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Palavras-Chaves Resumo

Mercdrio;

Contratilidade A contaminacdo ambiental por metais pesados como o
Miocérdica; mercurio (Hg), caddmio (Cd) e chumbo (Pb) produz
Toxicidade consequéncias para a salde em seres humanos. As acdes de

mercurio sdo importantes neste contexto, devido a sua alta
toxicidade e a alta mobilidade em ecossistemas que
promovem toxicidade para muitos 6rgaos e tecidos do nosso
corpo. As consequéncias para a saude de tal exposi¢do ndo
sdo claramente compreendidas. O mercurio tem sido usado
por muitos anos em uma grande variedade de atividades
humanas, e hoje em dia as fontes naturais e artificiais estdo
aumentando significativamente a exposicdo a este metal.
Vaérios estudos mostram que a exposi¢ao de mercdrio induz
alteracdes no sistema cardiovascular, como a hipertensdo em
seres humanos e animais. Em preparacfes isoladas do
miocérdio, o mercurio, em concentragdes uM, produz um
efeito inotropico positivo seguido por um efeito toxico com
inotropismo negativo em concentragdes mais elevadas. O
metal produz efeito redutor potente da atividade da ATPase
miosinica e, em coracgdes isolados, promove a redugdo da
pressdo desenvolvida, da frequéncia cardiaca e aumenta a
incidéncia de arritmias. Sobre 0s vasos produz vasoconstrigdo
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periférica e pulmonar importante. Em animais anestesiados
também reduz a pressdo arterial e provoca bradicardia. A
reducdo da pressao arterial é devido ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca diastolica e hipertensao pulmonar. Nos
ltimos anos, focamos esforcos voltados utilizando as
mesmas preparagdes usando concentragdes nanomolares de
mercurio. Essas concentracbes mostraram, efeitos toxicos
depois de algum tempo de tratamento, explicado pelo fato de
que as ceélulas concentram mercurio. Além disso,
promovendo exposi¢do crénica ao mercdrio por 30 dias
observamos efeitos cardiovasculares que mostravam:
nenhum aumento da pressdo arterial; parametros
hemodindmicos com uma Unica alteragdo, o aumento da
pressao diastolica final do ventriculo esquerdo; em coracdes
isolados observou-se reducdo da pressdo desenvolvida e das
derivadas temporais de pressdo em condigdes basais e em
quase todos os valores de pressdo diastdlica estudados;
diminuicdo da resposta fj -adrenérgica; o tratamento ndo
altera os parametros contrateis dos musculos papilares do
ventriculo esquerdo, mas aumenta a atividade da Ca2 + -
ATPase miosinica e inibiu a atividade especifica de Na, K-
ATPase; e promove disfuncdo endotelial coronariana pelo
aumento da producdo de radicais livres. Os resultados
descritos nesta revisao indicam que a exposicdo de mercdrio,
mesmo em doses baixas, afeta a fungédo cardiovascular. Como
resultado, os valores de referéncia que definem os limites para
a auséncia de perigo devem ser reduzidos.

*Autor para correspondéncia:
dalton.vassalo@emescam.br

Introducéo

O uso de metais pesados tem intima
ligacdo a historia do homem. Desde a
pré-histéria o homem descobriu 0s
metais como importante material para
fabricacdo de utensilios e ferramentas.
Entretanto, os registros referentes aos
metais ndo sdo somente aqueles que
relatam o0s seus beneficios. Metais
pesados, tais como mercurio (Hg),
cadmio (Cd) e chumbo (Pb) séao
contaminantes ambientais e toxicos para
diversos oOrgdos e tecidos do nosso
organismo.*>% O merclrio se destaca
neste contexto, devido & sua elevada
toxicidade e grande mobilidade nos
ecossistemas.3®

O Hg>* vem sendo utilizado
comercialmente e na medicina por
séculos. No passado, comumente
constituia muitas medicacdes e hoje
ainda, é o principal conservante
empregado em vacinas. Mesmo com o
conhecimento da sua toxicidade, embora
em escala menor, ainda permanece sendo
utilizado em equipamentos hospitalares,
como termometros e
esfigmomandmetros e, comercialmente,
em lampadas fluorescentes e baterias.
Desta forma, o seu uso leva a exposicéo
tanto ocupacional como acidental.’®
Muitos organomercuriais foram
utilizados como praguicidas
(eventualmente, de forma
desaconselhada, ainda sdo empregados),
outros seguem tendo aplicagdo médica
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como antisséptico (como o sal sédico do
acido o-etilmercurio, conhecido
comercialmente como Merthiolate) e
também ja houve a era dos diuréticos
mercuriais (Azevedo, 2003).

O Hg é absorvido sob a forma de vapor
(por via pulmonar), através do trato
gastro-intestinal (ingestdo oral, forma
solivel), ou pela pele e glandulas
sebaceas (forma insoluvel), distribuindo-
se e acumulando-se em quase todos 0s
6rgaos e tecidos do nosso organismo.t:3®
As formas quimicas mais comuns, que
permitem estas modalidades de
absorcéo, sdo a de HgCl2, que é solavel
em 4agua, a de metil mercurio, bem
absorvido pela via digestiva e que,
comumente, se acumula em animais
como peixes (dai a absorcdo por seres
humanos que se alimentam destes
animais), e a de mercurio metalico (que
gera vapores ou aerossois) que pode ser
absorvido devido a sua alta solubilidade
em lipideos. Apds absorcdo o Hg
concentra-se, principalmente, nos rins e
no tecido nervoso. Seus efeitos ja sdo
conhecidos sobre o sistema nervoso
central, promovendo lesfes graves e
irreversiveis; sobre o rim, promovendo
lesGes tubulares e glomerulares; sobre 0s
intestinos  (acdo caustica do Hg
responsavel pela forma aguda dos
transtornos digestivos), gerando quadros
graves de diarreia por lesdo da mucosa
intestinal, alem de efeitos toxicos sobre
outros 6rgdos e tecidos (hidroargirismo
crbnico). A intoxicacdo crbnica por Hg
provém da absorcdo de pequenas
quantidades, por periodos prolongados
de tempo, geralmente resultado de
exposicdo de origem profissional.

Considerando que o0 mercurio pode ser
concentrado  dentro das  células,
apresentando concentracdes
intracelulares maiores do que as
plasmaticas,’* o nosso proposito é
descrever uma série de resultados
experimentais acerca dos efeitos agudos
e crbénicos de concentracOes observadas
em individuos expostos a esse metal,

como as obtidas apds a retirada de
obturacGes de amalgama dentario, sobre
o aparelho cardiovascular, tendo em
vista que hoje o mercurio é largamente
utilizado em produtos industrializados,
técnicas diversas e pode ser acumulado
em alimentos, ou absorvido sob formas
diversas, nas industrias de extracéo.

A EPAY (US
EnviromentalProtectionAgency’s, 1997)
recomenda valor de referéncia de
mercurio no sangue, onde a exposicao é
considerada sem efeito adverso de 5,8
ng/ml (~21,6 nM) 243740 ¢ estima que
cada amalgama dental libere de 3 a 17 ug
de vapor de mercurio por dia. Em
individuos com  restauracdo  de
améalgama a concentracdo de mercurio
inorganico no sangue é de cerca de
4,3ng/ml(~16 nM).*® Individuos com
mais de seis restauracdes de amalgama
tem em média 2,3 pug Hg/g de tecido® e
podem chegar, em alguns casos, a 380 ug
Hg/g.® A concentragdo no sangue,
relatada em populagdes ndo expostas, é
de aproximadamente 3ng/ml (~11 nM) >3
e em estudo com trabalhadores expostos
ao mercurio foi encontrada concentracao
sanguinea de mercurio 10,8 + 1,3 ng/ml
(~39,6 nM) e de 1,6 + 0,2 ng/ml em
individuos controles.”®> Os valores
séricos em residentes da provincia de
Guizhou na China, uma tipica area
contaminada foi de 7,5 + 3,2 ng/ml (~
27,5 nM) enguanto em individuos néao
expostos foi de 0,91+ 0,3 ng/ml.1°
Criangas espanholas, consumidoras de
dieta rica em peixe, possuem
concentracdo de mercurio no cabelo trés
vezes maior quando comparados a
criangas que ndo consomem peixe (1,4
ng/g vs 0,49 ng/g), concentracdo esta
superior a recomendada pela EPA (1
ng/g).* Em populagbes que vivem na
bacia Amazobnica e que utilizam o0s
peixes como principal fonte proteica da
alimentagdo as concentragfes de
mercurio no cabelo chegaram a até 150
Hg/g, sendo que somente 2 dos 40
municipios  estudados possuem a
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concentracdo de mercario média abaixo
do valor recomendado pela OMS.* A
OMS (WHO, 1990) estipula uma
concentracdo menor que 6 pg/g de
mercurio como aceitdvel em cabelo de
humanos.>?

As alteragBes funcionais promovidas
pelo mercdrio muitas vezes Vém
acompanhadas de altera¢cbes em um ou
mais  processos  envolvidos  no
mecanismo de acoplamento excita¢ao-
contracdo como: 1) inibicdo a Na*- K*-
ATPase;}? 2) inibicdo da Ca?'-
ATPasemiosinica;® 3) inibicdo da
bomba de calcio do reticulo
sarcoplasmatico;?® 4) inibicio Ca'*-
Mg**-ATPase®® e 5) diminuicdo da
capacidade antioxidante plasmatica e
aumento significativo de radicais livres
circulantes.?®

Su& Chen® mostraram que o
metilmercdrio promove um efeito
bifdsico em tecido atrial de ratos.
Inicialmente, quando os tecidos atriais
estdo expostos a pequenas concentracdes
(0,5 a 2 ppm), ocorre um efeito
inotropico positivo, acompanhado por
déficit de contratilidade a medida que a
concentracdo do metal aumenta (2 a 50
ppm). Esses achados funcionais foram
acompanhados por alteragdes estruturais
em musculos papilares e em atrios, como
dilatagdo da mitocéndria e do reticulo
sarcoplasmatico (RS). Outros estudos
também mostram como diferentes
concentragfes de HgCl. influenciam na
forca contratil de masculos papilares e
tiras de ventriculo direito, alteram a
cinética do calcio ativador; a atividade
das proteinas contrateis, 0
funcionamento do RS.3914.18:39

Além disso, considerando que pouco se
conhecia sobre os efeitos desse metal
sobre a atividade cardiocirculatoria,
iniciamos em nosso laboratério, desde
1991, estudos sobre efeitos toxicos
agudos do mercurio sobre o aparelho
cardiovascular. Até entdo, poucos
estudos tinham demonstrado, como

descrito acima, que o mercurio diminuia
a contratilidade miocéardica e promovia
queda da pressdo arterial.**#8 Com base
nas acdes bioguimicas do mercurio,
inibicdo da atividade de ATPases (Na,K-
ATPase e Ca-ATPase), por interacdo
com 0s grupamentos SH  das
proteinas, 132394142 dados de nosso
laboratorio mostraram que o0 metal tem
efeito similar aos digitadlicos em
pequenas concentracdes (0,5 a 1 uM -
efeito inotropico positivo) seguido da
depressdo da  contratilidade em
concentragbes ~ maiores.>*>  Essas
observagOes estdo baseadas no fato de
gue o mercurio, mesmo nestas baixas
concentracbes, é capaz de inibir a
atividade da Na,K-ATPase!! levando ao
aumento da concentracao intracelular de
Na, que por sua vez reduz a atividade do
trocador Na/Ca, aumentando o Ca
intracelular.>” O Ca é entdo captado pelo
reticulo sarcoplasmatico, aumentando a
sua concentracdo nesta organela. Este
efeito, mesmo pequeno, é capaz de,
durante ativacdo da contracdo, levar a
pequenos aumentos na liberacdo de Ca
ativador pelo reticulo sarcoplasmatico,
gerando maior resposta contratil.

Um aspecto interessante é que os efeitos
sobre o0 aumento da forca desenvolvida
foram percentualmente menores do que
os efeitos sobre a derivada temporal da
forca. Essa aumentava mais
precocemente e voltava as condicOes
basais com concentracdo de mercurio,
que j& deprimia o desenvolvimento de
forca.3® Como a derivada temporal é
inversamente proporcional ao tempo,
observamos que o0 mercurio interage com
0s canais de rianodina do reticulo
sarcoplasmaético e aceleram a liberacao
de calcio do reticulo, o que promove um
aumento mais acentuado da derivada.®3°
Outro aspecto, observado em fatias de
ventriculo direito, € que a exposi¢do ao
mercurio (20 nM) acentuava efeitos de
intervencgdes inotropicas positivas, ja que
0 metal aumentava a concentracdo
intracelular de célcio.
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Estudos mostram que no sistema
cardiovascular o mercario promove
diminuicdo da pressdo arterial, da
frequéncia cardiaca, aumento do
intervalo PR do eletrocardiograma e
elevada incidéncia de arritmias e
bloqueio de condugdo atrioventricular .3
Sobre a pressao arterial e a frequéncia
cardiaca de ratos anestesiados, a injecdo
de mercurio, por via sistémica (5 mg/kg
de HgCl, em ratos), promove queda
importante da pressdo arterial e da
frequéncia cardiaca .** Nossos resultados
também demonstraram que esses efeitos
sdo acompanhados de aumento de
pressdo diastdlica, tanto no ventriculo
esquerdo, como no direito, de aumento
da pressao sistdlica do ventriculo direito
e queda da pressao sistolica do ventriculo
esquerdo. O aumento da pressdo sistolica
do ventriculo direito mostrava uma
correlacdo linear negativa com a pressao
parcial de oxigénio. Considerando que a
reducdo da pressdo parcial de oxigénio
promove vasoconstricdo pulmonar, este
achado explica a hipertensdo pulmonar.
Entretanto, a perfuséo de leito arterial
pulmonar com exposicdo ao mercario
também mostrou uma vasoconstricdo
pulmonar importante.** Assim, dois
efeitos importantes contribuem para o
desenvolvimento da hipertensao
pulmonar, a reducdo da pressdo parcial
de oxigénio e o efeito vasoconstritor
promovido pelo mercdrio.

Pudemos comprovar que sobre o
coracdo, tanto em preparacdes isoladas
como em ratos anestesiados, o efeito
da ATPasemiosinica e a uma sobrecarga
de calcio (calciumoverload), associados
ao aumento da producdo de radicais
livres.  Entretanto, em  animais
anestesiados, a queda da presséo arterial
provocada pela administracdo aguda de
mercurio acompanhava-se, também, de
um quadro de insuficiéncia cardiaca
diastdlica e hipertensdo pulmonar. Esta
ultima era resultado de um potente efeito

vasoconstritor do mercUrio sobre o0s
vasos pulmonares.

Interessantemente, a bradicardia
resultante da exposicdo aguda ao
mercirio é blogqueada pela atropina.
Paralelamente ocorre diminuicdo da
resposta hipotensora e cronotropica
negativa a acetilcolina. Esse Gltimo fato
deveu-se ao fato de que a administracéo
aguda de Hg promove aumento da
atividade da colinesterase plasmatica e
miocardica.**

Porém, a exposicdo aguda em
concentracdo nanomolar aumentou a
pressdo arterial sistdlica, diastdlica,
frequéncia cardiaca e reatividade
pressorica a fenilefrina.3* Além disso,
Cunha et al.}* mostraram que o efeito
toxico do mercurio sobre a contratilidade
ventricular é diferenciada para o0s
ventriculos direito e esquerdo, ja que no
primeiro 0 mercurio provoca aumento da
contratilidade, fato que contradiz
resultados, de nosso laboratorio, obtidos
com preparacdes de ventriculo esquerdo,
tanto em papilares isolados como com
coragBes perfundidos.®*°° Outro achado
interessante € que o tratamento agudo
mercdrio (20 pM) em fatias de
ventriculo direito promove
potencializacdo de efeitos inotropicos
promovidos por aumento de calcio
extracelular e por estimulacio -
adrenérgica com isoproterenol.’® Esse
efeito encontra suporte na inibicdo da
bomba de sbédio pelo mercurio, que
aumenta o sédio intracelular e reduz a
atividade do trocador Na/Ca,
aumentando o calcio intracelular.

Em coragdes isolados a exposicdo ao
metal promove aumento da presséo
diastolica do ventriculo esquerdo® de
coracOes expostos agudamente a 20 nM
de HgCl> e aumento, dose-dependente
(0,1 a 3 uM de HgCly), desse parametro
em ventriculo direito.* O mercirio
também promove diminuicdo da pressédo
sistolica isovolumétrica do ventriculo
esquerdo, imediatamente ap0s exposicao
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a0,5; 1; 2; 10 uM e apds 30 minutos de
exposicdo a 20 nM.>* No entanto, a
exposicdo ao metal ndo modifica a
resposta dos coracdes ao estiramento, ou
seja, esses coragfes possuem O
mecanismo de autorregulacéo
heterométrica preservado.®

Além disso, o mercurio tem acOes diretas
sobre os vasos. Em nosso laboratorio,
estudando o leito vascular caudal de
ratos, ja observamos que o mercurio tem
acOes vasoconstritoras resultantes da
reducdo da atividade vasodilatadora
dependente do endotélio e da formacao
de anions superdxido, estimulando a
producdo de vasoconstrictores derivados
da via da ciclooxigenase.’® Em artérias
caudais de ratos, o HgCl>(6 nM) aumenta
a resposta contratil a fenilefrina e a
producdo de angiotensina Il por ativacéo
da enzima conversora de angiotensina
local >

Os resultados descritos acima foram
obtidos com concentragdes micro e
nanomolares  mercdrio.  Entretanto,
recentemente, outros trabalhos tém
demonstrado que concentracdes de
mercurio, no sangue e no plasma,
aumentam apds a retirada de obturacdes
de amalgama dentario2”?®3! e, além
disso, Salonenet et al.*> mostraram dados
sugestivos de correlagdo entre o
consumo de alimentos com altas
concentragdes de mercdrio e doencas
cardiovasculares. Outros  estudos
também correlacionam a exposicdo ao
mercirio com aumento do risco de
ocorréncia de infarto do miocéardio e de
doencas coronarianas.?®** Em habitantes
da Amazobnia, que estdo expostos ao
mercurio atraves do consumo frequente
de peixes, foi observada forte correlagdo
positiva entre concentra¢des sanguineas
de Hg e pressdo arterial sanguinea.*®

A partir de 2006, com a aprovacédo de um
Convénio Internacional pela CAPES,
com a Universidade Autonoma de
Madrid (UAM), na Espanha, iniciamos
estudos das acbes cronicas de

concentragfes nanomolares de mercurio
22 Na atualidade as pesquisas e
publicacdes, em nivel nacional e
internacional, dos efeitos toxicos sobre o
aparelho cardiovascular, promovidos por
tratamento  crébnico com  baixas
concentragdes de mercurio sao, em quase
sua totalidade, geradas em nosso
laboratorio e na UAM. Nesse estudo
ratos Wistar normotensos receberam,
durante 30 (trinta) dias, baixas doses de
mercurio. Os animais foram submetidos
a medidas de pressdo arterial, controle
metabolico e, posteriormente,
realizamos estudos de reatividade
vascular com anéis da artéria aorta e
artérias mesentéricas de resisténcia.
Alguns resultados importantes ja foram
obtidos, e dentre eles, podemos destacar
os seguintes: Ao final do tratamento os
ratos expostos ao mercurio
apresentavam niveis sanguineos de
mercurio de 7,97 £+ 0,59 ng/mL, valores
compativeis com aqueles encontrados
em individuos expostos.>?

N&o observamos alteracdo na PAS. Com
relacio aos efeitos cardiacos e
hemodindmicos do tratamento com
mercurio por 30, dias observamos que 0s
parametros hemodindmicos mostraram
uma Unica alteracdo, aumento da pressao
diastdlica final de VE (PDfVE) no grupo
Mercdrio em relacdo ao Controle. No
entanto, em  coragBes  isolados
observamos, no grupo exposto ao HgClo,
diminuicdo da pressdo desenvolvida e
das derivadas temporais na condicao
basal e em praticamente todas as
pressdes diastdlicas estudadas. Os
coragbes do grupo Mercurio também
apresentaram diminuicdo da resposta f3-
adrenérgica.?1?

No entanto, o tratamento crénico com
HgCl> ndo foi capaz de alterar os
parametros contrateis em mausculos
papilares do VE, mas aumentou a
atividade da Ca®-ATPasemiosinica e
inibiu a atividade especifica da NKA.
Possivelmente, 0 aumento da PDfVE in
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vivo e o efeito inotropico negativo em
coracOes isolados se devem a inibicdo da
NKA, que ~causa aumento da
concentracdo intracelular de célcio,
induzindo defeito no relaxamento por
sobrecarga de célcio no mdsculo
cardiaco. Como 0s  parametros
hemodinamicos encontram-se
preservados in vivo, podemos especular
que fatores neuro-humorais estejam
participando da  manutengcdo do
inotropismo cardiaco e pressao arterial.
O aumento da atividade da
Ca?*ATPasemiosinica também poder ser
um mecanismo compensatorio do
masculo cardiaco.

Sugerimos que a diminuicdo da resposta
B-adrenérgica €& consequéncia da
dessensibilizagdo dos receptores J3
cardiacos, por uma ativacdo simpatica
aumentada, como mecanismo
compensatério, durante a exposicdo ao
HgCl>.

Em resumo, sobre o miocardio e sobre
vasos coronarianos o tratamento com Hg
por 30 dias mostrou:

1) N&o se observa aumento da presséo
arterial.

2) Os parametros hemodindmicos
mostraram uma Unica alteracdo, aumento
da pressao diastdlica final de VE.

3) Em coracdes isolados observamos, no
grupo exposto ao HgCl», diminuigéo da
pressdo desenvolvida e das derivadas
temporais na condicdo basal e em
praticamente  todas as  pressdes
diastdlicas estudadas e diminuicdo da
resposta B-adrenérgica.

4) O tratamento ndo foi capaz de alterar
0s parametros contrateis em musculos
papilares do VE, mas aumentou a
atividade da Ca?*ATPasemiosinica e
inibiu a atividade especifica da NKA.

5) Disfuncdo endotelial coronariana por
aumento de producdo de radicais livres.

Podemos concluir que a exposicdo a
baixa concentracdo de HgCl> promove

efeito inotropico negativo em coragGes
isolados, déficit de relaxamento in vivo,
aumento da ATPase miosina e inibicao
da NKA.
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