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O objetivo do estudo foi condensar a evidência científica existente entre a exposição ao alumínio (Al)

e risco para o desenvolvimento da doença de Alzheimer (DA), avaliando os efeitos para saúde da população,

a longo prazo. Realizou-se revisão sistemática de literatura produzida entre 1990 e 2005, conduzida em duas

bases de dados, MEDLINE e LILACS, utilizando os unitermos: “Aluminium exposure and Alzheimer Disease” e

“Aluminium and risk for Alzheimer Disease”. Foram selecionados 34 trabalhos para a pesquisa, desses, 68%

estabeleceram relação entre o Al e a DA, 23,5% não apresentaram dados conclusivos e 8,5% não estabeleceram

nenhuma relação entre o Al e DA. A partir dos resultados obtidos, verifica-se que o Al intervém em diversos

processos neurofisiológicos responsáveis pela degeneração característica da DA. Apesar da polêmica existente,

a evidência científica demonstra, ao longo dos últimos anos, que o Al se associa com o desenvolvimento da DA.

DESCRITORES: doença de Alzheimer; alumínio; fatores de risco

ALUMINUM AS A RISK FACTOR FOR ALZHEIMER ’S DISEASE

The purpose of the study was to condense existing scientific evidence about the relation between aluminum

(Al) exposure and risk for the development of Alzheimer’s Disease (AD), evaluating its long-term effects on the

population’s health. A systematic literature review was carried out in two databases, MEDLINE and LILACS, between

1990 and 2005, using the uniterms: “Aluminum exposure and Alzheimer Disease” and “Aluminum and risk for

Alzheimer Disease”. After application of the Relevance Test, 34 studies were selected, among which 68% established

a relation between Al and AD, 23.5% were inconclusive and 8.5% did not establish a relation between Al and AD.

Results showed that Al is associated to several neurophysiologic processes that are responsible for the characteristic

degeneration of AD. In spite of existing polemics all over the world about the role of Al as a risk factor for AD, in

recent years, scientific evidence has demonstrated that Al is associated with the development of AD.
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ALUMINIO COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El objetivo del estudio fue condensar la evidencia científica existente entre la exposición al aluminio

(Al) y el riesgo para el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer (EA), evaluando los efectos para la salud de

la población a largo plazo. Una revisión sistemática de la literatura científica existente entre 1990 y 2005, fue

realizada en dos bases de datos, MEDLINE y LILACS, utilizando los unitermos: “Aluminium exposure and

Alzheimer Disease” y “Aluminium and risk for Alzheimer Disease”. Fueron seleccionados 34 trabajos para la

investigación, de los cuales 68% establecieron relação entre el Al y la EA, 23,5% no presentaron datos conclusivos

y 8,5% no establecieron ninguna relación entre el Al y la EA. A partir de los resultados obtenidos, se verifica

que el Al interviene en diversos procesos neurofisiológicos responsables por la degeneración característica de

la EA. A pesar de la polémica existente en el médio científico, la evidencia científica demuestra a lo largo de los

últimos años que el Al es uno de los determinantes para el desenvolvimiento de la EA.

DESCRIPTORES: enfermedad de Alzheimer; alumínio; factores de riesgo
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INTRODUÇÃO

O alumínio (Al) é metal comum no meio

ambiente e um dos mais abundantes da crosta

terrestre. O Al é liberado no meio ambiente por

processos naturais de erosão do solo, erupções

vulcânicas e por ações antropogênicas. A fonte mais

importante de obtenção do metal é a bauxita, que

contém 55% de óxido de Al.

A maior parte da ingestão do Al provém da

alimentação, através de diferentes formas: alimentos

contaminados por Al, água e alimentos

industrializados que possuem o Al como conservante

e/ou corante.

Considera-se que, mesmo a alimentação

sendo importante fonte de ingestão de Al, é na água

onde se apresenta a forma mais biodisponível para

ser absorvido pelo intestino(1). Sais de Al são

amplamente utilizados como coagulantes para redução

da matéria orgânica, turvidez e presença de

microrganismos durante o tratamento de água

superficial, que apresenta maior quantidade de

partículas em suspensão. Essa utilização, apesar de

necessária para o tratamento de água em muitos

municípios, pode aumentar a concentração de Al no

ponto final de consumo(2).

Alguns estudos assinalam a presença de Al

em água potável e em alimentos como um dos

agentes etiológicos de doenças mentais, havendo

também a hipótese de que a exposição a esse

elemento represente risco para o desenvolvimento

da DA(1).

Em 1965, foi relatada inoculação

intracerebral de fosfato de Al em coelhos, que resultou

em degeneração neurofibrilar de semelhança

significativa com a degeneração neurofibrilar da

doença de Alzheimer (DA); a relação entre o Al e DA

começou desde então. Em 1973, foi publicado o

primeiro artigo que demonstrou o aumento na

concentração de Al em cérebros de pacientes com

DA(3).

A DA é uma desordem neurodegenerativa,

predominante na população senil, caracterizada

clinicamente pela perda progressiva da memória e

de outras habilidades cognitivas e, patologicamente,

por perda neuronal severa, proliferação glial e placas

amilóides compostas da proteína β-amilóide (Aβ),

rodeadas de terminações nervosas degeneradas e

de emaranhado neurofibrilar(4). O diagnóstico dessa

patologia é dado quando são excluídas outras causas

de demência, pois somente a necropsia permite

estabelecer diagnóstico definitivo da DA(5).

A DA é provavelmente o resultado de um

processo multifatorial, no qual estão inclusos

componentes genéticos e ambientais; supõe-se que

as características genéticas dos indivíduos modulam

exposições ambientais. Dentre os fatores de risco

ambientais, relacionados com o desenvolvimento da

DA, encontra-se a exposição ao Al, um dos potenciais

fatores de risco ambientais mais estudados. A DA

também tem sido relacionada com outros fatores de

risco, como o fator de risco químico que se refere à

redução de neurotransmissores, que seriam

responsáveis pelo desempenho intelectual e

comportamental em cérebros de pacientes portadores

da DA(6).

Outro fator de risco é o gene de susceptibilidade

da apolipoproteína E que se relaciona com a DA(5).

Alguns pesquisadores acreditam que alterações nos

neurônios em envelhecimento podem levar a uma

resposta auto-imune, dando origem à DA(6).

Também há a hipótese de associação com

alterações na barreira hematoencefálica e com

traumatismo craniano grave, que leva à perda de

consciência e posterior desenvolvimento da DA(6). A

idade e o histórico familiar de demência aparecem

como os fatores de risco mais importantes na etiologia

da doença.

Considerando que, no envelhecimento, há

queda natural da capacidade de resposta imune, o

desenvolvimento de patologias é mais freqüente e

mais grave em indivíduos idosos. Além disso, ainda

existem os fatores extrínsecos, o estilo de vida, as

condições socioeconômicas e os fatores psicossociais

e ambientais, determinando alterações funcionais,

celulares e moleculares, que acarretam diminuição

da capacidade de manutenção do equilíbrio

homeostático e, portanto, maior predisposição a

doenças(7).

Dados demográficos e epidemiológicos

indicam envelhecimento populacional em todo o

mundo. Estima-se que o número de pessoas

acometidas com DA, no mundo, supere 26 milhões;

no Brasil, estima-se cerca de 500 mil pessoas. A

prevalência da doença muda de 1,4% dos indivíduos

entre 65 e 69 anos para 20,8% daqueles entre 85 e

89 anos, chegando a alcançar aproximadamente

38,6% daqueles entre 90 e 95 anos(7). A DA representa

70% do conjunto de doenças que afetam a população

geriátrica.
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O presente trabalho condensou a evidência

científica existente entre a relação de exposição ao

Al e risco de desenvolvimento da DA, a partir dos

resultados de pesquisas publicadas entre 1990 e 2005,

utilizando técnica de revisão bibliográfica reprodutível,

denominada Revisão Sistemática de Literatura.

METODOLOGIA

A Revisão Sistemática de Literatura foi

conduzida seguindo a seqüência de passos descritos

na Figura 1.

A busca nas bases de dados e a aplicação do

Teste de Relevância, tanto nos resumos quanto nos

trabalhos na íntegra, foram realizadas por dois

pesquisadores, de maneira independente, com a

finalidade de garantir a objetividade do método. O Teste

de Relevância foi aplicado duas vezes, a primeira

aplicação foi nos resumos, após essa aplicação foram

relacionados os artigos que preliminarmente fariam

parte da pesquisa(8). Em seguida, foram captados todos

os artigos na íntegra para a aplicação do segundo Teste

de Relevância; lido o trabalho completo foi feita a

confirmação de sua inclusão ou exclusão na pesquisa.

Diante das divergências sobre a inclusão ou exclusão

de alguns trabalhos, um terceiro pesquisador foi

consultado, seguindo as recomendações da Fundação

Cochrane. Revisões bibliográficas, editoriais ou

comunicações não foram incluídos na Revisão

Sistemática de Literatura.

Uma vez selecionados os estudos na íntegra,

as informações foram analisadas e organizadas em

quadros sinópticos, apresentando a referência

bibliográfica. Assim, a partir dos resultados dessa

pesquisa, condensou-se a evidência experimental

existente entre a relação de exposição ao Al e risco

de desenvolvimento da DA.

RESULTADOS

No presente levantamento, foram obtidos 174

estudos relacionados com a temática. Após a primeira

aplicação do Teste de Relevância, foram selecionados

69 trabalhos e excluídos 16 por não possuírem

resumos, 40 por não responderem afirmativamente

todas as perguntas do Teste de Relevância, 43 por se

tratar de artigos de revisão e 6 por serem

comentários. Dos 69 trabalhos selecionados com a

primeira aplicação do Teste de Relevância, foram

obtidos na íntegra 46 artigos.

Os 46 estudos obtidos na íntegra foram

revisados e analisados visando-se identificar o tipo

de relação existente entre o Al e DA. Após a segunda

aplicação do Teste de Relevância, foram selecionados

34 estudos e excluídos 12 artigos, 2 por serem

comentários, 6 por não responderem afirmativamente

todas as perguntas do Teste de Relevância e 4 por

serem revisões. Dos 34 artigos selecionados para a

pesquisa 68% (23 estudos) estabeleceram relação

entre o Al e a DA, 23,5% (8 estudos) não

apresentaram dados conclusivos e 8,5% (3 estudos)

Figura 1 - Diagrama de fluxo para a condução de

Revisão Sistemática de Literatura(8)

Para o presente estudo foi definido como

problema a relação existente entre a exposição ao Al

e o risco de desenvolvimento da DA. A busca de

literatura foi conduzida com publicações entre 1990

e 2005, em duas bases de dados, MEDLINE e LILACS,

os artigos foram identificados utilizando os unitermos:

Aluminium Exposure and Alzheimer Disease e

Aluminium and Risk for Alzheimer Disease.

Para a seleção dos estudos foram utilizados

os critérios definidos no Teste de Relevância. Fizeram

parte da Revisão Sistemática de Literatura unicamente

os estudos que responderam afirmativamente a todos

os critérios de inclusão, descritos a seguir: a) o estudo

trata da DA e/ou da toxicidade do Al?, b) o estudo

aborda potenciais agentes etiológicos ou fatores de

risco para o desenvolvimento da DA?, c) o estudo foi

publicado de janeiro de 1990 a dezembro 2005?, d) o

estudo foi publicado em inglês, espanhol, português

ou francês?
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não estabeleceram nenhuma relação entre o Al e DA.

Na Tabela 1, constam os estudos que não

apresentaram dados conclusivos ou não

estabeleceram relação entre o Al e DA e, na Tabela

2, apresentam-se os artigos que estabeleceram

relação entre o Al e a DA.

Tabela 1 - Trabalhos que não apresentaram dados conclusivos ou não estabeleceram nenhuma relação entre

o Al e DA

Tabela 2 - Trabalhos que apresentaram relação entre a exposição ao Al e a DA
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DISCUSSÃO

Apesar da importância epidemiológica, social

e econômica da DA no mundo, evidenciou-se, durante

a realização do presente trabalho, que são escassos

os estudos divulgados na América Latina sobre tal

temática. Quase todos os trabalhos selecionados são

oriundos da Europa, Estados Unidos, Canadá ou Ásia;

apenas um dos estudos selecionados para a pesquisa

é da América Latina, especificamente do Brasil.

Pela Revisão Sistemática de Literatura

realizada, a DA está associada à diminuição geral do

tecido cerebral, com perda localizada de neurônios,

principalmente no hipocampo e cérebro anterior basal.

Estudo experimental, feito com ratos tratados com Al,

demonstrou redução estatisticamente significante no

peso dos cérebros dos ratos(9). Dois aspectos

microscópicos são característicos da DA, as placas

amilóides extracelulares, também chamadas placas

senis, que consistem em depósitos extracelulares de

proteína Aβ, e os emaranhados neurofibrilares

intraneuronais, que consistem em filamentos de forma

fosforilada de uma proteína associada a microtúbulos

(Tau). A alteração no processamento da proteína Aβ,

a partir de seu precursor, APP (amyloid precursor

protein), é reconhecida como característica essencial

na patogenia da DA(10).

Existem dois tipos de proteína Aβ, a Aβ40 e a

Aβ42. A proteína Aβ40 é normalmente produzida em

pequenas quantidades, porém, a Aβ42 possui

superprodução em decorrência de mutações

genéticas. Ambas as proteínas agregam-se para

formar placas amilóides, porém, a Aβ42 exibe maior

tendência do que a Aβ40 ao fazê-lo, constituindo o

principal responsável pela formação da placas

amilóides. A Aβ40 e a Aβ42 são produzidas por

clivagem proteolítica de uma proteína precursora

amilóide, a APP, proteína de membrana maior e

normalmente expressa por muitas células, incluindo

neurônios do sistema nervoso central(10). As mutações

dos genes da APP facilitam a formação de Aβ,

particularmente de Aβ-42 (Figura 2), com conseqüente

aumento na formação de placas amilóides(10). Tem

sido observado que o Al aumenta a neurotoxicidade

da proteína Aβ, a degeneração de neurônios expostos

ao Al e também a agregação proteína Aβ(11).

Figura 2 - Diagrama adaptado sobre o processamento da APP. A via fisiológica dá origem à APP; as mutações

na APP dão origem a Aβ, a agregação é favorecida por mutações no gene ApoE4. Desencadeamento da

formação de emaranhados neurofibrilares e processos de morte neuronal; manifestações da DA(10)
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A proteína Tau torna-se anormalmente

fosforilada na DA, sendo depositada intracelularmente

sob a forma de filamentos helicoidais pareados com

aspecto microscópico característico. Quando a célula

morre, esses filamentos agregam-se como

emaranhados neurofibrilares extracelulares. Há forte

influência de íons de Al na fosforilação, que pode ser

a causa pela qual os emaranhados neurofibrilares

contêm microtúbulos hiperfosforilados associados à

proteína Tau. É possível que a fosforilação da Tau

seja intensificada pela existência de placas amilóides.

Sua fosforilação compromete o transporte axonal

rápido, processo que depende de microtúbulo(10).

O aumento na concentração de Al favorece

a formação da proteína Tau e, conseqüentemente, a

formação de emaranhados neurofibrilares(12). Em um

trabalho anterior foi descoberto que as placas

amilóides são cercadas por células gliais reativas,

assim, a exposição ao Al pode ativar os processos

oxidativos das células gliais que, por sua vez, podem

indiretamente danificar a integridade dos neurônios(13).

A degeneração dos neurônios, observada na

DA, também pode ocorrer por estresse oxidativo. O

estresse oxidativo refere-se a condições como, por

exemplo, de hipóxia, caracterizadas por

comprometimento dos mecanismos protetores, de

modo que os neurônios se tornam mais suscetíveis à

lesão excitotóxica, o estresse oxidativo é induzido

em cérebros expostos ao Al(10).

Em estudo epidemiológico, foi demonstrado

que indivíduos que costumavam ingerir alimentos com

altos conteúdos de Al, apresentaram risco duas vezes

maior para desenvolver DA(14).

Estudos mostraram que a exposição

prolongada de ratos a sal solúvel de Al pode

desenvolver a DA, com perda neuronal seletiva e

perda da função colinérgica. O Al também reduz a

transmissão de acetilcolina e atenua sua liberação,

causando diminuição dos reflexos. O Al aparece como

redutor da atividade neuronal, mostrando semelhança

com o decréscimo da ação colinérgica na DA. O Al

induz alterações comportamentais unicamente em

coelhos adultos e não em jovens. Assim os cérebros

maduros são mais suscetíveis à toxicidade do Al do

que os cérebros imaturos(15).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados demonstram que 68% dos

trabalhos analisados apresentam o Al como um dos

fatores de risco para a DA, comprovando e

descrevendo os mecanismos toxicológicos através

dos quais o Al afeta o tecido nervoso.

Pelo presente estudo, destaca-se a necessidade

de compreender a importância dos fatores ambientais,

em especial a exposição ao Al, como determinantes no

processo saúde-doença da população, realçando seu

potencial para afetar, positiva ou negativamente, os

processos naturais de envelhecimento.

Ao se fazer uma avaliação geral dos

trabalhos, verificou-se que, segundo um importante

grupo de pesquisadores, o Al intervém em diversos

processos neurofisiológicos responsáveis pela

degeneração característica da DA. Assim, evidência

científica demonstra, ao longo dos últimos anos, que

o Al está associado com o desenvolvimento da DA.

Portanto, a prevenção à exposição a certos fatores

ambientais como o Al, dentre outros, poderia diminuir

a incidência de doenças crônico-degenerativas como

a DA que, nos últimos anos, adquiriu grande

importância para a saúde coletiva em todo o mundo.
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