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RESUMO

Introdugdo: O merclrio e seus derivados sdo considerados poluentes
ambientais originados de varias fontes. A preocupacdo maior a respeito da poluicdo
mercurial € decorrente dos efeitos a salde relacionados a exposicdo ao mercario
metilado (metilmercario) encontrado na agua e alimentos aquaticos. O sistema
nervoso central é o alvo principal do metilmercirio. Este metal também é
reconhecidamente um agente teratogénico. No entanto, seus efeitos genotoxicos (acéo
no DNA) sdo de dificil interpretacdo e contraditorios. Objetivo: Este trabalho tem por
objetivo realizar uma revisao bibliografica enfocando os efeitos biol 6gicos deste metal
e seus derivados em humanos, visando uma melhor compreensdo sobre seu variado
modo de acdo na saude dos individuos. Método: Foi realizado um levantamento
bibliografico com trabalhos pertinentes, enfatizando-se a producdo mais recente a
respeito do assunto. Consideracds Finais. Os efeitos biolégicos do mercario e seus
derivados sdo extremamente variados, apresentando, no entanto, consequéncias
suficientemente graves que justificam a realizacdo cada vez maior de estudos
suplementares, que servirdo como modelos para manter a integridade da saude de
pessoas expostas.

DESCRITORES: Efeitos Biol6gicos; Mercurio; Humanos; Revisao
Bibliogréfica



INTRODUCAO

O mercurio (Hg) é o unico metal encontrado na forma liguida em
condicdes de temperatura e pressdo normais, formando vapores incolores e
inodoros. Além disso, 0 mercurio ocorre no meio ambiente associado a
outros elementos quimicos, formando compostos inorganicos ou sais.
Dentre estes elementos, 0 mais comum € o enxofre, com o qual forma o
sulfeto de mercurio insoltvel (ocorrendo na forma de cindbrio - HgS) que
ndo é considerado toxico. Este metal pode, também, ser encontrado na
forma de compostos organometdlicos. Muitos destes compostos tém
importancia no uso diério tanto naindustria como na agricultura’.

O mercurio é considerado um poluente de ato risco, sendo
regulado pela US EPA (United States Environmental Protection Agency).
A preocupacdo a respeito da poluicdo do mercurio, surge dos efeitos a
salde decorrentes da exposicdo por mercario metilado (que é
extremamente téxico) encontrado na &gua e alimentos aquéticos. De
acordo com estudos recentes estima-se que exista de 6.000 a 10.800 tons
de mercirio na troposfera e nas massas de 4gua, respectivamente?.

O mercurio na forma natural surge da degradacdo da crosta
terrestre a partir de vulcbes e, provavelmente, pela evaporacdo dos
oceanos. No entanto, as fontes artificiais de merclrio sdo mais
diversificadas do que as naturais®.

A gueima de combustiveis fosseis € considerada uma fonte de
mercario, além do mais, as industrias de cloro-soda, equipamentos
eletronicos, fabricacdo de tintas, etc. sG0 consideradas as maiores
consumidoras de mercurio, perfazendo 55% do total consumido. Alguns
compostos de mercurio tém sido utilizados na agricultura, principalmente
como fungicidas. O mercurio € utilizado em uma variedade de aplicacdes
no exercito, pilhas, odontologia e medicina. Embora o uso industrial do
mercurio tenha sofrido reducdes, recentemente, devido a um controle mais
efetivo, atas concentragbes ainda estdo presentes nos sedimentos
associados a aplicacBes industriais deste metal ™.

METILACAO DO MERCURIO

O mercurio inorganico pode ser convertido em metilmercuario e
dimetilmercurio pela acdo de microorganismos (bactérias metanogénicas),



particularmente nos sedimentos. A biotransformacdo do mercuario
inorganico em metilmercurio representa um sério risco ambiental visto que
ele se acumula na cadeia alimentar aguatica por um fenébmeno chamado
bioamplificag&o, isto €, a concentracdo do metal aumenta a medida que ele
avanca nos niveis tréficos. Portanto, por ter a capacidade de permanecer
por longos periodos nos tecidos do organismo, este elemento podera ser
encontrado nos peixes predadores da extremidade da cadela em
concentragoes elevadas, culminando, finalmente, no regime alimentar dos
humanos™*.

CONTAMINACAO MERCURIAL NA AMAZONIA

Desde a década de setenta vérias técnicas de extracdo de ouro,
utilizando amalgamagdo com mercurio, tém sido desenvolvidas na Bacia
Amazonica. Em associagao com estas atividades de mineragdo, tem havido
um importante desmatamento realizado pela populacéo local para o
desenvolvimento da agricultura. O mercario langcado no ecossistema
aquético, proveniente das atividades minerais e a lixiviaco dos solos apds
0 desmatamento, sd0 considerados os principais fatores para a
contaminacdo deste ecossistema™®. Estudos conduzidos na regido do rio
Tapaj6s, considerado o maior afluente do rio Amazonas, tém demonstrado
gue o merclrio estd presente em todos os compartimentos do meio
ambiente. O processo de biotransformacdo do mercUirio inorganico em
metilmercirio nos ambientes aguaticos € bem conhecido o que torna
vidvel a exposicdo e contaminagdo humana pelo consumo de peixes
contaminados”.

Na regido do rio Tapaj6s, onde o0 peixe é a principal fonte de
alimento diéria, os niveis de exposicao ao metilmercario, medidas em raiz
de cabelo, variaram de alguns pg/g até mais de 150 pg/g®. O patamar a
partir do qual os primeiros sinais clinicos e sintomas de contaminagéo
mercurial ocorrem é de 50 pg/g®.

TOXICIDADE DO MERCURIO

O mercurio sob forma liquida é muito pouco absorvido pelo trato
gastro-intestinal. Portanto, ele ndo é considerado nocivo se ingerido. Por
outro lado, seus vapores quando inalados, podem facilmente atravessar a
membrana alveolar até atingir a circulacdo sanguinea. No sangue, figado e
rins o mercurio é oxidado a forma divalente (mercario i6nico) pelo
complexo chamado hidrogénio peroxido catalase. Este tipo de mercirio



representa a maior fonte de intoxicacdo verificada em laboratérios
industriais e de pesquisa '°. Esta forma é também liberada por evaporacso
na boca de pacientes que possuem amalgamas dentérios preparados com
mercurio, o que pode resultar em uma intoxicagdo dependendo da
quantidade presente de amélgamas™. Além disto, dentistas e pessoas
ligadas a odontologia podem também se contaminar quando o amalgama
de mercario € preparado sem protecdo adequada ou com guda de um
aparelho mal conservado®.

Embora o nivel fatal de mercario ndo seja conhecido, uma
exposicdo acima de 1-2 mg/m® de vapor de mercirio elementar, por
algumas, horas causa bronquiolite quimica aguda e pneumonite. Duas
horas apds a exposicdo, observa-se danos ao pulmao através da formacéo
de uma membrana hialina e, finamente, a ocorréncia de fibrose
pulmonar’®. A contaminacdo pelos diversos compostos de mercdrio
também est4 associada a condicdes clinicas relacionadas a enfermidades

cutaneas®.

Dentre os compostos de mercurio organico, o metilmercirio € o
mais toxico, muito mais que a forma metalica, e é responsavel pelos danos
mais importantes a salde observados em humanos. Isto se deve,
provavelmente, asua lenta eliminacdo. No cérebro e rins, esta eliminacdo
leva um tempo consideravel (até mesmo alguns anos)™.

O sistema nervoso central € o alvo principal do metilmercurio, onde
afeta, principalmente, areas especificas do cérebro, como cerebelo e lobos
temporais. A intoxicagdo por metilmerclirio se caracteriza por ataxia
(perda da coordenacdo dos movimentos voluntérios), a disartria
(problemas nas articulacdes das palavras), a parestesia (perda da
sensibilidade nas extremidades das méos e pés e em torno da boca), visdo
de tunel (constricdo do campo visual) e perda da audicdo. Os primeiros
sintomas afetam geralmente a regido periana e aparecem alguns dias apos
a exposicdo. Uma contaminacdo severa pode causar cegueira, coma e
mor:nlei.5 O periodo médio de laténcia varia, freglientemente, de 16 a 38
dias™™.

Varios estudos tém demonstrado os efeitos neurotoxicos do
metilmercirio em populagbes expostas a este contaminante. Como
exemplo podemos citar os resultados obtidos em uma populacéo ribeirinha
da Bacia Amazonica, vivendo na localidade de Brasilia Legal, exposta ao



metilmercurio. Avaliando-se as funcBes visuais e motoras de tais
individuos, através de uma bateria de testes neurofuncionais sensiveis,
observou-se um decréscimo de tais funcdes relacionado com um aumento
nos niveis de merclrio no cabelo, sendo que estas manifestagbes se
fizeram presentes com niveis de mercurio abaixo de 50 ug/g. Entre as
funcbes motoras comprometidas encontravam-se: destreza manual,
aternacdo da coordenacdo manual e fadiga muscular’®. As alteraces na
funcdo visual (reducéo do campo de visdo) séo um dos mais fregientes
sinais relacionados aintoxicacdo ao metilmerctrio®’.

Apesar dos distirbios neurolégicos estarem mais relacionados a
contaminacdo por mercurio organico (principalmente metilmercurio),
alguns estudos tém demonstrado uma relacdo do mercurio inorganico com
sintomas neuroldgicos, como a insbnia. A insdnia é reconhecida entre um
dos sintomas de contaminacdo crénica do mercurio ha varios anos e desde
os primeiros estudos ela vem sendo relacionada a irritabilidade,
dificuldade na concentracéo, perda de memoria, apatia e baixa estima
acentuada. Acredita-se que estas alteractes no ciclo de sono possam ser
explicadas por um severo prejuizo neuropatolégico, incluindo mdaltiplos
circuitos neurais, associados com a absorcdo e a acdo do mercurio pelo
sistema nervoso central 2,

Evidéncias em um numero grande de fontes indicam que a
exposicao cronica a baixas concentragbes de metais pesados, incluindo o
mercUrio, resulta em disfuncdes imunolégicas™. Tais disfuncdes podem
gerar deficiéncias imunoregulatdrias, portanto, 0 mercirio pode ser capaz
de desencadear doencas imunolégicas (como doenca auto-imune) ou
promover infeccgo cronica™, além do mais, existe a possibilidade de que a
disfuncdo imune possa influenciar no desenvolvimento e progresséo do
cancer. O mecanismo pelo qual os compostos de mercario atuam no
sistema imune ndo esta bem esclarecido e as sequielas clinicas decorrentes
da exposicao sdo, fregiientemente, consideradas paradoxais. No entanto,
estudos recentes apontam a apoptose de linfécitos e mondcitos induzida
por mercurio, como tendo um papel importante na disfuncdo imune
causada por este meta %,

TERATOGENICIDADE E EFEITOS SOBRE A REPRODUCAO

7

O mercario € reconhecidamente um agente teratogénico. O
metilmercurio da mée é transferido para a placenta e transportada para o



feto, no entanto, 0 mercurio inorganico tem uma menor capacidade de
atravessar a barreira placentéria, sendo encontrado em maior quantidade
no liquido amniético. O mercurio inorganico é também transportado pelo
leite materno. Estes compostos de mercurio, principalmente os organicos,
causam sérios danos ao feto em desenvolvimento, principalmente a nivel
neurol 6gico®,

A exposicdo pré-natal a compostos de mercario organico,
principalmente ap0s desastres industriais, levou a defeitos no
desenvolvimento cerebral que eram mais intensos a medida que a
exposicao eramais elevada. Mulheres sem sinais clinicos de contaminagdo
tiveram filhos com paraisia cerebral severa e microcefalia®™.

O mercurio poderia influenciar o status hormonal (o eixo hipofise-
hipotdlamo), podendo causar um ciclo menstrual irregular, menos
ovulagdes, além dos efeitos teratogénicos acima mencionados. Outros
autores consideram que o mercurio afeta as glandulas adrenais causando
um distdrbio no ciclo menstrual, por bloquear as atividades enzimaticas.
Problemas reprodutivos podem estar associados com outros fatores assim
como estresse, idade, nauseas, toxicidade direta do embrido, outros
agentes (medicamentos, abuso do dcooal), tipo de vida, etc, que devem ser
incluidos nos estudos sobre os efeitos do mercurio®,

Estudos epidemiologicos relacionam os efeitos do mercurio a
problemas reprodutivos. Na Polonia, mulheres dentistas e assistentes de
odontologia, apresentaram uma taxa significativamente maior de abortos
em relacdo a grupos controles (16% e 11% respectivamente), além de
distrbios do ciclo menstrual e malformagdes congénitas®.

Apesar de determinados estudos apontarem para uma relagao entre
contaminacd mercurial e problemas reprodutivos, existem outros
trabalhos em que esta possivel associacdo ndo estda bem esclarecida. Na
Dinamarca, pessoas que trabalham constantemente com mercurio
(assistente de dentistas, pintores que utilizam solventes organicos,
jardineiros que utilizam pesticidas, etc...) foram comparados com
controles e a incidéncia de abortos, devido a exposicdo ocupacional, ndo
foi influenciada®.

De acordo com alguns poucos estudos referentes a fertilidade
masculina, verificou-se que esta ndo era afetada por um nivel médio de
mercirio em torno de 50 pg/I?°. No entanto, em outro trabaho, uma



significativa perda da libido ap6s longos periodos de exposicdo ao
mercUrio (niveis de 44 000 pg/m® no ar) também foi observada®’. Existem
controvérsias no que diz respeito ap aparecimento de abortos e
malformagdes congénitas apds longos periodos de exposicdo ao mercurio
de pais do sexo masculino®.

EFEITOSCELULARES

Estudos a respeito dos efeitos do mercurio e seus compostos a nivel
celular demonstraram que linfocitos e linhagens linfoblasticas celulares
humanas, tratados tanto com mercario organico e inorganico,
apresentaram um decréscimo significativo em termos de capacidade
proliferativa, producdo de citocinas e secrecéo de imunoglobulinas®,

Trabalhadores expostos a baixos niveis de mercurio metdlico,
mostraram alteracdes significativas na imunidade mediada por células e
um prejuizo da atividade quimiotética de leucécitos polimorfonucleares™.
MOSZCZYNSKI & SLOWINSKY® observaram um  decréscimo
significativo nos niveis de CD4, e principaimente em linfécitos CD8
humanos, resultando numa queda na propor¢cédo CD4/CD8 diretamente
relacionada ao tempo de exposicdo de trabalhadores com niveis de
mercurio na urina de 54 pg/l.

Experimentos com cloreto de mercurio (HgCl,), demonstraram que
este composto tem uma afinidade de se ligar a regido de interface da
molécula de Na-K-ATPase gue esta profundamente implicada na atividade
de transporte de ions. Como nos linfécitos B humanos o movimento destes
ions (principalmente ions potassio) pela membrana plasmatica é de vital
importancia para que se inicie 0 processo mitogénico, uma possivel
associacdo deste metal a molécula de Na-K-ATPase levaria a supresséo da
passagem de ions potassio e, conseqlientemente, uma inibi¢do na atividade
dos linfécitos B>

A reducdo de funcdo das céulas linféides € resultado da
citotoxicidade induzida pelo mercurio. Linfocitos e mondcitos tratados
com mercurio (tanto organico como inorganico) exibem sinais funcionais
e morfolégicos de morte celular, como por exemplo: um profundo
decréscimo na producdo de adenina, alteracdo na sintese de fosfolipideos,
e um aumento de ions calcio. Como estas células evidenciam mudancas
nucleares e de membrana que sd0 consideradas caracteristicas de uma



célula em processo de morte celular programada, pode-se concluir que
células linféides tratadas com merclirio sio levadas a apoptose™.

O processo de apoptose é regulado em diferentes niveis™.
Recentemente, verificou-se que uma das etapas do processo apoptotico €
mediada por uma mudanca no status funcional da mitocondria (conhecida
como transicdo de permeabilidade da membrana), que levaria a perda de
potencial transmembrana, geracdo de espécies reativas de oxigénio e
extravasamento de citocromo-C. Estas alteragbes na atividade
mitocondrial desempenham um papel importante no inicio das reagdes em
cascata que levam a célula a morte. Experimentos recentes de indugdo de
apoptose em células-T por mercario (organico ou inorganico) mostram
gue este processo € precedido por eventos criticos que incluem a mudanca
na permeabilidade de membrana na mitocondria®.

GENOTOXICIDADE DO MERCURIO

Os testes genotdxicos detectam mutacdes, tanto a nivel
cromossdmico quanto a nivel génico. Tais mutagdes sdo responsaveis pelo
surgimento de canceres e doencas hereditérias; assim, a utilizacdo de tais
técnicas para a avaiacdo e a quantificagdo destes eventos em células
humanas expostas a0 mercurio é de grande importancia para a
compreensdo dos efeitos deste metal, ao nivel de DNA, e suas
consegiiéncias para a salide humana’.

Estudos conduzidos em plantas e animais de laboratério mostraram
gue o mercurio tem a capacidade de inibir a formacdo do fuso mitdtico,
levando a uma distribuicdo anormal dos cromossomos e poliploidia. Esta
acdo resultaria da forte afinidade do mercurio pelos grupos sulfidrilas
encontrados nas proteinas do fuso e é considerada como a acdo mais
tipica, a nivel genético, dos compostos de mercurio® .

Embora o efeito genotoxico mais caracteristico do mercurio sgja sua
ligacdo ao fuso mitdtico, estudos recentes propdem também um efeito
genotéxico deste metal pela producdo de radicais livres, via peroxidacdo
lipidica. No entanto, a relacdo entre radicais livres e genotoxicidade do
mercUrio ainda ndo est bem esclarecida™.

Estudos tratando dos efeitos genotoxicos do merclrio e seus
compostos foram realizados em pessoas expostas a este agente, sgja
profissionalmente, acidentalmente ou pela aimentacdo, constituindo
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estudos in vivo. Os primeiros estudos realizados in vivo com o objetivo de
compreender os efeitos genotoxicos do mercurio foram realizados por
SKERFIVING et al*. Estes autores estudaram o efeito do consumo de
peixes em diversas regides da Suécia, principamente em pescadores e
seus cOnjuges. Foi verificada uma relagdo estatisticamente significativa
entre a frequiéncia de linfécitos com aberragcdes cromossdmicas e 0s niveis
de mercuario no sangue.

A partir da década de 90, novos testes citogenéticos, tais como o
teste de trocas entre crométides-irmas e o teste do micronucleo, foram
sendo realizados nos estudos in vivo utilizando linfécitos periféricos.
Ensaios de quantificagdo de mutacdes pontuais, como 0 ensaio clonal
HPRT, também foram acrescidos aos testes citogenéticos’. AL-SABTI et
al.*" verificaram um aumento na freguiéncia de trocas entre crométides
irmas em linfécitos de trabalhadores de minas de mercirio quando
comparados a grupos-controle formados por trabal hadores administrativos.
Um grupo de 51 pescadores expostos a alimentos contaminados com
mercurio provenientes do norte do Mar Tyrrhenian foi monitorado
citogeneticamente através do teste de micronicleos. Uma co-relacdo
estatistica foi encontrada entre as frequéncias de micronlcleos e a
concentracdo de mercurio total no sangue™®.

QUEIROZ et al* investigaram a presenca de micronticleos em 15
trabalhadores expostos em uma fébrica de mercirio e compararam com
um grupo nao-exposto. Os autores observaram um aumento significativo
na porcentagem de micronlcleos nos individuos expostos quando
comparados a individuos ndo expostos. Analises citogenéticas de
aberragbes cromossomicas foram realizadas em dentistas e trabalhadores
de uma fébrica de pilhas na Lituania. A freqiéncia de aberracfes, em
ambos os grupos, aumentava significativamente de acordo com o tempo de
exposicao aos vapores de merctrio®. AMORIM et al.® verificaram um
efeito clastogénico em uma populacdo ribeirinha, situada es margens do
Rio Tapajos, que se aimentava com peixes contaminados com mercurio.
O indicador biolégico de exposicdo utilizado foi aquantidade de mercario
presente no cabelo dos individuos. Também foi verificado um acentuado
efeito citotoxico nos linfécitos desta populacdo, refletido por uma
diminuicdo significativa do indice mitético nas pessoas que mostravam
maior concentracdo de mercurio no organismo.
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Em contraste com estes resultados, HANSTEEN et al.** ndo
encontraram evidéncias significativas de danos cromossdmicos, utilizando
0 teste de aberragbes cromossomicas e micronucleos, em linfécitos de
trabal hadores de uma fébrica de cloro soda.

Existem poucas dividas de que as aberracbes cromossdmicas
detectadas pel os testes citogenéticos contribuam de modo significativo ao
desenvolvimento de doencas genéticas em humanos. Anomalias
cromossomicas especificas estdo relacionadas com mais de 60 sindromes
identificaveis, incluindo desordens reprodutivas, malformacdes
congénitas, bem como retardo mental, além de desempenharem um papel
importante na iniciacéo de neoplasias. No entanto, devemos ressaltar que a
determinagdo precisa do efeito do mercario a partir de estudos de
genotoxicidade in vivo € dificil devido a obtencéo de resultados negativos,
controversos ou inconclusivos™.

CONSIDERACOESFINAIS

O mercurio tem sido considerado um poluente ambiental do mais
alto risco asaude humana, sendo, por isto, um dos mais bem estudados. Os
efeitos biologicos deste metal e seus derivados sdo extremamente
variados, abrangendo desde efeitos citologicos e reprodutivos
(principalmente teratogénicos) até neuroldgicos, sendo estes ja bem
estabelecidos. No entanto, sua possivel associagcdo no  processo
carcinogénico, bem como seus efeitos genotdxicos, ndo estdo bem
esclarecidos, apesar da existéncia de inimeras evidéncias de seu efeito ao
nivel do DNA. O painel global dos efeitos biolbgicos do mercurio e seus
compostos em humanos demonstra que, apesar das inimeras contradicoes,
estes compostos apresentam consequiéncias suficientemente graves que
merecem ser cada vez mais estudadas. Estes estudos suplementares,
deverdo servir como modelos para manter a integridade da salde de
pessoas expostas.
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SUMMARY

I ntroduction: Mercury and its compounds are considered to be environmental
pollutants originated from several sources. The major concern about mercury
pollution is related to the effects on health derived from the exposition to
methylmercury found in water and aquatic food. Central nervous system is the main
target of methylmercury. This metal is also recognised as a teratogen. However, its
genotoxic effects (way of acting in DNA) are difficult to explain and contradictory.
Aim: Make a bibliographical review with focus on the biological effects of mercury
and its compounds to achieve a better understanding of its way of action on human
health. Method: Bibliographical review was accomplished using mainly recent articles
about the subject. Final Comments. The biological effects of mercury and its
compounds are extremely varied but with serious consequences which justify further
studiesin order to maintain unaffected the health of exposed people.

KEY WORDS: Biological Effects; Mercury; Human Being;
Review
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