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RESUMO

Desde a revolugdo industrial, as doencas agudas ou crénicas resultantes da
exposicdo a metais pesados tém vindo a aumentar gradualmente. Em humanos, o Sistema
Nervoso Central (SNC) e o Periférico (SNP) encontram-se entre o0s sistemas que sdo mais
impactados pela bioacumulacédo de metais pesados, sendo os danos bastante significativos
e bem documentados. Estes danos incluem deficiéncias mentais, neurolégicas e
cognitivas.

Os metais essenciais como o cobre (Cu) ou o zinco (Zn), sdo fundamentais para o
bom funcionamento a nivel bioquimico e fisioldgico do ser humano. Assim, o inadequado
fornecimento dos mesmos (acima ou abaixo dos niveis homeostaticos), podera levar a
funcdo aberrante do SNC, e consequentemente, ao surgimento de vérias doencas,
sindromes e/ou efeitos adversos. Ja no caso do mercurio (Hg) ou do chumbo (Pb), visto
ndo terem funcdo bioldgica estabelecida, sdo denominados de metais ndo essenciais,
sendo que a sua acumulagdo é bastante prejudicial para o bom funcionamento do
organismo.

O excesso de metais essenciais ou a presencga de outros metais ndo essenciais no
organismo exige tratamento adequado, sendo a terapéutica quelante o tratamento primario
para a intoxicacao de metais pesados. Por outro lado, alguns metais sdo Uteis em medicina
de diagndstico, ja que inimeras patologias neurodegenerativas beneficiam, no que diz
respeito a detecdo, do uso da ressonancia magnética, como o caso da doenca de Parkinson
(DP).

Sendo o SNC um dos sistemas de 6rgdos que sofre de forma mais significativa
com a alteracdo da homeostasia de metais pesados, é dificil negar o papel importante que
estes metais apresentam a nivel biolégico no ser humano. Assim, a presente monografia
tem como objetivo a andlise sistemética da literatura cientifica no que diz respeito a
funcdo de alguns dos metais de transicao (essenciais e ndo essenciais) no SNC, incluindo
as doengas/ sindromes ou efeitos adversos associados ao desequilibrio da homeostasia
destes, a sua importancia a nivel de diagnostico e as opcdes terapéuticas no sentido de

restabelecimento dos equilibrios bioldgicos.

Palavras-chave: Sistema Nervoso Central, metais essenciais, metais ndo essenciais,
toxicidade, diagnostico, opcBes terapéuticas.



ABSTRACT

Since the industrial revolution, acute or chronic illnesses resulting from exposure to
heavy metals have gradually increased. In humans, the Central Nervous System (CNS)
and Peripheral Nervous System (PNS) are among the systems that are most impacted by
the bioaccumulation of heavy metals, the damage being quite significant and well
documented. These damages include mental, neurological and cognitive impairments.

Essential metals such as copper (Cu) or zinc (Zn) are essential for the proper
functioning of human beings at a biochemical and physiological level. Thus, their
inadequate supply (above or below homeostatic levels) may lead to aberrant CNS
function, and consequently, to the emergence of various diseases, syndromes and/or
adverse effects. In the case of mercury (Hg) or lead (Pb), since they have no established
biological function, they are called non-essential metals, and their accumulation is quite
harmful to the proper functioning of the body.

Excess essential metals or the presence of other non-essential metals in the body
requires adequate treatment, with chelation therapy being the primary treatment for heavy
metal intoxication. On the other hand, some metals are useful in diagnostic medicine, as
numerous neurodegenerative pathologies benefit, in terms of detection, from the use of

magnetic resonance imaging, such as the case of Parkinson's disease (PD).

As the CNS is one of the organ systems that suffers most significantly from the change
in the homeostasis of heavy metals, it is difficult to deny the important role that these
metals play at a biological level in humans. Thus, the present monograph aims at the
systematic analysis of the scientific literature regarding the function of some of the
transition metals (essential and non-essential) in the CNS, including diseases/syndromes
or adverse effects associated with the imbalance of their homeostasis, its importance in

terms of diagnosis and therapeutic options in the sense of restoring biological balances.

Keywords: Central Nervous System, essential metals, non-essential metals, toxicity,
diagnosis, therapeutic options.
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I.  INTRODUCAO

Os metais pesados sdo definidos quimicamente por alguns autores como
elementos metalicos com massa molar relativamente elevada que se encontra entre 0s
63,5 — 200,6 g.mol* e com densidade acima dos 5 g.cm=. Alguns destes metais existem
nos organismos vivos em quantidades vestigiais desempenhando fungdes vitais, no
entanto, mesmo nestes casos, uma quantidade excessiva € normalmente bastante
prejudicial (1,2).

Estes metais sdo rotineiramente usados para fins industriais, tendo, por isso, uma
enorme importancia no nosso quotidiano, o que os torna uma fonte de exposicao para 0s
humanos. Como exemplos de fontes de exposicdo incluem-se a 4gua, 0 ar e a comida
contaminados, que podem estar associados a exposicdo de metais no ambiente de
trabalho, como no caso do trabalho nas minas (1-3).

Desde a revolucdo industrial, as doencas agudas ou cronicas resultantes da
exposicdo a metais pesados tém vindo a aumentar gradualmente. Entre estas doencas
encontram-se as deficiéncias mentais, neurolégicas e cognitivas, dado que, em humanos,
os danos no Sistema Nervoso Central (SNC) e Periférico (SNP) sdo bastante
significativos e bem documentados, de entre os varios 6rgdos que sdo impactados pela

bioacumulagdo de metais pesados (3,4).

O SNC é constituido pelo encéfalo e pela medula espinhal, e funciona como o
centro de coordenacdo dos mamiferos. Este baseia-se na rececdo de informacGes
sensoriais de Orgdos altamente especializados em tecidos periféricos, filtrando,
processando e retransmitindo inputs por meio de vias excitatérias e inibitorias
/modulatorias, convergentes e divergentes, tendo como principal objetivo coordenar as
respostas apropriadas ao estimulo inicial, possibilitando a interacdo do ser humano com

0 ambiente de forma bem-sucedida (2,5).
De forma a proteger o cérebro, na sua forma integral, de produtos quimicos/

metais toxicos, a circulagdo sistémica do corpo é separada do microambiente do cérebro

total pela barreira hematoencefalica (BHE) e pelo plexo coroide (PC) (6).
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A entrada dos metais pesados no SNC é possivel gracas a passagem destes pela
BHE. Esta barreira é uma estrutura especializada que desempenha um papel fundamental
na ativacdo e migracdo das células sanguineas durante processos patoldgicos e
fisiol6gicos do SNC. Devido as propriedades hidrofilicas das espécies metalicas tais
como os ides metalicos livres (normalmente na forma de aqguocomplexos) e 0s complexos
de metais com amino&cidos ou proteinas, ndo seria expectavel que pudessem atravessar
a BHE de uma forma significativa, visto que as caracteristicas desta barreira limitam
grandemente a difusdo de substancias ndo lipofilicas para dentro ou fora do cérebro. No
entanto, dado que esse processo ocorre, conclui-se assim que o transporte de metais pela
BHE é mediado por transportadores. O tecido neural apresenta caracteristicas Unicas que
o tornam vulneravel a xenobioticos no geral, tais como a sua interconectividade com
outros sistemas de 6rgaos, a sua estrutura complexa, o longo periodo de desenvolvimento

e a mielinizacéo (2,7,8).

Os metais essenciais como o cobre (Cu), ferro (Fe), zinco (Zn) e cobalto (Co), sdo
fundamentais para o bom funcionamento a nivel bioquimico e fisiol6gico do ser humano.
Funcionam como cofatores essenciais para a expressdo funcional de vérias proteinas,
sendo necessarios para ativar e estabilizar enzimas, tais como as metaloproteinas. Assim,
0 inadequado fornecimento dos mesmos (acima ou abaixo dos niveis homeostaticos),
podera levar a funcdo aberrante do SNC, e consequentemente, ao surgimento de varias
doencas, sindromes e/ou efeitos adversos. Ja no caso do aluminio (Al), mercdrio (Hg) ou
do chumbo (Pb), visto ndo terem funcdo bioldgica estabelecida, sdo denominados de

metais ndo essenciais, sendo que a sua acumulacao é prejudicial ao ser humano (3,7,9,10).

Na sua grande maioria, 0s metais sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal, pelos
pulmdes ou pela pele e, consequentemente, entram na circulagéo sistémica. O metal pode
depois entrar no SNC a partir do sangue através da BHE ou do sangue que atravessa o PC
pelo liquido cefalorraquidiano, de onde se pode difundir no SNC. Enquanto que 0s metais
essenciais (como o cobre), tém de passar a barreira através de transportadores
semelhantes aos encontrados no trato gastrointestinal, os metais ndo essenciais passam,

geralmente, por mimetismo molecular (2,8).

O excesso de metais essenciais ou a presencga de outros metais ndo essenciais no

organismo exige tratamento adequado, sendo a terapéutica quelante o tratamento primario
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para a intoxicacao de metais pesados. Por outro lado, alguns metais sdo Uteis em medicina
de diagndstico, ja que inimeras patologias neurodegenerativas beneficiam, no que diz
respeito a detecdo, do uso da ressonancia magnética, como o caso da doenca de Alzheimer
(DA) ou a doenca de Parkinson (DP) (11,12).

Como anteriormente referido, dado que o SNC é dos sistemas de 6rgédos que sofre
de forma mais significativa com a alteragdo da homeostasia de metais pesados, € dificil
negar o papel importante que estes metais apresentam a nivel bioldgico no ser humano.
Assim, a presente monografia tera como objetivo apresentar a funcdo dos metais pesados,
especificamente do mercurio e do chumbo (metais ndo essenciais) bem como do zinco e
do cobre (metais essenciais) no SNC, as doencas/ sindromes ou efeitos associados ao
desequilibrio da homeostasia (excesso ou défice) destes. Para além disso, pretende
demonstrar a importancia que os metais pesados tém a nivel de diagnostico e das opcoes

terapéuticas no sentido de restabelecimento dos equilibrios bioldgicos.

1. EFEITO DOS METAIS PESADOS NO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

METAIS NAO ESSENCIAIS

A acumulacdo de metais no corpo humano poderéa levar a toxicidade sistémica e
consequentemente a inducdo de danos a inimeros 6rgaos, mesmo com baixos niveis de
exposicdo. Em geral, 0os metais mais toxicos para o ser humano sdo o chumbo, cadmio,
metilmerclrio e o arsénio, dado terem como 6rgaos alvo os rins, figado e cérebro,

originando nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e neurotoxicidade (6).

2.1 MERCURIO

O mercurio é um metal pesado (massa molar 200.59 g mol?) e apresenta trés
estados de oxidac&o (0, | e 11). E considerado um elemento especial dado ter a capacidade
de formar améalgamas com outros metais (com algumas excecdes), e de ser o Unico metal

que, na forma elementar, existe como metal liquido (13-16).
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O Hg é um elemento altamente toxico, tal como o cddmio ou o chumbo, no
entanto, difere destes metais pelo facto de estar presente no ambiente sob a forma de
diferentes espécies que exibem variadas propriedades toxicologicas:

e Mercurio elementar (Hg®);

e Compostos de mercurio inorganico (merctrio mercuroso Hg2*2 e mercirio
mercurico Hg*?);

e Compostos de mercurio organico (por exemplo, metilmercurio (CHsHg",
MeHg*) ou etilmercurio (C2HsHg*, EtHg")) (2,15,17).

O comportamento biologico, farmacocinético e significado clinico das varias

formas de mercdrio variam de acordo com sua estrutura quimica (13).

As fontes naturais e antropogénicas emitem mercurio na sua forma elementar ou
em vapor (Hg®) na atmosfera, onde o vapor de mercurio é oxidado a sua forma inorganica
(Hg* e Hg?*). Por meio da chuva, atinge as bacias hidrograficas e o solo, como
esquematizado na figura I1-1. Nas aguas dos oceanos, lagos e rios, 0 mercurio inorganico
€ microbiologicamente convertido na forma organica (CHsHg*, metilmercurio) por

bactérias redutoras de sulfato (18,19).

Atmosfera

Vapores de Merctrio . ; o
Queima de combustivel féssil,

Vapor L .
incineradores de residuos
Chuva Chuva
Hidrosfera —_—p Geosfera (solo)
(Biotransformacdo de . B— (Fica como mercurio inorganico)

mercurio inorganico para organico)
(mar, rios, lagos e dguas subterrdneas)

Figura 1l-1. Esquema do percurso do mercirio no meio ambiente. Adaptado da
referéncia (20).

O mercurio é o elemento ndo radioativo mais tdxico para a saude humana. Na
forma de HgP, é altamente soltvel em lipidos, permitindo que atravesse facilmente a BHE
e as bicamadas lipidicas das células e organelos celulares. O vapor de mercurio também
penetra na mucosa e no tecido conjuntivo das cavidades oral e nasal e pode ser

transportado para as células nervosas. Quando o Hg® sob a forma de vapor é inalado,
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apenas 20% é expirado enquanto que 80% ¢é absorvido e acumulado nos tecidos e células

na sua forma oxidada de Hg?*(15,18).

A fonte, o destino ambiental, a exposicdo e a toxicidade dos varios tipos de
mercurio variam entre eles, sendo que a toxicidade no ser humano varia de acordo com a

forma de mercurio, dose e taxa de exposicdo (13,21).

O mercdrio é um elemento natural com uma concentracdo de aproximadamente
80 mg.kg® na crosta terrestre e de 0,3 ng.L* na 4gua do mar. E emitido para a atmosfera
e libertado no meio ambiente através da atividade vulcanica, meteorizacdo de rochas, bem
como através do resultado da atividade humana. Esta ultima € a principal causa das
emissdes de mercurio, especialmente a partir de centrais elétricas a carvao, processos
industriais, queima de carvéo residencial para aquecimento e para cozinhar, incineradores
de residuos e como resultado da mineracdo de mercudrio, ouro e de outros metais
(14,21,22).

As atividades humanas tém aumentado as concentra¢fes atmosféricas totais de
mercurio em cerca de 450% acima dos niveis naturais. O aumento inclui os efeitos do
mercurio emitido por fontes antropogénicas no passado que ainda circula na biosfera,
conhecido como legacy mercury. As emissdes até o final do século XIX, principalmente
da mineracdo de ouro e prata nas Ameéricas, e mineracdo e refinacdo de mercdrio
contribuiram mais para este aumento atual de mercurio em solos e oceanos do que todas
as fontes industriais do século XX combinadas (21).

Este ¢ o unico metal que ¢ considerado um poluente “global” dado que na sua
forma elementar (Hg®) tem um tempo de residéncia atmosférica de 0,8 meses a 1,7 anos,
permitindo que viaje longos percursos. Eventualmente, seré depositado nos solos, aguas
e/ou plantas. A partir dai, o mercurio podera revolatilizar para o ar, ou ser transportado

pela &gua e/ou entrar na cadeia alimentar (14,21).

Além disso, 0 mercurio tem sido usado numa ampla gama de produtos que védo
desde o tratamento de sementes, restauracGes dentarias e conservantes em vacinas.
Assim, todos nds estamos expostos ao mercurio de alguma forma e nalguma concentracao
7).

As exposi¢fes humanas ao mercurio elementar e inorganico podem ocorrer em

ambientes ocupacionais e por meio do contacto com produtos que contenham mercurio.
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O Hg® é um liquido volatil a temperatura ambiente e pressdo atmosférica. Este é
raramente encontrado no seu estado puro, pelo que é extraido, por exemplo, do cinabrio
(HgS). Foi comumente utilizado em termdmetros, no entanto, devido as preocupacdes de
exposicdo humana e libertagdo de merclrio no ambiente, este ja ndo é utilizado. O Hg°
ndo é atualmente utilizado em inddstria como anteriormente foi, com a excecdo do
processo de cloro-alcali, amélgamas dentérias, switches eletronicos e lampadas
fluorescentes (13,21).

A amalgama dentaria € uma fonte significativa de exposicao de mercurio nos seres
humanos. Esta representa uma fonte de vapor de mercdrio, sendo que os individuos com
amalgama tém 2 a 12 vezes mais mercurio nos tecidos do corpo em comparagdo com
individuos sem amalgama. Esta é composta por, aproximadamente 50% de mercurio
elementar juntamente com prata e cobre, bem como pequenas quantidades de outros
metais como o zinco. Assim, o mercurio é libertado continuamente sob a forma de vapor
num estado ndo ionizado (Hg®), ides ou particulas muito pequenas, que sdo
consequentemente inaladas ou ingeridas. A amalgama também pode representar um risco
ocupacional para dentistas e ainda causar a libertacdo de mercurio para a atmosfera
durante o processo de cremacéo (16,17,23,24).

A melhoria nos materiais odontoldgicos e nas praticas que reduzem a necessidade
de restauros dentarios, resultou no declinio, em aproximadamente duas vezes, dos niveis

de mercdrio na urina na Ultima década nos Estados Unidos da América (21).

Os compostos inorganicos de Hg sdo usados numa vasta gama de produtos
médicos e cosméticos: antissépticos, pos para denticao e cremes para clarear a pele (13).

O cloreto mercuroso (calomel, Hg2Cl2) tem uma solubilidade muito baixa em dgua
e, portanto, ndo é considerado perigoso. No entanto, o uso de pé de denti¢do contendo
mercUrio mercuroso em bebés levou a um aumento acentuado no nivel de mercdrio
urinario (17).

Os compostos organicos de mercuario consistem em Hg complexado com grupos
alquil ou fenil. Os compostos de alquil Hg tém sido usados como inseticidas e fungicidas,
no entanto, devido a incidentes de envenenamento em massa envolvendo sementes de
gréos tratadas com Hg, este ndo € mais usado. Os compostos de fenil Hg séo usados como
conservantes em medicamentos, como timerosal, antissépticos e desinfetantes. O

timerosal (etilmercudrio), é usado em quantidades muito pequenas como conservante
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nalgumas vacinas e produtos farmacéuticos. Apesar dos compostos etil- e metilmercurio
terem propriedades toxicoldgicas semelhantes, tém algumas diferengas que devem ser
notadas, nomeadamente o facto do etilmercurio ser degradado mais rapidamente para
Hg?* e para doses equivalentes, pelo que menos merclrio sera encontrado no cérebro apos
a exposicao ao EtHg* em comparacdo com o MeHg* (13,17,22).

A Organizacdo Mundial de Saude monitoriza ha mais de 10 anos as evidéncias
cientificas relacionadas com uso do timerosal como conservante de vacinas e chegou
consistentemente a conclusdo de que ndo ha evidéncias de que a quantidade de timerosal

usada nas vacinas represente um risco a saude (22).

A forma mais importante de mercurio organico € o MeHg*. A exposicéo dietética
ao MeHg* é principalmente através de peixes, mariscos e mamiferos marinhos. Os grupos
populacionais com elevado consumo destes alimentos tendem a apresentar maior
exposicdo, embora estes também proporcionem indmeros beneficios a salde,
representando um dilema para o bem-estar geral. Tanto os fetos como os bebés também
sdo vulneraveis aos efeitos do mercurio, pelo que mulheres gravidas e maes recentes

também sdo uma preocupacdo para a exposi¢do ao mercurio (21).

O MeHg* ao ser ingerido, bioacumula-se em peixes e mariscos. O metilmercurio
também se biomagpnifica, ou seja, grandes peixes predadores (por exemplo, atum, peixe-
espada e tubardes) sdo mais propensos a ter altos niveis de mercdrio como resultado do
consumo de muitos peixes mais pequenos que adquiriram mercurio através da ingestao
de plancton (13,22).

Todas as formas de mercurio sdo toxicas, mas os principais efeitos diferem.
Exposicbes ao mercurio elementar podem afetar o sistema nervoso. A exposicao ao vapor
de Hg® e ao MeHg* produz sintomas no SNC, enquanto que, quando ocorrem exposicdes
aos sais mono e divalentes de mercario, o rim € o 6rgdo-alvo (15).

As exposicOes ao metilmerclrio estdo associadas a efeitos adversos no
desenvolvimento do cerebro, especialmente em fetos, evidenciado em eventos de
envenenamento de metilmercurio no Japdo e Iraque. A partir dos resultados de varios
estudos realizados, € possivel concluir que as exposi¢des cronicas ao metilmercurio de

nivel relativamente baixo também podem estar associadas a uma série de outros
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resultados adversos a saude, afetando, por exemplo, os sistemas cardiovascular e

imunoldgico (2).

O Hg® no estado liquido é pouco absorvido, pelo que apresenta baixo risco de
salde. Assim, o mercurio elementar apresenta efeito toxico primariamente por inalacdo
de vapores de mercurio. Este pode causar irritacdo a nivel ocular e a nivel da pele, apesar
de ser absorvido lentamente pela mesma. Ja as gotas de mercurio elementar poderdo ser
absorvidas atraves do contacto ocular. A ingestdo ndo é uma via importante de exposicao

aguda dado que o mercurio elementar ndo é absorvido pelo trato gastrointestinal (13,25).

No caso de exposicdo a mercdrio elementar devido as amalgamas dentérias, o
mercUrio absorvido varia de 9 a 17 pg/dia. O percurso do vapor de mercurio libertado
pelas amalgamas dentarias esta esquematizado na figura 11-2. Este € inalado ¢ facilmente
absorvido pelos pulmdes e pelas membranas mucosas, € é no sangue, que o mercurio
elementar € oxidado a mercurio mercurico parcialmente sob a influéncia da catalase (e
que, consequentemente, influencia a absorcdo de mercurio pelo cérebro). Depois,

distribui-se por todo o corpo, depositando-se em diferentes tecidos e células (15,17,26).

|-l Amdlgama Dentaria |

* Forga mecanica (ex. mastigar)

| Vapor de Merctrio Elementar |

l Inalacdo

» Expiragao (20%)

|-. Pulmdes }—D

l Absorgdo (80%)

|'. Células e Tecidos |

l Oxidacdo da Peroxidase

* Excregao

|'- Urina e Fezes |

Figura I1-2. Esquema do percurso do vapor de mercurio libertado pelas amalgamas
dentarias. Adaptado da referéncia (15).

A forma oxidada de Hg?* é muito tdxica devido ao seu longo tempo de semivida

em tecidos ndo renovaveis, como o cérebro, e a sua capacidade de se ligar
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irreversivelmente aos grupos sulfidrilo (-SH) do tiol (as moléculas com grupos SH séo
referidas como tidis), como representado na figura I1-3. Os grupos -SH sdo omnipresentes
em peptideos e proteinas em todo o corpo, sendo que a maioria tem um papel importante
a nivel da funcdo ou estrutura de inimeras proteinas. Assim, a ligagdo irreversivel Hg-S-
resulta na alteracdo da estrutura das proteinas e inibicdo da sua funcdo enzimatica. A
afinidade de ligacdo do Hg ao sulfidrilo € maior em comparacéo com a do Cd, As e Pb,

sendo indicativo do maior papel da reatividade do tiol na toxicidade do Hg (18,26).

Inorgénico
Hg"
Pulmio
Biotransformacdo
Hg" Eritrécitos (—SH)
Barreira ¢ Proteinas Plasmaticas
\ Hematoencefilica
> Hg"' \\
Sistema Nervoso Rim i Figado
Central Sistema Istema
Respiratério Cardiovascular

Figura 11-3. Esquema do percurso do mercdrio elementar no organismo e a sua
distribuicéo nos diferentes 6rgédos. Adaptado da referéncia (13).

O mercurio inorganico reage imediatamente com moléculas intracelulares, como
enzimas, glutationa (GSH), residuos de cisteina, tubulina, canais i6nicos e
transportadores, podendo induzir a inativacdo de proteinas como hormonas e cofatores de
enxofre, bloqueando os seus grupos funcionais (—SH) e causando lesdo celular e também
neuronal. Essas interac6es inibem as atividades de tais moléculas e interferem nas funcdes
celulares normais; além disso, mesmo concentragdes muito baixas de Hg?* diminuem os
niveis de GSH e aumentam o stress oxidativo (15,18).

Isto porque a absorcdo de mercdrio elementar no tecido cerebral também é
marcadamente dependente dos niveis de GSH cerebral, ja que uma reducdo de 20% no
conteudo de GSH no cérebro resultara num aumento de 66% no contetdo de mercirio no
cérebro (17).
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O mercurio inorganico também se pode ligar aos grupos tiol da a-tubulina e [3-
tubulina, a principal proteina monomeérica constituinte dos microtdbulos neuronais,
bloqueando o processo de montagem e levando a desintegracao dos tubulos. Além disso,
a exposicdo ao mercurio inorganico pode alterar a homeostase do calcio pelo

comprometimento da bomba de Ca-ATP, causando danos cerebrais (18).

Relativamente aos compostos de mercdrio inorganico, os sais de mercurio sdo
facilmente absorvidos pelo trato gastrointestinal, e acumulam-se principalmente nos rins,
e, de sequida, no figado. Os compostos inorganicos mercurosos e mercuricos nao afetam
0 SNC atuando a nivel da produgdo de reagdes inflamatérias nos rins e aparelho
gastrointestinal, visto que os seus 0rgaos-alvo sdo os do trato gastrointestinal, do sistema
imunoldgico e os rins. O mercurio inorganico é excretado em grande parte através da
urina e fezes, e parcialmente através do leite materno, suor e lagrimas (2,13,15,16).

Ja a nivel dos compostos de mercurio organico, dando como exemplo o MeHg*,
este é prontamente absorvido por inalacdo e cerca de 80% ¢é retido ap0s a exposicao ao
vapor. Se 0 MeHg"* estiver presente num aerossol, a taxa de absor¢do dependerd do
tamanho e das caracteristicas das particulas. O MeHg* também pode ser absorvido através
da pele intacta. No caso de exposi¢édo oral, 0 seu percurso encontra-se esquematizado na
figura 11-4. A taxa de absor¢do do MeHg* no trato gastrointestinal é alta (cerca de 90-
95%), embora 0 MeHg" encontrado nos alimentos esteja ligado aos grupos -SH, e
contribui para sua alta toxicidade e grau de biodisponibilidade (15,17).

Organico
MeHg

|

Trato
Gastrointestinal

MeHg NA
Sistema Nervoso ¢ Eritrocito (-SH )
Central Figado/ Intestino
— — Sistema
> He! MeHg Hg ' Cardiovascular
B B
Sistema )
Reprodutivo Sistema Rim

Figura 1l-4. Esquema do percurso do mercirio organico no organismo e a sua
distribuicdo nos diferentes érgdos. Adaptado da referéncia (13).
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Apbs a absorcdo, o MeHg* é distribuido pelo corpo, penetrando no SNC.
Aproximadamente 10% da carga corporal é encontrada na regido da cabeca e 5% no
compartimento sanguineo. A distribuicdo para todos os tecidos tem a duracdo de
aproximadamente 30h, sendo que a absor¢do no cérebro € mais lenta do que para outros
orgdos. No entanto, o cérebro tem alta afinidade para com o MeHg*, sendo que as

concentragdes podem ser 3 a 6 vezes superiores que no sangue (13,27,28).

No caso de uma gravidez, como 0s compostos organicos de mercirio sdo
lipofilicos, o MeHg* atravessa facilmente a barreira placentéaria, sendo transportado
através da placenta e depositado no feto. Isto tem consequéncias toxicas para 0
desenvolvimento do cerebelo do feto (13,15).

Em equilibrio, o cérebro fetal pode ter a mesma concentracdo que o cérebro da
mde. No entanto, a concentracdo sanguinea fetal em humanos pode ser maior do que a da
mée, sendo que os niveis de Hg no cérebro fetal sdo cerca de 5 a 7 vezes maiores do que
no sangue materno. 1sso pode ser devido a diferencas na hemoglobina, pois esta é a
principal proteina de ligacdo do MeHg* nos eritrécitos, e o conteudo de hemoglobina
difere entre a mée e o feto (13,15).

Em qualquer nivel de acumulacdo, a parestesia aparece como 0 primeiro sintoma
de envenenamento por compostos de mercurio organico e pode progredir para ataxia,

disartria, constricdo do campo visual e perda de audigéo (15).

Usando o mimetismo molecular, o0 MeHg* pode atravessar facilmente a BHE,
chegando as células da glia e aos neurdnios, onde é convertido em mercurio inorganico.

A desmetilacdo do metilmercdrio em tecidos de mamiferos pode ser inferida de
forma indireta a partir do aparecimento de Hg inorganico em individuos expostos ao
MeHg*. A clivagem da ligagdo C-Hg no MeHg* é um fenémeno comum em mamiferos.
No entanto, dado que o processo € muito lento, uma explicacdo plausivel para o
aparecimento de Hg inorganico no cérebro e noutros tecidos sera a clivagem espontanea
da ligagéo C-Hg (29).

Do ponto de vista quimico, 0 MeHg* é caracterizado como um &cido fraco e tem

alta afinidade por grupos nucleofilicos, como os grupos -SeH (grupo selenol) e -SH
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(grupo sulfidrilo ou tiol) presentes na estrutura de varias biomoléculas, podendo diminuir
parcialmente a sua capacidade antioxidante. Isto ocorre porque, no caso do selénio, as
selenoenzimas apresentam uma agdo protetora contra o stress oxidativo no cérebro, sendo
que uma dieta rica em selénio podera proteger contra a toxicidade do metilmercurio
(18,19).

A natureza eletrofilica do metilmercurio facilita a reagdo com varios grupos tiol
(presentes em proteinas sulfidrilo e na GSH) que s&o essenciais para combater o stress
oxidativo. Isto ira contribuir para a inibicdo da captacdo de cistina e cisteina pelos
astrocitos, comprometendo a sintese da GSH e o estado redox celular. Assim, estas
interacdes modificam a estrutura da proteina, o estado oxidativo e a funcéo bioldgica
(18,19,27).

2.1.1 EFEITOS NEUROTOXICOS DO METILMERCURIO

No SNC, o MeHg* pode afetar muitos tipos de células, no entanto, evidéncias
sugerem que os astrocitos representam um local preferencial para a sua acumulacéo,
desempenhando um papel crucial na neurotoxicidade do MeHg*. Estas células tém um
papel essencial no desenvolvimento, funcdo e plasticidade do cérebro: coordenam o
desenvolvimento e a sobrevivéncia neuronal, controlam a formacgdo e a fungdo das
sinapses e desempenham um papel importante na formacéao dos circuitos neuronais. Além
disso, os astrdcitos realizam outras fungdes criticas no cérebro, incluindo a formacéao da

BHE e a expressao de transportadores de neurotransmissores (27).

O mercurio inorganico presente nos astrocitos inibe a captacdo de glutamato e
aspartato, aumentando a concentragdo de glutamato na fenda sinaptica, resultando em
altos niveis de glutamato extracelular, e causando efeitos neurotdxicos no SNC (18,27).

Para além dos efeitos nos astrocitos, também pode estimular a producéo e secrecdo
de proteases lisossomicas nas células microgliais, levando também a toxicidade neuronal
(27).

Historicamente, ocorreram duas grandes epidemias devido ao envenenamento por

MeHg*, que demonstraram que este composto era a causa da disfuncdo neuroldgica
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experienciada: o desastre da Baia de Minamata no Japao (1953-1956) e o incidente no
Iraque (1971-1972) (18,30).

O caso ocorrido no Japédo foi o primeiro e mais famoso evento de intoxicacéo
grave por MeHg* causada por atividades antropogénicas, mais tarde conhecido como o
desastre de Minamata (figura 11-5). Este evento causou a morte de 1.043 pacientes de
entre 2.252 pessoas que apresentavam sintomas da doenca de Minamata apds a ingestao

de peixes e mariscos contaminados com MeHg* (18,19).
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Figura I1-5. Niveis ambientais de mercurio numa area de contaminacéo intermédia (A)
e um local extremamente contaminado como o desastre da baia de Minamata no Japéao
(1953-1956) (B) (29).

Esta doenca é caracterizada pelos seguintes sinais e sintomas: ataxia,
desequilibrio, fraqueza muscular, tremor, comprometimento da marcha e da fala (ex.
disartria), constricdo do campo visual, visdo turva, movimento ocular anormal, e
deficiéncia auditiva, disturbios olfativos e gustativos para além de distdrbios psiquiatricos
(17,18,30).

Nos casos de exposicdo fetal, foram observados distlrbios graves no
desenvolvimento mental e motor. Nos cérebros fetais afetados, as alteracdes patologicas

foram mais disseminadas e difusas em comparagdo com o cérebro adulto (17).
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O segundo evento de intoxicacdo por MeHg* causou 452 mortes entre 6.148
pacientes que apresentaram distirbios sensoriais (parestesia), motores (ataxia, disartria)
e visuais apds a ingestao de pdo caseiro feito de graos de semente tratados com compostos
organicos de mercdrio, incluindo metil e etilmercdrio (17,18).

Devido ao periodo de laténcia da neurotoxicidade do MeHg*, as vitimas do
desastre iraquiano ndo apresentaram sintomas durante o periodo de consumo do péao. Os
primeiros sintomas a ocorrer eram geralmente a parestesia, que foi rapidamente sucedida

por sintomas mais graves como ataxia, disartria e constri¢do da visao (17).

2.1.2  TRATAMENTO DA TOXICIDADE DO METILMERCURIO

A estratégia da quelacdo é uma abordagem terapéutica no caso da exposi¢cdo
prolongada a ides de metais pesados que podera resultar na neurodegeneracdo. No
entanto, é primeiro necessario determinar se os doentes estdo a sofrer exposi¢ao aguda ou
cronica, bem como identificar e remover prontamente a fonte de exposi¢cdo ao mercurio
(18,19).

Em relacdo a exposicao aguda ao MeHg™*, o procedimento geral para mitigar os
efeitos toxicos do MeHg* depende quase exclusivamente do uso de quelantes como o
acido 2,3-dimercapto-1-propanol (dimercaprol, British Anti-Lewisite ou BAL) ou 0 seu
analogo, o acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA; Succimer®). Estes agentes
possuem o grupo -SH nas suas estruturas, que formam complexos que séo excretados

mais rapidamente que os complexos com GSH ou com cisteina (19,29).

O dimercaprol € um ditiol que forma um anel estavel de cinco membros entre 0s
seus grupos sulfidrilo e, neste caso, 0 MeHg*, promovendo a sua eliminacdo. Este €
administrado por via intramuscular, dado apresentar baixa absorcéo gastrointestinal. Para
além disso, leva ao aumento significativo da deposicdo de chumbo no cérebro,
aumentando consequentemente os seus efeitos neurotoxicos (31,32).

Devido as desvantagens constatadas, o dimercaprol tem sido substituido por
agentes quelantes mais modernos como o0 DMSA ou o acido 2,3-dimercaptopropano-1-

sulfonato (DMPS), representados na figura 11-6 (32).
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A natureza hidrofilica do DMSA aumenta a sua absorcao a nivel gastrointestinal,
permitindo a administragdo por via oral, tornando-se uma alternativa mais vantajosa
comparativamente ao BAL. Para além disso, 0 DMSA apresenta uma margem terapéutica
mais ampla, menos efeitos adversos e melhor remocdo de MeHg", inclusive da regido
cerebral. No entanto, uma grande desvantagem associada ao DMSA € a sua distribuicdo
extracelular, uma vez que é incapaz de atravessar a membrana celular. As reagdes
adversas mais comuns séo o desconforto gastrointestinal e as reacGes cutaneas (11,31).

Embora o DMPS seja incapaz de reduzir os niveis de metilmercdrio no cérebro,
pode remové-lo eficientemente dos rins. A intoxicacao crénica por mercurio inorganico
parece ser melhor tratada com dmpsHs, enquanto o dmsaH4 parece ser o mais eficaz para

casos de envenenamento por mercurio organico (31,33).

OH SOzH
HS Hs])
0]
(0]
HS HS
OH
4 5
dmsaH, dmpsH3

Figura 11-6. Representacdo da estrutura quimica do &cido meso-2,3-
dimercaptossuccinico (4, DMSA, dmsaH4) e do acido d,l-2,3-dimercaptopropano-1-
sulfonato (5, DMPS, dmpsH3) (33).

No entanto, as abordagens terapéuticas disponiveis para tratar a intoxicacdo por
MeHg* bem como a eficacia terapéutica sdo limitadas porque os agentes quelantes tém
dificil acesso a onde o MeHg* se encontra acumulado. Assim, novas opcles sdo
necessarias para substituir e/ou complementar as estratégias atuais. Além disso, o uso de
agentes quelantes € um tratamento sistémico pouco especifico que remove ndo s6 0s
metais ndo essenciais, mas pode também remover metais essenciais. Portanto,
dependendo da histdria clinica do paciente, a administracdo de quelantes pode causar

efeitos adversos significativos (19,29).

24



2.2 CHUMBO

O chumbo é um metal pesado (massa molar de 207.2 g mol) e apresenta trés
estados de oxidacédo (0, Il e 1V), sendo que o chumbo (1) é associado principalmente a
compostos inorganicos de chumbo e o chumbo (1V) é encontrado principalmente em
compostos de chumbo orgéanico. Este € um metal branco-azulado, macio, mau condutor

de eletricidade, altamente maleavel e muito resistente a corrosao (34—36).

Os romanos foram os primeiros a usar o0 Pb em grande escala (de 500 aC a 300
dC) para tubos de abastecimento de agua, loucas e utensilios de cozinha e adoc¢ante para

vinho. Isto resultou num aumento da libertacdo de chumbo atmosférico (2,37,38).

O Pb é um elemento de facil acesso que € encontrado em depositos de minério de
chumbo distribuidos por todo 0 mundo. Este metal é transferido continuamente entre o
ar, a 4gua e o solo por processos quimicos e fisicos naturais, como a precipitacéo,

deposicéo seca de poeira e o fluxo de corrente/rio (39).

As fontes de emissdo com origem antropogenica de Pb incluem a fabricacao e
aplicacdo de pesticidas contendo Pb; combustdo de carvdo e petroleo; mineragcéo e
fundicdo de minério; e fabricacdo e uso de produtos contendo Pb (5,39).

Apesar dos perigos reconhecidos, este metal continua a ter grande aplicagao
comercial incluindo na producao de baterias para carros, muni¢ao de armas, ligas
metalicas, solda, vidro, pigmentos, cosméticos, ceramica glaceada, joelharia, plastico (ex.

brinquedos) e na medicina tradicional (5,39,40).

A exposi¢ao ambiental ao chumbo tem sido reduzida nas ultimas trés décadas,
devido a sua eliminagao como aditivo na gasolina e da redu¢ao do contacto com tintas a
base de chumbo e outros produtos contendo este metal, como soldas de chumbo em
recipientes usados para conter alimentos enlatados. No entanto, apesar das
regulamentagdes que impdem limites de Pb nas varias industrias referidas, a exposi¢do
humana ao chumbo continua, pois o chumbo ndo se degrada no meio ambiente,

permanecendo fortemente absorvido pelo solo (5,39).
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As fontes mais comuns de exposi¢do atual ao chumbo séo tintas a base de chumbo
em casas mais antigas, solo contaminado, e 4gua potavel contaminada (devido a corrosao

da canalizacdo de chumbo em construgfes antigas ou linhas de suprimento) (41,42).

A exposicdo ao chumbo é uma preocupacdo de saude publica, especialmente na
primeira infancia (do nascimento até aos 6 anos), pois as criangas estdo mais em risco
dada a proximidade da zona de respiracédo infantil ao Pb, e 0 aumento da atividade “méo-
boca”, sobretudo no caso das criancas que sofrem de pica. A fonte priméria de exposi¢do
em criancas ao Pb é de poeiras superficiais quando praticam atividades que aumentam a
sua exposicao de diversas origens, nomeadamente de tintas deterioradas a base de Pb. A
exposicdo a altos niveis de Pb em criancas esta associada a viver em areas contaminadas
por Pb (36,39).

Embora medidas de satde publica associadas a melhorias nas condig¢oes de
trabalho tenham reduzido a incidéncia de intoxicagao grave por chumbo, ainda ha muita
preocupagao com os efeitos da exposicao a baixas concentragoes. Em Portugal,
encontram-se no Decreto-Lei n. °137/2017, as diretivas de adaptacao nas areas de géneros
alimenticios, produtos vegetais, seguranca de brinquedos, etc., relativamente a seguranca
da presenca de alguns compostos, como o caso do chumbo. Nesse documento, sdo
apresentados os valores-limite de migracdo dos brinquedos ou dos componentes de

brinquedos para varios compostos, nomeadamente para o chumbo (tabela 11-1) (5,43).

Tabela [11-1. Valores-limite de migragdo dos brinquedos ou dos componentes de
brinquedos para o chumbo. Adaptado da referéncia (43).

mg/kg de material ) )
) mg/kg de material | mg/kg de material
do brinquedo seco, ) )
Elemento ] ) do brinquedo do brinquedo
quebradico, empo | | )
. liquido ou viscoso raspado
ou maleavel

Chumbo 2,0 0,5 23

Todos os brinquedos e produtos infantis comercializados no territorio da UE
devem atender aos critérios de seguranga mencionados na Diretiva de Seguranca de
Brinquedos 2009/48/CE (40).
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Numa avaliacdo na UE de 2005 a 2020 sobre o “risco quimico” de produtos para
criangas contaminados, detetaram mais de 6.000 resultados, incluindo muitos itens
infantis contaminados por contaminantes organicos e/ou PTEs (elementos

potencialmente toxicos) (40).

Estimam-se que, no ano 2000, 120 milhdes de pessoas tinham niveis de chumbo
no sangue de 5-10 pg/dl, e aproximadamente 0 mesmo nimero apresentou niveis acima
dos 10 pg/dl. Os dados de todas as criangas nas amostras demonstraram que 97% viviam
em regides em desenvolvimento; 40% tinham niveis de chumbo no sangue acima de 5
pg/dl, e 20% acima de 10 pg/dl. Menos de 10% das criangas apresentaram niveis acima

de 20 pg/dl, mas 99% delas viviam em regifes em desenvolvimento (44).

A magnitude da resposta toxica depende de varios fatores, incluindo a dose,
duracdo da exposicdo, a saude, estilo de vida, idade e o estado nutricional da pessoa

exposta, e, no caso da mulher, a sua altura na vida (filhos, lactacdo, menopausa) (45).

Tanto o Pb inorgénico quanto o organico sdo absorvidos lenta mas
consistentemente pelo corpo humano através das vias oral e inalatéria (em ambientes
ocupacionais, dependendo do tamanho das particulas); enquanto que apenas 0s

compostos organicos de Pb podem ser absorvidos pela pele (2,39,46).

No caso da via inalatéria, pode ocorrer tanto a inalagcdo de Pb inorganico, que
consiste em aerossois particulados que podem ser depositados no trato respiratdrio
aquando da inalacdo de aerossoéis; como a inalacdo de Pb organico (ex. tetraetil ou
tetrametil-Pb), sendo que, segundo estudos clinicos, determinou-se que 60 a 80% do que

foi depositado no trato respiratério, foi absorvido (39).

Se a exposicdo do Pb inorgénico ocorrer por via oral, a eficicia da absor¢do
depende da ingestdo alimentar do individuo antes da exposicao, tanto quantitativa (ja que
0 consumo de alimentos diminui a absor¢do de chumbo soluvel em &gua) quanto
qualitativa (devido as interacfes com outros elementos da dieta, por exemplo, uma dieta

deficiente em calcio e ferro foi associada ao aumento na absor¢ao de chumbo). Também
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é bem conhecido que a eficiéncia da absorcao gastrointestinal do chumbo solGvel em agua

é dependente da idade e substancialmente maior em criangas do que em adultos (5,39,46).

Assim, como mencionado anteriormente, o chumbo representa uma ameaca
particularmente grande para criancas pequenas/bebés, visto estarem mais predispostas a
comportamentos que aumentam a ingestdo de poeiras superficiais de Pb através do
contacto elevado com chumbo em forma de poeira, no solo e nas tintas; devido a
conversdo elevada de chumbo 6sseo para 0 sangue e 6rgdos; os mecanismos de defesa
ndo totalmente desenvolvidos, como no caso do sistema urinario, dado que as criangas
tém a taxa de filtracdo glomerular (TFG) mais baixa, secrec¢do tubular e capacidade de
reabsorcdo insuficientes; e dada a absorcdo gastrointestinal elevada de chumbo em
comparagdo com adultos, possivelmente devido a uma combinacdo de diferengas

fisioldgicas na dieta e nutricdo (2,46,47).

A absor¢ao do chumbo solivel em &agua pelo trato gastrointestinal varia. No
entanto, em geral, os adultos absorvem cerca de 10% da quantidade ingerida, ao passo

que as criancas absorvem a volta dos 40% (5,39,48).

De qualquer das maneiras, os efeitos toxicos sistémicos primarios do Pb sdo os
mesmos, independentemente da via de entrada no corpo. Entre os principais efeitos da
toxicidade do Pb, os efeitos neurolégicos sdo os de maior preocupacdo visto serem
significativos em bebés e criancas, podendo resultar no decréscimo da funcdo neuroldgica
ao longo da vida. Assim, é possivel concluir que o dano cerebral induzido pelo Pb
depende da idade e do nivel de exposi¢édo (2,6).

Uma vez absorvido, o chumbo entra para a corrente sanguinea, onde cerca de 1%
se encontra presente no plasma, e os restantes 99% ficam ligados aos eritrocitos. Este
metal é subsequentemente distribuido pelos tecidos moles na medula 6ssea, rins, figado,
musculos e cérebro; e, posteriormente, distribuido pela matriz 6ssea. O Pb acumula-se
nos 0ssos e dentes, podendo representar até 90% da carga de chumbo corporal em adultos.
Nos 0ss0s, 0 chumbo substitui o calcio e estd associado a osteoporose e reducéo do tempo
de cicatrizacdo de fraturas em adultos. Em comparagdo com 0s 0ss0s, 0s dentes acumulam
chumbo a longo prazo, pelo que sdo melhores indicadores de exposi¢do cumulativa ao

chumbo, porque as perdas nos dentes sdo muito mais lentas. Nos estados patologicos que
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levam ao aumento da renovagdo 6ssea, como o hipertiroidismo, ¢ possivel que haja
intoxicagao aguda. A migragao de fragmentos de projéteis de arma de fogo retidos para
0 espago articular ou para uma regiao adjacente ao 0sso tem sido associada ao
desenvolvimento de sinais de intoxicagao por chumbo anos ou décadas apés a lesao por
arma de fogo (5,34,45).

O chumbo atravessa a barreira placentaria e representa um potencial risco para o
feto. Dado que o Pb ndo se acumula na placenta, a concentracéo de Pb no sangue materno
é quase semelhante a do sangue fetal. Os niveis de chumbo no leite materno também
aumentam com o nivel de chumbo no sangue materno, representando um risco adicional
para o recém-nascido (5,49).

A ingestdo elevada de calcio (> 2.000 mg/dia) em mulheres com baixa exposicao
ao chumbo, pode atenuar os aumentos induzidos pela gravidez nas concentracdes de
chumbo no sangue materno, diminuindo a reabsorcao 6ssea materna ou desmineralizagao
durante a gravidez e a subsequente libertacdo de chumbo do o0sso, minimizando a

exposicéo do feto ao Pb, como representado na figura 11-7 (49,50).

0 chumbo materno |:.:| T Ingestdo materna de calcio

proveniente do #

[ T do chumbo fetal
| prejudica o

: a[nblenrte efou da {+}T Exposicdo materna ao chumbo crescimento e o
i dieta @€ armazenado desenvolvimento
| no esqueleto (+) T Remodelagdo 6ssea materna do feto

(+) T Chumbo no sangue materno

Figura Il-7. Elevada ingestao materna de calcio pode reduzir a exposi¢ao de chumbo ao
feto, ao reduzir a quantidade de chumbo absorvido do intestino materno ou reabsorvido
do esqueleto materno. Adaptado da referéncia (50).

A capacidade do chumbo de atravessar a barreira hematoencefalica deve-se
principalmente a sua capacidade de substituir os ides de calcio (Ca®*). Geralmente as
criangas absorvem significativamente mais Pb do que os adultos devido a uma barreira

hematoencefalica subdesenvolvida (45,49).
O chumbo distribui-se pelo corpo, seguindo a distribuicdo do célcio. A meia-vida

do chumbo nos 0ssos sdo décadas, no cérebro € cerca de 2 anos, enquanto que no sangue

aproxima-se da dos eritrocitos (~35 dias). Por esta razdo, o nivel de chumbo no sangue, é
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principalmente um indicador de exposicdo recente, sendo a variavel mais comum usada

para estabelecer o grau de exposi¢do em estudos de intoxicacao infantil por chumbo (49).

2.2.1  EFEITOS NEUROTOXICOS DO CHUMBO

Tanto o SNP quanto o SNC sdo alvos do chumbo, sendo que os efeitos
neuroldgicos e neurotoxicos do chumbo sdo bem reconhecidos tanto em adultos como em
criangas. A gravidade dos efeitos depende de uma combinagdo de fatores, incluindo a
intensidade e a duracdo da exposicdo. No entanto, as criancas sao mais vulneraveis do
que os adultos aos efeitos do chumbo porque, como mencionado anteriormente, a
absorcdo fracionada do Pb ingerido € maior do que em adultos e o SNC em
desenvolvimento é mais vulneravel a toxicidade em compara¢do com um sistema nervoso
totalmente desenvolvido, fazendo com que mais chumbo chegue ao cérebro das criancas

do que no caso dos adultos (36,39,45).

Os compostos de chumbo organico séo, do ponto de vista toxicoldgico e cinético,
distintos dos compostos de chumbo inorganico em termos de absorcao e distribuicéo e,
devido a sua maior lipofilicidade, sdo rapidamente distribuidos nos tecidos moles.
Embora ndo existam funcgdes fisioldgicas especificas para o Pb inorganico ou organico
no corpo humano, os sintomas da exposicdo ao Pb diferem significativamente entre os
dois (2,36).

O Pb inorganico afeta varios sistemas, incluindo o sistema esquelético, o sistema
hematopoiético, 0 SNP e o SNC. A intoxicacdo aguda por Pb inorganico € rara visto
resultar, de modo geral, da inalacdo industrial de monéxido de chumbo em grandes
quantidades (2,45).

Os sintomas neuroldgicos caracteristicos da exposicdo ao Pb incluem dor e
fraqueza muscular, célicas, parestesia, tremores, fadiga, défice de memoria e de atencéo,
e compreensdo verbal. A ocorréncia de sintomas graves em geral requer varios dias ou

semanas de exposicao recorrente (2,45).
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O diagnostico de intoxicagao aguda por chumbo inorganico pode ser dificil dado
poder ser confundida com apendicite, ulcera péptica, colica biliar, etc. Se tiver havido
ingestao de fragmentos de tinta ou verniz que contenham chumbo, sera possivel

identificar opacidades na radiografia abdominal (45).

Exposicdes cronicas graves ao Pb levam a encefalopatia por Pb, caracterizada por
insonias, falta de atencdo, vomitos, convulsdes e coma. As exposicdes crénicas a baixos
niveis de Pb tém efeitos neuroldgicos e comportamentais menos graves, como diminui¢ao
da libido, alteracdes de humor (irritabilidade, nervosismo), dor de cabeca, depressao,
fadiga, esquecimento, letargia, e dificuldade na concentracgéo (2,45).

Os efeitos neuropatoldgicos da exposicdo cronica ao Pb inorganico no SNC
incluem edema de células endoteliais e necrose dos capilares cerebrais e do cerebelo,
perda de células neuronais, extravasamento capilar e edema cerebral, edema intersticial e
desmielinizacdo de fibras nervosas. Existem varios mecanismos moleculares implicados
na exposicdo ao Pb, incluindo producédo de stress oxidativo e interrupgédo da sinalizacao

celular dependente de Ca?* (2).

O diagnostico de intoxicacao deve ser confirmado com dosagem de chumbo no
sangue total. Embora esse exame reflita a concentracdao do metal contida naquele
momento no sangue e nos tecidos moles, a maioria dos pacientes com doenga relacionada

com chumbo apresenta concentracdes acima da variagao normal (45).

A intoxicagao por compostos organicos de chumbo atualmente ¢ muito rara, em
grande parte devido a aboli¢do a nivel mundial do uso de chumbo tetraetilico e
tetrametilico como aditivos antidetonantes na gasolina. Estes comportam-se como gases
no trato respiratdrio e sdo absorvidos numa maior extensdo do que os compostos de Pb
inorganico. Entretanto, compostos organicos de chumbo como estearato de chumbo ou
naftenato de chumbo ainda estao em uso nalguns processos comerciais. Enquanto que o
Pb inorganico pode afetar varios sistemas de 6rgédos, o Pb organico é principalmente uma
toxina do SNC (2,45).

Dado que os compostos organicos de chumbo atingem predominantemente o
sistema nervoso central, produzem efeitos dependentes da dose e restritos aos padrdes de

dano neural, incluindo a diminuicdo da funcdo cognitiva, a nivel da atencdo, memoria e
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aprendizagem; funcdo neuromotora e neurossensorial alteradas; humor e comportamento

alterados; e diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa periférica (39,45).

Assim, enquanto que o chumbo inorgénico produz uma encefalopatia e neuropatia
clinicamente definiveis, dependentes da idade, via de exposicdo e dose, a sindrome clinica
causada pelo chumbo orgénico é caracterizada por apresentar trés etapas: inicia-se com
sintomas de letargia, seguidos de hiperexcitabilidade, agresséo e tremores, e, por fim,

convulsdes, insonia, ataxia, paralisia e morte (2,36,39,51).

As concentragdes de chumbo no sangue em homens adultos ndo expostos
ocupacionalmente sdo inferiores a 0,8 pmol/L e um pouco menores em mulheres e
criangas. A exposicdo recente ou prolongada é indicada pelo aumento das concentragdes
de chumbo no sangue, podendo surgir sintomas potencialmente graves se o chumbo no

sangue for superior a 4,0 pmol/L (34).

Os efeitos adversos a saude em criangas causados pela exposicdo ao chumbo
incluem défices intelectuais e comportamentais, incluindo hiperatividade; défices na
funcdo motora, funcdo cognitiva diminuida; humor alterado e comportamentos que
podem contribuir para défices de aprendizagem, funcdo neuromotora e neurossensorial
alteradas, neuropatia periférica e encefalopatia (39,45,52).

Num estudo cohort, em que 565 neozelandeses foram acompanhados durante
quatro décadas, a exposicdo ao chumbo na infancia foi significativamente associada a
menor funcdo cognitiva e status socioeconémico aos 38 anos. A maior exposicdo ao
chumbo na infancia também foi associada a maiores declinios no Quociente de
Inteligéncia (QI) desde a infancia até a idade adulta e maiores declinios em relacdo aos
pais no status socioecondémico ocupacional. Para além disso, estudos experimentais
mostraram que a exposi¢do ao chumbo na infancia esta associada a perda de volume
cerebral em adultos, em regides cerebrais responsaveis pelas funcbes executivas,
regulacdo do comportamento e controlo motor. A exposi¢do ao chumbo tem um efeito
maior nos volumes cerebrais em homens do que em mulheres (representado na figura Il-
8), 0 que pode ajudar a explicar a maior incidéncia de comportamentos antissociais entre

homens do que mulheres (52-54).
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Figura 11-8. O sexo influencia a perda de volume cerebral associada a exposi¢do do
chumbo (masculino a esquerda; e feminino a direita); Uma representacdo composta de
regides com perda significativa de volume para participantes do CLS (estudo do chumbo
em Cincinnati associada a concentragdes médias de chumbo no sangue infantil é
mostrada a vermelho e amarelo sobreposta a um modelo cerebral padrdo masculino

(esquerda) e feminino (direita) (54).

Em concentracdes de BLL (valores de Pb no sangue) <30 pg/dL, os sinais e
sintomas de toxicidade aguda normalmente ndo sdo observados, no entanto, o défice
neurocomportamental resultante da exposi¢cdo ao chumbo pode ocorrer na auséncia de
sintomas clinicos. O envenenamento por chumbo nesses niveis mais baixos de exposicao
é muito mais comum e é particularmente insidioso devido a falta de sinais fisicos
diagnosticos definitivos (49).

A medida que os BLLs aumentam para >30 pg/dL, sdo observados sinais e
sintomas de toxicidade gastrointestinal e neuroldgica. Os sintomas de intoxicacdo grave
por chumbo em criancas estéo tipicamente associados a uma concentragao de chumbo no
sangue de 70 pg/dL, mas podem ocorrer em algumas criancas a uma concentracao de 50
png/dL. Os primeiros sintomas incluem letargia, cdlicas abdominais, anorexia e
irritabilidade. As criangcas que sobrevivem sdo severamente comprometidas a nivel
cognitivo (36,49).
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A definicdo de “baixo nivel” de exposi¢do ao chumbo foi alterada
progressivamente ao longo do tempo. Sinais de efeitos na satde e deficiéncia intelectual
em criangas com BLLs abaixo de 10 mg/dL ja tinham surgido em 1991, quando o Centro
de Controlo e Prevencdo de Doengas (CDC) estabeleceu 10 mg/dL como um nivel de

preocupacao (55).

Assim, até 2012, as criangas eram identificadas como tendo um “nivel
preocupante” de chumbo no sangue se o resultado do teste fosse 10 ou mais microgramas
por decilitro (ug/dL) de chumbo no sangue. Em 2012, o valor de referéncia de chumbo
no sangue (BLRV) para criangas correspondente ao percentil 97,5 foi estabelecido em 5
pg/dL (56).

Atualmente, o CDC usa um BLRV de 3,5 pg/dL para identificar criangas com
niveis de chumbo no sangue superiores aos niveis da maioria das criancas. Este novo
valor de referéncia de chumbo no sangue mais baixo significa que mais criangcas podem
ser identificadas como tendo exposi¢cdo ao chumbo, permitindo que pais, médicos,
autoridades de salde publica e comunidades ajam mais cedo para reduzir a exposicao

futura da crianca ao chumbo (56).

2.2.2  TRATAMENTO DA TOXICIDADE DO CHUMBO

O foco principal do tratamento da exposi¢do ao chumbo é reduzir o nivel de
chumbo circulante na corrente sanguinea. Para esse fim, a primeira linha de intervencgéo
da intoxicacéo por chumbo é, como no caso anterior, interromper a exposi¢éo ao chumbo
e administrar terapia de quelacdo. Esta envolve a introducdo de um ou mais agentes
quelantes que se ligam ao chumbo, facilitando a sua excrecdo (57).

Os agentes de quelacdo recomendados para a quelacdo de chumbo incluem alguns
também usados para o tratamento da intoxicagdo do Hg como o acido meso-2,3-
dimercaptossuccinico oral (DMSA,; Succimer®), o 2,3-dimercapto-1-propanol (British
Anti-Lewisite (BAL)) ou o CaNa2-EDTA (&cido etilenodiamino tetra-acético de calcio
dissédico). Os protocolos da administracdo para estes agentes dependem de varios
fatores, nomeadamente a sintomatologia, a idade do paciente e o nivel de BLL (39,57).

O DMSA reduz os niveis de chumbo no sangue através do aumento da excre¢do

de zinco numa extensdo muito menor do que outros quelantes, e tem efeitos minimos
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sobre o calcio, ferro, magnésio e cobre. Este é administrado por via oral e apresenta
efeitos adversos como erupgdes cutaneas, anorexia, nauseas e vomitos (39,58).

O CaNa:EDTA é um derivado do &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e é
utilizado para o tratamento de intoxicagdes por metais que apresentem maior afinidade
pelo agente quelante do que o Ca?*. O sucesso do uso de CaNa2EDTA no tratamento da
intoxicagdo por chumbo deve-se, em parte, a capacidade do Pb deslocar o calcio do
quelato. Este forma um complexo metal-quelato estavel que é excretado pelo rim,
removendo apenas o chumbo extracelular. O CaNa:EDTA é administrado por via
parenteral e aumenta 20 a 50 vezes a excrecdo renal de Pb. Foi determinado que a
terapéutica combinada de CaNa:EDTA com o MIADMSA (monoisoamil-DMSA)
mostrou ter um melhor desempenho na restauracdo de variaveis bioguimicas e clinicas
originadas pela exposi¢do subaguda ao chumbo em ratos adultos, comparativamente a
monoterapia com esses agentes quelantes (11,31,39,59).

Relativamente a efeitos adversos, estes incluem erupgdo cutanea, febre, fadiga,
sede, mialgias, calafrios e arritmias cardiacas. Para além disso, o tratamento prolongado
com CaNa2EDTA pode resultar na deplegéo de alguns metais, nomeadamente do zinco e
cobre (31,39).

O BAL ¢é administrado por via parentérica e forma compostos quelato-metal
estaveis intra e extracelularmente. Este é eliminado principalmente pelos rins, sendo que
uma pequena quantidade é eliminada na bilis, resultando no aumento da excrec¢do fecal
de Pb. Os individuos encefalopaticos com toxicidade aguda grave por chumbo sdo
geralmente tratados com dimercaprol intramuscular, isolado ou em combinagdo com
EDTA (em que o dimercaprol € administrado antes para evitar a redistribui¢do de chumbo
para o cérebro). Vérias reacdes adversas foram associadas ao BAL, incluindo hipertensao,
dor de cabeca, febre, nduseas e vomitos (32,39,57).

A melhor abordagem é evitar a exposicdo ao chumbo. E recomendado que os pais
eduquem os filhos sobre como prevenir o envenenamento acidental por chumbo. As
estratégias de tratamento ndo sdo igualmente efetivas para todos devido a varios fatores

desde os geneticos aos ambientais e aos nutricionais (58).

METAIS ESSENCIAIS

Os metais essenciais (ex. Zn, Cu ou Fe) mostram uma curva de dose-resposta

hormética em forma de U, onde tanto a ingestao insuficiente quanto a ingestao excessiva
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de um metal essencial sdo deletérias. Estes metais, apesar de serem necessarios para o
bom funcionamento de varias enzimas e proteinas, quando ocorre uma disfuncdo da
homeostasia, os efeitos de défice ou excesso do metal levam a disfuncéo de varios 6rgaos

onde estes metais possam atuar, direta ou indiretamente (2,11).

2.3 ZINCO

O zinco é um metal de transicdo com uma aparéncia azul-prateada assim que
cortado e € ligeiramente quebradico a temperatura ambiente. Faz parte do grupo 12 da
tabela periddica e possui 30 eletrdes dispostos numa configuracao eletronica de [Ar] 3d*°
42, O Zn é um metal essencial necessario para muitos seres vivos, incluindo os seres
humanos. Este é o segundo metal de transicdo mais abundante depois do ferro, é um
cofator para mais de 300 enzimas e metaloproteinas, e encontra-se presente em mais de
1000 fatores de transcricdo que requerem zinco para as suas atividades (60—63).

O corpo humano contém aproximadamente 2 g de zinco. Este é distribuido
principalmente no sangue, rins, figado, 0ssos e cérebro. No SNC, 0 Zn é um dos metais
mais prevalentes e desempenha fungées bioldgicas de enzimas, proteinas e de fatores de
transcricdo bem como a manutencdo de varios mecanismos homeostaticos. As fungdes
biolégicas do zinco podem ser divididas em trés categorias: estrutural, reguladora e
catalitica (64,65).

O zinco regula a atividade de proteinas, como recetores e enzimas que estao
envolvidas na regulacdo de varios processos, incluindo a regulacéo da transducgéo de sinal
e transcricdo génica e processos de transporte. A nivel catalitico, o zinco atua como
antioxidante através da catalise de cobre/zinco-superoxido dismutase e da regulacdo
positiva da expressao de metalotioneina (MT) (64).

O papel estrutural do zinco envolve proteinas que formam dominios capazes de o
coordenar, o que facilita o enovelamento proteico para produzir moléculas
biologicamente ativas. A grande maioria dessas proteinas forma uma estrutura
semelhante a um “dedo de zinco” criada por centros de quelagdo, incluindo residuos de

cisteina e histidina (65).

Na natureza, o zinco é encontrado principalmente como 6xido de zinco (ZnO) ou

como sulfeto de zinco (ZnS), na forma de esfalerite (mineral composto de ZnS) (66).
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Os compostos de zinco sdo bastante utilizados para os mais diversos fins, tais
como em produtos farmacéuticos (ex. lo¢do de calamina), sabonetes e baterias. O 6xido
de zinco é o composto de zinco mais conhecido e mais utilizado. E encontrado como
ingrediente em protetores solares e como pigmento em plasticos, cosméticos, etc. As
preparacgdes topicas de Zn incluem aquelas usadas na pele, muitas vezes na forma de ZnO,
como o caso da pasta de lassar, que é utilizada para proteger contra a rash da fralda. O
Zn quelatado é usado em colutorios bucais para prevencdo do mau hélito. O piritionato

de zinco é amplamente incluido em champds para prevencéao da caspa (63,67).

O zinco metélico é usado mais comumente como revestimento protetor de outros
metais, como do ferro e também é um componente de varias ligas metalicas. Este € mais
reativo que o ferro ou 0 aco e, portanto, atraira quase toda a oxidacdo local até que seja
totalmente corroido. Uma camada superficial protetora de 6xido e carbonato de Zn
(Zns(OH)6(CO3)2) é formada a medida que o Zn se corrdi. Muitas ligas de zinco podem

ser encontradas em componentes elétricos de utensilios domésticos (63,66).

A exposicdo da populagdo em geral ao zinco ocorre principalmente por ingestao.
O zinco é difundido em alimentos comumente consumidos, mas tende a ser abundante
naqueles de origem animal, particularmente em carnes vermelhas (ex. carne de vaca), e
alguns frutos do mar (ex. ostras), enquanto que frutas e vegetais tém concentracdes

relativamente baixas deste metal (65-67).

Para além do zinco obtido através da alimentacdo, também o uso de suplementos
alimentares com zinco, aumenta o consumo diario do mesmo. Os sais de zinco podem ser
obtidos em lojas de produtos naturais e em farmécias. Na maioria dos suplementos
vitaminicos e minerais diarios, o0 Zn € incluido em formas como ZnO, acetato de Zn ou
gluconato de Zn (63,67).

Devido a atividades como a mineracao, producdo de aco, entre outros, o zinco é
libertado no meio ambiente. Dito isto, outras vias possiveis para a exposi¢ao ao zinco sao
a agua e o ar. O zinco em rios que atravessam &reas industriais e de mineracdo pode
chegar a 20 ppm. Felizmente, o tratamento eficaz das dguas de esgoto reduz muito esta

concentracao (66,67).
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Existem trés principais vias de absorc¢éo do zinco no corpo humano: por inalacéo,
através da pele ou por ingestdo. Cada tipo de exposicédo afeta partes especificas do corpo
e permite a absorcéo de diferentes quantidades de zinco (61).

A inalagcdo de fumo contendo zinco geralmente ocorre por processos industriais
como a galvanizacdo, afetando principalmente os trabalhadores. A absor¢do dérmica do
zinco ocorre especialmente por ser um componente comum de varios tratamentos topicos

para prevencao/tratamento de algumas condicdes (61,68).

Visto que o zinco € um oligoelemento essencial, a absorcdo oral de pequenas
quantidades € essencial para a sobrevivéncia. A dose dietética recomendada (RDA) para
0 zinco é de 11 mg/dia para homens (> 19 anos) e 8 mg/dia para mulheres (> 19 anos),
estes correspondem a aproximadamente 0,16 mg/kg/dia para homens e 0,11 mg/kg/dia

para mulheres (61,66).

O zinco ¢ libertado dos alimentos durante a digestdo sob a forma de ides livres
(Zn?*), e posteriormente ligar-se-o a ligandos secretados endogenamente antes de serem
transportados para os enterdcitos no duodeno e jejuno. A grande maioria do zinco é
absorvida pelo intestino delgado por um mecanismo mediado por transportadores, sendo
0 jejuno o local com maior taxa de transporte. Proteinas de transporte especificas podem
facilitar a passagem do zinco através da membrana celular para a circulagdo portal
(65,69).

O intestino é o principal 6rgdo no qual as variac@es na biodisponibilidade afetam
as necessidades dietéticas de zinco. Esses efeitos ocorrem por meio de dois processos
regulatdrios principais: absor¢do de zinco exdgeno e reabsorcdo de zinco enddgeno.
Manter a homeostase do zinco celular é essencial para a sobrevivéncia. Os ajustes na
absorcédo total de zinco e na excrecdo intestinal endégena sdo os principais meios de

manter a homeostase deste metal (65,69).

A regulacdo da homeostase também ocorre no cerebro. A BHE separa 0 zinco
plasmatico do cérebro sob condic¢des fisiologicas. A familia das proteinas Zrt/Irt (ZIP) e
de transportadores de Zn (ZnTs) foram identificadas para regular a concentracéo de zinco
e controlar/manter a homeostase do zinco nas células endoteliais. A familia ZIP aumenta
0 zinco citoplasmatico (através do aumento da sua absorcao), diminuindo assim o zinco

plasmatico e estimulando a libertacdo deste. A familia de ZnTs reduz o zinco
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citoplasmatico, facilitando o movimento do zinco citoplasmatico para os organelos

intracelulares e resultando no acréscimo das concentragdes plasmaticas de zinco (70,71).

2.3.1 EFEITOS NEUROLOGICOS DO ZINCO

O Zn tem impacto no sistema imunologico e possui propriedades neuroprotetoras,
pelo que, alteragbes nos niveis plasmaticos deste metal, tém consequéncias

particularmente no SNC e no sistema imunolégico (71).

Existem quantidades substanciais de zinco nas vesiculas pré-sinapticas e sdo
libertadas com glutamato durante a excitacdo neuronal. Acredita-se que o zinco libertado
sinapticamente desempenhe papéis cruciais nas funcdes normais do cérebro, pelo que o
seu défice prejudica o desenvolvimento cerebral e as capacidades de aprendizagem e
memoria. Normalmente, 0os mecanismos homeostaticos devem evitar que o zinco se
acumule no cérebro para atingir concentracGes toxicas, ndo obstante, estudos recentes
indicaram que o excesso de zinco esté relacionado a varias doencas neurodegenerativas e

tem um papel causal na morte neuronal tardia ap6s isquemia global transitéria (61,72).

A importancia do Zn para a funcdo do SNC tem sido sugerida como fator chave
no desenvolvimento de diversas doencas neurodegenerativas, como a DA, a DP e a
Esclerose Multipla (EM). A importancia fisiologica da homeostase do Zn em humanos,
bem como a mutagcdo dos transportadores ZIP e ZnT na genética humana s&o
demonstradas pelas consequéncias deletérias das doengas neurodegenerativas e sintomas

associados que constam na tabela 11-2 (71,72).

Tabela 11-2. Sintomas/Condigdes causados(as) por deficiéncia/excesso substancial de
zinco. Adaptado da referéncia (68).

Deficiéncia de Zinco Excesso Substancial de Zinco
Reducéo da conducdo nervosa Letargia mental
Letargia devido a efeitos mentais Reducéo da atividade focal

Patologia da capacidade neurossensorial -

Patologia da capacidade psiquiatrica -
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2.3.1.1 DEFICIENCIA DE ZINCO

A deficiéncia de zinco é amplamente prevalente sendo um grande problema de
subnutricdo a nivel mundial, particularmente na Africa Subsaariana e no sul da Asia. O
teor de zinco dos suprimentos nacionais de alimentos pode ser inadequado para atender
as necessidades de zinco de aproximadamente 15 a 20% da populacdo mundial. Isto
poder-se-a dever a uma alimentagdo rica em cereais e legumes devido a sua elevada
concentracdo em acido fitico (ou fitato), reduzindo assim a biodisponibilidade de Zn
(69,73).

Embora a ingestdo dietética inadequada de zinco possa ser, em alguns casos, a
causa da deficiéncia de zinco, os inibidores da absorcdo de zinco sdo o fator causador
mais comum. O acido fitico é o principal fator dietético conhecido por limitar a
biodisponibilidade do zinco. Nos alimentos, este € composto por uma mistura de
diferentes formas fosforiladas de fosfato de inositol; o hexafosfato é geralmente a forma

principal, mas trifosfatos, tetrafosfatos e pentafosfatos também estéo presentes (69,74).

Em comparacdo com adultos, os bebés, criancas, adolescentes, mulheres gravidas
e lactantes tém necessidades aumentadas de zinco e, portanto, correm maior risco da sua

deplecéo (69).

Tanto a deficiéncia nutricional quanto a hereditaria geram sintomas semelhantes,
e adeficiéncia clinica de zinco causa um espetro de efeitos, desde sintomas leves a graves.
A deficiéncia condicionada de zinco foi observada em pacientes com sindrome de ma

absorcéo, doenca hepatica, doenca renal cronica, e outras doencgas cronicas (61,75).

Os sistemas de 6rgaos conhecidos por serem afetados clinicamente por estados
graves de deficiéncia de zinco incluem os sistemas epidérmico, gastrointestinal,
imunologico e 0 SNC. Em geral, as manifestacdes clinicas da deficiéncia de zinco variam
com a idade. Durante as fases iniciais de desenvolvimento humano, danifica gravemente
o0 desenvolvimento do cérebro e prejudica a capacidade de aprendizagem e de memoria.

Na primeira infancia, a diarreia € um sintoma proeminente (60,69,72,76).

Os sinais clinicos de deficiéncia grave de zinco foram identificados

principalmente em pessoas que sofrem de acrodermatite enteropatica, um disturbio
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metabolico autossémico recessivo raro resultante de uma mutacdo no transportador
intestinal ZIP4. Os sinais neuropsiquiatricos incluem irritabilidade, instabilidade
emocional, tremores e ataxia cerebelar ocasional. O hipogonadismo masculino, a perda
de peso e o atraso no crescimento também sdo caracteristicas clinicas proeminentes
(61,69,75).

As manifestacfes clinicas da deficiéncia moderada de zinco sdo encontradas
principalmente em pacientes com baixa ingestdo de zinco na dieta, abuso de &lcool, ma
absorcdo, doenca renal cronica e debilitacdo crénica. Os sintomas incluem
hipogonadismo em homens, alteracGes na pele, falta de apetite, letargia mental e atraso

na cicatrizacdo de feridas (61,75).

As baixas concentracdes celulares de Zn podem desencadear a apoptose em varios
tipos de células, incluindo hepatdcitos, fibroblastos, precursores de células T, glioma e
células testiculares. Os mecanismos envolvidos na indugdo da apoptose secundaria a
deficiéncia de Zn sdo multiplos e diferem entre os diferentes tipos celulares. O défice de
Zn leva a inibicdo da proliferacdo de células neuronais que € secundaria a uma paragem
na fase Go/Gi do ciclo celular, sendo responsavel por desencadear a morte neuronal

apoptética (77).

2.3.1.1.1 TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE ZINCO

As principais estratégias de intervencdo para a deficiéncia de zinco sdo a

diversificacdo/modificacdo da dieta, suplementacéo, fortificacdo e biofortificagdo (69).

A diversificacdo ou modificagdo da dieta € uma abordagem sustentavel de longo
prazo para melhorar a ingestdo de varios nutrientes simultaneamente. As estratégias de
diversificacdo ou modificacdo da dieta tém o potencial de aumentar a ingestdo de zinco
biodisponivel tanto a nivel comunitario como a nivel familiar. Estas estratégias incluem
a producgéo/promocdo de alimentos de origem animal (por exemplo, por aquacultura); e
as intervencdes agricolas e estratégias de processamento para aumentar a absorcdo de

zinco em dietas a base de plantas tanto a nivel comercial como doméstico (69).
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Os programas de suplementacdo sdo Uteis para direcionar subgrupos vulneraveis
da populacdo, que tém um alto risco particular de deficiéncias de micronutrientes. Esta
estratégia mostrou resultados benéficos quando aplicada em doentes com doencas
neurodegenerativas ou doentes mais suscetiveis a tal, como o caso de doentes que tenham
sofrido de traumatismo cranio-encefalico (TCE). A suplementacdo melhorou a taxa de
recuperacdo neuroldgica e levou a reducdo da mortalidade em pacientes com lesdo
cerebral grave. No entanto, é necessario avaliar a resposta ideal determinando a dosagem
eficaz, 0 momento e os resultados terapéuticos para o tratamento com zinco em pacientes

com traumatismo craniano (64,69).

O conhecimento sobre os fatores dietéticos que inibem a absorcédo de zinco e sobre
as formas de superar ou remover esses fatores é essencial ao projetar estratégias para
melhorar a nutri¢cdo de zinco de grupos vulneraveis. Por exemplo, o ferro pode ter um
efeito negativo na absor¢do de zinco, se administrado em conjunto num suplemento,
enquanto que nenhum efeito é observado quando as mesmas quantidades estdo presentes
(como fortificantes) numa refeigcdo. Ja no caso de amino&cidos como a histidina, e outros
i0es de baixo peso molecular, como 0 EDTA, sdo conhecidos por terem um efeito positivo
na absor¢do de zinco e tém sido usados para suplementos de zinco. As questdes praticas
que devem ser abordadas incluem saber se os suplementos sdo a melhor escolha, e se esse

for o caso, a sua seguranca a curto, médio e longo prazo (60,74).

A fortificacdo de alimentos é uma estratégia mais econdémica e sustentavel do que
asuplementacdo para superar a deficiéncia de Zn quando esta estd amplamente distribuida
numa populacdo. Os programas de fortificacdo também podem ser direcionados
especificamente para grupos de alto risco, como bebés e criancas pequenas, que

consomem determinados tipos de alimentos, como por exemplo, as formulas infantis (69).

A biofortificacdo inclui um conjunto de estratégias com o objetivo de melhorar a
biodisponibilidade de zinco em alimentos vegetais, a partir da engenharia genética,
atraves do aumento da expresséo de compostos que aumentam a absor¢do de zinco (por
exemplo, 0s aminodcidos) ou através da redugdo do contetdo de inibidores (por exemplo,
o fitato) (69,74).
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2.3.1.2 EXCESSO DE ZINCO

A rutura da homeostase do zinco causa danos graves nos neuronios. Os niveis
excessivos de Zn suprimem a absor¢do de cobre e ferro, promovendo a producéo de
espécies de oxigénio reativas nas mitocéndrias, interrompendo as atividades de enzimas

metabdlicas e ativando processos apoptoticos (76).

Geralmente, os casos de toxicidade aguda de zinco ocorrem devido a incidentes de
intoxicacdo alimentar resultantes do armazenamento de alimentos ou bebidas em
recipientes galvanizados. A nivel de sintomatologia, tanto pode ocorrer a nivel
gastrointestinal (ex. nauseas, vomitos, dor abdominal e eventual anemia), como a nivel
neuroldgico (ex. letargia - estado patolégico de falta de resposta, inatividade e tonturas)
(68,78).

Por exemplo, em situacOes em que doentes facam suplementacdo excessiva de
zinco, estes poderdo desenvolver deficiéncia severa de cobre sofrendo de sintomas como

anemia, leucopenia e neutropenia (78).

A inalacdo pulmonar de quantidades continuas/excessivas de zinco pode causar
problemas patoldgicos. A inalacdo de zinco sob a forma de dxido de zinco de origem
industrial poderd causar tremores e calafrios, sintomas associados a “febre de fumos
metalicos” ou tremores de zinco (68).

A nivel da absorcdo dérmica, sabe-se que 0 zinco € um componente comum de
varios tratamentos topicos. No entanto, a extensdo da absorcéo de zinco é influenciada
por varios fatores, nomeadamente pelo pH da pele. Assim, de forma geral, a exposicao

ao zinco por via dérmica ndo constitui um risco patoldgico significativo (67,68).

Estudos recentes revelaram que o excesso de zinco libertado numa condicgao
patologica e toxico para 0 SNC e a relacdo entre zinco e a morte neuronal apés isquemia
cerebral traumatica foi especificamente estudada (71).

No SNC, o Zn ocorre em duas formas: a primeira esta fortemente ligada as
proteinas e, a segunda, a forma livre (Zn?*) encontrada nas vesiculas pré-sinapticas. O
zinco coexiste com o glutamato (Glu) nas vesiculas pre-sinapticas e é secretado com a
excitagdo neuronal. Em condig¢Ges normais, o zinco secretado liga-se a um recetor de

glutamato tipo NMDA (NMDA-R) e modula a excitabilidade pds-sinéptica. A proteina
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B-amiléide (APP), que também é secretada nas fendas sinapticas, agrega-se e forma
canais nas membranas. O zinco liga-se ao canal ABP e inibe o influxo de Ca?* através do

canal, desempenhando assim um papel protetor, como representado na figura I1-9 (71,72).
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Figura 11-9. Esquema Hipotético da Neurotoxicidade do Zinco. Adaptado da referéncia
(72).

No entanto, em condicbes patoldgicas como a isquemia, grandes quantidades de
zinco sdo libertadas nas fendas sindpticas e translocadas para neuronios-alvo pos-
sinapticos através do canal de Ca?* relacionado ao recetor de glutamato do tipo AMPA
(AMPA-R) ou outras vias, como o0s canais de calcio do tipo L dependentes de voltagem
(VDLC). Esse zinco inibe inUmeras enzimas, incluindo enzimas respiratorias das
mitocondrias e causa esgotamento de energia. Além disso, 0 zinco aumenta 0s niveis
intracelulares de Ca?* e potencializa os efeitos do glutamato. O aumento de Ca?*
desencadeia vérias vias apoptdticas, incluindo a ativacdo de calpaina. A dishomeostasia
de zinco e calcio eventualmente gera morte neuronal tardia ap6s isquemia global

transitoria, representado na figura 11-9 (72).

2.3.1.2.1 TRATAMENTO DA TOXICIDADE DE ZINCO

Geralmente, o tratamento de intoxicacdo de Zn é feito através de agentes quelantes
de &cido aminocarboxilico (a base de etilenodiamina) como o &cido etilenodiamino tetra-
acetico (EDTA) ou o acido dietilenotriaminopentacético (DTPA). O DTPA e 0 EDTA

apresentam uma forte tendéncia para se dissociarem de metais como o s6dio, potassio ou
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calcio, em favor da ligacdo com o zinco em matrizes bioldgicas onde este metal (ou outros
ibes metalicos di- e trivalentes) esta presente. Foi demonstrado que a quelagdo com
CaNa:EDTA ou com DTPA aumenta a excrecdo de zinco nas fezes e na urina e,
consequentemente, diminui com sucesso 0s niveis de zinco em doentes que apresentam
toxicidade. De entre os dois agentes mencionados, o sal de célcio do DTPA foi

determinado o mais protetor contra a toxicidade aguda por zinco (33,79,80).

2.4 COBRE

O cobre (Cu) é um metal de transicdo essencial de grande importancia para o
desenvolvimento e funcdo normais do cérebro. Apesar de existirem alguns compostos
com cobre nos estados de oxidacdo Cu®* e Cu**, a bioquimica do cobre é amplamente
dominada por compostos Cu* e Cu?*, dado que estes ides formam varios complexos com

ligandos inorgénicos e organicos (81,82).

O cobre ¢ essencial para a fisiologia humana dado participar como cofator de
enzimas metabodlicas que estdo criticamente envolvidas na respiracdo (citocromo c
oxidase), ativacdo de péptidos neuroenddcrinos (peptidil-a-monoxigenase), sintese e
depuracdo de catecolaminas (dopamina- B-monoxigenase), metabolismo do ferro (ex.
ceruloplasmina), defesa contra o stress oxidativo (superdxido dismutases (SOD), SOD1
e SOD3) e muitos outros processos celulares. A facilidade do cobre para alternar entre
um estado oxidado, Cu (Il), e um estado reduzido, Cu (l), é usada por cuproenzimas
envolvidas em reac6es redox. No entanto, as mesmas propriedades redox também podem
gerar espécies reativas de oxigénio (por exemplo, por reacdes do tipo Fenton: Cu' + H202

— Cu'' + «OH + OH"), como a geracdo de radicais superéxido e hidroxilo (9,81,83-86).

A principal fonte de exposicao diaria de cobre para o corpo humano é através da
dieta, sendo que esta nos paises ocidentais contém em média entre 0,6 a 1,6 mg de cobre
por dia e o requisito dietético recomendado tanto para homens como para mulheres de
idade adulta (19-50 anos) ¢ de 900 pg/dia de cobre. Este metal é encontrado em frutos do
mar, chocolate, cogumelos, vinho tinto, leguminosas, batata, nozes e carne bovina. A
maioria do cobre encontrado em alimentos sélidos esta presente sob a forma cuprosa Cu*,

enguanto que a encontrada na agua potavel esta na forma clprica Cu?*. Esta diferenca na
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valéncia do Cu pode resultar em mecanismos distintos de absorcao e distribui¢do no corpo
(65,82-85).

Outras vias de exposicdo ocupacional ao cobre ocorrem através da inalagdo de
material particulado, poeiras e névoas gerados por atividades antropogénicas tais como a

soldagem, mineracéo e fundicdo de metais (82,87).

O Cu é principalmente absorvido na superficie das microvilosidades intestinais
(parte proximal do intestino delgado) como Cu™ pelo transportador de Cobre 1 (CTR1).
No caso da absorgéao de Cu?*, este é possivelmente absorvido pelo transportador de metal
bivalente 1 ou outros transportadores de metal. Para aléem do intestino, alguma absorcao
pode ocorrer no estbmago, onde o ambiente acido promove a solubilidade do cobre pela

dissociacdo de macromoléculas contendo cobre derivadas de fontes alimentares (65,82).

O cobre no sangue é geralmente ligado a ceruloplasmina antes de ser transportado
para as células através do transportador de cobre ATPase (ATP7A). Uma vez na célula,
varias chaperones de Cu distribuem-no para organelos e enzimas ou excretam-no da
célula por meio de ATP7A e ATP7B. O ATP7B é altamente expresso no figado e
moderadamente expresso no cérebro, e esta localizado na rede transGolgi dessas células
para gerir a distribuicdo e excrecdo celular de cobre. O ATP7A é expresso principalmente

na membrana plasmaética basal das células intestinais para mediar o efluxo de Cu* (82,87).

O cérebro é o segundo 6rgdo, depois do figado, que acumula a maior quantidade
de cobre. Este é transportado para o cérebro como ido de cobre livre através das células
endoteliais cerebrais que compdem a barreira hematoencefalica (BHE), pelo CTR1, e
libertam cobre no parénquima cerebral através do ATP7A. O cobre é entdo distribuido
para o parénquima cerebral e para o liquido cefalorraquidiano (LCR), onde é absorvido
pelas células epiteliais do plexo corodide que formam a barreira Sangue-LCR (BCE). O
cobre absorvido por essas células é libertado no sangue pelo ATP7A ou armazenado pelo
ATP7B para transporte potencial no LCR, como esquematizado na figura I1-10 (81,84).

46



Barreira
Sangue BHE Parénquima af I“q“'d'?'d_ sanguineado  Sangue
dlarraguidiand oL
Cerebral e llquido

\ &
b Cu

cefalorraguidiano

Cu

Figura 11-10. Captacéo e efluxo de cobre nas barreiras cerebrais. Adaptado da

referéncia (81).

2.4.1 EFEITOS NEUROLOGICOS DO COBRE

A disfuncdo homeostatica pode resultar de desequilibrios alimentares ou de
mutacdes geneticas dos Cu-ATPases (ATP7A e ATP7B): a perda de funcdo do ATP7A
resulta na deficiéncia sistémica de Cu devido a incapacidade das células intestinais de
transportar e distribuir Cu* absorvido para o resto do corpo (causa da doenca de Menkes
(DM)); a perda de funcdo do ATP7B resulta na acumulacéo de cobre, particularmente no
figado e no cérebro, devido a incapacidade de o excretar, sendo uma causa da doenca de
Wilson (DW). Ou seja, a perda de funcdo nas ATPases é responsavel tanto pela doenca
de Wilson quanto pela doenca de Menkes. 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 (81,82,85).

Ambas as doencas hereditarias exibem comumente deficiéncias neuroldgicas e
neuropsiquidtricas, incluindo declinio cognitivo, sugerindo que tanto a deficiéncia quanto

0 excesso de Cu podem desencadear danos neuroldgicos graves no cérebro (82).

2.4.1.1 DEFICIENCIA DE COBRE

Como mencionado anteriormente, o cobre serve como cofator para importantes

enzimas metabdlicas, como o citocromo C oxidase e o0 superéxido dismutase de cobre-
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zinco, que tém com funcdo a oxidacdo mitocondrial e a defesa antioxidante,
respetivamente. Assim, o défice de cobre pode tornar o cérebro ainda mais suscetivel ao
stress oxidativo, uma vez que a atividade defeituosa do citocromo ¢ oxidase pode resultar
no aumento da producdo de superdxido pela cadeia respiratoria e/ou na atividade
prejudicada das superdxido dismutases dependentes de cobre (SOD) 1 e 3 resultando no

enfraquecimento da defesa antioxidante (81,88).

A deficiéncia de cobre de origem ndo-genética ocorre com pouca frequéncia em
humanos e da-se devido a ma absorcdo de cobre ou devido a uma dieta pobre em cobre.
Os bebés desnutridos sdo particularmente vulneraveis (85).

Jaa deficiéncia de cobre de origem genética ocorre geralmente devido a mutacGes
no ATP7A, que resulta no défice da sua atividade. Isto resulta na falha da entrega de cobre
do epitélio intestinal para a corrente sanguinea e, consequentemente, é caracterizada por
um defice geral de cobre. Estas muta¢Ges poderdo estar associadas a doenca de Menkes,

um disturbio neurodegenerativo grave; ou a sindrome do corno occipital (81,89).

A doenca de Menkes é uma doenca hereditaria rara ligada ao cromossoma X que
envolve o metabolismo do cobre. Os pacientes geralmente apresentam um percurso
clinico grave. A doenca é caracterizada por distirbios do tecido conjuntivo,
neurodegeneracao grave (tanto a nivel de deficiéncias mentais como de desenvolvimento)

e morte precoce (maioria dos doentes morre na primeira infancia) (81,85,88,90).

A DM apresenta-se geralmente em bebés com 2 a 3 meses de idade do sexo
masculino com inicio de hipotonia, convulsées, défice de crescimento e perda de marcos
de desenvolvimento previamente obtidos. Os doentes sdo geralmente diagnosticados aos
3-6 meses de idade, muitas vezes devido a apresentarem alteracOes fisicas caracteristicas
do cabelo/ face que, em conjunto com sintomas neuroldgicos tipicos, sugerem o
diagnostico (89,90).

O primeiro sinal de DM pode ser o cabelo emaranhado e sem brilho no topo da
cabeca aos 1-2 meses de idade, com pele palida e protuberancia frontal ou occipital. A
regressdo do desenvolvimento torna-se obvia por volta dos 5-6 meses de idade (90).

A medida que a disfungdo motora progride, surgem sintomas de sonoléncia e

letargia, pelo que os movimentos espontaneos se tornam limitados. A maioria dos
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pacientes morre no terceiro ano de vida por infecdo, pela propria degeneracéo neuroldgica

ou por complicac6es vasculares (90).

A Sindrome do Corno Occipital € uma variante alélica mais branda da doenca de
Menkes. Esta sindrome compartilha as anormalidades do cabelo e do tecido conjuntivo
da doenca de Menkes classica, no entanto, a principal distincdo entre ambas é a
observacao radiologica das calcificacdes (exostoses simétricas) occipitais caracteristicas
(89,90).

Como o fendtipo neurolégico nesta variante € leve (incluindo capacidade
intelectual baixa a normal, hipotensdo ortostatica e diarreia cronica), os individuos

afetados geralmente so sdo diagnosticados mais tarde (meados da infancia) (89,90).

2.4.1.1.1 TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE COBRE

Na doenca de Menkes, as criancas afetadas devem ser identificadas e o tratamento
devera ser iniciado dentro de 10 dias apds o nascimento. O objetivo de um tratamento
especifico para DM ¢é fornecer cobre de maneira a estar disponivel para as enzimas dentro

de todas as células que o requerem como cofator (89,90).

A administracdo oral de cobre é ineficaz, pois o cobre fica preso nos intestinos,
pelo que devera ser suplementado por via parenteral ou subcutanea. As administracdes
parenterais de compostos de cobre podem melhorar o resultado clinico, pelo menos se
iniciadas logo apds o nascimento, em especial em recém-nascidos com atividade residual
de ATP7A, dado serem mais propensos a responder a este tratamento do que aqueles com
mutagdes completas de perda de funcdo. Entre os compostos de cobre disponiveis, a
histidina de cobre provou ser a mais eficaz. O resultado positivo da suplementacdo de
cobre-histidina depende do inicio precoce e da presenca de ATP7A pelo menos

parcialmente funcional (81,90).

2.4.1.2 EXCESSO DE COBRE

O excesso de cobre celular induz o stress oxidativo devido ao seu potencial redox
resultando em graves danos a nivel da integridade e da funcéo celular, nomeadamente a

doenca hepética e distarbios neuroldgicos e psiquiatricos (88).
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A principal proteina reguladora da homeostase do cobre é a ATP7B. O mau
funcionamento da proteina ATP7B causada por muta¢es no gene ATP7B leva a doenca

de Wilson, caracterizada por hepatotoxicidade e degeneracdo neuroldgica (88).

Além da doenca de Wilson, a toxicidade por cobre de origem genética tem sido
implicada em algumas outras doencas raras como a cirrose infantil indiana e a toxicose
idiopatica por cobre. Estas doencas sdo caracterizadas pela acumulacdo de cobre na
primeira infancia, mas a contribuicdo relativa de fatores genéticos e/ou exposicao

ambiental elevada ao cobre permanece indefinida (85).

O excesso de cobre também pode ter origem ndo genética, no entanto, € pouco
frequente e geralmente resulta da ingestao de bebidas ou agua potavel contaminadas com

cobre ou da ingestdo deliberada de sais de cobre (I1) (85).

A doenca de Wilson é um disturbio hereditario autossomico recessivo do
equilibrio do cobre que leva a danos hepaticos, disturbios neuroldgicos e/ou psiquiatricos
de grau variavel, e de distarbios oftalmolégicos que ocorrem através de um defeito
genético na ATPase ATP7B (81,88).

Devido a funcdo deficiente do ATP7B, o cobre ndo pode ser secretado dos
hepatocitos na bilis (reducdo das concentracfes séricas de cobre) e acumula-se no figado
e noutros tecidos, incluindo no cérebro, levando a toxicidade crénica do cobre (aumento
acentuado da concentracdo de cobre no cérebro) (5,81,83).

Uma caracteristica neuropatoldgica tipica da DW consiste na ocorréncia de
astrécitos anormais. As alteracbes morfoldgicas dos astrocitos normais ocorrem como
consequéncia do excesso de cobre no cérebro. Estas células tém muitas funcles
importantes no cérebro tais como a manutencdo da homeostase do cobre e a defesa do
cerebro contra o stress oxidativo, que, com a sua disfuncdo, leva ao comprometimento
destas funcGes (81,86).

Os sintomas sdo altamente variaveis e apresentam-se mais comumente entre 0s 5
e os 35 anos de idade. As principais caracteristicas, tanto da forma hepatica como da
neuroldgica podem ser distinguidas, mas muitos pacientes apresentam uma mistura de
ambas. Geralmente, apds um periodo de vida precoce assintomatico, as formas hepaticas

predominantes aparecem varios anos antes (entre os 8 e os 18 anos) das formas
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neuroldgicas (manifestacdo durante o inicio da idade adulta). Em pacientes com
apresentacdes neuroldgicas, as anormalidades incluem dificuldade de fala (disartria),
disfagia, distonia, rigidez, tremor ou movimentos coreiformes, marcha anormal e
caligrafia descoordenada. A doenca de Wilson pode ser classificada corretamente como
um distarbio do movimento (5,83,88,89).

Até um terco dos pacientes podem sofrer de sintomas psiquiatricos incluindo
alteracdes na personalidade (irritabilidade, raiva, autocontrolo deficiente), depressao e
ansiedade, em casos extremos, sintomas psicéticos. Os distirbios do humor sdo a
manifestacao psiquiatrica mais comum da DW (83,88,89).

A nivel oftalmico, as deposicdes granulares de cobre na cdrnea causam o anel de
Kayser-Fleischer. Este é observado em até 95% dos individuos com a forma neurologica
da doenca de Wilson, mas, na auséncia de sintomas neuroldgicos, apenas em 50-60% dos
casos (88).

2.4.1.2.1 TRATAMENTO DA TOXICIDADE DE COBRE

Todos os pacientes com doenca de Wilson (mesmo na fase pré-sintomatica)
precisam de terapéutica farmacoldgica ao longo da vida. O tratamento envolve a remogao
do excesso de cobre, seguida de manutencdo da sua homeostase. O cobre de origem
nutricional também deve ser mantido abaixo das 2 mg por dia, ou seja, doentes com DW
devem evitar alimentos com concentra¢es muito altas de cobre, pelo menos no primeiro
ano de tratamento. As modificacGes dietéticas suportam a terapéutica, mas como a
monoterapia, a dieta por si s6 nao € suficiente. Em geral, as alternativas de tratamento

farmacoldgico incluem quelantes de cobre e sais de zinco (5,83,88).

Os sais de zinco sdo altamente adequados para o tratamento de pacientes pré-
sintomaticos devido aos seus poucos efeitos colaterais (81,88).

Estes sais (por exemplo, sob a forma de acetato ou de sulfato) limitam a absorgéo
intestinal do cobre dietético ao induzirem a sintese do quelante de cobre endogeno,
metalotioneina, nas células epiteliais intestinais. O cobre ligado a metalotioneina é
excretado através da descamacdo dos enterdcitos apds alguns dias através das fezes. Para
além disso, o zinco também limita a acumulacdo de cobre nas células cerebrais
(5,81,88,89).

51



A terapia com acetato de zinco tem valor particular em doentes jovens e pré-
sintomaticos e pacientes gravidas devido aos possiveis efeitos teratogénicos fetais de
outros compostos e como terapia de manutencdo, para manter o nivel de cobre em
equilibrio apds a reducdo anterior de cobre. No entanto, apesar da sua baixa toxicidade
em comparacao com a de outros farmacos, pode mesmo assim causar irritacdo gastrica
quando introduzido (5,88,89).

Supdbe-se que 0s pacientes sintomaticos tenham uma sobrecarga extensa de cobre,
e 0 objetivo principal do tratamento farmacoldgico € um balango negativo de cobre. 1sso
é realizado por terapia de quelacdo com D-penicilamina ou trietilenotetramina (também
denominada de trientina) até que a excrecao de cobre sérico livre e de cobre urinario esteja
dentro da faixa normal, restaurando e mantendo a homeostase do cobre no corpo. Na
maioria dos casos, este tratamento tem a duracéo de 6 a 12 meses ou até mais (81,83,88).

Com o tratamento farmacoldgico correto e precoce (antes da lesdo hepética ou
cerebral avancada), ha uma melhoria da funcdo hepética e das transaminases em > 90%
dos pacientes, geralmente em 2 - 6 meses, enquanto que a melhoria neurolégica é
observada em 50 a 60% dos pacientes num periodo mais longo (1-3 anos). A adesdo
desempenha o papel mais importante para o sucesso do tratamento a longo prazo, tanto

nos casos sintomaticos quanto nos pré-sintomaticos (83).

A D-penicilamina (dimetilcisteina) tem sido usada como principal agente para
remocao do cobre. Trata-se de um quelante que forma um complexo em anel com o cobre.
E facilmente absorvida pelo trato gastrointestinal, sofrendo rapida excrecéo na urina (5).

Os efeitos colaterais consistem em nauseas, vomitos e neuropatia 6tica. Em cerca
de 10% dos casos, ocorre agravamento neurolégico com este farmaco. O tratamento deve
ser monitorizado através de exames frequentes a urina e hemogramas completos. A
piridoxina (vitamina B6) geralmente é prescrita como adjuvante para colmatar a
tendéncia de desenvolvimento de deficiéncia dessa vitamina durante a administracao

cronica de D-penicilamina (5,89).
No caso de doentes intolerantes & penicilamina ou em pacientes com doenga de

Wilson com apresentacdes neuroldgicas, o tratamento com penicilamina podera levar ao

agravamento do quadro clinico do doente. O dicloridrato de trietilenotetramina (trieno) é
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um agente quelante alternativo adequado com um potencial de efeitos adversos mais

reduzido e com menor probabilidade do agravamento neurolégico (5,89).

A preservacdo da funcdo neuroldgica em pacientes com comprometimento
neuroldgico com tetratiomolibdato de aménio pode ser superior do que com trientina.
Este farmaco funciona tanto para diminuir a absor¢éo de cobre quanto para reduzir o
cobre livre em circulagdo. E de agdo muito rapida e pode restaurar o equilibrio normal do
cobre em vérias semanas, em comparagdo com 0S VArios meses necessarios com outros

quelantes de cobre ou com o zinco (5,89).

Nos casos em que o diagndstico tardio ou a ma adesao resultam em dano hepatico
irreversivel, o transplante de figado é uma hipdtese viavel. No entanto, é uma situacéo

rara uma vez que a condicdo geralmente responde a terapia médica (89).

. DIAGNOSTICO: USO DE METAIS PESADOS NO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

O uso de metais pesados como agentes de contraste em métodos de progndstico e
diagndstico de doencas, como 0s métodos de medicina nuclear de emisséo de radiacédo e
0s métodos de ressonancia magnética (MR), tem uma enorme relevancia, principalmente

para a detecdo de processos inflamatorios ou tumores (91).

3.1 IMAGIOLOGIA POR RESSONANCIA MAGNETICA: AGENTES DE CONTRASTE

Os agentes de contraste para MR sdo amplamente utilizados para aumentar a
diferenca de contraste entre tecidos normais e anormais. Esta funcdo é extremamente
importante no caso das metéstases cerebrais que podem ter um tamanho muito pequeno,
pelo que a capacidade de distincdo da lesdo € muito importante para o diagnostico. Assim,
com isto em conta, o principal objetivo do desenvolvimento de agentes de contraste para
MR é identificar agentes capazes de atingir tecidos especificos (92,93).

Estes agentes podem ser categorizados de acordo com: a via de administracéo,
composicdo quimica, presenca ou auséncia de atomos metalicos, as propriedades
magnéticas, o efeito na imagem de ressonancia magnética, a biodistribuicdo e a sua

aplicacdo (92).
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A respeito das propriedades magnéticas dos agentes de contraste para MR, estes
podem ser divididos em duas classes: o primeiro grupo é composto por compostos
paramagnéticos, como o gadolinio (Gd); e o segundo grupo é composto por elementos de
transicdo como o manganés e o ferro. O ido metalico mais comumente usado em agentes
de contraste de MR € o ido lantanideo gadolinio (I11), pois apresenta um alto momento

magnético e € o ido mais estavel com eletrbes desemparelhados (92,94).

Varios fatores podem ser desejaveis na escolha de um agente de contraste, como
a maior relaxividade que resulta num maior sinal para melhor detecdo da lesdo; maior
estabilidade do quelato de gadolinio (menos transmetalacdo); e, se o contraste for
comparavel, é preferivel optar por meia dose a uma dose completa, para reduzir custos e
potencialmente reduzir os efeitos adversos (93).

A fim de reduzir a toxicidade dos i6es metalicos, o conceito de quelacdo foi
introduzido. Para preparar agentes de contraste a base de i6es metélicos, a técnica de
formac&o de complexos quelatados é amplamente utilizada. Os efeitos colaterais toxicos
agudos e cronicos induzidos pelo ido metalico, bem como pelo agente quelante, sdo

acentuadamente reduzidos devido a complexacéo (92).

3.1.1 COMPLEXOS DE GADOLINIO

O gadolinio € um metal pesado raro no meio ambiente com massa molar de 64 g
mol que pertence a familia dos lantanideos. Tal como outros metais lantanideos, o estado
de oxidagio mais comum do gadolinio é +3 e o raio idnico é de 0,99 A. Os agentes de
contraste a base de gadolinio (111) (ACGds) clinicamente disponiveis sdo todos ligados
por um quelante organico quando sdo usados como agente de contraste para ressonancia

magnética porque o gadolinio livre é altamente toxico (95-97).

Os ACGds como classe, sdo um dos exemplos mais bem-sucedidos de farmacos
inorganicos. Este sucesso advém das suas excelentes propriedades paramagnéticas,
permitindo que sejam usados como agentes de contraste para imagens da MR do cérebro,
coluna e Orgdos parenquimatosos, com o objetivo de fornecerem informacdes

diagnosticas e prognasticas essenciais que muitas vezes ndo podem ser obtidas com outras

54



técnicas ndo invasivas, bem como o seu perfil de seguranca muito favoravel quando

comparados a outros agentes de contraste ou farmacos (94,95,97).

Os agentes de contraste paramagnéticos sao os agentes de contraste de MR mais
proeminentes. As propriedades paramagnéticas dos agentes de contraste devem-se a
presenca de eletrdes desemparelhados, que, no caso do Gd (1), tem 7 (orbitais 4f semi-
preenchidas). Estes também sdo chamados de agentes de contraste positivos porque
aumentam o sinal de MR nas regides onde se distribuem, funcionando como
intensificadores de contraste de maneira a melhorar a qualidade da imagem com exames
de MR (94,98,99).

Todos os ACGds usados clinicamente utilizam um ligando baseado em
poliaminopolicarboxilato octadentado e tém um nono local de coordenacdo disponivel
para ligagdo com a agua. Durante a MR, os tecidos sdo sujeitos a pulsos de
radiofrequéncia na presenca de um campo magnético. Este campo magnético induz a
existéncia de 2 niveis energéticos, em que o estado fundamental corresponde ao
alinhamento do momento magnético individual dos protbes (associado ao spin nuclear)
com o campo magnético. A aplicacdo de radiacdo eletromagnética de frequéncia
adequada induz a excitagéo de protdes (inversao do spin nuclear). Um protocolo de pulsos
de excitacé@o e aquisicdo otimizados permitem o registo do tempo e forma de relaxacao
dos protbes, 0 que da posteriormente origem a uma imagem de MR. Dado que a maior
parte do sinal de MR resulta dos protdes das moléculas de 4gua e, havendo diferencas na
quantidade e mobilidade de &gua nos diversos tecidos, é possivel a imagiologia sem a
administracao de qualquer farmaco adicional. No entanto, a administracdo de um farmaco
contendo um elemento paramagnético provoca alteraces nos tempos de relaxacdo dos
protdes, dando origem a um aumento ou diminuicdo do sinal observavel resultante dos
protdes que se encontram proximos do elemento paramagnético. No caso dos complexos
de Gd, isto consegue-se usando uma molécula de agua numa das posicdes de
coordenacdo. Dado a grande labilidade do Gd, este ligando € répida e continuamente
substituido por moléculas de agua da segunda esfera de coordenacgdo, conseguindo-se
assim um efeito sobre um grande ndmero de protbes. Assim, uma vez injetado, o
gadolinio interage com as moléculas de agua (figura I11-1), resultando numa emissao de
sinal mais forte por parte dos protdes, ajudando a obter uma imagem com maior contraste
(94,99,100).
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Agua Vizinha

Figura Il1-1. Interacdes entre complexos de Gd e a agua. Adaptado da referéncia (92).

A intensidade variavel do sinal do tecido é determinada pelo tempo de relaxagao
(T1 e T2) e pela densidade de protdes. Os agentes de contraste contendo gadolinio
encurtam o tempo de relaxacdo T1 (ou longitudinal) e T2 (ou transversal) dos protfes da
agua vizinha. Estes efeitos aumentam a intensidade do sinal das imagens ponderadas em
T1 e reduzem a intensidade do sinal das imagens ponderadas em T2 na MR. O
encurtamento de T1 ocorre em concentracdes mais baixas de gadolinio, enquanto que o
encurtamento de T2 ocorre em concentragdes mais altas de gadolinio, 0 que é de uso
clinico limitado devido ao risco aumentado de toxicidade. Em diferentes tecidos o0s
tempos de relaxacdo podem ser muito menores devido a interacdo da agua com
macromoléculas e também pela presenca de espécies paramagnéticas enddgenas como a

ferritina (92,94,98,100,101).
1+ PR
1

Hv — expressa 0 movimento da agua entre o elemento de volume e o exterior;

-SE

SI=[H]H, (exp

2

Em que

[H] — concentracéo de protdes das moléculas de agua;

SE — “spin echo time”;

PR — tempo entre pulsos;

T1 — tempo de relaxacdo associado a transferéncia de energia dos protdes excitados para a
vizinhanca (tempo de relaxacéo longitudinal);

T, — tempo de relaxacdo associado & transferéncia de energia entre o estado excitado e

fundamental (tempo de relaxagéo longitudinal) (33).
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A capacidade dos ACGds para delinear a patologia cerebral é baseada
principalmente na distribui¢do ndo especifica. A patologia é detetada devido a anatomia
ou fisiologia alterada. Um exemplo disso é o uso de ACGds para detetar a rutura da BHE,
dado que estes agentes ndo penetram esta barreira. O aumento de contraste do cérebro
pode surgir de patologias como o cancro primario ou metastatico, a esclerose multipla,

ou o acidente vascular cerebral (AVC) (94).

A estabilidade do complexo Gd3**-ligando é afetada pela sua estrutura molecular,
pelo que, de acordo com a mesma, 0s ACGds podem ser classificados em 2 grandes
grupos: moléculas macrociclicas (anel), nas quais 0 Gd®* esta completamente envolvido
na cavidade do ligando, protegendo-o de catibes enddgenos e subsequente da
transmetalacédo; e moléculas de cadeia aberta (linear), que sé@o mais flexiveis, permitindo

que o ido gadolinio seja acedido mais facilmente por catides concorrentes (97,101,102).

As diferencas na estabilidade termodindmica e cinética desses ligandos podem ser
causadas pelas suas diferentes estruturas quimicas, sendo que os ACGds macrociclicos
tendem a ter constantes de dissociacdo mais baixas, e, portanto, sdo considerados mais
estaveis que os ACGds lineares, como representado na figura I11-2-b. Quanto maior a
constante de dissociacdo, maior a probabilidade do gadolinio livre ser libertado na

circulacéo e nos tecidos (95,97,100).

Os ACGds (tanto lineares quanto macrociclicos) podem ainda ser sub-
classificados, consoante a sua estabilidade, em iénicos e ndo idnicos (figura 111-2-a). As
variedades ionicas sdo geralmente mais estaveis do que as ndo idnicas porque os ligandos
carregados negativamente ligam-se mais fortemente aos catides gadolinio carregados
positivamente do que os ligandos neutros. Assim sendo, os quelatos lineares nao iénicos
s80 0s menos estaveis e 0s quelatos macrociclicos idnicos sdo 0s mais estaveis (97,100
102).
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Figura I11-2. Representacdo das diferencas na estabilidade dos agentes de contraste
contendo gadolinio, tanto entre agentes lineares ndo idnicos e idnicos (a) e entre agentes

lineares e macrociclicos (b). Adaptado da referéncia (103).

Os ACGds tém importantes usos clinicos ndo oncoldgicos e oncologicos. A nivel
ndo oncoldgico, é possivel ajudar a distinguir entre tumores e cistos benignos a partir da
presenca do realce central ou do realce nodular periférico numa massa de etiologia
desconhecida. A nivel oncologico, a MR com contraste pode ajudar a facilitar a
identificacdo adequada da lesdo e o tratamento adequado. O conhecimento da localizagéo
das lesdes a partir do realce do contraste pode ajudar a orientar a bidpsia para a parte mais

vascular e viavel do tumor (101).

No cérebro, a MR com ACGds aumenta a visibilidade das metastases, auxiliando
na sua detegdo e ¢ considerada o “padrdo de ouro” para a avaliagdo de metastases, bem
como malignidades priméarias do SNC (101).

Comparativamente a medicina nuclear (MN), os ACGds tém um efeito imediato.
Em vez do doente aguardar durante um determinado periodo de tempo apés receber o
radiofarmaco para aparecer a imagem, na MR o agente de contraste pode ser administrado
antes ou enquanto 0 paciente esti no scanner e, em poucos minutos, surgem as imagens

diagnosticas. Ao contrério dos marcadores radioativos usados na medicina nuclear, os
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ACGds apresentam um maior tempo de prateleira, visto serem mais estaveis, e ndo

precisam de ser sintetizados apenas apo6s a identificacdo da necessidade (94).

Todos os ACGds aprovados para uso clinico foram considerados como tendo uma
ampla margem de seguranca quando usados em doses relativamente baixas (0,1-0,3
mmol/kg) em pacientes com fungdo renal normal. O registo de seguranga acumulado é
excelente, com reagdes adversas graves ocorrendo em aproximadamente 0,03% de todas
as administragdes. Visto estes dados, os ACGds foram considerados seguros durante
varios anos e usados liberalmente mesmo em pacientes com comprometimento da fungéo

renal e pacientes em hemodiélise (97,98).

Em 2006, um estudo de Markmann et al., determinou que existia uma forte
correlacdo entre o surgimento de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) em pacientes com
insuficiéncia renal em estagio final e a exposicdo prévia a gadodiamida (Onmiscan®
complexo linear n&o idnico) (95,104).

Devido a excrecdo da maioria dos ACGds através dos rins, houve uma maior
preocupacdo com o impacto da fungdo renal na deposicdo de gadolinio. No entanto,
mesmo ap0os o reconhecimento da FSN, a comunidade médica continuou a considerar
segura a administracdo de complexos de gadolinio a pacientes com funcéo renal normal
(95,105).

A maior parte da toxicidade conhecida do ido Gd®* livre esta relacionada com duas
propriedades: a sua insolubilidade em pH fisioldgico, resultando na excregdo sistémica
muito lenta; e um raio i6nico proximo ao do Ca®*, resultando no processo de
transmetalagéo (97,101).

Assim, em quelatos instaveis, o ido gadolinio pode, dependendo do ambiente local
(pH écido), ser separado do ligando por transmetalacdo. Este mecanismo permite que o
ido Gd®* se dissocie em sistemas bioldgicos, fazendo com que os catides enddgenos,
como o Ca?*, Zn?*, Cu?* e Fe®* sejam capazes de trocar de lugar com o Gd** no ligando.
Uma vez livre, 0 Gd®* pode-se ligar a anides enddgenos, e precipitar localmente como
um sal (hidroxido de gadolinio, carbonato de gadolinio ou fosfato de gadolinio), ou outros
ligandos, como o citrato, e se depositar nos tecidos em vez de sofrer eliminagao adequada
na urina ou bilis (97,101,102).
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Especificamente na competicdo entre o Gd®* e o Ca?*, esta pode resultar em danos
nas funcdes celulares normalmente desempenhadas pelo Ca?*, como o bloqueio dos
canais de calcio dependentes de voltagem que afeta a conducdo nervosa (transmissao de

impulsos nervosos) e a contracdo de musculos lisos, esqueléticos e cardiacos (97,101).

3.1.1.1 DEPOSICAO DE GADOLINIO NO CEREBRO

Supostamente, em condi¢des normais, o0s ACGds ndo podem penetrar a BHE
intacta, sendo que, apenas no caso de algumas condigdes patologicas, a integridade e a
funcdo desta barreira pode ser afetada e permitir que os ACGds penetrem a barreira. No
entanto, estudos recentes concluiram que o gadolinio pode-se depositar no cérebro apds
multiplas administracGes IV de ACGds (macrociclicos ndo iénicos ou lineares) em
individuos sem anormalidades intracranianas nem disfuncéo renal/ hepatobiliar grave. As
preocupacbes foram levantadas pela primeira vez ap0Os relatos de realce de sinal
prolongado e ndo diminuido no nucleo denteado e globo palido de pacientes que
receberam agentes de contraste Gd(lll), como representado na figura [11-3
(94,95,105,106).

Control Patient Contrast-Exposed Patient

Figura I11-3. Micrografias de microscopia eletrénica de transmissdo mostram a
localizagédo celular de gadolinio em amostras de tecido do nicleo denteado de A
(paciente controlo) e B (paciente exposto a gadolinio). Os espectros de raio-X sdo
mostrados com os picos de gadolinio indicados pela sobreposicdo vermelha.
Fotomicrografias de microscopia de luz de amostras de ndcleos denteados de C (paciente
controlo) e D (paciente exposto ao gadolinio) (106).
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Estas descobertas desafiam o conhecimento atual da biodistribuicdo e da
seguranca destes agentes de contraste. A deposic¢ao no tecido neuronal parece ocorrer em
todos os pacientes expostos ao gadolinio e é detetavel com apenas quatro doses de ACGds
ao longo da vida (106,107).

O gadolinio ndo é um constituinte bioldgico natural e, uma vez dentro dos tecidos,
persiste por longos periodos. No entanto, ndo esta completamente claro se o gadolinio
acumulado nos tecidos, incluindo nos tecidos neuronais, ¢ Gd3* livre ou complexado.
Como anteriormente mencionado, os agentes macrociclicos apresentam uma estabilidade
muito maior do que os agentes lineares, visto que estes Gltimos apresentam constantes de
dissociacdo mais altas, estando, por sua vez, associados a uma maior acumulacdo no
tecido (especialmente no nucleo denteado e globo palido). Assim, a possibilidade de que
o gadolinio acumulado seja Gd** livre deve ser fortemente considerada, bem como os

potenciais efeitos toxicoldgicos (97,100,105).

Os efeitos a longo prazo da deposicdo de Gd(Ill) no SNC permanecem
desconhecidos e nenhum efeito toxico foi ainda identificado, pois apesar da evidéncia
direta de deposicdo de gadolinio em tecidos neurais, ndo foi possivel detetar alteraces
histol6gicas mediadas por gadolinio que pudessem sugerir citotoxicidade. Nao obstante,
a descoberta de depdsitos de gadolinio nos ndcleos dos neurénios merece investigacao
adicional a luz do potencial genotoxico e citotoxico de metais lantanideos livres, e

estimularam uma nova onda de atividade regulatéria (94,106).

A 20 de julho de 2017, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), através do
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) concluiu a sua revisao dos agentes
de contraste de gadolinio, confirmando as recomendacdes para restringir o uso de alguns
agentes lineares de gadolinio usados em exames de ressonancia magnética e suspender as
autorizacOes de outros, a fim de evitar quaisquer riscos que possam estar associados a
deposicao cerebral de gadolinio. Esta ndo é a primeira vez que os agentes lineares de
gadolinio estdo sob investigacdo pela EMA. Em 2007, a EMA emitiu um alerta sério
sobre a relacdo entre FSN e quelantes lineares. No entanto, as evidéncias cientificas da
época foram consideradas insuficientes para prosseguir com a proibicdo no mercado
europeu (99,102).
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Todos os complexos lineares intravenosos (p.ex. gadodiamida, 4cido
gadopentético e gadoversetamida) devem ser suspensos na UE, exceto o &cido gadoxético
e 0 4cido gadobénico, pois sofrem captacao hepatica e podem ser usados para imagens de
lesbes hepaticas pouco vascularizadas, especialmente em imagens de fase tardia, que ndo

podem ser adequadamente estudadas com outros agentes (99).

As suspensdes ou restricdes aos agentes lineares poderdo ser levantadas se as
empresas envolvidas fornecerem evidéncias de novos beneficios num grupo de pacientes
identificado que superem o risco de deposicdo no cérebro ou se as empresas puderem
modificar os seus produtos para que ndo libertem gadolinio (de forma significativa) ou

causem a sua retencao em tecidos (99).

3.2 METODOS DE MEDICINA NUCLEAR DE EMISSAO DE RADIACAO

A medicina nuclear (MN) é definida como uma especialidade médica que utiliza
materiais radioativos no diagndstico, progndstico e tratamento de doencas. A imagem na
MN envolve a administracdo de uma pequena quantidade de material radioativo (também
conhecido como radiofarmaco ou radiotragador) por injecdo, ingestdo ou inalagdo. Tais
métodos sdo particularmente Gteis na producdo de imagens que podem ser usadas nao
apenas para fornecer informacGes anatomicas sobre a localizacdo e extensdo de uma
lesdo, mas também para monitorizar a atividade dinamica, que, no caso do cérebro, é feita
através do estudo do fluxo sanguineo cerebral, do comportamento das vias

neurotransmissoras especificas e do metabolismo cerebral (108,109).

As modalidades de MN mais utilizadas sdo a tomografia computadorizada por
emissao de fotdo unico (SPECT) e a tomografia por emissao de positroes (PET). Tanto o
SPECT como o PET resultam na aquisicdo de imagens tridimensionais (3D). A imagem
é obtida pela administracdo de um radiofarmaco (em quantidades muito pequenas), obtido
através de um radionuclideo marcado com uma molécula biologicamente ativa. A
exibicdo tomogréfica da distribuicdo do radiofarmaco do SPECT bem como do PET
melhora significativamente a capacidade de discernir a captacdo anormal da captagédo
fisiol6gica normal (108,110,111).

62



As imagens de MN com SPECT e PET tém um papel complementar significativo
na neuroimagem de tumores cerebrais incluindo metabolismo, fisiologia e funcionalidade
do tumor, além das capacidades da imagem anatémica isolada, facilitando o diagnostico
diferencial bem como o planeamento do tratamento. A variedade de radiotragadores
utilizados com SPECT e PET permite a avaliacdo in vivo de processos metabolicos e
moleculares, incluindo a utilizacdo de glicose, expressdo de transportadores de

nucleosideos e aminoacidos, entre outros (110,111).

3.2.1 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA POR EMISSAO DE FOTAO UNICO (SPECT)

Como referido anteriormente, a tomografia computadorizada por emisséo de fotdo
Unico é uma técnica utilizada em MN que facilita o diagndstico/ prognostico através da
imagem de corpo inteiro ou de determinados 6rgaos, incluindo o cérebro (112).

Apesar da SPECT cerebral permitir o estudo da funcdo deste 6rgdo a partir de
varios parametros, atualmente a forma mais importante e mais utilizada da SPECT
cerebral é a imagem de perfusdo cerebral clinica. O uso de radiofdrmacos de perfuséo
cerebral e, mais recentemente, de sistemas de neurotransmissores cerebrais resultou no
desenvolvimento de uma série de aplicacdes para 0 SPECT cerebral em neurologia e
psiquiatria. As indicaces foram estabelecidas em casos de deméncia, epilepsia, e da
doenca de Parkinson (DP) (112).

Apesar das inovagdes nas ultimas décadas, a realidade é que os sistemas SPECT
apresentam-se, maioritariamente, inalterados. Tipicamente, consistem numa ou mais
camaras de Anger (figura 1l1-4), sendo o seu principal componente o detetor. Este é
composto pelo colimador, pelos cristais de cintilacdo, que no caso das camaras de Anger,
consistem num unico cristal (ex. Nal(Tl)), que absorve fotbes gama de alta energia
incidentes e emite fotdes ultravioleta (e até mesmo visiveis) em energias mais baixas; e
atrés do qual estdo tubos fotomultiplicadores em multiplas projecdes ao redor do paciente,
que transformam os fotdes de baixa energia num sinal elétrico, de maneira a registar as
emissdes gama do radiotragador biologicamente distribuido e calcular a energia dos raios
gama (111,113,114).
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Figura 111-4. Diagrama da tipica camara de Anger com todos 0s seus componentes

principais. Adaptado da referéncia (115).

Com este principio de detecdo, o fotdo de alta energia (gama) é primeiro
convertido em fotBes de energia mais baixa e, posteriormente, convertido em eletres

(sinal) (figura I11-5). Isto é comumente referido como conversdo indireta (114).

(a) SPECT imaging
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Figura I11-5. Representacé@o esquematica do funcionamento da (a) tomografia
computadorizada de emissao de fotdo Unico (SPECT). Adaptado da referéncia (33).

O processo do SPECT inicia-se, geralmente, com a administracdo do
radiofarmaco (marcado, por exemplo, com *™Tc ou *23I) por via intravenosa. A imagem
é iniciada pelo menos 40 minutos ap6s a administracdo do radiofarmaco para aumentar
ainda mais o contraste da imagem. A imagem SPECT tridimensional surge a partir da

combinacdo de uma série de imagens bidimensionais obtidas, em geral, por sistemas de
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uma ou mais camaras gama que realizam uma O6rbita eliptica ou circular em torno do
paciente, que deve estar completamente estacionario. A imagem 3D melhora
significativamente a localizacdo e a resolucdo do contraste em comparagdo com as
imagens planares, dado ser possivel reconstruir dados em qualquer plano necessario
(110,112,116)

A imagiologia cerebral utiliza radionuclideos tanto no estudo do fluxo sanguineo
cerebral como no estudo dos transportadores de dopamina. Na tabela 111-1, é possivel

observar os radionuclideos utilizados para a imagem cerebral SPECT (110,116).

Tabela Il1-1. Radiofarmacos utilizados em SPECT. Adaptado da referéncia (110).

Radiofarmacos Fotdes (keV) Producdo Dose (mCi)* Tempo de meia-vida
Talio - 201 68-82 Ciclotrdo 35 73 horas
Tecnécio-99m 140 Gerador 1530 6 horas
HMPAQ

ECD

123]-joflupano 159 Ciclotrdo 35 13 horas

& . . - . e . - . - .
Doses para adulto para indicagdes cerebrais especificas, tais como a recorréncia tumoral, perfusdo cerebral, e imagem dos
transportadores de dopamina.

O fluxo sanguineo cerebral regional pode ser determinado a partir do uso de
radiofarmacos marcados com tecnécio-99m (**™Tc), como o Bicisato, dicloridrato de
etilenocisteina dietiléster (ECD) (Neurolite®), e o Exametazima, hexametilpropileno
amina oxima (HMPAOQ) (Ceretec®); usado regularmente para a avaliacdo da perfusao
cerebral em doencas neuroldgicas. Ambos sdo complexos pequenos, neutros e lipofilicos
(116-118).

As indicagdes mais comuns para o uso de imagens do fluxo sanguineo cerebral
sdo para a doenca cerebrovascular, a detecdo precoce e diagndstico diferencial de
deméncia, a avaliacdo da lesdo cerebral traumatica e a avaliacdo da morte encefalica
(116).

O ®mTc é um radionuclideo emissor que, por decaimento, apenas emite radiacdo
y (trz= 6 h) e é utilizado em cerca de 80% de todos os procedimentos de MN a nivel
mundial. Isto deve-se ao facto das suas propriedades serem as ideais para imagens com

camaras v (ex. SPECT): apresenta emissao Unica de radiacao y de 140,5 keV que é ideal
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para as camaras gama; nao garante carga adicional de radiacdo para o paciente; a sua
producdo é barata e esta prontamente disponivel a partir dos geradores de **Mo/**"Tc; e
os radiofarmacos estéreis a base de M Tc séo faceis de preparar a partir de kits comerciais,
podendo ser produzidos diariamente sem a necessidade de equipamentos caros (116—
119).

Os complexos de [**™Tc] -SPECT, como o [**"Tc] -TRODAT-1, podem ser
utilizados como biomarcadores especificos para doencas neurodegenerativas. Este
complexo é um derivado de tropano marcado com tecnécio-99m, que se liga ao
transportador de dopamina (DAT), e pode ser usado para obter imagens do sistema
dopaminérgico, auxiliando o diagnostico da DP. A funcdo deste é a recaptacdo da
dopamina libertada na sinapse em vesiculas no terminal nervoso pré-sinaptico. O défice
dopaminérgico na doenca de Parkinson envolve a degeneracdo da via nigroestriatal com
perda de terminais nervosos dopaminérgicos. A dopamina é um neurotransmissor
importante no SNC, pelo que a sua deficiéncia nos ganglios basais leva a doenga de
Parkinson. Assim, a imagem do transportador de dopamina pode ser usada para

diagnosticar a DP e diferencia-la de outras causas de tremor em repouso (5,116,119-121).

Embora a preparacdo de [**"Tc] - TRODAT-1 seja mais conveniente, este
apresenta uma baixa capacidade de atravessar a barreira hematoenceféalica, resultando
numa captacdo cerebral inferior a de [*2%I] - ioflupano. O iodo-123 (*231) (t12 = 13,2 h) é
um radiohalogénio produzido através do ciclotrdo. O *?3l-ioflupano (fluoropropil
carbometoxi iodofenil nortropano, !ZI-FP-CIT, DaTSCAN) geralmente ndo é um
radiofarmaco muito utilizado dado que a sua producéo e distribuicdo sdo caras, e 0 seu
tempo de meia-vida é extenso. No entanto, dada a escassez mundial do isétopo pai, **Mo,
que é necessario para produzir ®°™Tc, o [**MTc]- TRODAT-1 foi amplamente substituido
pelo 13| -ioflupano (116,118,119).

Atualmente, a imagiologia SPECT é pouco utilizada para a investigacdo de
tumores cerebrais. Isto deve-se em grande parte ao aumento da utilizacdo de PET/CT e
PET/MR, que demonstraram melhor resolucédo e sensibilidade nas imagens em
comparacdo com a SPECT. No entanto, a SPECT € ainda util em situacfes limitadas
(110).
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3.2.1.1 SPECT-CT

A imagiologia SPECT pode produzir imagens funcionais com alta resolucéao
espacial, no entanto, a grande limitacdo destas imagens é a falta de correlagdo anatomica.
Por esta razdo, a tomografia computadorizada (CT) ou a ressonancia magnética (MR)

foram incorporadas em alguns sistemas SPECT (122).

A CT e a MR fornecem dados anatomicos, enquanto que a imagiologia SPECT e
PET fornecem dados fisioldgicos/moleculares. A resolucdo espacial da MR e CT é
significativamente maior do que SPECT e PET. As informagdes integradas adquiridas
destes modelos individualmente ou por meio de sistemas hibridos contribuem para um
diagndstico e prognostico mais precisos, uma analise da localizacdo/extensdo do tumor,

planeamento do tratamento e avaliacdo pos-tratamento (111,122).

Relativamente a imagiologia SPECT/CT, a tomografia computadorizada (CT)
produz uma imagem realizada com uma fonte externa de raios X para obter dados de
imagens anatomicas tridimensionais, como representado na figura I11-6. Assim, ndo s6
torna possivel a producdo de imagens de alta resolucédo, para além de corrigir a atenuacéo
dos fotbes (122,123).

SAGITTAL

SPECT SPECT/CT

Figura 111-6. Tomografia computadorizada (CT), tomografia computadorizada por
emissao de fotdo Unico (SPECT) e SPECT/CT do cranio de um paciente com osteomielite
da base do créanio (SBO) envolvendo o o0sso mastoide esquerdo com alteragdes dsseas
destrutivas correspondentes (124).

A modalidade SPECT/CT, apesar de ndo tdo conhecida quanto a PET/CT, oferece
algumas vantagens: permite imagens de isotopos duplos, possibilitando a localizagdo
precisa da captacdo por cada radiofarmaco; a dose de radiacdo de radiofarmacos a base

de ®°™Tc é mais baixa que em comparacdo com a maioria dos emissores de positrdes; os
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radiofarmacos baseados em *°MTc¢ e 201T] utilizados em imagens de SPECT do cérebro
estdo mais prontamente disponiveis e S&0 menos caros em comparacao com emissores de
positrées, que sdo produzidos por ciclotrdo; e as camaras gama com recursos SPECT e
até SPECT/CT sdo mais baratas do que os sistemas PET/CT e PET/MR atuais (110,118).

Relativamente a desvantagens, a movimentacéo do paciente pode levar a erros de
registo e correcdo de atenuacdo errada ou mesmo a localizacédo incorreta da deposicao do
radiofdrmaco, que apesar de serem semelhantes aos artefactos encontrados em imagens
PET/CT e PET/MR, sdo mais graves em SPECT/CT. Nesta modalidade, existem menos
fotdes disponiveis para contribuir com a imagem dado que apresenta maior quantidade
dos fotdes de energia mais baixos emitidos pelos radionuclideos utilizados na SPECT
cerebral, no entanto, alguns radioisétopos sdo usados para minimizar este efeito (*°*"Tc
em vez de 29'Tl). Para além disso, a imagem SPECT apresenta maior ruido e menor
sensibilidade que em comparacdo com a PET, e leva mais tempo a criar uma imagem

SPECT diagndstica, o que oferece mais oportunidades para artefactos (110,125).

Apesar do PET ter inlmeras vantagens em relacdo ao SPECT, os avangos para
alcancar uma maior sensibilidade nas camaras gama, e melhor resolucdo espacial/
qualidade de imagem tornam cada vez mais proxima a melhoria significativa das imagens
cerebrais de SPECT e SPECT/CT, e consequente aumento da utilizacdo destas
modalidades (110).

3.2.1.2 SPECT-MR

A MR apresenta varias caracteristicas vantajosas comparativamente a CT.
Exemplo disso é o melhor contraste dos tecidos moles e a auséncia de radiacdo ionizante.
A SPECT/MR junta as informacdes funcionais obtidas pela imagem SPECT com as
informacdes anatémicas de alta resolugéo fornecidas pela MR. A combinacdo de SPECT
e MR oferece assim vantagens sinérgicas sobre qualquer uma das modalidades isoladas
(126).

Com o objetivo de otimizar a imagem obtida a partir de SPECT/MR, estéo a ser
desenvolvidas nanoparticulas (NPs) com propriedades SPECT/MR. Gragas as

propriedades fisicas das NPs, estas podem ligar-se a um numero elevado de
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radionuclideos (para imagens SPECT) e agentes de contraste (para imagens MR),
aumentando assim a relacdo sinal-ruido das imagens obtidas. Os NPs de 6xido de ferro
superparamagnéticos (SPIONs) (Endorem/Feridex ®) foram usados como agentes de MR
dado que alteram o tempo de relaxacdo transversal dos protbes contidos no tecido
circundante, resultando no aumento do contraste. A marcacéo radioativa de SPIONs com
9MTc ofereceu resultados pré-clinicos promissores de agentes SPECT/MR de dupla
modalidade (126-129).

No entanto, o desenvolvimento de um sistema hibrido SPECT/MR
verdadeiramente simultaneo tem tido vérios desafios, nomeadamente a compatibilidade
de componentes (por exemplo, detetores) com a MR, dai que sejam poucos aqueles que

estejam a ser comercializados (126).

3.2.2 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITROES (PET)

A tomografia de emissdo de positrdes (PET) pode fornecer informacgdes sobre
tecidos e processos biologicos através do uso de radiofarmacos. Dentro do SNC, a
sensibilidade molecular da PET permite: a quantificacdo de interacdes alvo-ligando com
grande seletividade, tornando-se particularmente Gtil na compreensdo das patologias,
possibilitando a monitorizacdo da evolugdo das mesmas; e a identificacdo de potenciais
novos alvos para fins terapéuticos. No entanto, ndo fornece a visualizacdo clara das

estruturas anatdmicas, que € a sua principal limitagdo (118,130,131).

Especificamente no parénquima cerebral, as técnicas de imagem da atividade
dindmica envolvem principalmente a PET, usando uma variedade de radiofarmacos para
medir a atividade metabdlica através das alteracBes do transporte e metabolismo da
glicose (*F-FDG), como representado na figura I11-7; para medir a perfusdo (**N-NHs
ou &RDb) e a ligacdo e captacdo de neurotransmissores especificos, como a dopamina na
DP, entre outros. Os métodos de PET permitem assim uma anélise detalhada da funcéo
cerebral para melhor perceber, compreender e distinguir a funcdo cerebral normal da
patoldgica (108,110,118).
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Figura I11-7. FDG PET. (A) deméncia de Alzheimer, (B) deméncia frontotemporal e (C)
captacdo normal de 8F-FDG. As setas brancas indicam areas corticais hipometabélicas
(116).

A imagem por PET é baseada na detecéo de radioatividade emitida (detecdo de
fotbes emitidos) apds uma pequena quantidade de um tracador radioativo ser
administrada, por exemplo, pela via intravenosa na veia periférica do paciente, e,
subsequentemente, distribuida por todo o corpo através da corrente sanguinea. A imagem
PET é realizada no paciente 40 minutos ap6s a injecédo e leva cerca de 10 a 40 minutos
para ser concluida (110,131,132).

Os radiofarmacos necessarios sdo geralmente marcados com um dos emissores de
positroes de curta duracdo, carbono-11 (*1C; ty2 = 20,4 min) ou flior-18 (*8F; t12 = 109,8
minutos). A medida que o radiois6topo sofre decaimento por emissao de positroes (87),
um positrdo é emitido do ndcleo e atravessa os tecidos por uma curta distancia antes de
ser aniquilado. Quando o positrdo encontra um eletrdo, ocorre a aniquilagdo e um par de
fotdes y de 511 keV de aniquilagdo move-se em dire¢Ges aproximadamente opostas. Os
fotdes y sdo emitidos da superficie do corpo humano e podem ser detetados por detetores
PET, que utilizam essa informacdo para reconstruir a imagem, como representado
esquematicamente pela figura 111-8. Este principio de detecdo por coincidéncia elimina a
necessidade de um colimador fisico, tornando as imagens PET com maior qualidade do
que as SPECT, dado que a auséncia de um colimador resulta em muito mais fotbes
detetados, pelo que a compensacao de resolucdo/sensibilidade inerente a imagem gama,
significa que, na prética, a resolucdo espacial da imagem PET é significativamente maior
do que a de SPECT (110,117,131,132).
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{b) PET imaging
Detetores

*

A emissdo de positrdes nos locais a, b ou ¢
resulta na detecdo simultinea de raios
gama nos detetores a, b ou ¢
respetivamente, identificando a linha ac
longo da qual o emissor estava localizado.
A tomografia computadorizada recria a
distribuigdo da emiss3o dentro do sujeito
para formar uma imagem 3D.

Figura 111-8. Representacdo esquematica do funcionamento da (b) tomografia por
emissao de positroes (PET). Adaptado da referéncia (33).

O cobre-64 (5*Cu, ti2 = 12,7 h) é um radionuclideo produzido através do ciclotréo
que exibiu propriedades fisicas complementares para fins diagnosticos e/ou terapéuticos.
Como mencionado anteriormente, a desregulacdo da homeostase do cobre esta associada,
de forma direta ou indireta, a patogénese. Isto €, as concentracdes superiores ou inferiores
de cobre, bem como os niveis de cobre inapropriadamente distribuidos no cérebro estdo
associados a um amplo espectro de disturbios neurodegenerativos, como a doenca de
Parkinson, doenca de Alzheimer e doenca de prides (119,133,134).

Varios isétopos emissores de positrdes de cobre encontraram utilidade em
imagens baseadas em PET. Estes incluem: 8°Cu (ti2 = 20 min), 82Cu (tw2 = 9,7 min), ®1Cu
(tr2=3,4h) e % Cu (tu2=12,7 h). Em geral, 0 ®*Cu é usado para diagndstico e terapéutica,

enguanto que o %2Cu é usado apenas como diagndstico (119,133).

O ®%Cu tem sido usado para radiomarcar uma variedade de proteinas,
nanoparticulas e pequenas moléculas, e tem uma meia-vida mais longa permitindo
imagens durante tempo suficiente para a captagcdo nos tecidos e subsequente efluxo e
excrecdo. A emissdo de positrdes de baixa energia de ®Cu também permite a producéo

de imagens de alta qualidade comparavel ao “padréo de ouro”, o 8F PET (119,134).

Ao contrario da maioria dos radiofarmacos convencionais, o ®Cu?* néo requer
complexacdo com proteinas ou outros ligandos de direcionamento caros. A auséncia da
etapa de radiomarcacdo fornece uma vantagem Unica, dado que simplifica o

estabelecimento do protocolo sob as configuragdes atuais em conformidade com as Boas
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Préaticas de Fabrico (cGMP), o que € necessario para obter a aprovacéo regulatoria para o

uso clinico deste radiofarmaco (133,135).

Além disso, 5“CuCl2 é um dos poucos radiofarmacos que pode diretamente ser
utilizado na imagiologia PET de varios tipos de cancro. Assim, o uso de 5“CuCl. pode ser
menos dispendioso do que outros métodos que empregam outros radionuclideos.
Geralmente, 0 %Cu esta disponivel na forma de solucéo de 64CuCl: (ou iGes ®4Cu?*). Antes
da administracdo, é diluido numa solucdo salina ou solugdo salina tamponada com fosfato
(PBS), diminuindo assim a natureza ligeiramente &cida da solugdo de ®*CuClz, para atingir
0 pH na faixa de 6-7,5 (133,135).

Inicialmente foram desenvolvidos agentes PET a base de Cu sob a forma de
complexos planos quadrados, como o Cu(ll)(diacetil-bis(N4-metiltiosemicarbazona))
[Cu?*( ATSM)] e o Cu(ll)(glioxal-bis(Ns-metil-3-tiossemicarbazonato)) [Cu?*( GTSM)],
presentes na figura 111-9 (119).

7\ 7\

\ ;‘J'N~ "»N-"{ 7 \ ;‘J'N~ "‘N-"{ /
HN—( _Cu' “)—NH HN—( _Cu" )—NH
S S S S
Cu(atsm) Cu(gtsm)

Figura I11-9. Agentes PET baseados em cobre: [Cu?*( ATSM)] (a esquerda) e [Cu?*(
GTSM)] (a direita) (119).

O %2Cu-ATSM usado como radiofarmaco PET demonstrou um aumento do stress
oxidativo naregido do cérebro estriado em pacientes com doenca de Parkinson, indicando
que o stress oxidativo se associa & neurodegeneracdo no sistema nigroestriatal na DP
(figura 111-10). A ®2Cu-ATSM apresenta alta permeabilidade de membrana e a sua
acumulacdo indica um estado de reducdo excessiva causado principalmente pela

disfuncdo mitocondrial, que leva ao stress oxidativo (119,136).
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Figura 111-10. Imagens da fase atrasada de 2Cu-ATSM PET nos pacientes (esquerda) e
no controlo (direita) (136).

O %Cu-ATSM tem sido extensamente utilizado em MN como um radiofarmaco
PET para a imagem de hipoxia em cancros de cérebro e pescogo. O %Cu-ATSM
apresentou uma boa estabilidade e permeabilidade na BHE com acumulacdo

concomitante em regides do cérebro que sofrem de stress oxidativo (119,135).

O interesse continuo em sistemas Cu?* forneceu um impulso para desenvolver
analogos de ®Cu-ATSM com propriedades especificas de estimulos, como o caso do
%4Cu-GTSM, a variante mais facilmente reduzida de ®*Cu-ATSM. O ®*Cu-GTSM
apresenta boa permeabilidade no BHE e, permitiu o aumento das concentragdes de 5Cu
no cérebro, possibilitando que o ®*Cu pudesse ser usado como uma ferramenta de imagem
como biomarcador de diagnostico, para detetar mudangas na concentracdo de ides de

cobre livres no contexto do estudo de doencas neurodegenerativas (119,133).

Com o desenvolvimento subsequente de radionuclideos de Cu, foi alcancada uma
detecdo mais localizada de cobre no corpo humano. Com o uso de %Cu como
radiotracador, foi possivel confirmar o aumento in vivo da captacdo de Cu. Assim, %4Cu,
em combinacdo com a tecnologia PET, fornece um método ndo invasivo para avaliar

varios tipos de cancro (133,135).

O cobre desempenha um papel importante nos processos de angiogénese e de
metastase de células cancerigenas. Os tecidos malignos foram caracterizados como tendo
niveis mais altos de Cu, sendo a hipdtese mais contemplada o facto de haver

sobreexpressao do transportador de cobre humano 1 (hCTR1) em células cancerigenas,
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incluindo células de glioblastoma. Basicamente, existe um comportamento diferente entre
células normais e tumorais. Nas células normais, o ®Cu permanece no citoplasma,

enquanto nas células tumorais entra no nucleo (133,135).

Com base nesse conhecimento, foi proposto que 0 hCTR1 poderia ser usado como
um alvo promissor para imagens moleculares de uma ampla variedade de cancros. O
aumento da captacdo de cobre nas células cancerigenas pode ser facilmente rastreado in

vivo usando o ido de cobre radioativo (®*Cu?*) como radiofarmaco (135).

O potencial da utilizagdo de ides ®*Cu?* diretamente como radiofarmaco para
imagens PET € extremamente promissor para o tratamento personalizado do cancro em
humanos. No entanto, a maioria dos estudos que envolvem esta estratégia permanecem

em fase de desenvolvimento clinico (135).

O fluor-18 é o radionuclideo PET mais usado no mundo, em grande parte devido
ao uso generalizado do radiofarmaco 8F-FDG em estudos e a nivel clinico. Este
radiofarmaco € transportado ativamente (pela acdo de um transportador de glicose)
atraves da BHE e acumula-se em regifes de aumento do metabolismo aerdbico da glicose
(111,117,137).

3.2.2.1 PET-CT

A tomografia computadorizada (CT) funciona a partir da conversédo de eletroes
(energia elétrica) em fotdes de raios X, que, por sua vez, sao passados através de um
objeto (neste caso, o corpo humano), e, de seguida, reconvertidos em eletres novamente.
A densidade do objeto é inversamente proporcional ao nimero de raios X que 0
atravessaram. Este € um método que demonstra alteracdes morfoldgicas com o uso de
contraste intravascular e de fluxo sanguineo devido a circunstancias patoldgicas
(138,139).

Como mencionado anteriormente, no modelo PET-CT, a CT é utilizada para
correcdo de atenuacdo do PET, e as imagens anatomicas e funcionais impostas estdo
disponiveis imediatamente ap6s 0 exame para corroboracao. Assim, a imagem hibrida de
tomografia por emissdo de positrées/tomografia computadorizada (PET/CT) fornece

informacBes metabolicas e a estrutura anatdbmica combinando PET e CT, tornando esse
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método significativamente superior a PET ou a CT sozinhas e melhorando muito os seus
resultados clinicos (131,138).

A tomografia por emissdo de positrdes/tomografia computadorizada (PET/CT)
integrada com o radiofarmaco PET mais comum, ¥F -FDG, é estabelecido como um
marco importante na avaliagdo por imagem de pacientes com Vvérias patologias,
nomeadamente o cancro. A PET/CT tem sido muito utilizada em oncologia clinica,
neurologia e cardiologia, tanto a nivel de estudos da funcdo cerebral e cardiaca, como a

nivel do desenvolvimento farmacolégico (131,140,141).

Os principais fatores limitativos deste metodo de diagndstico s@o o baixo contraste
de tecidos moles e a exposicao a radiacdo. Esta tltima é uma especial preocupacdo para
0s pacientes submetidos repetidamente a exames de PET/CT e para oS pacientes

pediatricos, que sdo sensiveis a radiacdo ionizante (131).

3.2.2.2 PET-MR

Apesar da PET/CT ser um marco na imagem molecular e ser amplamente utilizada
no diagnostico clinico do cancro, para aplicacdes que exigem alto contraste de tecidos

moles e baixas doses de radiacdo, a PET/MR é mais qualificada (131).

A neuroimagem foi um dos motivos para o desenvolvimento da técnica de
PET/MR, com o primeiro prototipo apresentado em 1997. A PET/MR combina as
caracteristicas Unicas da MR, incluindo, a avaliagdo da neuroanatomia com resolucgéo de
contraste tecidual superior a CT com excelente contraste de tecidos moles e informacdes
estruturais com alta resolugdo espacial; com as informacGes fisioldgicas e metabdlicas
quantitativas fornecidas pela PET. A PET/MR também pode fornecer um procedimento
diagnostico mais eficiente, pois o paciente pode ser poupado de fazer a PET e a MR
separadamente (111,116,131,142).

A PET/MR é uma tecnologia mais recente do que a PET/CT, e apresenta algumas
vantagens relativamente a esta modalidade, tais como o facto de a MR ndo apresentar
nenhuma radiacdo ionizante, permitindo que os pacientes sejam submetidos a varios

exames sem que a radiacao seja uma preocupacao; e de apresentar um excelente contraste

75



de tecidos moles, tornando-se bastante util em imagens de ambientes de tecidos
heterogéneos, como o cérebro, sendo a modalidade preferida em neuro-oncologia. Outra
vantagem é que a PET/MR simultanea aumenta a conveniéncia do paciente, reduzindo o
tempo total do exame (111,131,142).

Apesar das vantagens constatadas, a PET/MR também apresenta limitagdes em
relacdo ao PET/CT, nomeadamente o preco do sistema, a sua disponibilidade, a reducéo
no conforto do doente (visto que, em geral, o didmetro do orificio do sistema PET/MR é
de 60 cm, enquanto o diametro do orificio tipico de um PET/CT é de 70 cm ou mais,

podendo causar claustrofobia) (142,143).

Como em todas as aplicagdes médicas que utilizam radiacéo ionizante, o beneficio
dos procedimentos PET e SPECT deve ser avaliado considerando os riscos para o
paciente. A otimizacdo da dose leva em consideracdo a administracdo da quantidade de
radioatividade que forneca imagens de qualidade suficiente para obter as informac6es

clinicas relevantes, mantendo a menor dose de radiagao possivel para o paciente (143).

IV. CONCLUSAO

A modernizacdo global é responsével pela enorme aplicacdo de metais pesados na
industria, agricultura, saude e tecnologia, levantando preocupacBes sobre 0s seus
potenciais efeitos na saude humana.

O sistema nervoso central € um dos sistemas mais impactados pela bioacumulagéo
de metais pesados, pelo que foram descritas, em maior profundidade, as consequéncias
da neurotoxicidade (e da deficiéncia de metais essenciais) no cérebro humano, bem como
as opgdes terapéuticas para posterior restabelecimento dos equilibrios biolégicos.

A estratégia de quelacdo € a abordagem terapéutica de primeira linha para o
tratamento da toxicidade por metais pesados. No entanto, € um tratamento sistémico
pouco especifico que remove ndo s6 0s metais Nao essenciais como 0s metais essenciais,
pelo que novas opgdes terapéuticas sdo necessarias para substituir e/ou complementar as
estratégias atuais.

J& a utilizacdo de metais pesados em métodos de progndstico e diagnostico de

doencas, como os métodos de medicina nuclear de emisséo de radiagdo e os métodos de
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ressonancia magnética, tem sido uma area de grande interesse e de evolucdo em areas
como a neuroimagiologia.

Os agentes de contraste a base de gadolinio (I1I) sdo usados na ressonancia
magnética sendo um dos exemplos mais bem-sucedidos de farmacos inorganicos. No
cérebro, estes sdo considerados o “padrido de ouro” para a avaliacdo de metastases, bem
como para as malignidades primérias do SNC. Contudo, a EMA recomendou a restri¢éo
do uso de alguns agentes lineares de gadolinio e a suspensao da autorizacdo de outros, a
fim de evitar quaisquer riscos que possam estar associados a deposi¢do cerebral de
gadolinio.

Ja no caso dos métodos de medicina nuclear, o ®™Tc é um dos radionuclideos
mais utilizados na imagiologia SPECT, sendo que alguns dos seus complexos podem ser
utilizados como biomarcadores especificos para doencas neurodegenerativas, como 0
caso da doenca de Parkinson. No entanto, a imagiologia SPECT é pouco utilizada dado
que as imagiologias PET/CT e PET/MR, demonstram melhor resolugéo e sensibilidade
nas imagens em comparagdo com as de SPECT.

Na imagiologia PET, ®Cu permite a producdo de imagens de alta qualidade
comparavel ao “padrdo de ouro” de PET, o 8F-FDG. O potencial da utilizacdo de ides
64Cu?* diretamente como radiofarmaco para imagens PET é extremamente promissor para
o0 tratamento personalizado do cancro em humanos, apesar da maioria dos estudos ainda
se encontrar em fase de desenvolvimento clinico.

Assim, esta dissertagdo de mestrado assumiu como objetivo compreender a
importancia e o risco associado aos metais pesados, bem como mostrar o grande potencial

que esta &rea tem, tanto a nivel terapéutico como a nivel de diagnostico.
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