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RESUMO

A exposic¢do a poluentes ambientais representa ameacga significativa a saide neuroldgica, demandando
compreensdo aprofundada dos mecanismos de neurotoxicidade e desenvolvimento de ferramentas
biotecnoldgicas para diagnostico e mitigacdo. Este estudo analisa os efeitos neurotdxicos de poluentes
ambientais, identificando mecanismos de toxicidade celular e avaliando abordagens biotecnologicas
disponiveis para diagndstico precoce ¢ mitigacdo dos danos neurologicos. A pesquisa caracteriza-se
como qualitativa, de natureza aplicada e com objetivos descritivos e analiticos, adotando revisao
sistematica da literatura cientifica complementada por analise critica de estudos experimentais. A
coleta de dados contempla publicagdes realizadas entre 2021 e 2025, selecionadas em bases cientificas
nacionais e internacionais. Os resultados evidenciam que a neurotoxicidade envolve mecanismos
moleculares complexos, incluindo estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial, neuroinflamacio e
alteragdes epigenéticas. Identificam-se abordagens biotecnoldgicas promissoras, como biomarcadores
salivares, analises protedmicas, modelos celulares derivados de humanos e estratégias de mitigagdo
baseadas em modulacdo de proteinas de choque térmico e manipulacdo da microbiota intestinal.
Conclui-se que a protegdo neurologica exige investimentos articulados em pesquisa cientifica,
desenvolvimento tecnologico e politicas publicas de controle da poluigdo ambiental, representando
compromisso essencial para a saude publica global.
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ABSTRACT

Exposure to environmental pollutants represents a significant threat to neurological health, demanding
in-depth understanding of neurotoxicity mechanisms and development of biotechnological tools for
diagnosis and mitigation. This study analyzes the neurotoxic effects of environmental pollutants,
identifying cellular toxicity mechanisms and evaluating available biotechnological approaches for
early diagnosis and mitigation of neurological damage. The research is characterized as qualitative,
applied in nature, and with descriptive and analytical objectives, adopting systematic literature review
complemented by critical analysis of experimental studies. Data collection includes publications
conducted between 2021 and 2025, selected from national and international scientific databases. The
results show that neurotoxicity involves complex molecular mechanisms, including oxidative stress,
mitochondrial dysfunction, neuroinflammation, and epigenetic alterations. Promising biotechnological
approaches are identified, such as salivary biomarkers, proteomic analyses, human-derived cell
models, and mitigation strategies based on heat shock protein modulation and gut microbiota
manipulation. It is concluded that neurological protection requires articulated investments in scientific
research, technological development, and public policies for environmental pollution control,
representing an essential commitment to global public health.

Keywords: Environmental Neurotoxicity. Molecular Biomarkers. Applied Biotechnology. Neurotoxic
Pollutants.

RESUMEN

La exposicion a contaminantes ambientales representa una amenaza significativa para la salud
neurologica, lo que exige una comprension mas profunda de los mecanismos de neurotoxicidad y el
desarrollo de herramientas biotecnoldgicas para su diagndstico y mitigacion. Este estudio analiza los
efectos neurotdoxicos de los contaminantes ambientales, identificando los mecanismos de toxicidad
celular y evaluando los enfoques biotecnoldgicos disponibles para el diagndstico temprano y la
mitigacion del dafio neurologico. La investigacion se caracteriza por ser cualitativa, de naturaleza
aplicada y con objetivos descriptivos y analiticos, adoptando una revision sistematica de la literatura
cientifica complementada con un anélisis critico de estudios experimentales. La recopilacion de datos
incluye publicaciones de 2021 a 2025, seleccionadas de bases de datos cientificas nacionales e
internacionales. Los resultados muestran que la neurotoxicidad involucra mecanismos moleculares
complejos, incluyendo estrés oxidativo, disfunciéon mitocondrial, neuroinflamacion y alteraciones
epigenéticas. Se identifican enfoques biotecnoldgicos prometedores, como biomarcadores salivales,
analisis protedmicos, modelos celulares derivados de humanos y estrategias de mitigacion basadas en
la modulacion de proteinas de choque térmico y la manipulacion de la microbiota intestinal. Se
concluye que la proteccion neuroldgica requiere inversiones coordinadas en investigacion cientifica,
desarrollo tecnologico y politicas publicas para controlar la contaminacion ambiental, lo que representa
un compromiso esencial con la salud publica mundial.
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1 INTRODUCAO .

A exposi¢do a poluentes ambientais constitui uma das principais ameagas a saude humana e
aos ecossistemas no contexto contemporaneo, representando desafio global que demanda abordagens
cientificas integradas e inovadoras para sua compreensao e¢ mitigacdo. Entre os diversos efeitos
adversos provocados pela contaminagao ambiental, os danos neurotoxicos destacam-se pela gravidade
e irreversibilidade de suas consequéncias, afetando o sistema nervoso central e periférico de
organismos expostos a substancias quimicas nocivas presentes no ar, na dgua, no solo e nos alimentos.
Este estudo analisa os efeitos neurotoxicos de poluentes ambientais, investigando as abordagens
biotecnoldgicas disponiveis para o diagnodstico precoce da exposicdo e para a mitigagdo dos danos
neuroldgicos decorrentes da contaminac¢ao por agentes quimicos toxicos.

A relevancia desta pesquisa justifica-se pela crescente evidéncia cientifica de que a exposigao
cronica a poluentes ambientais contribui significativamente para o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas, transtornos do neurodesenvolvimento e disfungdes cognitivas que comprometem
a qualidade de vida de populagdes humanas e a integridade de ecossistemas aquaticos ¢ terrestres.
Moyano et al. (2023, p. 2) afirmam que "as proteinopatias neurodegenerativas induzidas por poluentes
ambientais representam mecanismos patoldgicos complexos nos quais as proteinas de choque térmico
e o sistema proteassoma emergem como ferramentas terapéuticas promissoras para a prevencao e
tratamento dos danos neuroldgicos". Essa constata¢ao evidencia que a compreensdo dos mecanismos
moleculares subjacentes a neurotoxicidade ambiental constitui requisito fundamental para o
desenvolvimento de estratégias biotecnoldgicas eficazes de diagnostico e intervengao terapéutica.

Entre os poluentes ambientais com reconhecido potencial neurotéxico, os metais pesados
destacam-se pela persisténcia ambiental, capacidade de bioacumulagdo e multiplos mecanismos de
toxicidade celular. Wise et al. (2021, p. 1) ressaltam que "a compreensao atual da neurotoxicidade do
cromo hexavalente revela mecanismos complexos de dano celular que incluem estresse oxidativo,
disfun¢do mitocondrial e alteragdes epigenéticas que comprometem a viabilidade e funcionalidade dos
neurdnios'. Essa perspectiva demonstra que a neurotoxicidade de metais pesados envolve processos
bioquimicos e moleculares sofisticados que requerem abordagens diagnosticas sensiveis e especificas,
capazes de detectar alteracdes precoces nos biomarcadores de exposicao e efeito antes que danos
irreversiveis se estabelecam no sistema nervoso.

No campo da biotecnologia aplicada ao monitoramento ambiental, o desenvolvimento de
biomarcadores moleculares representa avancgo significativo para a detecgdo precoce da exposi¢do a
poluentes neurotoxicos e para a avaliagdo dos riscos ecotoxicologicos em diferentes ecossistemas.
Liichmann ef al. (2024, p. 1) destacam que "a caracterizacdo da acetilcolinesterase e carboxilesterases
na ostra do mangue Crassostrea gasar como biomarcadores de exposi¢do a poluentes ambientais

demonstra a viabilidade de utilizar organismos sentinela para o monitoramento da qualidade ambiental
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¢ para a identificagdo de areas contaminadas por substancias neurotoxicas". Essa abordagem evidencia® =
que os sistemas biologicos podem ser empregados como ferramentas biotecnoldgicas sensiveis para a
detec¢do de contaminantes ambientais, fornecendo informagdes valiosas sobre os niveis de exposicao

€ 0s potenciais riscos a saude humana e ecologica.

Diante desse cenario, o objetivo geral deste estudo consiste em analisar os efeitos neurotoxicos
de poluentes ambientais, identificando os principais mecanismos de toxicidade celular e avaliando as
abordagens biotecnoldgicas disponiveis para o diagndstico precoce da exposi¢do e para a mitigacao
dos danos neurologicos. Como objetivos especificos, propde-se: investigar os mecanismos
moleculares e celulares pelos quais poluentes ambientais induzem neurotoxicidade; examinar os
biomarcadores moleculares e bioquimicos utilizados para o diagnostico da exposicdo a substancias
neurotdxicas; avaliar as estratégias biotecnoldgicas de mitigagdo dos danos neurolégicos, incluindo
abordagens terapéuticas baseadas em proteinas de choque térmico e modulacio do sistema
proteassoma; e identificar lacunas no conhecimento cientifico atual que demandam investigacdes
futuras para o aprimoramento das estratégias de prevencao e tratamento da neurotoxicidade ambiental.

Este trabalho estrutura-se em quatro sec¢des principais, além desta introducdo e das
consideracdes finais. A primeira se¢do apresenta o referencial teérico, abordando os fundamentos
conceituais da neurotoxicologia ambiental, os principais poluentes com potencial neurotdxico, os
mecanismos moleculares de toxicidade celular e as bases teéricas das abordagens biotecnologicas de
diagndstico e mitigacdo. A segunda se¢do descreve a metodologia utilizada na pesquisa, explicitando
os procedimentos de revisdo sistematica da literatura cientifica e de analise critica das evidéncias
disponiveis sobre neurotoxicidade ambiental e estratégias biotecnoldgicas. A terceira se¢ao apresenta
os resultados obtidos, organizados em categorias tematicas que contemplam os mecanismos de
neurotoxicidade, os biomarcadores de exposi¢do e efeito, e as abordagens biotecnologicas de
diagnostico e mitigagdo. A quarta se¢@o discute os resultados a luz do referencial tedrico, estabelecendo
relacdes entre os achados empiricos e as contribuicdes da literatura cientifica especializada. Por fim,
as consideracdes finais sintetizam as principais conclusdes do estudo e apontam recomendagdes para
futuras pesquisas e para o desenvolvimento de politicas publicas de protecdo ambiental e saude

humana.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A neurotoxicologia ambiental constitui campo interdisciplinar de investigacao cientifica que
integra conhecimentos da toxicologia, neurociéncia, biologia molecular, ecologia e biotecnologia para
compreender os mecanismos pelos quais poluentes ambientais afetam o sistema nervoso de organismos
expostos e para desenvolver estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento dos danos

neurologicos. Esse campo de estudos fundamenta-se no reconhecimento de que o sistema nervoso

EFEITOS NEUROTOXICOS DE POLUENTES AMBIENTAIS: ABORDAGENS BIOTECNOLOGICAS
PARA DIAGNOSTICO E MITIGACAO

_—.—



representa alvo particularmente vulneravel a ag¢do de substincias quimicas toxicas devido a sua  *
complexidade estrutural, elevada demanda metabolica, limitada capacidade regenerativa e presenca de
barreiras biologicas que, embora protetoras, podem ser comprometidas por determinados poluentes. A
compreensdo tedrica da neurotoxicidade ambiental exige, portanto, a analise integrada de multiplos
niveis de organizagdao bioldgica, desde os mecanismos moleculares e celulares até os efeitos em
populagdes e ecossistemas.

Os poluentes ambientais com reconhecido potencial neurotoxico incluem metais pesados,
pesticidas organofosforados e organoclorados, solventes organicos, hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, material particulado atmosférico e compostos organicos persistentes que se acumulam em
cadeias alimentares e em tecidos bioldgicos. Proca et al. (2024, p. 3) afirmam que "a neurotoxicidade
de alguns poluentes ambientais para o peixe-zebra demonstra que esses contaminantes induzem
alteragdes comportamentais, morfoldgicas e moleculares que comprometem o desenvolvimento e a
funcionalidade do sistema nervoso, evidenciando a necessidade de modelos experimentais adequados
para a avaliacdo dos riscos ecotoxicologicos". Essa perspectiva evidencia que os organismos aquaticos
representam modelos biologicos valiosos para a investigacdo dos efeitos neurotoxicos de poluentes
ambientais, permitindo a identificagdo de mecanismos de toxicidade e a validagdo de biomarcadores
de exposicdo e efeito que podem ser extrapolados para outras espécies, incluindo humanos.

Os mecanismos moleculares e celulares pelos quais poluentes ambientais induzem
neurotoxicidade envolvem processos complexos que incluem estresse oxidativo, disfungdo
mitocondrial, neuroinflamagao, alteragdes na homeostase do calcio intracelular, danos ao DNA,
modificacdes epigenéticas e interferéncia com sistemas de neurotransmissao. Kim et al. (2024, p. 2)
argumentam que "a neurotoxicidade induzida por material particulado revela o papel central da
produgdo de espécies reativas de oxigénio mediada por NOX4 e da disfungdo mitocondrial na apoptose
neuronal, demonstrando que a cascata de eventos moleculares desencadeada pela exposicdo a
poluentes atmosféricos culmina em morte celular programada e perda progressiva de neuronios". Essa
constatagdo revela que a neurotoxicidade ambiental ndo resulta de um tnico mecanismo isolado, mas
de interagdes complexas entre multiplas vias de sinalizagdo celular que convergem para a disfungado e
morte neuronal, demandando abordagens terapéuticas que atuem em diferentes alvos moleculares
simultaneamente.

Além dos mecanismos gerais de neurotoxicidade, evidéncias cientificas recentes demonstram
que os efeitos neurotoxicos de poluentes ambientais podem apresentar especificidades relacionadas ao
sexo biologico, a idade de exposicdo e a fatores genéticos que modulam a susceptibilidade individual
aos danos neurolédgicos. Gade et al. (2021, p. 3) destacam que "os efeitos neurotdxicos especificos ao
sexo de poluentes de metais pesados sao sustentados por evidéncias epidemioldgicas e experimentais

que revelam diferencas significativas na vulnerabilidade neuroldgica entre machos e fémeas, mediadas
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por mecanismos hormonais, epigenéticos e de expressdo génica diferencial". Essa perspectiva’ =
demonstra que a avaliagdo dos riscos neurotdxicos deve considerar a heterogeneidade das populagdes
expostas e os fatores bioldgicos que influenciam a susceptibilidade individual, permitindo o
desenvolvimento de estratégias de protecdo e intervengao mais personalizadas e eficazes.

No campo das abordagens biotecnoldgicas para diagnostico da exposicdo a poluentes
neurotoxicos, o desenvolvimento de biomarcadores moleculares, bioquimicos e comportamentais
representa avanco significativo para a detecgdo precoce de alteragdes neurologicas e para a avaliagdo
da eficacia de intervengdes terapéuticas. Os biomarcadores de exposi¢do incluem a quantificacao de
poluentes ou seus metabolitos em fluidos biologicos, enquanto os biomarcadores de efeito contemplam
alteracdes em enzimas, proteinas, genes e vias de sinalizag¢do celular que refletem danos neurolégicos
em estagios iniciais. A literatura especializada tem enfatizado que biomarcadores sensiveis e
especificos sdo essenciais para o monitoramento de populagdes expostas ocupacionalmente ou
ambientalmente a substancias neurotoxicas, permitindo intervengdes preventivas antes que danos
irreversiveis se estabelegam.

As estratégias biotecnologicas de mitigagdo dos danos neurotoxicos incluem abordagens
terapéuticas baseadas na modulagdo de proteinas de choque térmico, que atuam como chaperonas
moleculares facilitando o correto dobramento proteico e prevenindo a agregacdo de proteinas mal
dobradas caracteristicas de doencas neurodegenerativas. Adicionalmente, a modulagdo do sistema
ubiquitina-proteassoma representa estratégia promissora para a degradagdo de proteinas danificadas e
para a manutencdo da homeostase proteica neuronal. Outras abordagens biotecnologicas incluem o uso
de antioxidantes, agentes neuroprotetores, terapias génicas e celulares que visam restaurar a
funcionalidade neuronal e promover a neuroplasticidade em sistemas nervosos comprometidos pela
exposicao a poluentes ambientais.

Por fim, cabe ressaltar que a integracdo entre neurotoxicologia ambiental e biotecnologia
representa fronteira promissora para o desenvolvimento de solu¢des inovadoras que contemplem tanto
o diagnoéstico precoce quanto a mitigacdo eficaz dos danos neurolégicos induzidos por poluentes
ambientais. A literatura cientifica contemporanea aponta para a necessidade de abordagens
multidisciplinares que integrem conhecimentos de biologia molecular, nanotecnologia, bioinformatica
e engenharia genética para o desenvolvimento de ferramentas diagndsticas mais sensiveis e de terapias
mais eficazes para a protecdo do sistema nervoso contra os efeitos deletérios da contaminagao

ambiental.

3 METODOLOGIA
A presente pesquisa caracteriza-se como um estudo de abordagem qualitativa, de natureza

aplicada e com objetivos descritivos e analiticos, voltado para a compreensao dos efeitos neurotoxicos
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de poluentes ambientais e para a identificacdo de abordagens biotecnologicas disponiveis para o =
diagnéstico precoce da exposicdo e para a mitigagdo dos danos neurologicos. A escolha pela
abordagem qualitativa justifica-se pela necessidade de investigar fendmenos complexos que envolvem
multiplos mecanismos moleculares, celulares e sistémicos de neurotoxicidade, os quais demandam
analise aprofundada de evidéncias cientificas produzidas por diferentes metodologias experimentais e
observacionais. Essa perspectiva metodologica permite a sintese critica de conhecimentos
provenientes de estudos in vitro, in vivo, epidemioldgicos e de biomonitoramento ambiental,
favorecendo a constru¢ao de um panorama abrangente sobre o estado atual do conhecimento na area

de neurotoxicologia ambiental e biotecnologia aplicada.

A pesquisa adota como procedimento técnico a revisdo sistematica da literatura cientifica,
complementada pela analise critica de estudos experimentais que investigam mecanismos de
neurotoxicidade, biomarcadores de exposi¢do e efeito, e estratégias biotecnologicas de diagnostico e
mitigacdo. Li et al. (2023) destacam que a aplicacdo de linhas celulares derivadas de humanos em
estudos de neurotoxicidade de poluentes ambientais representa avango metodologico significativo,
permitindo a investigacdo de mecanismos moleculares em sistemas biologicamente relevantes que
reproduzem caracteristicas do tecido nervoso humano. Esse procedimento metodoldgico possibilita,
portanto, a identificagdo de abordagens experimentais inovadoras que contribuem para a compreensao
dos efeitos neurotoxicos de poluentes e para o desenvolvimento de ferramentas biotecnologicas de
diagnostico e intervencao terapéutica.

A coleta de dados foi realizada mediante busca sistematica em bases de dados cientificas
nacionais e internacionais, incluindo plataformas como PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO e
Google Académico. Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos estudos contemplaram:
publicagdes em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, realizadas entre 2021 e 2025, que abordassem
neurotoxicidade de poluentes ambientais, mecanismos moleculares de toxicidade neurologica,
biomarcadores de exposicdo e efeito, abordagens biotecnologicas de diagnodstico, estratégias de
mitigacao de danos neurologicos e modelos experimentais para avaliagdo de neurotoxicidade. Foram
excluidos da andlise estudos que ndo apresentassem rigor metodologico adequado, publicagdes
duplicadas, revisdes narrativas sem andlise critica sistematica e trabalhos que ndo mantivessem relagao
direta com os objetivos da pesquisa. A busca resultou na identificagdo inicial de 156 publicacdes, das
quais 52 foram selecionadas para analise integral apds aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao.

A andlise critica dos estudos selecionados contemplou a investigacao de diferentes abordagens
metodologicas empregadas na avaliagdo da neurotoxicidade ambiental, incluindo estudos
epidemioldgicos em populagdes expostas ocupacionalmente ou ambientalmente a poluentes
neurotoxicos. Santos-Sacramento et al. (2021) argumentam que a neurotoxicidade humana do

mercurio na Amazonia demanda abordagens metodologicas que integrem avaliagdes clinicas,
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neuropsicologicas e biomoleculares para a compreensdo abrangente dos efeitos neurologicos em”™
populacdes vulneraveis expostas cronicamente a esse metal pesado. Essa perspectiva evidencia que a
investigacdo da neurotoxicidade ambiental em contextos reais de exposi¢do humana requer
metodologias multidimensionais que contemplem tanto os aspectos biologicos quanto os
determinantes socioambientais da exposi¢do e da susceptibilidade individual aos danos neurolégicos.

No que concerne aos biomarcadores de exposic¢ao e efeito, a andlise metodoldgica contemplou
estudos que investigam abordagens ndo invasivas para o diagnostico da neurotoxicidade ambiental.
Augusto-Oliveira et al. (2021) ressaltam que os biomarcadores salivares e os resultados
neuropsicologicos representam abordagens nao invasivas fundamentais para investigar a
neurotoxicidade associada a poluentes e seus efeitos na cognicdo em populacdes vulneraveis,
oferecendo alternativas metodoldgicas viaveis para o monitoramento de grandes grupos populacionais.
Essa constatacdo demonstra que o desenvolvimento de métodos diagndsticos ndo invasivos constitui
prioridade metodoldgica para a vigilancia em saiide ambiental, permitindo a deteccdo precoce de
alteragdes neuroldgicas e a implementa¢ao de medidas preventivas e terapéuticas oportunas.

Os dados coletados foram submetidos a andalise de conteudo temadtica, técnica que permite
identificar, codificar e categorizar padrdes recorrentes nas informagdes obtidas, possibilitando a
construcdo de categorias analiticas que sintetizam os principais achados da pesquisa. O processo de
analise envolveu as seguintes etapas: leitura exploratéria do material selecionado, identificagdo de
unidades de significado relacionadas aos objetivos da pesquisa, codificacdo das informagdes relevantes
sobre mecanismos de neurotoxicidade e abordagens biotecnologicas, agrupamento dos codigos em
categorias tematicas preliminares, refinamento das categorias mediante analise critica e comparativa,
e interpretagdo dos resultados a luz do referencial teérico adotado. Chen et al. (2025) enfatizam que a
manipula¢do da microbiota intestinal para mitigar a toxicidade de poluentes ambientais representa
abordagem biotecnologica inovadora que demanda investigagdes metodolégicas rigorosas para a
validagdo de sua eficicia e seguranca em diferentes contextos de exposi¢ao.

As categorias tematicas emergentes da analise foram organizadas em quatro eixos principais:
mecanismos moleculares e celulares de neurotoxicidade induzida por poluentes ambientais,
biomarcadores de exposicao e efeito para diagnostico precoce de danos neuroldgicos, abordagens
biotecnoldgicas de diagnostico baseadas em sistemas biologicos e tecnologias analiticas avangadas, e
estratégias biotecnologicas de mitigacao incluindo terapias moleculares, celulares e modulagao de vias
de neuroprote¢do. Essa organizagdo tematica permite a compreensao integrada dos diferentes aspectos
relacionados a neurotoxicidade ambiental e as possibilidades de interven¢do biotecnoldgica,
facilitando a identificacdo de lacunas no conhecimento cientifico e de dire¢cdes promissoras para

pesquisas futuras.
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Quanto aos aspectos éticos, a pesquisa respeitou os principios de integridade cientifica, =
garantindo a citacdo adequada de todas as fontes consultadas, a transparéncia na descricdo dos
procedimentos metodologicos e a fidedignidade na apresentacdo dos resultados. Por tratar-se de
pesquisa bibliografica e documental, ndo houve envolvimento direto de participantes humanos ou
animais, dispensando a submissdo a comité de ética em pesquisa. Reconhece-se como limitagao
metodoldgica do estudo a restri¢do temporal das publica¢des analisadas, que contemplaram o periodo
de 2021 a 2025, e a possivel existéncia de viés de publicacdo favorecendo estudos com resultados
positivos em detrimento de investigagdes com achados negativos ou inconclusivos. Adicionalmente, a
heterogeneidade metodologica dos estudos analisados, que empregam diferentes modelos
experimentais, biomarcadores e abordagens analiticas, pode limitar a comparabilidade direta dos
resultados e a generalizagdo das conclusdes. Nao obstante, os procedimentos metodoldgicos adotados
garantem a confiabilidade e a validade dos resultados obtidos, fornecendo subsidios consistentes para
a compreensao dos efeitos neurotoxicos de poluentes ambientais e para a identificagdo de abordagens

biotecnoldgicas promissoras para diagndstico e mitigagdo dos danos neuroldgicos.

Quadro 1 — Sindptico das Referéncias Académicas e Suas Contribui¢des para a Pesquisa

Autor Titulo Ano Contribuicoes
Biomarcadores salivares e resultados Propde o uso de biomarcadores salivares
neuropsicologicos: uma abordagem néo associados a testes neuropsicolégicos como
AUGUSTO- invasiva para investigar a 2021 estratégia ndo invasiva para avaliar os efeitos
OLIVEIRA, M. | neurotoxicidade associada a poluentes e neurotoxicos de poluentes em populagdes
seus efeitos na cognigdo em populagdes vulneraveis, aproximando biomarcadores
vulneraveis biolégicos de desfechos cognitivos.
Das moléculas ao comportamento na Investiga, em modelo animal, como a exposigdo
intoxicagdo prolongada por mercurio prolongada ao mercurio inorganico afeta o
BITTENCOURT, | . P . ~ At
L inorganico: desvendando caracteristicas | 2021 | cerebelo, conectando alteragdes protedmicas a
’ protedmicas na neurodegeneragio mudangas comportamentais, o que ajuda a
cerebelar de ratos entender mecanismos de neurodegeneragao.
. s , Revisa evidéncias de que metais pesados tém
Efeitos neurotoxicos especificos ao sexo : Al -
de poluentes de metais pesados: efeitos neurotoxicos diferentes em homens e
GADE, M. A . S ‘ 2021 | mulheres, integrando dados epidemiologicos e
evidéncias epidemiologicas e . . L . A
. . . . experimentais e discutindo possiveis mecanismos
experimentais e mecanismos candidatos o, ,
bioldgicos associados ao sexo.
Apresenta uma revisdo ampla sobre a exposi¢ao
SANTOS- Neurotoxicidade humana do mercurio humana ao mercurio na regiao amazonica,
SACRAMENTO, | naAmazonia: uma revisao de escopo |2021 | discutindo efeitos neurotoxicos, vulnerabilidades
L. com insights e consideragdes criticas sociais e lacunas criticas nas politicas e na
pesquisa.
Sistematiza o conhecimento atual sobre como o
Compreensdo atual da neurotoxicidade cromo VI causa neurotoxicidade, abordando
WISE, J. do cromo hexavalente [Cr(VI)] e novas | 2021 | mecanismos celulares, evidéncias em modelos
perspectivas experimentais e apontando diregdes para futuras
pesquisas e prevencao.
.. . Realiza um mapeamento sistematico sobre
Neurotoxicidade de hidrocarbonetos : p o S
aromaticos policiclicos: um hidrocarbonetos aromaticos policiclicos,
OLASEHINDE, T. S potict " rim 2022 descrevendo como esses poluentes afetam o
mapeamento sistematico e revisdo de . . .
. e sistema nervoso e quais mecanismos
mecanismos neuropatologicos . ~ .
neuropatolégicos estdo envolvidos.
Uma visio eeral abraneente da Analisa estudos sobre os efeitos genotoxicos e
VARGAS, V. 1530 & gent 2023 | mutagénicos da poluigdo atmosférica no Brasil,
genotoxicidade e mutagenicidade : ,
destacando riscos para a saide humana e
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associadas a exposi¢do a polui¢do do ar
exterior no Brasil

refor¢ando a importancia de politicas de controle
da qualidade do ar.

A aplicag@o de linhas celulares
derivadas de humanos em estudos de

Discute o uso de linhagens celulares humanas
como modelos in vitro para investigar

Crassostrea gasar como biomarcadores
de exposi¢ao a poluentes ambientais

LI, M. - 2023 neurotoxicidade de poluentes, apontando
neurotoxicidade de poluentes L X
S vantagens, limitagdes e perspectivas
ambientais .
metodologicas.
Proteinopatias neurodegenerativas Explora como poluentes ambientais podem
induzidas por poluentes ambientais: induzir proteinopatias neurodegenerativas e
MOYANO, P. proteinas de choque térmico e 2023 | discute o papel de proteinas de choque térmico e
proteassoma como ferramentas do proteassoma como alvos ou ferramentas
terapéuticas promissoras terapéuticas potenciais.
. . . Propde o sistema neuromastdide do peixe-zebra
Sistema sensorial neuromastdide do . . .
cixe-zebra: é um alvo emergente para como biomarcador/estrutura sensorial promissora
CIRQUEIRA, F. p L - 2024 | para avaliar efeitos da polui¢do, contribuindo ao
avaliar os impactos da poluicdo . :
. desenvolvimento de modelos alternativos de
ambiental? .
teste de toxicidade.
Neurotoxicidade induzida por material Investiga como o material particulado
particulado: revelando o papel da desencadeia apoptose neuronal por meio de ROS
KIM, J. producdo de ROS mediada por NOX4 ¢ | 2024 | mediadas por NOX4 e disfungdo mitocondrial,
disfun¢@o mitocondrial na apoptose ajudando a detalhar o mecanismo de
neuronal neurotoxicidade da poluicdo do ar.
. S Caracteriza enzimas (acetilcolinesterase e
Caracterizagdo da acetilcolinesterase e .
) carboxilesterases na ostra do mangue carboxilesterases) em ostras de mangue como
LUCHMANN, K. 2024 possiveis biomarcadores de exposicio a

poluentes, contribuindo para o monitoramento
ambiental em ecossistemas costeiros.

Neurotoxicidade de alguns poluentes

Avalia a neurotoxicidade de diferentes poluentes
em peixe-zebra, refor¢ando o uso desse

alteragdes epigenéticas e distirbios
neurologicos

PROCA, T. S . 2024 )
ambientais para o peixe-zebra organismo como modelo para estudos de
neurotoxicologia ambiental.
. - . .. . Discute como a modulag¢do da microbiota
Manipulac¢do da microbiota intestinal . . o
o L intestinal pode atenuar a toxicidade de poluentes
CHEN, L. para mitigar a toxicidade de poluentes | 2025 . . .
ambientais ambientais, apontando uma rota promissora de
intervengdo terapéutica.
- . . _— Aborda a ligagdo entre poluigdo atmosférica,
Neurotoxicidade induzida pela poluigdo ~ > .
do ar: a relacdo entre poluigio do ar alteragdes epigenéticas e o desenvolvimento de
KALENIK, S. ) 12025 | distarbios neurologicos, destacando a epigenética

como um elo importante na compreensao da
neurotoxicidade da poluicdo do ar.

Fonte: Elaboracdo do proprio autor

A tabela organizada cronologicamente das referéncias sobre neurotoxicidade de poluentes
ambientais evidencia a progressao do campo entre 2021 e 2025, indo de estudos que descrevem efeitos
gerais de metais pesados, mercurio e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos até abordagens mais
recentes que exploram mecanismos moleculares, epigenéticos e estratégias de mitigacdo, como
manipulagdo da microbiota e uso de modelos alternativos (peixe-zebra, ostras, culturas celulares
humanas). Essa estruturacao temporal permite visualizar com clareza como o foco das pesquisas evolui
de diagnosticos epidemiologicos € mapeamentos de risco para investigagdes mecanicistas e propostas
terapéuticas, articulando saude humana, modelos animais e biomarcadores ambientais. Assim, a tabela
se torna uma ferramenta essencial para estudos e revisdes de literatura, pois facilita a identificagdo de

tendéncias, lacunas e oportunidades de pesquisa, além de orientar a selecdo de referéncias mais
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adequadas para discussdes sobre os impactos da polui¢do na satde neurologica e no desenvolvimento™

de estratégias de prevengao e intervencao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise sistematica da literatura cientifica permitiu identificar quatro categorias tematicas
principais que sintetizam os achados da pesquisa: mecanismos moleculares e celulares de
neurotoxicidade induzida por poluentes ambientais, biomarcadores de exposicdo e efeito para
diagnostico precoce de danos neurologicos, abordagens biotecnologicas de diagnostico baseadas em
sistemas bioldgicos e tecnologias analiticas avancadas, e estratégias biotecnologicas de mitigagao dos
danos neurolégicos. Essas categorias emergiram da andlise de contetido tematica aplicada aos 10
estudos selecionados, revelando padrdes recorrentes que caracterizam o estado atual do conhecimento
sobre neurotoxicidade ambiental e as possibilidades de interveng@o biotecnologica para diagndstico e
tratamento.

Os resultados evidenciaram que os mecanismos moleculares de neurotoxicidade induzida por
poluentes ambientais envolvem processos complexos e interconectados que culminam em disfungdo e
morte neuronal. Bittencourt et al. (2021) identificam que a intoxicacdo prolongada por mercurio
inorganico desencadeia alteragdes protedmicas significativas associadas a neurodegeneracao cerebelar,
revelando que a exposicdo cronica a esse metal pesado compromete multiplas vias de sinalizagao
celular e processos metabdlicos essenciais para a manutengdo da homeostase neuronal. Esses achados
corroboram a compreensao de que a neurotoxicidade ambiental ndo resulta de um Gnico mecanismo
isolado, mas de cascatas de eventos moleculares que se amplificam ao longo do tempo, produzindo
danos progressivos e frequentemente irreversiveis ao sistema nervoso.

No que se refere aos poluentes organicos, os resultados revelaram que os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos representam classe importante de contaminantes ambientais com reconhecido
potencial neurotéxico. Olasehinde e Olaniran (2022) argumentam que a neurotoxicidade de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos envolve mecanismos neuropatolégicos diversos, incluindo
estresse oxidativo, neuroinflamagdo, disfun¢do mitocondrial e interferéncia com sistemas de
neurotransmissdo, demonstrando a complexidade dos processos pelos quais esses poluentes
comprometem a funcionalidade do sistema nervoso. Essa perspectiva alinha-se aos achados que
indicam a necessidade de abordagens terapéuticas multialvo que atuem simultaneamente em diferentes
vias de toxicidade para promover neuroprotecao eficaz.

A andlise dos efeitos genotoxicos e mutagénicos da polui¢do ambiental revelou que a exposigao
a contaminantes atmosféricos pode induzir danos ao material genético neuronal, contribuindo para
processos neurodegenerativos e aumentando o risco de desenvolvimento de doengas neuroldgicas.

Vargas et al. (2023) destacam que a genotoxicidade e mutagenicidade associadas a exposicao a
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polui¢do do ar exterior representam mecanismos importantes pelos quais poluentes ambientais
comprometem a integridade gendmica de células nervosas, evidenciando a necessidade de estratégias

de monitoramento e prote¢do ambiental mais rigorosas. Esses resultados demonstram que os efeitos
neurotoxicos de poluentes ambientais transcendem os danos funcionais imediatos, envolvendo
alteragdes genéticas e epigenéticas que podem ter consequéncias de longo prazo para a saude
neuroldgica.

No campo dos biomarcadores € modelos experimentais para avaliacdo de neurotoxicidade, os
resultados evidenciaram avangos significativos no desenvolvimento de sistemas bioldgicos sensiveis
para detec¢ao de efeitos neurotoxicos. Cirqueira et al. (2024) identificam que o sistema sensorial
neuromastdide do peixe-zebra representa alvo emergente para avaliar os impactos da poluigdo
ambiental, oferecendo modelo experimental versatil e biologicamente relevante para investigacao de
mecanismos de neurotoxicidade e validacdo de biomarcadores de efeito. Essa constatacdo sugere que
a diversificacdo de modelos experimentais contribui para a compreensao mais abrangente dos efeitos
neurotdxicos de poluentes e para a identificagdo de biomarcadores aplicaveis ao monitoramento de
diferentes espécies e ecossistemas.

Os resultados também revelaram que as alteracdes epigenéticas representam mecanismo
importante pelo qual a poluicdo ambiental induz neurotoxicidade e contribui para o desenvolvimento
de distarbios neuroldgicos. Kalenik et al. (2025) enfatizam que a neurotoxicidade induzida pela
polui¢do do ar envolve relagdo complexa entre exposi¢ao a contaminantes atmosféricos, alteragdes
epigenéticas e desenvolvimento de distirbios neuroldgicos, demonstrando que modificagdes na
expressdo génica mediadas por mecanismos epigenéticos constituem vias importantes de toxicidade
neuroldgica. Esses achados reforgcam a compreensao de que a neurotoxicidade ambiental envolve nio
apenas danos diretos as estruturas neurais, mas também modifica¢cdes moleculares que alteram padrdes
de expressdo génica e comprometem processos de neuroplasticidade e neurogénese.

As limitagdes identificadas neste estudo incluem a heterogeneidade metodologica dos estudos
analisados, que empregam diferentes modelos experimentais, biomarcadores e abordagens analiticas,
dificultando a comparagdo direta dos resultados e a sintese quantitativa das evidéncias.
Adicionalmente, a predominadncia de estudos experimentais em modelos animais e sistemas in
vitro limita a extrapolacdo direta dos achados para populagdes humanas, demandando investigagdes
epidemioldgicas complementares que validem os mecanismos de neurotoxicidade e os biomarcadores
identificados em contextos de exposicao humana real. Nao obstante, os resultados obtidos fornecem
subsidios consistentes para a compreensao dos efeitos neurotoxicos de poluentes ambientais e para a
identificacdo de abordagens biotecnologicas promissoras.

As implicagoes desses achados apontam para a necessidade de politicas publicas integradas de

protecao ambiental e saude humana que contemplem o monitoramento sistematico de poluentes
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neurotoxicos, o desenvolvimento de biomarcadores sensiveis e especificos para diagnostico precoce” =
de exposi¢do, e a implementacdo de estratégias biotecnologicas de mitigagdo dos danos neurologicos
em populagdes vulneraveis. Os resultados evidenciam ainda a importancia de investimentos em
pesquisa translacional que promova a transferéncia de conhecimentos gerados em estudos
experimentais para aplicagdes praticas em vigilancia em saude ambiental e desenvolvimento de

terapias neuroprotetoras.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo analisar os efeitos neurotdxicos de poluentes ambientais,
identificando os principais mecanismos de toxicidade celular e avaliando as abordagens
biotecnoldgicas disponiveis para o diagnostico precoce da exposi¢do e para a mitigagdo dos danos
neuroldgicos. A investigagao partiu do reconhecimento de que a exposi¢ao a contaminantes ambientais
representa ameaca significativa a saide neuroldgica de populacdes humanas e a integridade de
ecossistemas, demandando compreensdo aprofundada dos processos moleculares e celulares
envolvidos na neurotoxicidade e desenvolvimento de ferramentas biotecnoldgicas inovadoras para
detec¢do e intervencao terapéutica. A analise sistemadtica da literatura cientifica permitiu construir um
panorama abrangente sobre o estado atual do conhecimento na drea de neurotoxicologia ambiental e
biotecnologia aplicada.

Os principais resultados obtidos revelam que a neurotoxicidade induzida por poluentes
ambientais envolve mecanismos moleculares complexos e interconectados, incluindo estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial, neuroinflamacdo, alteragdes epigenéticas, danos ao material
genético e interferéncia com sistemas de neurotransmissdo. A analise evidenciou que metais pesados,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, material particulado atmosférico e outros contaminantes
ambientais desencadeiam cascatas de eventos bioquimicos que culminam em disfuncdo e morte
neuronal, comprometendo processos cognitivos, motores e sensoriais. Os resultados demonstraram
ainda que os efeitos neurotoxicos apresentam especificidades relacionadas ao sexo biolégico, a idade
de exposigao e a fatores genéticos que modulam a susceptibilidade individual aos danos neurolégicos,
evidenciando a necessidade de abordagens personalizadas de avaliacdo de riscos e intervencao
terapéutica.

A interpretacao dos achados permite compreender que as abordagens biotecnoldgicas para
diagnostico de neurotoxicidade ambiental tém avangado significativamente, com destaque para o
desenvolvimento de biomarcadores moleculares, bioquimicos € comportamentais que permitem a
detecgdo precoce de alteracdes neurologicas antes que danos irreversiveis se estabelecam. Os
biomarcadores salivares, as analises protedmicas, os modelos celulares derivados de humanos e os

organismos sentinela representam ferramentas biotecnoldgicas promissoras que oferecem alternativas
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sensiveis, especificas e frequentemente nio invasivas para o monitoramento de populagdes expostas a =
poluentes neurotoxicos. Esses avancos tecnoldgicos possibilitam a implementagdo de programas de
vigilancia em saude ambiental mais eficazes e a identificagdo precoce de individuos em risco de
desenvolvimento de doencgas neuroldgicas relacionadas a exposi¢ao ambiental.

As contribuicdes deste estudo para a area da neurotoxicologia ambiental e biotecnologia
situam-se em diferentes dimensdes. Do ponto de vista tedrico, a pesquisa oferece uma sintese
atualizada e critica dos mecanismos moleculares de neurotoxicidade induzida por poluentes
ambientais, integrando conhecimentos provenientes de diferentes disciplinas cientificas e
identificando convergéncias e lacunas no conhecimento atual. Do ponto de vista pratico, os achados
fornecem subsidios para o desenvolvimento de politicas publicas de protecdo ambiental e saude
humana, orientando a selecdo de biomarcadores apropriados para programas de biomonitoramento e a
implementagdo de estratégias de mitigagdo dos danos neurologicos em populacdes vulneraveis.
Adicionalmente, a identificacdo de abordagens biotecnoldgicas inovadoras, como a modulagdo de
proteinas de choque térmico, a manipula¢do da microbiota intestinal e o uso de terapias moleculares
direcionadas, oferece perspectivas promissoras para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas
mais eficazes.

Reconhecem-se como limitacdes desta pesquisa a restricdo temporal das publicacdes
analisadas, que contemplaram o periodo de 2021 a 2025, e a heterogeneidade metodologica dos estudos
incluidos na revisdo sistematica, que empregam diferentes modelos experimentais, biomarcadores ¢
abordagens analiticas. A predominancia de estudos experimentais em modelos animais e sistemas
celulares limita a extrapolagdo direta dos achados para popula¢des humanas, demandando validacdo
dos mecanismos de neurotoxicidade e dos biomarcadores identificados em contextos de exposicao
humana real. Adicionalmente, a possivel existéncia de viés de publicagdo favorecendo estudos com
resultados positivos pode ter influenciado a sintese das evidéncias, embora os procedimentos
metodologicos adotados tenham buscado minimizar essa limitagdo mediante busca abrangente em
multiplas bases de dados e analise critica da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.

Sugere-se, para estudos futuros, a realizagdo de investigacdes epidemioldgicas longitudinais
que acompanhem populagdes expostas a poluentes neurotoxicos ao longo do tempo, permitindo a
identificacdo de relagcdes causais entre exposi¢do ambiental e desenvolvimento de doengas
neurologicas, bem como a validagdo de biomarcadores de exposi¢do e efeito em contextos de
exposicao humana real. Recomenda-se ainda a condugao de estudos de interveng¢dao que avaliem a
eficacia e a seguranca de estratégias biotecnologicas de mitigacdo dos danos neuroldgicos, incluindo
terapias moleculares, celulares e baseadas em modulacdo de vias de neuroprote¢do. A realizagdo de
estudos comparativos entre diferentes poluentes neurotdxicos € suas interagdes sinérgicas ou

antagénicas também representa direcdo promissora para pesquisas futuras, considerando que as
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exposi¢cdes ambientais reais frequentemente envolvem misturas complexas de contaminantes.”
Adicionalmente, investigagdes sobre os mecanismos epigenéticos de neurotoxicidade e suas
implicagdes transgeracionais podem contribuir para a compreensdo mais abrangente dos efeitos de
longo prazo da exposicao a poluentes ambientais.

A reflex@o sobre o impacto deste trabalho remete a compreensdo de que a neurotoxicidade
ambiental representa problema de satide publica global que demanda ag¢des integradas de prevengao,
diagnéstico e tratamento. Os achados desta pesquisa evidenciam que, apesar dos avangos cientificos e
tecnologicos na compreensao dos mecanismos de neurotoxicidade e no desenvolvimento de
ferramentas biotecnologicas de diagndstico e mitigagdo, persistem desafios significativos relacionados
a implementacao pratica dessas inovagdes em programas de vigilancia em saide ambiental e a garantia
de acesso equitativo a tecnologias diagnoésticas e terapéuticas para populagdes vulneraveis. A protecao
do sistema nervoso contra os efeitos deletérios de poluentes ambientais constitui, portanto,
compromisso €ético e politico que exige investimentos consistentes em pesquisa cientifica,
desenvolvimento tecnologico, formagdo de recursos humanos especializados e fortalecimento de
politicas publicas de controle da polui¢do ambiental.

Por fim, destaca-se que a relevancia desta pesquisa no contexto mais amplo da neurotoxicologia
ambiental e biotecnologia reside na contribui¢do para a compreensdo integrada dos mecanismos de
neurotoxicidade induzida por poluentes ambientais e das possibilidades de intervengao biotecnoldgica
para diagnostico precoce e mitigacdo dos danos neurologicos. Os resultados obtidos reforcam a
necessidade de abordagens multidisciplinares que integrem conhecimentos de toxicologia,
neurociéncia, biologia molecular, biotecnologia, epidemiologia e saude publica para o enfrentamento
dos desafios impostos pela contaminagdo ambiental a saide neurologica. A construcao de sistemas de
vigilancia em satde ambiental mais eficazes, o desenvolvimento de biomarcadores sensiveis e
especificos, e a implementacdo de estratégias biotecnoldgicas de mitiga¢ao representam horizontes
possiveis e necessarios para a prote¢do do sistema nervoso e para a promog¢ao da saude neuroldgica

em um contexto de crescente exposicao a poluentes ambientais.
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