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Resumo 

 

A exposição a poluentes ambientais configura um desafio crescente para a saúde pública global, 

com impactos que extrapolam os sistemas respiratório e cardiovascular e atingem o sistema 

nervoso central (SNC). Este artigo tem como objetivo apresentar um panorama teórico dos 

mecanismos neurobiológicos pelos quais agentes poluentes, incluindo material particulado fino 

(PM2.5), metais pesados como chumbo (Pb) e mercúrio (Hg), pesticidas organofosforados e 

disruptores endócrinos, exercem efeitos neurotóxicos no organismo humano. Com base em 

leitura crítica e seletiva da literatura científica contemporânea, são examinados os principais 

mecanismos de neurotoxicidade, como a neuroinflamação mediada pela ativação microglial, o 

estresse oxidativo associado à disfunção mitocondrial, a disrupção do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA) e alterações epigenéticas em genes relacionados à função neuronal. 

Também são discutidos os desfechos neurológicos associados à exposição crônica a poluentes. 

Entre eles estão o declínio cognitivo e o aumento da incidência de transtornos do 

neurodesenvolvimento, como o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e o Transtorno do 

Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH). Somado a isso, observa-se maior risco de 

doenças neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, além do agravamento de 

transtornos mentais. Destaca-se ainda o papel das janelas críticas de exposição, considerando 

a maior vulnerabilidade do SNC em desenvolvimento a agentes ambientais. Conclui-se que a 

integração entre neurociência e ciências ambientais é imprescindível para a compreensão dos 

efeitos da poluição sobre o encéfalo e para a elaboração de políticas públicas de saúde mais 

abrangentes e equitativas. 

 

Palavras-chave: neurotoxicologia ambiental; poluição do ar; sistema nervoso central;   
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1 Introdução 

A poluição ambiental configura-se como uma das mais graves ameaças à saúde humana 

no século XXI. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a exposição a ambientes 

contaminados está associada a aproximadamente 13 milhões de mortes anuais, com impactos 

distribuídos de forma desigual entre diferentes populações (OMS, 2016).  
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Historicamente, a pesquisa em saúde ambiental concentrou-se nos efeitos da poluição 

sobre os sistemas respiratório e cardiovascular. Contudo, nas últimas décadas, evidências 

científicas crescentes demonstram que poluentes ambientais também exercem efeitos deletérios 

sobre o sistema nervoso central (SNC), comprometendo funções cognitivas, comportamentais 

e emocionais (LANDRIGAN et al., 2018). 

O SNC é particularmente suscetível a agentes tóxicos em razão de sua elevada atividade 

metabólica e da dependência de mecanismos bioquímicos finamente regulados para preservar 

a integridade neuronal e glial. Perturbações nesse equilíbrio podem desencadear disfunções 

celulares, processos neurodegenerativos ou morte celular (IQUBAL et al., 2020).  

Destacam-se como agentes de preocupação neurotoxicológica o material particulado 

fino (PM2.5), metais pesados como chumbo (Pb) e mercúrio (Hg), pesticidas organofosforados 

e compostos desreguladores endócrinos, cuja exposição crônica induz neuroinflamação, 

estresse oxidativo, disfunção mitocondrial e modificações epigenéticas associadas a declínio 

cognitivo, transtornos do neurodesenvolvimento e doenças neurodegenerativas progressivas 

(IQUBAL et al., 2020; GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014). 

A vulnerabilidade é particularmente acentuada em crianças e adolescentes, cujos 

cérebros em desenvolvimento apresentam janelas críticas de maior sensibilidade a 

neurotóxicos. Estudos epidemiológicos de grande escala associam a exposição a poluentes nos 

primeiros anos de vida ao aumento da prevalência do Transtorno do Espectro Autista (TEA) e 

do Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH), sugerindo papel relevante dos 

fatores ambientais na modulação do neurodesenvolvimento (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 

2014; VOLK et al., 2013). 

Há ainda uma dimensão social significativa: populações vulneráveis, comunidades de 

baixa renda, grupos étnicos minoritários e trabalhadores em áreas de uso intensivo de 

agrotóxicos, estão desproporcionalmente expostas a neurotóxicos ambientais, configurando um 

quadro de iniquidade socioambiental que exige respostas científicas e políticas (LANDRIGAN 

et al., 2018; BRULLE; PELLOW, 2006). 

O presente artigo tem como objetivo apresentar, em perspectiva teórica integrativa, um 

panorama dos principais mecanismos neurobiológicos relacionados à exposição a poluentes 

ambientais e seus desfechos neurológicos, cognitivos e comportamentais (LANDRIGAN et al., 

2018; IQUBAL et al., 2020).  

Diferentemente de revisões com protocolo formal, este ensaio teórico fundamenta-se 

em leitura crítica e seletiva da literatura, articulando neurociência molecular, toxicologia 



 

 

ambiental, epidemiologia e saúde pública. Sua contribuição original reside na síntese 

interdisciplinar que conecta a química dos poluentes, seus mecanismos de neurotoxicidade e 

seus desfechos clínicos e sociais, oferecendo um quadro de referência atualizado para o campo 

emergente da neurociência ambiental e subsídios para estratégias de prevenção e políticas 

públicas voltadas à proteção de populações vulneráveis (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014; 

OMS, 2016). 

2 Percurso metodológico 

Este artigo configura-se como um ensaio teórico de caráter integrativo, elaborado a 

partir de leitura crítica e seletiva da literatura científica contemporânea. Não se trata de uma 

revisão sistemática nem integrativa com protocolo formal, mas de uma síntese teórica orientada 

por problema, em que a seleção das fontes foi guiada por critérios de relevância, atualidade e 

representatividade em relação aos temas abordados. 

A busca bibliográfica foi conduzida nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scielo, 

Web of Science e Google Scholar, com ênfase em publicações dos últimos quinze anos, sem 

exclusão de trabalhos seminais reconhecidamente fundadores do campo. Foram priorizados 

artigos originais, revisões narrativas e sistemáticas, documentos técnicos de organismos 

internacionais (OMS, Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos) e capítulos de livros 

especializados em neurotoxicologia, saúde ambiental e neurociências.  

Os descritores utilizados incluíram, em diferentes combinações: neurotoxicologia, 

poluição do ar, sistema nervoso central, metais pesados, pesticidas organofosforados, 

disruptores endócrinos, neuroinflamação, estresse oxidativo, neurodesenvolvimento, 

neurodegeneração e iniquidade em saúde ambiental. 

A organização do manuscrito seguiu uma lógica progressiva: da caracterização dos 

poluentes, passando pelos mecanismos de neurotoxicidade e pelos desfechos neurológicos, até 

as dimensões sociais da exposição desigual e as perspectivas para a prevenção, sem pretensão 

de exaustividade bibliográfica, mas com rigor na seleção e interpretação das evidências. 

 

3 Poluentes ambientais e o Sistema Nervoso Central: contextualização 

 

3.1 Material Particulado Fino (PM2.5) 

O material particulado fino, designado pela sigla PM2.5, refere-se a partículas com 

diâmetro aerodinâmico inferior a 2,5 micrômetros. Do ponto de vista de sua origem e 

composição química, o PM2.5 resulta tanto de processos de combustão, motores veiculares, 



 

 

queima de biomassa, indústrias e termelétricas, quanto de reações químicas secundárias na 

atmosfera, envolvendo a conversão de precursores gasosos como dióxido de enxofre (SO₂), 

óxidos de nitrogênio (NOₓ) e compostos orgânicos voláteis (COVs). Sua composição é 

heterogênea e variável conforme a fonte e a região, podendo incluir metais pesados (Pb, Mn, 

Fe, Cu), compostos orgânicos voláteis, endotoxinas bacterianas e hidrocarbonetos aromáticos 

policíclicos (HAPs) (WHO, 2021; POPE; DOCKERY, 2006).  

Essa heterogeneidade química amplifica seu potencial tóxico: os componentes 

metálicos contribuem para a geração de radicais livres, enquanto os HAPs possuem atividade 

mutagênica e pró-inflamatória direta. Essas características favorecem sua penetração no 

organismo e aumentam seu potencial de causar danos sistêmicos. 

A capacidade do PM2.5 de atingir o sistema nervoso central (SNC) ocorre por múltiplas 

vias. Uma das rotas mais diretas envolve o nervo olfatório, por meio do qual partículas 

ultrafinas depositadas na mucosa nasal são captadas por neurônios olfatórios e transportadas 

até o bulbo olfatório, alcançando posteriormente regiões límbicas e corticais 

(OBERDÖRSTER et al., 2004; CALDERÓN-GARCIDUEÑAS et al., 2008).  

Além disso, essas partículas podem atravessar a barreira hematoencefálica (BHE) após 

absorção pulmonar e entrada na circulação sistêmica, atingindo o SNC (OBERDÖRSTER et 

al., 2004; BLOCK; CALDERÓN-GARCIDUEÑAS, 2009). 

Estudos epidemiológicos e experimentais têm demonstrado associação entre a 

exposição ao PM2.5 e o aumento de processos neuroinflamatórios, déficits cognitivos e maior 

risco de doenças neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson.  

Destacam-se os estudos de Calderón-Garcidueñas et al. (2008), que identificaram, em 

crianças e jovens expostos à poluição na Cidade do México, acúmulo de beta-amiloide 42, alfa-

sinucleína, neuroinflamação e disfunção da BHE (CALDERÓN-GARCIDUEÑAS et al., 2008; 

IQUBAL et al., 2020).  

Em estudo posterior, os autores observaram elevada prevalência de tau hiperfosforilada 

e placas difusas de amiloide-β em indivíduos expostos, além de associações com o genótipo 

APOE4, sugerindo início precoce de processos neurodegenerativos (CALDERÓN-

GARCIDUEÑAS et al., 2012). 

 

3.2 Metais pesados (tóxicos): chumbo e mercúrio 

Entre os metais pesados com relevância neurotóxica, o chumbo (Pb) e o mercúrio (Hg) 

destacam-se pela amplitude de seus impactos na saúde humana e pela persistência ambiental. 



 

 

O chumbo distribui-se amplamente em solos, sedimentos e organismos vivos e, embora 

progressivamente eliminado da gasolina e de tintas domésticas, permanece presente na água, 

no solo e na poeira, tornando a exposição humana contínua (VIRGOLINI; ASCHNER, 2021). 

 As principais fontes atuais incluem tintas em residências antigas, solo contaminado e 

água potável, especialmente onde encanamentos deteriorados lixiviam o metal para o sistema 

de abastecimento, como evidenciado pelo episódio de Flint, Michigan (SANDERS et al., 2009; 

ROCHA; TRUJILLO, 2019).  

Sua neurotoxicidade envolve competição com íons de cálcio (Ca²⁺) e zinco (Zn²⁺), com 

interferência na transmissão sináptica e na atividade enzimática, além da inibição da enzima 

delta-aminolevulinato desidrogenase (ALA-D), que induz estresse oxidativo. Estudos 

longitudinais demonstram que a exposição na infância, mesmo em níveis anteriormente 

considerados seguros, associa-se à redução do quociente de inteligência, déficits de atenção e 

comportamentos antissociais (LANPHEAR et al., 2005; GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014; 

SCHNEIDER, 2023). 

O mercúrio ocorre nas formas elementar (Hg⁰), inorgânica (Hg²⁺) e orgânica 

(metilmercúrio, MeHg). Na natureza, o mercúrio inorgânico depositado em sedimentos sofre 

metilação bacteriana anaeróbia, convertendo-se em MeHg, forma lipossolúvel sujeita à 

bioacumulação e biomagnificação nas cadeias tróficas, cuja principal via de exposição humana 

é o consumo de peixes (BRANCO; ASCHNER; CARVALHO, 2021). A mineração ilegal de 

ouro na Amazônia tem ampliado sua biodisponibilidade, expondo cronicamente populações 

tradicionais e indígenas (LEAL-NAZARÉ et al., 2024; ROCHA; TRUJILLO, 2019).  

O MeHg é a forma de maior preocupação em saúde pública por atravessar a barreira 

hematoencefálica e a barreira placentária, tornando fetos e crianças especialmente vulneráveis 

(GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014). Seu mecanismo neurotóxico central envolve a inibição 

de selenoenzimas antioxidantes, glutationa peroxidase e tiorredoxina redutase, com 

consequente acúmulo de espécies reativas de oxigênio e dano neuronal oxidativo (LEAL-

NAZARÉ et al., 2024; PANZENHAGEN et al., 2024; FARINA; ROCHA; ASCHNER, 2011). 

 

3.3 Pesticidas organofosforados 

Os pesticidas organofosforados (OPs) constituem uma classe de compostos sintéticos 

amplamente utilizados na agricultura para controle de pragas. Do ponto de vista químico, são 

ésteres, amidas ou tióis derivados do ácido fosfórico ou de seus análogos sulfurados 

(tiofosfatos), caracterizados por baixa persistência ambiental em comparação aos 



 

 

organoclorados, mas por elevada toxicidade aguda. Muitos OPs são lipossolúveis, o que facilita 

sua absorção dérmica, inalatória e oral, bem como sua penetração no SNC. Exemplos 

amplamente utilizados incluem o clorpirifós, o metamidofós e o diclorvós (ARONIADOU-

ANDERJASKA et al., 2023; CHEN et al. [b], 2024).  

A toxicidade desses compostos para o SNC deve-se primariamente à inibição 

irreversível da enzima acetilcolinesterase (AChE), responsável pela degradação do 

neurotransmissor acetilcolina (ACh) na fenda sináptica. A inibição da AChE leva ao acúmulo 

de ACh e à hiperestimulação de receptores colinérgicos muscarínicos e nicotínicos (proteínas 

que respondem à acetilcolina, mediando sinais do sistema nervoso parassimpático e central), 

resultando em crise colinérgica aguda e, em exposições subclínicas crônicas, em 

neuroadaptações deletérias (ARONIADOU-ANDERJASKA et al., 2023). 

Além do mecanismo anticolinesterásico, os OPs exercem efeitos neurotóxicos 

adicionais que independem da inibição da AChE, incluindo a indução de estresse oxidativo, a 

modulação de vias de sinalização apoptótica e a alteração da expressão gênica em células 

nervosas (CHEN et al. [b], 2024). Estudos epidemiológicos conduzidos em comunidades 

agrícolas com exposição ocupacional e ambiental a OPs têm documentado déficits cognitivos, 

alterações de memória, sintomas depressivos e aumento do risco de Parkinson em trabalhadores 

rurais (CANCINO et al., 2023). 

No contexto do neurodesenvolvimento, a exposição pré-natal e perinatal a OPs tem sido 

associada a alterações estruturais cerebrais, como redução do volume cortical e das áreas de 

associação, e a déficits cognitivos e comportamentais persistentes. O estudo de Rauh et al. 

(2012), utilizando neuroimagem por ressonância magnética, demonstrou que crianças com 

altos níveis de exposição intrauterina a clorpirifós, um dos OPs mais utilizados mundialmente, 

apresentavam anomalias estruturais em regiões corticais associadas à atenção, ao controle 

motor e à linguagem (RAUH et al., 2012). 

 

3.4 Disruptores endócrinos 

Os disruptores endócrinos (DEs) compreendem uma vasta gama de substâncias 

químicas sintéticas ou naturais capazes de interferir no sistema endócrino, mimetizando, 

bloqueando ou alterando a síntese, transporte, metabolismo ou ação de hormônios endógenos.  

Do ponto de vista químico, trata-se de um grupo heterogêneo: os bifenilos policlorados 

(PCBs) e os pesticidas organoclorados são compostos halogenados persistentes, altamente 

lipossolúveis e com elevado potencial de bioacumulação e biomagnificação. 



 

 

O bisfenol A (BPA), monômero industrial utilizado na produção de plásticos 

policarbonato e resinas epóxi, possui estrutura fenólica que lhe confere atividade de agonista 

estrogênico fraco. Os ftalatos, ésteres do ácido ftálico amplamente usados como plastificantes, 

e os retardantes de chama bromados (PBDEs), compostos orgânicos bromados com perfil 

toxicocinético semelhante aos PCBs, completam o grupo dos DEs de maior relevância 

neurotoxicológica (HILZ; GORE, 2023).  

Os efeitos do BPA sobre o neurodesenvolvimento têm sido extensamente investigados 

em modelos animais e estudos epidemiológicos humanos: evidências indicam que a exposição 

pré-natal está associada a alterações comportamentais em crianças, ansiedade, agressividade, 

hiperatividade e déficits de atenção, sugerindo perturbações na organização e na funcionalidade 

de circuitos neurais envolvidos na regulação emocional e comportamental (HUANG et al., 

2021; MUSTIELLES; FERNÁNDEZ, 2020).  

A persistência ambiental e a capacidade de bioacumulação são características 

marcantes dos DEs halogenados, que podem permanecer no ambiente por décadas e se 

acumular progressivamente ao longo das cadeias alimentares. 

O SNC é particularmente vulnerável à ação dos DEs em razão da importância central 

dos hormônios, especialmente os hormônios tireoidianos e os esteroides sexuais, na regulação 

do desenvolvimento neurológico. Os hormônios tireoidianos, por exemplo, são imprescindíveis 

para a migração neuronal, a mielinização e o estabelecimento de conectividade sináptica 

durante a vida fetal e nos primeiros anos pós-natais. A disrupção desse eixo por compostos 

como os PCBs pode resultar em déficits intelectuais permanentes (BERNAL, 2025). 

 

4 Mecanismos de neurotoxicidade ambiental 

4.1 Neuroinflamação e Ativação Microglial 

A neuroinflamação é reconhecida como um dos principais elos causais entre a 

exposição a poluentes ambientais e o dano neurológico. A micróglia, células imunológicas 

residentes do SNC, desempenha papel central nesse processo.  

Em condições fisiológicas normais, a micróglia encontra-se em estado de vigilância 

ramificada, monitorando continuamente o microambiente cerebral em busca de sinais de dano 

ou infecção. Quando ativada por estímulos inflamatórios, como lipopolissacarídeos bacterianos 

associados ao PM2.5 ou metais pesados, a micróglia adota um fenótipo pró-inflamatório (M1), 

secretando citocinas inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucinas 



 

 

1-beta (IL-1β) e IL-6, além de radicais livres e proteases (SONG et al., 2022; BROCKMEYER; 

D'ANGIULLI, 2016). 

Quando a ativação microglial é transitória e adequadamente resolvida, o processo 

inflamatório cumpre funções neuroprotetoras, eliminando debris celulares e sinalizando para 

processos de reparo. Contudo, quando a exposição ao agente neurotóxico é crônica, como 

ocorre com a inalação prolongada de PM2.5 em ambientes urbanos poluídos, a micróglia 

permanece em estado de ativação persistente, gerando um ambiente pró-inflamatório tônico 

que é diretamente citotóxico para neurônios. Esse processo, denominado neuroinflamação 

crônica de baixo grau, tem sido implicado na patogênese de doenças como Alzheimer, 

Parkinson e esclerose lateral amiotrófica (ELA) (RUBIO et al., 2025; SONG et al., 2022). 

Além da ativação microglial, a neuroinflamação induzida por poluentes envolve a 

ativação de astrócitos reativos, que assumem um fenótipo pró-inflamatório (A1) e perdem suas 

funções neuroprotetoras habituais, como a regulação da homeostase do glutamato e a 

manutenção da integridade da barreira hematoencefálica. A disfunção astrocítica contribui, 

assim, para uma amplificação do ambiente neuroinflamatório e para a progressão do dano 

neurológico (LIDDELOW et al., 2017). 

 

4.2 Estresse oxidativo e disfunção mitocondrial 

O estresse oxidativo constitui outro mecanismo fundamental pelo qual os poluentes 

ambientais lesionam o SNC. Ele se configura quando a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ERO) e nitrogênio (ERN) supera a capacidade antioxidante celular, resultando em 

dano oxidativo a lipídios de membrana, proteínas funcionais e estruturais e DNA.  

O encéfalo é particularmente vulnerável ao estresse oxidativo por três razões principais: 

(1) seu elevado consumo de oxigênio (aproximadamente 20% do total corporal); (2) seu alto 

conteúdo de ácidos graxos poli-insaturados, altamente suscetíveis à peroxidação lipídica; e (3) 

seus níveis relativamente baixos de enzimas antioxidantes em comparação com outros órgãos 

(GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014; KAUR et al., 2025). 

A disfunção mitocondrial representa uma consequência direta e grave do estresse 

oxidativo induzido por neurotóxicos ambientais. As mitocôndrias são os principais sítios de 

produção de ERO celular, e a exposição a metais como Pb, Hg e manganês (Mn) compromete 

a atividade da cadeia de transporte de elétrons, resultando em colapso do potencial de 

membrana mitocondrial, redução da síntese de adenosina trifosfato (ATP) e liberação de fatores 

pró-apoptóticos como o citocromo c (MURPHY, 2008; GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014).  



 

 

A disfunção mitocondrial em neurônios dopaminérgicos da substância negra, em 

particular, tem sido extensamente documentada nos modelos experimentais e em estudos post-

mortem de pacientes com Parkinson expostos a pesticidas como o rotenone e o paraquat 

(TANNER et al., 2011; BETARBET et al., 2000; DIAS; JUNN; MOURADIAN, 2013). 

A indução de estresse oxidativo pelo PM2.5 envolve tanto mecanismos diretos, pela 

geração de radicais livres a partir de componentes metálicos e orgânicos das partículas, quanto 

indiretos, mediados pela ativação de macrófagos e micróglia e pela consequente liberação de 

oxidantes como o ânion superóxido (O₂⁻) e o óxido nítrico (NO). A reação entre essas espécies 

gera peroxinitrito (ONOO⁻), um poderoso oxidante e nitrosante capaz de causar dano neuronal 

extenso (LIDDELOW et al., 2017; CALDERÓN-GARCIDUEÑAS et al., 2015; RUBIO et al., 

2025; RADI, 2013). 

 

4.3 Disrupção do Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HPA) 

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) é o principal sistema neuroendócrino de 

resposta ao estresse, regulando a secreção de glicocorticoides, principalmente o cortisol em 

humanos, em resposta a desafios homeostáticos (TSIGOS; CHROUSOS, 2002; SHENG et al., 

2021).  

A exposição crônica a poluentes ambientais tem demonstrado capacidade de perturbar 

o funcionamento desse eixo, com consequências significativas para a regulação do humor, da 

cognição e da resposta imune (CATAPANO et al., 2025; RENTSCHLER; KODAVANTI, 

2024). 

Os glicocorticoides exercem amplos efeitos sobre o SNC, modulando a plasticidade 

sináptica, a neurogênese hipocampal e a expressão de neurotransmissores (McEWEN, 1999; 

LUPIEN et al., 2009). Em condições de hipercortisolemia crônica, induzida pela desregulação 

do eixo HPA, observa-se atrofia dendrítica e redução do volume do hipocampo (SAPOLSKY, 

2000).  

A exposição ao BPA, por exemplo, tem demonstrado em modelos animais a capacidade 

de alterar a expressão de receptores de glicocorticoides no hipocampo, comprometendo a 

retroalimentação negativa do eixo HPA e perpetuando estados de hipercortisolemia 

(MATUSZCZAK et al., 2019; KAIMAL et al., 2023). 

Pesticidas organofosforados e metais pesados (tóxicos) também têm demonstrado 

efeitos de disrupção do eixo HPA. O chumbo, por exemplo, interfere na regulação dos níveis 



 

 

de cortisol e está associado à desregulação da resposta ao estresse ao longo da vida 

(HALABICKY et al., 2024).  

Essa interferência compromete o funcionamento adequado do HHA, essencial para a 

adaptação ao estresse. As consequências clínicas dessa desregulação incluem maior 

vulnerabilidade a transtornos de ansiedade, depressão e síndrome de fadiga crônica, 

evidenciando um vínculo neurobiológico entre a exposição ambiental e os distúrbios de saúde 

mental (McEWEN, 2006). 

 

4.4 Modificações epigenéticas 

A epigenética estuda as alterações na expressão gênica que não envolvem modificações 

na sequência de DNA, mas são transmissíveis durante a divisão celular e, em alguns casos, 

intergeracionalmente. Os mecanismos epigenéticos mais estudados incluem a metilação do 

DNA, as modificações pós-traducionais de histonas e a regulação por RNAs não codificantes. 

Poluentes ambientais têm demonstrado capacidade de induzir modificações epigenéticas em 

genes críticos para a função neuronal, com implicações de longo prazo para a saúde cerebral 

(BACCARELLI; BOLLATI, 2009). 

O metilmercúrio, por exemplo, foi demonstrado induzir hipometilação de promotores 

de genes pró-inflamatórios em células neurais, resultando em sua expressão aumentada e em 

amplificação da resposta neuroinflamatória. O chumbo, por sua vez, interfere nos padrões de 

metilação do DNA durante o desenvolvimento cerebral fetal, alterando a expressão de genes 

envolvidos na sinaptogênese e na mielinização. Essas alterações, quando ocorrem durante 

janelas críticas do desenvolvimento, podem se perpetuar ao longo da vida e determinar 

trajetórias de vulnerabilidade neurológica (KE et al., 2023; LIU et al., 2023). 

De particular relevância é a hipótese de que as modificações epigenéticas induzidas por 

poluentes ambientais possam ser transmitidas às gerações subsequentes, configurando efeitos 

transgeracionais. Estudos em modelos animais demonstraram que a exposição materna a 

vinclozolina, um fungicida com propriedades de disruptor endócrino, induz modificações 

epigenéticas na linhagem germinativa que se manifestam como déficits comportamentais e 

neurológicos nas gerações F2 e F3, muito após cessada a exposição original (SKINNER et al., 

2008; CREWS et al., 2012). 

 

5 Desfechos neurológicos associados à exposição crônica a poluentes 

5.1 Declínio cognitivo 



 

 

O declínio cognitivo associado à exposição crônica a poluentes ambientais representa 

um dos desfechos neurológicos de maior relevância epidemiológica e socioeconômica. Estudos 

prospectivos de longa duração têm demonstrado que indivíduos residentes em áreas com altos 

níveis de PM2.5 apresentam declínio mais acelerado de funções cognitivas como memória, 

atenção, fluência verbal e velocidade de processamento, em comparação com aqueles expostos 

a menores concentrações de poluentes (McLACHLAN et al., 2023). 

O mecanismo subjacente ao declínio cognitivo induzido por poluentes parece ser 

multifatorial, envolvendo a combinação de neuroinflamação crônica, estresse oxidativo, lesão 

vascular cerebral e neurotoxicidade direta. A lesão aos vasos sanguíneos cerebrais, em 

particular, é mediada pela capacidade das partículas finas de induzir disfunção endotelial e 

inflamação vascular, aumentando o risco de lesões de substância branca e microinfartos 

silenciosos, que comprometem a conectividade entre áreas corticais e subcorticais essenciais 

para funções cognitivas superiores (McLACHLAN et al., 2023; CALDERÓN-

GARCIDUEÑAS et al., 2014). 

Em trabalhadores com exposição ocupacional a metais pesados, como chumbo e 

manganês, estudos neuropsicológicos e de neuroimagem têm documentado déficits cognitivos 

específicos relacionados às funções executivas frontais, à memória de trabalho e à velocidade 

psicomotora. A relação dose-efeito entre os níveis sanguíneos de chumbo e o desempenho 

cognitivo foi demonstrada de forma convincente em múltiplos estudos, com evidências de que 

não existe limiar seguro de exposição abaixo do qual os efeitos cognitivos do Pb sejam ausentes 

(SILVA et al., 2023). 

 

5.2 Transtornos do neurodesenvolvimento: TEA e TDAH 

A associação entre exposição ambiental a poluentes e transtornos do 

neurodesenvolvimento tem recebido atenção científica crescente, especialmente no que 

concerne ao Transtorno do Espectro Autista (TEA) e ao Transtorno do Déficit de Atenção e 

Hiperatividade (TDAH). Ambos os transtornos têm apresentado aumento significativo de 

prevalência nas últimas décadas, o que tem levado pesquisadores a investigar se fatores 

ambientais, incluindo a exposição a neurotóxicos, podem estar contribuindo para essa 

tendência epidemiológica, além das eventuais variações em critérios diagnósticos e práticas de 

rastreamento (MORAIS et al., 2025; BRAUN et al., 2006). 



 

 

Em relação ao TEA, estudos epidemiológicos têm documentado associações entre a 

exposição pré-natal a poluentes do ar, pesticidas e metais pesados e o risco aumentado de 

diagnóstico do transtorno.  

O estudo de Volk et al. (2013), conduzido na Califórnia, demonstrou que crianças cujas 

mães residiam próximo a rodovias de alto tráfego durante a gestação apresentavam risco 

significativamente aumentado de desenvolver TEA, associado à maior exposição ao material 

particulado fino (PM2.5) e a compostos orgânicos voláteis. Evidências mais recentes reforçam 

essa associação, indicando que a exposição a poluentes atmosféricos durante períodos críticos 

do desenvolvimento pode influenciar negativamente a neurogênese e a organização cerebral 

(RAHMAN et al., 2022; COSTA; CHANG; COLE, 2017).  

Paralelamente, estudos experimentais em modelos animais e análises de tecidos 

cerebrais humanos post-mortem sugerem que a exposição a neurotóxicos ambientais pode 

perturbar processos fundamentais do desenvolvimento neural, como a migração neuronal, a 

formação de sinapses e o estabelecimento de circuitos de conectividade entre regiões cerebrais 

implicadas no TEA (REINER et al., 2016; MORAIS et al., 2025; ROSSIGNOL; GENUIS; 

FRYE, 2014). 

No caso do TDAH, a relação com a exposição ao chumbo é a mais robustamente 

estabelecida na literatura. Estudos transversais e longitudinais têm consistentemente 

demonstrado que crianças com níveis sanguíneos elevados de Pb apresentam maior prevalência 

de sintomas de desatenção, hiperatividade e impulsividade. O mecanismo subjacente envolve 

a perturbação dos sistemas de neurotransmissão dopaminérgica e noradrenérgica no córtex pré-

frontal, regiões e sistemas críticos para o funcionamento executivo e o controle inibitório, em 

decorrência dos efeitos do Pb sobre a síntese, liberação e recaptação dos neurotransmissores 

(ROSENAUER et al., 2024). 

 

5.3 Doenças neurodegenerativas: Alzheimer e Parkinson 

A hipótese de que fatores ambientais contribuem para o risco de doenças 

neurodegenerativas como o Alzheimer e o Parkinson tem ganhado suporte crescente da 

literatura científica, complementando a perspectiva tradicional que enfatizava os determinantes 

genéticos. No caso do Alzheimer, estudos epidemiológicos e experimentais sugerem que a 

exposição crônica ao PM2.5, a metais pesados como o alumínio (Al) e o chumbo, e a pesticidas 

organoclorados pode contribuir para os processos fisiopatológicos centrais da doença, 



 

 

incluindo a agregação da proteína beta-amiloide e a hiperfosforilação da proteína tau 

(TORRES-SÁNCHEZ et al., 2023; ISLAM et al., 2022; PARK et al., 2024). 

O Parkinson, por sua vez, tem sido particularmente associado à exposição a pesticidas, 

com destaque para o paraquat e o rotenone, cujos mecanismos neurotóxicos sobre os neurônios 

dopaminérgicos da substância negra reproduzem, em modelos experimentais, as características 

neuropatológicas centrais da doença, incluindo a formação de corpos de Lewy. Conforme 

descrito na seção 3.2, o mecanismo central envolve a inibição do Complexo I da cadeia 

mitocondrial de transporte de elétrons, com consequente estresse oxidativo e morte de 

neurônios dopaminérgicos (SANTOS et al., 2025).  

Estudos de coorte ocupacional em trabalhadores agrícolas têm demonstrado elevação 

significativa do risco de Parkinson associada à exposição cumulativa a organofosforados e 

organoclorados, mesmo após ajuste para variáveis de confundimento (SHARMA; MITTAL, 

2024; AMARAL et al., 2025). 

No contexto do Alzheimer, o conceito de exposome, o conjunto total de exposições 

ambientais ao longo da vida, tem se revelado útil para compreender como múltiplas exposições 

subliminares a diferentes poluentes podem se acumular e interagir sinergisticamente para 

aumentar o risco da doença. Essa perspectiva, que será aprofundada na seção 8, sugere que a 

prevenção primária do Alzheimer pode passar, em parte, pela redução da exposição ambiental 

a neurotóxicos ao longo do ciclo de vida, especialmente nas janelas críticas de desenvolvimento 

cerebral (LEFÈVRE-ARBOGAST et al., 2024; SAKOWSKI et al., 2024). 

 

5.4 Saúde mental e exposição ambiental 

A dimensão psiquiátrica da neurotoxicidade ambiental tem recebido atenção crescente 

nos últimos anos. Estudos epidemiológicos de grande porte têm documentado associações entre 

a exposição a poluentes do ar e o risco aumentado de transtornos depressivos, ansiosos, 

bipolares e esquizofrênicos (NOBILE et al., 2023).  

O estudo de Vert e colaboradores (2017), conduzido em Barcelona com cerca de 958 

participantes, demonstrou que a exposição de longo prazo à poluição do ar, incluindo material 

particulado fino (PM2.5), esteve associada a maior probabilidade de sintomas depressivos e 

uso de antidepressivos, embora as associações com ansiedade não tenham apresentado 

significância estatística (VERT et al., 2017). 

Os mecanismos neurobiológicos que medeiam essa associação são multifacetados e 

inter-relacionados. Conforme discutido na seção 3.1, a neuroinflamação crônica de baixo grau 



 

 

induzida pela exposição persistente a poluentes perturba a síntese de neurotransmissores 

monoaminérgicos como a serotonina, a dopamina e a noradrenalina, e suprime a neurogênese 

hipocampal, processo associado à resiliência ao estresse e ao efeito dos antidepressivos (WU; 

ZHANG, 2023).  

Como detalhado na seção 3.3, a desregulação do eixo HPA induzida por poluentes 

ambientais contribui adicionalmente para essa vulnerabilidade, na medida em que a 

hipercortisolemia crônica está associada a atrofia hipocampal, perturbação da regulação 

emocional e aumento da reatividade ao estresse (CATAPANO et al., 2025; VILELA; 

JURUENA, 2014). 

A sobreposição desses mecanismos neurobiológicos entre a neurotoxicidade ambiental 

e a psicopatologia sugere que a exposição a poluentes pode tanto precipitar episódios de 

transtornos mentais em indivíduos vulneráveis quanto agravar o curso de doenças psiquiátricas 

preexistentes. Essa perspectiva reforça a necessidade de considerar os determinantes 

ambientais não apenas na etiologia das doenças neurológicas, mas também na compreensão e 

no manejo clínico dos transtornos mentais. 

 

6 Janelas críticas de exposição e vulnerabilidade do SNC em desenvolvimento 

O conceito de janelas críticas ou sensíveis de exposição refere-se a períodos 

ontogenéticos específicos durante os quais o organismo em desenvolvimento apresenta 

vulnerabilidade aumentada a perturbações ambientais, com potencial para efeitos adversos 

duradouros ou permanentes. No contexto do SNC, essas janelas correspondem às fases de 

maior intensidade dos processos de neurogênese, migração neuronal, sinaptogênese, poda 

sináptica e mielinização, que se estendem desde a vida fetal até a adolescência tardia e início 

da vida adulta (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014). 

A vulnerabilidade aumentada do SNC em desenvolvimento à neurotoxicidade 

ambiental decorre de múltiplos fatores. Em primeiro lugar, a barreira hematoencefálica ainda 

está em processo de maturação durante a vida fetal e nos primeiros anos pós-natais, o que 

permite uma passagem mais facilitada de substâncias tóxicas para o parênquima cerebral. Em 

segundo lugar, os sistemas antioxidantes e de detoxificação do SNC imaturo são menos 

eficientes do que os do adulto, resultando em maior acúmulo de espécies reativas e de 

compostos tóxicos. Em terceiro lugar, os processos de desenvolvimento neural, como a 

migração de neurônios, o crescimento axonal e a formação de sinapses, dependem de 



 

 

sinalizações moleculares precisas que podem ser perturbadas mesmo por baixas concentrações 

de agentes neurotóxicos (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014). 

O período fetal merece atenção especial. A exposição materna a poluentes neurotóxicos 

durante a gestação pode comprometer o desenvolvimento cerebral do feto através de 

mecanismos diretos, como a transplacenta de MeHg, Pb e OPs, e indiretos, como a disrupção 

hormonal que altera o ambiente hormonal intrauterino. As consequências podem se manifestar 

imediatamente após o nascimento, como em casos de exposição grave ao metilmercúrio 

(síndrome de Minamata congênita), ou apenas na infância ou adolescência, quando as funções 

cognitivas e comportamentais afetadas durante o desenvolvimento tornam-se clinicamente 

detectáveis (BELL; O'SHAUGHNESSY, 2022; GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014). 

A adolescência representa outra janela crítica frequentemente subestimada. O cérebro 

adolescente passa por uma reestruturação intensa, caracterizada por poda sináptica 

generalizada e mielinização progressiva do córtex pré-frontal, processos que se estendem até a 

terceira década de vida. Estudos em modelos animais sugerem que a exposição a poluentes 

como o PM2.5 durante a adolescência pode perturbar esses processos de remodelação, com 

consequências para o desenvolvimento do controle inibitório, do julgamento e da regulação 

emocional, funções cognitivas de maturação tardia que dependem da integridade do córtex pré-

frontal (COTTER et al., 2024; MILLER et al., 2022; BOTTENHORN et al., 2024). 

 

7 Iniquidade socioambiental e exposição desigual a poluentes neurotóxicos 

A distribuição dos riscos ambientais não é equitativa. Populações em situação de 

vulnerabilidade socioeconômica, comunidades de baixa renda, grupos étnicos minoritários e 

trabalhadores em setores de alta exposição ocupacional, tendem a ser desproporcionalmente 

expostas a poluentes neurotóxicos, dispondo simultaneamente de menor acesso aos recursos 

de saúde para identificar e tratar os desfechos neurológicos decorrentes. Esse fenômeno, 

denominado injustiça ambiental, apresenta dimensões tanto locais quanto globais (PAYNE-

STURGES et al., 2023; DICKERSON et al., 2023). 

No contexto urbano, a segregação residencial concentra as comunidades mais 

vulneráveis nas proximidades de rodovias de alto tráfego, indústrias, incineradores e depósitos 

de resíduos perigosos. A exposição ao PM2.5 associado ao tráfego veicular revela, em 

múltiplos países, gradientes socioeconômicos consistentes, com populações de menor renda 

apresentando concentrações superiores à média (HAJAT; HSIA; O'NEILL, 2015).  



 

 

Nos Estados Unidos, essa disparidade assume também dimensão racial, afetando 

grupos minoritários de forma sistemática nas populações que já enfrentam maiores barreiras ao 

acesso à saúde (TESSUM et al., 2021; BRULLE; PELLOW, 2006).  

No meio rural, trabalhadores agrícolas e crianças residentes próximas a áreas de cultivo 

apresentam concentrações de metabólitos de organofosforados significativamente superiores 

às de crianças urbanas, com evidências de impacto no desempenho cognitivo e comportamental 

(ARCURY et al., 2023; DOBBINS et al., 2022). 

Em escala global, a transferência de indústrias poluentes e lixo eletrônico para países 

de baixa e média renda expõe comunidades do Sul Global, particularmente na África 

Subsaariana, no sul e sudeste asiáticos e na América Latina, a metais pesados e neurotóxicos 

em concentrações raramente toleradas nos países industrializados, perpetuando ciclos de 

desigualdade com impacto direto sobre o potencial cognitivo das populações afetadas 

(DÓREA, 2021; ISSAH et al., 2022; PRIYASHANTHA et al., 2022). 

O enfrentamento dessa iniquidade exige regulação ambiental rigorosa, políticas de 

saúde pública equitativas e participação comunitária nos processos decisórios. A justiça 

ambiental não deve ser tratada como pauta secundária, mas como condição estrutural para a 

efetividade de qualquer estratégia de proteção à saúde cerebral. Produzir conhecimento sobre 

neurotoxicidade sem engajamento com as estruturas sociais que determinam a exposição 

desigual a poluentes é insuficiente para promover mudanças reais nas condições de vida das 

populações mais vulneráveis (ILLES, 2023; WALSH; MERRICK; BRAYNE, 2022). 

 

8 Estratégias de prevenção e políticas públicas 

8.1 Regulação ambiental e limites de exposição 

A proteção da saúde neurológica das populações exige, em primeiro lugar, a existência 

de regulações ambientais robustas que estabeleçam padrões de qualidade do ar, da água e dos 

alimentos em consonância com as evidências científicas mais atualizadas sobre os limiares de 

neurotoxicidade dos principais poluentes. A OMS periodicamente revisa suas diretrizes para a 

qualidade do ar, e a revisão de 2021 resultou em padrões mais rigorosos para o PM2.5, 

reduzindo o limite anual de 10 μg/m³ para 5 μg/m³, refletindo as evidências acumuladas sobre 

os danos do material particulado à saúde, incluindo ao SNC (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2021). 

No campo dos metais pesados, o reconhecimento de que não existe limiar seguro de 

exposição ao chumbo, especialmente para crianças, tem motivado políticas de eliminação 



 

 

progressiva do Pb de produtos de consumo, tintas, combustíveis e sistemas de encanamento em 

diversos países. No entanto, a implementação dessas políticas ainda é heterogênea 

globalmente, e em muitos países de baixa e média renda a exposição infantil ao chumbo 

permanece em níveis que comprometem o desenvolvimento neurológico (LANDRIGAN et al., 

2018). 

 

8.2 Educação Ambiental em Saúde 

A educação ambiental em saúde constitui uma estratégia fundamental de prevenção 

primária, capacitando indivíduos e comunidades a reconhecer e reduzir suas exposições a 

poluentes neurotóxicos. Programas de educação voltados para gestantes e famílias com 

crianças pequenas, as populações mais vulneráveis às janelas críticas de neurotoxicidade, 

devem abordar temas como a redução da exposição ao PM2.5 através do uso de purificadores 

de ar e da minimização da permanência próximo a fontes de tráfego intenso, os riscos do 

consumo de pescados contaminados com metilmercúrio e as práticas seguras de manejo de 

pesticidas em contextos agrícolas (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND 

GYNECOLOGISTS, 2021; EL OUAZZANI et al., 2022; GRANDJEAN; LANDRIGAN, 

2014). 

No contexto escolar, a integração de conteúdos de educação ambiental em saúde nas 

disciplinas de ciências naturais e biologia pode contribuir para a formação de gerações mais 

conscientes dos vínculos entre o ambiente e a saúde cerebral. Essa abordagem educativa deve 

ser complementada por intervenções comunitárias que fortaleçam a capacidade das populações 

vulneráveis de reivindicar seus direitos a ambientes saudáveis e a serviços de saúde adequados 

(PAYNE-STURGES et al., 2023; GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014). 

 

8.3 Vigilância em saúde e biomonitoramento 

O fortalecimento dos sistemas de vigilância em saúde ambiental e a implementação de 

programas de biomonitoramento populacional são instrumentos essenciais para a detecção 

precoce de exposições a neurotóxicos e para o monitoramento de tendências epidemiológicas 

de desfechos neurológicos associados à poluição. O biomonitoramento, que envolve a medição 

de poluentes ou seus metabólitos em fluidos e tecidos biológicos, permite identificar 

populações com exposições de risco e avaliar a efetividade de políticas de controle da poluição 

(LANDRIGAN et al., 2018). 



 

 

Programas como o National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) nos 

Estados Unidos têm fornecido dados populacionais valiosos sobre os níveis de exposição a 

metais pesados, pesticidas e outros contaminantes em diferentes subgrupos populacionais, 

informando políticas de saúde e regulação ambiental. A expansão de iniciativas similares para 

países de baixa e média renda, onde as exposições são frequentemente mais intensas e o 

monitoramento menos desenvolvido, é urgentemente necessária para dimensionar e enfrentar 

adequadamente o problema da neurotoxicidade ambiental em escala global (COLEMAN et al., 

2025; FAGUNDES et al., 2025; LANDRIGAN et al., 2018). 

 

9 A integração entre neurociência e ciências ambientais: desafios e perspectivas 

A compreensão dos mecanismos pelos quais poluentes ambientais afetam o SNC requer 

abordagem interdisciplinar, integrando neurociência molecular e celular, epidemiologia, 

toxicologia, ciência ambiental, sociologia e políticas públicas, nenhuma dessas disciplinas, 

isoladamente, responde às complexas questões que emergem nessa interface (LANDRIGAN 

et al., 2018).  

O desenvolvimento de biomarcadores sensíveis de neurotoxicidade ambiental 

representa uma das fronteiras mais promissoras: avanços em neuroimagem funcional, 

proteômica, metabolômica e análise de RNAs não codificantes têm o potencial de identificar 

assinaturas biológicas precoces da exposição a poluentes, antes que lesões estruturais se 

instalem, com aplicações tanto em estudos epidemiológicos quanto no monitoramento clínico 

de populações em risco (MYROU et al., 2025). 

A perspectiva do "exposome neurológico" o conjunto total de exposições ambientais 

que moldam a trajetória da saúde cerebral ao longo da vida, oferece um quadro conceitual fértil 

para investigar como diferentes poluentes, em diferentes concentrações e momentos do 

desenvolvimento, interagem para determinar desfechos neurológicos populacionais 

(DALLERE et al., 2025; TAMIZ et al., 2022).  

Nesse horizonte, destacam-se a necessidade de estudos longitudinais que acompanhem 

coortes desde o período pré-natal até a vida adulta e a integração de dados de biomonitoramento 

com registros eletrônicos de saúde e neuroimagem em plataformas de grandes volumes de 

dados analisados por inteligência artificial, abrindo perspectivas inéditas para a identificação 

de padrões de associação entre exposição ambiental e desfechos neurológicos impossíveis de 

detectar pelas metodologias tradicionais (BOWE et al., 2023; CHEN et al. [a], 2024). 

 



 

 

10 Considerações finais 

A relação entre a exposição a poluentes ambientais e a saúde do sistema nervoso central 

configura-se como um dos mais relevantes desafios científicos e de saúde pública do século 

XXI. Evidências acumuladas nas últimas décadas demonstram de forma consistente que 

agentes como o material particulado fino, metais pesados, pesticidas organofosforados e 

disruptores endócrinos exercem efeitos deletérios significativos sobre o SNC, mediados por 

mecanismos complexos e frequentemente inter-relacionados, como neuroinflamação, estresse 

oxidativo, disrupção endócrina e alterações epigenéticas. 

Os desfechos neurológicos associados a essa exposição possuem amplo impacto 

individual e coletivo, abrangendo desde declínio cognitivo precoce e transtornos do 

neurodesenvolvimento, com repercussões na aprendizagem e na qualidade de vida, até doenças 

neurodegenerativas e transtornos mentais, que impõem crescente demanda aos sistemas de 

saúde e às redes de cuidado. 

A maior vulnerabilidade do SNC em desenvolvimento, especialmente durante as 

janelas críticas da gestação, infância e adolescência, reforça a urgência de estratégias 

preventivas. Proteger o cérebro em formação contra agentes neurotóxicos não é apenas uma 

prioridade sanitária, mas um requisito para o desenvolvimento humano e social sustentável. 

Adicionalmente, a dimensão da iniquidade socioambiental evidencia que populações 

vulneráveis estão mais expostas a riscos ambientais, o que amplia desigualdades em saúde. 

Ignorar esse aspecto compromete a efetividade das políticas públicas e perpetua disparidades 

estruturais. 

Diante disso, o enfrentamento da neurotoxicidade ambiental exige uma abordagem 

integrada, que inclua o avanço da pesquisa científica, o fortalecimento da regulação ambiental, 

o desenvolvimento de ferramentas diagnósticas mais sensíveis, a implementação de sistemas 

de vigilância e biomonitoramento, além de ações educativas e políticas públicas orientadas pela 

equidade.  

Somente uma resposta multidimensional será capaz de mitigar os impactos da poluição 

sobre o SNC e proteger as gerações atuais e futuras. 
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