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UMA AVALIAGAO DA INFLUENCIA DE METAIS ESSENCIAIS E
NAO ESSENCIAIS NA PROGRESSAO DAS DOENGAS DE ALZHEIMER E DE
PARKINSON

AN ASSESSMENT OF THE INFLUENCE OF ESSENTIAL METALS AND
NON-ESSENTIAL IN THE PROGRESSION OF ALZHEIMER'S AND PARKINSON'S
DISEASES
Germana Joyce Bezerra Ledncio™

Vandeci Dias dos Santos***

RESUMO

Embora as doencgas de Alzheimer e Parkinson ainda sejam consideradas idiopaticas,
a compreensdao dos mecanismos subjacentes a essas condigcdoes
neurodegenerativas e suas possiveis causas continua a ser objeto de varias
pesquisas. Entre as varias linhas de investigagao, alguns focam na influéncia dos
metais essenciais e ndo essenciais na progressao dessas doengas. Neste sentido,
este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao da literatura existente sobre o
tema e fornecer uma sintese atualizada das evidéncias sobre a atuacdo dos metais
na progressao das Doencgas de Alzheimer e de Parkinson. Para tanto, realizou-se
uma revisdo integrativa da literatura, utilizando o método de procedimento analitico
descritivo, com os termos indexadores e os operadores booleanos utilizados na
lingua inglesa para a busca avancada nas bases de dados ScienceDirect Journals
(Elsevier), PubMed, Scielo e PeridédicosCapes limitando a pesquisa para artigos
publicados entre os anos de 2019 e 2023, disponiveis eletronicamente de forma
gratuita, abordando metais essenciais e ndo essenciais na doenca de Alzheimer
(DA) e doencga de Parkinson (DP). Dos 138 artigos encontrados, 10 foram incluidos
na pesquisa. Destes, cinco focaram na doencga de Alzheimer (DA), trés na doenca
de Parkinson (DP), e dois em ambos. Alguns estudos discutiram evidéncias de que
ions metalicos como o Cu* e Fe* podem promover a agregagdo da proteina
beta-amiloide (AB) por meio da quimica de Fenton, gerando Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) e consequente neurotoxicidade na DA. Por outro lado, indicios
sugerem que o aumento excessivo de zinco (Zn) causa interferéncia na absorgao de
cobre (Cu) e ferro (Fe) no organismo, gera EROs nas mitocondrias e desencadeia
processos apoptéticos como aqueles envolvidos na DA. Ainda no contexto da
doencga de Alzheimer, observagdes indicam que metais pesados como mercurio (Hg)
e chumbo (Pb) penetram facilmente na barreira hematoencefalica (BHE) e adentram
nos neurdnios, causando perda neuronal. Além disso, esses metais estdo
associados a estimulagdo da produgdo de beta-amildide (AB) e ao aumento
significativo da fosforilagdo da proteina tau, resultando na formacédo de
emaranhados neurofibrilares. Na doenca de Parkinson, alguns autores relacionaram
a presenca de Hg e Fe com a patologia ao observar a presenga desses metais nos
tratos da substancia branca, especialmente no hipocampo de pacientes com DP, e
um nivel elevado de ferro na substéncia negra de macacos acometidos por essa
patologia. Outrossim, analises quimicas quénticas revelaram que o Fe na sua forma
divalente (Fe?*) e trivalente (Fe®*), bem como os ions Cu®, Zn** e Pb®" formam
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complexos com a dopamina-o-quinona e aumentam significativamente a taxa de
ciclizagdo da dopamina, uma etapa importante da reacdo de auto-oxidagdo da
dopamina, resultando em estresse oxidativo e dano neuronal, em solugao aquosa, o
que poderia levar a neurodegeneracdao e a perda de células dopaminérgicas, as
quais sao responsaveis por produzir a dopamina, neurotransmissor essencialmente
envolvido na fisiopatologia da DP. Desta forma, conclui-se que a exposi¢ao a metais
pesados e o0 desequilibrio na homeostase de metais essenciais estdo
intrinsecamente ligados a progressdo de doengas neurodegenerativas,
especialmente a DA e a DP.

Palavras-chave: doencas neurodegenerativas; metais essenciais; metais pesados;
Alzheimer; Parkinson.

ABSTRACT

Although Alzheimer’s and Parkinson’s diseases are still considered idiopathic,
understanding the underlying mechanisms of these neurodegenerative conditions
and their possible causes continues to be the focus of various studies. Among the
different lines of investigation, some focus on the influence of essential and
non-essential metals on the progression of these diseases. This work aims to review
the existing literature on the subject and provide an updated synthesis of the
evidence regarding the role of metals in the progression of Alzheimer’s and
Parkinson’s diseases. To this end, an integrative literature review was conducted
using a descriptive analytical procedure. The search was performed in the databases
ScienceDirect Journals (Elsevier), PubMed, Scielo, and PeriddicosCapes, using
English indexing terms and Boolean operators. The search was limited to articles
published between 2019 and 2023 that were freely available electronically and
addressed essential and non-essential metals in Alzheimer’s disease (AD) and
Parkinson’s disease (PD). Out of 138 articles found, 10 were included in the study. Of
these, five focused on Alzheimer’s disease (AD), three on Parkinson’s disease (PD),
and two on both. Some studies discussed evidence that metal ions like Cu* and Fe?*
can promote the aggregation of beta-amyloid protein (AB) through Fenton chemistry,
generating Reactive Oxygen Species (ROS) and resulting in neurotoxicity in AD. On
the other hand, indications suggest that excessive zinc (Zn) interferes with the
absorption of copper (Cu) and iron (Fe), generates ROS in mitochondria, and triggers
apoptotic processes as involved in AD. In the context of Alzheimer’s disease,
observations indicate that heavy metals such as mercury (Hg) and lead (Pb) easily
penetrate the blood-brain barrier (BBB) and enter neurons, causing neuronal loss.
Moreover, these metals are associated with the stimulation of beta-amyloid (AR)
production and a significant increase in tau protein phosphorylation, leading to the
formation of neurofibrillary tangles. In Parkinson’s disease, some authors have linked
the presence of Hg and Fe with the disease by observing these metals in the white
matter tracts, particularly in the hippocampus of PD patients, and elevated iron levels
in the substantia nigra of monkeys affected by the disease. Furthermore, quantum
chemical analyses revealed that divalent (Fe?*) and trivalent (Fe*") iron, as well as
Cu?, Zn?**, and Pb* ions, form complexes with dopamine-o-quinone and significantly
increase the rate of dopamine cyclization, an important step in the auto-oxidation of
dopamine. This reaction results in oxidative stress and neuronal damage, leading to
neurodegeneration and the loss of dopaminergic cells, which are responsible for



1

producing dopamine, a neurotransmitter crucially involved in the pathophysiology of
PD. In conclusion, the exposure to heavy metals and the imbalance in the
homeostasis of essential metals are intrinsically linked to the progression of
neurodegenerative diseases, particularly AD and PD.

Keywords: neurodegenerative diseases; ssential metals; heavy metals; Alzheimer’s;
Parkinson’s.

1 INTRODUGAO

As doengas neurodegenerativas (DNNs), como a doencga de Alzheimer (DA) e
a doenca de Parkinson (DP), sédo caracterizadas pela perda progressiva de
neurdnios e representam um desafio crescente para a saude publica mundial. Essas
condigdes debilitantes afetam milhdes de pessoas, gerando um impacto significativo
na qualidade de vida dos pacientes, suas familias e cuidadores, sobretudo por ndo
existir ainda terapia eficaz para interromper a progressao da DP ou DA (Chen et al.,
2023; Lima, 2022).

Segundo dados do Estudo Global de Carga de Doencgas (Global Burden of
Disease Study), espera-se que o numero de pessoas vivendo com deméncia em
todo o mundo quase triplique, subindo de 57,4 milhdes em 2019 para 152,8 milhdes
de casos em 2050 (Valenzuela et al., 2023). Portanto, compreender os mecanismos
subjacentes a progressdo dessas doengas € crucial para o desenvolvimento de
estratégias de prevencéao e tratamento.

Paralelo ao interesse da compreensdo dos mecanismos relacionados a
doengas neurodegenerativas, estudos que investigam a possivel influéncia dos
metais essenciais € nao essenciais na progressdo das doencgas de Alzheimer e de
Parkinson tém avancado significativamente nos ultimos anos (Lei, Ayton e Bush,
2021; Reichert et al., 2020). Pesquisas tém explorado o papel de metais, como ferro
(Santos et al., 2022), zinco (Lei Ayton e Bush, 2021), cobre (Ejaz, Wang e Lang,
2020), chumbo (Bihaqi, Eid e Zawia, 2017) e mercurio (Pamphlett e Bishop, 2022),
nessas patologias neurodegenerativas. Neste sentido, a literatura reporta que o
desequilibrio na homeostase desses metais pode desencadear processos
patolégicos no cérebro, contribuindo para a neurodegeneragcdo observada nessas
condigdes (Solovyev et al., 2021).

Apesar dos avangos significativos, ainda ha lacunas no conhecimento no que
se refere a como os metais essenciais e ndo essenciais afetam o desenvolvimento e
a progressao da DA e DP. Portanto, uma avaliagao abrangente da influéncia desses
metais € essencial para avancgar no entendimento e no tratamento dessas doencas.
Assim, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre o
tema em questao e fornecer uma sintese atualizada das evidéncias sobre a atuagao
dos metais na progressao das Doencas de Alzheimer e de Parkinson e, desta forma,
contribuir para o fornecimento de possiveis novos alvos para a prevencao destas
doengas, bem como para o tratamento de pacientes afetados por essas DNNs.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Metais

Historicamente os metais estdo presentes na vida do homem desde a
antiguidade, quando os primeiros humanos descobriram e comecgaram a utilizar
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metais em seu dia a dia, dominando esses elementos e assim possibilitando a
criacdo de ferramentas, armas e até estruturas duraveis, que, por sua vez,
influenciaram fortemente o desenvolvimento da civilizagdo humana (Moschem e
Goncgalves, 2020).

A definicdo quimica dos metais € baseada nas caracteristicas dos elementos
quimicos que exibem propriedades metalicas. Neste sentido, os elementos metalicos
sdo aqueles que apresentam tendéncia a perder elétrons, se transformando em
cations, nas reagdes quimicas. Geralmente, estes elementos apresentam uma
estrutura de rede cristalina, alta densidade e ponto de fusdo elevado, além de
formarem uma ampla categoria de substancias que se destacam por sua excelente
condutividade térmica e elétrica, maleabilidade, ductilidade e brilho caracteristico
(Silva, 2018; Weller et al., 2017).

Em condi¢cdes normais de temperatura e pressao, os elementos metalicos sao
encontrados na natureza em seu estado solido — com exceg¢ao do Mercurio que é
encontrado naturalmente na forma liquida — e quanto a ocorréncia, podem ser
detectados, geralmente associados a outros elementos quimicos, na forma de
minérios, ou, constituindo moléculas biolégicas importantes, como a hemoglobina, a
clorofila e os citocromos na cadeia respiratoria, atuando, inclusive como cofatores
em diversas reagdoes enzimaticas indispensaveis para o funcionamento celular
(Monteiro e Vannucchi, 2010).

Quanto a importéncia biolégica dos metais no organismo, € possivel
classifica-los, segundo a toxicidade, em Metais Essenciais (ME) e Metais Nao
Essenciais (MNE). Os primeiros, embora considerados inofensivos, podem se tornar
toxicos se presentes no organismo em altas concentragdes, ja os MNE sao
considerados toxicos até em baixas concentracdes (Kim et al., 2019).

2.1.1 Metais essenciais e nao essenciais

Os metais essenciais sao aqueles que desempenham um papel fundamental
em varias fungdes bioldgicas e sao necessarios para a saude e funcionamento
adequado do organismo, a exemplo do Zinco, Cobre, Ferro, Manganés e Selénio,
que estdo diretamente relacionados a homeostase corporal, influenciando na
sobrevivéncia e crescimento celular, na imunidade corporal, em reacgdes
enzimaticas, na sintese de Acido Desoxirribonucleico (DNA) e vitaminas e no
desenvolvimento de érgéos e tecidos. Entretanto, alguns metais essenciais, quando
exposto em grandes quantidades, ou quando a exposi¢cao for crdnica, podem
ocasionar problemas a saude humana, a exemplo de prejuizos neurologicos
(Oliezer, 2020; Soares et al., 2022).

Ja os metais ndo essenciais sdo aqueles que ndo sao necessarios para as
fungdes biolégicas normais ou podem ser toxicos até em pequenas quantidades,
como o Mercurio e Chumbo, que podem causar danos graves ao ser humano,
quando se acumulam no organismo (Semedo, 2014).

2.1.1.1 Mercdurio

O elemento mercurio é representado quimicamente pelo simbolo “Hg”, uma
reducdo da palavra grega "Hydrargyrus" ("Hydrargyrum", em latim), que, traduzindo
para o portugués, significa prata liquida, maneira como o mercurio era conhecido
na antiguidade. Entretanto, o nome mercurio € uma heranga dos egipcios que,
conhecendo os sete astros (Sol, Lua, Vénus, Marte, Saturno, Jupiter e Mercurio),
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passaram a associa-los aos sete metais conhecidos até entido: ouro, prata, cobre,
ferro, chumbo, estanho e mercurio, respectivamente (Costa, Dama e Bertolo, 2014).

O mercurio € um metal ndo essencial, toxico, e € considerado pela Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (USEPA) um dos elementos quimicos mais
perigosos, por causa de sua alta toxicidade, isto é, por apresentar efeitos prejudiciais
a saude humana, além de ser ter efeito cumulativo e persistente no ambiente
(Lauthartte et al., 2018).

De numero atbmico 90, massa atomica 200,5 u e configuracéo eletrénica
[Xe]6s24f'“5d"°, o Hg € um metal de transicdo que na natureza esta presente na
crosta terrestre, na agua, na biota e na atmosfera, podendo ser encontrado em
diferentes estados de oxidagdo, sendo a espécie de distribuicdo mais ampla o Hg®,
que € o mercurio elementar (mercurio na forma de vapor), predominante na
atmosfera. As outras duas possibilidades de ocorréncia do mercurio é o Hg,?*, que é
0 ion mercuroso, e também a forma de oxidagao mais instavel deste elemento na
natureza, e o ion mercurio (Hg?*), que pode ser formado a partir do Hg elementar ou
pela conversdo de formas organicas de Hg. Na forma organica, o ion mercurio
apresenta-se ligado covalentemente a um radical orgénico, sendo metilmercurio
(CH3;Hg) o mais comum e a forma de maior importancia ambiental devido a seu alto
grau de toxicidade, mesmo em baixas concentragdes, em organismos superiores,
particularmente os mamiferos (Lacerda, Santos e Martins, 2007).

Existe um ciclo biogeoquimico genérico no qual o metilmercurio e outros
compostos de Hg sao interconvertidos nos sistemas atmosféricos, aquaticos e
terrestres. Este ciclo envolve processos quimicos, fisicos e biolégico. Onde,
inicialmente, na atmosfera, o mercurio elementar fica retido por um longo periodo,
podendo ser transportado através de grandes distancias e algum momento pode
sofrer oxidagdo, pelo oz6nio ou outros agentes oxidantes, se transformando na
espécie Hg?*, que, por sua vez, pode se complexar com outros ions, como o ion CI
formando HgCl,, que se deposita nas aguas e solos, podendo ser metilado,
formando metilmercurio ou dimetilmercurio, ou, ainda ser volatilizado e retornar para
a atmosfera, reiniciando o ciclo (Soares, 2015).

Dentro deste contexto, as principais fontes de aumento global de mercurio na
atmosfera, sdo: a queima de combustiveis fésseis, as industrias quimicas e as
eletroeletrénicas. Um passivo importante é a aplicagdo (descontinuada) de
compostos de mercurio como fungicidas em plantagées. No Brasil, as principais
fontes s&o: o garimpo (30%), a industria de cloro-soda (25%) e a industria
siderurgica (18%) (Nunes e Rezende, 2022).

Neste sentido, com o aumento do mercurio elementar, aumenta-se também a
produgao de metilmercurio, o qual, quando entra em contato com seres humanos,
acumula-se preferencialmente no sistema nervoso central (SNC), afetando
principalmente areas especificas do cérebro como lobos temporais e cerebelo,
devido a sua afinidade com aminoacidos, abundantes neste sistema (Lacerda,
Santos e Martins, 2007).

A exposi¢cao ao metilmercurio, bem como a outras formas do elemento Hg,
pode ocorrer de diversas maneiras, como pela inalagcdo de vapores de poeira
contendo mercurio, contato direto com mercurio liquido e através do consumo de
alimentos contaminados, especialmente a ingestdo de peixes, que € a principal
forma de contaminag&o humana por mercurio (Gama et al., 2020).

Ao entrar no corpo humano o mercurio se acumula nos tecidos e pode causar
danos aos rins, figado e principalmente ao sistema neurolégico, onde ataca os
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nervos, provocando uma neurotoxicidade, cujos sintomas podem variar de acordo
com a quantidade e a duragao da exposig¢ao (De Amorim Farias et al., 2022).

Quando ha a exposigao crdénica ao mercurio, mesmo em doses pequenas, em
criancas, por exemplo, pode afetar o desenvolvimento cognitivo, causar problemas
de memodria e dificuldades de aprendizagem, ao passo que, em adultos, pode causar
disturbios do sono e alteracées de humor (Obregén et al., 2021).

Entretanto, a pessoa que sofreu ou sofre exposicdo crénica a mercurio em
doses mais significativas, pode apresentar sintomas como: ataxia (perda dos
movimentos voluntarios), disartria (problema na articulagdo de palavras), parestesia
(perda de sensibilidade), diminuigdo do campo visual, dificuldade auditiva, tremores
e perda de memoédria. Em caso de contaminacbes severas, o0s sintomas
apresentados sdo mais graves, desde disfungbes neurais, cegueira, coma e, em
casos extremos, pode levar até a morte (Vassalo et al., 2019).

2.1.1.2 Chumbo

O chumbo é um elemento quimico de numero atdbmico 82, massa atémica
207,2 u, configuragdo eletronica [Xe]6s%4f'*5d"°6p? e simbolo Pb. Seu nome é
originado do latim, plumbum e sua descoberta aconteceu por volta do século XVIII
quando o quimico sueco Georg Brandt realizou alguns experimentos e conseguiu
observar e identificar o chumbo como um elemento quimico individual.
Caracteristicas como alta resisténcia a corroséo e ponto de fusao relativamente
baixo (327,5 °C) quando comparado a outros metais, fizeram deste metal um dos
mais utilizados desde os tempos mais remotos (Costa, 2016; Rodrigues, 2008).

Naturalmente, o chumbo esta presente na crosta terrestre e pode ser obtido a
partir de mineiras como a galena (PbS), que é a principal forma de obtengao deste
elemento, a anglesita (PbSO,), a cerussita (PbCO;) e piromorfita (Pbs(PO,4);Cl). Os
principais produtores sao China, Australia, Estados Unidos, Peru, Canada e México,
que juntos correspondem a cerca de 82% da producdo mundial de chumbo. No
Brasil, a produgdo de chumbo no ano de 2022 foi de aproximadamente 450
toneladas e no mundo, a producao total, durante este mesmo ano, foi de 4 milhdes e
500 mil toneladas (Guekezian, 2023; Prada et al., 2010).

Além dos danos ambientais, o chumbo, por ser um metal ndo essencial e
toxico, também pode trazer sérios problemas a saude humana. No organismo
humano, a contaminacdo por chumbo pode ocorrer por meio da inalagdo de
particulas ou poeiras contendo o metal, da ingestdo de alimentos ou agua
contaminados, ou, ainda, através do contato com produtos contendo chumbo, como
tintas antigas. Uma vez no corpo, o chumbo pode se acumular principalmente nos
0sso0s, dentes, sangue e no tecido cerebral (Consalter et al., 2019).

Uma vez dentro do corpo humano, o chumbo tem a capacidade de afetar
negativamente diversos oOrgéos e sistemas, podendo causar danos ao SNC,
resultando em efeitos neurotdxicos que incluem problemas de aprendizagem,
déficits de atencgéo, perda de inteligéncia, alteracbes comportamentais, dentre outros
(Serrazina, 2017).

Nas criangas, os efeitos adversos do chumbo citados anteriormente sdo ainda
mais acentuados, uma vez que seus sistemas nervosos ainda estdo em
desenvolvimento, as tornando particularmente mais vulneraveis a estas implicagdes.
Tal comportamento acontece pelo fato de o chumbo competir pelos sitios de ligagao
ao calcio, levando a uma perda gradual e persistente de sinais de calcio no
desenvolvimento de neurfnios corticais. Quando o chumbo é absorvido pelo



15

organismo humano infantil, imita a fungédo do calcio, resultando em varios efeitos
deletérios especificos a longo prazo, tendo como principal efeito o declinio cognitivo
(Pilon et al., 2022).

De uma forma geral, a toxicidade do chumbo é causada principalmente pelo
comprometimento da membrana celular e da fungdo enzimatica devido a capacidade
do chumbo de formar complexos estaveis com ligantes contendo enxofre, fésforo,
nitrogénio ou oxigénio, por exemplo, grupos: SH,, H,PO,;, NH, e OH, que funcionam
como doadores de elétrons (Pantaledo e Chasin, 2014). Entretanto, em niveis
moderados de exposicdo, os efeitos toxicos do chumbo, em se tratando de
mudancas bioquimicas e funcionais causadas por este metal, podem ser reversiveis
(Moreira e Moreira, 2004).

Em termos de tratamento, existem algumas opg¢des disponiveis para ajudar a
reduzir os niveis de chumbo no organismo e minimizar os efeitos toxicos. Isso pode
incluir a administragcdo de medicamentos quelantes, que se ligam ao chumbo no
corpo e ajudam a elimina-lo através de urina ou fezes. Adicionalmente, € importante
adotar uma dieta saudavel e equilibrada, rica em nutrientes como calcio, ferro e
zinco, pois esses nutrientes podem ajudar a reduzir a absor¢gdo de chumbo no
organismo (Carneiro, 2022).

2.1.1.3 Ferro

O Ferro é um elemento quimico de numero atémico 26, massa atdmica
55,85 u, configuragdo eletronica [Ar]4s23d® e simbolo Fe. Seu nome vem do latim
“ferrum” e sua descoberta se deu desde a antiguidade. Pode ser encontrado em
diversos minerais como hematita, magnetita e siderita, o Ferro faz parte dos oito
elementos quimicos mais abundantes na crosta terrestre, com cerca de 5% em
massa, ficando atras somente do oxigénio (46,6%), silicio (26,72%) e do aluminio
(8,13%). Os outros elementos sao calcio (3,63%), sédio (2,83%), potassio (2,59%) e
magneésio (2,09%) (Duarte, 2020).

O Ferro desempenha um papel fundamental na industria e na sociedade em
geral, sendo utilizado na fabricagdo de aco, que €& amplamente utilizado na
construgao civil, na industria automobilistica, na producao de utensilios domésticos,
dentre outros. Bem como, em processos de fabricacdo de medicamentos e
suplementos alimentares (De Oliveira, 2022; Schuonzt, 2019).

Algumas das principais caracteristicas do Ferro sdo: maleabilidade, o que
significa que pode ser facilmente curvado, laminado, moldado e conformado; alta
resisténcia mecéanica; forte magnetismo, e por consequéncia desta caracteristica,
todo material que possui propriedades similares, ou seja, que podem formar, ou que
podem ser atraidos por imads, sdo denominados de ferromagnéticos; versatilidade,
uma vez que ele pode interagir e formar diversos compostos, participar de processos
de mobilidades de ions no meio ambiente, formar solidos e promover reagdes redox;
além de apresentar niumero de oxidagao + 2 e +3, na forma de Fe? (ion ferroso)

e Fe® (ion férrico), na maioria dos compostos (Souza, 2021).

Classificado como um metal essencial, o Ferro apresenta propriedades
quimicas e fisicas que o torna importante em processos quimicos e fisicos, no
ambiente mineral e nos sistemas biologicos. No organismo humano, o Ferro
desempenha um papel crucial nas reagcdes enzimaticas, no transporte de elétrons e
de oxigénio pelo sangue. Ele faz parte da composi¢ao da molécula de hemoglobina,
presente nos glébulos vermelhos, e ajuda a fornecer oxigénio para todas as células
do corpo. Por este motivo, os niveis de Ferro no nosso organismo devem ficar
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mantidos sempre dentro do adequado para cada faixa-etaria. Isto, porque quando
estes niveis estdo baixos, algumas doengas, como a anemia, podem ser
desencadeadas, comprometendo a saude do individuo (De Souza, Reis e Calabria,
2020; Cazzolino, 2020).

Uma das formas de manter uma boa quantidade de Ferro no nosso organismo
€ através da alimentagdo, uma vez que alguns alimentos sao fontes importantes
deste metal essencial. Em termos de beneficio, os dois tipos de Ferro, Ferro-heme
(Fe**) e Ferro nao-heme (Fe®*), presentes nos alimentos, quando consumidos
adequadamente, sdo essenciais para a manuteng¢do da saude, especialmente para
prevenir a anemia. Além disso, o Ferro também desempenha um papel importante
no fortalecimento do sistema imunolégico e no fornecimento de energia para o
organismo (De Souza, Reis e Calabria, 2020).

Por outro lado, o excesso de Ferro no organismo pode ser prejudicial, uma
vez que o acumulo excessivo deste mineral, conhecido como hemocromatose, pode
causar danos aos 6rgéos e tecidos, como os tecidos neurais, que, quando
danificados geram uma neurodegeneragdo no cérebro e consequente
desenvolvimento, ou agravamento, de doengas neurodegenerativas, como a doenga
de Parkinson e a doenca de Alzheimer, as quais podem ser desencadeadas ou
potencializadas pelo estresse oxidativo do ferro, ao qual nosso organismo esta
sujeito (Santos, 2022).

2.1.1.4 Zinco

O Zinco é um elemento quimico, de massa atébmica 65,38 u, numero atémico
30, configuragdo eletrénica [Ar]4s?4d' e simbolo Zn. Seu estado mais comum de
oxidagdo € na forma de Zn?* e a mais rara é Zn*'. Foi descoberto por Andreas
Marggraf em 1746, embora ja fosse utilizado desde a antiguidade devido as suas
propriedades benéficas para a saude e seu papel em muitos processos biolégicos. O
nome “Zinco” tem origem no alemao “Zink”, que por sua vez deriva do persa “Zinj” e
significa “pedra”. Isso se deve ao fato de que o zinco é frequentemente encontrado
em minerais associados a pedras (Souza et al., 2018).

Do ponto de vista quimico, o Zinco € um elemento altamente reativo,
corroendo-se facilmente. No entanto, quando exposto ao ar e a umidade, uma
camada protetora de Oxido se forma na superficie do zinco, a qual impede a
subsequente corrosdo do metal. Por estas e outras caracteristicas, o Zinco possui
diversas aplicagdes. Na industria, por exemplo, € amplamente utilizado no processo
de galvanizagao (revestimento eletrostatico) de outros metais, como o ago, a fim de
protegé-los contra a corrosdo. Além disso, € utilizado na fabricagao de baterias, ligas
metalicas e revestimentos para protecdo contra radiagdo. E também um componente
essencial em muitos suplementos alimentares e produtos farmacéuticos, devido ao
seu papel vital nos sistemas biologicos (Garcia et al., 2017; Reis et al., 2021; Sobral
et al., 2018).

Por ser um metal essencial ao nosso organismo, o Zinco desempenha um
papel importante nos processos bioquimicos do nosso corpo, sendo necessario para
a atividade de diversas enzimas, proteinas e para o funcionamento adequado do
sistema imunologico. Além de atuar como antioxidante e estimulante do
desenvolvimento e crescimento (Jean et al., 2023).

Desta forma, algumas das principais fungdes deste elemento quimico incluem:
no suporte ao sistema imunoldgico, auxiliando na produgéo e atividade de células do
sistema imunolégico, como linfécitos e células killer, bem como ajudando a regular a
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resposta inflamatéria do corpo; no crescimento e desenvolvimento age na sintese de
proteinas e no metabolismo celular; na cicatrizacdo de feridas, € necessario para a
producdo de colageno, um componente essencial para a cicatrizagdo de feridas,
promovendo a regeneragao de tecidos; no metabolismo de nutrientes o zinco esta
envolvido no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, além de auxilias na
digestao e absor¢cdo adequada de nutrientes essenciais, como vitaminas e minerais;
na saude reprodutiva, desempenha um papel critico na saude de homens e
mulheres, sendo necessario para a producdo de horménios sexuais e para a
formagdo e maturagcdo de espermatozoides saudaveis (Bottoni et al., 2011; Cruz e
Soares, 2011; Ferraz et al., 2021; Lobato e Landim, 2021; Milanez, 2022).

Apesar das varias propriedades benéficas do Zinco para o funcionamento
adequado do nosso organismo, sua deficiéncia e seu excesso podem ser
prejudiciais. A deficiéncia deste mineral estd associada ao aumento da mortalidade,
morbidade e agravamento das doengas infecciosas, dificuldade de crescimento,
alteragdes fisiologicas e redugdo da capacidade cognitiva. Por outro lado, a
intoxicagao por zinco ocorre quando ha um consumo exagerado desse mineral, seja
por meio de suplementos ou alimentos ricos em zinco, ou ainda, através da ingestao
de alimentos ou bebidas armazenadas em recipientes galvanizados. Os sintomas
incluem enjoos, vomitos, desconforto abdominal, diarreia, fadiga e fraqueza. Em
casos mais graves, podem ocorrer anemia, lesées no figado e nos rins, problemas
respiratorios, convulsdes, estresse oxidativo e até a morte de células cerebrais
(Massarolo et al., 2021; Silva, 2016).

2.1.1.5 Cobre

O cobre é um metal de transicdo, de massa atdbmica 63,55 u, numero atdémico
29, configuragéo eletronica [Ar]4s'3d" e simbolo Cu. Originario do latim "cuprum",
este elemento quimico foi identificado aproximadamente em 9000 a.C,
provavelmente na regido do Oriente Médio, sendo inclusive citado nos registros
Biblicos, mais precisamente em Génesis 4:22, no velho testamento da Biblia: “E Zila
também deu a luz a Tubalcaim, mestre de toda a obra de cobre e ferro [...]
(Rodrigues, Silva e Guerra, 2012).

De tonalidade avermelhada-alaranjada e brilhante, o cobre € um metal que
possui estrutura cristalina cubica de face centrada (CFC) e tem a propriedade
excepcional de conduzir eletricidade e calor. Além disso, apresenta ductibilidade,
maleabilidade e uma notavel resisténcia a corrosdo. Devido as suas caracteristicas
diversas e interessantes para diferentes aplicacdes, o cobre é amplamente utilizado
em sistemas elétricos e em varias atividades industriais. Ele pode ser encontrado em
sua forma pura ou combinado com outros metais, formando ligas metalicas, sendo
utilizado na produgao de utensilios domésticos, na construgao civil, nos setores de
telecomunicagdes, entre outros (Vargas et al., 2019).

Em se tratando de seres humanos, o Cu?®* € um elemento traco essencial.
Quantitativamente, no nosso corpo, este metal fica atras somente do ferro e do
zinco. Embora este elemento esteja distribuido por todo o organismo, concentra-se
principalmente em 6rgdos que possuem intensa atividade metabdlica, como figado e
rins. Entretanto, o Cu®* desempenha diversas fungbes, podendo destacar a
prevencado de anemia, doengas Osseas e danos celulares. Sua importancia bioldgica
decorre de sua participagdo na composicdo de diversas proteinas e enzimas,
atuando em fungdes cruciais em inumeros processos bioquimicos. Além disso, o ion
Cu? realiza fungbes essenciais nos meios bioldgicos, tais como transporte de
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elétrons, metabolismo e ativagdo do oxigénio para as oxidagcbes de substancias
como catecéis e fendis, entre outras (Cruz et al., 2020; De Quadros, Bazzanella e
Andrade, 2021; Silva et al., 2020).

Apesar de ser um metal essencial, o Cobre s6 apresenta beneficios a saude
humana em quantidades adequadas, uma vez que, tanto o déficit deste elemento,
quanto o excesso, podem desencadear uma série de complicagbes a saude
humana. Estudos apontam que a deficiéncia de cobre leva a diminuicdo da atividade
de enzimas fisiologicamente importantes, enquanto o excesso de cobre produz
espécies reativas que danificam varios componentes celulares. Exemplificando, o
déficit de Cobre pode estar relacionado a alteragcbes no metabolismo lipidico e
esteatose hepatica, ao passo que o excesso deste mesmo metal gera oxidagao do
RNA em neurbnios e consequentes alteracbes em importantes proteinas do
funcionamento cerebral que, pode, inclusive, originar, ou antecipar doencgas
neurodegenerativas (Cavalcante et al., 2023; Hsu, Bondy e Kitazawa, 2018;
Purchase, 2013; Scheiber, Mercer e Dringen, 2014).

2.2 Doencgas Neurodegenerativas

As doengas neurodegenerativas (DN) correspondem a um grupo de
condigbes que afetam o sistema nervoso central e/ou periférico, ocasionando um
progressivo decréscimo e perda de células neuronais. Desta forma, ao desenvolver
esse tipo de doencga, o paciente comega a apresentar debilidades, fisica ou mental,
devido ao processo progressivo de morte dos neurénios (Peixoto, 2015).

Alguns dos exemplos mais conhecidos de DN incluem a doenga de Alzheimer
e a doenca de Parkinson, as quais, dentro desta classe de doengas, sao
responsaveis pelos maiores 6nus aos servicos de saude, a nivel mundial. No que
tange ao mecanismo de agdo, cada uma apresenta suas particularidades.
Entretanto, ambas doengas partilham semelhangas e costumam se desenvolver em
pacientes de idade avancada. Ademais, estas doencas podem resultar na
desnaturagdo, agregacao e a acumulacdo de proteinas no cérebro. Varias
evidéncias sustentam a ideia de que esse acumulo de proteinas desnaturadas
resulta em disfungdo sinaptica, apoptose neuronal, consequentemente lesao
cerebral e doencga (Almeida, 2019).

2.2.1 Doenca de Parkinson (DP)

A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais
comum em todo o mundo, sendo apenas ultrapassada pela Doenga de Alzheimer.
Trata-se de uma condig&o cronica e progressiva em que ocorre a degeneragao de
células especificas do cérebro, mais precisamente da regido pars compacta da
substancia negra. Essas células sdo responsaveis pela produgdo de dopamina, um
tipo de neurotransmissor que desempenha um papel crucial no controle dos
movimentos corporais (Brys, 2014; Cabreira e Massano, 2019).

O desenvolvimento da DP ocorre gradualmente, e os sintomas geralmente
surgem de forma sutil e vao se agravando com o passar dos anos, comprometendo
principalmente o sistema motor dos pacientes. Os sintomas mais caracteristicos
incluem tremores nas maos, rigidez muscular, lentiddo nos movimentos e problemas
de equilibrio e coordenagdo. Também €& comum os pacientes apresentarem
alteragdes na fala, expressao facial e postura. Além dos sintomas motores, com a
evolucdo da doenga também se desenvolve sintomas ndo motores, como alteragdes
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auditivas, no que se refere ao processamento auditivo central, manifestacdes
neuropsiquiatricas a exemplo de deterioragdo cognitiva, depressdo, ansiedade,
psicose, apatia e fadiga, queixas gastrointestinais, autonémicas, urinarias, disfungao
sexual, sialorreia, hipersudorese, dentre outras. Ademais, assim como na maioria
das doengas neurodegenerativas, a DP se manifesta, geralmente, em idosos na
faixa de 60 a 80 anos de idade, sendo ainda mais frequente na sétima década de
vida, e, curiosamente, € mais prevalente nos homens, do que nas mulheres
(Andrade et al., 2017; Brigo et al., 2014; Dias e Limongi, 2003; Lees et al., 2009;
Zeigelboim et al., 2011).

Um outro fato preocupante da doenga € que a identificacdo dos sintomas
descritos anteriormente, muitas vezes acaba sendo negligenciado pelos cuidadores
ou familiares proximos do paciente, o que resulta, geralmente, no diagndstico tardio
da DP. Para o diagndstico, ainda ndo ha um biomarcador ou teste que permita
afirmar de maneira inequivoca a presenga da DP no paciente, a ndo ser testes
genéticos especificos, que sdo uteis apenas em um grupo reduzido de casos.
Portanto, o diagnostico é baseado essencialmente nos sintomas clinicos e comega
com a confirmacgao da presenga de parkinsonismo, uma condi¢ao caracterizada por
um conjunto de sintomas motores, sendo o mais relevante deles a bradicinesia, que
consiste na lentiddo nos movimentos voluntarios. Esses sintomas podem ser
observados em varias doencgas. Desta forma, isoladamente, a presenga de tremor
de repouso e/ou rigidez ndo sdo sintomas obrigatorios para o diagnostico e, na
auséncia de bradicinesia, ndo é possivel fazer o diagnéstico clinico de DP (Cabreira
e Massano, 2019; Martinez-Martin et al., 2015).

Outro ponto, que ainda ndo é bem conciso na literatura, se refere a
etiopatologia da DP. No entanto, ha evidéncias de possiveis fatores genéticos e
ambientais que estdo intrinsecamente associados ao desenvolvimento da doencga.
Algumas das possiveis causas, incluem: as neurotoxinas ambientais,
envelhecimento cerebral, neuroinflamacao, fosforilagdo oxidativa, apoptose, as
anormalidades mitocondriais, a excitotoxicidade, 6xido nitrico e o calcio, o papel dos
fatores neurotréficos, producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
consequente estresse oxidativo no reticulo endoplasmatico, entre outros
mecanismos (Kang e Fang, 2018; Zhu et al., 2020).

2.2.2 Doencga de Alzheimer (DA)

A doenca de Alzheimer (DA) corresponde a um tipo de doenca
neurodegenerativa caracterizada pela destruicdo dos neurdnios responsaveis pela
transmiss&o colinérgica, agindo de forma progressiva, crénica, lenta e irreversivel. E
a principal causa de deméncia e incapacidade em individuos com mais de 60 anos
de idade, ocorrendo em cerca de 10% das pessoas acima dos 65 anos e
aumentando para 40% naqueles com idade superior a 80 anos. Baseado numa
definicdo bioldgica, estima-se que o Alzheimer acomete cerca de 50 milhdes de
pessoas no mundo e que, com o envelhecimento da populagdo, este numero pode
se elevar ao longo dos proximos anos. No Brasil, dados recentes apontam que cerca
de 1,2 milhdo de pessoas sofrem com a DA e, anualmente, aproximadamente 100
mil novos casos sao registrados (Justos, Barreto e Campos 2023; Neto et al., 2017).

A sintomatologia desta doenca envolve uma série de eventos graduais,
iniciando com a fase leve, na qual o paciente apresenta lapsos de memoria e
dificuldade de encontrar as palavras certas para coisas do dia a dia. Posteriormente,
a doencga evolui para a fase moderada e avangada, respectivamente, a medida que
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as células neuronais vao se degenerando e, consequentemente, desencadeando
sintomas como alteragdo na comunicacéao, dificuldades de memoaria, em especial de
acontecimentos recentes, discurso vago em uma conversa rotineira, perda de
entusiasmo no cumprimento de tarefas do cotidiano, esquecimento de pessoas ou
lugares conhecidos, incapacidade de compreender questbes ou instrugoes,
imprevisibilidade emocional e total dependéncia para realizacdo de atividades
simples, como comer, tomar banho e cuidar da higiene. Outrossim, em grande parte
dos casos, além das alteragdes cognitivas e motoras, também ocorrem alteragdes
psiquicas e comportamentais como depressdo, delirios e alucinagoes,
agressividade, apatia, condutas repetitivas, agitagao psicomotora e perturbagdes no
ciclo de sono-vigilia (Dossier, 2016; Medeiros, 2007).

Para a confirmacao do diagnoéstico da DA, o paciente deve ser submetido a
uma combinagdo de exames médicos, testes cognitivos, exames de neuroimagem,
como ressonancia magnética ou tomografia computadorizada, e analise do histoérico
médico e familiar do paciente. Entretanto, ainda ndo € conhecido nenhum tratamento
que interrompa ou retarde a progressao da doencga. O que se sabe € que ha apenas
tratamentos sintomaticos, medicamentosos, disponiveis aos pacientes com DA,
como uma forma de minimizar os disturbios da doencga (Associacdo de Alzheimer,
2020; Lane, Hardy e Schott, 2018; Oboudiyat et al., 2013).

Quando se trata das causas da DA, ainda nao se tem compreensao clara
delas na literatura. No entanto, ja foram identificadas lesbes cerebrais como
caracteristicas dessa enfermidade. E importante destacar que as principais
alteracbes observadas estdo relacionadas aos disturbios nas placas senis, que
resultam do acumulo anormal de proteina beta-amiloide, e aos emaranhados
neurofibrilares, que surgem devido a hiperfosforilagdo da proteina fau. Ademais,
estudos apontam que, estas alteragbes citadas, podem ter contribuicdo de
determinados metais que, em certas condi¢cdes, sdo capazes de induzir a formacéao
anormal de espécies reativas de oxigénio no sistema nervoso central, gerando
acumulo das proteinas mencionadas anteriormente e consequente
neurodegeneragao cerebral (Araujo et al., 2015; Soares et al., 2022; Zendron, 2015).

3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de natureza qualitativa a qual,
segundo Oliveira (2002), possui a facilidade de poder descrever a complexidade de
uma determinada hipétese ou problema.

Trata-se de estudo de revisdo que tem como método de procedimento o
analitico descritivo. Desta forma, as etapas desta pesquisa se constituiram a partir
dos seguintes pontos: Levantamento do estado da arte (Discussao de artigos e
periddicos); Discusséo Tedrico-Metodoldgica.

Para tanto, foram utilizadas quatro bases de dados cientificas na pesquisa,
ScienceDirect Journals (Elsevier), PubMed, Scielo e PeriddicosCapes. Nas quatro
bases de dados mencionadas, os termos indexadores e os operadores booleanos
foram utilizados na lingua inglesa para a busca avancada. De forma variada e
combinada, utilizou-se as palavras “metals”, “heavy metals”, “copper (Cu)”’, “zinc
(Zn)”, “mercury (Hg)”, “lead (Pb)”, “iron (Fe)”, “oxidative stress”, “neurodegenerative
diseases’, “alzheimer's’, “parkinson's”, “central nervous system?”,
‘neurodegeneration” e “neurotoxicity”, intercalando com os operadores booleanos
“‘“AND” e “OR”.
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Em todas as bases de dados foram adotados os seguintes critérios de
inclusdo dos artigos: presenga dos termos indexadores no titulo e/ou resumo e/ou
palavras-chave; publicados em inglés e/ou portugués no periodo de 2019 a 2023;
disponiveis na integra eletronicamente e gratuitamente. Como critério de excluséao:
artigos duplicados e fora do contexto do nosso objetivo.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram encontrados incialmente um total de 138 artigos nas quatro bases de
dados utilizadas. Apds a exclusdo dos artigos em duplicatas, capitulos de livro e
relatorios uma primeira selegao foi realizada, e 85 artigos foram filtrados para leitura
de titulo e resumo. Posteriormente, 46 artigos foram selecionados para a leitura
integral e, ao final, foram eleitos apenas 10 artigos que se enquadravam nos
objetivos propostos e nos critérios de inclusédo pré-estabelecidos para esta pesquisa.
A seguir, a Figura 1 ilustra o fluxograma do processo de sele¢cdo dos artigos.

Figura 1 — Fluxograma representativo da metodologia adotada para selegdo dos
artigos.
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//_ Artigos identificados através da busca nas bases de dados: \

PubMed = 17;
Scielo = 32; memy| Excluidos = 53
ScienceDirect (Elsevier) = 10;
Periodicos CAPES =79,

Identificacao

Total (2019 — 2023) = 133

(S /

l

Artigos para leitura de titulo e resumo

— [ Excluidos = 39 J
Classificados = 85

l

Artigos para leitura integral

Classificacao

Eleicdo

— [ Excluidos = 36 J
Elegiveis = 46

l

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

Os aspectos gerais dos artigos selecionados para esta pesquisa podem ser
observados na Tabela 1.

Observou-se que dentre os 10 artigos selecionados, 5 abordam a relagao
entre metais e a doencga de Alzheimer, 3 abordam a relagédo entre metais e a doenca
de Parkinson e outros 2 artigos relacionam metais com os dois tipos de doencas,
simultaneamente, conforme ilustra o Diagrama representado na Figura 2.

Tabela 1 — Aspectos gerais dos estudos revisados.
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Autor, ano

Titulo

Objetivo

Base de dados

Squitti et al.,
2023.

Non-Ceruloplasmin Copper
Identifies a Subtype of
Alzheimer’s Disease (CuAD):
Characterization of the
Cognitive Profile and Case of a
CuAD Patient Carrying an
RGS7 Stop-Loss Variant

Auvaliar a confiabilidade do Cu ndo
ligado a ceruloplasmina (Cu
nao-Cp) na classificagdo dos

subtipos da doenga de Alzheimer
(DA) com base na caracterizagdo
do perfil cognitivo de pacientes
com DA.

PubMed

Siblerud et al.,
2019.

A Hypothesis and Evidence
That Mercury May be na
Etiological Factor in
Alzheimer’s Disease

Examinar todas as alteragdes
fisiologicas conhecidas que
ocorrem na doenca de Alzheimer e
determinar se o mercurio pode
estar causando essas alteragdes.

PubMed

Pamphlett e
Bishop, 2022.

Mercury is present in neurons
and oligodendrocytes in regions
of the brain affected by
Parkinson’s disease and
co-localises with Lewy bodie

Comparar a distribui¢do celular do
mercurio nos tecidos de pessoas
com e sem doenca de Parkinson

(DP) que tinham evidéncias de
exposic¢do prévia ao mercurio pela
presenga de mercurio em seus
neuronios do locus ceruleus.

PubMed

Shi et al., 2019.

The Association of Iron and the
Pathologies of Parkinson’s
Diseases in
MPTP/MPP+-Induced Neuronal
Degeneration in Non-human
Primates and in Cell Culture

Obter mais evidéncias de um papel
patologico do ferro na doenga de
Parkinson (DP), através do estudo
da correlagdo do ferro com a perda
de neurdnios dopaminérgicos (DA)
em um modelo de primata nao
humano de DP induzida por MPTP.

PubMed

Ejaz, Wang e
Lang, 2020.

Copper Toxicity Links to
Pathogenesis of Alzheimer’s
Disease and Therapeutics
Approaches

Apresentar sucintamente uma

melhor compreensao do status

atual dos ions Cu em diversas
caracteristicas da DA.

PubMed

Umek, 2022.

The effects of biologically
important divalent and trivalent
metal cations on the cyclization

step of dopamine autoxidation
reaction: A quantum chemical
study.

Elucidar os efeitos de diferentes
cations metalicos divalentes e
trivalentes que tém sido
clinicamente associados a
neurotoxicidade na etapa de
ciclizagdo da reagdo de
autooxidacdo da dopamina em
solucdo aquosa na faixa de pH
fisiologico usando métodos
quimicos quénticos avangados com
a inclusdo de efeitos de solvente

ScienceDirect
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Autor, ano

Titulo

Objetivo

Base de dados

Mezzaroba et
al., 2019.

The role of zinc, copper,
manganese and iron in
neurodegenerative diseases

Discutir o papel dos metais
essenciais (Zn, Cu, Mn e Fe) na
fisiopatologia de algumas doencas
neurodegenerativas (NDDs),
incluindo doenga de Alzheimer
(DA), doenga de Parkinson (DP) e
esclerose multipla (EM), bem
como 0s mecanismos envolvidos
na sua neurotoxicidade.

ScienceDirect

Lei, Ayton e
Bush, 2021.

The essential elements of
Alzheimer’s disease

Revisar os elementos essenciais da
doenga de Alzheimer (DA) pelo
seu amplo potencial de contribuir
para a fisiopatologia do Alzheimer,
e destacar tentativas mais recentes
de traduzir essas descobertas em
terapéutica.

ScienceDirect

Solovyev et al.,
2021.

Cu, Fe, and Zn isotope ratios in
murine Alzheimer’s disease
models suggest specific
signatures of amyloidogenesis
and tauopathy

Determinar, através de
espectrometria de massa com
plasma indutivamente acoplado
(ICP-MS), o conteudo total de Cu,
Fe e Zn, bem como suas
composicdes isotdpicas no cérebro
e no soro de camundongos,
utilizando analises isotopicas de
alta precisdo, a fim de identificar
alteragdes na homeostase de Cu, Fe
e Zn, que possam estar associadas
a Doenca de Alzheimer (DA).

ScienceDirect

Doroszkiewicz
et al., 2023.

Common and Trace Metals in
Alzheimer’s and Parkinson’s
Diseases

Compreender melhor os processos
pelos quais os metais causam
toxicidade e como podem
contribuir, potencialmente, para o
desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas como a DA e a
DP.

PeriddicosCapes

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

Dentre as diversas formas de estudar os metais e sua relagdo com certas
doencgas neurodegenerativas, os artigos escolhidos abordaram, por meio de estudos
originais ou de revisdo da literatura, alguns metais essenciais e/ou ndo essenciais,
no contexto da doenca de Alzheimer e/ou doenca de Parkinson, conforme sera
exposto adiante.

Figura 2 — Diagrama representando a abordagem tematica dos artigos.
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Doenca de Doenca de
Alzheimer Parkinson

Legenda:

1 - Squithi et al., 2023 6 - Umek, 2022,

2 - Siblerud et al., 2019, 7 - Mezzaroba et al., 2019
3 - Pamphlett e Bishop, 2022, 8 - Lei, Ayton e Bush, 2021.
4 - Shietal, 2019 9 - Solovyev et al., 2021

b - Ejaz, Wang e Lang, 2020 10 - Doroszkiewicz et al., 2023
Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.
4.1 Neurotoxicidade de metais em Doengas Neurodegenerativas

Os metais estdo envolvidos em diferentes mecanismos fisiopatoldgicos
associados a doengas neurodegenerativas, especialmente a doenga de Alzheimer
(DA) e a doenca de Parkinson (DP) (Umek, 2022).

De acordo com Mezzaroba et al. (2019), a associagdo entre os metais e
algumas proteinas presentes no cérebro promove a formagdo de agregados e a
consequente neurodegerenagdo, criando um ciclo vicioso ao interromper a fungéo
mitocondrial, que esgota o trifosfato de adenosina e induz o estresse inflamatério,
oxidativo e nitrosativo e morte celular por mecanismos apoptaticos e/ou necréticos.

4.1.1 Doenga de Alzheimer
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As lesdes neuropatologicas da DA sdo ocasionadas pela formagdo de
emaranhados neurofibrilares e de placas senis, que sao induzidas pela degeneragao
da proteina tau e do acumulo da proteina beta-amiloide (AB), respectivamente,
resultando na atrofia grosseira do cérebro e do hipocampo que confirmam a
presencga da patologia no paciente (Ejaz, Wang e Lang, 2020).

Observacgdes anteriormente discutidas na literatura, sobre o encontro de
certos metais junto a acumulagdo de tau/AB, sugeriram que existem correlagdes
espaciais ou mesmo mecanisticas entre as proteinas citadas e certos
oligoelementos essenciais como o ferro, o cobre e zinco, uma vez que estes
elementos foram encontrados em niveis elevados em placas A em conteudos
cerebrais de pacientes com DA (Solovyev et al., 2021).

4.1.1.1 O Fe na DA

O ferro é o metal de transicdo mais prevalente no cérebro e apresenta
funcdes essenciais em varias atividades cerebrais. Recentemente, descobriu-se que
esse elemento se move entre diferentes areas do cérebro através de projecdes
axonais especificas e que ele altera seu estado quimico entre as formas ferrosas
(Fe**) e férricas (Fe*). Embora essa propriedade seja importante para a fisiologia,
também pode ser prejudicial. Portanto, o ferro é estritamente regulado no cérebro
em um processo conhecido como homeostase do Fe, ja que tanto a deficiéncia
quanto o excesso desse metal podem levar a disfungdes cerebrais, como aquelas
presentes na DA. Assim, € relatado que o ferro pode contribuir para o
desenvolvimento da doenga de Alzheimer de varias maneiras (Lei, Ayton e Bush,
2021).

Ao se ligar ao peptideo AR, o ferro pode interromper o seu dobramento e a
sua montagem adequada, impossibilitando assim a agregacdo organizada desses
peptideos e resultando na formacao de intermediarios toxicos. Esses intermediarios
podem apresentar estruturas instaveis e ser propensos a geracédo de EROs, o que
levaria ao estresse oxidativo e a ocorréncia de danos nos neurdnios. Como
consequéncia dessa interferéncia do ferro na agregacéo do peptideo AB, ha uma
maior probabilidade de surgirem espécies neurotoxicas. Essas espécies possuem
uma afinidade maior em se ligar as células neuronais, dando inicio a processos
citotoxicos (Doroszkiewicz et al., 2023).

E descrito que o acumulo de ions ferroso (Fe®) intracelular promove a
agregacao de AP, gerando a toxicidade neuronal na DA, a qual é provavelmente
proveniente da quimica de Fenton, isto €, o Fe livre doa um elétron ao peréxido de
hidrogénio, o qual € produzido por processos metabdlicos normais nas mitocéndrias
como resultado da redugdo molecular do oxigénio, que apesar de nao ser toxico, na
presenca do Fe gera radicais livres de hidroxila (*OH), através da Reagao de Fenton
(Eq. 1). Este radical livre pode interagir com o oxigénio e outras moléculas no
cérebro para formar mais espécies reativas de oxigénio, propagando um ciclo de
feedback positivo deletério, eventualmente levando ao estresse oxidativo e a
apoptose celular (Mezzaroba et al., 2019).

Fe(Il)+ H,0 > Fe(lll)+ OH + <OH Equagao (I).

Sob outra dtica, ao analisar o conteudo total e as composigcdes isotdpicas de
Fe (*Fe e °"Fe) em camundongos fau (L66) Solovyev et al. (2021) observou que o
tecido cerebral de camundongos sob a patologia tau apresentaram niveis de Fe
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significativamente mais elevados, bem como um enriquecimento nos is6topos mais
leves de ferro, comparado ao grupo de controle da mesma patologia, sugerindo que
estes resultados poderiam mostrar um potencial biomarcador para a DA associada a
tau.

Outros experimentos evidenciam que a acumulacédo de ferro no cérebro de
pacientes com DA é um dos motivos do estresse oxidativo cerebral e esta
estritamente ligado a disturbios no metabolismo cerebral do Fe e a alguns
importantes reguladores do equilibrio deste elemento, como a proteina ferritina, a
proteina transferrina etc. (Doroszkiewicz et al., 2023). Ademais, também foram
realizadas observagdes de que individuos com DA apresentaram redug¢ao nos niveis
de hemoglobina e de ferro plasmatico, indicando um possivel disturbio do
metabolismo periférico do ferro na patologia (Lei, Ayton e Bush, 2021).

4.1.1.2 O Cu na DA

Além do ferro, metais multivalentes como cobre (Cu) e zinco (Zn) foram
identificados em concentracdes elevadas nas placas senis associadas a doenca de
Alzheimer. Assim como foi sugerido para o ferro, quantidades excessivas de cobre
também s&o tdéxicas, pois podem potencialmente gerar radicais livres por meio da
quimica de Fenton, pela reagcdo curpo-Fenton, conforme mostra a Equacéao II.
Contudo, a relacdo entre os niveis de cobre na doenca de Alzheimer permanece
incerta, uma vez que estudos contraditérios indicam tanto deficiéncia de cobre
quanto uma maior concentragdo na DA (Ejaz, Wang e Lang, 2020; Mezzaroba et al.,
2019).

cu’ + H,0,~ cu’t + OH + +0H Equacso (11).

O que é incontestavel é a importancia da homeostase do cobre para a saude
e 0 bem-estar humano. Para garantir o equilibrio adequado do cobre, a proteina
ceruloplasmina além de possuir atividade enzimatica, participando em reagdes que
envolvem o metabolismo do ferro e do cobre, também desempenha um papel crucial
ao transportar esse ultimo elemento na corrente sanguinea e libera-lo nos tecidos
onde € necessario.

Neste sentido, ao investigar a utilidade do cobre nao ligado a ceruloplasmina
(Cu nao-Cp) na classificagcdo da doenca de Alzheimer, Squitti et al. (2023)
identificaram concentragdes séricas mais elevadas de Cu n&o-Cp (acima de 1,6
pmol/L) em pacientes com DA em comparagdo com os individuos saudaveis do
grupo de controle. Outrossim, ainda no referido estudo, foi encontrada uma alta
concentragao sérica (4 umol/L) de Cu ndo-Cp em um paciente de DA portador da
variante Stop-Loss RGS7. Esses achados corroboram com testes neuropsicologicos
que apresentaram tendéncias de correlagdo com biomarcadores de cobre,
especialmente Cu n&o-Cp e atividade especifica de ceruloplasmina.

E importante ressaltar que pequenas quantidades de cobre ingeridas por meio
da agua potavel podem duplicar as concentragbes plasmaticas de Cu n&o ligado a
ceruloplasmina em modelos pré-clinicos de doenga de Alzheimer (DA), impactando
também na geracéo de placas AR (Doroszkiewicz et al., 2023). Ejaz, Wang e Lang
(2020) destacam que em um cérebro saudavel, o conteudo de ion cobre por peso é
de 0,004 g por Kg, podendo esse elemento estar presente em seu estado de
oxidagdo superior, representado pelo ion cuprico (Cu?*), ou na forma reduzida do ion
cuproso (Cu®), frequentemente associado a cuproenzimas. No entanto, analises
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bioquimicas post-mortem de cérebros com doenga de Alzheimer (DA) revelaram
reducao nos niveis totais de Cu soluvel, enquanto o conteudo em placas neuriticas
insoluveis foi aumentado, sendo identificado niveis elevados de Cu trocavel
redox-ativo nas areas de Brodmann (BA46) e do lobo temporal (BA22). O tecido
cortical afetado pela DA demonstrou uma afinidade aumentada para se ligar ao Cu?*
trocavel, associado a um aumento no dano oxidatvo e a alteragcdes
neuropatologicas, caracteristicas observadas nos casos de Alzheimer.

Em estudo realizado com animais transgénicos foi evidenciado um aumento
nos niveis de cobre no tecido cerebral de camundongos L66 (induzidos a DA pela
proteina tau). No entanto, ndo foram identificadas diferencas significativas na
composicao isotdpica de cobre ou zinco no cérebro ou no soro sanguineo entre os
grupos L66 e o grupo de controle NRMI-WT. Além disso, ndo foram estabelecidas
diferencas significativas em termos de composi¢ao isotdpica para os elementos
cobre e ferro nos camundongos do grupo 5xFAD (induzidos pela proteina AB), seja
no cérebro ou no soro (Solovyev et al., 2021).

O cobre (Cu) interage com a proteina precursora amiloide (APP) por meio de
um dominio de ligagdo especifico, exercendo um impacto significativo na cascata
amiloide. Elevadas concentragdes de Cu sado encontradas nas placas de
beta-amiloide (AB) e nos emaranhados neurofibrilares, onde também coexistem e
influenciam a expressao da APP. A hipotese levantada sugere que a interagao entre
os peptideos AB e o Cu, juntamente com outros metais, pode desencadear
processos de ganho de fungado cruciais para a neurotoxicidade associada ao AB
(Doroszkiewicz et al., 2023).

Uma descoberta significativa discutida no estudo de Lei, Ayton e Bush (2021)
revela que o ion Cu®* induz uma agregacgao profunda da proteina AR em condigbes
moderadamente acidas (pH = 6,8) no ambiente fisiolégico, e em uma precipitagcao
minima em pH neutro. Embora a base estrutural para essa reagao e o significado
fisiopatoldgico da marcante diferenga na resposta a esse ion metalico ainda nao seja
conhecida, é sabido que o cobre se conecta ndo apenas a proteina AB, mas também
a outras proteinas associadas a doencga de Alzheimer, como a proteina tau, como
confirmado em alguns estudos in vitro, discutidos no trabalho anteriormente citado,
nos quais a agregacado promovida pelo cobre a essa proteina também gerou
peréxido de hidrogénio e, consequente estresse oxidativo, semelhante a interagao
do cobre com a AB.

4.1.1.3 O Zn na DA

A desregulagdo da homeostase do Zinco, juntamente com mutagdes nas
proteinas transportadoras desse metal (ZIP e ZnT) na genética humana, é
evidenciada pelos efeitos prejudiciais e pelas consequéncias no desenvolvimento
e/ou progressdo de doengas neurodegenerativas. Niveis elevados de Zinco, por
exemplo, inibem a absor¢cdo necessaria de Cobre e Ferro no organismo,
estimulando a geragdo de espécies reativas de oxigénio nas mitocondrias,
interferindo nas atividades de enzimas metabdlicas e desencadeando processos
apoptéticos (Mezzaroba et al., 2019).

Outrossim, is6topos de metais essenciais como o Zn também tém sido
estudado por sua possivel relagdo com processos neurodegenerativos, como
aqueles envolvidos na DA, por exemplo. Solovyev et al. (2021) identificaram um
enriquecimento nos is6topos mais leves de Zinco (p = 0,049 de *Zn e p = 0,034, de
%Zn, versus p = 0,081 para %Zn) no tecido cerebral de camundongos afetados pela
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patologia tau. Essa observacdo sugere a possivel participacdo desse elemento,
juntamente com cobre e ferro, no contexto da patologia. Esses metais parecem
modular a atividade do complexo quinase dependente de ciclina (CDK)5/p25 e do
glicogénio sintase quinase-3 (GSK-3), além de influenciar diretamente a ligacao de
AB e seus oligbmeros com ions metalicos livres. Essa interagdo também afeta a
utiizacdo por a-, B- e y-secretase, incluindo a expressdao de APP, que esta
diretamente associada a doenga de Alzheimer, tanto in vivo quanto in vitro.

O zinco estabelece ligagdo com a AR, promovendo alteracdes
conformacionais que reduzem a solubilidade da AB 1-42. Essas mudangas impactam
os estados polimoérficos, deslocando o equilibrio em dire¢cdo ao agregado em
detrimento do oligbmero. Ao induzir alteragdes conformacionais que diminuem a
probabilidade de clivagem pela alfa-secretase, os cations de zinco (Zn?*) podem
influenciar o processamento da Proteina Precursora de Amiloide (APP), favorecendo
a clivagem amiloidogénica da APP. Enzimas como a desintegrina e metaloprotease
10 (ADAM10), ativadas pelo zinco e responsaveis pela clivagem ndo amiloidogénica,
complexificam essa via (Doroszkiewicz et al., 2023).

Verificou-se que o ion Zinco (Zn?*) se une a AR com afinidade na faixa de alto
nM a baixo pM, provocando sua rapida agregacado e precipitagcdo, com até 3
equivalentes de Zn?* por molécula de AB no precipitado. No entanto, o sitio de
ligagdo do metal na AB ndo é exclusivo para Zn* e se sobrepde a residuos que
coordenam (e reduzem) Cu®" e Fe?**. O complexo AB-zinco demonstra resisténcia
ao processo de degradagdao proteica por hidrdlise enzimatica (protedlise),
promovendo a estabilidade dos agregados de AB. Esse processo pode induzir a
formagao de agregados de AR de diferentes maneiras, dependendo da proporgéao
entre AB e zinco: concentragdes estequiométricas de zinco resulta em agregados
nao fibrilares enriquecidos com uma estrutura a-helicoidal reversivel, enquanto
concentragbes subestequiométricas de zinco geram agregados fibrilares
enriquecidos em folhas 3, como uma consequéncia da semeadura. Essa distingao é
crucial em relagcao a formacao fibrilar do amiloide, que ocorre in vitro a uma taxa
lenta, levando dias através de forgas hidrofébicas da folha 3, em comparagéo com a
precipitacdo reversivel de AB por milissegundos por Zn?*, mediada por uma ponte
idbnica de histidina (Lei, Ayton e Bush, 2021).

Por outro lado, a redugéo gradual do zinco citoplasmatico tem sido associada
a desestabilizacdo dos microtubulos, desencadeando a cascata de liberagao da
proteina tau, hiperfosforilacdo e formacdo de emaranhados neurofibrilares. O
aumento de Zn intracelular, resultante da agregacdo de AP e da geragao de
espécies reativas de oxigénio, libera o zinco das metalotioneinas, podendo impactar
a funcdo mitocondrial e induzir a apoptose. Uma forma de integralizar essas
descobertas aparentemente contraditérias é sugerir que o zinco intracelular precisa
ser estritamente regulado para evitar consequéncias moleculares adversas,
limitando a quantidade disponivel de Zn para processos intracelulares cruciais
(Mezzaroba et al., 2019).

4.1.1.4 O Hg na DA

O mercurio € um metal que n&o serve para nenhum propdsito bioquimico, néo
sendo, portanto, um elemento essencial ao corpo, além de ser considerado um dos
elementos quimicos mais toxicos a saude humana, provocando uma variedade de
problemas de saude e sendo estimado como até dez vezes mais toxico para os
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neurdnios do que o chumbo, outra substancia neurotéxica. Nesse contexto, a
pesquisa sobre a neurotoxicidade causada pelo Hg e sua possivel correlagdo com o
desencadeamento de algumas neuropatologias, como a doenga de Alzheimer, tem
sido frequente. Isso se deve ao fato de que um numero significativo de neurénios,
interneurénios e células endoteliais do sistema nervoso central, provenientes de
individuos que faleceram de uma doenga neurodegenerativa, exibe depdsitos
intracelulares de mercurio. Essa observagao evidencia que este metal de transicéo
penetra facilmente na barreira hematoencefalica (BHE) e adentra os neur6nios,
resultando em perda neuronal, semelhante ao que acontece na DA (Siblerud et al.,
2019).

Alguns dos impactos adversos no funcionamento SNC associados a
exposig¢ao ou intoxicagdo por mercurio, incluem o estresse oxidativo, a redugao dos
niveis de GSH (glutationa), o dano mitocondrial, a formagdo de radicais livres e,
como resultado, a ocorréncia de neuroinflamagao. Esses efeitos estdo manifestos
em varias patologias neurodegenerativas, incluindo a doenga de Alzheimer
(Doroszkiewicz et al., 2023).

Se o mercurio desempenha um papel na etiologia da doenga de Alzheimer
(DA), é crucial compreender sua rota até o cérebro. Quando a entrada de mercurio
ocorre por meio de amalgamas dentarias, o vapor de mercurio € continuamente
liberado do amalgama no estado nao ionizado e posteriormente inalado. Apds isso,
penetra nos pulmdes, sendo que 80% do mercurio é absorvido pela corrente
sanguinea. O mercurio, entdo, atravessa facilmente a barreira hematoencefalica e
torna-se ionizado. Uma vez dentro do cérebro, ele se fixa e possui uma meia-vida de
varias décadas. Caso o mercurio esteja implicado, pode induzir alteragdes
patolégicas no cérebro muitas décadas antes do diagnostico da DA (Siblerud et al.,
2019).

Dentre algumas implicagdes do mercurio na DA relatadas na literatura, tem-se
a influéncia do mercurio no aumento significativo na fosforilagdo da proteina tau,
resultando em emaranhados neurofibrilares, na estimulacdo da formacdo da
proteina B-amildide, na inibicdo da gama secretase de APP, neste caso pelo
mercurio inorganico, na relagdo com alguns sintomas caracteristicos da doenga,
como a perda de memoria consequente da toxicidade do Hg (Siblerud et al., 2019).

4.1.1.5 O Pb na DA

O chumbo é um elemento metalico ndo essencial capaz de interferir nos
circuitos cerebrais ao atuar como um substituto do calcio, ativando indevidamente
processos dependentes da calmodulina. Essa ativagcdo desencadeia mecanismos
prejudiciais aos sistemas cerebrais, afetando a formacgao de sinapses, a expansao
dendritica dos axénios e a plasticidade neuronal. Estudos de ressonancia magnética
realizadas em humanos evidenciam que a exposi¢ao ao Pb resulta em alteracédo da
microestrutura da mielina, diminuicdo do volume estrutural do cérebro, alteracdo dos
niveis de metabdlitos cerebrais e diminuicdo da atividade em circuitos cerebrais
relevantes para tarefas (Doroszkiewicz et al., 2023).

Neste sentido, varios ions metélicos, como o chumbo divalente (Pb*) tem
sido associado a neurodegeneracdo e, consequentemente a doencgas
neurodegenerativas, causando, juntamente com outros metais de transicéo,
deficiéncias cognitivas, cansaco, letargia, ataxia e disturbios comportamentais
(Umek, 2022).
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Estudos identificaram que pacientes acometidos com a DA, que sofreram
exposig¢ao precoce, ou aguda, ao chumbo, apresentaram maior expressao de APP
(proteina precursora da B-amiléde) e da enzima B-secretase 1 (BACE1) a qual esta
envolvida no processamento APP e elevacdo do acumulo de AP, maior
concentragdo de ftau total, tau hiperfosforilada em células neuroblastoma e
inflamacdo, que caracterizam a doenca de Alzheimer. Ao atravessar a barreira
hematoencefalica, através de canais de calcio, o chumbo penetra no tecido cerebral,
onde atinge a astroglia e os neurdnios, podendo afetar as células gliais, incluindo
oligodendroglia e astrocitos. Essa agéo pode levar a diminui¢do do volume cortical,
como resultado da apoptose, um processo associado a niveis mais altos de
exposicao ao Pb. Entretanto, a exposi¢céo a baixas concentragdes (<10 ug/dL) de Pb
também pode resultar em morte celular, que por sua vez, pode gerar
neurodegeneracgao e consequente progressado da DA (Doroszkiewicz et al., 2023).

4.1.2 Doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson, assim como a doenga de Alzheimer, trata-se de uma
doenca idiopatica, cuja causa da condigdo ainda nao € completamente
compreendida. Entretanto, a presenga de a-sinucleina insoluvel e mal dobrada, que
pode se acumular em corpos de Lewy nos neurdnios e causar neurodegeneragao, é
o sinal histopatolégico da DP (Doroszkiewicz et al., 2023).

Na literatura, fatores genéticos, ambientais e neuroquimicos séao
constantemente relatados e discutidos, na forma de teorias e hipoteses, como
agentes de desempenho na predisposi¢cao e no desenvolvimento da doenga. Dentre
as presungoes, a neurodegeneragao ocasionada por alguns ions metalicos tém sido
uma hipétese clinicamente associada ao Parkinsonismo (Umek, 2022).

4.1.2.1 O Fe na DP

No cérebro, multiplos ciclos de feedback formam um elaborado sistema de
controle para os niveis celulares de ferro, garantindo a existéncia de um equilibrio
preciso para o funcionamento normal do SNC, o qual é alcangado com a estratégia
de protecdo da barreira hematoencefalica, que limita o Fe através de sistemas de
transporte altamente seletivos e regulados. Apesar da importancia do Fe no cérebro,
evidéncias apontam para o acumulo deste elemento na substancia negra em
pacientes com DP, sugerindo uma forte ligacdo entre altas concentragcdes de Fe no
cérebro e a neurotoxicidade induzida por este elemento (Mezzaroba et al., 2019).

Ao comparar a distribuicdo celular do mercurio nos tecidos de pessoas com e
sem a DP, Pamphlett e Bishop (2022) observaram que, tanto o mercurio quanto o
ferro foram identificados nos tratos da substancia branca, particularmente elevado
no hipocampo de pacientes com DP. O autor ainda cita a importancia do ferro na DP
e na atrofia de multiplos sistemas do disturbio da sinucleina, onde oligodendrécitos
contém inclusées de a-sinucleina, e relaciona a presenca do Fe e do Hg nos
oligodendrocitos da DP, nos neurbnios da substancia negra e do locus ceruleus,
sugerindo uma sinergia entre ambos os metais, a qual pode tornar estas células
suscetiveis a danos toxicos.

Shi et al. (2019) ao adotarem uma estratégia de combinagédo e estudarem
macacos com doencga de Parkinson induzida por MPTP
(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), constataram que em um grupo limitado de
macacos, 0 acumulo mais elevado de ferro na substancia negra (SN)
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correlacionou-se com maior estresse oxidativo na SN e uma DP mais grave,
caracterizada por déficits motores mais intensos. Além disso, os macacos que
exibiram patologia neuronal menos grave e déficits motores menos pronunciados
apresentaram niveis mais baixos de ferro na SN em comparagao com 0os macacos
de controle, indicando uma correlagao significativa entre o ferro e a patologia da DP.

Ao investigar os efeitos de diversos cations metalicos divalentes e trivalentes
na possivel neurotoxicidade durante a etapa de ciclizagdo da reagao de
auto-oxidacao da dopamina, um neurotransmissor essencial envolvido nas doengas
neurodegenerativas, Umek (2022) revelou, por meio de analises quimicas quéanticas
avancadas, que os ions Fe?" e Fe®*, juntamente com outros ions metalicos,
aumentam a velocidade da reag¢ao de auto-oxidacdo da dopamina. Isso pode ocorrer
por meio da formagdo de complexos com a dopamina-o-quinona, o que eleva
significativamente a taxa de ciclizagdo da quinona em solugdo aquosa, a qual tem
como produto o aminocromo, um precursor da neuromelanina que, por sua vez,
pode induzir agregagao de a-sinucleina, estresse oxidativo, neuroinflamacgéo e
resultar em neurodegeneragao focal de neurdnios dopaminérgicos que contribuem
para a doenca de Parkinson.

O estudo de Doroszkiewicz et al. (2023) também abordou a relagao entre a
neuromelanina e a DP. Os autores discutiram pesquisas que demonstraram niveis
significativos de ferro associados a neuromelanina nos neurbnios da substancia
negra, utilizando o método de fluorescéncia de raios X. Consequentemente, o ferro
ligado a neuromelanina pode desempenhar um papel crucial na protecdo e
armazenamento deste metal nos neurdnios.

Umek (2022) ainda identificou que, dentre os complexos cation-DAQ
estudados, o Fe**-DAQ apresentou a maior densidade eletrénica ((p(r) = 0,0916 e
0,0943 para a DAQ com grupo amino ndo protonado e protonado, respectivamente)
e consequentemente a maior forga de ligagdo para o ponto critico de ligagdo do
complexo cation-dopamina-o-quinona. Também foi relatado pelos autores que os
complexos metalicos formados com a dopamina facilitam a ciclizagdo, permitindo
que ela ocorra espontaneamente sem a intervengao do ion hidroxido no ataque ao
grupo amino nao protonado. Outrossim, esses cations metalicos diminuem a energia
de ativacao intrinseca e a energia livre de desprotonagao do grupo amino protonado.
Essa ultima agao reduz também o efeito protetor do pH acido na autooxidacdo da
dopamina observada nas vesiculas sinapticas.

4.1.2.2 O Cu na DP

Tanto na doenga de Alzheimer quanto na doenga de Parkinson, os disturbios
na homeostase do ion cobre (Cu?) desempenham um papel crucial nos
mecanismos subjacentes a sua patogénese. Por exemplo, as interagdes entre Cu®** e
zinco (Zn?*) sdo consideradas como fatores desencadeantes para a geragédo de
radicais livres em ambas as condigdes. Os principais fatores associados a DA e a
DP, como estresse oxidativo, disturbios estruturais e agregagdo de proteinas,
disfungdo mitocondrial e deficiéncia energética, desencadeiam uma cascata de
eventos que culminam na disfuncdo das redes neuronais. Esses eventos séo
mediados pelo desequilibrio de metais essenciais, como o Zn?** e o Cu?** (Mezzaroba
et al., 2019).

Ao investigar a reatividade quimica de complexos entre cations metalicos e
dopamina-o-quinona (Figura 3), Umek (2022) identificou que o complexo formado
com o ion Cu* é particularmente reativo, apresentando a 42 menor energia de
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reacao dentre os complexos estudados, conforme mostrado na Tabela 2. De acordo
com os autores, tais descobertas sugerem que a reagao de ciclizagdo do complexo
metalico continua espontaneamente sem o ataque do grupo amino ndo protonado
pelo ion hidroxido, resultando em uma diminuigao intrinseca na energia de ativagao
do

Cu?*-DAQ (4,58 kcal/mol) e na energia livre de desprotonagdo do grupo amino
protonado. Além disso, essa diminuicdo também reduz o efeito protetor do pH acido
na auto-oxidacdo da dopamina, resultando no aumento da taxa de oxidacdo da
dopamina e consequente elevacdo da formagao de quinonas e da producgao de
radicais livres durante a auto-oxidagdo da dopamina, contribuindo assim para
condigdes neurodegenerativas, como a doenga de Parkinson.

Tabela 2 — Energias livres de reagdo (AG) e ativagdo (Ea) para a reacdo de
ciclizagdo de dopamina o-quinona (DAQ) iniciada por um ataque de ion hidroxido
(OH) e para reagcbes de ciclizacdo espontdnea de complexos cation
metalico-dopamina o-quinona em meio aquoso.

Complexo Energia livre de reacio AG (kcal/mol) Energia livre de ativacio Ea (kcal/mol)
DAQ + OH" -23,72 10,95
APP*-DAQ -29,72 1,11
Mn*-DAQ -8.91 8,98
Fe*-DAQ -7,78 11,92
Fe*-DAQ -33,34 1,68
Co**-DAQ -12,61 9,03
Ni**-DAQ -23.63 3,28
Cu*-DAQ -20,10 4,58
Zn*-DAQ -13,15 7,56
Cd**-DAQ -10,04 8,71
Pb**-DAQ -17,82 5,82

Fonte: Adaptado de Umek, 2022.

Figura 3 — Complexo cation-DAQ com grupo amino ndo protonado com pontos
criticos (1 e 2) de ligacdo marcados. Os atomos de carbono sédo representados em
cinza, oxigénio em vermelho, hidrogénio em branco, nitrogénio em azul e os cations
metalicos em amarelo.

Fonte: Umek, 2022.
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4.1.2.3 O Zn na DP

O zinco é um metal essencial para o funcionamento adequado do cérebro. Ele
desempenha um papel importante em processos cataliticos e na estabilizagdo da
estrutura proteica. Deficiéncias de zinco estdo associadas a diversos disturbios
prejudiciais, como comprometimento do sistema imunoldgico, disfungdo cognitiva
etc. A importancia do zinco na funcdo do sistema nervoso central esta sendo cada
vez mais reconhecida, e tem sido sugerido que ele desempenha um papel
significativo no desenvolvimento de varios disturbios neurodegenerativos, incluindo
doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson (Doroszkiewicz et al., 2023).

Mezzaroba et al. (2019) abordaram em sua pesquisa uma redugéo
significativa observada nos niveis de zinco em pacientes com doencga de Parkinson,
comparada ao grupo de controle. Os autores relataram que, tanto na doencga de
Alzheimer quanto na DP, os distirbios na homeostase dos ions metalicos Zn** e Cu?
desempenham um papel fundamental nos mecanismos subjacentes a sua
patogénese.

Ao investigar as afinidades de ligagdo de complexos cation
metalico-dopamina-o-quinona, Umek (2022) identificaram que, todos os ions
metdlicos estudados, com excegdo do Mn?*, apresentaram energias de ligagdo
negativas, dentre eles o complexo de Zn*-DAQ, o qual apresentou energia de
ligacdo de -3,12 e -1,43 kcal/mol para as DAQ com grupo amino n&o protonado e
com grupo amino protonado, respectivamente, sugerindo que a complexagao do
cation metalico e dopamina-o-quinona é termodinamicamente favoravel. Ademais,
tanto o complexo Zn?*-DAQ quanto os demais, apresentaram valores de Laplaciano
da densidade eletrénica (V2p(r)) no BCP (ponto critico da ligagado cation-DAQ)
positivos, denotando que as ligacbes entre os cations metalicos e a
dopamina-o-quinona sao principalmente de natureza eletrostatica.

4.1.2.4 O Hg na DP

O mercurio tem sido associado a um aumento no risco de desenvolvimento da
doenga de Parkinson. No estudo conduzido por Doroszkiewicz et al. (2023) foi
observado que o mercurio afeta diversas fungdes cerebrais, incluindo estresse
oxidativo, diminuigcdo nos niveis de glutationa (GSH), dano mitocondrial e formacéao
de radicais livres. Além disso, os autores identificaram outros estudos que sugerem
uma ligagao entre a exposi¢gao ao mercurio e a neurotoxicidade, incluindo ruptura da
barreira intestinal de cuprillus, que pode levar a neuroinflamacdo em pacientes com
doenca de Parkinson que apresentaram mercurio em seu conteudo cerebral.

Em um estudo post mortem, Pamphlett e Bishop (2022) compararam a
distribuicao celular de mercurio nos tecidos cerebrais de individuos com e sem
doenca de Parkinson, que apresentavam evidéncias de exposicdo prévia ao
mercurio. Utilizando autometalografia com LA-ICP-MS (Espectrometria de Massa
com Plasma Acoplado Indutivamente por Ablatacéo a Laser), detectaram a presenca
de mercurio em neurdnios e oligodendrdcitos, frequentemente co-localizados com
agregados de a-sinucleina em regides cerebrais afetadas pela DP. Em contraste, os
tecidos cerebrais de individuos sem DP mostraram uma absorcdo limitada de
mercurio. Dessa forma, os autores concluiram que, embora ambos o0s grupos
tenham tido exposi¢cdes anteriores comparaveis ao mercurio, os cérebros com DP
parecem ter uma maior predisposicdo para absorver o mercurio circulante, como
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indicado pela frequéncia semelhante de mercurio no locus ceruleus em ambos os
grupos.

Consistente com a pesquisa anterior, Doroszkiewicz et al. (2023) também
relatam que pacientes expostos ao mercurio (como aqueles com obturagcbes de
amalgama dentaria) tém cerca de seis vezes mais chances de desenvolver doenca
de Parkinson do que aqueles ndo expostos. Além disso, os autores observam que o
mercurio também esta associado ao aumento do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), que promove a morte celular e a neuroinflamagao, resultando em sintomas
semelhantes aos da doencga de Parkinson.

4.1.2.5 O Pb na DP

Durante o curso da vida humana, o chumbo €& conhecido como uma
substancia toxica que pode causar danos a varios 6rgaos do corpo, especialmente
no sistema nervoso central (Doroszkiewicz et al., 2023). Assim o ion Pb?* esta entre
os ions metalicos que foram e continuam sendo investigados por sua possivel
relacdo com a neurodegeneragado. Este ion, juntamente com o niquel (Ni), tem sido
associada a deficiéncias cognitivas, fadiga, letargia, ataxia e disturbios
comportamentais, notadamente na doenca de Parkinson (Umek, 2022).

De acordo com Doroszkiewicz et al. (2023) o chumbo afeta a liberagéo de
neurotransmissores e os sistemas que os regulam, principalmente os sistemas de
dopamina. Em especifico, o Pb reduz a liberagao estimulada de neurotransmissores,
ao mesmo tempo que aumenta a liberacdo espontanea de neurotransmissores.
Desta forma, a exposicdo ao chumbo resulta na ativagdo de enzimas que produzem
Espécies Reativas de Oxigénio no ceérebro, incluindo radicais superoxidos e
hidroxila, os quais podem provocar danos oxidativos as células neuronais. Essas
substancias atacam lipidios, proteinas e DNA, culminando em morte celular e
neuroinflamacao, fendmenos semelhantes aos observados na doenca de Parkinson.

Umek (2022) ao analisar a reatividade quimica de diversos complexos
metalicos formados por cation-dopamina-o-quinona, verificou que os complexos de
Ni?*, Cu®*, AP* e o de Pb?* exibiram a maior reatividade quimica entre os complexos
estudados. Sendo os complexos anteriormente citados considerados mais reativos
do que a dopamina-o-quinona em si, podendo aumentar significativamente a taxa de
ciclizagdo da dopamina-o-quinona em solugdo aquosa, aumentar o estresse
oxidativo e a producdo de aminocromos, o que pode resultar na neurodegeneragéo
e consequente perda de células dopaminérgicas.

5 CONCLUSAO

A pesquisa revisou 138 artigos sobre a relagdo entre metais e doencgas
neurodegenerativas, resultando na selecdo de 10 estudos finais. Desses, cinco
focaram na doenga de Alzheimer (DA), trés na doenga de Parkinson (DP), e dois em
ambos. Os estudos destacaram a neurotoxicidade de metais como Cu, Zn, Fe, Pb e
Hg em relacdo a DA e DP, mostrando que esses metais podem influenciar
negativamente a fungao neuronal e contribuir para a progressao dessas doencas.

Especificamente, cations metalicos divalentes como Pb?" e Cu?* e trivalentes
como o Fe** aumentam a reatividade quimica com a dopamina-o-quinona,
intensificando o estresse oxidativo e a neurodegeneragao. A presenca de mercurio
em tecidos de individuos com DP foi associada a co-localizagdo com a-sinucleina,
indicando uma maior predisposi¢do a concentragdo de mercurio em cérebros com
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DP. Além disso, no contexto da DA, metais como Fe, Cu e Zn estdo implicados na
formacgao de placas de beta-amiléide e na disfungdo mitocondrial, ambos processos
fundamentais na neurodegeneragao observada.

Conclui-se que tanto a exposigao a metais pesados quanto o desequilibrio na
homeostase de metais essenciais podem estar intrinsecamente ligados a progresséo
de doencgas neurodegenerativas. Esta conclusdo baseia-se na analise de diversos
estudos que exploraram o impacto de metais especificos na fisiopatologia da DA e
DP, fornecendo evidéncias de que a neurotoxicidade causada por metais € um fator
critico no desenvolvimento e progressao dessas doengas.
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