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Nos ultimos 25 anos tem sido invocado, com razdes de pesos diversos, o
papel do Aluminio (Al) na patogenia de varios processos patologicos do Siste-
ma Nervoso Central (SNC) muito diferentes entre si.

Talvez o quadro em que haja menos duvidas sobre o papel do excesso de Al
seja o da encefalopatia dialitica.

Varios dados de carcter epidemiologico, bioquimico, clinico e terapéutico
tém permitido estabelecer uma forte associagdo entre a intoxicagdo crénica
pelo Al e o aparecimento de anemia e de osteopatia e entre a intoxica¢do agu-
da e hiper-aguda e o quadro descrito por Alfrey, em 1972 1.

Recentemente, ocorreu em Evora um surto de encefalopatia hiper-aguda pelo
Al que se acompanhou de mortalidade elevada. Ndo deixa, alids, de ser curioso
lembrar que Alfrey na primeira descri¢do da encefalopatia dialitica apds ter veri-
ficado que o exame histologico do cérebro de quatro doentes autopsiados em
cinco falecidos, ndo mostrava alteragdes evidentes a nao ser discreto edema
focal, admitiu, com base nos exames quimicos efectuados que o estanho era o
unico metal que se encontrava consistentemente aumentado, entre os estudados.
Sé dois ou trés anos depois? se estabeleceu associagdo entre os valores do Al na
substancia cinzenta do cérebro e os valores deste metal no liquido de dialise e no
sangue. A concentragdo do Al nos cérebros dos doentes foi ulteriormente deter-
minada por analise de activagdo de neutrdes e espectrofotometria de absorgdo
atomica que ndo permitem o estudo das localizagdes desse elemento. Com o
recurso a outras técnicas, como a microanalise electronica com sonda de Rx, a
espectroscopia analitica, a andlise com micro sonda de laser, as coloragdes
histoquimicas e ainda 0 EDAX? (Energy Dispensive Rx Microanalysis) pro-
curou determinar-se a localizagdo do Al no interior da massa encefélica. Com
esses ultimos métodos alguns autores encontraram o metal concentrado nos liso-
somas de neurdnios corticais.

O quadro histologico da intoxicagdo experimental no coelho, no gato € no
furdo caracteriza-se pela presenga de emaranhados de neurofilamentos fosfori-
lados e de tumefag¢des axonais devidas a acumulagdo de neurofilamentos na
porgio proximal do axdnio, expressdo, porventura, de perturbagdes graves ao
transporte intra-axonal. Em nenhum caso, do homem, foram descritas lesdes
semelhantes as encontradas nesta intoxicagdo experimental pelo Al.

Noutros animais, rato e ratinho, o citoesqueleto neuronal ndo apresenta as
mesmas lesdes tendo sida descrita somente a acumulagdo de Al nos lisosomas.
Alguns autores admitem que as diferengas histolégicas encontradas nas varias
espécies resultam de diferengas genéticas que se traduzem por um diverso
controlo da permeabilidade das células nervosas ao Al. No rato e no ratinho a
localizagdo nos lisosomas protegeria as proteinas dos neurofilamentos da
acgao toxica directa.
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Embora nalguns animais — ratos, coelhos, macacos rhesus — a actividade
convulsiva da intoxicagdo pelo Al surgisse simultineamente com as alteragdes
citoesqueléticas dos neurdnios aceita-se que mesmo antes do seu aparecimen-
to a excitabilidade das células nervosas podera encontrar-se profundamente
alterada. Salienta-se que as convulsdes sdo uma das caracteristicas mais
comuns da intoxicagdo grave, como pudemos verificar nos casos ocorridos em
Evora 45. A literatura médica ndo é, felizmente, dada a raridade destes casos,
muito rica na descri¢do das alteragGes morfologicas produzidas pela encefalo-
patia aluminica, mas tem sido verificada a sua maior intensidade no operculo
fronto-parietal esquerdo, o que segundo alguns, explicaria alguns aspectos cli-
nicos do quadro.

A outra situagdo neuroldgica em que o papel do Al tem sido invocado € a
doenga de Alzheimer em que aparecem como formas lesionais emaranhados
neurofibrilhares em que ha fosforilizagdo das proteinas IAU dos microtubos
neuronais, perda de neurdnios sobretudo no hipocampo e formagao de placas
senis com acumulag¢do de uma proteina extracelular, um péptido amiloide.

As neurofibrilhas alteradas pela doenga de Alzheimer sdo compostas por
péptidos altamente fosforilados. Estudos imuno-histoquimicos efectuados
recentemente mostraram que também os neurofilamentos da intoxicagdo alu-
minica nalgumas espécies animais contem um composto hiperfosforilado. Por
outro lado, com sondas electronicas foi encontrada a presenga aumentada de
silicio nessas placas bem como de aluminio e de ferro. Estes resultados foram
confirmados pela aplicagio do EDAX °.

As concentragdes de Al nalgumas regides do cortex cerebral no Alzheimer
aproximam-se das que sdo consideradas letais para os animais alumino-sensi-
veis (6 a 8 pg/peso seco).

Estudos epidemiologicos efectuados na Noruega, mostraram, por outro lado,
que o aumento de Al biodisponivel produzido pelas chuvas acidas se acompa-
nhava de incidéncia maior da doenga de Alzheimer na zona sudoeste deste
pais, o que € concordante ainda com a existéncia de concentragdes elevadas de
Al na agua potavel dos lagos dessa mesma regido.

Contudo, como ¢ sabido, na doenca de Alzheimer a ocorréncia de casos
familiares estd bem demonstrada, com provavel modo de transmissao domi-
nante autosémico. Em 1987, St. George Hislop et al 7, localizaram no cromos-
soma 21 o gene responsavel pela transmissao da doenga nos casos familiares.
O papel funcional da anomalia genética responsavel pela doenga familiar de
Alzheimer € desconhecido, sendo uma das possibilidade admitidas que a
doenga possa resultar de um processo de fosforilizagdo anormal envolvendo o
esqueleto citologico, as membranas e as proteinas nucleares dos neurdénios. O
defeito fundamental da doenga de Alzheimer seria a fosforilizagdo andmala,
representando o Al o papel de um agente ambiencial contribuindo para a
eclosdo da doenga. O defeito genético basilar poderia consistir, na alteragdo
entre outros, dos mecanismos responsaveis pela exclusdo do Al de locais do
cérebro em que ele € potencialmente téxico. O Al inibe a incorporagdo de ino-
zitol nos fosfolipidos € a hidrélise dos fosfoinozitidos. A acumulagdo de Al
em pequenas quantidades, durante muitos anos, em células de longa sobrevi-
véncia com os neuronios, pode atingir niveis toxicos. Na encefalopatia alumi-
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nica esses niveis seriam aumentados rapidamente e as diferengas histologicas
encontradas poderiam resultar deste diferente ritmo da intoxicagao.

Outras doengas neurologicas em que o Al tem sido considerado como repre-
sentando um papel relevante sdo a esclerose lateral amiotréfica e a deméncia
parkinsénica, tendo sido estabelecida associag@o entre as elevadas concentra-
¢bes de Al no solo e a presenga no mesmo de baixas concentragdes de calcio e
magnésio em Guam &,

Nalguns casos foi detectado Al em quantidades superiores ao normal no
cérebro. Também a associagio entre a doenga de Alzheimer e a doenga de Par-
kinson é bem conhecida, ndo parecendo ser devida a puro acaso.

Os mecanismos pelo qual a acumulagdo ao Al em zonas diversificadas do
SNC podera levar ao aparecimento de quadros tdo complexos como 0s que se
encontram nestas doengas neuroldgicas sdo ainda insuficientemente conheci-
dos. Sabe-se que as alteragGes do sistema dopaminérgico migro-estriatal que
caracterizam a doenga de Parkinson podem ser produzidas por substincias
exogenas como a MPIP, analoga da meperidina. Assume, assim, particular
relevancia a importincia do Al na inibigdo parcial da oxidagdo ndo enzimatica
da dopamina como foi verificado por Manso e outros. O estudo do papel do Al
no SNC ¢é ainda um campo promissor aberto a investigagao.
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