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O Alumínio (Al) é o metal de maior exposição humana, no entanto os efeitos do metal 

em nível de exposição humana ainda são pouco conhecidos. Assim, o objetivo desse estudo foi 

investigar os efeitos da exposição ao Al por 60 dias em dose equivalente a exposição humana 

ao metal através da dieta sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), Sistema Nervoso Periférico 

(SNP), sistema reprodutor masculino e sistema cardiovascular e, comparar com os efeitos de 

uma exposição alta ao metal com efeitos tóxicos conhecidos. Para isso, ratos Wistar com 3 

meses de idade foram divididos em: 1) Grupo 1: baixas doses de Al, onde durante 60 dias os 

ratos receberam por água de beber: a) Controle – água ultrapura; b) Al na dose de 1,5 mg/kg de 

peso corporal e, c) Al na dose de 8,3 mg/kg de peso corporal e, 2) Grupo 2: alta dose de Al, 

onde durante 42 dias os ratos receberam por gavagem: a) Controle – água ultrapura; b) Al na 

dose de 100 mg/kg de peso corporal. O tratamento com Al mesmo em baixas doses prejudicou 

a memória de reconhecimento de objetos e promoveu o desenvolvimento de catalepsia nos 

ratos. Somado a isso, a exposição ao Al aumentou os níveis de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e de peroxidação lipídica, reduziu a capacidade antioxidante e inibiu a atividade da 

acetilcolinesterase no hipocampo dos animais. No SNP, o Al promoveu o desenvolvimento de 

alodínea mecânica, aumentou o estresse oxidativo sistêmico, induziu inflamação com 

recrutamento de macrófagos e, o metal foi capaz de depositar-se entre as fibras do nervo ciático. 

Já no sistema reprodutor masculino, a exposição ao Al reduziu a contagem espermática, a 

motilidade e a produção diária de espermatozides, aumentou a porcentagem de espermatozoides 

com anormalidades morfológicas, alterou a estrutura testicular, aumentou os níveis de estresse 
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oxidativo e a inflamação testicular, demonstrando que uma baixa concentração do metal nos 

testículos (3.35 μg/g) é o suficiente para comprometer a espermatogênese e a qualidade dos 

gametas masculinos. No sistema cardiovascular, o Al aumentou a pressão arterial sistólica, 

reduziu a resposta vasodilatadora a acetilcolina, aumentou a resposta vasoconstritora a 

fenilefrina, reduziu a modulação endotelial na resposta vasoconstritora, reduziu a 

biodisponibilidade de óxido nítrico, o envolvimento dos canais de potássio nas respostas 

vasculares e aumentou a produção de EROs principalmente via NAD(P)H oxidase e de 

prostanóides contráteis da via da COX-2. A exposição ao Al aumentou o estresse oxidativo em 

artérias aorta e mesentérica, reduziu a expressão de mRNA de eNOS e SOD1 e aumentou a 

expressão da isoforma da NAD(P)H oxidase 1, COX-2 e a expressão de TXA-2 R. Tomados 

em conjunto, nossos dados demonstram que a exposição subcrônica ao Al por 60 dias em baixa 

dose, que reflete a exposição humana ao metal através da dieta, alcança um limiar tóxico 

suficiente para promover efeitos adversos no SNC, SNP, sistema reprodutor masculino e 

sistema cardiovascular. Além disso, os efeitos de uma exposição em baixa dose são 

praticamente os mesmos de uma exposição alta ao metal.  

Palavras-chave: metal; disfunção cognitiva; disfunção periférica; qualidade espermática; 

disfunção vascular; estresse oxidativo; inflamação. 
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Aluminum (Al) is the most important environmental and human contaminant. While a 

good deal of research has been conducted on the acute toxic effects of Al, little is known about 

the effects of longer-term exposure at human dietary Al levels. Therefore, the purpose of this 

study was to investigate the effects of 60-day Al exposure at low doses on Central Nervous 

System (CNS), Peripheral Nervous System (PNS), male reproductive system and 

cardiovascular system for comparison with a model of exposure known to produce toxicity in 

rats. Three-month-old male Wistar rats were divided into two major groups: 1) Grou 1, low 

aluminum levels - rats were treated orally by drinking water for 60 days as follows: a) Control 

– received ultrapure drinking water; b) Aluminum at 1.5 mg/kg b.w. and c) Aluminum at 8.3 

mg/kg b.w. and 2) Group 2, high aluminum level - rats were treated through oral gavages for 

42 days as follows: a) Control – received ultrapure water; b) Aluminum at 100 mg/kg b.w. Al 

treatment even at low doses promoted recognition memory impairment seen in object 

recognition memory testing and catalepsy behavior in rats. Moreover, Al increased 

hippocampal reactive oxygen species (ROS) and lipid peroxidation levels, reduced antioxidant 

capacity and decreased acetylcholinesterase activity. On PNS, Al promoted the development of 

mechanical allodynia, increased inflammation in the sciatic nerve, systemic oxidative stress 

and, is able to be retained in the sciatic nerve. Regarding the male reproductive system, Al 

decreased sperm count, daily sperm production, sperm motility, normal morphological sperm, 

impaired testis histology; increased oxidative stress in reproductive organs and inflammation 

in testis, showing that low concentrations of Al in testes (3.35 μg/g) are sufficient to impair 
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spermatogenesis and sperm quality. On cardiovascular system, Al increased systolic blood 

pressure, decreased acetylcholine-induced relaxation, increased response to phenylephrine, 

decreased endothelial modulation of vasoconstrictor responses, the bioavailability of nitric 

oxide, the involvement of potassium channels on vascular responses, as well as increased ROS 

production from NAD(P)H oxidase and contractile prostanoids mainly from COX-2 in both 

aorta and mesenteric resistance arteries (MRA). Al exposure increased vascular ROS 

production and lipid peroxidation as well as altered the antioxidant status in aorta and MRA. 

Al decreased vascular eNOS and SOD1 mRNA levels and increased the NAD(P)H oxidase 1, 

COX-2 and TXA-2 R mRNA levels. Taken together, our data demonstrate that 60-day 

subchronic exposure to low doses of Al from feed and added to the water, which reflect human 

dietary Al intake, reaches a threshold sufficient to promote adverse effects on SNC, PNS, male 

reproductive system and cardiovascular system. Moreover, these effects were almost the same 

as Al exposure at much higher levels. 

Keywords: metal; cognitive dysfunction; peripheral neuropathy; sperm quality; vascular 

dysfunction; oxidative stress; inflammation.  
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PARTE I 

INTRODUÇÃO 

 

1 ALUMÍNIO 

 

1.1 Propriedades Físico-químicas do Alumínio 

 

O alumínio (Al) é o metal mais presente e o terceiro elemento mais abundate da crosta 

terreste, após oxigênio e silício (EXLEY, 2012). Apesar da sua abundância, não apresenta 

função essencial em nenhum sistema bioquímico de qualquer organismo existente (EXLEY, 

2013). Pertencente ao terceiro período da família do Boro (família IIIA) da Tabela Periódica, 

possui número atômico 13 e, na sua forma elementar, o Al é um metal de cor branca prateada 

(AZEVEDO; CHASIN, 2003). 

Inicialmente extraído da bauxita, principal minério rico em Al com 52% de óxido de 

alumínio, o metal tem uma valência fixa de III, de modo que os compostos de Al podem libertar 

o íon Al3+em solução aquosa. No entanto, apenas pequenas quantidades de Al3+ existem em 

solução aquosa uma vez que em pH neutro o metal apresenta uma tendência a precipitar-se e/ou 

formar compostos polinucleares complexos / polihidróxidos moderadamente solúveis, o que 

não ocorre em pH ácido (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999). 

A alta valência do íon Al3+ (+3) juntamente com seu pequeno raio atômico conferem ao 

metal características físico-químicas altamente desejáveis como alta reatividade, condutividade 

para calor e eletricidade, maleabilidade, leveza, baixo ponto de fusão, resistência à corrosão e 

grande reciclabilidade (ALDRIDGE; DOWNS, 2011). Devido as suas características e grande 

versatilidade de uso, o Al tornou-se após a Segunda Guerra Mundial o metal não-ferroso mais 

utilizado no mundo (OECD, 2015). No Brasil, a demanda por Al na industria, transporte, 

transmissão elétrica e infraestruturas em geral, estimulou a produção do metal e, tornou o Brasil 

o 4º maior produtor mundial de bauxita e o 3º maior produtor mundial de alumina (BRASIL, 

2012; CNI, 2012). 

Além das importantes características físicas e baixo custo de produção o Al ainda possui 

um potencial de reciclagem praticamente ilimitado e igualmente pouco custoso (IAI, 2009). 

Assim, ainda que o Al possa ser substituído por outros materiais em algumas de suas aplicações 

como por magnésio, titânio, aço ou cobre, essa susbtituição não é economicamente vantajosa 
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para a indústria e, reduziria a qualidade, eficiência, leveza e, a praticamente infinita capacidade 

de reciclagem do Al.  

 

1.2 Exposição Humana ao Alumínio 

 

 A habilidade de separar o Al de seus minérios em escala industrial transformou o metal 

que antes era em grande parte decorativo para o metal mais utilizado do século XXI 

(AZEVEDO; CHASIN, 2003). As sociedades industrializadas, a queima de combustíveis 

fósseis e a versatilidade dos compostos de Al contribuíram para o estabelecimento de um espaço 

temporal recentemente batizado de “A Era do Alumínio”, período compreendido entre o século 

XX até os dias atuais (EXLEY, 2013). 

 Diariamente os seres humanos estão expostos ao Al onde, fontes dietéticas e não-

dietéticas são responsáveis pela carga corporal humana do metal. A exposição humana ao Al 

pela dieta ainda é a principal forma pela qual os humanos estão expostos ao metal. Sais de Al 

são adicionados aos alimentos processados por inúmeras razões, como por exemplo: corantes, 

emulsificantes, conservantes, para ajuste de pH, como agentes neutralizantes e tamponamento. 

A água também é uma fonte de exposição humana ao Al uma vez que o sulfato de Al é utilizado 

para o tratamento da água potável, em um processo chamado de coagulação-floculação 

(WALTON, 2014).  

 A Organização Mundial de Saúde (OMS) aponta que em média a exposição derivada de 

alimentos para um adulto é de 5 mg/dia, chegando a 5g/dia para usuários regulares de antiácidos 

e analgésicos contendo Al (Food and Agriculture Organization of the United Nations / World 

Health Organization - FAO/WHO, 2007). A exposição por meio da água para um adulto é de 

aproximadamente 0,1 mg/L, representando 4% do total de exposição oral. No Brasil o 

Ministério da Saúde estipulou uma concentração máxima de Al na água para o consumo 

humano de 0,2 mg/L (Portaria 2914/2011, Ministério da Saúde, 2011). Estima-se que a ingesta 

de Al exclusivamente pela dieta corresponda a um montante de 1 a 95 mg/Al/dia, no entanto 

essa é uma estimativa altamente variável uma vez que toda e qualquer ingesta alimentícia 

representa uma carga de exposição humana ao Al, o que praticamente inviabiliza uma 

mensuração mais precisa (GREGER, 1993). Além disso, o uso de medicamentos contendo Al 

aumenta consideravelmente a exposição humana ao metal. Antiácidos e aspirinas tamponadas 

podem fornecer doses de 50-1000 mg / Al por dia (REINKE et al., 2003). 
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 Recentemente, agências reguladoras internacionais ajustaram de 7 para 1 mg/Al/kg de 

peso corporal a exposição semanal máxima ao Al pela dieta (Joint Food and Agriculture 

Organization/World Health Organization Expert Committee on Food Additives JECFA - WHO 

2007 and, European Food Safety Authority - EFSA 2008), no entanto esse valor é fácilmente 

excedido por uma grande parcela da população (FEKETE et al., 2013; GONZALEZ-WELLER 

et al., 2010; YANG et al., 2014). Além disso, levando em consideração as inúmeras fontes de 

exposição humana ao Al, não há uma normativa internacional que regule ou estabeleça os 

valores máximos seguros advindos das multiplas formas de exposição (EXLEY, 2013). 

 Dentre as formas de exposição humana não-dietética ao Al estão o uso do metal de 

forma intencional na formulação de produtos estéticos, cosméticos, desodorantes, protetores 

solares, cremes corporais e medicamentos e/ou através da contaminação com o ambiente. 

Antitranspirantes podem fornecer até 2g de Al diretamente na pele todos os dias e, o uso de 

protetores solares pode fornecer até 5g de Al em um único dia de aplicação (EXLEY, 1998; 

NICHOLSON; EXLEY, 2007; PINEAU et al., 2012). O uso do Al para fabricação de próteses 

cirúrgicas e odontológicas também estão entre as formas de exposição não-dietética 

(NICHOLSON; CZARNECKA, 2009; ZAFFE; BERTOLDI; CONSOLO, 2004). Incluído 

nessa categoria está o uso do Al como adjuvante em vacinas onde os sais hidróxido de alumínio, 

[Al(OH)3]e o óxido hidróxido de alumínio, [AlO(OH)], são os adjuvantes mais utilizados e, 

encontrados em vacinas contra o tétano, hepatite A, hepatite B, Haemophilus influenzae B, 

pneumocócica, meningocócica e antraz. O uso dos compostos de Al para otimizar a resposta 

imunológica á vacinação não tem sido apontado como algo inócuo, ao contrário tem sido 

relacionado com o desencadeamento de diversas complicações neurológicas e imunológicas 

(GHERARDI et al., 2015). Recentemente, o uso nas vacinas contra o Papiloma Vírus Humano 

(HPV) de um novo adjuvante contendo Al vem sendo relacionado com o surgimento de efeitos 

adversos como danos neurológicos irreversíveis e morte de crianças e adolescentes em países 

onde foi estabelecida a vacinação preventiva contra o cancer do colo do útero. Segundo a OMS, 

foram registrados mais de 167.900 reações adversas relacionadas a vacinação e a notificação 

de 280 mortes (OMS, 2017). 

 

1.3 Rotas Corporais de Entrada do Alumínio 

 



31 
 

 
 

 A carga corporal humana de Al é uma relação dinâmica entre as rotas / vias de entrada 

do Al e características indivíduais de metabolismo e excreção (EXLEY, 2013). A figura 1 

representa brevemente como o corpo humano é impactado pela exposição diária ao Al (Fig 1).  

  

 

 

Fig 1. Aluminium's exposome, adaptado de EXLEY, 2013. Esquema representando a relação entre exposição ao 

Al, fontes de exposição, órgãos-alvo do metal, possíveis mecanismos de ação e excreção.  

 

 Primeiramente descritas apenas como importantes barreiras frente a exposição ao Al, as 

4 principais superfícies corporais: pele, nariz, pulmão e trato gastro-intestinal (TGI) contribuem 

também para a carga corporal humana de Al além de serem alvos da toxicidade do metal 

(EXLEY, 2013).  

 A natureza dos compostos de Al que estão presentes em aplicações tópicas, a quantidade 

e a frequência de uso sugerem que a pele pode ser considerada uma rota de entrada de Al tanto 

local como sistêmica (YANAGISHITA et al., 2012). A aplicação tópica de Al como por uso de 

antitranspirante ou protetor solar e, consequentemente transporte do metal pelo estrato córneo 

da epiderme envolveria a difusão passiva por rotas trans e paracelulares, entretanto, acredita-se 

que seja mínimo (FLAREND et al., 2001) (Fig. 2). No entanto, a presença intacta de outras 
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estruturas da epiderme como glândulas sudoríparas e folículos pilosos facilitariam o transporte 

e acesso do Al a derme e hipoderme, sistema linfático e sanguíneo bem como possibilitaria a 

persistência do metal nessas estruturas (Fig. 3) (YANAGISHITA et al., 2012).  

 

 

 

 

Fig 2. Rotas de transporte e distribuição do Al no corpo humano. Esquema representando as 5 possíveis rotas pelas 

quais o Al pode ser transportado entre membranas ou células epiteliais: (1) paracelular; (2) transcelular; (3) 

transporte ativo; (4) canais; (5) absortiva ou endocitose mediada por receptores (LMW: low molecular weight, 

neutral, soluble complexes; HMW: high molecularweight, neutral, soluble complexes; LMW-Al(L)n: low 

molecular weight, charged, soluble complexes +/-; Al(L)n(s): nano and micro-particulates), adaptado de EXLEY, 

2013. 

  

 A cavidade nasal também representa uma importate rota de entrada do Al no corpo 

humano. Após exposição a partículas de Al, como no uso de antitranspirantes aerosóis ou a 

presença ambiente de Al, o metal entra na cavidade nasal e, após impactar-se com o epitélio 

pode permanecer entre as camadas mucosas ou ser transportado pela clearance mucociliar. O 

último será direcionado para o TGI enquanto que o primeiro permanecerá entre as camadas da 

mucosa respiratória, sendo ambos fontes locais ou sistêmicas de Al para o corpo (PERL; 

GOOD, 1987). Além disso, o epitélio olfativo apresenta continuidade com o nervo e bulbo 

olfatório, o que poderia representar uma rota de entrada de Al para o cérebro (DIVINE et al., 

1999). 
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Fig 3. Exposição tópica ao Al. Figura representando a exposição tópica ao Al, onde a pele atuará como fonte de 

Al biologicamente ativo, tanto para as camadas mais internas da pele como para a circulação sistêmica, adapatado 

de EXLEY, 2013. 

 

 O sistema respiratório apresenta uma grande área de superfície para interações gás-

partículas, presença de diferentes tipos celulares, proteínas transportadores e canais, podendo 

assim constituir uma importante rota de entrada, acúmulo e distribuição sistêmica de Al 

(RIIHIMAKI; AITIO, 2012). 

 Já o TGI é o acolhedor imediato de todo Al ingerido pela dieta e do Al depurado pelo 

processo de limpeza de vias aéras após exposição a suas partículas. Além das inúmeras funções 

inerentes ao TGI relacionadas a absorção de nutrientes e auxílio no controle de funções 

imunológicas, por meio das alterações de pH o TGI oferece oportunidades para absorção, 

retenção no tecido ou mucosa e eliminação do Al através das fezes, além de recentemente 

apontado como um órgão-alvo do Al (POWELL; JUGDAOHSINGH; THOMPSON, 1999). 

 

1.4 Absorção, Distribuição e Excreção do Alumínio 

 

 A forma de exposição ao Al determinará a entrada, absorção e possível acúmulo do 

metal no corpo humano. Ainda que a entrada do Al possa ocorrer principalmente por 4 

diferentes vias (TGI, nariz, vias aéreas / pulmões ou pele), somente a absorção via TGI tem 

recebido adequeda atenção no meio científico e, ainda assim o mecanimo de absorção ainda 

não está totalmente esclarecido (EXLEY et al., 1996; ITTEL, 1993). Sugere-se que 
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características individuais como estado de saúde do indíviduo e do TGI possam influenciar a 

absorção do metal (EXLEY et al., 1996).   

 A absorção do Al pelo TGI é inferior a 1%, ainda que controversa essa afirmação pode 

sugerir uma importante participação das demais rotas de entrada contribuindo para a carga 

corporal de Al (XU et al., 1992). A mucosa do TGI parece ter um importante papel na absorção 

do Al por essa via, podendo dificultar ou facilitar a absorção do metal (COCHRAN et al., 1993). 

O Al, em determinadas condições, pode alterar características reológicas do muco, o que 

poderia comprometer barreiras protetoras epiteliais (EXLEY et al., 1996). Em condições ácidas 

como no ambiente estomacal o Al é solubilizado e dissociado o que favorece a sua absorção, 

no entanto sugere-se que ao entrar em contato com o intestino o metal volte a precipartar-se 

reduzindo assim a absorção do Al (POWELL et al.,1994). No entanto, dietas ricas em 

substâncias ácidas como o citrato poderiam facilitar a absorção do Al pelo TGI (YOKEL et al., 

1996). 

 Esforços têm sido feitos para o entendimento do mecanismo pelo qual o Al torna-se 

sistêmico. Sugere-se o envolvimento de internalização celular (transporte transcelular) ou 

transporte paracelular de Al. A internalização celular de Al seria um processo passivo e incluiria 

endocitose, a simples difusão de complexos eletricamente neutros ou possivelmente lipofílicos 

e a difusão facilitada através de canais iônicos específicos para catións (EXLEY; BIRCHALL, 

1992). Já o transporte paracelular seria uma consequência da toxicidade induzida pelo Al e não 

apenas devido a presença de Al no meio extracelular. Por exemplo, um desequilílbrio na 

homeostase do cálcio intracelular induzido por Al parece reduzir a eficácia de junções 

compactas intracelulares (tight junctions) em peixes, aumentando assim a permeabilidade 

epitelial. Somado a isso, a associação do Al a membranas celulares e consequente dano as 

barreiras protetoras parece estar associado a toxicidade induzida pelo metal (EXLEY; 

CHAPPELL; BIRCHALL, 1991; EXLEY, 1996). Similar mecanismo foi atribuído ao citrato,o 

qual parece aumentar a absorção de Al via TGI por alterar a permeabilidade de junções tight 

intracelulares (FROMENT et al., 1989). Assim, a taxa de absorção do Al via TGI vai depender 

desses dois mecanismos de absorção, no entanto, suspeita-se que o transporte paracelular ocorra 

com uma velocidade maior que a internalizaçõo celular de Al (EXLEY; CHAPPELL; 

BIRCHALL, 1991). Outro importante fator a influenciar as taxas de absorção de Al é a forma 

(química / complexado) na qual o metal é carregado para o interior celular ou, tratando-se de 

transporte paracelular, a forma com a qual o metal entra na corrente sanguínea e fluídos 

intersticiais. Por exemplo, a incorporação de um complexo Al-transferrina ou de uma molécula 
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lipofílica neutra poderão influenciar os efeitos diretos da internalização e absorção do metal 

(EXLEY; CHAPPELL; BIRCHALL, 1991; HARRIS et al., 1996). 

 Distribuição é o termo utilizado para abordar o transporte do Al e o seu acúmulo em  

diferentes compartimentos corporais. A presença do metal já foi registrada em sangue total 

(GRANADILLO et al., 1995), tecidos e órgãos (WALKER et al., 1994) e, em diferentes 

compartimentos celulares como citosol, mitocôndria, lisossomos e núcleo (KING et al., 1994). 

O acúmulo do metal em diferentes órgãos e tecidos tem recebido especial atenção. Os primeiros 

registros apontavam o tecido ósseo e cerebral como principais alvos parao depósito de Al 

(CRAPPER et al., 1973; ROMANSKI et al., 1993), seguido do tecido renal (SPENCER et al., 

1995), hepático (LOTE et al., 1993), múscular, cardíaco e testículo (NOREMBERG et al., 

2016). 

 No entanto, o transporte e distribuição do Al no corpo estão sobre um controle 

termodinâmico e cinético. O primeiro refere-se a disponibilidade biológica do Al a partir de 

uma pespectiva de equilíbrio químico, enquanto que, o último refere-se a rota dinâmica que o 

Al percorre na busca de um equilíbrio. O último é o mais importante tratando-se da 

disponibilidade biológica do Al, já que a carga coporal do metal está em contínuo estado de 

fluxo entre os diferentes compartimentos corporais e sob influência das taxas de absorção e 

excreção (EXLEY et al., 1996). Além disso, a busca de um equilíbrio ou a ocorrência de uma 

situação (por ex. um trauma) em que desencadeie uma redistribuição de Al entre os 

compartimentos corporais pode transformar uma carga corporal de Al em um determinado 

órgão antes benigna em níveis tóxicos do metal. Importante ponto na toxicidade sistêmica do 

Al sugere-se inclusive que a disponibilidade biológica no cérebro e consequente 

desencadeamento de doenças atribuídas ao metal, possa estar relacionado com sua 

redistribuição antes acúmulado em outros compartimentos corporais como o tecido ósseo 

(EXLEY et al., 1996; KHAN et al., 2013). 

 O sangue é provavelmente o principal distribuidor do Al sistêmico, uma vez que não 

existem dados concretos da presença de Al na linfa. No sangue o Al pode ser encontrado no 

soro ou associado a frações celulares. Estudos sugerem que o Al sérico esteja ligado a 

transferrina e que esta proteína seja a principal responsável pelo transporte e distribuiçao do Al 

sistêmico. No entanto, estudos cinéticos contestam (EXLEY; BEARDMORE; RUGG, 2007; 

BEARDMORE; RUGG; EXLEY, 2007) essa afirmativa e apontam bioligantes de baixo peso 

molecular para o Al3+como o citrato, fosfato e hidróxido atuando na distribuição do metal entre 

o sangue e tecidos (BEARDMORE; EXLEY, 2009). 
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 Assim como ocorre com a absorção e distribuição sistêmica do Al, o mecanismo de 

excreção do metal é pouco conhecido. O Al é excretado do corpo pelas fezes (GREGER; 

BAIER, 1983), urina, pele, cabelo, unhas (IYENGAR, 1998), suor (GENUIS et al., 2011), e 

também parece ser excretado pelo sêmen (HOVATTA et al., 1998). Devido a baixa solubilidade 

do Al (principalmente os sais), a grande maioria do metal ingerido e considerado não-sistêmico 

parece ser excretado pelas fezes, enquanto que a urina parece ser a principal rota de excreção 

do Al sistêmico (EXLEY, 2013).  

 

1.5 Toxicidade do Alumínio 

 

 Respostas celulares e sistêmicas desencadeadas pela exposição ao Al e pelo alcance de 

uma carga corporal do metal podem ser chamadas de metabolismo do Al e, incluem os efeitos 

tóxicos do metal. Esses efeitos já foram observados em diferentes sistemas e órgãos e, ainda 

que pouco esclarecidos, tem se atribuído as características pró-oxidantes, citotóxicas, 

inflamatórias, imunogênicas ou mutagênicas do metal (EXLEY, 2013). 

 O Al é um potente pró-oxidante podendo agir por duas diferentes vias, pode ligar-se ao 

radical ânion superóxido (O2•-) formando o complexo Al-ânion superóxido, uma espécie 

potencialmente mais reativa que o O2•- (EXLEY, 2004), assim como por sua ação sinérgica 

com o ferro promovendo a chamada Aluminum Fenton Reaction Promotion Cycle. Ao 

promover a reação de Fenton através do ciclo: I) O Al é capaz de estabilizar o O2
•-; II) O 

complexo resultante Al (III)-superóxido é capaz de reduzir o Fe (III) para o Fe (II); e então, III) 

O Fe (II) pode induzir a formação de radicais –OH pela reação de Fenton. Ao final desses 

passos, que podem ser visualizados na figura 4, serão gerados espécies reativas de oxigênio e a 

recuperação do Al na sua forma hidrolítica (Al3+) o qual estará pronto para dar início a um novo 

ciclo (RUIPÉREZ et al., 2012). 
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Fig 4. Aluminum Fenton Reaction Promotion Cycle, adaptada de RUIPÉREZ et al., 2012. 

 

 A citotoxicidade causada pelo Al tem sido evidenciada em estudos com animais 

experimentais e, parece estar implicada nas doenças neurodegenerativas. Uma característica 

comum entre as avaliações de citotoxicidade causada por Al é a elevada e sustentada presença 

de cálcio livre intracelular, como ocorre na Doença de Alzheimer (DA) (EXLEY, 1999; 

EXLEY, 2012; KHACHATURIAN, 1994; SASS et al., 1993). 

 Além disto, a exposição humana ao Al tem sido fortemente relacionada com o 

desencadeamento de cascatas inflamatórias com a ativação de mediadores e biomarcadores pro-

inflamatórios, estes relacionados com a ação pró-oxidante do metal (JOHNSON; SHARMA, 

2003; LUKIW; PERCY; KRUCK, 2005) em um amplo número de doenças (CAMPBELL; 

BONDY, 2000; GHERARDI et al., 2001; PERL et al., 2000). 

 A capacidade excitatória do Al sobre o sistema imunológico é conhecida há pelo menos 

100 anos e, é a base para o uso dos sais de Al como adjuvantes em vacinas e terapias 

antialérgicas. No entanto, o seu mecanismo de ação assim como a causa da crescente toxicidade 

induzida por adjuvantes em indivíduos susceptíveis são, em sua maior parte, desconhecidos 

(KHAN et al., 2013; TOMLJENOVIC; SHAW, 2011). 

 A mutagenicidade induzida por Al tem sido sugerida há anos, no entanto estudos 

enfocando a imunogenicidade, cardiogenicidade e/ou teratogênicidade são escassos 

(BANASIK et al., 2005). Células epiteliais da mama na presença de Al em concentrações 

similares as encontradas em células cancerígenas acumulam mutações, possibilitando assim o 

desenvolvimento de tumores e metástases (SAPINO et al., 2012; MANDRIOTA et al., 2016). 
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No entanto, muito ainda precisa ser esclarecido no que tange a relação do Al e o câncer de 

mama (MANDRIOTA et al., 2017; EXLEY, 2013; LINHART et al., 2017). 

 

1.6 Efeitos do Alumínio no Sistema Nervoso Central e Periférico 

 

 Após exposição ao Al, a taxa do metal que não é excretada pode acumular-se em 

diferentes órgãos do corpo humano (CRÉPEAUX et al., 2017; FLATEN, 2001; LI et al., 2011). 

A presença do metal em diferentes regiões cerebrais desencadeia respostas tóxicas já 

observadas in vitro ou in vivo (BONDY, 2015; WALTON, 2014). Fenotipicamente, o acúmulo 

do metal no cérebro parece desencadear alterações comportamentais, danos a memória e 

aprendizado e, redução da atividade locomotora em animais experimentais (LAKSHMI et al., 

2015; KASBE et al., 2015).  

 Especial atenção tem sido empregada no estudo da relação entre a exposição ao Al e o 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas (FLATEN, 2001; WALTON, 2014; WANG 

et al., 2016). Por muitos anos o Al tem sido apontado como uma neurotoxina envolvida direta 

ou indiretamente no desencadeamento da DA. Estudos epidemiológicos mostram a associação 

positiva entre a exposição ao Al através do consumo de água ou exposição ocupacional com 

maiores casos da DA (FLATEN, 2001; WALTON, 2014; WANG et al., 2016). Pacientes com 

DA apresentam grandes concentrações do metal nas artérias que irrigam o hipocampo e, já foi 

demonstrado que o Al é capaz de desencadear respostas neuroquímicas e neuropatotógicas 

similares às encontradas em pacientes com a doença (BHATTACHARJEE et al., 2013, 

WALTON, 2014). Recentemente, concluiu-se que o acúmulo e retenção do Al no cérebro 

contribui tanto para o início quanto para a progressão agressiva de todas as formas da DA 

(EXLEY, 2017, MIRZA et al., 2017).  

 Efeitos do Al no Sistema Nervoso Periférico (SNP) são menos relatados, entretanto 

sugere-se que o metal possa estar envolvido no desenvolvimento de neuropatias periféricas. O 

consumo de água contaminada por Al (13.17 - 15.70 ppm) em Kirazli, Península Biga, NW 

Turquia, foi relacionado a maiores casos de neuropatia periférica na região (BAKAR et al., 

2010). Além disso, a dor neuropática causada pela cisplatina em camundongos e o concomitante 

acúmulo de Al em neurônios de gânglio da raiz dorsal foram aliviados pela administração de 

glutationa e, os autores atribuem os efeitos a capacidade antioxidante e quelante da glutationa 

(LEE et al. 2017).  
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1.7 Efeitos do Alumínio no Sistema Reprodutor 

 

 O aumento dos casos de infertilidade masculina e a concomitante redução da qualidade 

espermática nas últimas décadas sugerem o envolvimento de fatores ambientais e/ ou 

ocupacionais (CARLSEN et al., 1992; NELSON et al., 1974; SHEINER et al., 2003). Com o 

advento da globalização e sociedades modernas o Al tem se tornado cada vez mais presente no 

dia a dia da população, sendo assim, começaram a ser postulados possíveis efeitos dessa 

crescente exposição sobre a saúde reprodutiva (DAWSON et al., 1998; HOVATTA et al., 1998; 

JAMALAN et al., 2016). Recentemente, verificou-se que a presença de Al no sêmen humano 

está relacionado à redução da qualidade espermática, especificamente, pacientes com 

oligozoospermia apresentaram maior concentração de Al quando comparados aos pacientes 

sem disfunção reprodutiva (KLEIN et al., 2014). 

 Experimentalmente, animais expostos ao Al apresentaram alterações hormonais, 

redução de parâmetros de qualidade espermática, anormalidades histopatológicas em órgãos 

reprodutores e infertilidade (ABDEL-MONEIM, 2013; GUO et al., 2005; IGE; AKHIGBE, 

2012; JAMALAN et al., 2016;  MOHAMMAD; ARAFA; ATTEIA, 2015; SUN et al., 2011; 

ZHU et al., 2014). No entanto, estudos experimentais abordando os efeitos tóxicos do Al sobre 

o sistema reprodutor foram conduzidos com doses altas que não correspondem a níveis 

próximos de exposição humana ao Al (ODA, 2016; SUN et al., 2011; ZHU et al., 2014). 

 

1.8 Efeitos do Alumínio no Sistema Cardiovascular 

 

 Os efeitos do Al no sistema cardiovascular são pouco conhecidos, no entanto estudos 

têm reconhecido um possível risco cardiovascular após exposição ao metal 

(KORCHAZHKINA et al., 1999; LIND et al., 2012; SUBRAHMANYAM et al., 2016). Nos 

últimos anos, dados epidemiológicos apontam um papel do Al no desencadeamento de doenças 

cardiovasculares, demonstrando que trabalhadores expostos a partículas aerodinâmicas de Al 

com diâmetro <2.5 μm apresentam maiores riscos para cardiopatia isquêmica (COSTELLO et 

al., 2014; NEOPHYTOU et al., 2016; SUBRAHMANYAM et al., 2016). Somado a isso, o Al 

parece apresentar grande afinidade por células endoteliais humanas, uma vez que demonstrou-

se o acúmulo do metal em diferentes leitos vasculares e, a presença circulante do Al parece 
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contribuir para a rigidez arterial e formação de placas ateroscletóticas (BHATTACHARJEE et 

al., 2013; LIND et al., 2012; MINAMI et al., 2001; SUBRAHMANYAM et al., 2016). 

 Estudos experimentais  sobre o efeito do Al no sistema cardiovascular dão suporte aos 

dados epidemiológicos. Animais expostos por 120 dias ao Al na dose de 256 mg Al/kg de peso 

corporal apresentaram um aumento na pressão arterial e danos a membrana eritrocitária 

(ZHANG et al., 2016). Além disso, uma única dose intraperitoneal (i.p.) de Al a 0.5 mg/kg 

aumentou a expressão de renina em ratos (EZOMO et al., 2009). Igualmente, nosso grupo 

demonstrou que uma única exposição ao Al na dose de 100 mg/kg de peso corporal via i.p. é 

capaz de alterar a resposta vascular reduzindo a reatividade vascular (SCHMIDT et al., 2016). 

Entretanto, como demonstrado os estudos conduzidos até o momento empregaram doses de Al 

consideradas altas. 

 Ainda que evidências experimentais e epidemiológicas apontem o Al como um potente 

agente tóxico frente a diferentes sistemas e órgãos, muito ainda precisa ser estudado sobre os 

efeitos da presença corporal desse metal não essencial. Atualmente, não há uma normativa 

internacional que regule os níveis seguros de exposição ao Al tomando como base as inúmeras 

fontes de exposição humana ao metal e, os dados experimentais disponíveis advém de estudos 

realizados com altos níveis de exposição ao metal. Nesse sentido, são necessários estudos 

experimentais que simulem a exposição humana ao Al para que assim, os efeitos da presença 

do Al no corpo humano possam ser melhor esclarecidos.  
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2 JUSTIFICATIVA 

O crescente avanço na expectativa de vida da população mundial vem acompanhado de 

um similar aumento no número de casos de doenças crônicas. Mesmo com o grande avanço 

médico e farmacológico, as doenças cardiovasculares ainda representam a maior causa de 

morbidade e mortalidade no mundo (GORADEL et al., 2017). Já as doenças 

neurodegenerativas representavam em 2010 um total de 35,6 milhões de diagnósticos e, a 

projeção é que em 2050 existam cerca de 1,25 bilhões de pessoas com demência no mundo, o 

que representaria 22% da população mundial (WIMO; PRINCE, 2010). E, em relação ao 

sistema reprodutor, recentes descobertas evidenciam um declínio da qualidade do esperma 

humano e o aumento da infertilidade masculina inclusive em países que possuíam os melhores 

índices de fertilidade, sugerindo assim o envolvimento de fatores externos nessa mudança de 

paradigma (LEVINE et al., 2017). 

É crescente o número de evidências que apontam a presença de fatores ambientais 

interferindo negativamente na saúde da população e no desencadeamento de doenças crônicas 

(QIU et al., 2009). O Al é o metal de maior exposição humana e, a sua versatilidade e ampla 

utilização nos setores industriais e domésticos aumentaram consideravelmente a exposição 

humana ao metal que ocorre principalmente pela dieta, cosméticos e medicamentos (EXLEY, 

2013; EXLEY, 2012). Sem apresentar função biológica, a presença do Al no corpo humano 

parece estar relacionada com o desenvolvimento de doenças crônicas como DA, aumento do 

risco cardiovascular e redução da fertilidade masculina (COSTELLO et al., 2014; KLEIN et 

al., 2014; NEOPHYTOU et al., 2016; WALTON, 2014; WANG et al., 2016). No entanto, o 

conhecimento acerca dos efeitos da exposição ao Al são em parte especulatórios e inconclusivos 

(CHIN-CHAN et al., 2015) e, até o momento advém de estudos experimentais conduzidos com 

doses de exposição consideradas irrealistas e altas.  

 Soma-se ao exposto o fato de que mesmo com o recente ajuste do nível de exposição 

semanal segura ao Al para 1 mg/kg de peso corporal (OMS, 2007), esse valor de exposição é 

constantemente excedido pelos humanos (FEKETE et al., 2013; GONZALEZ-WELLER et al., 

2010; YANG et al., 2014). Nesse sentido, o estudo do impacto da carga corporal total de Al e 

consequentemente os efeitos sobre a saúde humana precisam ser investigados. Assim, torna-se 

necessário o desenvolvimento de trabalhos experimentais que melhor simulem a exposição 

humana ao Al, verificando os efeitos e mecanismos de ação do metal sobre possíveis órgãos-

alvo. Ainda, o melhor esclarecimento acerca das ações do Al permitirá o desenvolvimento de 
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estratégias que reduzam o impacto da crescente e, por muitas vezes imensurável exposição 

humana ao Al. 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 Estabelecer um modelo animal de exposição ao Al que simule a exposição humana ao 

metal pela dieta e, verificar os efeitos dessa exposição sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) 

e SNP, sistema reprodutor masculino e sistema cardiovascular. Ainda, comparar os efeitos da 

exposição em nível de contaminação humana com uma dose alta de exposição ao metal.  

 

3.2 Objetivos Específicos  

  

Mensurar a ingesta total de Al pelos animais e, investigar os efeitos da exposição ao Al sobre:  

 

Sistema Nervoso Central e Periférico: 

 

- As atividades locomotora e exploratória dos animais; 

- Memória de longa duração; 

- Características comportamentais (ansiedade e catalepsia); 

- Funcionamento do sistema colinérgico em hipocampo e córtex pré-frontal; 

- Sensibilidades táctil e dolorosa;  

- Quanto a presença de inflamação periférica;  

- Biomarcadores inflamatórios e de estresse oxidativo; 

- Capacidade do metal em depositar-se no nervo ciático.  

 

Sistema Reprodutor Masculino: 

 

- Acúmulo do metal nos órgãos reprodutores; 

- Peso dos órgãos reprodutores;  

- Qualidade espermática (motilidade, contagem, produção de espermatozoides e morfologia); 

- Análise histopatológica do testículo e epidídimo; 
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- Biomarcadores inflamatórios e de estresse oxidativo em testículo, epidídimo e próstata. 

 

Sistema Cardiovascular: 

 

-  A distribuição do metal no sangue e fígado; 

-  Pressão arterial; 

- Reatividade vascular em artérias de condutância e resistência bem como as possíveis vias 

envolvidas nesta resposta;  

- Atividade oxidante e antioxidante plasmática e vascular; 

- Expressão vascular de marcadores de estresse oxidativo e inflamação; 

- A produção de ânion superóxido (O2
.-) vascular. 
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PARTE II 

 

Paper published at Neurotox Res. 31(1): 20-30, 2017. IF: 2, 9420. Qualis CBII: B1 
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PARTE III 

 

Paper published at J Inorg Biochem. pii: S0162-0134(17)30469-5. IF: 3, 348. Qualis CBII: B1 
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PARTE IV 

Paper published at Reprod Toxicol.18;73:128-141, 2017.IF: 2, 3410. Qualis CBII: B1 
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PARTE V 

Paper published at Toxicology, 390:10-21, 2017. IF: 3, 5820. Qualis CBII: A2. 
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PARTE VI 

 

DISCUSSÃO 

 

 Resultados deste trabalho demonstram que a exposição ao Al em uma dose equivalente 

de exposição humana é o suficiente para desencadear alterações fisiológicas e bioquímicas em 

diferentes sistemas e órgãos. A exposição ao metal por 60 dias comprometeu o aprendizado e 

a formação de memória de longa duração, desencadeou o comportamento cataléptico e, 

perifericamente, o desenvolvimento de alodínea mecânica em ratos. No sistema reprodutor 

masculino, a exposição ao Al prejudicou a qualidade espermática com redução da produção 

diária espermática (PDE), redução no número de espermatozoides no testículo e epidídimo, 

redução na motilidade e aumento das anormalidades morfológicas espermáticas. Ainda, o Al 

foi capaz de depositar-se entre as células da linhagem espermatogênica nos túbulos seminíferos 

desencadeando alterações estruturais como redução do epitélio germinativo. No sistema 

cardiovascular, a exposição ao Al em dose de exposição humana ao metal foi capaz de aumentar 

a pressão arterial sistólica dos animais a partir da 3ª semana de exposição e, promover alterações 

vasculares em artérias de resistência e condutância, causando  disfunção endotelial com 

aumento da resposta contrátil vascular e redução da resposta vasodilatadora. Ainda, ao 

comparar o efeito do Al em dose semelhante a exposição humana pela dieta com uma dose alta 

de exposição, constatamos que os efeitos do metal em baixas doses são praticamente os mesmos 

aos encontrados em uma dose de exposição 12 ou 66 vezes maior. Sugerindo que, tratando-se 

do Al, a quantidade do metal biologicamente ativo parece ser mais importante que a dose de 

exposição, além disso, nossos resultados sugerem que ao alcançar um limiar de toxicidade os 

efeitos advindos dessa exposição são similares e, que esse limiar pode ser alcançado em dose 

de exposição semelhante aos níveis de exposição humana através da dieta.  

O Al é atualmente o maior contaminate ambiental e doméstico e, devido as inúmeras 

formas e fontes de exposição ao metal, a exposição humana é praticamente inevitável e 

imensurável (EXLEY, 2013). A ingesta semanal máxima pela dieta foi recentemente ajustada 

de 7 para 1 mg Al/kg de peso corporal (EFSA 2008; WHO 2007), no entanto esses valores 

podem ser facilmente excedidos por uma importante parcela da população mundial (FEKETE 

et al., 2013; GONZALEZ-WELLER et al., 2010; YANG et al., 2014). Além disso, não há uma 

normativa internacional que estabeleça valores seguros de exposição ao Al tendo como base as 

diferentes fontes de exposição humana. Greger (1993), levando em consideração os níveis de 
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Al dos alimentos industrializados, estimou que os norte americanos consomem de 1 a 10 

mg/Al/dia advindos de alimentos naturais. Além disso, 50% dos norte americanos consomem 

até 24 mg/dia, 45% entre 24 e 95 mg e cerca de 5% ingerem mais de 95 mg/Al/dia na forma de 

aditivos alimentares. Ainda, o consumo de medicamentos como antiácidos ou analgésicos 

tamponados expõem a população a altos níveis de exposição ao metal via TGI, podendo 

alcançar de 125 a 5000 mg/Al/dia (REINKE et al., 2003; SHAW; TOMLJENOVIC, 2013). 

Objetivamos por meio deste trabalho estabelecer um modelo animal de exposição ao Al 

em níveis equivalentes a exposição humana ao metal pela dieta e, comparar com os efeitos de 

uma dose alta de exposição ao metal. Para isso, utilizamos um protocolo de exposição em baixas 

doses de 1,5 mg/kg/dia de acordo com o descrito por Walton (2007), porém por 60 dias de 

exposição. Ainda realizamos outro tratamento com Al na dose de 8,3 mg/kg/dia durante 60 dias, 

que representa a mesma dose de exposição de 1,5 mg/kg/dia porém ajustada para o modelo 

animal de exposição utilizado, baseado no método de normalização de superfície corporal 

(REAGAN-SHAW et al., 2008). Ainda, utilizamos um modelo de exposição em altas doses do 

metal (100 mg/Al//kg de peso corporal), com neurotoxicidade conhecida (PRAKASH; 

KUMAR, 2009). 

Devido a ubiquidade do Al, além dos cuidados para evitar a contaminação ambiente 

pelo metal, realizamos a medida de Al presente na ração padrão dos animais, garantindo assim 

um melhor controle e a obtenção de valores de exposição mais próximos da realidade. Dessa 

forma, todos os animais receberam 1,88 mg/Al por dia advindos da ração, considerando a média 

de peso corporal dos animais de 300g isto representa 6,26 mg/Al/kg de peso corporal por dia. 

Assim, considerando o peso dos animais, a quantidade total de exposição ao Al para os grupos 

experimentais foi de: a) 1,5 mg/Al/kg – 2,33 mg/Al por dia (0,45 mg/Al da água de beber mais 

1,88 mg/Al da ração); b) 8,3 mg/Al/kg – 4,37 mg/Al por dia (2,49 mg/Al da água de beber mais 

1,88 mg/Al da ração); c) 100 mg/Al/kg - 31,88 mg/Al por dia (30 mg/Al pela gavagem mais 

1,88 mg/Al da ração). Uma vez que todos os ratos consumiram aproximadamente a mesma 

quantidade de ração e consequentemente de Al, a presença de Al na água dos animais aponta 

para essa via adicional de exposição ao metal como um ponto crítico para o alcance do limiar 

de exposição responsável pelo desencadeamento das alterações tóxicas.  

Walton (2007) desenvolveu um estudo longitudinal ao qual ratos eram expostos ao Al 

na dose de 1,5 mg/kg por dia desde os 12 meses de idade até a morte natural (velhice). Os 

animais expostos ao Al desenvolveram na idade avançada alterações cognitivas como déficit 

de memória e alterações de comportamento similares ao encontrado em pacientes com DA. 
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Nosso estudo demonstra que a mesma dose utilizada por Walton (1,5 mg/kg/dia) entretanto, por 

um período de tempo reduzido, 60 dias (aproximadamente 70 meses para humanos ou 6 anos) 

(EVERITT, 1991), é o suficiente para desencadear a cascata de neurotoxicidade do metal. Além 

disso, observamos que a exposição ao Al na dose de 8,3 mg/kg/dia, o equivalente a exposição 

humana através da dieta e adaptada a espécie animal utilizada no estudo, também é capaz de 

comprometer a consolidação da memória de longa duração além de desencadear alterações 

comportamentais como catalepsia e danos ao SNP observado pela presença de alodínea 

mecânica. Somado a isso, demonstramos pela primeira vez que os sistemas reprodutor e 

cardiovascular também são afetados pela exposição ao Al em baixas doses.  

Nosso estudo demonstra que a exposição ao Al em altas doses também compromete o 

funcionamento cognitivo dos animais com danos a memória de reconhecimento de objetos. No 

entanto, esses resultados são esperados uma vez que a exposição ao Al na dose de 100 mg/kg/dia 

via oral por 6 semanas, é um modelo conhecido de neurotoxicidade e demência induzido pelo 

Al, ao qual desencadeia deterioração progressiva da memória espacial e dano oxidativo em 

ratos (PRAKASH; KUMAR, 2013; 2009). Porém, o nosso estudo permite observar alterações 

em outros sistemas como o cardiovascular e SNP utilizando esse modelo de exposição em altas 

doses. 

Nosso estudo sugere um padrão toxicológico não convencional para o Al, uma vez que 

ao compararmos os efeitos da exposição ao Al em dose similar a exposição humana com uma 

dose de exposição alta ao metal não observamos diferenças nos efeitos tóxicos em nenhum 

sistema avaliado. Ao contrário, no sistema reprodutor masculino a dose de 8,3 mg/kg, 

equivalente a exposição humana pela dieta, promoveu as maiores alterações reprodutivas. Esse 

padrão não convencional de toxicidade foi recentemente observado por Crépeaux et al. (2017), 

ao investigar os efeitos do Al oxyhydroxide (Alhydrogel®), utilizado como adjuvante em 

vacinas, em camundongos fêmeas. Os autores encontraram alterações cognitivas e ativação da 

imunidade inata apenas após a exposição ao Al na menor dose de 0,2 mg Al/kg e não nas doses 

de 0,4 ou 0,8 mg Al/kg. Os nossos achados juntamente com os resultados prévios da literatura 

apontam que a dose de exposição ao metal talvez não seja o fator mais importante em relação 

a toxicidade do Al, mas sim características da exposição, fatores individuais de 

susceptibilidade, a forma química do metal e consequentemente distribuição e disponibilidade 

biológica do Al nos diferentes compartimentos corporais (CRÉPEAUX et al., 2017; EXLEY, 

2013). Assim, nossos resultados sugerem que os atuais níveis de exposição humana ao Al 

considerados seguros deveriam ser revisados.  
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Corroborando com o padrão não convencional de toxicocinética do Al, no presente 

estudo não houve diferença entre a concentração de Al no sangue do grupo tratado com Al em 

baixa dose quando comparado ao grupo controle, porém houve significante acúmulo do metal 

no fígado e testículo. Essa ausência de diferença apenas na concentração sanguínea é esperada 

uma vez que o sangue é apenas um órgão temporal de estocagem e distribuição de Al 

(BEARDMORE; EXLEY 2009). Além disso, os valores disponíveis na literatura acerca da 

concentração sanguínea de Al são extremamente variáveis, partindo de valores inferiores a 1 

até 901 μg Al/L de sangue (CHEN et al., 2013; LIND et al., 2012). 

Ao longo das últimas décadas a hipótese do Al na DA tem sido debatida e investigada 

por meio de estudos experimentais e clínicos, no entanto evidências agora sugerem a DA como 

uma resposta aguda frente à exposição crônica ao Al (EXLEY, 2017, EXLEY, 2014). Os efeitos 

tóxicos do Al aparecem após o alcance de um limiar ou carga tóxica do metal (EXLEY, 2014). 

Os nossos resultados sugerem que níveis de exposição humana ao Al são suficientes para o 

alcance desse limiar de toxicidade. Ratos expostos ao Al por 60 dias não são capazes de 

reconhecer objetos familiares como os animais no grupo controle e, a exposição ao Al 

desencadeia catalepsia nos animais. Ainda, demonstramos que o metal é capaz de acumular-se 

perifericamente entre as fibras do nervo ciático causando neuropatia periférica.  

Os efeitos do Al sobre o SNP são pouco conhecidos. O metal já foi utilizado como 

modelo de neurodegeneração quando injetado no nervo ciático de coelhos (KIHIRA et al., 

1995). Recentemente, a presença de Al no gânglio da raiz dorsal de ratos tratados com cisplatina 

foi associada com efeitos adversos no SNP (PARK et al., 2015). O que foi posteriormente 

confirmado pelos autores ao utilizar a glutationa, antioxidante e suposto quelante, a qual reduziu 

o acúmulo do metal e a dor neuropática induzida pela cisplatina (LEE et al., 2017).  

Bakar et al. (2010) entrevistaram 273 moradores da região da Kirazli, Turquia que foram 

expostos a altas concentrações de Al pela água tratada (140 vezes acima dos valores permitidos) 

e, compararam com um grupo populacional controle não-exposto. Os autores observaram que 

a incidência de neuropatia foi 36% maior entre os moradores da região exposta ao Al. No 

entanto, ainda que os efeitos do Al sobre o SNP sejam pouco conhecidos, a neurotoxicidade 

causada pelo metal é fortemente apontada como a principal causa de encefalopatia em pacientes 

renais crônicos em hemodiálise e, desordens periféricas estão entre as alterações neurológicas 

encontradas nesses pacientes (BANSAL et al., 2014; HSU et al., 2016). No presente estudo, o 

Al desencadeou alodínea mecânica sem alterar a sensibilidade térmica ou nociceptiva, enquanto 

que Park et al. (2015) observaram alterações de sensibilidade térmica em camundongos 
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expostos ao Al. No entanto, trabalhos futuros são necessários para um melhor entendimento 

acerca dos efeitos do Al sobre o SNP.  

 No presente estudo, a exposição ao Al independente da dose foi capaz de desencadear 

catalepsia nos ratos, a qual é uma forma extrema de imobilidade manifestada em alguns 

pacientes com doença de Parkinson e assemelha-se aos efeitos colaterais extrapiramidais que 

ocorrem em seres humanos expostos a alguns fármacos antipsicóticos, alguns dos quais atuando 

como inibidores da acetilcolinesterase (AChE) (DE RYCK et al., 1980). 

Em animais experimentais a inibição da AChE tem sido relacionada com o 

desenvolvimento de catalepsia (CASTELLÓ et al., 1992; SKLAN et al., 2006). Assim, o 

desenvolvimento da catalepsia observado após a exposição ao Al vai ao encontro da inibição 

da atividade da AChE também observada após exposição ao metal e, apontada como um dos 

possíveis mecanismos de toxicidade do Al. De fato, a atividade da AChE é um marcador para 

a morte de neurônios colinérgicos e a disfunção cognitiva como as alterações de memória esta 

associada principalmente a perda de neurônios colinérgicos em diferentes regiões cerebrais  

(FRASER; MACVICAR, 1996; WHITEHOUSE et al., 1982). Nossos resultados revelam 

disfunção da atividade da AChE após exposição ao Al em alta ou baixa dose, com redução da 

atividade enzimática hipocampal. A ação do Al no sistema colinérgico tem sido caracterizada 

como bifásica, podendo o metal estimular ou inibir a atividade enzimática (LAKSHMI et al., 

2015; NOREMBERG et al., 2016; PRAKASH; KUMAR, 2009). Sugere-se que em baixa dose 

e/ou curto período de exposição o Al estimule a atividade da AChE enquanto que em alta dose 

e/ou prolongado período de exposição o metal haja inibindo a atividade enzimática (KUMAR, 

1999). Dentre as hipóteses sugeridas, acredita-se que a ação bifásica do Al sobre a AChE possa 

ser atribuída a um efeito direto do metal na enzima ou devido ao dano peroxidativo de 

membrana causado pela exposição ao Al (KUMAR, 1999). A última hipótese corrobora com 

os achados do presente estudo, ao qual aponta o estresse oxidativo como um dos possíveis 

mecanismos de toxicidade do Al.  

O SNC, especialmente o hipocampo é bastante sensível ao estresse oxidativo, 

principalmente pela limitada capacidade antioxidante e alto conteúdo lipídico (ERFANI et al., 

2015; KUMAR; GILL, 2014). No presente estudo, a exposição ao Al independente da dose 

aumentou os níveis de estresse oxidativo sistêmico e local demonstrado pelo aumento dos níveis 

de espécies reativas de oxigênio (EROs), peroxidação lipídica e redução da capacidade 

antioxidante total no plasma e hipocampo dos animais, enquanto que no córtex pré-frontal esse 

aumento ocorreu apenas nas doses mais altas de exposição ao metal. De fato, o Al3+ é um 
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potente pró-oxidante podendo agir via formação do complexo Al-radical ânion superóxido 

(EXLEY, 2004) ou promovendo a reação de Fenton através da redução do Fe (III) a Fe (II) 

(RUIPÉREZ et al., 2012). Ainda que os mecanismos de ação do Al requeiram profunda 

investigação, considerando que o hipocampo é a principal estrutura requerida para a formação 

e consolidação da memória, podemos afirmar, baseado nos nossos resultados, que o dano 

oxidativo e a disfunção colinérgica hipocampal induzidos pelo Al são ao menos parcialmente 

responsáveis pela disfunção cognitiva encontrada após exposição ao Al.  

Os danos periféricos induzidos pelo Al também podem ser atribuídos, ainda que 

parcialmente, ao aumento do estresse oxidativo sistêmico, uma vez que o estresse oxidativo e 

a inflamação estão entre as bases fisiopatológicas da neuropatia periférica, contribuindo para a 

desmielinização de nervos periféricos, alterando assim a condução do estímulo elétrico e 

promovendo dano neuronal (ELLIS et al., 2013; SANDIREDDY et al., 2014). Somado a isso, 

a presença de alodínea mecânica veio acompanhada da presença e acúmulo intracelular de Al 

e, de um aumento no número de macrófagos ativados no nervo ciático. Dessa forma, nossos 

achados sugerem o envolvimento do estresse oxidativo e a ativação inflamatória no 

desencadeamento da neuropatia periférica após exposição ao Al.  

O tripé acúmulo do metal, estresse oxidativo e inflamação também podem ser apontados 

como causadores da disfunção reprodutiva masculina observada após exposição ao Al em baixa 

ou alta dose. A preocupante queda de 50% na qualidade espermática nos últimos 40 anos entre 

homens de diferentes regiões do planeta e, o sinérgico aumento da exposição humana a 

contaminantes ambientais como o Al, impulsionou o desenvolvimento desse estudo (EXLEY, 

2013; LEVINE et al., 2017). Nossos resultados sugerem que o Al em nível de exposição 

humana doméstica é o suficiente para comprometer o funcionamento do sistema reprodutor e, 

consequentemente, a fertilidade masculina. Especificamente, animais expostos ao metal por 60 

dias apresentaram redução da qualidade espermática com redução na produção e no estoque de 

espermatozoides, queda na motilidade e aumento das anormalidades morfológicas de cabeça e 

cauda. Essas alterações funcionais refletiram na histoarquitetura testicular, com redução e/ou 

atrofia do epitélio germinativo. De forma semelhante ao encontrado no SNC, os efeitos da 

exposição ao Al em dose equivalente a exposição humana não diferiram significativamente dos 

efeitos da exposição ao Al em alta dose.  

Considerando as características pró-oxidantes do Al (EXLEY, 2004) e, a capacidade de 

promover o estresse oxidativo em diferentes sistemas e órgãos, como recentemente observado 

no sistema reprodutor (JAMALAN et al., 2016; MOHAMMAD et al., 2015; ODA, 2016), 
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nosso estudo avaliou a presença de estresse oxidativo nos órgãos reprodutores após exposição 

ao metal. O Al aumentou os níveis de EROs e de peroxidação lipídica no testículo, epidídimo 

e próstata dos animais. Além do aumento do estresse oxidativo, a exposição ao metal estimulou 

respostas inflamatórias com aumento no número de macrófagos ativados no testículo após 

exposição ao Al na dose de 8,3 mg/kg. O sistema reprodutor, especialmente testículos e células 

espermáticas, são bastante susceptíveis ao dano oxidativo principalmente pelo alto teor de 

ácidos graxos poliinsaturados de suas membranas e, limitada capacidade antioxidante 

(AITKEN, 1995). Somado a isso, a superprodução de espécies reativas parece ser 

extremamente prejudicial ao gameta masculino e, um fato comun observado na infertilidade 

masculina (TURNER; LYSIAK, 2008). Assim, a aparente supressão da espermatogênese, o 

comprometimento da qualidade espermática e as alterações histopatológicas, podem ser, ao 

menos parcialmente, atribuídas ao aumento do estresse oxidativo levando a peroxidação de 

membranas e ao comprometimento da viabilidade espermática (KISTANOVA et al., 2009) e, 

devido a presença de inflamação no testículo.  

Quanto à defesa e proteção celular contra o dano oxidativo, cada órgão respondeu de 

forma diferenciada frente ao aumento do estresse oxidativo e, de acordo com o nível de 

exposição ao metal. Por exemplo, a exposição ao Al nas doses de 1,5 e 8,3 mg/kg de peso 

corporal por dia diminuiu a capacidade antioxidante no testículo, enquanto que o inverso foi 

observado na dose mais alta de exposição (100 mg/kg). Ressaltando novamente, a ausência de 

um padrão toxicológico convencional após exposição ao Al, uma vez que os efeitos adversos 

deste metal dependem da duração da exposição, do limiar de contaminação e da disponibilidade 

biológica alcançada.  

Estudos avaliando diretamente a relação do Al com a qualidade do sêmen humano são 

escassos. Hovatta (1998) e Dawson (1998) demonstraram uma associação entre a presença de 

Al no líquido seminal e a motilidade espermática. Mais recentemente, essa associação foi 

novamente encontrada em amostras de sêmen humano expostos ao AlCl3, cádmio ou chumbo, 

onde a exposição ao Al foi responsável pelo maior comprometimento da qualidade espermática 

(JAMALAN et al., 2016). No estudo de Klein et al. (2014), amostras de sêmen de 62 pacientes 

foram avaliadas revelando uma alta concentração de Al no sêmen de indivíduos com história 

de oligozoospermia. 

Estudos experimentais sobre os efeitos do Al no sistema reprodutor estão em maior 

número. Uma única injeção i.p. de cloreto de alumínio (AlCl3) a 25 mg/kg em camundongos 

foi associada a alterações testículares e espermatogênicas como degeneração de células 
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germinativas, atrofia dos túbulos seminíferos, apoptose de espermatogônias e espermatócitos 

primários e, danos as células de Leydig (ABDEL-MONEIM, 2013). A administração 

intragástrica de 100 mg/kg de peso corporal de AlCl3 durante 4 semanas promoveu danos 

histopatológicos em testículo e epidídimo, aumentou o estresse oxidativo observado pelo 

aumento nos níveis de malondialdeído (MDA) e redução nos níveis de glutationa em ratos 

(ODA, 2016). Ainda, estudos verificando os efeitos da administração de AlCl3 em doses que 

variam de 34 mg/kg a 256,72 mg/kg de peso corporal por dia relacionaram a exposição ao Al 

com redução do peso dos órgãos reprodutores, redução na contagem e motilidade espermática, 

redução na libido e no volume de sêmen ejaculado, aumento das anormalidades morfológicas 

e desequilíbrio hormonal com diminuição dos níveis plasmáticos de testosterona, hormônio 

luteinizante (LH) e hormônio folículo estimulante (FSH) em ratos e coelhos (IGE; AKHIGBE, 

2012; SUN et al., 2011; ZHU et al., 2014).  

No entanto, os estudos supracitados avaliaram os efeitos da exposição ao Al em altas 

doses de exposição ao metal e, não consideraram a quantidade do metal presente na ração 

padrão dos animais, o que aumentaria ainda mais o total de Al aos quais os animais foram 

expostos. Em nosso modelo experimental, mensuramos a quantidade de Al presente na ração 

comercial dos roedores, a quantidade do metal acumulada nos órgãos reprodutores testículo e 

epididímo e, a específica presença do Al nos órgãos por fluorescência. Nossos resultados 

demonstram que uma concentração de Al ao redor de 3 μg/g, após exposição ao Al em dose 

equivalente a contaminação doméstica humana, é o suficiente para comprometer o 

funcionamento do sistema reprodutor masculino. Estudos prévios têm demonstrado disfunções 

reprodutivas após exposição ao Al em doses irrealistas e altas (por exemplo de 34 mg/kg a 400 

mg/kg), encontrando assim, altas concentrações do metal nos testículos, variando de 35 μg/g a 

140 μg/g (GUO et al., 2001; GUO et al., 2005; MOHAMMAD et al., 2015). 

Nosso estudo, além de demonstrar o acúmulo do metal por espectrometria de absorção 

atômica em forno de grafite, identificou pela primeira vez a específica presença do metal nos 

túbulos seminíferos utilizando lumogallion e microscopia de fluorecência. Sabemos que mais 

estudos são necessários para melhor identificar a localização do metal no testículo, no entanto, 

a presença do Al aparentemente entre as células da linhagem germinativa reforçam a possível 

interferência do metal no processo espermatogênico.   

Sabendo que o estresse oxidativo é um dos principais mecanismos de ação do Al e, que 

o dano oxidativo é um dos principais mecanismos subjacentes na doença vascular (ASSMANN 

et al., 2017; EXLEY, 2013), este estudo também investigou o efeito do Al sobre o sistema 
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cardiovascular. Demonstramos que a exposição ao Al em dose equivalente a contaminação 

humana através da dieta pode representar um risco a saúde cardiovascular. Especificamente, a 

exposição ao Al aumentou a pressão arterial sistólica e a reatividade vascular em artérias de 

resistência e condutância possivelmente via mecanismos endoteliais. Demonstramos ainda que 

as EROs e os prostanoides derivados da via da COX-2 são importantes mediadores da disfunção 

vascular observada após exposição ao Al. Nossos resultados sugerem que as EROs 

principalmente advindas da NAD(P)H oxidase e os prostanoides contráteis da via da COX-2 

atuam reduzindo a biodisponibilidade de óxido nítrico (NO), induzindo assim a disfunção 

vascular e o aumento da pressão arterial.  

O possível efeito do Al sobre o sistema cardiovascular foi previamente investigado em 

coração isolado de rato onde o metal na concentração de 100 μM reduziu o fluxo coronariano 

e a pressão sistólica isovolumétrica (GOMES et al., 1994). Posteriormente, observou-se que a 

perfusão cardíaca com Al na concentração de 40 μM promovia um aumento no fluxo 

coronariano e redução na frequência cardíaca (KORCHAZHKINA et al., 1998). 

 Recentemente, a administração aguda ou crônica de Al na dose de até 256 mg/kg foi 

associada ao desenvolvimento de hipertensão em ratos e, esses efeitos foram relacionados ao 

aumento da expressão de renina ou ao dano de membranas eritrocitárias (EZOMO et al., 2009; 

ZHANG et al., 2016). Em humanos, essa possível associação também foi postulada, onde a 

circulação plasmática de Al foi relacionada ao desenvolvimento de hipertensão arterial 

(GRANADILLO et al., 1995). Em um estudo recente, nosso grupo demonstrou que uma hora 

de exposição ao Al na dose de 100 mg/kg é suficiente para promover alterações vasculares com 

redução da reatividade vascular e aumento do estresse oxidativo (SCHMIDT et al., 2016). De 

acordo com nosso conhecimento, este estudo é o primeiro experimental investigando e 

demonstrando os efeitos cardiovasculares após a exposição ao Al em dose de equivalência 

humana através da dieta. Nosso estudo dá suporte a hipótese do aumento do risco cardiovascular 

induzido pelo Al e, dentre os nossos principais achados podemos destacar que a exposição ao 

Al: 1) aumentou a pressão arterial sistólica; 2) promoveu disfunção endotelial, demonstrado 

pelo comprometimento da resposta vasodilatadora à acetilcolina (ACh) e pelo aumento das 

respostas vasoconstritoras a fenilefrina (Phe) e, 3) reduziu a biodisponibilidade endotelial de 

NO. 

 Já bastante citado ao longo desse trabalho, a toxicidade do Al3+ está parcialmente 

relacionada com a sua capacidade pró-oxidante (EXLEY, 2004). É sabido que o estresse 

oxidativo altera a reatividade vascular por diferentes vias, como por exemplo, ao atuar na via 
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do NO se opondo aos efeitos do NO ou reduzindo sua biodisponibilidade (HERNANZ et al., 

2014). Na presença de espécies reativas como o O2•-, o NO pode rapidamente reagir com o 

O2•-, formando um radical ainda mais reativo que o O2•-, o radical peroxinitrito (ONOO−), 

reduzindo assim os efeitos vasodilatadores do NO (ÄLVAREZ et al., 2008; ZOU, 2007). Em 

nosso estudo, a redução da biodisponibilidade do NO pode ser atribuída a inibição da  expressão 

gênica da eNOS ou ao efeito direto do aumento do estresse oxidativo. O complexo enzimático 

NADPH oxidase desempenha um papel central na produção vascular do O2•- e peróxido de 

hidrogênio (H2O2) (KONIOR et al., 2014). As isoformas NOX-1 e NOX-2 expressas em 

mamíferos parecem desempenhar um papel fundamental na patogênese de doenças vasculares 

como aterosclerose, hipertensão, desordens vasculares neurológicas, inflamação e câncer 

(KONIOR et al., 2014; SCHRAMM et al., 2012). No nosso estudo, a exposição in vitro da 

apocinina (inibidor não seletivo da NOX) e do antioxidante superóxido dismutase (SOD) 

promoveu uma redução na resposta vascular a Phe de maior magnitude nos segmentos arteriais 

de ratos expostos ao Al, sugerindo assim o envolvimento do O2•-, provavelmente advindo da 

NOX, na disfunção vascular induzida pela exposição ao metal. A nossa hipótese foi ainda 

fortificada pelo aumento na produção basal de O2•- vascular, aumento na expressão de mRNA 

da subunidade NOX-1, aumento na atividade enzimática da NOX e pela redução dos níveis de 

mRNA da Cu/Zn SOD observados após exposição ao Al. Somado a isso, o desequilíbrio redox 

sugerido pelo aumento dos níveis de EROs e peroxidação lipídica bem como pelas alterações 

da capacidade antioxidante vascular, também sugere a participação dos mecanismos pró-

oxidantes do Al no desencadeamento das alterações vasculares após exposição ao metal.  

 O tônus vascular também é fortemente modulado por prostanoides derivados da COX-

2, cujos efeitos vasculares serão dependentes da ativação de receptores específicos 

(AVENDAÑO et al., 2016; HERNANZ et al., 2014). Recentemente, foi demonstrada uma 

relação em forma de circuito entre os derivados da COX-2 e as EROs, atuando em conjunto 

para promover a disfunção vascular na hipertensão (MARTINEZ-REVELLES et al., 2013). Os 

efeitos tóxicos do Al têm sido fortemente associados com a sua capacidade pró-oxidante 

(EXLEY, 2004; RUIPÉREZ et al., 2012; YU et al., 2016) entretanto, tem-se sugerido um 

envolvimento da via da COX-2 nas disfunções neuropatológicas induzidas pelo metal (YU et 

al., 2014; WANG et al., 2015). No presente estudo, o uso do inibidor não específico e específico 

da COX-2, indometacina e NS 398, in vitro reduziu a resposta vasoconstritora a Phe 

principalmente nas artérias aorta e mesentérica dos animais expostos ao Al em baixa ou alta 

dose. Esses resultados sugerem uma maior participação de prostanoides derivados da via da 
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COX-2 na disfunção vascular após exposição ao Al. Corroborando, as aortas de animais 

expostos ao Al apresentaram um aumento nos níveis de mRNA da COX-2 e dos receptores 

TXA-2 R. Os receptores TXA-2 R regulam importantes funções na parede vascular como 

agregação plaquetária, contração muscular e estão relacionados ao desencadeamento de 

mudanças vasculares na hipertensão  (FÉLÉTOU et al., 2011; NAKAHATA, 2008). No nosso 

trabalho, a ativação dos TXA-2 R sugere a sua participação nas alterações vasculares 

encontradas após exposição ao Al, entretanto estudos adicionais são necessários para um 

melhor entendimento dessa participação.  
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CONCLUSÕES 

 

 Resultados deste estudo demonstram que a exposição subcrônica ao Al por 60 dias em 

dose equivalente a exposição humana pela dieta é o suficiente para desencadear efeitos tóxicos 

no sistema nervoso central e periférico, reprodutor e cardiovascular em ratos. Demonstramos 

ainda, que os efeitos do Al em nível doméstico de exposição são similares aos encontrados em 

uma exposição 12 ou 66 vezes maior, sugerindo que uma vez alcançada uma carga corporal 

tóxica do metal os efeitos advindos da presença corporal do Al são similares e, que o limiar 

para o desencadeamento da cascata de toxicidade do Al pode ser alcançado em dose de 

exposição humana ao metal. 

 Nossos resultados apontam o sistema nervoso, reprodutor e cardiovascular como alvos 

da toxicidade do Al. Especificamente, a exposição ao Al em dose que mimetiza a contaminação 

humana ao metal através da dieta promove alterações cognitivas e comportamentais com 

comprometimento da memória de longa duração e desenvolvimento de catalepsia, induz 

neuropatia periférica, promove disfunção no sistema reprodutor masculino com redução da 

qualidade espermática e danos a espermatogênese e, compromete o funcionamento do sistema 

cardiovascular ao aumentar a pressão arterial sistólica e promover disfunção endotelial com 

redução da biodisponibilidade de NO.  

 Nossos resultados demonstram a capacidade do Al em depositar-se em diferentes 

órgãos, desencadeando assim uma cascata de eventos pró-oxidantes e inflamatórios. Dados 

deste estudo apontam o aumento do estresse oxidativo com maior liberação/produção de EROs 

principalmente via NAD(P)H oxidase e ativação da cascata inflamatória do ácido araquidônico, 

via aumento da expressão gênica da COX-2, como possíveis mecanismos de ação do Al. Estes 

mecanismos parecem ser responsáveis ao menos parcialmente pelo desencadeamento das 

alterações sistêmicas observadas após exposição ao metal.  

 Resultados deste estudo fornecem informações valiosas acerca do risco neurológico, 

reprodutor e cardiovascular após exposição ao Al e, devem servir de alerta em relação aos níveis 

atualmente considerados seguros de exposição humana ao metal.   
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