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Resumo

As doencas neurodegenerativas sao um vasto grupo de doencas do Sistema Nervoso Central
cuja patologia de base consiste na perda de grupos neuronais especificos, o que vai depois
causar a clinica caracteristica de cada uma delas. O maior fator de risco confirmado para estas
doencas € a idade e, uma vez que a nivel mundial a esperanca média de vida esta a aumentar
e se verifica cada vez mais um envelhecimento da populacao, é expectavel que a prevaléncia
destas doencas aumente nas proximas décadas. Dado que estas doencas nao tém tratamento
curativo, é de grande importancia o conhecimento dos seus fatores de risco e do seu processo
patogénico, de modo que se possam investir em estratégias de prevencao. Dentro desta linha
de pensamento, e uma vez que eles estao ubiquamente presentes no ambiente e os seres
humanos estao inevitavelmente expostos a eles, os contaminantes ambientais tém tido cada
vez maior interesse como possiveis fatores causais de diversas doencas, incluindo as
neurodegenerativas.

O objetivo desta revisao bibliografica & verificar a evidéncia que existe acerca da
influéncia dos contaminantes ambientais, com um maior foco nos pesticidas e uma revisao mais
geral de outros contaminantes frequentemente mencionados, nas trés doencas
neurodegenerativas mais comuns: Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson e Esclerose
Lateral Amiotrofica.

A metodologia utilizada para a realizacao desta tese foi uma pesquisa de artigos sobre o
tema referido nas bases de dados Pubmed e SCOPUS, com consulta de alguns livros da area da

Neurologia.
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Esclerose Lateral Amiotrofica.
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Abstract

Neurodegenerative diseases are a vast group of Central Nervous System diseases, whose
basic pathology consists in the loss of specific neuronal groups, which causes the characteristic
clinical presentation of each of these diseases. The major confirmed risk factor is age and,
since life expectancy is increasing globally and there’s a rising older population, the prevalence
of these diseases is expected to increase in the coming decades.

Since there’s no curative treatment known yet, it is of the utmost importance to have a
bigger knowledge of the risk factors and the pathogenic process, with the goal of developing
prevention strategies. Following this line of thought, and since they have a ubiquitous presence
in the environment and humans are inevitably exposed to them, the interest in environmental
contaminants as possible risk factors in a variety of diseases, including neurodegenerative
diseases, is growing.

The goal of this bibliographic review is to look at the evidence that there is regarding the
influence of environmental contaminants, with a bigger focus on the role of pesticides and a
more general approach to other contaminants frequently mentioned, in the three most common
neurodegenerative diseases: Alzheimer’s Disease, Parkinson’s Disease and Amyotrophic Lateral
Sclerosis.

The method used for the construction of this thesis was an article research about the above
mentioned theme in the databases Pubmed and SCOPUS, with the consultation of some

Neurology books.
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Introducao

As doencas neurodegenerativas sao um grupo de doencas do Sistema Nervoso Central (SNC)
que tém na sua maioria um curso progressivo e altamente debilitante, tanto a nivel cognitivo
quanto a nivel fisico, culminando numa perda completa da qualidade de vida e num estado de
dependéncia total de terceiros (1). As doencas neurodegenerativas mais frequentes, e que vao
ser o foco desta revisao bibliografica, sao a Doenca de Alzheimer, a Doenca de Parkinson e a
Esclerose Lateral Amiotrofica.

Em termos etiologicos, ainda nao sdo se sabe muito sobre o que causa estas doencas. A
idade é o fator de risco mais importante e, por isso, estima-se que nas proximas décadas a
incidéncia destas doencas ira aumentar, assim como todos os custos a elas associadas, tanto
nos paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento (2,3). Sabe-se também que os
fatores genéticos sdo integralmente responsaveis apenas por uma pequena porcao dos casos
(1). Assim, o consenso geral é que as doencas neurodegenerativas resultem da interacao entre
fatores genéticos, fatores ambientais e fatores do estilo de vida dos individuos (1). Uma vez
que estas doencas ndo tém ainda um tratamento curativo ou modificador do seu curso, a
investigacdo acerca destes fatores e quais em concreto estdo associados a cada doenca é
bastante importante, de modo a tentar modificar e diminuir o seu impacto, nhomeadamente
através de estratégias preventivas (1).

Os contaminantes ambientais, ubiquos na agua, nos alimentos ingeridos e no meio
ambiente, tém tido cada vez mais interesse como possiveis fatores de risco para uma variedade
de doencas humanas. A poluicdo atmosférica é ja um fator de risco conhecido ndo s6 para
doencas respiratérias, como a asma e a doenca pulmonar obstrutiva cronica, mas também para
doencas cardiovasculares (4). Substancias como o arsénio, cadmio, niquel, Dberilio,
tricloroetileno, entre outras, sao contaminantes ambientais com efeitos carcinogénicos
conhecidos (5). Em termos de impacto no SNC, existe também ja alguma evidéncia
demonstrada, nomeadamente a neurotoxicidade comprovada do chumbo: a intoxicacao por
este metal denomina-se saturnismo e, se aguda e em altas doses, pode resultar numa
encefalopatia com crises epiléticas e coma, potencialmente fatal (6). Além disso a exposicao a
este e outros metais, como o mercurio, tem impactos negativos ao nivel do desenvolvimento
cognitivo infantil (6). Tendo em conta toda esta informacao, € natural que os contaminantes
ambientais tenham sido cada vez mais explorados em relacdo ao seu papel na patogénese das
doencas neurodegenerativas. Uma vez que estas sdo caracterizadas por um processo patogénico
que se inicia décadas antes da apresentacao dos sintomas, existe uma larga janela temporal
em que exposicoes a estes tdxicos podem ser impactantes na génese destas doencas.

Assim, esta revisao bibliografica tem como objetivo verificar a evidéncia que existe acerca
da influéncia de contaminantes ambientais nas trés doencas neurodegenerativas anteriormente
referidas, com um maior foco na classe dos pesticidas, mas abordando também outros toxicos

que sao frequentemente mencionados para cada doenca.
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Metodologia

Para a elaboracao desta dissertacao foi realizada uma revisao bibliografica dentro do tema
da influéncia de contaminantes ambientais na patogénese de doencas neurodegenerativas.

A pesquisa de artigos foi realizada em duas bases de dados, PubMed e SCOPUS, nas linguas
inglés e portugués, sem limite temporal definido e com o objeto de estudo definido como
“human”. Na pesquisa inicial foram usadas as palavras-chave “environmental factors” e
“neurodegenerative diseases” de modo a ter uma nocao de quais os fatores que pareciam ter
maior evidéncia de associacdes nas trés doencas; a partir daqui, a pesquisa teve maior foco na
influéncia dos pesticidas e as palavras-chave usadas foram a combinacao de “pesticides” com
“neurodegenerative diseases”, “Alzheimer’s disease”, “Parkinson’s disease” e “Amyotrophic
Lateral Sclerosis”, sendo que foram incluidos na revisao varios artigos que falavam dos fatores
ambientais em geral, para cada doenca. A selecdo das referéncias foi feita com base na sua
relevancia para o tema e também foi dada maior preferéncia a trabalhos mais recentes.

Foram ainda consultados alguns livros da area da Neurologia e outros websites, de modo a

complementar a pesquisa com outras informacdes pertinentes.
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Capitulo 1: Doencas Neurodegenerativas

1.1 Definicdo de doencas neurodegenerativas

O termo doencas neurodegenerativas refere-se a um vasto grupo de doencas do SNC nas
quais ocorre a perda de grupos neuronais especificos (que ira ser responsavel pela apresentacao
clinica caracteristica de cada uma destas doencas). Sao, no geral, doencas com um curso
insidioso e gradual para as quais ainda nao existe tratamento curativo (7).

0 diagnostico destas doencas pode por vezes ser um desafio. Apesar de para cada doenca
estar descrito um mecanismo patolégico e um curso clinico distintos, nem sempre a sua
diferenciacao é assim tdo linear (8). Apresentacdes clinicas semelhantes podem ter diferentes
doencas de base e, muitas vezes, diferentes tipos de patologias podem apresentar-se em

simultaneo ou complicar uma doenca neurodegenerativa ja existente (7,8).

1.1.1 Mecanismos de neurodegeneracao

0 mecanismo base neste grupo de doencas é a acumulacdo de proteinas anormais. Estas
proteinas geralmente tém origem numa proteina nativa da célula, que sofre um processo de
alteracao conformacional que a torna numa espécie toxica (1). As causas exatas que levam a
esta alteracao da proteina nativa e a sucessiva acumulacdo da espécie toxica nao estao ainda
completamente conhecidas, mas o mais provavel é que sejam o resultado de interacdes entre
fatores genéticos e ambientais (2,7).

O excesso destas proteinas aberrantes pode interferir com o normal funcionamento da
célula neuronal de varias formas, nomeadamente: pode causar uma disrupcao da transcricao
génica e alterar a funcao do reticulo endoplasmatico, o que vai alterar a sintese proteica; pode
causar disfuncao mitocondrial, com deplecdo energética e stress oxidativo; interferir com os
mecanismos normais de degradacao proteica celular (as vias ubiquitina-proteossoma e
autofagica), o que leva a uma maior acumulacdo das proteinas aberrantes; pode ainda causar
anomalias no transporte axonal e na transmissdo sinaptica. Todos estes processos sdo capazes
de ativar a cascata apoptotica e conduzir a morte neuronal (7).

Contudo, os eventos que conduzem a neurodegeneracao nao se limitam ao meio
intracelular. Em todas as doencas neurodegenerativas ocorre uma resposta glial, que pode ser
parte da génese da doenca ou ser uma consequéncia da morte neuronal (1). Esta resposta glial
pode consistir em alteracdes nas funcdes dos astrocitos de manutencao da homeostase local, o
que compromete o ambiente extracelular dos neurodnios (7). Pode também ocorrer
excitotoxicidade por uma estimulacao excessiva pelo neurotransmissor glutamato nas células,
que leva a um grande influxo de calcio, que por sua vez despoleta a formacao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e acaba por também iniciar a cascata apoptotica (7). Além disso, ha
também um componente imune/inflamatorio que, novamente, pode estar na origem da doenca

ou ser uma resposta a perda neuronal (1,9).
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Existe ainda outro mecanismo que tem vindo a ser explorado, que é o da disseminacao da
proteina aberrante de célula para célula (de maneira semelhante as doencas dos prides). Assim,
esta proteina anormal pode afetar proteinas normais e pode também ser passada a outras
células (provavelmente através de exossomas) (7).

Além disso, verifica-se ainda que nas doencas neurodegenerativas ha afetacdo da
integridade da barreira hematoencefalica (BHE), que podera também ser um fator que contribui
para a neurodegeneracao ou ocorrer em resposta a esta (1). De qualquer modo, esta disfuncao

pode ser uma porta de entrada no SNC para produtos toxicos exdgenos (1).
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1.2 Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa mais frequente na populacao
mundial e também a principal causa de deméncia. Estima-se que cerca de 50 milhdes de pessoas
no mundo sofram de deméncia, sendo que dois tercos desses casos sao por DA; calcula-se ainda
que esse numero atinja quase 150 milhdes em 2050 (10). Além de ser uma causa de grande
incapacidade dos individuos afetados, € também uma doenca que representa um elevado custo
econdmico e social para os paises (10).

Em Portugal, a prevaléncia de deméncia em 2017 era de 19,9 por 1000 habitantes (cerca
de 200 mil pessoas no total), a quarta mais alta dos paises da OCDE, com a estimativa de que
em 2037 este numero passara para 31,3 por 1000 habitantes (11).

Quanto a apresentacao clinica da doenca, esta parece ter um estadio prodromico - o défice
cognitivo ligeiro, que pode surgir anos antes da apresentacao da doenca em si (8). A progressao
da doenca costuma ser relativamente tipica: a doenca ligeira tem alteracdo da memoria
recente (geralmente o primeiro sintoma), perda de interesse nas atividades habituais, anomia
e incapacidade para as atividades da vida diaria mais complexas; segue-se depois a disfuncao
do planeamento executivo, défice da orientacao visuo-espacial e agravamento dos défices da
linguagem. Na doenca avancada, ha uma completa dependéncia de cuidados e podem ser mais
manifestas as alteracdes psiquiatricas, com agitacao e delirios, e também os distlrbios do sono
6,7).

Os doentes acabam por falecer cerca de 8 a 10 anos apds o diagndstico, por pneumonia de

aspiracao, desnutricao, infecoes ou cardiopatias (6).

1.2.1 Patogénese da DA

Existem dois achados patogénicos tipicos da DA: as placas extracelulares compostas
primariamente pela proteina amiloide beta (AB) e os emaranhados neurofibrilares (ENF)
intraneuronais compostos principalmente pela proteina tau hiperfosforilada (1,7).

A proteina AB é derivada da clivagem por secretases da proteina precursora amiloide (PPA),
que tem normalmente propriedades neurotroficas e neuroprotetoras (3). Em condicoes
normais, a AB é eliminada eficientemente pela célula (7).

0 aparecimento das placas amiloides é explicado pela hipotese amiloide, segundo a qual
uma alteracdo no metabolismo da proteina AB, que pode ocorrer por producdo excessiva desta
e/ou uma insuficiente degradacao, leva a formacao de oligomeros e a sua agregacao em fibrilas,
que vao depois constituir as placas (7,9). Estas placas vao interferir com o funcionamento da
célula, como ja foi explicado anteriormente nos mecanismos de neurodegeneracdo. Existe
ainda a hipdtese que a producao de AB pode ser em si uma resposta ao stress oxidativo causado
por fatores externos, como uma maneira de neutralizar ROS, até que esta producédo supera a
capacidade de degradacao da célula e comeca entao a haver deposicao em placas (3).

A deposicao das placas de amiloide ocorre de maneira sequencial, e que esta relacionada

com a apresentacdo clinica e progressao da doenca. Geralmente depositam-se primeiro no
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cortex entorrinal e no hipocampo (relacionados com a memoria), depois nos ganglios basais,
talamo e, finalmente, no tronco cerebral e cerebelo (7).

Quanto aos ENF, a sua formacgdo ocorre no citoplasma neuronal, onde a proteina tau
hiperfosforilada e de conformacao aberrante se organiza em fibrilas que depois formam os
emaranhados. Normalmente, a proteina tau tem como funcdo ligar-se e estabilizar os
microtibulos, essencial para o transporte axonal, sendo que a hiperfosforilacdo da tau
compromete esta funcao celular (6,9).

Além desta acumulacdo de proteinas aberrantes, observa-se ainda um défice de
neurotransmissores nos individuos com DA, principalmente de acetilcolina (Ach), que pode
também ser um dos mecanismos que levam as perdas de memoria na DA (6).

A nivel macroscopico, observa-se uma atrofia generalizada, com uma afetacdo maior em
areas especificas como o hipocampo, o giro cingulado, o lobo temporal e parietal (1,7).

Em termos genéticos, conhecem-se trés genes, o gene da PPA e as pre-senilinas 1 e 2 (PSEN
1 e 2, que codificam parte dos complexos das secretases que degradam a PPA), cujas mutacoes
estao na base das formas de inicio precoce da DA, que sdo correspondem apenas a cerca de 5-
10% dos casos de DA (7,12).

Quanto a forma de inicio tardio, que é a que ocorre na maioria dos casos, o Unico fator
genético que se sabe que aumenta o risco da doenca é a isoforma 4 da apolipoproteina E (APOE
4), que vai interferir no metabolismo da AB (3). Existem também outros fatores de risco
conhecidos para esta forma da DA, homeadamente a idade (como na generalidade das doencas
neurodegenerativas), sexo feminino, hipertensao arterial, Diabetes Mellitus, historia de
traumatismo craniano prévio, doenca vascular cerebral e tabagismo (6,7).

Varios fatores ambientais tém vindo a ser estudados, como sera abordado seguidamente.
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1.3 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) constitui a segunda doenca neurodegenerativa mais comum.
Em 2015, a prevaléncia mundial desta doenca estimava-se ser de 98 por 100 mil (cerca de 6
milhdes de pessoas no total) (13). Assim como acontece com a maior parte das restantes
doencas associadas ao envelhecimento, a prevaléncia da DP tem vindo a aumentar, estimando-
se que pode chegar aos 13 milhoes de pessoas em 2040 (13). Em Portugal, estima-se que a
prevaléncia da doenca seja de 180 doentes por 100 mil habitantes (cerca de 20 mil pessoas no
total) (14).

A clinica mais caracteristica da DP é a sua clinica motora, com tremor de repouso, rigidez,
bradicinesia e alteracdes da marcha (12), de inicio gradual e progressivo, e geralmente com
apresentacao assimétrica (6). Os sintomas nao-motores da DP sdao também uma grande causa
de incapacidade e perda de qualidade de vida. Incluem alteracdes cognitivas, com eventual
deméncia em alguns dos casos, alteracées comportamentais e de humor, doencas do sono e
sintomas do sistema automono (15).

De salientar, DP nao é sinonimo de parkinsonismo. Este refere-se a um sindrome clinico
caracterizado por bradicinesia e/ou tremor, com variadas causas, sendo que a DP constitui um

dos diagnosticos diferenciais deste sindrome (e também a causa mais comum) (6).

1.3.1 Patogénese da DP

A alteracao patologica caracteristica da DP é a perda de neurénios dopaminérgicos e
despigmentacao da substancia nigra pars compacta (SNpc) (3,12). A SNpc integra o conjunto de
estruturas cerebrais chamado nlcleos da base, que sdo responsaveis pelo controlo dos
movimentos, especificamente o inicio e manutencdo do movimento e a supressao de
movimentos involuntarios (7).

A perda de neurénios dopaminérgicos relaciona-se, tal como nas restantes doencas
neurodegenerativas, com a acumulagao de uma proteina de conformacao aberrante que, no
caso da DP, é a a-sinucleina (dai que o termo sinucleinopatias seja também usado para a DP e
outras doencas de origem semelhante) (7). Na sua forma nativa, esta proteina encontra-se na
membrana celular e participa no controlo dos processos sinapticos (16). Na DP, a a-sinucleina
encontra-se agregada nos corpos de Lewy, inclusdes citoplasmaticas eosinofilicas que contém
também neurofilamentos hiperfosforilados, lipidos, ferro e ubiquitina (3). O aparecimento
destes corpos de Lewy nao é exclusivo da SNpc - eles ocorrem também no tronco cerebral e em
outras estruturas dos nlcleos da base (7,16). Estes agregados de proteinas aberrantes vao
depois causar morte celular através dos mecanismos de neurodegeneracao ja descritos.

A diminuicao de transmissao dopaminérgica nos nlcleos da base leva a uma alteracao dos
mecanismos de controlo e inibicdo do movimento, com excessiva inibicao da atividade talamica
e diminuicdo da ativacdo dos sistemas motores corticais, o que resulta na clinica motora

caracteristica da DP (9,16). A formacao de corpos de Lewy e degeneracao neuronal noutros
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locais do SNC, com distdrbios nas vias neurotransmissoras GABAégica, colinérgica e
serotoninérgica, levam as manifestacées nao motoras da DP (6,16,17).

A grande maioria dos casos de DP é de origem esporadica (80-90% dos casos), mas
conhecem-se algumas mutacdes associadas a casos de transmissdao autossomica. O gene da a-
sinucleina foi associado a primeira forma monogénica da DP descoberta, a PARK1 (3). Um outro
gene, que codifica a proteina parkina (que participa no transporte vesicular e esta associada
aos microtubulos), foi ligado a outra forma monogénica da DP, a PARK2 (3). Subsequentemente,
outros genes foram sendo descobertos como causas de DP genética (7).

Quanto a forma esporadica da DP, existem também alguns genes conhecidos que se sabem
que aumentam o risco desta doenca, cujo papel podera depender da interacao com fatores
ambientais. A procura para causas ambientais na DP ganhou um maior impeto devido a
descoberta que varios toxicodependentes desenvolveram uma forma de parkinsonismo apods
injetarem substancias contaminadas com o toxico mitocondrial 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) (7), que é quimicamente semelhante a alguns pesticidas, como se ira

abordar seguidamente.
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1.4 Esclerose Lateral Amiotrofica

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), a forma mais frequente das Doencas do Neurdnio
Motor, apesar de ser uma doenca relativamente rara, € a terceira doenca neurodegenerativa
mais comum. Estima-se que a sua prevaléncia mundial € 6 por 100 mil individuos (o que da uma
populacao total de cerca 460 mil doentes), com cerca de 140 mil novos casos diagnosticados
por ano (18). Em Portugal, calcula-se que existam cerca de 500 casos de ELA (19). Apesar de os
numeros ndo serem muito elevados quando comparados a outras doencas, a ELA € uma doenca
extremamente incapacitante, a qual esta associada um enorme custo social e econémico (20).
E ligeiramente mais frequente no sexo masculino e a faixa com maior incidéncia de diagnéstico
€ a dos 65-75 anos (7).

A apresentacao da ELA é bastante variavel; depende de quais os grupos neuronais primeiro
acometidos na doenca. Devido a afetacao do neurdnio inferior, pode haver queixas de fraqueza
muscular, geralmente assimétrica e distal, de um dos membros, com caibras e fasciculacoes
(1). O envolvimento do trato piramidal gera os sinais tipicos de comprometimento do neurénio
superior, com hiperreflexia, rigidez muscular e espasticidade (1). A alteracao na inervacao da
musculatura bulbar pode apresentar-se com queixas na degluticao e nos movimentos faciais e,
ainda, um envolvimento dos musculos respiratorios (6).

A doenca tem um curso rapidamente progressivo, com a morte a ocorrer geralmente 3 a 5

anos apos o inicio dos sintomas, devido a paralisia dos musculos respiratorios (16).

1.4.1 Patogénese da ELA

A ELA caracteriza-se pela perda seletiva de neurdnios motores superiores (cujos corpos
neuronais estao no cortex motor e cujos axonios descem e formam o trato piramidal na medula)
e inferiores (no tronco encefalico e no corno anterior da medula espinal), com a presenca de
inclusdes neuronais (1,16). Ocorre também proliferacdo dos astrdcitos e das células da glia
6,7).

Nesta doenca, observam-se varios dos mecanismos ja previamente descritos como
causadores de neurodegeneracdo, nomeadamente: corpos de inclusao citoplasmaticos, que na
ELA contém agregados proteicos da enzima dismutase superdxido 1 (SOD1) e das proteinas de
ligacao a TAR DNA de 43 quilo-daltons (TDP43) e as proteinas fundidas em sarcoma (FUS) - que
sao normalmente proteinas encontradas apenas nos nucleos neuronais; diminuicdo dos
transportadores de glutamato astrocitarios no cortex motor e corno anterior da medula, o que
conduz a um excesso deste neurotransmissor nas fendas sinapticas e excitotoxicidade;
disfuncdo mitocondrial e alteracbes no processamento do acido ribonucleico (ARN) -
provavelmente devido a alteracdes em proteinas nucleares como TDP43 e FUS (7,16,21,22). A
enzima SOD1 mutada pode contribuir para um aumento do stress oxidativo celular, o que gera
um maior dano celular (22).

0 nome da doenca, Esclerose Lateral Amiotréfica, refere-se aos processos que seguem a

degeneracao neuronal: apds a morte dos neurdnios corticais e das suas projecdes axonais que
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formam o trato piramidal (que desce pelas colunas laterais da medula), ocorre gliose fibrilar
nessa porcao da medula - dai o nome “esclerose lateral”; e a perda dos neuronios inferiores
causa desnervacao e subsequente atrofia muscular - de onde vem o termo “amiotrofica” (6).

Também se observam alguns achados patologicos fora do sistema neuronal motor,
nomeadamente no cortex frontotemporal, hipocampo, talamo, outros tratos medulares e na
substancia nigra (7). Contudo, a perda neuronal e a clinica é praticamente apenas motora
(excetuando alguns casos em que ha desenvolvimento concomitante de deméncia
frontotemporal), o que é também caracteristico desta doenca (7).

Cerca de 5 a 10% dos casos de ELA sdao de origem familiar, com os genes das proteinas
TDP43 e FUS e também da enzima SOD1 como algumas das causas de hereditariedade
autossomica conhecidas (2). Os restantes 90%-95% dos casos sdo de origem esporadica, sendo
que nao ha ainda nenhum fator ambiental, fisico ou ocupacional que esteja definitivamente

associado a maior risco de doenca (mas existem multiplos potenciais fatores em estudo) (1).
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Capitulo 2: Contaminantes ambientais e
a sua influéncia na patogénese de
doencas neurodegenerativas

2.1 Pesticidas

Os pesticidas constituem um grupo muito heterogéneo de quimicos que sao usados para
controlo de varias pestes em diversas areas, nomeadamente, na agricultura, no controlo de
pestes nas habitacoes e no controlo de doencas infeciosas (23). A exposicao do ser humano aos
pesticidas pode ser dividida em dois grandes tipos: a exposicdo ocupacional, nos individuos
envolvidos com a producao, transporte e aplicacao destes produtos; e a exposicao ambiental,
que pode ocorrer em individuos que residem nas imediacoes de zonas com elevado uso de
pesticidas ou através do consumo de agua ou alimentos (tanto vegetais como animais)
contaminados (23).

Podem ser classificados de acordo com o seu alvo bioldgico como fumigantes (usados contra
insetos, roedores, fungos e bactérias nos solos ou em habitacdes ou prédios); fungicidas (usados
contra fungos); herbicidas (usados para a erradicacao de plantas indesejadas) e inseticidas (24).

Podem ainda ser classificados de acordo com as suas subclasses quimicas (ver tabela 1).

11
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Tabela 1: Principais subclasses quimicas de pesticidas, exemplos de compostos especificos e o seu uso
na UE.

Subclasses Funcao (24) Exemplos de compostos especificos e o seu uso na Uniao
quimicas (24) Europeia (UE) (25)
Nao aprovado Aprovado
Organoclorados Inseticidas Diclorodifeniltricloroetano (DDT) e o

seu metabolito
diclorodifenildicloroetileno (DDE),
hexaclorobenzenos (HCB), aldrina,
dieldrina, hexaclorociclohexano (HCH),
clordano e lindano.

(O uso de todos os organoclorados esta
proibido na EU).

Organofosfatos Inseticidas e | Paratiao Clorpirifos, glifosato
herbicidas

Carbamatos Inseticidas Aldicarb Metomil

Cloroacetanilidas | Herbicidas Alachlor e metolachlor

Rotenoides Inseticidas Rotenona

Bipiridinas Herbicidas Paraquat

Ditiocarbamatos | Fungicidas Maneb Ziram

Piretréides Inseticidas Permetrina Cipermetrina



Influéncia de contaminantes ambientais na patogénese de doencas neurodegenerativas

2.1.1 Influéncia na DA

Devido a elevada prevaléncia da DA e a inexisténcia de terapia curativa, existe um grande
impeto na busca de possiveis fatores de risco desta doenca. A evidéncia quanto a influéncia de
pesticidas na DA é numerosa, se bem que ainda nao existe um consenso claro quanto ao seu
real papel na doenca e apenas existem algumas subclasses de pesticidas associadas, nao se
conseguindo ainda apontar com certeza para tdxicos concretos e muito menos relacdes de dose-
efeito precisas.

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao bibliografica que abordam os pesticidas como
classe geral aponta para uma associacao entre a exposicao a estes e a doenca (2,9,23,24,26-
33). Em geral, a evidéncia parece apontar para um maior risco associado a exposicdo
ocupacional aos pesticidas (24,26,31,32), se bem que pela sua presenca ubiqua na agua e
alimentos consumidos e pela sua capacidade de bioconcentracao ao longo da cadeia alimentar,
nao se pode descartar o seu efeito na populacao em geral (24,27,30).

Olhando para os resultados por classe de pesticidas, os organofosfatos sao um dos grupos
mais frequentemente mencionados como possivel fator de risco para a DA (12,24,26,27,30). A
sua principal acado € a inibicdo da acetilcolinesterase, o que resulta numa acumulacdo da Ach
nas sinapses (12,24). Apesar do aumento da Ach ser um dos mecanismos de medicamentos
usados para tratamento sintomatico da DA, especula-se que quando esta acumulacdo nas
sinapses ocorre durante varias décadas - como resultado da exposicao aos organofosfatos, por
exemplo - resulta numa sobre-estimulacdo dos neurdnios acetilcolinérgicos, o que pode ter
efeitos de excitotoxicidade e conduzir a apoptose neuronal e a degeneracao do sistema
colinérgico observada na DA (12,24). Além disso, outros possiveis mecanismos dos
organofosfatos (resultados de evidéncias experimentais) passam pelo aumento da PPA e a sua
degradacdao em AB (12). Também podem provocar a producdo de ROS e perturbacao dos
mecanismos antioxidantes das células neuronais, assim como podem induzir a ativacao de
neuronios glutamatérgicos e assim levar a excitotoxicidade por glutamato (24,30). O paratiao,
pertencente a esta classe, parece poder causar alteracées morfologicas em proteinas do
citoesqueleto neuronal e do transporte axonal (27).

Os carbamatos sao outro grupo de pesticidas que podera estar associado ao risco de DA
(34,35). Eles sao também inibidores da acetilcolinesterase, logo podem ter efeitos semelhantes
aos organofosfatos no sistema colinérgico (35).

Outro grupo possivelmente implicado na patogénese da DA sdo os organoclorados (24,26-
28). Dentro destes, sao especificamente mencionados os ciclodienos, o DDT (e o seu metabolito
DDE), HCH, cis- e trans-nonachlor, dieldrina, HCB e clordano (28). Uma vez que estes compostos
sdo lipossoluveis, eles podem sofrer bioacumulacdo em tecidos adiposos, como o cérebro, e
causar stress oxidativo, alteracdo da homeostase do calcio, interferéncias no processo de
neurotransmissao e respostas inflamatorias, com subsequente perda neuronal (28). Quanto a
outras associacdes com esta classe de toxicos, foram encontrados niveis séricos de DDE
aumentados em doentes com DA, em relacao a individuos saudaveis, sendo que este toxico em

particular pode ser responsavel por um aumento de PPA nos neurdnios (36). Um outro estudo
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encontrou também niveis séricos mais elevados de B-HCH, dieldrina e DDE em doentes com DA,
quando comparados a individuos do grupo de controlo (37). O uso desta classe de pesticidas é
atualmente proibido na maior parte dos paises, incluindo em Portugal desde ha varias décadas
(38), mas devido a sua elevada estabilidade e lipofilicidade, persistem no ambiente e nos
tecidos animais, o que os torna capazes de exercer os seus efeitos toxicos mesmo décadas apos
o fim da sua utilizacao (28).

Quanto aos fungicidas, um estudo prospetivo em Franca, com uma coorte de 1507 idosos,
reportou uma associacao entre a exposicao ocupacional a pesticidas (sendo que os mais usados
nesta zona foram os fungicidas - nomeadamente os ditiocarbamatos) e a DA (e também DP)
(31). A relacao foi observada exclusivamente em homens, o que é consistente com o facto de
serem estes os que maioritariamente aplicam e estao expostos aos pesticidas (31).

Uma outra abordagem frequentemente mencionada em relacdo a toxicidade dos
contaminantes ambientais é a possibilidade de existirem alguns fatores genéticos que
aumentam a suscetibilidade de determinados individuos a certos toxicos e, assim aumentam o
risco de DA caso ocorra exposicao (12). Em relacao aos organofosfatos, polimorfismos da enzima
paraoxonase 1 (PON1), que esta envolvida na degradacdo destes pesticidas e também tem
funcdes antioxidantes, podera ser um fator genético que aumenta o grau de toxicidade destes
produtos no SNC (12,24,39). Quanto aos organoclorados, foi observado que doentes com DA
portadores do alelo APOE 4 e com niveis de DDE sérico elevados tinham uma performance
cognitiva significativamente mais afetada que aqueles em que tinham niveis semelhantes de
DDE sem terem o alelo, sugerindo que este alelo pode aumentar a suscetibilidade aos efeitos
toxicos do DDT (36).

As alteracoes epigenéticas, que correspondem a modificacbes em zonas do acido
desoxirribonucleico (ADN) nao codificantes, sdo também um possivel mecanismo pelo qual os
pesticidas podem causar efeitos neurodegenerativos (3,9). O stress oxidativo causado por
pesticidas pode levar a estas alteracbes epigenéticas, que vao silenciar genes importantes para
o funcionamento das células e também alterar a expressao de PPA e, assim, levar a longo prazo
a morte neuronal e a DA (3).

Contudo, como referido inicialmente, os resultados nao sao universalmente concordantes
quanto a associacao dos pesticidas com a DA. Um estudo prospetivo realizado nos Paises Baixos
acerca da relacdo da deméncia nao vascular com exposicbes ambientais mostrou uma
associacao negativa significativa com a exposicao a pesticidas (40); outro trabalho acerca dos
niveis séricos de varios toxicos do grupo dos organoclorados ndo encontrou associacao entre
niveis elevados e uma prevaléncia de DA (41). As contradicbes observadas entre os resultados
de diversos estudos poderdao advir de uma diferenca na suscetibilidade dos individuos aos
pesticidas, influenciada por polimorfismos genéticos, envelhecimento e diferentes niveis de

exposicao dificeis de mensurar (8).
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2.1.2 Influéncia na DP

Como foi previamente referido, a descoberta de que o tdéxico MPTP provoca um sindrome
bastante semelhante a DP em individuos expostos e a verificacdo experimental de que os
mecanismos de toxicidade sao semelhantes aos que se verificam na patogénese da DP, voltou
o foco da pesquisa da etiologia da DP para os contaminantes ambientais. Assim, a DP é
provavelmente a doenca neurodegenerativa com um maior corpo de investigacoes
epidemioldgicas e experimentais acerca deste tema. Em particular, os pesticidas sao os fatores
ambientais que maior quantidade de evidéncia tém quanto a sua associacao positiva com a
patogénese da DP.

Grande parte dos trabalhos aborda os pesticidas como classe geral (uma vez que é dificil
classificar mais pormenorizadamente as exposicoes) e a maior parte destes encontra associacao
entre a exposicao aos pesticidas e um maior risco de DP (1-3,9,15,23,29-31,42-55). A
semelhanca da DA, existe maior evidéncia para a exposicdo ocupacional
(31,42,43,45,49,50,53), em grande parte porque é também a mais facil de avaliar; mas na DP
existem também alguns trabalhos que se focam especificamente ou que incluem a exposicao
ambiental e que mostram também uma associacdo positiva entre esta e a DP
(30,44,45,48,50,53,55). Existe também ja alguma tentativa de estabelecer uma relacdo de
dose-resposta com a DP: uma meta-analise de 2018 demostrou que uma maior duracdo da
exposicao estava associada a um maior risco de DP (5 e 10 anos de exposicao estavam associados
a 5% e 11% de aumento do risco de DP, respetivamente) (54); um outro estudo, de caso-
controlo, encontrou uma associacao entre uma maior duracao de exposicao e ainda entre
atividades que implicam um maior nivel de exposicao direta aos pesticidas com um aumento
do risco de DP (45).

De destacar um estudo de caso-controlo realizado em Portugal, com base em 88 casos de
DP, que avaliou uma série de exposicoes ocupacionais e ambientais e verificou também que
havia uma maior exposicao a pesticidas, herbicidas e inseticidas nos doentes com DP (52).

A habitacdao em ambiente rural, o trabalho na agricultura e o consumo de agua de pocos
tém também sido implicados na etiologia da DP (1,9,29,46,47,51,56,57). A maioria dos
trabalhos considera que estes fatores sao representativos da exposicao a pesticidas e portanto
estas associacoes sdo outro ponto a favor da influéncia dos pesticidas na DP. Contudo, alguns
trabalhos também consideram que as associagcdes a estes fatores se podem dever a outras
exposicoes que nao pesticidas (nomeadamente, endotoxinas bacterianas presentes no solo,
maior risco de traumatismos cranio-encefalicos, exposicoes a fumos de combustiveis, entre
outras) (42,47).

Quanto a associacao a subclasses funcionais de pesticidas, a evidéncia no geral mostra uma
maior associacdo com inseticidas e herbicidas, com menor evidéncia da associacdo com os
fungicidas como classe (9,15,23,29,43-45,47,48,51).

Dentro dos grupos quimicos, os organofosfatos parecem ser possiveis fatores de risco
(1,2,9,12,16,23,39,45,50,57) - se bem que o grau de associacao nao parece ser tao forte como

na DA. Os seus mecanismos toxicos na patogénese da DP provavelmente devem-se aos seus
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efeitos ndo colinérgicos, nomeadamente a sua capacidade de provocar stress oxidativo celular
e de promover inflamacao no SNC (12,42,50). Outros possiveis efeitos incluem a interferéncia
no transporte axonal e a inibicao do complexo mitocondrial | (2,16,50). Além destes possiveis
efeitos na génese da DP, foi também verificado num estudo longitudinal que a exposicdo
ambiental a estes compostos esta associada a uma mais rapida progressao dos sintomas motores
e cognitivos da doenca (39). Dentro desta classe, o clorpirifos foi associado a um aumento do
risco de DP num estudo que avaliou o consumo de agua de pocos potencialmente contaminada
com pesticidas (57) e ainda noutro que avaliou diversas exposicoes ocupacionais € ambientais
(58).

Os organoclorados sao também frequentemente mencionados quanto a sua associacdo com
a DP (1,15,23,28,45,46). Estes toxicos podem danificar os neuronios dopaminérgicos através da
promocdo de agregacao de a-sinucleina, producdo de ROS, e disfuncao mitocondrial e do
proteossoma (28). Dentro destes, a dieldrina em particular foi encontrada em niveis mais
elevados em cérebros de doentes com DP (59) (se bem que a amostra neste estudo era apenas
de 20 doentes com DP). Apesar de ter sido banida na maioria dos paises desenvolvidos, a
semelhanca dos restantes deste grupo, é bastante lipofilica e assim capaz de persistir no meio
ambiente (16). Em trabalhos laboratoriais, a dieldrina causou um aumento da agregacao da a-
sinucleina, stress oxidativo, deplecdo da dopamina e também disfuncdo mitocondrial
(1,2,9,15,16,28). Em relacao a outro organoclorado, o lindano, num estudo epidemiolégico que
avaliou a exposicao ambiental a este, ele foi também associado a um aumento do risco de DP
(44). Apesar de este ja nao ser utilizado na agricultura, ele é ainda usado em alguns sitios para
o tratamento da escabiose (15) - se bem que, em Portugal, ele também ja nao é autorizado
para este efeito (60).

Os carbamatos sdao outro grupo para o qual também foram encontradas algumas
associacoes epidemiologicas (45). Possiveis mecanismos destes compostos parecem ser a
inibicao do sistema ubiquitina-proteossoma e aumento da a-sinucleina (17).

O herbicida paraquat, pela sua semelhanca estrutural com o metabolito do MPTP, foi dos
primeiros toxicos especificos a ser estudado quanto a sua possivel associacdo com a DP e é o
que parece ter maior evidéncia, tanto epidemiologica quanto mecanistica, que corrobora essa
associacao (1,2,9,15,16,23,42,44,46,61). Apesar do seu uso estar bastante restrito na maior
parte dos paises desenvolvidos (incluindo na EU - ver tabela 1) continua a ser bastante usado,
principalmente em paises em desenvolvimento (1). O seu mecanismo de toxicidade neuronal,
ao contrario do que seria esperado, difere do do metabolito do MPTP. Ele parece entrar no SNC
através de um transportador de aminoacidos (1,15,16) e depois nos neurénios dopaminérgicos
através do transportador de dopamina (9) e a sua principal acdo € o aumento da producao de
ROS, interferindo com os mecanismos celulares de redox (1,9,15,16,23,46,61). Além disso, o
paraquat parece também interferir com a funcdo do sistema ubiquitina-proteossoma e
estimular um aumento da expressao da a-sinucleina, levando desta forma a uma maior
acumulacao desta proteina (16,23,46). E ainda capaz de estimular a libertacao de glutamato

nas fendas sinapticas, que provoca depois excitotoxicidade neuronal (16,46).

16



Influéncia de contaminantes ambientais na patogénese de doencas neurodegenerativas

O inseticida rotenona, funcionalmente semelhante ao MPTP, é também outro tdxico
especifico que tem vindo a ser associado com a DP, tanto em estudos epidemioldgicos como em
estudos experimentais (1,2,9,15,42,46,58,61). O uso deste pesticida esta também proibido na
UE (ver tabela 1). Este composto é lipofilico, logo facilmente consegue atravessar a BHE e
entrar no SNC (1,9). A principal acao € a inibicdo do complexo mitocondrial | (1,2,9,15,46,61).
Este complexo é parte da cadeia transportadora de eletrdes, e esta inibicdo conduz a deplecédo
de adenosina trifosfato (ATP) e consequente producao de ROS, que acaba por conduzir a morte
celular (9,15,46). Além disso, a rotenona também é capaz de promover a agregacdo da a-
sinucleina e causar disfuncdo do proteossoma (1,15).

A exposicao a combinagdes de toxicos pode potenciar o efeito de cada um dos deles, de
maneira sinérgica. Apesar do que foi dito anteriormente acerca dos fungicidas como classe
funcional no geral, existe um grupo quimico frequentemente utilizado com esta funcao que
tem sido também bastante mencionado como possivel fator de risco para a DP, que sdo os
ditiocarbamatos (15,16,42,55). Estes incluem os compostos maneb, ziram e outros, e parece
que eles atuam exacerbando um estado pré-oxidativo ja existente, interferindo com os
mecanismos antioxidantes celulares (16). Assim, eles parecem atuar em combinacao com outros
pesticidas, apo0s exposicoes concomitantes a mdltiplos toxicos, sendo que o mais
frequentemente mencionado é o paraquat (15,16,42). A associacdo entre a combinacao dos
ditiocarbamatos e paraquat com um aumento de risco da DP é também corroborada por estudos
epidemioldgicos (55,62).

A permetrina, um inseticida piretrdide, foi também associada a DP, sendo que é também
um inibidor co complexo mitocondrial | (2,15,16). Também a cipermetrina, do mesmo grupo,
tem tido algum interesse como possivel neurotoxico na SNpc (16).

Como se pode constatar, a capacidade de gerar stress oxidativo celular € um possivel
mecanismo comum da maioria destes toxicos. Uma vez que o metabolismo da dopamina por si
sO causa uma maior producdo de ROS na SNpc em comparacao com outras regides cerebrais
(que, em condicoes normais é compensado pelos mecanismos antioxidantes das células), os
neurodnios dopaminérgicos sao mais suscetiveis a este tipo de toxicidade, sendo que uma carga
de stress oxidativo exogeno adicional sobrecarrega a célula e acaba por levar a sua apoptose
(1,15,16). Além disso, estes compostos parecem também causar um estado de inflamacao e
imunorreacao glial, que pode exacerbar a producao de ROS na SNpc (15,16). Um estudo do tipo
caso-controlo que avaliou a exposicdo a dois grupos de pesticidas definidos pelos seus
mecanismos toxicos como pesticidas que provocam stress oxidativo (que incluia o paraquat) e
os inibidores do complexo | mitocondrial (que incluia a rotenona), e a sua relacao com o risco
de DP, encontrou uma associacao positiva para estes dois mecanismos, o que ajuda a
estabelecer uma ponte entre a evidéncia experimental e epidemiologica (61).

A semelhanca da DA, um outro mecanismo de toxicidade dos contaminantes ambientais
podera passar pela sua interacdo com polimorfismos de determinados genes envolvidos na sua
destoxificacao ou envolvidos na patogénese da doenca (2,17,52). Assim como na DA, a interacao

dos organofosfatos com polimorfismos na enzima PON1 pode exacerbar os seus efeitos
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neurotoxicos na SNpc (17,39,46). Outros genes cujos polimorfismos parecem aumentar o risco
de DP perante a exposicao a pesticidas sao: o que codifica a enzima Glutationa S-transferase
(GST), que tem normalmente funcdes antioxidantes; o gene MDR1, que codifica um
transportador celular e o gene SLC6A3, que codifica um transportador da dopamina - que
podem, assim, funcionar como portas de entrada destes toxicos nas células neuronais (15,17).

Apesar de haver menos evidéncia do que na DA, também na DP se coloca a hipotese de
que os pesticidas possam atuar através de alteracoes epigenéticas (3,9). Exposicdes precoces a
estes contaminantes ambientais podem provocar uma desregulacdo da expressdo génica
(através da alteracdo da metilacao do ADN, por exemplo), com efeitos toxicos a longo prazo na
substdncia nigra (9,28). Inclusive, eles parecem ser capazes de interferir com a regulacao da
expressao do gene SNCA, que codifica a a-sinucleina (17).

Ao contrario do que seria expectavel, o uso de equipamento individual de protecao, como
luvas e mascaras, nem sempre foi demonstrado estar associado a um menor risco de doenca
perante a exposicao a pesticidas. Um estudo incluido nesta revisdao demonstrou que de facto
este equipamento parecia diminuir o risco de DP (63); contudo, outro que avaliou este fator
em conjunto com a exposicao a pesticidas nao encontrou uma diminuicao do risco (45), o que
podera significar que os equipamentos utilizados ndo eram os mais apropriados ou que nao eram
utilizados de maneira correta.

Contudo, é necessario salientar que, apesar da evidéncia aqui apresentada, nao é ainda
possivel classificar inequivocamente os pesticidas como fatores participantes na patogénese da
DP. Um estudo de coorte prospetivo na Suécia que avaliou uma série de exposicdes ocupacionais
em 204 casos de DP nao encontrou associacao com a exposicao a pesticidas (64); outro estudo,
de caso-controlo nos Estados Unidos, que avaliou também varios tipos de exposicoes
ocupacionais, nao encontrou associacao com os pesticidas nem com o trabalho na agricultura
(65). Estas incongruéncias podem dever-se a diferentes intensidades, frequéncias e tipos de

exposicoes em diferentes paises e ao longo das décadas (64).
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2.1.3 Influéncia na ELA

0 interesse dos contaminantes ambientais na patogénese da ELA surgiu da constatacao de
que existiam algumas populacbées que tinham incidéncias marcadamente mais elevadas da
doenca. Um desses grupos € a populacao indigena Chamorro da ilha de Guam, no Pacifico, nos
quais se descobriu que a ingestao alimentar de um aminoacido produzido pelas cianobactérias,
a B-N-Metilamino-L-alanina (BMAA) estava associada a maior incidéncia de uma variante da ELA,
que inclui também clinica de parkinsonismo e deméncia (1,2,21,66). Outro grupo sao os
veteranos da 2° Guerra do Golfo, cuja maior incidéncia de ELA se pensa estar associada as varias
exposicoes toxicas durante este periodo (1,2,21,67).

A semelhanca das doencas neurodegenerativas previamente abordadas, também na ELA os
pesticidas parecem ser os fatores ambientais com maior apoio da evidéncia epidemiologica e
experimental. Mas, em grande parte por ser uma doenca rara, que torna dificil a realizacdo de
estudos com poténcia estatistica significativa, ndo existe muita evidéncia acerca de classes e
muito menos compostos especificos possivelmente implicados.

A maioria dos estudos aborda os pesticidas como classe geral. Os resultados de grande
parte deles sao uma associacao positiva entre a exposicao a esta classe e o risco de ELA
(2,3,12,20-23,66-76). Contudo, nem todos os estudos corroboram esta associacao (77-79).

Residéncia rural e trabalho agricola foram também associados a um risco aumentado de
ELA (22,70,74), o que faz sentido tendo em conta a exposicao a pesticidas inerente a estas
ocupacoes. Uma ocupacao em particular que tem sido associada com um maior risco de ELA sao
0s jogadores de futebol profissional e outros jogadores de desportos de campo relvado, nos
quais este aumento de risco podera estar relacionado com a sua exposicdo aos pesticidas usados
nos campos (20,22,66,68) - contudo, diversas possiveis exposicoes sao referidas, como excesso
de atividade fisica ou maior probabilidade de historia de traumatismos cranianos (20,66). Além
disso, em mais nenhuma das doencas neurodegenerativas incluidas nesta revisao bibliografica
se encontrou uma associacao com esta ocupacao, apesar da relacdo que parecem ter com os
pesticidas.

Os organofosfatos sao a classe quimica que tem sido mais investigada pela sua possivel
associacdo com a ELA (12,20-22,80). Isto deve-se a varios motivos: a ja referida maior
incidéncia de ELA nos veteranos da guerra do Golfo podera estar relacionada com a sua maior
exposicao a organofosfatos como componentes de pesticidas e agentes nervosos usados durante
a guerra (12,66,81); e o facto de que a exposicao repetida ou intoxicacao aguda por estes
compostos induz uma neuropatia tardia (Organophosphate induced delayed neuropathy -
OPIDN), que tem uma clinica de afetacdo motora e degeneracdao dos neurdnios motores
superiores e inferiores semelhantes a da ELA (12,22,80). Na ELA, o seu efeito neurotodxico
podera dever-se a sua capacidade de inibicdo da acetilcolinesterase e também aos seus efeitos
pré-oxidativos (21,22,66).

Os organoclorados também tém tido algumas associacdes positivas com a ELA (67,71), se
bem que com menor forca de evidéncia que as doencas previamente abordadas. Um estudo

com 110 casos de ELA que analisou a relacao entre niveis mais elevados de alguns poluentes
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ambientais persistentes no sangue e o risco de doenca, encontrou um maior risco em individuos
que tinham niveis mais elevados de alguns compostos organoclorados (67). Estes compostos
podem causar toxicidade através de um mecanismo de despolarizacao sustentada, com
libertacao de neurotransmissores como o glutamato e, consequentemente, danos por
hiperexcitabilidade (67). Possivelmente, podem ainda induzir alteracdes na metilacao do ADN,
causando alteracdes a nivel da regulacdo da expressao de determinados genes - ou seja,
alteracdes epigenéticas (67).

Como se verificou nas doencas neurodegenerativas anteriores, existe um interesse
crescente na possibilidade de que estes toxicos exercem os seus efeitos mediante a interacao
com fatores genéticos que aumentam a suscetibilidade a doenca (12,22,66,68). De particular
interesse tem sido o papel de polimorfismos no gene PON1, que como ja foi mencionado
anteriormente, participa no metabolismo e degradacao dos organofosfatos - assim, individuos
com mutacées que diminuem a atividade desta enzima e/ou a sua capacidade de degradar estes
toxicos vao ter uma maior suscetibilidade aos efeitos deletérios deste grupo de pesticidas
(12,21,22,66).

Uma outra hipotese que tem sido colocada em particular na ELA é a disseminacdo das
proteinas de conformacdo aberrante para outras células, onde vao estimular a producao de
outras proteinas aberrantes - de maneira semelhante as doencas dos prides (20). Os pesticidas
e outros toxicos ambientais, pela sua capacidade de alterarem a conformacao proteica, podem

ser estimuladores deste processo (20).
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2.2 Outros contaminantes ambientais

2.2.1 Influéncia na DA

2.2.1.1 Metais

Uma vez que o cérebro tem uma grande capacidade de concentrar metais provenientes da
dieta ou da agua ingerida, o papel dos metais na patogénese da DA tem sido das exposicoes
ambientais mais estudadas nas Ultimas décadas (56). Contudo nado se conseguiram estabelecer
associacoes concretas, sendo que a grande parte da evidéncia que apoia a toxicidade dos metais
nesta doenca baseia-se mais em efeitos observados em estudos experimentais, com poucas
associacoes positivas a nivel epidemioldgico (40).

O aluminio (Al) tem ja uma associacdo comprovada com um sindrome demencial - a
deméncia “da dialise” - uma encefalopatia que ocorria em doentes a realizar hemodialise ha
mais de um ano, devido a presenca deste metal nas solucbes dialisantes; é atualmente muito
rara, devido a remocao do Al destas solucdes (7). Assim sendo, este € provavelmente o metal
mais estudado quanto a sua associacdao com a DA. Verificou-se que o Al se encontra em grande
quantidade nas regides mais afetadas pela DA, associado as placas AB e aos ENF (1,2,27) -
contudo, se este achado significa que o Al participa na patogénese da DA ou se simplesmente
se acumula nestas zonas por maior afinidade é ainda incerto (1,3,8,9,35). Em relacao as fontes
de exposicao ao Al, foi verificado maior risco de deméncia nos individuos que consumiam agua
com elevado contelido de Al, nado tendo sido encontrado risco associado a outras fontes de
exposicao (1,2,32). Potenciais mecanismo patogénicos do Al sdo a interferéncia na obtencao de
energia pelas células e alteracoes das conformacdes das proteinas, com aumento da formacéo
de AB (1,9,29,32); também induc&o de stress oxidativo e de uma resposta inflamatoria (27,35).
Mas, estudos epidemiologicos de maior escala ndo identificaram ainda a exposicao a elevadas
concentracdes de Al como um fator causal na DA (1,9,27).

Outros metais - cobre, zinco e ferro - também foram encontrados em elevadas quantidades
associados as placas de AB e possivelmente podem causar stress oxidativo e promover a
agregacao de AB, aumentando a formacao das placas (1-3,27,32,35). Em particular, o cobre
podera contribuir para a formacdo das placas AB e dos ENF (8). Contudo, novamente, a
correlagdo com estudos epidemiologicos € escassa (1,2).

O chumbo tem tido também algum interesse uma vez que este metal tem efeitos
neurotoxicos conhecidos (2,9,27). Este metal podera ter influéncia na DA na medida em que as
exposicoes numa idade precoce podem ter efeitos neurodegenerativos a longo prazo
(1,9,27,35). Além disso, estes efeitos poderao ser aumentados pela presenca do alelo APOE 4
2).

O mercdrio é também um neurotoxico conhecido, sendo que foi encontrado em maiores
quantidades no cérebro e sangue de individuos com DA (9). Foi observado (em estudos
experimentais) que o mercurio tinha a capacidade de aumentar a producao e diminuir a
degradacao da AB, aumentando os niveis cerebrais deste péptido (9,27); e ainda, que poderia

causar a hiperfosforilacdo da proteina tau (27). O APOE 4 pode também ser um mediador do
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efeito toxico deste metal, uma vez que pela sua estrutura tem menor capacidade de remover
metais como o mercurio (9,56).

0 arsénio e o cadmio foram também estudados pela sua possivel relacdo com a DA, pois
verificou-se experimentalmente que podiam causar um aumento da producao de AB (9,27).
Contudo, os estudos epidemiologicos acerca da relacao destes metais com DA sao escassos e 0s
resultados entre si algo contraditorios (9,27).

Quanto a influéncia dos metais, deve ser ainda abordado o potencial papel das exposicoes
a misturas de metais, cujos efeitos toxicos sdo sinérgicos e ndo apenas aditivos, sendo que a
exposicdo a baixas quantidades de varios metais pode ter um efeito significativo a longo prazo
(27).

Também os metais podem ter como possivel mecanismo patogénico as alteracoes
epigenéticas - apds exposicdes precoces, podem ser responsaveis por modificacdes epigenéticas
na regulacdo de genes a longo prazo, sendo que as alteracdes patologicas serdo evidentes

apenas muito mais tarde (3,9).

2.2.1.2 Solventes
A evidéncia é escassa e controversa quanto aos seus efeitos na DA (2,29,32) - apenas um
estudo incluido nesta revisdo bibliografica mostra associacdo marginal com a exposicdo a

solventes (40).

2.2.1.3 Campos eletromagnéticos

Existem alguns estudos que apontam para uma associacao entre a exposicao a campos
eletromagnéticos de extrema baixa frequéncia (os associados a linhas de eletricidade) e a DA
(29,32,40). Mecanismos de neurotoxicidade propostos para este fator ambiental sao a geracao
de stress oxidativo e efeitos citogenéticos - contudo nao estd ainda estabelecida uma

verdadeira relacao causal com a DA (32).

2.2.1.4 Poluicao atmosférica

Existe alguma evidéncia para associacao da poluicao atmosférica e a DA, principalmente
para 6xidos de nitrogénio, matéria particulada e ozono; e em menor grau, monéxido de carbono
e fumo de tabaco ambiental (27,32,35). Estes compostos parecem um efeito de reducao do
fluxo sanguineo cerebral (32) e, também, efeitos toxicos diretos nas células neuronais,
nomeadamente producao de ROS, inflamac&do neuronal crénica e acumulacao de AB (27). Além
disso, estes compostos podem causar uma reacao inflamatdria que danifica a BHE, permitindo

a sua entrada e a de outro compostos exogenos no SNC (35).
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2.2.2 Influéncia na DP

2.2.2.1 Metais

A semelhanca da DA, o seu papel na patogénese da DP ndo é consistentemente
demonstrado pela evidéncia - estudos experimentais mostram possiveis mecanismos
patogénicos que se assemelham aos subjacentes a DP, mas a evidéncia epidemioldgica em geral
nao corrobora esta associacao (1,2,29,43,49,51,53,64,65).

0 manganésio tem sido dos metais mais estudados quanto a sua relacdo com a DP, uma
vez que se verificou que exposicoes agudas a elevadas concentracoes deste metal - como pode
ocorrer em mineiros ou outras ocupacgodes relacionadas com metais - levava a um sindrome
parkinsonico (também chamado de “manganismo”) (1,9,46). Contudo, tanto a patologia,
quanto a clinica deste sindrome sdo distintas da DP idiopatica (1,9,46), e outros trabalhos
também ndo demonstram uma associacdo direta deste metal com o surgimento da doenca
(15,51,53). Apesar disto, tendo em conta a sua capacidade de disrupcao da funcao
mitocondrial, ndo se conseguiu ainda excluir completamente um possivel papel do manganésio
na DP (1,46).

O ferro encontra-se em elevadas quantidades nos neurdnios da SNpc de individuos com DP
- contudo, é incerto se esta acumulacdo de ferro é causadora das alteracdes que levam a
degeneracao neuronal ou se ocorre como resultado desta (1,9,15,46,51,53). Devido a presenca
de neuromelanina, os neurdnios da SNpc tém naturalmente uma elevada capacidade de quelar
metais como o ferro - este pode depois exacerbar a producao de ROS que resulta do
metabolismo da dopamina, causando um maior stress oxidativo nos neurénios dopaminérgicos
(9,15,46,51). Mesmo que o ferro possa intervir na patogénese da DP, parece pouco provavel
que a sua acumulacao se deva a exposicoes ambientais ou ao seu consumo na dieta, mas sim a
alteragoes genéticas na homeostase de ferro, como a hemocromatose (1,9,15). Exposicoes a
combinacdes de ferro com outros metais como manganésio, chumbo e cobre mostraram algumas
associacoes positivas com a DP (51,56).

Existe também alguma evidéncia de que o chumbo pode estar envolvido na etiologia da DP
(9,15). Foi demonstrado que este era capaz de diminuir os niveis cerebrais de dopamina e

diminuir a sensibilidade dos recetores a este neurotransmissor (9,15).

2.2.2.2 Solventes

A exposicdo ocupacional a solventes tem também tido algumas associacées com a DP, mas
a evidéncia epidemiologica é fraca (1,2,9,15,51,53,64,65). Pelo facto de estas substancias
serem comuns numa grande variedade de produtos (como produtos de limpeza) e por
persistirem no ambiente, pode ocorrer também alguma exposicdo nao ocupacional (2).

0 tricloroetileno € o que tem sido mais estudado quanto a sua associacao - este € também
um inibidor do complexo mitocondrial |, pode produzir stress oxidativo e estimular a agregacao
da a-sinucleina (1,2,9,15). Contudo, existe pouca evidéncia epidemiologica da sua associacao
com DP (1,9,15).
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2.2.2.3 Bifenilpoliclorados
A evidéncia que existe acerca destas substancias é no geral inconsistente quanto a sua
relacdao com a DP, sendo que apesar de mostrarem toxicidade para os neurénios dopaminérgicos

em estudos experimentais, a evidéncia epidemiologica é contraditoria (2,15,28,46).

2.2.2.4 Poluicao atmosférica

A matéria particulada pode ter alguma associacdo com a DP, sendo que podera atuar
através de respostas inflamatorias e reacdes imunes no SNC, pela ativacdo da microglia
(2,15,64). A poeira inorganica, constituinte da matéria particulada, foi associada a um risco

aumentado de DP num estudo prospetivo na Suécia (64).

2.2.2.5 Campos eletromagnéticos

A evidéncia quanto a influéncia dos campos eletromagnéticas é escassa e nao conclusiva;
enquanto houve algumas associacdes positivas, em relacao a exposicao ocupacional (49), outros
artigos ndo encontram associacao (43,51). Além disso, ndo ha evidéncia mecanistica da ligacao

entre os dois (49).
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2.2.3 Influéncia na ELA
2.2.3.1 Metais

Como nas doencas anteriores, os metais sdo também uma classe bastante estudada em
relacao ao seu possivel papel causal na ELA. Da mesma maneira que nas anteriores, e evidéncia
nao é clara, com resultados experimentais a mostrar possiveis relacdées mecanisticas, mas com
conclusdes contraditdrias dos estudos epidemiologicos (66,69,72,74,75,78). O interesse no
papel dos metais nesta doenca deve-se em parte ao facto de eles serem capaz de entrar nos
neurénios motores através de transporte axonal retrégrado (72). E possivel que os metais sejam
capazes de modular a funcao da enzima SOD1, causando assim stress oxidativo (20,72).

O chumbo tem sido dos metais mais estudados na ELA, mas apesar de algumas associacoes
em estudos epidemioldgicos (2,20,21,68,76), ndo se consegue ainda estabelecer uma associacao
definitiva (22,66,69,74). Em termos de possiveis mecanismos de patogénese, o chumbo parece
interagir com os astrocitos do SNC e alterar a sua capacidade de regular os niveis de glutamato,
0 que podera levar a degeneracao neuronal por excitotoxicidade (1,22). Paradoxalmente,
alguns estudos relataram uma associacao positiva entre niveis de chumbo elevados e uma
progressao mais lenta da doenca (20,21,67) - possivelmente a exposicao ao chumbo pode
aumentar a producao de antioxidantes e de fator de crescimento endotelial vascular pelas
células da glia (20-22). Assim, o chumbo podera ter efeitos opostos durante o curso da ELA:
inicialmente promove a degeneracao dos neurénios motores, iniciando o processo patologico,
mas as suas acoes sob a glia podem modular e atrasar a progressao da doenca (22).

O mercurio, pelas suas propriedades neurotoxicas estabelecidas tem tido também algum
interesse, mas o apoio epidemioldgico é escasso (2,20-22,64,66,69,74). Estudos experimentais
mostram que o mercurio tem a capacidade de danificar os axonios de neuronios motores (20),
e também causar um estado pré-inflamatadrio no SNC, que pode causar disfuncao da microglia
e da sua interacdo com os astrocitos (21,22). Este metal parece ser capaz de atravessar a BHE
e danifica-la, ao formar ligacdes com proteinas da membrana que aumentam a sua
permeabilidade (22). Outro possivel mecanismo toxico do mercirio é a sua capacidade de
causar alteracdes epigenéticas, uma vez que conjugados de merclrio e cisteina sdo
estruturalmente semelhantes a metionina - o que possibilita que estes conjugados possam
interferir com a metilacao do ADN (21).

Evidéncia experimental mostra que o zinco é capaz de causar toxicidade nos neurdnios
motores medulares através de mecanismos de aumento dos ROS (21). Além disso, este metal e
0 cobre sdo necessarios para o funcionamento correto da enzima SOD1 - alteragdes nos niveis
destes metais podem interferir com a atividade e estrutura desta enzima, fenémenos que se
verificam na patogénese desta doenca (21). Contudo, esta evidéncia € apenas experimental,
sendo que o apoio epidemiologico € muito escasso.

0O cadmio é outro metal que tem tido algum interesse, pela verificacdo que este metal
estimula a producdao de metalotioneinas, que através da sua ligacdo ao zinco alteram a
atividade da enzima SOD1 (22). Além disso, o cadmio pode alterar a estrutura desta enzima,

levando a sua agregacao e a formacao de inclusodes citoplasmaticas nas células neuronais (22).
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Contudo, apesar desta relacao mecanistica plausivel, a evidéncia epidemiologica que apoia esta
relacao é escassa (22).

Também em relacdo aos metais, existe a possibilidade de estes exercerem os seus efeitos
através da interacdo com polimorfismos genéticos (21,66). Variacdes no gene que codifica a
desidratase de acido delta-aminoavulanico (ALAD), que se liga ao chumbo, podem aumentar a
sua afinidade a este metal e assim aumentar os niveis de chumbo no organismo perante uma

exposicao (21,66).

2.2.3.2 Solventes

Este grupo de toxicos tem também sido referido como possiveis fatores de risco para o
desenvolvimento da ELA. Esta associacdo tem algum apoio de estudos epidemiologicos
(72,75,76) e inclusive algumas profissdbes que estdao mais expostas a solventes, como
carpinteiros, pintores, trabalhadores da construcdo civil, mecanicos e trabalhadores
industriais, mostraram um maior risco de ELA (2,20,76). Contudo, os resultados de outros

estudos nao corroboram esta associacao (74,78).

2.2.3.3 Formaldeido

Esta substancia esta presente no fumo do tabaco e em gases de colas e tintas e tem tido
algumas associacoes com o aumento do risco de ELA (2,79). Pode ter efeitos neurotoxicos
através da reducao da atividade da SOD1 e da alteracdao das fungdes mitocondriais, com

aumento do stress oxidativo celular (79).

2.2.3.4 Campos eletromagnéticos

A exposicdo a campos eletromagnéticos teve algumas associacdes epidemioldgicas
positivas com o risco de ELA (69,78), principalmente através de ocupacdes que envolvem maior
exposicao, como eletricistas ou semelhantes (21,66,68) (contudo, estes trabalhadores tem
inimeras outras exposicdes possivelmente toxicas (21)); outros trabalhos referem que a relacao
€ ainda controversa (21,66,68,74). A exposicao prolongada a campos eletromagnéticos parece

ser capaz de aumentar a producao de ROS, com subsequente dano celular (21).

2.2.3.5 Oligoelementos

0 selénio é um oligoelemento ao qual os humanos estao expostos através da dieta, do ar
(como resultado da combustao do carvao) e da agua (22). Este material foi relacionado com o
risco de desenvolver ELA em alguns estudos (2,21,22), principalmente em algumas populacées
que ingeriam agua com elevada concentracao deste material (2,22). Os efeitos toxicos desta
substancia foram evidenciados noutros mamiferos, onde se verificou que é capaz de alterar a
funcao neuromuscular, com toxicidade especifica para os neurdénios motores, possivelmente
através de efeitos pro-oxidantes e alteracées mitocondriais, que conduzem a uma acumulacao
de SOD1 aberrante (21,22).
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2.3 Tabelas para sintese das possiveis associacdoes abordadas

nesta revisao

Tabela 2: Contaminantes ambientais com possivel associacdo a DA.

Doenca de Alzheimer

Contaminante ambiental | Associacao Possiveis mecanismos patogénicos Referéncias
com a
doenca
Pesticidas
Pesticidas como classe Interferéncia com processos celulares; 2,9,12,23,
geral estimulacao da formacao de agregados das | 24,26-33
AN proteinas aberrantes; alteracées
epigenéticas; interacdo com polimorfismos
genéticos.
Organofosfatos Inibicao da acetilcolinesterase, com 12,24,26,27,
destruicao do sistema colinérgico; aumento | 30,39
da formacao de AB; stress oxidativo;
excitotoxicidade por glutamato; interacao
~ com polimorfismos da enzima PON1.
-Paratiao Paratiao: também alteracdes morfolégicas 27
em proteinas do citoesqueleto neuronal.
Carbamatos N Inibicao da acetilcolinesterase. 34,35
Organoclorados Stress oxidativo; alteracao da homeostase 24,26-28
Cicliodienos, DDT e do calcio; interferéncia no processo de
DDE, congéneres dos neurotransmissao e inducao de reacées
PCBs, HCH, nonachlor, PN inflamatorias.
dieldrina, HCB e
clordano.
DDE: também por aumento da PPA nos 36
neurdnios; interacdes com o alelo APOE 4.
Fungicidas 31
(ditiocarbamatos) 0
Metais
Aluminio Encontra-se em grande quantidade 1-3,8,9,27,
associado as placas AB e aos ENF; 29,32,35
A interferéncia nos processos de obtencéo de
>

energia celular; alteracdes das
conformacdes proteicas; stress oxidativo e
respostas inflamatorias.
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Cobre, zinco e ferro Encontram-se associados as placas AB; 1-3,27,32,35
PN stress oxidativo com promocao da
agregacao de AB.
Chumbo Efeitos neurodegenerativos apds exposicao 1,2,8,9,27,29,
N em idades precoces, possivelmente 32,35
aumentados pela presenca de APOE 4.
Mercurio Aumento dos niveis de AB; hiperfosforilacdo | 9,27,29,56
N da proteina tau; toxicidade aumentada pela
presenca de APOE 4.
Arsénio e cadmio PE Aumento da producao de AB. 9,27
Solventes — 2,29,32
Campos A Stress oxidativo e efeitos citogenéticos. 29,32,40
>
eletromagnéticos
Poluicao atmosférica Producao de ROS; inflamacao neuronal; 27,32,35
aumento de AB; danificacao da BHE.
->0xidos de nitrogénio, N
matéria particulada e
0zono

Legenda: M - Mais de 80% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram

uma associacao positiva com a doenca e existe um mecanismo de patogénese proposto;

N - 60% a 80% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram uma

associacao positiva com a doenca;

N - 40% a 60% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram

uma associacao positiva com a doenca;

< - Menos de 40% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram

uma associacao positiva com a doenca.
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Tabela 3: Contaminantes ambientais com possivel associacdo a DP.

Doenga de Parkinson

Contaminante Associacao Possiveis mecanismos patogénicos Referéncias
ambiental com a
doenca
Pesticidas

Pesticidas como Interferéncia com processos celulares; 1-3,9,15,23,

classe geral ™ estimulacao da formacao de agregados das 29-31,42-55
proteinas aberrantes; alteracdes epigenéticas;
interacdo com polimorfimos genéticos.

Organofosfatos Stress oxidativo; promocao de inflamacao 1,2,9,12,16,

- Clorpirifos N neuronal; interferéncia no transporte axonal; 23,39,45,50,57
inibicao do complexo mitocondrial |;
interacao com polimorfismo da enzima PON1.

Organoclorados Agregacao da a-sinucleina; producao de ROS; 1,15,23,28,

SDieldrina AR disfuncao mitocondrial e do proteossoma. 45,46

—~Lindano
Dieldrina: também por deplecao da 1,2,9,15,16,28
dopamina.

Carbamatos N Inibicao do sistema ubiquitina-proteossoma; 45,17
aumento da a-sinucleina.

Paraquat Interferéncia com os mecanismos de redox - 1,2,9,15,16,23,
aumenta producao de ROS; interfere com a 42,44,46,61

™M = . L .
funcao do sistema ubiquitina-proteossoma;
aumenta a producao de a-sinucleina;
excitotoxicidade por glutamato.

Rotenona A Inibicdo do complexo mitocondrial | - 1,2,9,15,42,
producao de ROS; promocao da agregacao de 46,58,61
a-sinucleina; disfuncdo do proteossoma.

Fungicidas A Efeito sinérgico com outros toxicos: 15,16,42,55,62

(ditiocarbamatos) exacerbam um estado pro-oxidativo ja
existente.

Piretroides 0 Inibicao do complexo mitocondrial. 2,15,16

Metais

Manganésio < Disrupcao mitocondrial. 1,9,15,46,51,53

Ferro — Exacerbacao da producao de ROS pelos 1,9,15,46,51,53
neuronios dopaminérgicos.

Chumbo N Diminuicao dos niveis cerebrais de dopamina 9,15

e da sensibilidade dos recetores a esta.
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Solventes
Solventes como
classe - 1,2,9,15,51,53,
64, 65
Tricloroetileno N Inibicdo do complexo mitocondrial I; aumento | 1,9,15
da agregacao da a-sinucleina.
<>
Bifenilpoliclorados 2,15,28,46
Poluicao Mt Inducdo de respostas imuno-inflamatorias. 2,15,64
atmosférica
Campos — 43,49,51

eletromagnéticos

Legenda: M - Mais de 80% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram

uma associacdo positiva com a doenca e existe um mecanismo de patogénese proposto;

N - 60% a 80% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram uma

associacao positiva com a doenca;

Ne - 40% a 60% dos artigos incluidos nesta revisdo que mencionam o contaminante mostram

uma associacao positiva com a doenca;

<> - Menos de 40% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram

uma associacao positiva com a doenca.
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Tabela 4: Contaminantes ambientais com possivel associacao a ELA.

Esclerose Lateral Amiotrofica

Contaminante Associacao Possiveis mecanismos patogénicos Referéncias
ambiental com a
doenca
Pesticidas
Pesticidas como Interferéncia com processos celulares; 2,3,12,20-
classe geral A estimulacao da formacao de agregados das 23,66-76
proteinas aberrantes; alteracoes
epigenéticas; interacdo com polimorfismos
genéticos.
Organofosfatos A Inibicao da acetilcolinesterase; stress 12,20-22,66,80
oxidativo; interacao com polimorfismos da
PONT1.
Organoclorados N Danos neuronais por excitotoxicidade; 67,71
interferéncia na metilacdo do ADN.
Metais
Chumbo N Excitotoxicidade por glutamato; interacao 2,20-22,66,
com polimorfismos da enzima ALAD. 68,69,74,76,
Mercurio Inducéo de respostas inflamatérias; 2, 20-22,66,
<«
disfuncao da microglia; danificacao da BHE; 69,74
interferéncia na metilacao do ADN.
Zinco P Aumento de ROS; alteracao da funcao e 21
promocao da agregacao da enzima SOD1.
Cadmio Estimulacdo da producdo de 22
« metalotioneinas, com alteracao da enzima
SOD1 e estimulacao da sua agregacao em
inclusdes citoplasmaticas.
Solventes N 2,20,72, 74-
76,78
Formaldeido N Reducao da atividade da enzima SOD1; stress | 2,79
oxidativo
Campos — Aumento da producao de ROS. 21,66,68,
eletromagnéticos 69,74,78
Selénio N Efeito pro-oxidante; disfuncao mitocondrial; | 2,21,22,66

aumento da SOD1 aberrante
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Legenda: M - Mais de 80% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram
uma associacao positiva com a doenca e existe um mecanismo de patogénese proposto;
A - 60% a 80% dos artigos incluidos nesta revisdo que mencionam o contaminante mostram uma
associacao positiva com a doenca;
N - 40% a 60% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram
uma associacao positiva com a doenca;
<> - Menos de 40% dos artigos incluidos nesta revisao que mencionam o contaminante mostram

uma associacao positiva com a doenca.
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Conclusao

Da analise dos artigos incluidos nesta revisao bibliografica foi possivel retirar algumas
conclusdes acerca da influéncia de contaminantes ambientais na patogénese das trés doencas
neurodegenerativas abordadas. Em relacdo ao papel dos pesticidas, a maioria da evidéncia
incluida é concordante de que estes poderdao ser efetivamente fatores causais da
neurodegeneracao, se bem que o grau de concordancia e forca da evidéncia variam de doenca
para doenca e também em relacdo a classes especificas e téxicos em concreto. Quanto a
influéncia de outros tipos de contaminantes, nomeadamente metais, solventes, poluicao
atmosférica, campos eletromagnéticos, entre outros, o que € retirado da evidéncia na qual se
baseia esta revisdo é que as associacoes sao, no geral, mais controversas.

Quanto a DA, as classes de pesticidas organofosfatos e organoclorados parecem ser fatores
de risco para a doenca, tendo evidéncia mecanistica e epidemiologica que demonstram uma
relacdo com a doenca. Os carbamatos e alguns fungicidas também mostraram algumas
associacoes, mas com menor forca de evidéncia. Em termos de possiveis mecanismos, os
principais sao a inibicao da acetilcolinesterase (pelos organofosfatos e pelos carbamatos) e uma
estimulacdo do stress oxidativo (por quase todas as classes mencionadas), com a possivel
consequéncia de aumentarem a agregacao de AB. Em relacdo aos outros contaminantes, o papel
do aluminio, apesar de ser dos mais estudados na DA, continua a ser incerto; o chumbo parece
ser um possivel fator de risco, principalmente apds exposicées em idade precoce; e, dos
restantes fatores, os campos eletromagnéticos e a poluicdo atmosférica parecem ser os mais
promissores em termos de uma possivel associacdo com a DA.

Em relacdo a DP, esta é a doenca neurodegenerativa que tem uma maior quantidade de
evidéncia que aponta para uma associacdo com os pesticidas. Os pesticidas paraquat (através
do seu efeito pro-oxidativo) e rotenona (através da inibicdo do complexo mitocondrial I) sdo os
contaminantes especificos que tém maior quantidade de evidéncia, quer epidemioldgica quer
mecanistica, a indicar uma associacdo com a DP nos individuos expostos. Também as classes
previamente mencionadas na DA - organofosfatos, organoclorados e carbamatos - mostraram
associacoes positivas com a ocorréncia de DP. De destacar ainda o papel de associacoes de
pesticidas, concretamente o paraquat com os ditiocarbamatos (fungicidas), que parecem ter
efeitos patogénicos sinérgicos. Quanto ao papel de outros tipos de contaminantes ambientais,
0S que parecem ser mais promissores em termos de um possivel impacto na génese da DP sao
os solventes, a poluicdo atmosférica e o chumbo.

Em relacao a ELA, o facto de esta doenca ser relativamente rara implica que ha menor
quantidade de pesquisa no que toca aos contaminantes ambientais. Apesar disso, a maioria dos
estudos incluidos nesta revisdao mostra que os pesticidas poderao ser possiveis fatores de risco
para esta doenca, particularmente as classes ja previamente mencionadas, organoclorados e
organofosfatos. Quanto a outros contaminantes, o chumbo, o selénio e os campos
eletromagnéticos parecem poder ter algum papel na patogénese da ELA, se bem que no geral

todos necessitam de maior quantidade de investigacao nesta doenca.
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Um dos principais mecanismos mencionados para quase todos os contaminantes ambientais
€ a sua capacidade de gerar stress oxidativo nas células do SNC, o que podera entao provocar
a formacdao dos agregados de proteinas aberrantes caracteristicos das doencas
neurodegenerativas. Outros possiveis mecanismos frequentemente mencionados sao a
disfuncao mitocondrial e a neuroinflamacao; a capacidade da maior parte destes toxicos de
causarem alteracoes epigenéticas; e a sua interacdo com fatores genéticos de maior
suscetibilidade a estas doencas. Tudo isto pode fazer com que um baixo nivel de exposicao
(provavelmente a varios destes contaminantes) durante um longo periodo de tempo resulte
numa perda neuronal progressiva, cuja clinica so6 se manifestara anos ou décadas depois. Assim,
0 mais provavel é que ndo haja um fator singular causador de cada uma destas patologias, mas
sim que multiplas exposicoes ao longo da vida vao causando danos no SNC.

Devido ao facto das doencas neurodegenerativas serem um grupo de doencas para o qual
ainda nao existe tratamento curativo e cuja patogénese nao esta completamente esclarecida,
a possibilidade de existirem fatores ambientais envolvidos tem interesse pela oportunidade que
representa, em termos de medidas preventivas que possam ser implementadas para diminuir a
exposicao e, idealmente, a incidéncia destas doencas. Em particular, para os pesticidas, podera
ser feito um controlo mais restrito das substancias utilizadas e um esforco para educar e
incentivar as populacdées mais diretamente expostas, como agricultores e outras pessoas que
trabalham diretamente com estes tdxicos, para utilizarem equipamentos de protecao individual
e aderirem a procedimentos para uso seguro destas substancias. Além disso deve continuar a
investir-se na pesquisa de alternativas com menor toxicidade cruzada com a populacao humana.
Apesar de muitas dos pesticidas aqui mencionados terem ja o seu uso proibido ou pelo menos
restringido na Europa e, em alguns casos, a nivel mundial, a importancia de esclarecer estas
associacoes com as doencas neurodegenerativas nao é atenuada, uma vez que alguns deles
(como os organoclorados) sao bastantes persistentes no meio ambiente, logo os seus efeitos
neurotoxicos poderao fazer-se sentir durante décadas apos o término do seu uso; e, também,
porque o conhecimento de como estes toxicos afetam o SNC permite focar a pesquisa e
formulacao de novos produtos em substancias que tenham mecanismos de atuacao diferentes.

Da leitura dos artigos para esta revisdo, retiram-se ainda outras conclusdes em relacio a
metodologia da pesquisa neste tema. A demonstracao concreta de associacdes entre
contaminantes e doencas neurodegenerativas apresenta varios obstaculos, nomeadamente a
dificuldade em estimar os niveis de exposicdo a estes contaminantes que, dado o longo periodo
pré-sintomatico destas doencas, podera ter ocorrido décadas antes do diagnostico (82). Em
estudos retrospetivos em que a exposicao é avaliada através de inquéritos aos participantes
esta inerente um possivel viés de memoria (82). Além disso, uma vez que existe algum grau de
défice cognitivo nestas doencas (principalmente na DA), a histéria de exposicoes passadas
muitas vezes ndo pode ser dada pelos proprios individuos afetados pela doenca, mas tem de
ser dada por terceiros ou extrapolada através de outros dados, o que implica também algum
viés na recolha da histéria de exposicao (82). Outras limitacdes da maioria dos estudos nesta

area sao a dificuldade de quantificacdo do grau de exposicdo, da determinacdo de exposicao a
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uma classe de toxico ou componente especifico e a falta de monitorizacdo em fluidos bioldgicos
ou através de biomarcadores, para melhor estimar os niveis concretos de exposicao (73). Deve
ainda ser mencionado o facto de que os possiveis mecanismos de acao referidos resultam de
evidéncias experimentais, que podem nem sempre traduzir-se de maneira semelhante para a
populacao humana, o que acrescenta outro grau de dificuldade a criacdao de uma relacao causa-
efeito definitiva entre a exposicdo a contaminantes ambientais e o risco de doencas
neurodegenerativas (16,46).

Para melhor determinar relacoes causais definitivas entre contaminantes ambientais e
doencas neurodegenerativas sao necessarios no futuro um maior nimero de estudos prospetivos
de larga escala, com métodos de qualidade para avaliar as exposicoes passadas, que tenham

em conta a duracao e o tipo concreto de exposicao (33,52).
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