uma
reprogramacao das OPCs, que passam a expressar genes associados a fungao
imunoldgica, como a subunidade PSMB8 do proteassoma imunoldgico (Kirby et al.,
2019). Ainda, sob influéncia de citocinas inflamatérias, as OPCs podem mudar seu
destino celular, deixando de participar da regeneragao e passando a agir como células
apresentadoras de antigeno, agravando ainda mais a inflamacédo e o dano neural
(Multiple Sclerosis News Today, 2019).

Com o tempo, areas do SNC danificadas pela inflamag¢ao sofrem um processo
de cicatrizagao, substituindo o tecido afetado por uma espécie de "cicatriz" (deposi¢cao
de matriz extracelular) — de onde deriva o termo "esclerose". Embora essa cicatriz seja
uma tentativa do organismo de reparar o tecido e conter a inflamagao, ela nao
desempenha as mesmas fungdes da mielina original, o que resulta em perda funcional
nas regides acometidas. Essas lesbes, denominadas placas, podem surgir em
diferentes areas do SNC, como a substancia cinzenta cortical, a substancia branca
periventricular e justacortical, os nervos épticos, a medula espinhal, o cerebelo e as
meninges, contribuindo para a progressao das incapacidades neurologicas ao longo do
tempo (Associagao Brasileira de Esclerose Multipla, 2016; Tafti; Ehsan; Xixis, 2024).

A fisiopatologia da esclerose multipla € marcada por dois processos patolégicos
principais: a inflamagao focal, que resulta na formagao de lesdes macroscopicas e

placas visiveis, e a neurodegeneragido, que envolve danos microscopicos a axénios,
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sinapses e neurdnios. O processo inicia-se com lesbes microscopicas que se
desenvolvem ao redor de pequenas veias e vénulas, marcando o inicio da inflamagéao.
Essas alteragdes iniciais promovem a ativagdo imune local, com consequente ruptura
da barreira hematoencefalica — um fendmeno que pode ser visualizado por meio do
realce em exames de imagem, como a ressonancia magnética. A medida que a
inflamacao persiste, essas lesdes microscopicas evoluem, se ampliam e se agrupam,
progredindo para placas macroscopicas bem definidas. Com o tempo, essa atividade
inflamatdria reduzida da lugar a formagao de cicatrizes astrociticas, caracterizadas por

perda de mielina, edema e lesdo axonal (Tafti; Ehsan; Xixis, 2024).

1.2. SINTOMAS DA ESCLEROSE MULTIPLA

Os sintomas mais frequentes da esclerose multipla incluem fadiga intensa,
considerada uma das manifestagcdes mais debilitantes, caracterizada por um cansago
extremo que se agrava apos esforgo fisico ou exposigao ao calor. Alteragdes na fala e
na deglutigdo também sao comuns, envolvendo fala lenta e arrastada, voz trémula,
disartria e hesitacdo na articulacdo de palavras ou silabas. Disturbios visuais, como
visdo embacgada ou dupla, sdo recorrentes. Problemas de equilibrio e coordenacao
incluem tremores, perda de estabilidade ao caminhar, vertigens, nauseas, fraqueza nas
pernas e falta de coordenagao motora. A espasticidade se manifesta pelo aumento do
tbnus muscular e rigidez, especialmente nos membros inferiores, acompanhada de
sensagbes de queimagao ou formigamento. No aspecto cognitivo, podem surgir
dificuldades de memdria e comprometimento na execugdo de tarefas. A doenca
também pode afetar a saude emocional, provocando depressao, ansiedade, alteracbes
de humor, irritabilidade e, em alguns casos, transtorno bipolar. Disfun¢cbes sexuais séo
outro possivel sintoma, como disfuncdo erétii em homens e reducédo da lubrificagao
vaginal em mulheres (Brasil, 2022).

O curso clinico da esclerose multipla € marcado por episddios de recaidas,
periodos de remissao e/ou progressao continua da doenga. Embora a causa exata
ainda seja desconhecida, diversos fatores adquiridos estdo associados ao seu
desenvolvimento e as recaidas, como infecgdes, estresse e baixos niveis de vitamina

D. Além disso, fatores ambientais, como variacbes sazonais, condigdes climaticas e
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qualidade do ar, tém recebido destaque nas ultimas décadas por sua influéncia no
surgimento e na reativacdo da EM (Abbaszadeh et al., 2021).

1.3. POLUIGCAO POR MATERIAL PARTICULADO

A poluicao por material particulado (MP) refere-se a presenga de particulas
soélidas ou liquidas dispersas no ar, sendo a concentragao dessas substancias utilizada
como parametro para medir o nivel de poluicdo atmosférica. O MP engloba uma ampla
gama de poluentes, como poeiras, fumagas e outras particulas que permanecem
suspensas no ar devido ao seu tamanho reduzido. Suas principais fontes de emissao
incluem veiculos automotores, processos industriais, queima de biomassa e a
ressuspensao de poeira do solo (CETESB, [s.d.]).

O impacto das particulas na saude e no meio ambiente esta diretamente
relacionado ao seu tamanho: quanto menores forem, mais severos sao seus efeitos. As
particulas inalaveis, denominadas MP10, possuem um didmetro aerodindmico igual ou
inferior a 10 um e, dependendo da distribuicdo de tamanho nessa faixa, podem se
alojar nas vias respiratorias superiores ou penetrar mais profundamente no sistema
respiratério, alcancando os alvéolos pulmonares e aumentando o risco de doencgas
respiratérias (CETESB, [s.d.]). Como resultado, doengas respiratérias estdo entre os
principais impactos da exposi¢cdo ao MP, sendo essa vulnerabilidade ainda maior em
individuos com predisposi¢ao genética. A preocupagao com essas particulas finas se
justifica pela sua capacidade de escapar da agao protetora das vias aéreas superiores
e atingir os alvéolos, onde ocorrem as trocas gasosas, tornando mais intensos seus
efeitos nocivos a saude (Nascimento, 2015). Uma vez nos alvéolos, as particulas finas
podem atravessar o epitélio alveolar e penetrar na corrente sanguinea, ampliando sua
toxicidade ao atingirem diversos 6rgaos e sistemas do corpo (Niu et al., 2020).

A umidade relativa do ar (UR) influencia na presenca de MP na atmosfera e
consequentemente na saude. Concentragdes elevadas de MP10 tendem a ocorrer em
condi¢cbes de baixa umidade. Isso se deve ao fato de que a precipitagdo desempenha
um papel essencial na remocao de poluentes da atmosfera, incorporando parte dessas
particulas a agua da chuva. No entanto, quando a UR é reduzida, a formagao de

goticulas torna-se insuficiente para promover essa remogao, permitindo que o material
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particulado permaneca suspenso no ar por mais tempo (Carvalho, 2006; Braga et al.,
2002).

Estudos realizados em diferentes localidades apontam que altas concentragdes
de MP10 estdo frequentemente associadas a condigbes atmosféricas de baixa
umidade, enquanto a correlagdo com a temperatura tende a ser menos significativa.
Além disso, fatores locais desempenham um papel fundamental na interagdo entre o
material particulado e a agcdo do vento, influenciando a dispersdo dos poluentes no
ambiente (Carvalho et al., 2014; Corréa et al., 2012; Waldheim et al., 2006).

1.4. MATERIAL PARTICULADO E IMPACTOS NA SAUDE

A exposicdo ao MP10 estd fortemente associada a diversos problemas
respiratérios, tanto em exposi¢cdes agudas quanto crénicas. A inalagéo de particulas
inalaveis, como o MP10, desencadeia um ciclo continuo de respostas inflamatoérias nos
pulmdes, mediado por uma retroalimentacdo positiva entre os efeitos citotdxicos e a
produgado de espécies reativas de oxigénio, o que intensifica a inflamagao pulmonar e a
torna sustentada. Esse processo envolve o recrutamento de diversas populacdes
celulares, principalmente neutréfilos, que contribuem para a amplificagdo do quadro
inflamatério agudo. Além disso, exposi¢cbes prolongadas a poluentes atmosféricos
podem atrair células imunossupressoras, como macréfagos, células dendriticas
tolerogénicas e células supressoras derivadas da medula mieloide, criando um
ambiente pulmonar desfavoravel e predisponente ao agravamento de infecgdes
respiratérias. Como consequéncia, a funcdo pulmonar é reduzida, a reatividade
brénquica aumentada e os quadros infecciosos respiratérios tendem a se intensificar, o
que evidencia os riscos associados a exposicao ao MP10 (Marin-Palma et al., 2024).
Em estudo mais recente, Guseva Canu et al. (2024) investigaram os efeitos da
exposi¢ao prolongada ao MP10 em trabalhadores do metr6 de Paris, demonstrando
que a exposicao crénica a esse poluente esta associada a redugdo dos volumes e
fluxos respiratérios, bem como ao aumento de sintomas como tosse e dispneia.

Além dos problemas respiratérios, outro efeito bem conhecido em relacdo a
exposi¢cao continua ou a variagdo aguda na inalacdo de MP esta relacionado ao
sistema cardiovascular. As particulas mais finas, conseguem atravessar o epitélio

alveolar e penetrar na corrente sanguinea, ampliando seus efeitos nocivos em
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diferentes 6rgaos. Esse material tem impacto na variabilidade da frequéncia cardiaca,
levando a sua redugao (Niu et al., 2020). Em curto prazo, a exposi¢cao ao MP esta
associada ao surgimento de arritmias, isquemia cardiaca, estresse oxidativo sistémico
e aumento da pressao arterial (Peters, 2005). A exposi¢ao prolongada ao MP, por sua
vez, tem sido ligada ao desenvolvimento de aterosclerose (Brook et al., 2010). Outro
estudo especifico relacionou a elevagado nas doengas cardiovasculares (DCV) com a
presenca de MP, concluindo que altos niveis de exposicdo ao MP aumentam tanto a
incidéncia de DCV quanto a mortalidade, de forma proporcional aos niveis crescentes
de poluicéo (Liang et al., 2020).

A inflamacéao esta ligada ao inicio e progressao de doengas que tém a poluigao
como causa, com alguns mecanismos ja determinados. A exposi¢gao continua a ou a
variagcado aguda na inalagao de MP, O: e environmentally persistent free radicals (EPFR,
radicais livres ambientalmente persistentes) leva a formacédo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (ERON), que iniciam e intensificam a resposta inflamatéria ao
estimular a producao adicional de ERON pelo proprio organismo. Quando a geragao
dessas espécies supera a capacidade antioxidante do corpo, ocorre a ativagdo do
complexo mitogen-activated protein kinase (MAPK), uma via sinalizadora que regula
fatores de transcricdo nuclear, como NF-kB e AP-1. Esses fatores promovem a
transcricdo de RNA e a liberagdo de citocinas inflamatérias, como IL-8 e TNF-a, além
de favorecerem a formacéo de adutos, estruturas formadas pela ligagdo covalente de
compostos quimicos ao DNA, que podem comprometer sua integridade (Rao et al.,
2018; Zhao et al., 2019).

Além disso, a exposi¢cao a poluicdo do ar tem sido relacionada a modificacbes
epigenéticas. Embora essas alteragdes nao envolvam mutagdes no DNA, elas podem
modificar a expressao génica e intensificar os efeitos inflamatérios desencadeados
pelos poluentes (Schraufnagel et al., 2019). Entre os principais mecanismos
envolvidos, destacam-se a metilacdo do DNA, modificagdes de histonas e alteracbes
na expressao de microRNAs. Esses processos epigenéticos podem ser induzidos por
poluentes como o MP, influenciando a transcricdo de genes pré-inflamatérios (Bollati;
Baccarelli, 2010).
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Outro impacto da poluicdo atmosférica é a reducao da atividade dos linfécitos T
reguladores, acompanhada pelo aumento da imunoglobulina E (IgE) e da producéao de
linfocitos T CD4+ e CD8+. Esse desequilibrio favorece uma resposta imune do tipo Th2
diante da exposicédo a antigenos em ambientes poluidos, o que pode estar diretamente
relacionado ao desenvolvimento de condi¢des alérgicas, como rinite e asma (Guarnieri;
Balmes, 2014; Schraufnagel et al., 2019).

Além do tamanho das particulas, sua composicdo quimica também é
determinante para o impacto sobre a saude. Certos elementos presentes no MP, como
vanadio, bromo e chumbo, intensificam processos inflamatérios, conforme
demonstrado em estudos experimentais com ratos (Saldiva et al., 2002). Esses metais
promovem a formacdo de radicais livres, que danificam membranas celulares,
interferem nas funcgdes celulares e contribuem para o desenvolvimento de doencgas € o
envelhecimento precoce (Nascimento, 2015).

Em suma, a poluicdo por MP é uma das principais ameacgas a saude publica,
afetando especialmente os sistemas respiratério e cardiovascular. A capacidade das
particulas mais finas, como as MP10, de penetrar profundamente nos pulmdes e atingir
a corrente sanguinea amplia seus efeitos nocivos, impactando desde a funcéao
respiratéria até o desenvolvimento de doencas sistémicas. Embora os mecanismos
pelos quais o material particulado induz seus efeitos ainda ndo sejam totalmente
compreendidos, alguns estudos sugerem que o estresse oxidativo, o dano tecidual, a
genotoxicidade, a vasoconstricao e a inflamacado desempenham um papel central na
mediacdo dos efeitos prejudiciais do material particulado (Cevallos et al., 2017;
Valderrama et al., 2022). Nesse contexto, durante a exposi¢gdo ao material particulado,
ocorre um ciclo de retroalimentacao positiva entre os efeitos citotdxicos e a inflamacgao,
além da indugdo de espécies reativas de oxigénio, o que resulta em uma resposta
inflamatéria sustentada e em consequéncias adversas prolongadas (Valacchi et al.,
2020).

1.5. MATERIAL PARTICULADO E ESCLEROSE MULTIPLA
A relagao entre a EM e a poluicdo por MP apresenta um panorama alarmante
para a saude publica. Essa conexao € especialmente relevante, pois a inflamacgao

resultante da exposicdo ao material particulado pode favorecer a desregulacdo do
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sistema imunoldgico e agravar a progressdo da EM. Isso destaca a importancia de
considerar a poluicdo do ar como um fator de risco adicional no manejo da EM,
enfatizando a necessidade de abordagens integradas que levem em conta tanto os
aspectos ambientais quanto os clinicos no cuidado de individuos afetados pela doenga.

O impacto da poluicdo atmosférica na EM ainda é tema em debate, mas
algumas hipéteses tém recebido suporte de estudos recentes. Como dito, a poluicdo
parece influenciar a progressao da EM ao intensificar o estresse oxidativo, processo no
qual o equilibrio entre oxidantes e antioxidantes é rompido, sobrecarregando as
defesas celulares e resultando em danos que podem levar a morte celular. Esse
desequilibrio & causado tanto por processos metabdlicos interrompidos quanto pela
exposicdo a toxinas externas, comuns em ambientes poluidos. Embora as células
possuam mecanismos de defesa, como o fator de transcrigdo Nrf2 que ativa genes
citoprotetores promovendo enzimas antioxidantes, esses sistemas podem ser
insuficientes frente ao aumento de oxidantes (Carmona, et al, 2017). Na EM, essa
situacdo é agravada pela desregulagcdo do sistema imunoldgico, onde células T,
macrofagos e microglias ativadas produzem oxidantes que intensificam o estresse
oxidativo. O aumento desse estresse gera disfungdo mitocondrial e depressao da
disponibilidade energética nos neurénios, comprometendo a barreira de mielina e
levando a morte celular, o que agrava a progressao da doenga e seus sintomas
neuroldgicos (Haider, 2015).

A exposicdo ao MP10 também tem sido associada a um risco elevado de
hospitalizagbes por recidivas de EM. Pesquisas como a de Oikonen et al. (2003)
indicam que, em dias com altos niveis de polui¢do, o risco de recidiva pode ser até
quatro vezes maior. Roux et al. (2017) em um estudo de caso-controle, observaram
que um aumento no nivel médio de MP10, com atraso de um a trés dias antes do inicio
da recidiva, foi significativamente associado a um risco maior de recidivas durante as
estacdes frias, verificando o risco mais elevado entre mulheres. Os mesmos autores
verificaram que durante as estag¢des quentes, a associagao foi mais forte entre jovens e
pessoas de regides de maior renda, embora o estudo tenha considerado apenas a area
de residéncia dos participantes. A maior frequéncia de recidivas nos primeiros anos da

EM e a maior prevaléncia da doenca em mulheres podem explicar a associacao com
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género e idade. Além disso, diferentes comportamentos, especialmente o tempo
dedicado ao ar livre no local de residéncia, podem influenciar os niveis de exposi¢ao a
poluicdo do ar. Esses niveis de exposicdo podem variar de acordo com o tipo de
ocupagao, as caracteristicas do trabalho e eventuais limitagdes na mobilidade do
individuo. Outra hipotese levantada é que as pessoas sejam mais sensiveis aos efeitos
da poluicdo durante a fase inflamatéria inicial da doenca. Contudo, esses achados
ainda requerem estudos adicionais para melhor compreensao (Roux et al., 2017).

Uma das hipdteses que explica a relacdo entre a poluicdo atmosférica por
particulas e a recidiva da EM é o aumento da suscetibilidade a infec¢des
transmissiveis. Oikonen et al. (2003) sugerem que a poluigdo do ar pode agravar a
autoimunidade, elevando a vulnerabilidade a infecgdes e promovendo uma resposta
imunolégica exacerbada pela intensificagdo da apresentagdo de antigenos, podendo
agravar os sintomas e contribuir para o surgimento de novas recidivas em pacientes
com EM.

Além disso, outros mecanismos também podem estar envolvidos, como o
potencial da poluicdo para intensificar o desenvolvimento de autoimunidade. Esse
processo ocorreria por meio de um aumento na apresentagao de antigenos, o que
amplifica a resposta imunoldgica contra o proprio organismo. Nessa situagdo, os
poluentes atmosféricos, especialmente as particulas, podem atuar como adjuvantes,
promovendo o desenvolvimento de respostas imunoldgicas ativas contra antigenos
que, em condi¢gdes normais, seriam inofensivos (Ritz, 2010).

Essas observagdes sugerem que a poluicdo atmosférica pode ter papel
significativo no estresse oxidativo, na exacerbacdo de infeccbes e no estimulo a
autoimunidade, reforcando a necessidade de medidas de controle ambiental para

melhorar a saude de pacientes com EM.

2. JUSTIFICATIVA
A relacdo entre fatores ambientais e a saude humana tem sido amplamente
estudada, especialmente no que diz respeito ao impacto da poluicao atmosférica sobre
doengas respiratérias e cardiovasculares, principalmente ao que concerne ao MP.
Estudos indicam que a exposigédo prolongada a poluentes, como o material particulado

(MP10), pode desencadear processos inflamatérios e agravar quadros clinicos
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pré-existentes, aumentando a demanda por internagdes hospitalares (IH). No entanto,
existem poucos estudos relacionados as doengas neurodegenerativas e autoimunes,
como a EM. Neste contexto, torna-se fundamental compreender como variaveis
ambientais, como a concentragdo de poluentes, temperatura e umidade relativa do ar,
podem influenciar o surgimento, a progressdao e o agravamento dessa doenga.
Investigar essas associagdes contribui para o desenvolvimento de politicas publicas e
estratégias preventivas, auxiliando na mitigagao dos efeitos adversos da poluicao sobre

a saude da populagéo.

3. OBJETIVO GERAL
Identificar a associagdo entre a exposi¢cao as particulas inalaveis (MP10), a
temperatura (TEMP) e a umidade do ar (UR) com a ocorréncia de internagbes por

esclerose multipla no municipio de S&ao Paulo.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obter dados secundarios sobre IH por EM na base de dados do Departamento
de Informagéo e Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS).

Obter dados secundarios sobre MP10, TEMP e UR na base de dados da
Companhia Ambiental do Estado de Sao Paulo.

Analisar a correlagao entre a concentracao de MP10, TEMP e UR e a taxa de I|H
por EM na cidade de Sao Paulo, considerando diferentes periodos (/ags) de exposigéo.

Aplicar modelos estatisticos para identificar a melhor abordagem preditiva da
relacdo entre MP10, TEMP e UR com EM.

Determinar o /lag em que o MP10 apresenta maior impacto na taxa de

internagdes por EM, utilizando regressao logistica para avaliar o odds ratio (OR).

4. MATERIAIS E METODOS
O presente trabalho trata-se um Estudo Ecolégico de Séries Temporais realizado
com dados secundarios obtidos de bases de dados governamentais sobre condigdes
ambientais como MP10, TEMP e UR e IH por EM.
41. LOCAL DE ESTUDO
A cidade de Sao Paulo possui uma area territorial de 1.521,202 km? e uma

populacdo estimada de 11.895.578 habitantes, o que resulta em uma densidade
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demografica de 7.819,85 hab/km? (IBGE, 2024). Reconhecida como um dos principais
polos industriais e financeiros do pais, a cidade abriga uma economia diversificada,
com setores como automobilistico, quimico, alimenticio, téxtii e de maquinas e
equipamentos, desempenhando um papel fundamental no desenvolvimento econémico
nacional (Sao Paulo, 2004).

A qualidade do ar em Sao Paulo é monitorada pela Companhia Ambiental do
Estado de Sao Paulo (CETESB) por meio de uma rede composta por 60 estacbes
automaticas fixas e 31 pontos de monitoramento manual. Esses pontos estdo
distribuidos em 14 Unidades de Gerenciamento de Recursos Hidricos (UGRHIs),
abrangendo diferentes unidades vocacionais, como industrial, em industrializagao e
agropecuaria. Esse monitoramento continuo permite avaliar a poluicdo atmosférica e
fornecer dados essenciais para a implementacédo de politicas ambientais e de saude
publica (CETESB, 2023) Para o presente trabalho, foram obtidos dados das estacbes
de Cambuci, Capdo Redondo, Centro, Congonhas, Grajau - Parelheiros, Ibirapuera,
Interlagos, Itaquera, Marginal Tieté Remédios, Mooca, Nossa Senhora do O, Parque
Pedro Il, Perus, Pico de Jaragua e Pinheiros.

O Censo Demografico € uma pesquisa estatistica de abrangéncia nacional
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) a cada dez anos,
com o objetivo de fornecer um retrato detalhado da populagéo brasileira e das
condigdes de vida no pais. Dessa forma, nao foram realizados censos nos anos
intermediarios, como entre 2016 e 2019, uma vez que a periodicidade decenal é o
padrao adotado pela instituicdo. O levantamento mais recente estava previsto para o
ano de 2020; no entanto, devido a pandemia de COVID-19 e as restricbes sanitarias
instituidas naquele periodo, sua execucdo foi adiada. Por esse motivo, o Censo
Demografico foi efetivamente conduzido em 2022, tornando-se a fonte mais proxima do
periodo analisado no presente trabalho (o ultimo Censo foi realizado em 2010). Tal
Censo é a fonte mais oficial de informacgdes populacionais sobre o municipio de Sao
Paulo.

De acordo com os dados de 2022 do IBGE (2023), foi registrado para o

municipio de Sdo Paulo uma populagédo total de 11.451.999 habitantes. No que se
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refere a distribuicdo por sexo, foram contabilizados 5.386.695 homens e 6.065.304
mulheres, evidenciando uma leve predominancia do sexo feminino.

Quanto a composigao por cor ou raga, a maior parte da populagédo declarou-se
branca (6.214.422 pessoas), seguida por pardos (3.820.326), pretos (1.160.073),
amarelos (238.603) e indigenas (17.727). Observa-se que o total da populagao
agrupada por cor ou raga soma 11.451.151 pessoas, apresentando uma diferenga de
848 individuos em relagdo ao total por sexo. Tal divergéncia pode ser atribuida a
ocorréncia de registros ndo informados, inconsisténcias estatisticas ou

arredondamentos durante o processamento dos dados.

4.2. COLETA DE DADOS DE POLUIGAO ATMOSFERICA E INTERNAGOES
HOSPITALARES

Para a obtencédo dos dados de concentragao diaria de MP10, foram utilizadas
informacdes provenientes das estagcdes de monitoramento da CETESB do ano de 2016
a 2019, as quais cobrem a area geografica do estudo. A concentragdo de MP10, UR e
TEMP sao registradas de forma horaria, em intervalos diarios, ao longo do ano, o que
permitiu a analise das variagbes ao longo do periodo investigado. Para identificar as
internacdes hospitalares relacionadas a EM, foi consultado o banco de dados do
Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/DATASUS), que contém registros de
internacdes no Brasil. As informacgbes extraidas deste banco foram utilizadas para
correlacionar os episodios de internagdo com os niveis de poluicdo atmosférica na area

de estudo.

4.3. PERIODO DE ANALISE E CRITERIOS DE SELEGAO DOS DADOS

A justificativa para a utilizagcdo exclusiva dos dados de 2016 a 2019 baseia-se
em mudancas na representatividade temporal dos dados da CETESB a partir de 2015,
além de fatores meteoroldgicos e operacionais que podem comprometer a comparagao
com anos anteriores. Em 2015, ainda havia menor quantidade de estacbes de
monitoramento e mudangas metodolégicas na coleta de dados, tornando-o menos
representativo (CETESB, 2016).

Em 2015, a CETESB atualizou os critérios de representatividade temporal dos

dados utilizados no monitoramento da qualidade do ar, buscando maior uniformidade
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entre as redes automatica e manual. Na rede automatica, os dados foram considerados
validos quando se registraram, no minimo, 3/4 das médias horarias por dia, 2/3 das
meédias diarias por més e 1/2 das médias diarias por quadrimestre. Ja na rede manual,
exigiu-se pelo menos 16 horas de amostragem diaria, mantendo-se os mesmos
critérios mensais e quadrimestrais. Houve ainda uma mudanca importante: o tempo
minimo de amostragem na rede manual foi reduzido, aproximando-se do critério
adotado na rede automatica (CETESB, 2016). Dessa forma, o periodo anterior pode
apresentar inconsisténcias metodolégicas que comprometem a comparabilidade dos
dados. A partir de 2016, essas mudangas ja estavam implementadas, conferindo maior
homogeneidade aos registros subsequentes.

Outro fator relevante para a exclusdo de anos anteriores & a influéncia de
fendbmenos climaticos de grande escala. O ano de 2015 foi fortemente impactado pelo
fenébmeno EIlNifio, que atingiu seu auge em dezembro daquele ano. Esse episodio,
considerado o segundo mais intenso ja registrado, atras apenas do evento de
1997-1998, apresentou anomalias de temperatura na superficie do mar que o colocam
entre os trés maiores dos ultimos 66 anos (Shiozaki; Enomoto, 2020). Sua intensidade
excepcional alterou significativamente as condi¢gdes meteorolégicas e os padrbes de
dispersdo de poluentes, tornando os dados daquele ano menos representativos em
relacdo a tendéncia observada nos anos seguintes. J& em 2016, houve o término do
ElNifio e a transicdo para um estado de neutralidade das condigdes oceanicas e
atmosféricas no Pacifico Equatorial, permitindo um cenario mais estavel para analise
(CETESB, 2017). De acordo com os relatorios da CETESB, entre 2016 e o final de
2019 nao foram registradas mudancas significativas relacionadas a novos episodios de
El Nifio ou La Nifia, mantendo-se um padréo de relativa estabilidade climatica ao longo
desse periodo.

A escolha de 2016 a 2019 também evita distorgdes causadas por eventos
meteoroldgicos extremos observados antes de 2016, como periodos atipicos de
estiagem e queimadas. Além disso, 2020 e anos subsequentes foram marcados pela
pandemia da COVID-19, que alterou drasticamente as emissdes de poluentes devido a
reducdo da atividade econbmica e da circulagdo de veiculos, comprometendo a

comparabilidade com periodos anteriores.
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Portanto, a utilizagcdo dos dados de 2016 a 2019 garante maior confiabilidade na
andlise, considerando um periodo com critérios metodolégicos estaveis, maior
representatividade espacial e menor influéncia de eventos extremos que poderiam
enviesar os resultados.

Além do mais, foram excluidos 60 registros (1,51% do total de 3.966) de
internacdes devido a inconsisténcias no lancamento das datas de internagdo no
sistema DATASUS. Esses erros comprometeram a precisao da analise, uma vez que
impediram a correta identificagdo do periodo de hospitalizagao dos pacientes. Assim, a
remocado desses dados foi necessaria para garantir a confiabilidade dos resultados
obtidos.

4.4. ANALISE ESTATISTICA E MODELAGEM PARA AVALIAGAO DOS
FATORES ASSOCIADOS AS INTERNAGOES HOSPITALARES

Para avaliar a adequacao dos dados de internagdo a uma distribuicdo normal, foi
aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. O resultado revelou um valor de p
inferior a 0,05, indicando a rejeicdo da hipotese nula de normalidade e,
consequentemente, evidenciando que os dados nao seguem uma distribuicdo normal.

Diante da auséncia de normalidade nos dados, aplicou-se o teste de
Kruskal-Wallis com o objetivo de verificar possiveis diferengcas entre os grupos. O
resultado indicou diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05), sugerindo que ao
menos um dos grupos apresentou mediana distinta em relagdo aos demais. Para a
identificagdo especifica das diferengas entre os grupos, procedeu-se a analise Post-hoc
por meio do teste de Dunn para comparagdes multiplas.

A andlise de regressao foi utilizada para investigar a associagao entre IH
(variavel dependente) e os niveis de MP10 (variavel independente). Além dessa, foram
incluidas no modelo as variaveis UR, TEMP, finais de semana e periodos de calor ou
frio, considerando que esses fatores poderiam influenciar tanto a concentragao
atmosférica de MP10 quanto a condigao clinica de individuos com EM.

Para a analise de regressao, foram testados modelos de regresséao linear,
regressao de Poisson e regressao logistica, com o objetivo de avaliar a relagédo entre

as variaveis do estudo. A selecdo do modelo final baseou-se no Critério de Informacao
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de Akaike (AIC), tendo a regressao logistica sido escolhida por apresentar o menor
valor desse critério, o que indicou melhor ajuste aos dados.

O modelo de regressao logistica estima a relagao entre variaveis independentes
e a ocorréncia de um evento binario, como a hospitalizagdo em fungéo da exposi¢éo a
poluicdo. O coeficiente gerado é expresso como o logaritmo natural das odds,

conforme a equacéo:

P(Y=1) \ _
log(;Ll_P(hl) ) =B, +BX +BX, +.+BX

P(Y=1)

. Topar=1) © @ oddsdo

onde P(Y = 1) representa a probabilidade do evento ocorrer,
evento, e BO € o intercepto. Os coeficientes 81' BZ, Ban indicam o impacto das
variaveis explicativas X1’ Xz""’ Xn. O Odds Ratio (OR), obtido pela exponenciagao dos

coeficientes, permite interpretar a raz&o de chances entre grupos.

No modelo de regressao logistica, foram identificadas as variaveis que
apresentaram significancia estatistica, e a analise foi conduzida considerando o /ag que
apresentou o maior odds ratio (OR) para MP10. Como a OR mede a razao entre as
odds de um evento ocorrer em diferentes grupos, sua interpretagcdo permite
compreender melhor a influéncia do material particulado na variavel de internacdes.
Essa abordagem garante maior precisdo na interpretacédo dos resultados. Os lags
foram definidos para associar o momento de exposicdo ao MP10 e o dia de internacéo.
Assim, foram definidos os lags de 0 dia, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7
dias, 14 dias, 21 dias e 28 dias. Considera-se que apoés 28 dias o MP10 ndo tem mais
efeito na condigcdo clinica da EM (Angelici, et al., 2016). Entretanto, ndo podemos
excluir o papel de outros poluentes nem suas possiveis interagdes, ja que as
internagcdes por EM ndo ocorrem de forma subita, sendo influenciadas pela
variabilidade biolégica da resposta imune e pelo intervalo entre o inicio dos sintomas e
a busca de atendimento médico. Além disso, a literatura também indica que os
impactos podem ser tanto imediatos quanto prolongados, acima de 28 dias,
dependendo de diversos fatores, incluindo a intensidade e duragdo da exposicao
(Angelici et al., 2016; Roux et al., 2017).

Para quantificar a relacdo entre MP10 e internagbes, foi calculado o OR

correspondente a um aumento de 10 ug/m?, elevando o OR a poténcia de 10.
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Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R.

5. RESULTADOS
Durante o periodo analisado (2016-2019), para o presente estudo, foram
consideradas 3.906 internacdes hospitalares por EM na cidade de S&o Paulo. A
concentragao média de MP10 foi de 28,62 pg/m?® (DP = 14,27), variando entre 5,46 e
86,69 ug/m3. A temperatura média (TM) foi de 20,46 °C (DP = 3,48), com minima de
9,56 °C e maxima de 28,44°C. A UR do ar apresentou média de 75,99% (DP = 10,34),

com minima de 38,63% e maxima de 96,43%.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas de 3.906 pacientes internados.

Variavel Valor Percentual

Total de internagdes 3.906 100%
Idade

- Minima 7 anos

- Maxima 90 anos -

-  Média 37 anos
Sexo/Género

- Masculino 1.183 30,28%

- Feminino 2.723 69,72%
Cor/Raga

- Branca 3.354 85,86%

-  Preta 116 2,97%

- Parda 235 6,02%

- Amarela 4 0,10%

- Indigena 0 0,00%

- Né&o informado 197 5,04%
Tempo de internagao (dias)

- Minimo

- Maximo 111 -

-  Meédia 1

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Legenda: A tabela mostra o numero total de internagbes hospitalares por esclerose multipla
(EM), além da distribuicdo dos pacientes segundo idade, sexo/género, cor/raca e tempo de
internacao.
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Em relacao ao perfil das internagcdes, observou-se que os pacientes tinham entre
7 e 90 anos de idade, totalizando 3.906 registros. Houve predominéncia do sexo
feminino (2.723 casos), em comparagao ao masculino (1.183); em uma razao de 2,3
para as mulheres em relagdo aos homens. Quanto a cor/raga, a maioria se declarou
branca (3.354), seguida por pardos (235) e pretos (116), com poucos registros de

amarelos (4), nenhum de indigenas e 197 casos sem informagao.

Tabela 2 — Proporgao de internagdes por esclerose multipla em relagdo a populagédo do
municipio de Sdo Paulo, segundo sexo e cor/raga, com base nos dados do Censo
Demografico de 2022 (IBGE).

Categoria Grupo Populagao SP Internacdes por EM Proporgao (%)
Masculino 5.386.695 1.183 0,02196%
Sexo
Feminino 6.065.304 2.723 0,04489%
Branca 6.214.422 3.354 0,05396%
Parda 3.820.326 235 0,00615%
Cor/Racga Preta 1.160.073 116 0,01000%
Amarela 238.603 4 0,00168%
Indigena 17.727 0 0,00000%
Total 11.451.999 3906 0,03411%

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Legenda: Proporcao de internagdes hospitalares por esclerose multipla no municipio de Sao
Paulo, registradas entre 2016 e 2019, em comparagdo com a populacao residente, conforme
dados do Censo Demografico de 2022 (IBGE), segundo sexo e cor/raga.

De acordo com dados do Censo Demografico de 2022 do IBGE, o municipio de
Sao Paulo contava com uma populagdo total de 11.451.999 habitantes, sendo

5.386.695 do sexo masculino e 6.065.304 do sexo feminino. Em relacao a distribuicdo
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por cor/raga, a maioria da populacdo declarou-se branca (6.214.422), seguida por
pardos (3.820.326), pretos (1.160.073), amarelos (238.603) e indigenas (17.727).
Inicialmente, as variaveis como concentragdao de MP10, TEMP, UR e IH foram
analisadas ao longo do tempo. A anadlise das séries temporais diarias no periodo de
2016 a 2019 revelou padrdes distintos dos dados ambientais e dos dados das
internagcdes hospitalares (Figura 1). A concentragdo de MP10 apresentou variagoes
significativas, com picos em determinados periodos, sugerindo episddios de maior
poluicdo atmosférica. Da mesma forma, a TM diaria exibiu oscilagbes sazonais
caracteristicas, refletindo a variagado térmica ao longo dos anos. A UR do ar também
apresentou flutuagbes diarias, mantendo um padrdo geral que parece seguir
tendéncias sazonais. Por outro lado, a série temporal do numero de internacdes
hospitalares revelou oscilagbes ao longo do periodo analisado, com picos pontuais que

podem estar associados a variagdes ambientais ou outros fatores sazonais.

Figura 1 - Séries temporais diarias das variaveis ambientais e numero de
internacdes hospitalares (2016-2019).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Legenda: Graficos representando a variagdo diaria das variaveis analisadas no periodo de
2016 a 2019. O primeiro grafico exibe a concentracao diaria de MP10, evidenciando periodos
de maior poluicdo. O segundo grafico mostra a temperatura média diaria, destacando
oscilagdes sazonais ao longo dos anos. O terceiro grafico apresenta a umidade relativa do ar,
que também segue um padrao sazonal. Por fim, o quarto grafico representa a série temporal do
numero de internagdes hospitalares, revelando picos pontuais que podem estar associados a
fatores ambientais.
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Esses resultados sugerem que as varidveis ambientais analisadas seguem
padrdes distintos ao longo do tempo e podem influenciar a ocorréncia de internagoes
hospitalares. A relacé&o entre esses fatores sera aprofundada nas analises estatisticas
subsequentes.

Os dados para as variaveis MP10, TEMP e UR foram analisados em termos de
quartis, permitindo compreender sua distribuicdo e variabilidade conforme mostra a
Tabela 3.

Tabela 3: Distribuicdo dos quartis das variaveis ambientais na cidade de Sao
Paulo (2016-2019).

Parametros Média DP Min. Q1 Mediana Q3 Max.
MP10 (ug/m?) 28,62 14,27 5,46 18,20 25,10 36,02 86,69
Temp (°C) 20,46 3,48 9,56 18,05 20,63 2299 28,44
UR (%) 75,99 10,3 38,63 70,38 77,01 82,98 96,43

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Legenda: Dados referentes as médias, desvios padrédo, valores minimos e maximos, bem
como a distribuicdo dos quartis (Q1, Q2/mediana e Q3) das variaveis ambientais MP10
(Mg/m3), temperatura média (°C) e UR do ar (%), registradas na cidade de S&o Paulo no
periodo de 2016 a 2019.

Com o objetivo de avaliar se as concentragcbes de MP10 e as IH por EM
variavam ao longo da semana, calculou-se as médias dessas variaveis para cada dia
da semana e investigou-se a existéncia de diferengcas estatisticas entre elas.
Inicialmente, a distribuicdo dos dados de internacdes e de MP10 foi verificada por meio
do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Os resultados demonstraram que ambas as
variaveis nao seguiam distribuicdo normal, uma vez que os valores de p obtidos foram
inferiores a 0,05 (p < 0,001 para internacées e p < 0,001 para MP10), levando a
rejeicao da hipétese nula de normalidade.

Considerando a nao normalidade dos dados, empregou-se o teste de
Kruskal-Wallis para avaliar a existéncia de diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos analisados (dias da semana). Os resultados indicaram variagdes
significativas tanto nas distribuigdes de IH (p < 0,001) quanto nos niveis de MP10 (p <

0,001), indicando que pelo menos um dos grupos diferia dos demais.
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Com base nos resultados do teste de Dunn, observou-se que as IH aos finais de
semana (sabado e domingo) foram significativamente menores em comparagéo aos
demais dias da semana. A sexta-feira apresentou diferenga significativa em relagdo ao
domingo, registrando a maior média de internagdes (4,69). O domingo, por sua vez,
teve a menor média (0,11), sendo estatisticamente diferente de praticamente todos os
outros dias (Gréfico 1).

De modo semelhante, os niveis de MP10 também apresentaram variagoes
estatisticamente significativas ao longo da semana. A sexta-feira apresentou valores
significativamente mais altos (30,63 ug/m?) em relagdo ao domingo (25,39 ug/m?3), que

registrou a menor concentragdo média (Grafico 1).

Grafico 1: Média de internagdes hospitalares e concentracdo de MP10 por dia da
semana na cidade de Sao Paulo.

Média de Internagdes e MP10 por dia da semana

= Média Internacoes SP —@— Média MP10

BC

3 Cc

F 20
2

F 10
1
0 — -l |

ter qua qu

i sex sab

Média de Internacoes
Média MP10

dom seg

Dia dasemana

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Legenda: O grafico apresenta a média de internagdes hospitalares (barras azuis) e a média da
concentragdo de MP10 (linha verde) ao longo dos dias da semana. Médias seguidas de letras
diferentes indicam diferenga estatisticamente significativa entre os dias da semana (teste de
Dunn, p < 0,05). Dias com letras iguais ou sobrepostas nao diferem estatisticamente entre si.
Letras maiusculas = p < 0,001 para Média de internagdes; letras minusculas = p < 0,001 para
Média de MP10.

Para verificar se as variaveis independentes, concentracao de MP10, TM e UR

influenciavam na IH por EM foi realizada a regressao logistica. Nesse caso também foi
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considerado defasagens (lags) de dias anteriores a exposi¢ao das variaveis ambientais
aS I|H (Tabela 4).

Os resultados indicaram uma associagao significativa no /ag 0 dias (OR = 1,039,
IC 95%: 1,02 - 1,06, p < 0,001), sugerindo que a exposi¢cao imediata ao MP10 pode
influenciar o aumento das hospitalizagdes por EM. Para quantificar melhor essa
relagao, foi calculado o OR correspondente a um aumento de 10 pg/m?, resultando em
um aumento de 47,7% nas odds de IH (OR =1,477; 1C 95%: 1,219 — 1,768; p < 0,001).
Esse achado evidencia uma forte associacdo entre a poluicdo do ar e a ocorréncia de
internagdes, indicando que, a cada incremento de 10 pg/m? na concentragdo de MP10,
o risco de hospitalizagdo aumenta significativamente.

Além disso, efeitos estatisticamente significativos foram observados em /ags
mais longos, como 6 dias (OR = 1,019, IC 95%: 1,01 - 1,03, p < 0,001),
correspondendo a um aumento de 20,9% nas odds de internagédo para cada 10 ug/m?
de MP10. No /ag de 7 dias (OR = 1,012, IC 95%: 1,00 - 1,02, p = 0,037), observou-se
um aumento de 12,7% nas odds de internagdo. Esses achados sugerem um possivel
efeito retardado da poluicdo atmosférica sobre a saude dos individuos acometidos pela
doenca.

Nos periodos prolongados de exposigédo, a concentragdo acumulada de MP10
mostrou-se associada ao aumento do risco de hospitalizagdo por causas respiratorias.
No intervalo de 0 a 14 dias, observou-se um OR de 1,031 (IC 95%: 1,01 — 1,05; p <
0,001) para cada incremento de 1 pg/m?® na concentracdo de MP10, indicando uma
associagao estatisticamente significativa. Ao projetar esse valor para um aumento de
10 ug/m?3, obtém-se um OR de aproximadamente 1,358, correspondente a um aumento
de 35,8% nas odds de internagao.

No periodo de 0 a 21 dias, o OR estimado foi de 1,013 (IC 95%: 1,00 — 1,03; p =
0,105), sugerindo um aumento de 1,3% por pg/m3. Apesar de indicar uma tendéncia de
risco, o resultado nao apresentou significancia estatistica. Ainda assim, ao projetar
esse valor para um aumento de 10 pg/m?3, estima-se um OR de 1,138, representando
um aumento de 13,8% nas odds de hospitalizagao, resultado que deve ser interpretado

com cautela devido ao p-valor acima do nivel de significancia convencional.
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O modelo de regressao logistica para o defasagem de 28 dias (lag 28) indicou
uma OR de 1,012, sugerindo um aumento de 1,2% na chance do desfecho binario com
cada unidade de aumento em MP10 apds esse periodo. No entanto, apesar da

tendéncia positiva, o resultado nao foi significativo.

Tabela 4 - Associagao entre a exposi¢ao ao MP10 e internagdes por Esclerose
Multipla em diferentes /ags.

Lag OR (1 pg/m3) IC P-valor

0 dias 1,039 1,02 -1,06 < 0,001
0-1dia 0,996 0,98 - 1,01 0,456
0 - 2 dias 1,000 0,99 - 1,01 0,900
0 - 3 dias 1,004 0,99 - 1,02 0,453
0 - 4 dias 1,003 0,99 - 1,02 0,586
0 - 5 dias 1,006 0,99 - 1,02 0,124
0 - 6 dias 1,019 1,01 -1,03 < 0,001
0 - 7 dias 1,012 1,00 - 1,02 0,037
0 - 14 dias 1,031 1,01 -1,05 < 0,001
0 - 21 dias 1,013 1,00 - 1,03 0,105
0 - 28 dias 1,012 1,00 - 1,02 0,143

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Somado a isso, a variavel periodos de calor ou frio ndo mostrou associagao
significativa. A UR contribuiu de forma positiva para os lags de 0 (p < 0,001; OR =
1,039), 6 (p = 0,0167; OR = 1,019) e 14 dias (p < 0,001; OR = 1,044). Ja a T™M
contribuiu de forma negativa para os lags de 4 (p = 0,0269; OR =0,954) e 7 (p =
0,0116; OR = 0,940). Ja a variavel Fim de Semana contribuiu significativamente e

fortemente de forma negativa para todos os /ags avaliados.
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6. DISCUSSAO

Ao analisar os achados do presente estudo, observou-se que, entre as 3.906
internagdes hospitalares por EM registradas no periodo de 2016 a 2019, houve uma
predominancia do sexo feminino (69,72%). Quando esses dados sdo comparados a
populagdo geral do municipio de S&o Paulo, notou-se uma proporgdo maior entre
mulheres (0,04489%) do que entre homens (0,02196%), e uma razdo de 2,3, o que
corroborou a maior prevaléncia da doenca no sexo feminino, o que esta de acordo com
a literatura. Estudos apontaram que a EM afeta mais mulheres do que homens; padrao
evidenciado tanto por Amezcua e McCauley (2019), quanto por Hittle et al. (2023).
Neste ultimo, verificou-se que 76% dos casos nos Estados Unidos ocorriam em
mulheres, sendo a maior razdo entre os sexos observada na faixa etaria de 45 a 54
anos, com valores expressivos entre mulheres negras (razdo de 3,7), brancas (3,2),
hispanicas (4,4) e outras (3,6) em relagdo aos homens.

A predominancia do sexo feminino nos casos de EM observada em Sao Paulo
pdde refleti, em parte, uma maior procura das mulheres por servicos de saude,
resultando em mais diagnodsticos. No entanto, evidéncias consistentes demonstraram
que as mulheres, de forma geral, apresentavam maior suscetibilidade a doencgas
autoimunes, incluindo a EM. Essa diferenga foi atribuida a fatores hormonais e
imunolégicos. Estudo como o de Voskuhl (2011) indicou que os horménios sexuais
exerciam papel importante na modulacédo da resposta imune: a testosterona, por
exemplo, possuia efeito imunossupressor, podendo atenuar respostas inflamatérias em
homens e atuar como fator protetor. Em contraste, o estrogénio e a progesterona
pareciam favorecer uma resposta imune mais ativa nas mulheres, o que aumentava o
risco de desenvolvimento de doencas autoimunes. Além disso, foram encontradas
evidéncias que apontavam para a influéncia de receptores hormonais, como o de
progesterona, na ativagao de vias imunes associadas a EM (Voskuhl, 2011).

No que diz respeito a variavel cor/raga, a maioria dos pacientes internados
declarou-se branca (85,86%), o que representou uma propor¢ao superior a verificada
na populacao geral. Por outro lado, os grupos pardo (6,02%) e preto (2,97%) estiveram
sub-representados nas internagbes em relagdo a sua presenga na populagdo do

municipio. Quando esses dados foram comparados a populagao geral do municipio de
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Sao Paulo, notou-se que as internagdes por EM representaram apenas 0,03411% da
populacéo total, como foi mostrado na tabela 2. Do ponto de vista cor/raga, a maior
taxa de internagdes foi observada entre individuos brancos (0,05396%), sendo as
proporgcdes consideravelmente menores entre pretos (0,01000%), pardos (0,00615%).
Hittle et al. (2023) estimaram a prevaléncia de EM nos Estados Unidos em 77% para
individuos brancos, 10% para negros, 7% para hispanicos e 4% para outras etnias,
indicando um padrao semelhante. Esses achados sugeriram que, embora fatores
genéticos influenciassem a susceptibilidade a EM, questbes como desigualdade no
acesso aos servicos de saude, barreiras diagnosticas e subnotificagdo também
contribuiam para a sub-representacao de determinados grupos étnico-raciais, como os
negros, pardos e indigenas. Essa realidade é consistente com a discussao
apresentada por Amezcua e McCauley (2019), que destacou as disparidades raciais no
diagnodstico e tratamento da doenca, sobretudo em populacdes ndo brancas. E
interessante notar, no presente trabalho, que, apesar dos vieses mencionados, a
propor¢ao de internacdes entre pretos foi maior que entre pardos. Esses achados
podem refletir tanto fatores bioldégicos quanto desigualdades sociais, econémicas e de
acesso aos servigos de saude, que influenciam no diagnéstico e no manejo da doenga.
Os grupos amarelos (0,10%) e indigenas (0,00%) apresentaram ocorréncia
praticamente nula em relacdo aos dados coletados. Comparando com a populagdo em
geral, amarelos representaram 0,00168%, ndo havendo registros de internagdes entre
indigenas — apesar de refletir sua menor representatividade populacional, também
pode indicar limitagcbes nos dados de notificagdo ou acesso aos servigos
especializados. Geneticamente, o estudo de Chi, et al. (2019) mostrou que a
susceptibilidade a EM varia entre etnias. Embora populagcdes de ancestrais europeus
apresentassem alta prevaléncia, evidéncias mostraram que grupos afrodescendentes
também poderiam portar o alelo de risco HLA-DRB1*15:01, geralmente herdado de
ancestrais europeus. Nesse grupo, a presenca desse alelo estava associada a um risco
aproximadamente trés vezes maior para o desenvolvimento da doenca. Por outro lado,
haplétipos de origem africana parecem exercer efeito parcialmente protetor (Chi et al.,
2019). Além disso, estudo como o de Cavallo (2020) identificou outros alelos

associados a protecdao, como DRB1*14 e DRB1*07, além de variantes especificas de
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determinadas populag¢des, como o DRB1*04:05, encontrado com maior frequéncia em
populacdes asiaticas e também relacionado a variagdes no risco da EM.

Os resultados deste estudo revelaram uma média de MP10 (28,62 pg/m?)
superior as médias observadas por Roux et al.(2017) em Estrasburgo (19,1 ug/m* na
estacao quente e 23,9 pg/m?® na fria) e a maioria das estagdes analisadas por Angelici
et al.(2016) na lItalia, exceto no inverno (39,48 pg/m?3). A temperatura média em Sao
Paulo (20,46 °C) também foi mais elevada que a das estacdes frias nos estudos
comparativos, refletindo seu clima mais ameno. Quanto a umidade relativa, a média de
75,99% foi inferior a média observada por Roux (91,9%), o que pode favorecer a
suspensao de particulas no ar e potencializar os efeitos da poluigdo sobre a saude.
Ressalta-se que, embora o valor médio de MP10 observado em Sao Paulo esteja
dentro do limite maximo vigente segundo a CETESB (100 pg/m?3), ele ainda se
aproxima e ultrapassa, em muitos dias, o Padrdo Final recomendado de 20 pg/m? para
a média diaria, que representa o valor ideal para prote¢do da saude humana (CETESB,
[2022]).

Os resultados deste estudo corroboram achados prévios sobre a relagao entre a
poluicao atmosférica e a ocorréncia de internagdes por EM. De acordo com Roux et al.
(2017), foi observada uma associagao significativa entre a exposicao ao MP10 e a
recidiva da doencga, especialmente com defasagens de um e trés dias. Da mesma
forma, os dados analisados entre 2016 e 2019 na cidade de Sao Paulo indicaram uma
relacdo estatisticamente significativa entre a exposicao imediata ao MP10 e o aumento
das hospitalizagdes por EM (/lag 0 dias, OR = 1,039, IC 95%: 1,02 - 1,06, p < 0,001).
Além disso, observou-se um efeito a longo prazo, com /ags de seis, sete e 14 dias,
sugerindo que a poluigdo poderia impactar a saude dos pacientes nao apenas de forma
imediata, mas também em periodos subsequentes.

Esses achados também corroboram os resultados de Angelici et al. (2016), que
identificaram um aumento progressivo no risco de hospitalizacdo por recidiva de EM
com a elevacdo dos niveis de MP10. No estudo, foi observado que individuos no
segundo quartil de exposi¢cdo apresentaram um risco relativo aumentado em 21% em
comparagao aos do primeiro quartil (RR = 1,21, 1C95% 1,16-1,26; p < 0,001), enquanto

um aumento do terceiro para o primeiro quartil elevou esse risco para 36% (RR = 1,36,
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IC95% 1,30-1,42; p < 0,001). A maior exposi¢céo (quarto quartil) foi associada a um
aumento de 42% (RR = 1,42, IC95% 1,39-1,45; p < 0,001), o que indicou uma relagao
dose-resposta consistente e que corroborou os achados deste estudo.

Embora o modelo com defasagem de 28 dias (lag 28) tenha mostrado uma
tendéncia de aumento no risco de internagdes por EM associado ao MP10 (OR =
1,012), essa associacao nao foi estatisticamente significativa (IC95%: 1,00-1,02; p =
0,143). Isso sugeriu que, apds esse periodo, o efeito da exposigdo ao MP10 tenderia a
diminuir, indicando que a influéncia da poluicdo sobre os desfechos poderia ndo se
manter a longo prazo. Esse padréao € coerente com os achados de Angelici et al.
(2016), que relataram efeitos menos consistentes em atrasos mais longos (0-21 e 0-28
dias), indicando que o impacto da poluicao atmosférica poderia ser mais evidente em
periodos mais curtos apos a exposigdo. Da mesma forma, Roux et al. (2017)
identificaram um comportamento inesperado nas associagdes entre as diferentes
defasagens entre a exposicéo a poluigédo e as recaidas de EM. Em vez de encontrarem
um padrdo continuo ou previsivel, como, por exemplo, um aumento constante de
recaidas alguns dias apos a exposi¢ao, os pesquisadores observaram oscilagdes nos
resultados, como se o efeito aparecesse em alguns dias, desaparecesse em outros, e
voltasse a surgir depois. Esse comportamento ciclico indicou que ndo ha um tempo
exato e fixo entre a exposigdo ao poluente e o surgimento dos efeitos na saude. Isso
reforgca a ideia de que pode haver uma “janela de vulnerabilidade”, ou seja, um periodo
em que o organismo esta mais suscetivel aos efeitos da poluicdo, mas que esse
intervalo pode variar entre os individuos ou entre diferentes exposi¢cdes. Portanto, o
efeito da poluicdo sobre as recaidas da EM nao ocorreu de forma linear ou previsivel, o
que mostra a complexidade do processo bioldgico envolvido e a necessidade de mais
estudos para entender melhor como e quando o sistema nervoso central reage a esses
estimulos externos.

Os achados do presente estudo estdo de acordo com os dados de Bergamaschi
et al. (2017). No caso, os autores demonstraram a associagao entre desenvolvimento
de lesbes cerebrais ativas em pacientes com EM e exposicdo ao MP10. A analise
desses autores, por meio de um modelo de regressdo logistica, revelou que um

aumento de 10 pug/m® nos niveis de MP10 nos 15 dias anteriores a realizagdao de
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ressonancia magnética cerebral elevou em 23% o risco de desenvolvimento de lesbes
inflamatdrias. Tais achados reforgaram a hipotese de que a poluicdo atmosférica pode
atuar como um fator desencadeante ou agravante de processos inflamatoérios cerebrais
subjacentes a progressao da EM.

Em relacdo a analise sazonal, padrées distintos nas variaveis ambientais e no
numero de internagdes sao encontrados na literatura, e estao relacionados a influéncia
de fatores climaticos sobre a saude da populagcdo acometida pela doenga. Embora
Roux et al. (2017) tenham identificado um efeito mais pronunciado do MP10 sobre as
recidivas durante a estacéo fria (OR = 1,40, IC 95%: 1,08 - 1,81), os dados do presente
estudo ndo demonstraram associagao significativa entre a sazonalidade, nem entre os
periodos de frio ou calor, com o niumero de internagdes.

E possivel que a influéncia atribuida & temperatura sobre as internagées por EM
estivesse, na verdade, relacionada a exposicao a luz solar e a produg¢ao de vitamina D.
Dessa forma, € importante considerar aspectos referentes a influéncia geografica e
ambiental na prevaléncia da EM. Hittle et al. (2023) apontaram maiores taxas da
doenga nas regides de maior latitude dos Estados Unidos, o que reforgou a hipotese de
que fatores como a exposi¢ao solar e os niveis séricos de vitamina D poderiam exercer
papel relevante na etiologia da EM. A associagédo entre baixa exposigao solar e maior
prevaléncia da doenca também foi destacada por Heydarpour et al. (2014), sugerindo
que a luz solar pode ter efeito protetor ao modular a sintese de vitamina D. As mesmas
conclusdes foram encontradas por Lam et al. (2020), que investigaram os efeitos de
fatores ambientais como latitude, temperatura e radiacéo ultravioleta (UV) sobre o risco
de desenvolvimento da EM. Esses autores evidenciaram que latitudes mais baixas,
associadas a temperaturas mais elevadas e maior exposicdo ao UV, estavam
relacionadas a um menor risco de EM.

Os resultados do estudo de Plocoste et al. (2023) destacaram a forte
sazonalidade da concentragcdo de MP10 e do volume de chuvas no Caribe, com maior
concentragao de particulas no periodo de maio a setembro (estagao de poeira) e maior
precipitacdo entre julho e novembro (estacdo chuvosa), periodo em que as
concentragdes de MP10 tendem a diminuir. Essa sazonalidade € modulada por fatores

climaticos como a Zona de Convergéncia Intertropical (ZCIT), que regula tanto o
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transporte de poeira quanto os regimes de precipitagdo. Em particular, o estudo revelou
que, durante o periodo de transicdo entre as temporadas de poeira e chuva, a remogao
umida (wet scavenging) do MP10 se intensifica, funcionando como um importante
mecanismo de controle da poluigdo atmosférica.

Apesar dos resultados do presente estudo ndo encontrarem associacéo
significativa entre periodos de calor ou frio e as variaveis analisadas, observou-se que
a UR teve efeito positivo nos lags de 0, 6 e 14 dias, sugerindo que sua elevagao estava
relacionada a aumentos na variavel resposta. Os resultados estiveram em consonancia
com o estudo de Diniz et al. (2017), no qual essa variavel também mostrou relagao
positiva com o numero de hospitalizagbes por EM. Esse resultado pode estar
relacionado a higroscopicidade do MP10, ou seja, sua capacidade de absorver agua
conforme sua composi¢cao quimica, um fendmeno bem descrito por estudos recentes.
Por exemplo, Won et al. (2021) reportaram um fator de crescimento higroscépico
elevado do MP10 com o aumento da UR, resultando em particulas maiores, mais
difusoras e propensas a deposig¢ao pulmonar. Um estudo experimental demonstrou que
particulas ultrafinas, semelhantes a fracdo ultrafina do MP10, podem atravessar a
barreira alvéolo-capilar, atingir a corrente sanguinea e distribuir-se por diferentes
orgaos. Essa movimentagao das particulas pelo corpo foi confirmada com o uso de um
marcador radioativo (tecnécio), que se liga as particulas de carbono inaladas. Como a
radioatividade foi detectada no sangue e em outros 6rgaos, e nao apenas nos pulmoes,
isso indica que as particulas realmente atravessaram os alvéolos e circularam pelo
organismo. Essa translocacdo ajuda a explicar como a inalagdo dessas particulas
poderia causar efeitos em outras partes do corpo, como no sistema cardiovascular
(Nemmar et al., 2002).

O estudo de Damasceno et al. (2011) complementa o presente estudo, por ter
sido feito em uma regido préxima a regidao aqui estudada. Os autores demonstraram
que, mesmo em regides do hemisfério sul com clima tropical e sem estagdes bem
definidas, como Campinas (SP), houve uma variagdo mensal significativa na atividade
da EM, com maior numero de surtos nos meses de dezembro e janeiro, periodo de
transicdo entre primavera e verdo. Os autores explicaram que a influéncia da radiagcao

ultravioleta (UV) na atividade da EM estava relacionada a dois mecanismos principais:
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a imunomodulagao direta pelo UV e a producédo indireta de vitamina D, esta ultima
amplamente reconhecida por seu papel protetor na EM. No entanto, os dados
mostraram maior frequéncia de surtos justamente nos meses com maior indice de
radiacao UV, o que contraria a expectativa de redugao da atividade inflamatéria nesses
periodos. Ainda assim, os autores nao explicaram claramente os mecanismos que
poderiam justificar essa aparente contradicdo. Essa lacuna sugere que outros fatores
ambientais ou biologicos, possivelmente interagindo com a radiagdo UV, poderiam
atenuar seus efeitos benéficos esperados, reforcando a complexidade e o carater
multifatorial da fisiopatologia da doenca. Além disso, Bergamaschi, et al. (2017)
alertaram para um possivel efeito de confundimento pela radiagdo UV e pelos niveis de
vitamina D. Segundo os autores, a exposicdo a poluicdo do ar pode limitar a
penetracdo da radiacdo UVB na superficie terrestre, reduzindo, indiretamente, a
sintese cutanea de vitamina D e, consequentemente, aumentando o risco de surtos da
doenca. Diante disso, recomendam que estudos futuros sobre os efeitos da poluigao do
ar incluam, em suas analises, a avaliacdo dos niveis de vitamina D como variavel
potencialmente mediadora dessa associacdo. Quanto a UR, embora tenham
observado sua elevagao na transi¢gao primavera/verao, nao foi encontrada associagao
estatisticamente significativa entre a UR e as exacerbagdes da EM. Contudo, os
autores sugeriram que a UR, juntamente com infecgdes sazonais e alteragcées no perfil
de citocinas reguladoras, poderiam contribuir indiretamente para a variagdo na
frequéncia dos surtos (Damasceno et al., 2011). Conforme citado por Salvi et al. (2010),
estudos prévios indicaram que a atividade imunolégica em pacientes com EM
apresentava variagdes sazonais relevantes. Balashov et al. (1998), por exemplo,
observaram que pacientes com EM progressiva exibiram niveis significativamente mais
elevados de interferon-gama (IFN-y) durante os meses de outono e inverno, em
comparagao a primavera e ao verao. Esse padrao foi associado ao aumento enddégeno
da interleucina-12 (IL-12). Esses achados sugeriram uma modulagdo sazonal da
resposta imune mediada por citocinas pro-inflamatérias, a qual poderia estar
relacionada a maior exposigao a infec¢des respiratérias em periodos mais frios, quando
havia maior permanéncia em ambientes fechados e aglomeragdes humanas. Embora

Salvi et al. (2010) ndo tenham encontrado correlagdo estatisticamente significativa
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entre a UR e os surtos de EM, os autores reconheceram que a UR poderia atuar como
fator coadjuvante, especialmente em interagcdo com outros elementos ambientais, como
infecgbes sazonais e alteragdes imunoldgicas. A diferenciacdo entre associagées bem
estabelecidas, como aquelas envolvendo radiagao ultravioleta, niveis de vitamina D e
atividade inflamatéria da doenca, e hipoteses ainda nao confirmadas, como a possivel
influéncia indireta da UR, evidenciou o carater multifatorial e complexo da fisiopatologia
da EM, bem como as dificuldades inerentes a interpretacdo dos efeitos ambientais
sobre sua atividade clinica.

Adicionalmente, Lam et al. (2020) destacaram que exposi¢ées ambientais de
longo prazo, como a latitude onde a pessoa viveu durante a adolescéncia,
influenciavam o risco da doenga, enquanto nosso estudo revelou efeitos tanto
imediatos quanto retardados da exposicdo ao MP10 sobre as internagdes por EM. Isso
sugeriu que fatores ambientais agudos e crbonicos desempenham papéis
complementares na evolucdo da doenca. Nesse mesmo contexto, estudos como o de
Abbaszadeh et al. (2021) destacaram que o estresse crénico e a poluicdo ambiental,
comuns em grandes centros urbanos, também poderiam contribuir para a exacerbagéao
de processos inflamatdérios, agravando o risco de desenvolvimento ou progressao da
EM. Carmona et al. (2017) identificaram que a exposi¢cao ao ruido ambiental acima de
67 dB(A) estava significativamente associada ao aumento de admissdes hospitalares,
contribuindo para o estresse e sugerindo que outros fatores ambientais podem atuar
como cofatores no agravamento da doenca. Dessa forma, € importante considerar que
multiplos agentes ambientais podem influenciar os desfechos clinicos da EM e que a
poluicdo atmosférica pode interagir com outras variaveis para desencadear recidivas,
tanto a curto quanto a longo prazo. Esses elementos devem ser considerados em
futuras investigagbes no contexto brasileiro, especialmente em regides altamente
urbanizadas, populosas e industrializadas como Sao Paulo e Campinas (considerando
o trabalho de Damasceno et al. (2011) citado acima).

Outro ponto de destaque foi o impacto negativo e consistente da variavel "Fim
de Semana" sobre as internagdes em todos os /ags avaliados, possivelmente refletindo
padrbes de demanda por atendimento ou fatores operacionais, como menor registro de

internacdes em periodos nao uteis, aspecto que precisa ser considerado em analises
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de séries temporais.

Os valores observados nos finais de semana foram, de forma geral,
significativamente inferiores aos dos dias uteis, 0 que sugeriu uma possivel influéncia
das atividades humanas nos niveis de poluicdo atmosférica. Essa variagao reforgou a
importancia de considerar fatores comportamentais e sociais na analise da exposicéo
ao material particulado. Além disso, a abordagem estatistica utilizada neste estudo
evidenciou a relevancia do material particulado como fator de risco para a saude,
permitindo uma avaliagdo mais precisa do seu impacto na populacédo e destacando a
necessidade de estratégias eficazes para a redugao da poluigéo do ar.

De qualquer modo, diante de muitas hipdteses ainda a serem investigadas, o
que se pode inferir em relagdo aos resultados do presente trabalho é que o
agravamento da doencga pode estar mais relacionado a presenca de picos pontuais
tanto na concentracdo de MP10 quanto nas hospitalizagdes, uma indicacdo de que
episédios isolados de poluicdo atmosférica mais intensos podem estar diretamente
relacionados as IH.

Os dados obtidos neste estudo fortalecem a hipotese de que a exposicédo a
poluentes atmosféricos pode atuar como fator desencadeador ou agravante para
pacientes com EM, possivelmente devido a processos inflamatorios e imunoldgicos
relacionados a inalagao de particulas finas. Do ponto de vista da saude publica e da
farmacia clinica, esses dados destacam a necessidade de monitoramento ambiental
mais rigoroso e de estratégias para minimizar a exposi¢cao da populagao a poluentes,

especialmente em dias de maior concentragao.

7. CONCLUSAO
Os achados deste estudo reforcam a evidéncia de que a exposicédo ao MP10
estava significativamente associada ao aumento das internagdes hospitalares por EM,
especialmente em exposi¢des de curto prazo. A relagao dose-resposta observada, com
aumento de até 47,7% no risco de hospitalizagdo a cada 10 pg/m*®* de MP10, sugeriu
que episodios de alta poluicdo atmosférica poderiam atuar como fatores
desencadeantes ou agravantes da doenga, possivelmente por mecanismos

inflamatérios e imunoldgicos ja descritos na literatura.
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Embora n&o tenham sido identificadas associagbes significativas com
sazonalidade ou com os periodos de calor e frio, foi observado um efeito positivo da
UR e um efeito negativo da TM, indicando a complexidade das interacdes ambientais
que influenciam a progressao da EM. Tais resultados também indicou que, além da
poluicdo, outros fatores ambientais poderiam modular a exposi¢cdo ou os efeitos dos
poluentes, como a exposi¢ao solar, a higroscopicidade das particulas e a dinamica de
dispersao atmosférica, aspectos que merecem investigacao mais aprofundada.

Do ponto de vista sociodemografico, observou-se predominancia de mulheres e
pessoas brancas entre o0s pacientes internados, refletindo tanto padrdes
epidemioldgicos conhecidos da doenga quanto possiveis desigualdades no acesso aos
servicos de saude, especialmente entre populagdes negra, parda e indigena. Esses
achados apontaram para a necessidade de maior equidade nos processos diagnosticos
e terapéuticos, considerando as evidéncias de suscetibilidade genética e socialmente
mediada.

No contexto da saude publica e da farmacia clinica, os resultados ressaltaram a
importancia do monitoramento ambiental continuo, da divulgacéo de alertas em dias de
alta concentragcdo de poluentes e da incorporacédo de estratégias preventivas voltadas
aos grupos mais vulneraveis. Também se destacou a necessidade de protocolos
clinicos que considerem as influéncias ambientais na gestao da EM.

Diante da natureza multifatorial da doengca e da complexidade das interacdes
entre fatores ambientais e biolégicos, recomenda-se que futuros estudos investiguem
com maior profundidade os efeitos combinados da poluicdo atmosférica, clima,
exposigcao solar, fatores psicossociais e genéticos na evolugdo da EM, especialmente

em contextos urbanos e desiguais como o brasileiro.
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