sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

O impacto dos metais pesados na patogénese e progressao da doenca
de Alzheimer

The impact of heavy metals in the pathogenesis and progression of Alzheimer’s disease
El impacto de los metales pesados en la patogénesis y progresion de la enfermedad de Alzheimer

Filipe Reis Soares'*, Ranyelle Gomes de Oliveiral, Herminio Mauricio da Rocha Sobrinho!2,

RESUMO

Objetivo: Descrever as principais alteracdes fisiopatoldégicas causadas pelos Metais Pesados (MP) no
organismo humano e sua possivel contribuicdo para o desenvolvimento ou progressdo da Doenga de
Alzheimer (DA). Métodos: Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa de literatura, de
carater exploratério. Foram incluidos artigos publicados no periodo de 2009 a 2021. Resultados: A exposicao
cronica a MP tem se tornado mais comum entre a populagdo mundial a medida que o ritmo agressivo das
atividades antrépicas libera quantidades excessivas destes no meio ambiente. Especialmente os MP nao
essenciais perturbam a homeostase dos MP essenciais nos niveis celular, tecidual e organico. O aumento
nos niveis corporais de MP afeta a fisiologia e a imunidade do cérebro, bem como podem contribuir para a
formacgdo anormal de espécies reativas de oxigénio no sistema nervoso central e ao acumulo de proteinas
téxicas tais como a proteina -amiloide e proteina tau induzindo o processo de neurodegeneracdo cerebral.
Consideragdes finais: Os MP interagem com a proteina 3-amiloide, prejudicam a fun¢éo da proteina tau e
causam superproducdo de mediadores inflamatérios no cérebro, resultando em agregacdo de placas
amiloides no tecido, desestabilizacédo celular e morte neuronal, que podem levar ao inicio e progressao da
DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Metais pesados, Patogénese, Degeneragdo neural, Intoxicacdo do
sistema nervoso por metais pesados.

ABSTRACT

Objective: To describe the main pathophysiological changes caused by Heavy Metals (HM) in the body and
their possible contribution to the onset and progression of Alzheimer's Disease (AD). Methods: A
bibliographical, exploratory research, integrative review type was carried out. Articles published from 2009 to
2021 were included. Results: Chronic exposure to HM has become more common among the world population
as the aggressive pace of human activities releases excessive amounts of HM into the environment. Especially
non-essential HM disturb the homeostasis of essential HM at the cellular, tissue and organic levels. Increased
levels of HM in the body affect brain physiology and immunity, as well as contributing to the abnormal formation
of reactive oxygen species in the central nervous system and to toxic protein accumulation such as $-amyloid
protein and tau protein, inducing the process of brain neurodegeneration. Final considerations: Heavy Metals
interact with B-amyloid protein, impair tau protein function and cause overproduction of inflammatory mediators
in the brain, which results in aggregation of amyloid plaques in tissue, cell destabilization and neuronal death,
which can lead to the onset and progression of AD.

Keywords: Alzheimer's disease, Heavy metals, Pathogenesis, Nerve degeneration, Heavy metal poisoning
nervous system.

RESUMEN

Objetivo: Describir los principales cambios fisiopatologicos provocados por los Metales Pesados (MP) en el
organismo y su posible contribucion al desarrollo o progresion de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Métodos:
Se trata de una investigacion bibliografica del tipo revision integradora de la literatura, con caracter
exploratorio. Se incluyeron articulos publicados de 2009 a 2021. Resultados: La exposicidn crénica a MP se
ha vuelto mas comun entre la poblacion mundial a medida que el ritmo agresivo de las actividades humanas
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libera cantidades excesivas de MP al medio ambiente. Especialmente los MP no esenciales perturban la
homeostasis de los MP esenciales a nivel celular, tisular y organico. El aumento de los niveles de MP en el
cuerpo afecta la fisiologia y la inmunidad del cerebro, ademas de contribuir a la formacién anormal de especies
reactivas de oxigeno en el sistema nervioso central y a la acumulacién de proteinas téxicas como la proteina
B-amiloide y la proteina tau que inducen el proceso de neurodegeneracion cerebral. Consideracioes finales:
Los metales pesados interactlan con la proteina B-amiloide, deterioran la funciéon de la proteina tau y
provocan la sobreproducciéon de mediadores inflamatorios en el cerebro, lo que resulta en la agregacion de
placas amiloides en los tejidos, la desestabilizacion celular y la muerte neuronal, lo que puede conducir al
inicio y progresion de la EA.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Metales pesados, Patogénesis, Degeneracidén nerviosa,
Intoxicacion del sistema nervioso por metales pesados.

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva e irreversivel, relacionada a
idade, que leva ao comprometimento da cognicdo e da memaria (HUAT TJ, et al., 2019). O Relatério Mundial
de Alzheimer apresentou a estimativa mundial de mais de 50 milh6es de pessoas vivendo com essa doenca
em 2019; podendo aumentar para 152 milhGes até 2050 (ADELINA C, 2019). Além da idade e da
predisposi¢&o genética, outros fatores de risco para o desenvolvimento da DA séo exposi¢des ocupacionais,
exposicao a Metais Pesados (MP) e fatores ambientais diversos como clima, uso de celular, vitamina D, pH
da agua e exposi¢do a campos elétricos e magnéticos (HUAT TJ, et al., 2019; KILLIN LOJ, et al., 2016).

A fisiopatologia da DA é multifatorial, heterogénea, progressiva e interativa (TOBORE OT, 2018). Contudo,
as principais altera¢des patoldgicas observadas no tecido cerebral de um individuo com DA sdo: a deposi¢do
do peptideo B-amiloide (BA), resultado de clivagens sequenciais da Proteina Precursora Amiloide (APP) e a
presenca da proteina tau hiperfosforilada, o que resulta na desestabilizagdo de microtdbulos celulares e na
formacgdo de Emaranhados Neurofibrilares (ENF) (HAMPEL H, et al., 2018; ERATNE D, et al., 2018).

Os MP séo classificados, segundo a toxicidade, em MP Essenciais (MPE), dentre eles: Zinco (Zn), Cobre
(Cu), Ferro (Fe) e Cobalto (Co) e MP Nao Essenciais (MPNE), tais como: Aluminio (Al), Cadmio (Cd), Mercurio
(Hg), Arsénio (As) e Cromio (Cr). Os primeiros, mesmo sendo considerados inofensivos, podem se tornar
toxicos se presentes no organismo em altas concentracdes; jA os MPNE sdo considerados toxicos até em
baixas concentragfes. Os MPE estao diretamente relacionados a homeostase corporal, influenciando na
sobrevivéncia e crescimento celular, na imunidade corporal, em reacdes enzimaticas, na sintese de Acido
Desoxirribonucleico (DNA) e vitaminas e no desenvolvimento de 6rgéos e tecidos (KIM J, et al., 2019).

Sabe-se que a desregulacdo na homeostase de MPE e a exposicdo cronica a MPNE tém impacto
significativo na patogénese da DA (HUAT TJ, et al., 2019). A natureza e gravidade das alteracdes celulares
variam de acordo com o MP envolvido, os seus niveis de exposicdo quimica e estados de valéncia
(inorgénicos ou orgéanicos), o modo de exposicdo (aguda ou crénica), a idade do individuo e o tempo de
exposicao (SHARMA B, et al., 2014; MEZZAROBA L, et al., 2019).

Dessa forma, o objetivo do trabalho foi analisar estudos que descrevam, fisiopatologicamente, os danos
gue os MP causam a nivel celular e sua influéncia na patogénese da DA. Isso ndo s6 facilita 0 acesso a
informacao, mas também divulga o conhecimento sobre o assunto e possibilita a realizagéo de futuros estudos
mais direcionados sobre o tema.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliogréafica do tipo reviséo integrativa, de carater exploratério. Foram utilizadas
as bases de dados eletrdnicas: PubMed (National Center Biotechnology Information), Portal de Periddicos da
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
para realizacéo do levantamento bibliografico. Na estratégia de busca dos artigos utilizou-se os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), nos idiomas portugués e inglés, isolados ou combinados:
Alzheimer Disease; Heavy Metal, Environmental factors, Pathophysiology, Neurodegeneration. Foram
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incluidos artigos publicados no periodo de 2009 a 2021, para abranger artigos de alto impacto e relevancia
para o tema, com texto completo disponivel gratuitos e que estavam relacionados aos objetivos propostos
nesta revisdo. Foram excluidos os artigos duplicados, os que ndo apresentaram o texto completo disponivel
e aqueles que nao apresentaram relacdo com os objetivos propostos pelo estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados inicialmente 813 artigos. Apds a exclusado por duplicagédo, foi realizada a leitura do
titulo e abstract de todos os artigos selecionados. Em seguida foram selecionados 181 artigos para leitura
integral e, ao final, selecionados 32 artigos que se encaixavam no tema proposto e nos critérios de incluséo.
O processo de selecdo dos artigos é exposto na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma representativo da metodologia desta revisao bibliografica.
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Fonte: Soares FR, et al., 2021.

Os artigos foram lidos na integra, revisados, classificados conforme a sua descricdo e apresentados no
Quadro 1.

A DA é uma doenca neurodegenerativa progressiva e irreversivel, relacionada a idade, que leva ao
comprometimento cognitivo e da memoéria. Além da idade e da predisposicdo genética, outros fatores de risco
para o desenvolvimento da DA incluem fatores ambientais como a exposicdo a metais pesados, exposi¢céo a
substancias téxicas ocupacionais e a poluicdo ambiental. Esses fatores podem desempenhar um papel
fundamental no inicio e na progresséo desta doenca (KIM J, et al., 2019).

REAS | Vol.15(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e9454.2022 Pagina 3 de 12


https://doi.org/10.25248/REAS.e9454.2022

index base

/G acervo+
A

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Quadro 1 — Aspectos gerais dos estudos revisados.

Artigo, ano Objetivo Principais achados
Os resultados demonstraram um aumento dose-dependente de 3-amildide no cértex frontal e hipocampo logo apés
o desmame. Os metais ativaram a via pré-amiloidogénica, mediada pelo aumento da proteina precursora de
ASHOK A. et al Tratar ratos com As, Cd e Pb em concentracGes | amil6ide (APP), e §u.bsequentg processamento de APP mediado por beta secretase (BACE) e prgseniliga (PS). Pb
2015, " detectadas em aguas subterrdneas da India desde a | desencadeou a maxima indugao de AR, enquanto o As ou Cd causou aumento da APP, devido a indugao reduzida

gestacao até o pés natal.

de BACE e PS.
A exposicao ao As, Cd e Pb induz a manifestagdo prematura de patologia semelhante & DA que é sinérgica e
dependente do estresse oxidativo e da inflamacéo.

CHEIGNON C, et al.,
2018.

Revisar a ligacdo entre estresse oxidativo e DA, e as
consequéncias para o peptideo A e moléculas vizinhas
em termos de dano oxidativo.

Os resultados mostraram que uma caracteristica importante na DA é a presenc¢a de danos oxidativos em lipideos
e proteinas neuronais em particular, o que claramente liga o estresse oxidativo a essa doenca.

DESHPANDE A, et
al., 2009.

Mostrar que o acumulo de oligdmeros cerebrais da DA
sintéticos ou nativos nas sinapses é regulado pela
atividade sinaptica

A estimulacdo elétrica ou quimica aumentou a localizacdo sinaptica de AbetaO e aumentou a formacédo de
oligbmeros nos terminais sinapticos, enquanto a inibicdo com TTX bloqueou a localizacéo sinaptica de AbetaO e
reduziu a carga sinaptica de AbetaO.

EJAZ HW e WANG

Apresentar uma melhor compreensdo do estado atual

O complexo Cu-A catalisa a geracéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e resulta em dano oxidativo. A ligacéo
dos niveis de cobre na DA ainda é ambigua, pois algumas pesquisas indicam uma deficiéncia de Cu, enquanto

W, 2020. dos ions Cu em vérias caracteristicas da DA. outras mostram seu maior teor na DA, e por isso h& necessidade de aumentar e diminuir seus niveis em modelos
animais, respectivamente, para estudar qual é a causa.
FALLERP e Analisar a importancia dos ions metélicos ativos, Fe e | Muito pouco se sabe sobre o mecanismo de agregacao e o papel que os ions metalicos desempenham, bem como

HUREAU C, 2012.

Cu, no metabolismo do oxigénio e no estresse oxidativo
conectado a Doenca de Alzheimer.

0 mecanismo mais detalhado de producdo de ROS por Cu-Ab, e sua dependéncia do estado de agregagéo e o
impacto reverso de ROS na agregacdo e toxicidade neuronal.

GIACCONI R, et al.,
2017.

Identificar determinantes associados ao Zn plasmatico
para compreender como as condi¢cOes fisiopatolégicas
podem afetar a concentragdo desse metal durante o
envelhecimento.

O decréscimo de Zn no plasma foi mais fortemente previsto pela idade, enquanto correlacées positivas foram
encontradas com albumina, RANTES e ingestao de Zn apds ajuste para multiplos fatores de confusdo. O gendtipo
HSP70 +1267 AA foi um fator independente associado as concentracdes plasmaticas de Zn. A relacao Cu/Zn foi
positivamente associada a marcadores de inflamacéo sistémica e idade e negativamente associada aos niveis
séricos de albumina.

GREENOUGH MA, et
al., 2013.

Discutir o estresse oxidativo/nitrosativo na DA com foco
no papel que os metais desempenham nesse processo.

Os resultados demonstram que perturbacdes na distribuicdo de Cu e Zn sé@o importantes para a agregacao da
proteina A3 associada com a Doenga de Alzheimer. Além disso, niveis elevados de Cu e Fe em sitios de formagéo
de oligbmeros AR podem promover interagdes Ab:Cu2+ e Ab:Fe3+ que levam a geragédo de H202 que, em niveis
elevados, é uma caracteristica da DA.

GROMADZKA G, et
al., 2020.

Explorar dados sobre o Cu para abrir uma nova area
para potenciais intervencdes terapéuticas baseadas na
suplementag¢do ou remogdo desse metal em doengas
neurodegenerativas.

Os resultados mostram que o Cu € importante para as células cerebrais como cofator e componente estrutural de
diversas enzimas envolvidas em vias bioquimicas. Entretanto, seu excesso nas células é prejudicial, uma vez que
o Cu ativo redox pode catalisar a producao de radicais hidroxila induzindo estresse oxidativo e dano celular; também
pode afetar os processos de agregacéo de proteinas ou neuroinflamacéo.

HENEKA MT, et
al., 2015.

Prover uma visdo atual sobre neuroinflamacdo durante
a DA.

Os resultados apontam que as interac@es ligante-receptor que mantém a microglia sobre um controle rigido no
cérebro normal estdo disfuncionais em doencas neurodegenerativas crénicas, mas ndo se sabe ao certo como e
quando isso acontece.

HUANG W, et al.,
2017.

Determinar os efeitos da Hiperforina na formacao
induzida por Aluminio de AR e hiperfosforilagdo da
proteina tau.

Os resultados mostraram que o tratamento com Hiperforina reduziram significativamente a producéo de AR induzida
por maltolato de aluminio através da reducéo da expresséo de APP, BACE1 e PS1 ao mesmo tempo que aumentou
a expresséao de sAPPa, ADAM9/10/17 e fosforilagdo da proteina tau em células PC12.

HUAT TJ, et al.,
2019.

Revisar como metais essenciais e ndo essenciais
afetam a fisiologia e a imunidade do cérebro, bem como
seus papéis no acumulo de espécies proteicas toxicas
da AD (ou seja, B-amiléide e tau).

Os resultados demonstram que a ruptura na homeostase de metais essenciais e o acimulo de metais ndo
essenciais perturbam o metabolismo celular, a defesa antioxidante e as respostas imunes, levando ao aparecimento
e progresséo da DA. Na interacdo de metais e AB, foi observado que os biometais interferem na funcdo da APP e
facilitam a agregacgéo de AB em placas.
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Artigo, ano Objetivo Principais achados

Os resultados mostram que a oligomerizagdo de AR aumenta sua neurotoxicidade e sinaptotoxicidade. Eles sédo
Revisar o entendimento de que a ruptura da homeostase | incorporados diretamente nas membranas neuronais e formam canais idnicos permeaveis ao calcio (canais

KAWAHARA M, ; ; all i 3 A o . ™ 2
2012 do Ca através dos canais amiloides pode ser a base | amil6ides). Embora o mecanismo molecular preciso da neurotoxicidade do AR permaneca indefinido, a formagéo
) molecular da neurotoxicidade do AR. de canais amiloides e a resultante elevagdo anormal dos niveis de calcio intracelular podem ser o principal evento

para a neurodegeneracdo, considerando que a dishomeostase do célcio desencadeia varias vias apoptéticas.

KENCHE VB e Resumir as interacfes fisiologicas e patoldgicas que Os resultados ressaltam que quando peptideos AR interagem com ions metalicos h4 grande potencial de quebra

BARNHAM KJ, 2011.

jons metalicos desempenham na funcgédo sinaptica com
énfase na interacdo com a proteina AR.

da homeostase dos metais e também de geragéo de agregados Al toxicos.

KIM J, et al., 2019.

Revisar a toxicidade de metais pesados, as terapias
atualmente disponiveis e o papel e a eficacia da terapia
de quelacéo para seu manejo.

Os resultados mostram que os metais pesados sdo essenciais para diversos processos bioldgicos, mas sdo
prejudiciais em excesso por induzirem o estresse oxidativo. A terapia de quelagéo é usada normalmente para tratar
a toxicidade de metais. Mostrando que os metais pesados podem ser eficientemente excretados do corpo apos o
tratamento com agentes de quelacdo adequados.

KUMAWAT KL, et al.,
2014.

Por em prova a hipétese que a microglia exposta ao Pb
pode secretar citocinas, resultando em consequente
morte neuronal.

Os resultados mostraram que a estimulacéo de micrdglias de ratos de linhagem BV2 com 10uM de Pb resultou em
aumento de atividade das vias da quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e proteina quinase B (Akt), além
da ativacao do fator nuclear kappa B.

LI X, et al., 2012.

Estudar a toxicidade do Cd relacionada & DA em um
modelo de camundongo [proteina precursora de
amiloide (APP) / camundongos transgénicos presenilina
1 (PS1), transfecgdo dupla de APP695swe e genes PS1
mutantes].

Os resultados mostraram que o tratamento com Cd aumentou a laténcia e a distancia da busca da plataforma e
reduziu o numero de travessias de plataforma. O nimero e o tamanho das placas senis nos cérebros de
camundongos tratados com Cd aumentaram significativamente. Os niveis de AB1-42 e ions de zinco livres foram
aumentados. A expressao da proteina ADAM10, sAPPa e NEP foi reduzida.

LING J, et al., 2018.

Explorar o gene e varia¢des envolvidas no processo de
desenvolvimento da DA induzida por Mn.

Os resultados promoveram uma nova Visdo sobre a neurotoxicidade induzida por Mn e selecionaram moléculas
candidatas a prevencdo e tratamento da DA induzida por Mn.

MEZZAROBA L, et
al., 2019.

Revisar os efeitos dos metais essenciais Zn, Cu, Mn e
Fe sobre o SNC, bem como os mecanismos envolvidos
em sua neurotoxicidade.

Os resultados mostraram que, em niveis baixos, o Zn suprime a neurotoxicidade induzida por B-amildide; no
entanto, em niveis elevados, a ligagdo de Zn a 3-amiléide pode aumentar a formagédo de agregacao fibrilar de -
amiloide, levando a neurodegeneragéo. Altos niveis de Cu, Mn e Fe participam da formagéo de agregados de a-
sinucleina em inclusdes intracelulares, denominadas Corpos de Lewy, que resultam em disfuncéo sinaptica e
interrupcéo do transporte axonal.

NEWCOMBE EA, et
al., 2018.

Demonstrar como a inflamacéo crdnica pode influenciar
na suscetibilidade individual a DA.

A inflamacéo influencia todos os marcos da DA, e produz diferentes efeitos em diferentes estagios da progressao
da DA.

NOTARACHILLE G,
et al., 2014.

Avaliar o efeito do Cd, em diferentes concentragdes,
tanto no canal ibnico AbP1-42 incorporado em uma
membrana lipidica planar composta de fosfatidilcolina
contendo 30% de colesterol quanto na estrutura
secundaria de AbP1-42 em

ambiente aquoso.

Os resultados mostram que o Cd é capaz de interagir com o peptideo AbP1-42 agindo no canal incorporado na
membrana, bem como no peptideo em solugéo, tanto diminuindo a frequéncia do canal AbP1-42 quanto em solucéo
formando agregados grandes e amorfos propensos a precipitar. Isso sugere que o Cd pode interagir diretamente
com os AbPs e pode ser um fator de risco na DA.

NUNEZ MT, et al.,
2012.

Descrever os mecanismos pelos quais a homeostase do
Fe é perdida na DA e outras doengas em que a
acumulacéo de Fe ja foi demonstrada.

Os resultados indicam que doencgas neurodegenerativas, como a DA, apresentam atividade reduzida do complexo
mitocondrial |, acumulacéo de Fe, estresse oxidativo e inflamacao.

OSHIMAE, et al.,

Esclarecer se a ingestdo a longo prazo de Al pode

Os resultados apontaram que a ingestéo a longo prazo de Al tém maiores chances de causar agregacao da proteina
tau, apoptose e disfungdo neuronal em individuos que ja apresentam um processo patolégico envolvendo a

2013. aumentar a agregacao da proteina tau em mamiferos. agregacio de proteina tau.
Investigar os efeitos de concentragBes nado téxicas de ~ X h . . = . S
PHUAGKHAOPONG = ; Concentra¢cBes nao téxicas de Cd podem estimular a liberagao de IL-6 e IL-8 através da fosforilagdo da MAPK e
S etal., 2017. Cd na producdo de IL-6 e IL-8 e 0s mecanismos ativac&o do NF-kB.

envolvidos.
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Artigo, ano Objetivo Principais achados
SENSI SL. et al ngﬁrg; erdc()e pagiezlhcé?nzgurogegggergcé%ﬁnriglac::%réa;]ciigvg Os resultados apontam que a desregulagéo de cobre (Cu) & gnco_ntrada em um subgrupo de pacientes com Doenca
2018. engatilhados pelo desequilibrio de dois metais de Alzheimer e afeta negativamente o curso da doenga; além disso, o zinco cerebral participa na patogénese da

enddgenos: cobre e zinco.

Doenca de Alzheimer ao afetar o metabolismo amildide.

SIMUNKOVA M, et

Discutir as terapias atuais baseadas em uma estratégia
de drogas multialvos para atingir véarias patologias e

Entre o grupo mais promissor de substancias com potencial atividade contra a Doenga de Alzheimer estdo os
flavonoides, que possuem, in vitro, atividade antiamiloidogénica e de desestabilizacdo de fibrilas, assim como agir

al., 2019. /k&llgﬂgﬁﬁ;ra progressdo da patogénese da Doenca de como quelantes de metais e supressores de estresse oxidativo.
TONNIES E e Discutir 0 papel do estresse oxidativo na disfungéo O papel duplo das espécies reativas de oxigénio (ROS) em mecanismos neuroprotetores celulares essenciais

TRUSHINA E, 2017.

sinaptica na Doencga de Alzheimer.

versus os efeitos negativos do aumento incontrolado de ROS deveria ser cuidadosamente considerado ao
desenvolver estratégias que mitiguem o estresse oxidativo em doencas neurodegenerativas.

URRUTIA P, et al.,
2018.

Analisar os efeitos das citocinas inflamatérias TNF-a e
IL-6 e lipopolissacarideo na concentracdo de ferro
celular e na expressao e abundancia de transportadores
de ferro DMT-1 e FPN1 em neurbnios, astrocitos e
micréglia de cérebro de ratos.

Os resultados apontam que estimulos inflamatorios aumentaram a expresséo de DMT1 em neurdnios, astrocitos e
microglia. Estimulos inflamatérios também induziram a expressao de hepcidina em astrécitos e microglia, mas ndo
em neurénios. A incubacdo com hepcidina diminuiu a expressdo de FPN1 nos trés tipos celulares. O resultado final
dessas mudancas foi 0 aumento do acimulo de ferro nos neurdnios e microglia, mas ndo nos astrécitos.

VAN DUJIN S, et al.,
2017.

Investigar a distribuicdo do ferro cortical frontal na DA e
envelhecimento normal e a relagdo entre a distribui¢céo
do ferro e o grau de patologia da DA usando cortex
frontal embebido em parafina fixado em formalina de 10
pacientes com DA, 10 idosos, 10 de meia idade e 10
controles jovens.

Os resultados mostraram que a distribuicdo de ferro no coértex frontal ndo foi afetada pelo envelhecimento normal,
mas foi claramente diferente entre os pacientes com DA e controles. A DA mostrou acumulo de ferro em placas,
microglia ativada e, nos casos mais graves, nas camadas corticais médias ao longo das fibras mielinizadas. O grau
de acumulo de ferro alterado foi correlacionado com a quantidade de placas amiléides e patologia tau no mesmo
bloco. A DA e o envelhecimento normal apresentam distribui¢@o diferente de ferro e mielina no cortex frontal. Essas
mudancas parecem ocorrer apds o desenvolvimento das caracteristicas patoldgicas da DA.

WANG et al., 2015.

Avaliar se os niveis de ferro, zinco e cobre no soro estéo
desequilibrados na Doenga de Alzheimer.

Os resultados indicam que ao investigar oligoelementos, covariantes como idade e sexo devem ser levadas em
consideracéo nas andlises. Diante desses achados, sugeriu-se que a possivel alteracéo dos niveis séricos de zinco
e cobre esteja envolvida na patogénese da DA.

XIONG Y, et al.,
2013.

Aprofundar nos mecanismos de fosforilagéo e inativagéo
da proteina fosfatase 2A (PP2A).

Os resultados mostraram que o zinco induz a inativagdo de PP2A e hiperfosforilagdo de tau através da via Src-
dependente, a regulacdo da homeostase do zinco pode ser uma terapéutica promissora para DA e tauopatias
relacionadas.

YARJANLI Z, et al.,
2017.

Prover uma revisdo para determinar se as
nanoparticulas de Oxido de ferro (IONPs) podem
ameacar a viabilidade celular da mesma forma que o
ferro.

Os resultados mostraram que o ferro produz espécies reativas de oxigénio (ROS) e seu acumulo, o estresse
oxidativo e a agregagao de proteinas formam um ciclo de feedback positivo. A liberacao de ions de ferro das IONPs
pode resultar no acimulo de ferro no tecido alvo e, assim, ativar esse feedback. Entretanto, os niveis de toxicidade
induzida por IONPs dependem do tamanho, concentracdo, carga superficial e do tipo de revestimento e grupos
funcionais de IONPs. Portanto, IONPs podem levar ao acumulo de ferro, estresse oxidativo e agregacédo de
proteinas nas células neurais, mas, considerar suas propriedades é crucial.

ZHOU CC, et al.,
2018.

Tratar ratos desmamados com chumbo em diferentes
concentragfes por 4 semanas.

Os resultados demonstram que a exposi¢cao ao chumbo aumentou o acumulo de $-amiléide (AB) e a deposicéo de
placas amildides no cortex e no hipocampo, aumentou a expressdo da proteina precursora de amildide (APP) e
ativou a via da proteina de ligacdo ao elemento regulador de esterol 2 (SREBP2)-beta secretase (BACE1). Além
disso, diminuiu os niveis de colesterol ao aumentar a expressao do receptor-a do figado X (LXR-a) e do membro
da familia de proteinas Al do transportador de cassete de ligacao de ATP (ABCAL1) e diminuir a expressao de 3-
hidroxi-3- metilglutaril-CoA redutase (HMG-CR) e receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDL-R) em rato
jovem.

Fonte: Soares FR, et al., 2021.
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Em relacdo a exposicao aos MP, podemos obté-los por meio de alimentos, agua, solo ou ar, entre outras.
Algumas fontes de MPE sao: refinarias de éleos, encanamentos, armazenamento de agua em depositos
envelhecidos, alta suplementacdo e ingesta. No caso dos MPNE, estes podem ser obtidos por meio de
produtos de indastrias téxteis, indUstrias de aco, baterias, indlstria de tintas e de papel, galvanoplastia,
mineracao, pesticidas, plasticos, fertilizantes, peixes e erup¢des vulcanicas. As principais vias de exposi¢céo
aos MP séo a ingestéo, a inalacdo e o contato dérmico (NARJALA RJ, 2020).

A exposicdo cronica do organismo humano aos diversos tipos de MP induz, em suma, trés processos
principais que culminam nas alteracdes fisiopatoldgicas da DA, sendo eles: alteracbes do metabolismo
oxidativo, quando o Estresse Oxidativo (EO) e Nitrosativo desempenham efeito deletério nas células
cerebrais, agregacdo de BA e a formacé@o de ENF e Neuroinflamagédo (CHEIGNON C, et al., 2018). Esses
processos resultam, em Ultima instancia, em perda neuronal e neurodegeneracgéo do Sistema Nervoso Central
(SNC). H4, portanto, contribuicdo direta e/ou indireta para o aparecimento ou progressdo da DA
(MEZZAROBA L, etal., 2019). AFigura 2 esquematiza as principais altera¢des fisiopatologicas da exposi¢cao
humana a MP possibilitando o desenvolvimento ou progressao da DA.

Figura 2 - Esquematizacao das principais alteracdes fisiopatoldgicas da exposi¢do humana a Metais
Pesados Essenciais e Ndo Essenciais possibilitando o desenvolvimento ou progresséo da Doenca de
Alzheimer.

|EXPOSIGAO A METAIS PESADOS |

i \

| Metais Pesados Essenciais (Mps)}  Metais Pesados Nio Essenciais (MPNE) |

Actimulode MPNE em di orga
[lntefrupcéodaHomeostas 5 Corporal] [ cimulode : em diversos 6rg os]

Alteragdes no Metabolismo Celular]
)
| Estresse Oxidativo Tecidual |

i
Producdo de Mediadores Inflamatérios
Neuroinflamagdo e Neurotoxicidade
Danos teciduais
]

Hiperfosforilagao da proteina Tau
Actimulo da proteina f-Amiloide no SNC
Formacdo da placas neurofibrilares no SNC
Neurodegeneragdo
I
[lnicio ou progressao da doenga de Alzheimer]

Fonte: Soares FR, et al., 2021.

Alteracdes do Metabolismo Oxidativo por Metais Pesados

O EO, desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, esta associado ao rompimento no circuito
redox e ao dano macromolecular por aumentar a producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), sdo
eles: Radical Anion Superoxido (O27), Perdxido de Hidrogénio (H202), Radical Hidroxila (OH), Oxido Nitrico
(ON) e Peroxinitrito (ONOO-). Portanto, o balango entre a producao de ROS e a defesa oxidante é essencial
para uma funcao celular normal. Na DA, no entanto, h4 altera¢es na atividade de enzimas antioxidantes que
contribui para o dano oxidativo tecidual (TONNIES E e TRUSHINA E, 2017). Além de ser muito importante no
mecanismo fisiopatoldgico, o EO também foi descrito como um dos primeiros eventos que ocasionam danos
teciduais na DA (GREENOUGH MA, et al., 2013).
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Um dos principais alvos do dano oxidativo em pacientes com DA é o Acido Ribonucleico (RNA), devido a
uma funcéo defeituosa mitocondrial que leva a produgéo de ROS e niveis elevados de 8-hidroxiguanina - um
marcador sensivel de dano oxidativo (SIMUNKOVA M, et al., 2019). Outro mecanismo diz respeito a um
aumento nas interacfes entre metais e moléculas AB facilitando a produgdao de ROS, o que se reflete em
niveis elevados de peroxidacao lipidica, oxidagdo de DNA, oxidagédo de proteinas, produtos finais de glicagao
avancada e espécies reativas de nitrogénio (GREENOUGH MA, et al., 2013).

Danos Oxidativos Induzidos por Metais Pesados

fons metélicos como o Zn, Fe, Cu sdo moduladores de dano oxidativo e ja foram encontrados em placas
amiloides. Cu e Fe livres séo catalisadores muito eficientes da produgdo de ROS. Reduzidos a Cu (I) ou Fe
(I, por agentes redutores importantes como a glutationa e o ascorbato, esses metais podem reagir,
respectivamente, com o oxigénio ou peréxido de hidrogénio e formar superéxido e radicais hidroxila
(CHEIGNON C, et al., 2018). E importante ressaltar que a quimica de coordenagéo e o local que o metal se
encontra determina qual reacdo sera catalisada por ele e que além de terem agéo oxidante, esses metais
também tém a capacidade de produzir radicais livres e de participar de mecanismos antioxidantes - como é o
caso do Fe na catalase e do Cu e Zn na superéxido dismutase, no qual eles clivam o perédxido de hidrogénio
e o superdxido, respectivamente, ou seja, 0 metabolismo desses metais exige um controle rigido (FALLER P
e HUREAU C, 2012).

Producéo de Espécies Reativas de Oxigénio por Complexos AB-Metais

Outro componente importante do EO na DA é a formagao de complexos de metais com AB. Alguns metais
sdo liberados durante a sinapse como, por exemplo, 0 Zn - que esta presente em altas concentragdes na
fenda sindptica apos ativacao de terminais nervosos glutamatérgicos pré-sinapticos - e o Cu. Além deles,
outra molécula liberada durante a sinapse é a proteina AB. A fenda sinaptica, portanto, torna-se o lugar onde
ocorre interagcdo do Zn e Cu livres com as moléculas de AB formando, respectivamente, os complexos AB-Zn
e AB-Cu. Enquanto o primeiro esta relacionado com a precipitagdo de AB e formagao de agregados, o segundo
esta relacionado com a producdo de ROS (KENCHE VB e BARNHAM KJ, 2011). O complexo AB-Cu tem
acao toéxica pela modulacao de ciclos de redugdo-oxidacao (redox), em que o H20:2 é o produto responsavel
pelo EO, levando a formacéo de oligdbmeros AR e sua precipitacao nas placas além da peroxidagao lipidica
citada anteriormente (SENSI SL, et al., 2018).

Agregacdo de Beta-Amiloides, Formag¢&o de Emaranhados Neurofibrilares
Ferro

A deficiéncia na homeostase do ferro causa uma acdo excessiva de radicais livres oxigenados. O acumulo
de ferro foi observado dentro e ao redor das placas A3 e dos ENF justamente por esses serem os principais
locais para a reatividade redox catalitica. O excesso de ferro pode levar a altera¢Bes na interacdo entre
proteinas de ligacao ao elemento de ferro-responsivo (IRPs) e os elementos responsivos ao ferro (IREs) e a
interrupcdo no sequestro e armazenamento de ferro na forma de ferritina (NUNEZ MT, et al., 2012).

Em condigdes fisioldgicas, o ferro pode se ligar a AR e deposita-la como agregados amiloides. Além disso,
AB nos agregados pode reduzir Fe3* em Fe?*, levando a formagdo de mais ROS que por sua vez intensifica
a agregacao de AB. Ao remover os ions de ferro das placas AB, estas tém sua toxicidade reduzida e a
solubilidade da proteina BA aumenta. Esta explicagdo mostra um ciclo de feedback positivo entre o acimulo
de ferro, o estresse oxidativo e a agregacéo de proteinas (YARJANLI Z, et al., 2017).

O ferro e suas proteinas regulatérias, ferritina e transferrina, sdo altamente encontrados em
oligodendrécitos em condigdes fisiologicas. No entanto, na DA, quantidades substanciais de ferro e ferritina
sdo encontradas dentro das placas AR, nos ENF e nos vasos sanguineos. Embora tenha oligodendrécitos
contendo ferro e ferritina, a maioria das células associadas aos marcadores da DA com esses componentes
séo as microglias (VAN DUJIN S, et al., 2017). Da mesma forma ocorre com a transferrina, que em vez de ter
sua distribuicdo normal nos oligodendrécitos, no cérebro de pacientes com DA ela é distribuida
extracelularmente ao redor das placas AB e nos astrécitos (HUAT TJ, et al., 2019).
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Cobre

Niveis elevados de cobre podem levar ao acimulo de peptideos BA e niveis baixos podem induzir a
agregacgao AB (EJAZ HW e WANG W, 2020). O fato do Cu?* ser reduzido em Cu+ ao se ligar com ao dominio
N-terminal da APP pode controlar a funcao sinaptogénica, estabilidade e metabolismo da proteina e favorecer
a remocao de cobre do cérebro. A reducao do nivel de cobre no cérebro aumenta a propor¢éo de endocitose
e processamento de APP e a producgdo de AB. Esse AB intracelular pode sequestrar cobre, exacerbando o
desequilibrio dos niveis desse metal e permitir a agregacdo de AP em placas e gerar dano celular pela
formagédo de ROS (Cu?* reduzido em Cu* gera H202) (WANG et al.,, 2015). Além disso, a proteina tau
demonstra atividade redox quando ligada ao cobre facilitando a formacéo de ENF e o dano oxidativo no
cérebro (GROMADZKA G, et al., 2020).

Zinco

O papel do zinco na DA comecou a ser tragado com as observagdes de sua capacidade de precipitar AR
- complexo AB-Zn - em placas amiloides em concentracfes superiores a 300 nM. Vale ressaltar que as
concentragdes de zinco durante a transmissao sinaptica se elevam a 300 pM, e, portanto, é possivel que a
transmissao sinaptica contribua para a deposigéo de AR no cérebro doente (DESHPANDE A, et al., 2009).

O zinco néo afeta somente a agregagédo AB, mas também os niveis de proteina tau hiperfosforilada e a
formagcdo de  ENF. Assim como os efeitos do zinco sobre a AR, baixas concentragbes de zinco podem
causar a agregacao da tau. Além disso, o zinco pode promover a hiperfosforilacdo da tau indiretamente pela
da inativacéo de fosfatases da tau, como a proteina fosfatase 2A (PP2A) (XIONG Y, et al., 2013).

Chumbo

Alguns estudos apontam que a exposi¢ao aguda ou crbnica ao chumbo contribui para a acumulacao de
AB, hiperfosforilagdo da proteina tau e neuroinflamagéo. Estudo em animais experimentais demonstrou um
aumento na expressao de APP e Enzima de Clivagem de APP de Sitio Beta (BACE1), 0 que induziu uma
patologia tipo-DA através do acumulo de AR e formagéo de placas no hipocampo e cortex (ZHOU CC, et al.,
2018).

Aluminio

Ha evidéncias na literatura que a AR acoplada ao aluminio é altamente toxico em comparacdo ao AR
normal e que a exposicao a esse metal gera o acimulo de AR em neurdnios em cultura ou em cérebros de
animais experimentais ou humanos (OSHIMA E, et al., 2013). Também foi demonstrado que a intoxicagédo
cronica por aluminio produz acimulo de proteina AR e tau em cultura de neurdnios do cortex cerebral de rato
e gue camundongos alimentados com aluminio transfectados com o gene APP humano (Tg 2576) exibiram
alteracbes patologicas semelhantes aquelas do cérebro com DA, incluindo um aumento acentuado na
guantidade de AR nas formas secretada e agregada e um aumento na deposi¢cdo de placas senis
(KAWAHARA M, 2012).

Céadmio

Através de estudos post mortem no cérebro de pacientes com DA, ha evidéncias de que o cadmio esta
envolvido na agregagéo de placas AB (LI X, et al., 2012). Estudo experimental demonstra que o cadmio &
capaz de diminuir a atividade e o turnover do canal ABP 1-42 até que toda a atividade do canal se cesse

formando varios agregados amorfos prontos para se precipitar. Essa observagéo sugere que esse metal pode
agir diretamente com o peptideo ABP implicado na patogénese da DA (NOTARACHILLE G, et al., 2014).

Arsénio

O arsénio afeta a expresséo e processamento do APP em células neuronais e, embora néo tenha efeito
sozinho na proteina AB, sua exposi¢ao concomitante com chumbo e cadmio demonstrou, em modelos
experimentais animais, aumentar a expressdo da APP, da BACEL e proteina presenilin-1 (PSEN1), gerando
uma AR melhorada (ASHOK A, et al., 2015).
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Em suma, os principais mecanismos pelos quais os MPNE podem contribuir para a patogénese e
progressdo da DA séo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Sintese das principais alteracdes fisiopatoldgicas induzidas por Metais Pesados Nao Essenciais
ara o desenvolvimento ou progressdo da Doenca de Alzheimer.
N Referéncia Metal Principais Alteracfes
Estimula a produgédo e agregacédo de proteina B amiloide no
KAWAHARA M (2010) Aluminio cérebro. Induz hiperfosforilacdo da proteina tau. Inibe a
OSHIMA E, et al. (2013) degradagdo de proteina B amildide no SNC. Estimula a
producéo de citocinas pré-inflamatérias por células gliais.
2 | ASHOKA, et al. (2015) Arsénio | Afeta a expressao e o processamento da PPA.
LI X, et al. (2012)
3 NOTARACHILLE G, et Cadmio | Estimula a agregacgédo de placas AB.
al. (2014)

4 | ZHOU CC, et al. (2018) | Chumbo
Fonte: Soares FR, et al., 2021.

Induz ao estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial,
excitotoxicidade e agregacéo AB.

Neuroinflamacé&o

S&o diversos os fatores que contribuem para a neuroinflamacéo e neurodegeneracao que caracterizam o
guadro inflamatério da DA. A neuroinflamacdo é resultado do dano tecidual causado por compostos
neurotoxicos. Durante o processo de neurodegeneracdo surgem proteinas, tais como: a pA, tau, proteinas de
choque térmico e a cromogranina, que podem agir como padrdes moleculares associados a danos teciduais
gue, a partir da sua interacdo com receptores celulares de reconhecimento de padrées moleculares, induzem
vias moleculares de sinalizacdo inflamatéria e, por fim, levam a sintese e secrecdo de mediadores
inflamatdrios capazes de provocar lesdes teciduais e neurodegeneracdo (HENEKA MT, et al., 2015).

Ferro

O excesso de ferro leva a ativagdo da micréglia pela indugéo da transcrigdo mediada pelo fator nuclear kB
(NF-kB) de citocinas pré-inflamatérias como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-1 (IL-1B). O
acumulo de sinais inflamatorios como TNF-a e interleucina-6, desencadeia a suprarregulacdo de
Transportador de Metal 1 Divalente (DMT1) e downregulation de ferroportina. Assim, deduz-se que, na
inflamacgé&o, o acimulo de ferro nos neurdnios e microglia deve-se também pelas mudancgas nos niveis de
transportadores de ferro. Ademais, o acumulo de ferro em macrofagos e micréglia apds dano ao SNC foi
relacionado a uma mudanca na ativacao celular em direcdo a um fenétipo pré-inflamatério resultando numa
menor eficiéncia fagocitica. Mesmo que o mecanismo molecular pelo qual o ferro contribui para a funcéo das
células gliais ainda nao esteja esclarecido, esses estudos sugerem um ciclo de feedback positivo entre o
acumulo de ferro e a pré-inflamacéo excessiva contribui para a neurotoxicidade (URRUTIA P, et al., 2018).

Cobre

Foi demonstrado que cobre aumenta o efeito de AB na ativacdo microglial e gera uma subsequente
neurotoxicidade. Os complexos de cobre-AB induzem a ativagdo microglial e a liberagdo de TNF-a e 6xido
nitrico de forma NF-kB dependente. Ademais, foi demonstrado que a exposigéo ao cobre-Af reduz o fenétipo
fagocitico da microglia e aumenta a liberacdo de TNF-a e IL-1f3, seguido por uma regulagdo negativa da
expressdo da proteina 1 relacionada ao Receptor de Lipoproteina (LRP-1). Niveis reduzidos de LRP-1
prejudicam ainda mais a depuragéo transcitética de A e aumentam a neuroinflamagéo. Além disso, o cobre
age como cofator no aumento da poténcia da toxicidade de AB que contribui para uma subsequente ativagao
da micrdglia, que por sua vez expressa a proteina de Menkes — encontrada aumentada pela citocina pro-
inflamatéria interferon-y, mas néo por TNF-a ou IL-18 (NEWCOMBE EA, et al., 2018).

Zinco

Estudos relatam que o zinco € essencial para a proliferacéo de células imunes e respostas antioxidantes,
adquiridas e inatas. Assim, niveis baixos de zinco estédo associados ao aumento da suscetibilidade a infecgao
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e a progressdo acumulada da doenga, afetando a sinalizagédo nas células do sistema imunolégico, como a
microglia. Além disso, quando a homeostase do zinco esta prejudicada ocorre disfuncéo imunoldgica levando
ao aumento da inflamacé&o crénica (GIACCONI R, et al., 2017).

Manganés

A neurotoxicidade do manganés parece estar relacionada ao acimulo excessivo de ferro por meio da
repressdo translacional da ferritina APP. O manganés também demonstrou reduzir o Transportador de
Glutamato-1 Glial (GLT1), que pode causar neurotransmissao de glutamato sustentada e excitotoxicidade.
Além disso, ele induz a ativacdo da inflamacdo e disfuncdo na autofagia, resultando em prejuizo do
aprendizado e da memoria dependente do hipocampo em camundongos. Estudo recente mostrou que a
exposicao ao manganés induz a expressao diferencial de genes relacionados a interacéo citocina-receptor
de citocina, apoptose, fosforilacdo oxidativa, a via de sinalizacdo de receptores do tipo Toll (TLR) e a via de
sinalizacdo de insulina em neurécitos. Com isso, sugere-se que mudancas na homeostase do manganés
podem gerar mudancgas na inflamacéo e no EO, contribuindo para o desenvolvimento da DA (LING J, et al.,
2018).

Chumbo

A exposicdo ao chumbo resulta na ativacdo da micréglia juntamente com a Potenciacdo de Longo Prazo
(LTP) prejudicada e na superprodugéo de proteinas pré-inflamatérias, como Oxido Nitrico Sintase Induzivel
(iNOS), IL-1B e TNF-a. Esses fatores contribuem para a neurotoxicidade cerebral na DA. O mecanismo de
ativacao microglial induzida por chumbo envolve a ativacédo do Fator de Transcricdo Nuclear kappa B (NF-«kB)
e a supra regulacao da ciclooxigenase-2. Outras vias microgliais associadas a exposi¢do ao chumbo incluem
quinases reguladas por sinal extracelular (ERK) e sinalizagédo de proteina quinase B (AKT). A ativacao de
TLR por chumbo resulta no aumento da sintese de citocinas pré-inflamatorias e na producdo de espécies
reativas de nitrogénio e ROS (KUMAWAT KL, et al., 2014).

Aluminio

Um estudo utilizando a administracdo oral de aluminio para ratos demonstrou um acumulo lento e
progressivo de tau, maior agregacéo de tau, apoptose, aumento da ativacdo glial, resposta inflamatoria e
disfuncdo neuroldgica. Para ter esse efeito, o aluminio aumenta a atividade das tau quinases Quinase 5
Dependente de Ciclina (CDK5) e Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK-3pB), inibindo a desfosforilagdo da tau e
aumentando sua agregacdo. O aluminio € preferencialmente absorvido pelas células gliais, o que leva a
producdo de citocinas inflamatérias, incluindo IL-6, e consequentemente induzir a fosforilagdo de tau por
desregulacdo da cascata CDK5/p35. 293-294 (HUANG W, et al., 2017).

Céadmio

Os astrécitos humanos tratados com uma concentracdo néo téxica de cddmio mostraram liberar um nivel
elevado de IL-6 e IL-8 por meio da ativagdo da Proteina Quinase Ativada por Mitogénio (MAPK) e das vias de
sinalizacdo de NF-kB, levando a neuroinflamag¢do e morte neuronal. Além disso, foi demonstrado que o
cadmio induz a citotoxicidade dos astrécitos, aumentando os ions de calcio intracelular através das vias de
sinalizacdo MAPK e Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-Quinase (PI3K) / Proteina Quinase B (AKT). Estudos ja

relataram que o aumento da expressdo de IL-6 e IL-8 estd associado a patogénese da DA
(PHUAGKHAOPONG S, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

O excesso de MP esta diretamente relacionado as alteragBes patoldgicas no tecido cerebral de um
individuo com DA, uma vez que eles interagem com a proteina BA, prejudicam a funcao da proteina tau e
causam superproducdo de mediadores inflamatérios no cérebro resultando na agregacdo de placas
amiloides, desestabilizacdo celular e morte neuronal. Desse modo, expde-se a necessidade de atengdo ao
tema pela comunidade cientifica. Ademais, conforme visto, as principais fontes de contaminacdo séo
derivadas de processos industriais e exploragao ambiental, por isso é essencial o desenvolvimento de projetos
gue objetivam diminuir o contato humano com os MP e, com isso, diminuir também a incidéncia de doencas
neurodegenerativas.
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