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As regras gerais para as publicacdes estao resumidas nos “Requisitos Uniformes” para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas: “WritingandEditing for  BiomedicalPublication”
(www.icmje.org/recommendations). S3o oferecidas sugestBes especiais para revisdes
bibliograficas sistemdticas e meta-analises, estudos retrospectivos e observacionais em
epidemiologia, ensaios clinicos, acuracia diagndstica e pesquisas prospectivas, relato de casos e
estudo de casos. Solicitamos aos autores que consultem as informacdes abaixo antes de submeter

um manuscrito para a SALUS.
INFORMAGOES AOS AUTORES

A Salus — Journal of Health Sciences, publicada
guadrimestralmente, é a revista cientifica da
EMESCAM — Escola Superior de Ciéncias da
Santa Casa de Misericérdia de Vitéria.

A SALUS tem por objetivo publicar pesquisas
relevantes na area de ciéncias da saude e
politicas publicas de saude, contribuindo para
o desenvolvimento social de forma globalizada.
Fomenta o estudo, aperfeicoamento e
atualizacdo dos profissionais da especialidade,

por meio de discussdo, distribuicdo e
promoc¢do da informagdo baseada em
evidéncias.

Os trabalhos enviados para publicacdo na
SALUS devem versar sobre temas relacionados
as ciéncias da saude e politicas de saude.

A revista publica as seguintes categorias de
artigos: artigo original, editorial, artigo de
revisdo/atualizacdo, relato de caso,
comunica¢do breve e nota prévia, carta ao
editor, trabalho experimental, correlacao
clinica-cirurgica e multimidia.

A aceitacdo sera feita baseada na originalidade,
significancia e contribuicdo cientifica. Artigos
com objetivos meramente propagandisticos ou
comerciais ndo serdo aceitos.

Os autores sdo responsaveis pelo conteudo e
informacdes contidas em seus manuscritos.

A revista sera publicada na integra no site

A revista serd publicada na integra no site da
revista (www.salusjournal.org).

POLITICA EDITORIAL

Norma

A SALUS adota as Normas de Vancouver —
Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals, organizadas
pelo International Committee of Medical
Journal Editors, disponiveis em:
www.icmje.org/recommendations

Politica de Submissdo e Publicagdao

Sé serdo considerados para revisdo os
manuscritos cujos dados nao estejam sendo
avaliados por outros periddicos e/ou que ndo
tenham sido previamente publicados.

Os manuscritos aprovados sé poderdo ser
reproduzidos, no todo ou em parte, com o
consentimento expresso do editor da SALUS.

Submissao Eletronica

Os manuscritos devem ser, obrigatoriamente,
submetidos eletronicamente no site
(www.salusjournal.org/login). Quando entrar
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nesse link, o sistema ird pedir seu nome de
usudrio e senha, caso ja esteja cadastrado.
Caso contrario, cliqgue no botdo “Quero me
cadastrar” e faca seu cadastro. Ou ainda, caso
tenha esquecido sua senha, use 0 mecanismo
para lembrar sua senha, que gerara um e-mail
contendo sua senha.

O sistema de submissdo é autoexplicativo e
inclui 8 passos:

*19 Passo: classificagdo do artigo

#29 Passo: inclusdo de titulo e palavras-chave
*32 Passo: cadastro de autores

*42 Passo: inclusdao de Resumo e Abstract

o502 Passo: inclusdo do manuscrito

propriamente dito com referéncias
*62 Passo: envio de imagens

792 Passo: geracdo das declaracdes de
transferéncia de direitos autorais (copyright),
conflito de interesses e cépia do Parecer do
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo.

*82 Passo: envio do artigo/ finalizacdo da
submissdo

Os textos devem ser editados em Word e as
figuras e tabelas devem estar em arquivos
separados.

Mantenha seu cadastro atualizado, pois a
comunicagdo com os autores é exclusivamente
por e-mail.

Os autores poderdo acompanhar a tramitagao
de seu trabalho a qualquer momento no site
pelo sistema de gerenciamento de publicagdes,
por meio do cédigo de fluxo gerado
automaticamente pelo sistema, ou ainda pelo
titulo de seu trabalho. Caso o artigo esteja
“fora de padrdo”, o autor serd avisado por e-
mail e podera corrigi-lo.

Avaliacdo pelos Pares (peer review)

Todas as contribuicGes cientificas sdo revisadas
pelo Editor, Editores Associados, Membros do
Conselho Editorial e/ou Revisores Convidados.
Os revisores respondem a um questiondrio no
qual fazem a classificagdo do manuscrito, sua
apreciacdo rigorosa em todos os itens que
devem compor um trabalho cientifico,
atribuindo uma nota para cada um dos itens do
questionario. Ao final s3do realizados
comentarios gerais sobre o trabalho e sugestao
se o mesmo deve ser publicado, corrigido
segundo as recomendacbes ou rejeitado
definitivamente. De posse desses dados, o
Editor tomard a decisdo. Em caso de
discrepancias entre os avaliadores, poderd ser
solicitada uma nova opinido para melhor
julgamento. Quando forem  sugeridas
modificacdes, as mesmas serdo encaminhadas
ao autor principal e, em seguida, aos revisores,
para estes verificarem se as exigéncias foram
satisfeitas. Os autores tém o prazo de 10 dias
para proceder as modificagdes solicitadas
pelos revisores e ressubmeter o artigo. Na
resposta aos comentarios/sugestdes dos
revisores, os autores deverao destacar no texto
as alteracOes realizadas. A ndo observancia
desse prazo implicard a retirada do artigo do
processo de revisdo.

Uma vez aceito para publicagdo, uma prova do
artigo editorado (formato PDF) sera enviada ao
autor correspondente para sua avaliacdo e
aprovagao definitiva.

Idioma

Os artigos devem ser redigidos em portugués
ou inglés, empregando linguagem cientifica,
clara e precisa e evitando-se a informalidade da
linguagem coloquial. Para os trabalhos que ndo
possuirem versdao em inglés ou espanhol, a
revista providenciard a traducao.

A SALUS publica os artigos em portugués, inglés
e 0Ss resumos em portugués, inglés e espanhol.

Pesquisa com Seres Humanos e Animais



Investigacdo em seres humanos deve ser
submetida ao Comité de Etica da instituicdo,
cumprindo a Declara¢do de Helsinque de 1975,
revisada em 2008 (World Medical Association,
disponivel em:
www.wma.net/en/30publications/10policies/
b3/17c.pdf), e a Resolugcdo CNS 466/12 -
Conselho Nacional de Saude, disponivel em
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/201

2/Reso466.pdf

Trabalhos experimentais envolvendo animais
devem ser submetidos ao Comité de Etica no
Uso de Animais, respeitando a Lei Federal n?
11.794/2008, Decreto n2 6.899/2009 e
Resolugdo CONCEA n? 12/2013 - Diretriz
Brasileira de Pratica para o Cuidado e Utilizacao
de Animais para fins Cientificos e Didaticos
(DBCA), disponivel em:
http://concea.mct.gov.br.

Os estudos randomizados devem seguir as
diretrizes CONSORT (disponivel em:
WWWw.consort-statement.org/consort-
statement).

A SALUS apoia as politicas para registro de
ensaios clinicos da Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) e do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo
a importancia dessas iniciativas para o registro
e divulgacdo internacional de informacao sobre
estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo
assim, somente serao aceitos para publicagao,
os artigos de pesquisas clinicas que tenham
recebido um ndmero de identificagdo em um
dos Registros de Ensaios Clinicos validados
pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMIE,
cujos enderegos estdo disponiveis no site do
ICMJE (www.icmje.org). O numero de
identificacdo devera ser registrado ao final do
resumo.

A declaragdo de aprovacdo do estudo no
Comité de Etica em Pesquisa deverd ser
encaminhada no momento da submissao do
manuscrito. Artigos que ndo necessitam de
aprovacdo do CEP deverao ser justificados.

Transferéncia de Direitos Autorais e
Declaragao de Conflito de Interesses

Os autores dos manuscritos deverdo
encaminhar, no momento da submissdo, a
declaracdo de transferéncia de direitos
autorais (copyright) assinada por todos os
autores.

Todos os manuscritos publicados tornam-se
propriedade permanente da SALUS e ndo
podem ser publicados sem o consentimento
por escrito de seu editor.

Da mesma forma, para efetivacio da
submissdo do manuscrito devera ser
encaminhada uma declaracdo de conflito de
interesses, assinada por todos os autores.

Ambos os documentos, declaracdo de
transferéncia de direitos autorais e declaracao
de conflitos de interesse, sdo padronizados e
gerados pelo sistema no momento da
submissao do manuscrito.

Critérios de Autoria & Contribuicdo Individual
para a Pesquisa

Sugerimos que sejam adotados os critérios de
autoria dos artigos segundo as recomendagdes
do International Committee of Medical Journal
Editors. Assim, apenas aquelas pessoas que
contribuiram diretamente para o conteudo
intelectual do trabalho devem ser listadas
como autores.

Os autores devem satisfazer a todos os
seguintes critérios, de forma a poderem ter
responsabilidade publica pelo conteddo do
trabalho:

1.Ter concebido e planejado as atividades que
levaram ao trabalho ou interpretado os
resultados a que ele chegou, ou ambos;

2.Ter escrito o trabalho ou revisado as versées
sucessivas e tomado parte no processo de
revisao;

3.Ter aprovado a versao final.
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Pessoas que ndo preencham os requisitos
acima e que tiveram participagao puramente
técnica ou de apoio geral podem ser citadas na
secao Agradecimentos.

No momento da submissdo, deve ser
explicitado o tipo de contribuicdo de cada
autor na execucgao do estudo e preparacdo do
manuscrito, nas seguintes areas:

1.Desenho do estudo;
2.Coleta, analise e interpretacao dos dados;

3.Redacdo do manuscrito.

Abreviag6es e Terminologia

O uso de abreviaturas deve ser minimo.
Quando expressdes extensas precisam ser
repetidas, recomenda-se que suas iniciais em
maiusculas as substituam apds a primeira
mencdo. Esta deve ser seguida das iniciais
entre parénteses.

Todas as abreviagcbes em tabelas e figuras
devem ser definidas nas respectivas legendas.

Deve ser evitado o emprego de abreviaturas no
Resumo e Abstract.

Apenas o nome genérico do medicamento
utilizado deve ser citado no trabalho, sendo
desaconselhado o emprego de nomes
comerciais.

SALUS adota a Terminologia Anatémica Oficial
Universal, aprovada pela Federagao
Internacional de Associa¢gdes de Anatomistas
(FIAA).

PREPARACAO DO MANUSCRITO

Secoes do Manuscrito

Titulo e Autores. O titulo do trabalho, em
portugués e inglés, deve ser conciso e

informativo. Devem ser fornecidos os nomes
completos dos autores, titulacdo e vinculacao
institucional de cada um deles.

Resumo e Abstract. O resumo deve ser
estruturado em quatro secbes: Objetivo,
Métodos, Resultados e Conclusdo. O Resumo
em inglés deve seguir a mesma estrutura do
Resumo em portugués. Devem ser evitadas
abreviagdes. O numero maximo de palavras
deve seguir as recomendacdes da tabela
(Limites por tipo de artigo). Nos artigos tipo
Relatos de Casos, o resumo n3do deve ser
estruturados (informativo ou livre). As
Correlagdes  clinico-cirdrgicas e  secOes
Multimidia dispensam resumo.

Descritores e Descriptors: Também devem ser
incluidos de trés a cinco descritores (palavras-
chave). Os descritores podem ser consultados
no endereco eletronico http://decs.bvs.br/,
que contém termos em portugués e inglés ou
www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente
em inglés, ou nos respectivos links disponiveis
no sistema de submissao da revista.

Corpo do manuscrito. Os Artigos Originais e
Trabalhos Experimentais devem ser divididos
nas seguintes secfes: Introducdo, Método,
Resultados, Discussao, Conclusao e
Agradecimentos (opcional). Os Relatos de Caso
devem ser estruturados nas segdes:
Introdugao, Relato do Caso e Discussdo; e as
Correlagbes clinico-cirargicas em Dados
Clinicos, Eletrocardiograma, Radiograma,
Ecocardiograma, Diagndstico e Operagdo. A
secdo Multimidia deve apresentar as seguintes
sec¢Oes: Caracteriza¢do do Paciente e Descri¢do
da Técnica Empregada. Os Artigos de Revisdo e
Artigos Especiais podem ser estruturados em
sec¢Oes a critério do autor.

As Cartas ao Editor, em principio, devem
comentar, discutir ou criticar artigos
publicados na SALUS, mas também podem
versar sobre outros temas de interesse geral.


http://decs.bvs.br/
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Recomenda-se tamanho maximo de 1000
palavras, incluindo referéncias, que ndo devem
exceder a cinco, podendo ou ndo incluir titulo.
Sempre que cabivel e possivel, uma resposta
dos autores do artigo em discussdo sera
publicada junto com a carta.

Referéncias

As referéncias dos documentos impressos e
eletronicos devem ser normalizadas de acordo
com o estilo Vancouver, elaborado pelo
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMIE, disponivel em:
http://www.icmje.org).

As referéncias devem ser identificadas, no
corpo do texto, com algarismos ardbicos,
sobrescrito, obedecendo a ordem de citacdo
no texto. A acuracia das referéncias é de
responsabilidade do autor. Se forem citadas
mais de duas referéncias em sequéncia, apenas
a primeira e a ultima devem ser digitadas,
sendo separadas por um traco (Exemplo: 6-9).
Em caso de citacdo alternada, todas as
referéncias devem ser digitadas, separadas por
virgula (Exemplo: 6,7,9).

Publicagdes com até 6 autores, devem ser
citados todos os autores; publicacdes com mais
de 6 autores, citam-se os 6 primeiros seguidos
da expressao latina “et al.”.

Titulos de periddicos devem ser abreviados de
acordo com o List of Journals Indexed for
MEDLINE (disponivel
em:http://www.nlm.gov/tsd/serials/lji.html).

Modelos de Referéncias

Artigo de Revista

Issa M, Avezum A, Dantas DC, Almeida AFS,
Souza LCB, Sousa AGMR. Fatores de risco pré,
intra e pods-operatérios para mortalidade
hospitalar em pacientes submetidos a cirurgia
de aorta. Rev Bras Cir Cardiovasc.
2013;28(1):10-21.

Organizacdao como Autor

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, insulin, and proinsulin in
participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension. 2002;40(5):679-86.

Sem indicacao de autoria

21st century heart solution may have a sting in
the tail. BMJ. 2002;325(7357):184.

Artigo publicado eletronicamente antes da
versdo impressa (“ahead of print”)

Atluri P, Goldstone AB, Fairman AS, Macarthur
JW, Shudo Y, Cohen JE, et al. Predicting right
ventricular failure in the modern, continuous
flow left ventricular assist device era. Ann
Thorac Surg. 2013 Jun 21. [Epub ahead of print]

Artigo de periddico na Internet

Machado MN, Nakazone MA, Murad-Junior JA,
Maia LN. Surgical treatment for infective
endocarditis and hospital mortality in a
Brazilian single-center. Rev Bras Cir Cardiovasc
[online]. 2013[cited 2013 Jun 25];28(1):29-35.
Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_ar
ttext&pid=S0102-
76382013000100006&Ing=en&nrm=iso

Capitulo de Livro

Chai PJ. Intraoperative myocardial protection.
In: Mavroudis C, Backer C, eds. Pediatric
cardiac surgery. 4th ed. Chichester: Wiley-
Blackwell; 2013. p.214-24.

Livro

Cohn LH. Cardiac surgery in the adult. 4th ed.
New York: McGraw-Hill;2012. p.1472.

Tese
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remodelamento
valvares na

Estudo do
dos anéis

Dalva M.
ventricular e
cardiomiopatia dilatada: avaliagdo anatomo-
patoldgica [Tese de doutorado]. Sao Paulo:
Universidade de S3o Paulo, 2011. 101p.

Legislacao

Conselho Nacional de Sadde. Resolugdo n. 466,
de 12 de dezembro de 2012. Dispde sobre
diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos.
Bioética. 1996;4(2 Supl):15-25.

Conselho  Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal. Resolugbes n. 12 e 13,
de 20 de setembro de 2013. Dispdem sobre a
diretrizes brasileiras para o cuidado e a
utilizacdo de animais para fins cientificos e
didaticos (DBCA) e pratica de eutanasia.

Outros exemplos de referéncias podem ser
consultados no site:

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require
ments.html

Tabelas e Figuras

As Tabelas e Figuras devem ser numeradas de
acordo com a ordem de aparecimento no
texto, conter um titulo e estar em arquivos
separados. As tabelas ndo devem conter dados
redundantes ja citados no texto. Devem ser
abertas nos lados e com fundo totalmente
branco.

As abreviaturas utilizadas nas tabelas devem
ser mencionadas em ordem alfabética, no
rodapé, com as respectivas formas por
extenso. Da mesma forma, as abreviaturas
empregadas nas figuras devem ser explicitadas
nas legendas.

As figuras somente serdo publicadas em cores
se o autor concordar em arcar com os custos de
impressao das paginas coloridas.

Sé serdo aceitas imagens nos formatos TIFF ou
JPEG, com resolugdo minima de acordo com o
tipo de imagem, tanto para imagens em preto
e branco como para imagens em cores,
conforme a tabela abaixo.

Tipo Exemplo

Formato Resoluc3o

LineArt (imagens
com linhas
lineares,
normalmente
graficos com
texto)

‘

Fromlatinr bbby
[
] :
.

TIF ou JPG 900 a 1200dpi

Halftone (imagens,
normalmente
fotografias)

TIF cou JPG 300dpi

Combo {(mistura

de graficoe
imagem)

A SALUS solicita que os autores arquivem em
seu poder as imagens originais, pois caso as
imagens submetidas on-line apresentem
algum impedimento para impressao,
entraremos em contato para que nos envie
estes originais.

TIF ocu JPG S00 a 900dpi
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EDITORIAL

Inicialmente queremos agradecer a excelente oportunidade que a revista SALUS nos oferece de
produzir um namero especial, com artigos de revisao, sobre efeitos téxicos de metais pesados
sobre o aparelho cardiovascular. Essa é uma oportunidade impar posto que poucas
oportunidades como essa, acontecem, permitindo uma revisao dessa natureza.

O uso de metais pesados esta intimamente ligado a historia do homem. Ja na pré-histdria o
homem descobriu os metais como importante material para fabricacdo de utensilios e
ferramentas. Entretanto, os registros referentes aos metais ndo sdo somente aqueles que
relatam os seus beneficios. Metais pesados, tais como mercurio (Hg), cddmio (Cd) e chumbo
(Pb) sdo, sabidamente, téxicos para diversos orgdos e tecidos do nosso organismo.

Nessa revisdo o foco principal sera sobre a exposicdo a metais toxicos, chumbo mercurio e
cadmio, demonstrando que eles oferecem risco significativo para a saude publica. Nas revisoes
em tela objetivaremos avaliar os efeitos resultantes da exposicdo populacional revendo estudos
gue mostram as acles toxicas cardiovasculares desses metais em humanos e em modelos
animais. As observacdes feitas nos uUltimos 15 anos pelos autores de cada avaliacdo e outros
relatos sobre o efeito de metaistragos, particularmente mercurio, chumbo e cddmio, em animais
e no homem sdo revistos com especial referéncia aos mecanismos que fundamentam a
hipertensao e aterosclerose.

Dos temas abordados conclui-se que uma forma comum de efeito téxico é a disfungao endotelial
resultante do estresse oxidativo por espécies reativas de oxigénio (ROS), que gera um aumento
da reatividade vascular. Estes dois efeitos sdo conhecidos para constituir mecanismos basicos
para o desenvolvimento da hipertensao e aterosclerose

Nossos resultados, obtidos apds a exposicdo com doses / concentracbes semelhantes ou
inferiores aos considerados segurosapontampara um efeito deletério importante sobre a fungao
endotelial e causando estresse oxidativo

Nosso propdsito é que esta revisdo, avaliando os efeitos tdxicos gerados por esses 3 metais,

tenha como finalidade, chamar a atengao para a saude publica como um importante risco para
a saude e em particular para o aparelho cardiovascular.

Maylla Ronacher Simdes

Doutora em Ciéncias Fisioldgicas

Dalton Valentim Vassallo
Doutor em Ciéncias Fisioldgicas
Professor de Fisiologia EMESCAM/UFES
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Palavras- Resumo

Chaves

Mercurio; A contaminacdo ambiental por metais pesados como o mercurio (Hg),
Contratilidade cadmio (Cd) e chumbo (Pb) produz consequéncias para a saude em
Miocardica; seres humanos. As a¢des de merculrio sdo importantes neste contexto,
Toxicidade devido a sua alta toxicidade e a alta mobilidade em ecossistemas que

promovem toxicidade para muitos érgdos e tecidos do nosso corpo.
As consequéncias para a saude de tal exposi¢do nao sao 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 exposi¢do
a este metal. Varios estudos mostram que a exposi¢do de mercdrio
induz alteragdes no sistema cardiovascular, como a hipertenséo em
seres humanos e animais. Em preparac6es isoladas do miocéardio, o
mercurio, em concentracdes uM, produz um efeito inotropico positivo
seguido por um efeito toxico com inotropismo negativo em
concentragcdes mais elevadas. O metal produz efeito redutor potente
da atividade da ATPase miosinica e, em coragdes isolados, promove
a reducdo da pressdo desenvolvida, da frequéncia cardiaca e aumenta
a incidéncia de arritmias. Sobre os vasos produz vasoconstri¢do
periférica e pulmonar importante. Em animais anestesiados também
reduz a pressao arterial e provoca bradicardia. A reducédo da pressao
arterial é devido ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
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diastdlica e hipertensdo pulmonar. Nos ultimos anos, focamos
esforcos voltados utilizando as mesmas preparagdes usando
concentracbes nanomolares de mercurio. Essas concentracdes
mostraram, efeitos toxicos depois de algum tempo de tratamento,
explicado pelo fato de que as células concentram mercurio. Além
disso, promovendo exposi¢do crbnica ao mercdrio por 30 dias
observamos efeitos cardiovasculares que mostravam: nenhum
aumento da presséo arterial; parametros hemodindmicos com uma
Unica alteracdo, 0 aumento da pressao diastdlica final do ventriculo
esquerdo; em coragOes isolados observou-se reducdo da pressédo
desenvolvida e das derivadas temporais de pressdo em condicdes
basais e em quase todos os valores de pressdo diastélica estudados;
diminuicdo da resposta 3 -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 disfuncédo
endotelial coronariana pelo aumento da producéo de radicais livres.
Os resultados descritos nesta revisdo indicam que a exposicdo de
mercario, mesmo em doses baixas, afeta a funcdo 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 ligacéo
a histéria do homem. Desde a pré-historia o
homem descobriu 0s metais como
importante material para fabricacdo de
utensilios e ferramentas. Entretanto, 0s
registros referentes aos metais ndo séo
somente aqueles que relatam o0s seus
beneficios. Metais pesados, tais como
mercurio (Hg), cadmio (Cd) e chumbo (Pb)
sdo contaminantes ambientais e tdxicos
para diversos 6rgdos e tecidos do nosso
organismo.2%0 O mercurio se destaca neste
contexto, devido a 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
termdmetros e esfigmomandmetros e,
comercialmente, em lampadas

fluorescentes e baterias. Desta forma, o seu
uso leva a exposicdo tanto ocupacional
como acidental.®®* Muitos organomercuriais
foram  utilizados como  praguicidas
(eventualmente, de forma desaconselhada,
ainda sdo empregados), outros seguem
tendo aplicacdo médica como antisseptico
(como o sal sddico 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 soltvel), ou
pela pele e glandulas sebaceas (forma
insoluvel), distribuindo-se e acumulando-se
em quase todos os 6rgdos e tecidos do nosso
organismo.t*¥® As formas quimicas mais
comuns, gque permitem estas modalidades
de absorcao, séo a de HgCl2, que e solavel

em 4&gua, a de metil mercario, bem
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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. Apos
absorcéo 0 Hg concentra-se,
principalmente, nos rins e no tecido
nervoso. Seus efeitos ja sdo conhecidos
sobre 0 sistema nervoso  central,
promovendo lesGes graves e irreversiveis;
sobre o rim, promovendo lesdes tubulares e
glomerulares; sobre os intestinos (acao
caustica do Hg responsavel pela forma
aguda dos transtornos digestivos), gerando
quadros graves de diarreia por lesdo da
mucosa intestinal, além de efeitos toxicos
sobre  outros  Orgdos e  tecidos
(hidroargirismo cronico). A intoxicagao
crébnica por Hg provem da absorcdo de
pequenas quantidades, por periodos
prolongados de tempo, geralmente
resultado de exposicdo de origem
profissional.

Considerando que o mercirio pode ser
concentrado dentro das celulas,
apresentando concentracdes intracelulares
maiores do que as plasmaticas,'! o nosso
propdsito é descrever uma série de
resultados experimentais acerca dos efeitos
agudos e crbnicos de concentracfes
observadas em individuos expostos a esse
metal, como as obtidas apds a retirada de
obturagdes 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 mercdrio
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 pg de vapor de mercurio por
dia. Em individuos com restauracdo de

amalgama a concentracdo de mercurio
inorgdnico no sangue é de cerca de
4,3ng/ml(~16 nM).*® Individuos com mais
de seis restauracdes de amalgama tem em
média 2,3 pg Hg/g de tecido® e podem
chegar, em alguns casos, a 380 ug Hg/g.?°
A concentracdo no sangue, relatada em
populacbes ndo  expostas, € de
aproximadamente 3ng/ml (~11 nM) >3 e em
estudo com trabalhadores expostos ao
mercurio foi encontrada concentracéo
sanguinea de mercurio 10,8 £ 1,3 ng/ml
(~39,6 nM) e de 16 + 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) enquanto em
individuos ndo expostos foi de 0,91+
0,3 ng/ml.*®  Criangas  espanholas,
consumidoras de dieta rica em peixe,
possuem concentracdo de mercdrio no
cabelo trés vezes maior quando comparados
a criancas gue nao 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
Amazonica e que utilizam os peixes como
principal fonte proteica da alimentagdo as
concentragdes de mercurio no cabelo
chegaram a até 150 pg/g, sendo que
somente 2 dos 40 municipios estudados
possuem a concentracdo de mercurio média
abaixo do valor recomendado pela OMS.* A
OMS (WHO, 1990) estipula uma
concentracdo menor que 6 pg/g de mercurio
como aceitavel em cabelo de humanos.>

As alteracdes funcionais promovidas pelo
mercurio muitas vezes vém acompanhadas
de alteragbes em um ou mais pProcessos
envolvidos no mecanismo de acoplamento
excitacdo-contragdo como: 1) inibicdo a
Na‘*- K*-ATPase;>? 2) inibicdo da Ca?'-
ATPasemiosinica;*® 3) inibicdo da bomba
de calcio do reticulo sarcoplasmatico;?® 4)
inibicdlo  Ca**-Mg**-ATPase’® e b5)
diminuigdo da capacidade antioxidante
plasmatica e aumento significativo de
radicais livres circulantes.?
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Su& Chen®  mostraram que o
metilmercario promove um efeito bifésico
em tecido atrial de ratos. Inicialmente,
quando os tecidos atriais estdo expostos a
pequenas concentracdes (0,5 a 2 ppm),
ocorre um efeito inotrépico positivo,
acompanhado por déficit de contratilidade a
medida que a concentragdo do metal
aumenta (2 a 50 ppm). Esses achados
funcionais foram acompanhados por
alteracbes  estruturais em  mausculos
papilares e em atrios, como dilatacdo da
mitocondria e do reticulo sarcoplasmatico
(RS). Outros estudos também mostram
como diferentes concentracdes de HgCl»
influenciam na forga contratil de musculos
papilares e tiras de ventriculo direito,
alteram a cinética do célcio ativador; a
atividade das proteinas contrateis, o
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 miocérdica e promovia queda
da pressdo arterial.***® Com base nas acdes
bioquimicas do mercuario, inibicdo da
atividade de ATPases (Na,K-ATPase e Ca-
ATPase), por interagdo com Os
grupamentos SH das proteinas,t!:32:394142
dados de nosso laboratério mostraram que o
metal tem efeito similar aos digitalicos em
pequenas concentracdes (0,5a 1 UM - efeito
inotropico positivo) seguido da depressdo
da contratilidade em  concentracfes
maiores.>®>° Essas observacbes estio
baseadas no fato de que o mercurio, mesmo
nestas baixas concentracbes, € capaz de
inibir a atividade da Na,K-ATPase!!
levando ao aumento da concentragédo
intracelular de Na, que por sua vez reduz a
atividade do trocador Na/Ca, aumentando o
Ca intracelular.>" O Ca é entfo captado pelo
reticulo sarcoplasmatico, aumentando a sua
concentragdo nesta organela. Este efeito,
mesmo pequeno, é capaz de, durante

ativacdo da contracdo, levar a pequenos
aumentos na liberagdo de Ca ativador pelo
reticulo sarcoplasmatico, gerando maior
resposta contrétil.

Um aspecto interessante é que os efeitos
sobre o aumento da forca desenvolvida
foram percentualmente menores do que 0s
efeitos sobre a derivada temporal da forga.
Essa aumentava mais precocemente e
voltava as condicbes basais com
concentracdo de mercurio, que ja deprimia
o desenvolvimento de forga.® Como a
derivada temporal é  inversamente
proporcional ao tempo, observamos que 0
mercurio interage com 0s canais de
rianodina do reticulo sarcoplasmético e
aceleram a liberacdo de célcio do reticulo, o
gque promove um aumento mais acentuado
da derivada.®®® Outro aspecto, observado
em fatias de ventriculo direito, é que a
exposicdo ao mercurio (20 nM) acentuava
efeitos de intervengbes inotropicas
positivas, ja que o metal aumentava a
concentracdo intracelular de célcio.

Estudos mostram que no sistema
cardiovascular o mercirio promove
diminuicdo da pressdao arterial, da
frequéncia cardiaca, aumento do intervalo
PR do eletrocardiograma e elevada
incidéncia de arritmias e blogqueio de
conducgdo atrioventricular .** Sobre a
pressdo arterial e a frequéncia cardiaca de
ratos anestesiados, a injecdo de mercurio,
por via sisttmica (5 mg/kg de HgCl; em
ratos), promove queda importante da
pressdo arterial e da frequéncia cardiaca .*4
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 sistolica do ventriculo
direito e queda da pressdo sistolica do
ventriculo esquerdo. O aumento da pressao
sistolica do ventriculo direito mostrava uma
correlagcdo 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.
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Entretanto, a perfusdo de leito arterial
pulmonar com exposicdo ao mercdrio
também mostrou uma vasoconstricao
pulmonar importante.** Assim, dois efeitos
importantes contribuem para 0
desenvolvimento da hipertenséo pulmonar,
a reducdo da pressdo parcial de oxigénio e o
efeito  vasoconstritor promovido pelo
mercario.

Pudemos comprovar que sobre o coragéo,
tanto em preparacdes isoladas como em
ratos anestesiados, o efeito inotropico
negativo devia-se a inibicdo da
ATPasemiosinica e a uma sobrecarga de
calcio (calciumoverload), associados ao
aumento da producdo de radicais livres.
Entretanto, em animais anestesiados, a
queda da pressdo 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 0s vasos
pulmonares.

Interessantemente, a bradicardia resultante
da exposicdo aguda ao merclrio €
bloqueada pela atropina. Paralelamente
ocorre diminuicao da resposta hipotensora e
cronotrdpica negativa a acetilcolina. Esse
ultimo fato deveu-se ao fato de que a
administracdo aguda de Hg promove
aumento da atividade da colinesterase
plasmatica e miocardica.**

Porém, a exposi¢do aguda em concentracao
nanomolar aumentou a pressdo arterial
sistdlica, diastolica, frequéncia cardiaca e
reatividade pressorica a fenilefrina.3* Além
disso, Cunha et al.'* mostraram que o efeito
toxico do mercurio sobre a contratilidade
ventricular & diferenciada para 0s
ventriculos direito e esquerdo, jA que no
primeiro o mercurio provoca aumento da
contratilidade, fato que  contradiz
resultados, de nosso laboratorio, obtidos
com preparacBes de ventriculo esquerdo,
tanto em papilares isolados como com
coragbes perfundidos.®**® Outro achado
interessante € que o tratamento agudo

mercurio (20 uM) em fatias de ventriculo
direito promove potencializagéo de efeitos
inotropicos promovidos por aumento de
calcio extracelular e por estimulagdo [-
adrenérgica com isoproterenol.’® Esse
efeito encontra suporte na inibicdo da
bomba de sodio pelo mercurio, que aumenta
0 sodio intracelular e reduz a atividade do
trocador Na/Ca, aumentando o calcio
intracelular.

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

Além disso, o mercurio tem acGes diretas
sobre 0s vasos. Em nosso laboratério,
estudando o leito vascular caudal de ratos,
ja observamos que o mercdrio tem acgdes
vasoconstritoras resultantes da redugdo da
atividade vasodilatadora dependente do
endotélio e da formagdo de anions
superdxido, estimulando a producdo de
vasoconstrictores derivados da via da
ciclooxigenase.’®> Em artérias caudais de
ratos, o0 HgCl>(6 nM) aumenta a resposta
contratil a fenilefrina e a producdo de
angiotensina Il por ativacdo da enzima
conversora de angiotensina local.®*

Os resultados descritos acima foram obtidos
com concentragdbes micro e nanomolares
mercurio. Entretanto, recentemente, outros
trabalhos tém demonstrado que
concentragOes de mercurio, no sangue e no
plasma, aumentam ap0s a retirada de
obturacdes de amalgama dentario2”283! ¢,
além disso, Salonenet et al.** mostraram
dados sugestivos de correlacdo entre o
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consumo de alimentos com altas
concentracbes de mercario e doencas
cardiovasculares. Outros estudos também
correlacionam a exposi¢do ao mercdrio com
aumento do risco de ocorréncia de infarto
do miocéardio e de doencas
coronarianas.’®>** Em  habitantes da
Amazodnia, que estdo expostos ao mercurio
através do consumo frequente de peixes, foi
observada forte correlagdo positiva entre
concentragOes sanguineas de Hg e pressao
arterial sanguinea.t®

A partir de 2006, com a aprovacdo de um
Conveénio Internacional pela CAPES, com a
Universidade Auténoma de Madrid
(UAM), na Espanha, iniciamos estudos das
acObes  crbnicas de  concentracfes
nanomolares de merctrio .> Na atualidade
as pesquisas e publicacbes, em nivel
nacional e internacional, dos efeitos toxicos
sobre o aparelho cardiovascular,
promovidos por tratamento cronico com
baixas concentracGes de mercurio sdo, em
quase sua totalidade, geradas em nosso
laboratério e na UAM. Nesse estudo ratos
Wistar normotensos receberam, durante 30
(trinta) dias, baixas doses de mercurio. Os
animais foram submetidos a medidas de
pressao arterial, controle metabdlico 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 0s
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.>2

N&o observamos alteragdo na PAS. Com
relacio  aos  efeitos  cardiacos e
hemodindmicos do tratamento com
mercurio por 30, dias observamos que 0S
parametros hemodinamicos mostraram uma
unica alteragdo, aumento da pressédo
diastdlica final de VE (PDfVE) no grupo
Mercurio em relacdo ao Controle. No
entanto, em coragdes isolados observamos,
no grupo exposto ao HYCl», diminuicdo da

pressdo desenvolvida e das derivadas
temporais na condicdo basal e em
praticamente todas as pressdes diastolicas
estudadas. Os coracfes do grupo Mercurio
também apresentaram diminuicdo da
resposta B-adrenérgica.?!:??

No entanto, o tratamento crbénico com
HgCl> ndo foi capaz de alterar os
parametros  contrateis em  masculos
papilares do VE, mas aumentou a atividade
da Ca?*-ATPasemiosinica e inibiu a
atividade especifica da NKA.
Possivelmente, o aumento da PDfVE in
vivo e o efeito inotrépico negativo em
NKA, que causa aumento da concentracao
intracelular de célcio, induzindo defeito no
relaxamento por sobrecarga de célcio no
musculo cardiaco. Como o0s parametros
hemodindmicos encontram-se preservados
in vivo, podemos especular que fatores
neuro-humorais estejam participando da
manutencdo do inotropismo cardiaco e
pressdo arterial. O aumento da atividade da
Ca?*ATPasemiosinica também poder ser
um mecanismo compensatorio do musculo
cardiaco.

Sugerimos que a diminui¢do da resposta [3-
adrenérgica é consequéncia da
dessensibilizacdo  dos  receptores [
cardiacos, por uma ativacdo simpética
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 pressdo
arterial.

2) Os parametros  hemodindmicos
mostraram uma unica altera¢do, aumento da
pressdo diastdlica final de VE.

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

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

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

Podemos concluir que a exposi¢do a baixa
concentracdo de HgCl> promove efeito
inotropico negativo em coragdes isolados,
déficit de relaxamento in vivo, aumento da
ATPase miosina e inibigdo da NKA.
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Palavras-Chaves Resumo

Exposigéo ao

chumbo; Artéria Objetivo: Construir uma revisao atualizada sobre o chumbo e seus
de resisténcia; efeitos sobre os vasos de resisténcia. Métodos: trata-se de uma
Reatividade revisao narrativa estruturada em trés fases distintas: 1) elaboracao
vascular. da pergunta norteadora: “Quais os efeitos agudos e cronicos do

chumbo sobre vasos de resisténcia?”’; 2) amostragem na literatura
e selecdo dos estudos; 3) analise critica dos estudos selecionados.
Resultados: obteve-se a reviséo sobre a historia, caracteristicas,
niveis de chumbo e legislacdo, fontes de exposicédo, utilizacéo,
cinética e distribuigdo do chumbo no organismo humano, além dos
efeitos agudos e crénicos do chumbo sobre vasos de resisténcia.
Conclusdo: os estudos mostram que os efeitos do chumbo
contribuem com alteragdes cardiovasculares, sendo um fator de
risco para a populagéo.
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yllars@hotmail.com
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Introducéo

Os metais pesados sdo considerados
ubiquos na natureza contribuindo para a
contaminacéo ambiental e
consequentemente, constituem fator de
risco a salide humana e animal.! Sabe-se
que existem cerca de vinte metais,
considerados toxicos aos organismos, e
dentre eles destacam-se o chumbo, cadmio,
cobre e mercurio. Sabe-se que, mesmo em
regioes cujas concentracoes de
contaminacdo ndo sejam suficientes para
causar intoxicacédo aguda, a
bioconcentracdo desses metais ao longo da
cadeia alimentar, por um periodo de tempo
indeterminado, pode provocar danos
detectaveis a salde.?

O chumbo é um elemento tdxico de
ocorréncia natural, amplamente utilizado ha
milhares de anos. Trata-se de um dos
contaminantes mais comuns do ambiente,
devido as inimeras atividades industriais
que favorecem a sua grande distribuicao,
sendo, portanto, um dos principais
contaminantes do meio ambiente.®* Sendo
assim, todos os seres humanos possuem
chumbo em seus 6rgdos como resultado da
exposicdo as fontes exdgenas.’ Apesar
desse metal ndo apresentar nenhuma funcao
fisiolégica conhecida no organismo, seus
efeitos toxicos sobre os homens e animais
sdo conhecidos ha muito tempo por
promoverem alteracfes em praticamente
todos os 6rgaos e sistemas dessas espécies.’

De wuma maneira geral, o chumbo
compromete todos 0s sistemas organicos
sendo capaz de alterar o0s sistemas
hematologico®*” e imunoldgico.? Esse
evento pode ocorrer desde a vida
intrauterina, contribuindo  para o
desenvolvimento de fetos e neonatos com
distdrbios no sistema imune, 0s quais na
vida adulta poderdo ser mais susceptiveis a
problemas alérgicos, infec¢do, cancer ou
doenca autoimune.®

Os efeitos toxicos desse metal sobre o
tecido nervoso causam encefalopatias

(criancas e adultos) e alteragdes no sistema
nervoso periférico, observadas,
principalmente, em individuos
adultos.>>"1% Varios estudos demonstram
que o0 envenenamento por chumbo em
criangas pode produzir prejuizo permanente
no sistema nervoso, incluindo dificuldade
no aprendizado e redugdo no quociente de
inteligéncia (QN);1 problemas
comportamentais'?'* e comprometimento
na memoria.'®> Além disso, varias pesquisas
tém sugerido que esse metal reduz o
crescimento fisico e a estatura de
criangas. 6.7

Esse cation prejudica o sistema enddcrino
cursando com alteracdes, por exemplo, nos
eixos  hipotdlamo-hipofise-tirecide e
glandula suprarrenal.>718:1°

O sistema renal também ¢é alvo de a¢do do
chumbo, sendo assim, a exposicdo
excessiva e prolongada a esse metal pode
causar doenca renal progressiva e
irreversivel, como por exemplo, a
nefropatia por chumbo, caracterizada por
reducdo da funcdo renal e na maioria das
vezes ¢ acompanhada por hipertensio.3>%

Ademais, esse metal é classificado pela
“International Agency for Research on
Cancer” (IARC) como provavel
carcindgeno humano e os rins sdo 0s 0rgaos
mais sensiveis ao desenvolvimento de
cancer em ratos expostos ao chumbo.
Soma-se a isso, o fato de que o0s
mecanismos cumulativos desse cation no
aparecimento de tumores renais em seres
humanos também s&o relevantes.?%%2

Quanto ao sistema cardiovascular, sdo
inmeros os trabalhos que reportam os
efeitos prejudiciais do chumbo sobre esse
sistema, sendo um dos constituintes
envolvidos na causa da hipertensdo
arterial 2242526 Nesse sentido, existem
varios estudos que indicam que tanto a
exposicdo ocupacional quanto a exposicdo
ambiental podem promover aumento na
pressdo sanguinea.?’-2

Conforme dados apresentados pelo
Ministério da Saude (2006), no Brasil ndo
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existem registros confiaveis sobre o nimero
de individuos expostos ocupacional e
ambientalmente a esse metal. Embora isso
seja um fator de risco importante a salde
humana, ainda ndo estdo bem estabelecidos
os reais efeitos toxicos desse metal no
organismo humano. Além disso, ndo héa
consenso  entre as  agéncias  de
toxicovigilancia quanto aos valores de
referéncia e limites bioldgicos permitidos
para individuos expostos a esse metal.
Outro fato preocupante é a falta de
informacdo pela populacdo, de um modo
geral, sobre as principais fontes de
exposicdo e os maleficios desse metal a
salde dos individuos.

O objetivo principal dessa revisdo € buscar
na literatura  evidéncias  cientificas
relacionadas a concentracdo toxica do
chumbo no organismo humano e o impacto
disso sobre a saude publica. Além disso,
pretende-se  descrever as fontes de
exposicdo e utilizacdo do chumbo pelo
homem; demonstrar a cinética e
distribuicdo desse metal no organismo
humano e descrever os efeitos agudos e
crénicos do chumbo sobre o sistema
cardiovascular.

Método

Trata-se de uma revisdo narrativa
relacionada aos efeitos da exposicdo ao
chumbo na fungdo vascular. Optou-se por
este tipo de revisdo de literatura a qual
possibilita a incorporacgéo de evidéncias por
conveniéncia, por uma expertise na
tematica, de forma a construir um corpo de
conhecimento sobre um determinado tema
de relevancia cientifica.

O processo de revisao foi sistematizado em
trés fases distintas, sendo a primeira delas
relativa a elaboracdo da pergunta
norteadora: “Quais os efeitos agudos e
crénicos do chumbo sobre vasos de
resisténcia?”. A segunda fase correspondeu
a amostragem na literatura, que procurou
incluir a maior variedade possivel de

produtos identificados e garantir a
variedade e amplitude dos resultados.

Neste sentido, foi realizada selecdo
eletronica nas bases de dados da LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe)
e MEDLINE (National Library of
Medicine, Estados Unidos). A busca
eletrbnica foi realizada através das
seguintes combinacOes de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “lead
exposure;blood  lead  concentrations;
population exposure; effects of lead;
vascular reactivity; resistances arteries;
mesenteric artery”, e se baseou na adogao
dos seguintes critérios de inclusdo: a
indexacédo de estudos nas respectivas bases
de dados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram definidos como critérios
de exclusdo: producdes sem disponibilidade
do texto na integra ou com tema central do
estudo ndo relacionado a tematica.

A terceira fase desta revisao consistiu na
andlise critica dos estudos selecionados. A
tomada de decisdo quanto a inclusdo ou
rejeicdo dos estudos foi baseada na leitura
de titulos dos estudos selecionados, seguida
pela andlise critica dos resumos, tendo sido
rejeitados os estudos com tema central ndo
relacionado a tematica proposta para a
revisdo. Em uma segunda analise,
procedeu-se a verificacdo de contetidos na
integra, que foi norteada pela técnica de
analise tematica para identificacdo das
ideias centrais apresentadas.

Resultados/Discussao

- Exposicdo ao metal como problema de
salde publica: histéria, caracteristicas,
niveis de chumbo e legislacéo.

O chumbo foi um dos primeiros metais a ser
trabalhado pelo homem, sendo conhecido
desde 3500 a.C., de acordo com as
descobertas arqueoldgicas feitas no Egito.
Existem relatos de que a civilizacdo egipcia
utilizava o chumbo na cunhagem de moedas
e fabricacdo de cosméticos. Durante o
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Império Romano esse metal foi amplamente
utilizado na fabricacdo de canos para o
sistema de esgoto; armas e utensilios
domésticos como copos, tagas e recipientes
para liquidos e alimentos; além de
aquedutos e reservatorios para fermentacéao
e acondicionamento de bebidas
alcodlicas.*

O chumbo pertence a familia quimica dos
metais do grupo IV b da tabela periodica.
Seu numero atdémico é 82, seu simbolo
quimico ¢ o Pb.3! E um metal cinza-azulado,
brilhante, inodoro, maleével, insoltvel nos
solventes orgénicos e muito resistente a
corrosdo. Encontra-se em estado solido a
temperatura ambiente, se funde a 327 °C,
com temperatura de vaporizacdo a 1725 °C.
E encontrado na natureza tanto na forma
livre como em associacdo com diversos
outros  metais. Estas  propriedades
determinam sua ampla aplicacdo na
inddstria e grande importancia comercial no
mercado mundial.33233

Como o chumbo é utilizado por tdo longo
tempo, a histéria da intoxicacdo por este
metal também é extensa. Hipdcrates, no
século V a.C., foi o primeiro a relacionar os
sintomas da intoxicacdo do chumbo ao seu
fator causal.®* Outros relatos de intoxicac&o
ocupacional foram pronunciados nha
Inglaterra em 1883 por trabalhadores que
utilizavam o metal como matéria prima.

A intoxicacdo pelo chumbo causa uma das
mais antigas doencas ocupacionais,
chamada Saturnismo ou Plumbismo. O
termo saturnismo é uma referéncia ao Deus
Saturno, idolatrado na Roma Antiga.
Assim, os efeitos neuroldgicos da
intoxicagdo por esse metal foram
primeiramente  descritos no  império
romano.®* Ao longo dos anos, 0s avangos
experimentais em modelos animais e
populacionais permitiram maior
conhecimento sobre os efeitos toxicos do
chumbo nos diferentes sistemas do
organismo.

Atualmente, varios estudos apontam o
chumbo como fator de risco para o
desenvolvimento de alteracdes

cardiovasculares, neuroldgicas,
gastrointestinais, hematol6gicas, renais e
outras. Por isso, esse metal passou a ser
considerado um sério problema para satde
publica. Todavia, ainda é necessario 0
desenvolvimento de pesquisas na area da
toxicologia ndo s6 para ampliar o
conhecimento dos efeitos toxicos, mas
também para a elaboracdo de medidas
preventivas e descobertas de possiveis
tratamentos a serem utilizados em casos de
intoxicacéo por esse metal 4336

Mediante as varias formas de exposic¢éo ao
metal, em especial as ocupacionais, e
considerando o chumbo um problema para
salide publica, alguns paises estabeleceram
um nivel maximo de chumbo no sangue,
acima do qual o individuo pode ser afastado
do ambiente de trabalho.®! Nas décadas de
60 e 70 eram comuns niveis de limites
méaximos de 100 pg/dL. Atualmente, esses
niveis foram reduzidos na faixa de 40 a 60
ug/dL em diferentes paises.®’

A Agéncia de Substancias Toxicas e
Registro de Doengas (ATSDR)’ recomenda
ser segura uma concentragdo sanguinea de
chumbo inferior 30 pg/dL em adultos. Em
ambientes de exposi¢cdo ocupacional 0s
niveis de concentracdo sanguinea de
chumbo ndo devem exceder 60 pg/dL. Ja a
Associacdo Americana de Pediatria (APA)
considera niveis de concentragdo sanguinea
de chumbo > 10 pg/dL excessivos para
criangas.

No Brasil, de acordo com a norma
regulamentadora n® 7 (NR7) do Ministério
do Trabalho (1988),% revisada em 2013, os
valores de referéncia de normalidade, o qual
representa o valor proximo de ser
encontrado em uma populacdo ndo exposta
ocupacionalmente e o indice Bioldgico
Maximo permitido, sdo respectivamente, de
40 pg/dL e 60 pg/dL.28% Vale ressaltar que
a NR-7 (Portaria n° 24, de 29/12/94),
também determina o monitoramento anual
dos efeitos toxicos do chumbo através de
exames médicos em trabalhadores
expostos.
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Entretanto, € comprovado que niveis de
chumbo no sangue, inferiores aos fixados
por estes 6rgdos, podem provocar alteracdes
de humor, disfuncbes da memoria, da
associacdo verbal, da inteligéncia visual e
da atencdo em trabalhadores expostos ao
metal, assim como alteracdes
cardiovasculares.*®4

- Fontes de exposicéo e utilizagéo

O chumbo é relativamente abundante na
crosta terrestre, sendo 0 quinto metal mais
abundante no planeta.*! Sua concentragdo
média no solo é de 10 a 20 mg/kg. Na
atmosfera, essa concentracdo foi estimada
em cerca de 0,0005 pug/m?® no ar e em aguas
superficiais a concentracdo natural do metal
é em torno de 0,02 pg/L.2

As maiores fontes naturais de chumbo séo
as emissdes vulcanicas, intemperismo
geoquimico e névoas aquaticas, e as fontes
geoldgicas de chumbo séo as rochas igneas
e metamorficas.>3! Além destas fontes de
chumbo, a contaminagdo do solo pode se
dar através de atividades exercidas pelo
homem (antropogénicas), principalmente a
partir da recuperacdo do metal de sucatas e
rejeitos.®* No Brasil, 0 chumbo secundério
é obtido, principalmente, da reciclagem de
baterias automotivas, industriais e de
telecomunicagfes.®® A emissdo de gases e
particulados decorrentes do  proprio
processo de producdo e reciclagem s&o
grandes poluidores do ambiente. Entretanto,
a reciclagem ainda € para o meio ambiente
economicamente mais viavel que a
extracdo.*!

Em virtude da ampla utilizacdo do metal, o
homem torna-se o principal alvo de
exposicdo devido o contato com o chumbo
em suas atividades. O chumbo é utilizado
em mais de 200 processos industriais
diferentes. Na forma de ligas e compostos,
é empregado na fabricacdo de produtos de
alta tecnologia como, por exemplo,
protecdo de reatores nucleares, finas placas
de componentes eletrénicos, processos de

soldagens, bem como de baterias, tintas e
corantes, ceramicas, cabos e munigdo.*?43

O chumbo metalico é usado na forma de
lamina, canos ou cabos, proporcionando
maior flexibilidade e resisténcia a corrosao.
Serve como protetor contra radiacOes
ionizantes e também é utilizado como
metalizante para coberturas protetoras, na
manufatura de baterias.*?

Os oxidos de chumbo sdo usados nas placas
de baterias elétricas e acumuladores, como
componentes na manufatura de borracha
(PbO), como ingredientes nas tintas (Pbz04)
e constituintes de vitrificados, esmaltes e
vidros. Estima-se que a manufatura da
bateria representa cerca de 70 % do
consumo mundial desse metal.®

A presenga de chumbo em tintas foi e ainda
¢ usada na decoracdo de interiores e
exteriores de casas, bem como em
brinqguedos e modveis. A exposicdo ao
chumbo através da tinta pode ocorrer
durante a fabricagdo e continuar por muitos
anos com a deterioragdo ou remocao da
pintura.** No Brasil, em agosto de 2008 foi
publicada a Lei n® 11.762, que regulariza o
uso de pigmentos e secantes a base de
chumbo em tintas imobiliarias. A lei
estabelece que tintas imobiliarias ndo
possam conter chumbo em concentragdo
igual ou superior a 0,06%, em peso.*®

O arseniato de chumbo é empregado na
fabricacdo de inseticida; o carbonato de
chumbo é empregado na sintese do cloreto
de polivinila (PVC); o acetato de chumbo
tem importante uso como verniz,
antiferrugem em  pinturas, reagente
analitico; o naftenato de chumbo é um
secativo.Este metal também é utilizado em
fertilizantes ou  adubos  agricolas,
distribuindo-se no meio ambiente.30:3!

O chumbo tetraetilico durante muito tempo
no Brasil (1922) foi usado na gasolina para
aumentar a poténcia dos motores de carros
e obter maior economia de combustivel.*®
Porém desde 1978 foi proibido e no seu
lugar utiliza-se o etanol.®! Esta proibicdo
levou a uma reducdo dréstica da populacao
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em geral ao contato com o chumbo.*
Entretanto, em varios paises ainda ha locais
em que a gasolina é fonte permanente de
exposicdo a este metal.

Nos paises desenvolvidos, o controle das
fontes de poluicdo de chumbo vem sendo
implementado gradativamente, com uma
intensa atuacdo dos 6rgdos ambientais e da
salde publica. No Brasil, o controle é
praticamente inexistente, devido a falta de
dados sobre a real exposicdo da populacao
brasileira e interesse dos 0rgaos nacionais
de fiscalizacdo. Por isso, se faz necessario,
estudos que mostrem 0s riscos desta
exposicdo para maior conhecimento da
nossa realidade e, desse modo, incentivar os
Orgaos de salde publica e de meio ambiente
nas agdes de controle.*

- Cinética e distribuicdo do chumbo no
organismo humano

Como descrito anteriormente, o chumbo é
um metal amplamente utilizado ha milhares
de anos. E considerado um contaminante
ambiental, devido as inUmeras atividades
industriais que favorecem a sua
distribuicdo. Sendo assim, todos 0s
individuos possuem chumbo em seus
organismos como resultado da exposicao a
fontes exdgenas. A fim de correlacionar a
quantidade de chumbo ambiental e a sua
biodisponibilidade com seus efeitos toxicos
no organismo, € importante compreender a
interacdo continua entre a absorcdo,
distribuicdo, armazenamento e eliminagéo
deste metal .*

- Absorcao

O processo de absorcdo do chumbo
proveniente de fontes ambientais depende
da quantidade de metal, do seu estado fisico
e quimico, além de ser influenciado por
fatores relacionados ao hospedeiro (idade,
genética, estado fisioldgico) e condiches
nutricionais.3> A maior parte do chumbo
entra no organismo humano pelo trato
respiratorio e gastrointestinal e, somente em

sua forma organica, pode penetrar no
organismo por via cutanea3* O trato
respiratorio € a principal via de absorcéo do
chumbo na exposi¢do ocupacional .

- Distribuicao

Algumas hipoteses de distribuicdo cinética
do chumbo tém sido apresentadas ha
algumas decadas pela comunidade
cientifica. Uma das principais ideias se
baseia no modelo de distribuicdo em trés
compartimentos: sangue, tecidos moles e
tecidos mineralizados.”® A meia-vida
desse metal nos trés compartimentos é
bastante diferente, sendo estimada em 36
dias para o sangue, 40 dias para 0s tecidos
moles e 27 anos para 0s 0ss0s.>

A concentracdo de chumbo no sangue é
menor do que 2% do seu total no organismo.
O metal presente no sangue é distribuido
entre os 6rgdos, dependendo principalmente
da afinidade pelo tecido especifico. Niveis
elevados tém sido encontrados na aorta,
figado e rins. A retengdo do chumbo nos
tecidos moles se estabiliza na vida adulta e
pode decrescer em alguns érgdos com a
idade, contudo continua a se acumular nos
0ss0s € na aorta durante toda a vida.>®*

Em adultos, aproximadamente 95% da
carga corporea do chumbo encontra-se nos
0ss0s, Visto que esse metal é um analogo
biolégico do célcio, seu sitio priméario de
deposicdo é o tecido d6sseo. Em face da
meia-vida longa para o chumbo nos 0ssos,
esse compartimento serve como fonte
endégena do metal para  outros
compartimentos, muito tempo depois de
cessada a exposicdo.>* A mobilizaco desse
cation para compartimentos sanguineos, em
mulheres gravidas, € de grande importancia
e constitui um risco para o feto e para mae.>

- Eliminacao

A eliminagcdo do chumbo no organismo
humano é lenta, com meia-vida é de
aproximadamente 10 anos.** Esse metal é
excretado por diferentes vias, entre as quais,
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incluem-se: a excrecdo renal (75-80%) e a
gastrintestinal (15%). Existem outras fontes
de excrecdo que somadas correspondem
8%, sdo elas: suor, descamacdo cuténea,
cabelo, unhas e leite materno. 348

- Efeitos agudos e cronicos do chumbo
sobre vasos de resisténcia

As artérias de resisténcia sdo assim
chamadas por apresentar diametro menor
que 500 um. Tém papel fundamental na
resisténcia vascular total e, portanto, na
manutencdo da homeostase pressorica.*® A
resisténcia  vascular periférica ¢
inversamente proporcional ao raio do vaso
a quarta poténcia e, portanto, diminuicoes
no didmetro destas artérias podem produzir
importantes aumentos na  resisténcia
periférica e, por conseguinte, na pressdo
arterial.*® Na literatura, poucos sdo os
relatos que associam o tratamento agudo ou
crébnico com o chumbo as alteragcBes na
funcdo vascular de artérias de resisténcia.

Estudos mostram a associacdo entre niveis
sanguineos de chumbo e hipertensdo em
animais e humanos.>>*Simbes et al.%
demonstraram que baixas doses de chumbo
ja estdo fortemente associadas com o
desenvolvimento da hipertenséo.

A etiologia da hipertensdo induzida por
chumbo é descrita por ser causada pela
inibicio da Na,K-ATPase,> pela reducio
da biodisponibilidade do 6xido nitrico mais
0 aumento da producdo endotelial da
endotelina.>®>% Além disso, o aumento da
producéo e participacao de radicais livres na
exposicao ao metal reduz a
biodisponibilidade de NO®® e depleta as
reservas antioxidantes®®! ou, em alguns
casos, causa Seu aumento na tentativa de
minimizar os efeitos oxidativos.® O
aumento da atividade da ECA,®da
Ciclooxigenase-2,%* a disfunco endotelial®®
também tem sido relatado como alteracbes
promovidas pelo chumbo.

Além desses mecanismos, 0 aumento da
atividade nervosa simpatica, reducdo da
sensibilidade do barorreflexo e redugéo do

tdbnus parassimpatico estdo envolvidos na
hipertenséo induzida pelo chumbo.>06364

As alteracdes vasculares promovidas pela
exposi¢do ao chumbo séo bem descrita em
artérias de condutancia como a aorta.
Todavia, os efeitos do chumbo sobre
artérias de resisténcia precisam ser mais
bem definidos, sejam em baixas doses ou
com doses elevadas, em exposi¢cdes agudas
ou cronicas.

Skoczynska e colaboradores® mostraram
que nos estudos de perfusdo apos
administracao de norepinefrinaa
vasoconstricdo foi mais pronunciada nos
ratos tratados com chumbo.Além disso,
mostraram que pequenas doses de chumbo
intensificam a resposta dos receptores alfa,
diminuiu a resposta dos receptores beta nos
vasos sanguineos.

Estudos em animais e humanos tém
demonstrado que a exposicdo a baixas doses
de chumbo produz hipertensdo e o chumbo
pode causar contracdo da musculatura lisa
vascular.®®%® Watts e colaboradores,®’
mostraram que o chumbo agudo, em banho
de 6rgéos, interage com PKC em uma forma
dependente de calcio e independente do
endotélio para provocar a contracdo do
musculo  liso vascular em artérias
mesenteéricas de coelhos.

Recentemente, Covre et al,%® avaliaram os
efeitos da exposicao a baixas concentracdes
de chumbo em artérias pulmonares de
resisténcia de ratos e mostraram que o
tratamento por 7 dias a baixas
concentragfes promoveu um aumento na
deposicdo do chumbo no leito vascular e
levou ao aumento na producdo de &nion
superdxido nestas artérias. Associado a isto,
houve reducdo da vasoconstricdo e a
vasodilatacdo dependente do endotélio a
acetilcolina ndo foi alterada. Esta reducéo
na contracdo foi devido ao aumento da
hiperpolarizagéo pelos canais Kv e SKCa,
provavelmente como um mecanismo
compensatério para a capacidade de
resposta diminuida do NO.
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Estudos de Skoczynska et al,%® mostraram
que o efeito vascular da dopamina em ratos
intoxicados com chumbo e cédmio néo
alteram quando comparados com controle.
No entanto, estes metais modificam a
reatividade dos vasos mesentéricosa
angiotensina e prostaglandinas, mediada
pela acdo pressora da dopamina. A
literatura  descreve os efeitos dos
prostanoides  derivados da COX-2
implicados nos efeitos vasculares da
exposicdo ao chumbo sobre a reatividade
vascular de aorta.>® Sabe-se também que a
presenca da COX-2 na camada muscular
das artérias contribui principalmente para
alterar o tono vascular,’® e 0 aumento da
expressao da COX-2 vascular é
frequentemente associada com
hipertens&o. "

Estudos com artérias de resisténcia devem
ser priorizados, pois como vemos nestes
poucos estudos, este leito é diretamente
afetado pela exposicdo ao chumbo e os
mecanismos envolvidos nestas alteragdes
podem contribuir para explicar o aumento
da pressdo arterial em modelos animais e
pessoas expostas.

Consideracoes finais

O chumbo é um metal pesado, amplamente
distribuido na natureza e muito utilizado
pelo homem. Tendo em vista a extensa
documentacdo dos efeitos toxicos do
chumbo no sistema cardiovascular, uma
elucidacdo mais detalhada dos alvos
celulares e mecanismos através dos quais o
chumbo exerce os seus efeitos precisa ser
mais estudado, pois a exposic¢do ao metal se
torna um risco a salde com graves
consequéncias fisioldgicas. No que tange
aos efeitos do chumbo sobre as artérias de
resisténcia, cabe ressaltar que, apesar de
poucos estudos, tem sido demonstrado que
0 metal causa prejuizo na funcdo destes
leitos, tanto na exposicdo aguda como
crénica ao chumbo. As acbes do metal em
artérias de resisténcia potencializam o0s

efeitos maléficos do metal sobre o sistema
cardiovascular, promovendo risco a saude
como hipertensdo arterial. Assim faz-se
necessaria a avaliacdo das concentracdes
estabelecidas como seguras para pessoas
expostas e nao expostas, visando reduzir os
efeitos deletérios deste metal para o
homem.
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Resumo

Ja esta bem demonstrado que a exposicdo ao mercurio, seja ele
organico ou inorganico, € um fator de risco cardiovascular. A
exposicao cronica ao mercurio é considerada fator de risco para o
desenvolvimento de diferentes tipos de doencas e, mais
recentemente, foi observado o importante efeito deletério que este
tipo de exposi¢do provoca no sistema vascular. Neste trabalho
serdo discutidos os efeitos sobre os leitos vasculares coronariano,
cerebral e mesentérico superior. A exposicao durante 30 dias ao
HgCI2 promove disfuncdo endotelial em artérias coronérias,
evidenciado por reducdo da biodisponibilidade de NO relacionado
ao aumento do estresse oxidativo. Em artérias cerebrais, 0 mesmo
modelo de exposicdo a baixa concentracdo de mercurio leva a uma
reducdo do relaxamento a BK e aumento da contragdo a 5-HT,
também por reducéo da biodisponibilidade de NO. A exposicao ao
metal participa do desenvolvimento de vasoespasmos em artérias
basilares. Além das alteracbes na atividade vasoconstrictora e
vasodilatadora induzida por farmacos, o tratamento com mercurio
também aumenta a resposta vasoconstrictora a estimulacéo
elétrica. E que essa alteracdo se deve a modificacbes na modulagéo
nitrérgica e adrenérgica em artérias mesentéricas superiores, por
reducdo da liberacdo e biodisponibilidade de NO via nNOS e
aumento da liberagdo de anion superdxido e noradrenalina. A
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exposicao ocupacional ou ambiental ao mercdrio € um importante
fator de risco para doencas cardiovasculares, como hipertenséo
arterial, infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico.

*Autor para correspondéncia:
lorafurieri@yahoo.com.br

Introducéo

O mercdrio € um contaminante que afeta a
salide humana e ambiental.! Os efeitos a
salde humana dependem de sua forma
quimica, ja que as fontes de exposicao, 0s
orgaos alvo, a toxicidade e o metabolismo
diferem muito entre elas.?

A exposicdo ocupacional ao mercdrio,
normalmente, resulta da exposicdo ao
mercurio inorganico e ao mercario
elementar como vapor. Dentistas, técnicos
de consultérios odontologicos,
trabalhadores de industrias de cloro e soda,
mineiros, trabalhadores de industrias de
equipamentos de medicdo e de lampadas
fluorescente sdo os principais individuos
expostos.>>

A concentracdo de vapor de mercurio
elementar considerada segura para inalagao
cronica pela OMS é de 0,2 pg/m3/Kg/dia. A
concentracdo nao deve exceder 1 pg/m3 no
ar ano.’

A exposicdo ao mercdrio organico ocorre,
basicamente, pela ingestdo de peixes
contaminados (metil-mercurio) e pela
exposicdo ao etilmercdrio contido em
cosmeéticos e em vacinas contendo o
conservante timerosal.”® O Brasil é um dos
poucos paises em desenvolvimento que
ainda permitem e disponibilizam para a
populacido vacinas contento timerosal.® A
exposicdo intrauterina e de criangas ja se
mostrou capaz de alterar o desenvolvimento
neuroldgico.®

Em encontro realizado em 2010 (The Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives) foi discutido que os efeitos
benéficos do consumo de peixe para 0
neurodesenvolvimento infantil séo

reduzidos quando ha contaminagdo pelo
metilmercurio).*

De acordo com a OMS, pessoas que
consomem peixes e frutos do mar uma ou
mais vezes por dia podem ter concentragdes
de mercurio em cabelo alcancando até 10
Hg/g. No entanto, em individuos que ndo
consomem peixes habitualmente, as
concentragdes ndo podem exceder 1 a 2
ug/g.l! No Brasil, a recomendagdo do
Ministério da Salde é a ingesta de até 400g
de pescado com concentracdo de 0,5 pg/g
de mercirio consumido por adulto
semanalmente.?

Os casos de exposicdo ao mercirio mais
graves ocorreram no Iraque e em Minamata
(Japdo). Em Minamata, entre as décadas de
20 e 60, uma empresa japonesa
especializada na producdo de acetaldeido e
PVC despejava metilmercario diretamente
na baia da cidade. Estima-se que em quatro
décadas foram despejados cerca de 150
toneladas de metilmercurio na baia, levando
a contaminacdo de peixe e a contaminagao
da populagdo que comia esses peixes
contaminados. No total, dois milhdes de
pessoas foram expostas, 900 pessoas
morreram e 3000 pessoas sofreram a
“Doenga de Minamata”, que € caracterizada
por convulsdes severas, surtos de psicose,
perda de consciéncia e coma.>*3

No Iraque, entre o fim da década de 60 e
inicio da década de 70, outro caso de
intoxicacdo populacional por mercdrio
ocorreu. Grdos de soja e cevada foram
tratados com fungicidas mercuriais e
deveriam ser utilizados exclusivamente
para plantio. No entanto, familias utilizaram
esses grdos para producdo direta de pées e
de outros alimentos. Apds ingestdo de
mercurio organico presente nos paes e
outros alimentos produzidos com os graos
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contaminados, 6900 pessoas foram
hospitalizadas, 475 pessoas morreram e 15
criancas nasceram com anormalidades
congénitas.

No Brasil, a bacia amazonica € o local onde
ha maior contaminagdo por mercurio. A
preocupacdo decorrente da contaminagéo
pelo metal surgiu na década de 80 pela
grande quantidade de metal lancado no
ambiente pelas atividades de garimpo
iniciadas em 1979. A  exposi¢do
populacional se dava pela inalagdo do vapor
de mercurio pelos garimpeiros e pelo
consumo de peixes contaminados com
metilmercurio.!®

O consumo de peixes contaminados com
mercurio € uma importante fonte de
exposicao na bacia amazoénica. A populacao
ribeirinha possui altas concentracGes de
mercario no cabelo, além de correlacdo
positiva entre exposicdo ao mercdrio e
pressdo arterial sanguinea.'®

O mercurio elementar e seus compostos
organicos e inorganicos podem causar
sérios danos aos diversos orgaos e tecidos
do organismo humano, tanto apoés
exposicdo aguda quanto cronica.’” No
sistema renal, eles sdo responsaveis por
lesdo  glomerular, injaria  tubular,
insuficiéncia renal e apoptose.’® No trato
gastrointestinal, os compostos inorganicos e
0 mercurio metélico provocam estomatites,
nauseas, vOmitos, dores abdominais,
anorexia, diarreias, colite, necrose da
parede intestinal, hematémese, salivagédo
excessiva e até perda dos dentes.1%?

No sistema nervoso central (SNC) os efeitos
mais frequentes da exposi¢do ao mercurio
inorganico sdo: irritabilidade, fadiga,
mudancas comportamentais, tremores,
cefaleia, perda auditiva e cognitiva,
disartria,  incoordenagdo  motora e
alucinagdes. A exposi¢do ao metilmercurio
leva a alteracoes graves no
desenvolvimento do SNC.202!

A exposicdo crbnica ao mercurio €
considerada fator de risco para o
desenvolvimento de diferentes tipos de

doencas e, mais recentemente, foi
observado o importante efeito deletério que
este tipo de exposi¢do provoca no sistema
vascular. Sendo assim, € necessario
conhecer os efeitos, bem como o0s
mecanismos de acdo, do mercurio sobre o
sistema vascular. Neste trabalho serdo
discutidos os efeitos sobre o0s leitos
vasculares  coronariano, cerebral e
mesentérico.

- Artérias coronarias

Wiggers e  colaboradores  (2008)
desenvolveram um modelo experimental de
exposicdo durante 30 dias ao HgCl», no qual
0s ratos tratados alcancaram uma
concentragéo igual a 7,97 + 0,59 ng/ml.?22 O
valor de referéncia recomendado pela
agéncia norte americana Enviromental
Protection Agency de concentracdo
sanguinea de mercdrio sem que haja efeitos
adversos para a saude é de 5,8 ng/mL ou ~
21 nmol/L. A OMS estipula uma
concentracdo menor que 6 pg/g de mercurio
como aceitavel em cabelo de humanos.?

Furieri e colaboradores mostraram, pela
primeira vez, os efeitos da exposicdo a
baixa concentracdo de HgCl, durante 30
dias, utilizando esse modelo experimental,
sobre a reatividade de artérias coronarias de
ratos. Mesmo em baixa concentracdo, o
tratamento com mercurio foi capaz de
alterar o funcionamento desse importante
leito vascular. As artérias coronarias
apresentaram  maior  reatividade a
serotonina e também déficit de relaxamento
a acetilcolina. Os dados sugerem que esses
efeitos observados se devem ao aumento da
producdo de radicais livres derivados do
oxigénio,  principalmente o  &nion
superéxido, ocasionando reducdo da
biodisponibilidade de NO. E, ainda, por
aumento da participacdo de prostanoides
vasoconstrictores derivados da via do acido
araquidénico-ciclooxigenase.?

Confirmando os resultados encontrados na
reatividade vascular coronariana, também
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foi encontrado que a producéo local de NO
em artérias coronarias septais esta
prejudicada, enquanto ha um importante
aumento da geracdo de anion superdxido. A
expressao Qgénica das duas principais
isoformas geradoras de radicais livres da
NADPHoxidase, a NOX-1 e NOX-4 est4
aumentada, sugerindo que essa € a principal
fonte de producéo de espécies reativas apos
exposicdo ao HgCl.. A expresséo génica da
SOD-2, uma  importante  enzima
responsavel por transformar o anion
superoxido em H>O e oxigénio molecular,
também esta aumentada. Quando avaliada a
morfologia dos vasos coronarianos,
observou-se que o tratamento com HgClo,
além de alterar o funcionamento vascular e
promover disfun¢do endotelial, ainda foi
capaz de reduzir a area total do vaso e a area
de seu limen.?

A fim de elucidar os mecanismos pelos
quais ocorria a disfungdo endotelial
encontrada, também foram estudados os
efeitos da exposicdo durante 24 horas ao
HgCl> em células endoteliais explantadas
de coronérias suinas. E observou-se que
nessas células expostas ao metal ha maior
producdo de espécies reativas derivadas do
oxigénio e que o aumento da producdo é
concentracdo dependente. ApGs exposicao
concomitante a alguns  conhecidos
antioxidantes, como tempol, apocinina e
tiron, houve reducéo da producéo de EROs,
sugerindo que a principal fonte geradora
desses radicais livres é a NADPHoxidase.
Em células endoteliais, a maior producao de
EROs também esta relacionada a redugéo
da producdo de NO, como foi observado
apos medida de nitritos e nitratos, produtos
da degradacdo de NO, em meio de cultivo
celular. No entanto, a expressao proteica da
principal sintase responsavel pela producao
de NO em células endoteliais, a eNOS, esta
aumentada em células endoteliais expostas
ao HgCl». Esse dado visto em conjunto com
a reducéo da producdo de EROs produzido
pela incubagdo com L-NAME, inibidor ndo
seletivo das NOS, demonstra que além do
aumento da expressdo da eNOS ser
compensatério a reducdo de NO, também

estd contribuindo para a producdo de
radicais livres por desacoplamento da
eNOS.2*

- Artérias cerebrais

Wiggers e colaboradores (2016) utilizando
0 modelo animal experimental de exposicao
crbnica a baixas concentracfes de mercurio
gue mimetiza a exposicdo humana a este
metal, observaram, em artérias basilares de
ratos, aumento da resposta contratil a 5-HT
e prejuizo na vasodilatacdo dependente do
endotélio. Estes resultados sugerem que a
exposicdo a este metal provoca disfuncao
endotelial %

Além da disfuncdo endotelial, a reducdo da
biodisponibilidade do Oxido nitrico foi
observada quando realizada curva
concentracdo resposta a 5-HT na presenca
de L-NAME (inibidor da NOS). O L-
NAME provocou menor aumento da
resposta contratil a 5-HT nas artérias dos
ratos expostos ao mercario quando
comparadas as artérias dos ratos nao
expostos ao metal caracterizando a reducéo
da biodisponibilidade do 6xido nitrico. Vale
ressaltar que a exposicdo ao mercurio nao
provocou alteracdo nas isoformas da
SOD.®

Neste estudo também foi notado reducédo da
resposta contratil a 5-HT na presenca do
antioxidante Tiron e de Apocinina (inibidor
da NADPH oxidase). Além disso, foi
observada melhora da resposta
vasodilatadora a Bradicinina na presenca de
Tiron e SOD. Na presenca de indometacina
ocorreu reducdo da resposta contratil a 5-
HT e melhora da resposta vasodilatadora a
Bradicinina. Esses resultados sugerem
envolvimento do aumento da produgédo de
anion superoxido e dos prostanoides
derivados da via da ciclooxigenase no
incremento da resposta contratil a5-HT e da
piora da resposta vasodilatadora a
Bradicinina. Isso indica que a disfungéo
endotelial provocada pela exposicdo
cronica ao cloreto de mercario, neste leito
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vascular, esta relacionada ao aumento da
producdo de espécies reativas do oxigénio e
dos produtos derivados da via da COX e a
reducdo da biodisponibilidade de ¢xido
nitrico.?®

- Efeitos sobre a inervagdo nitrérgica e
adrenérgica em artérias mesentericas

Diversos estudos de nosso grupo ja haviam
demonstrado, em muitos leitos vasculares,
como a exposicdo crbénica afeta a
reatividade vascular. No entanto, ainda néo
havia na literatura descricdo dos efeitos
dessa exposicdo na inervacdo vascular. O
tbnus vascular é determinado por um
equilibrio na liberagdo de diversos
neurotransmissores.?®?”  As  artérias
mesestéricas possuem inervacgdo nitrérgica,
adrenérgica e peptidérgica, que participam
no controle do tonus vascular em diferentes
situacbes fisiopatoldgicas e podem ser
avaliadas através da estimulacdo elétrica
arterial 28-%0

Blanco-Rivero et al (2011) mostraram que a
exposicao a baixa concentracao de mercurio
aumenta a resposta vasoconstrictora a
estimulagdo  elétrica  em artérias
mesentéricas superiores, como resultado da
liberacdo combinada de Noradrenalina, NO
e CGRP (peptidio relacionado ao gene da
calcitonina). Ao avaliar a participacdo da
NA no aumento da vasoconstriccdo
induzida pela estimulacdo elétrica,
observou-se aumento da participacdo da
inervacdo adrenérgica em artérias de ratos
tratados, seja por aumento da liberagdo e/ou
alteracdo da resposta das células musculares
lisas vasculares a NA. Adicionalmente, ha
reducdo da participacdo da inervagédo
nitrérgica, responsavel pela liberacdo de
NO via nNOS-fosforilada.®!

Desta forma, podemos afirmar que além das
alteracOes na reatividade vasoconstrictora e
vasodilatadora induzida por farmacos, o
tratamento com mercdrio também aumenta
a resposta vasoconstrictora a estimulacéo
elétrica. E que essa alteracdo se deve a

modificacbes na modulacdo nitrérgica e
adrenérgica. Ha reducdo da liberagdo e
biodisponibilidade de NO, provavelmente
por reducdo da atividade da nNOS e
aumento da liberacéo de anion superdxido e
aumento da liberagdo de NA.3!

Os trabalhos de nosso grupo mostram, pela
primeira vez, que a exposi¢do a baixa
concentragdo de HgCl,, proxima as
encontradas em individuos que removeram
amalgamas dentarios, que foram expostos a
vapor de mercirio, ou que consomem
rotineiramente peixes contaminados, foi
capaz de causar disfuncdo endotelial em
artérias coronarias e cerebrais. E, ainda,
alteracdo na participagdo na inervacao
nitrérgica e adrenérgica em artérias
mesentéricas  superiores. Ou seja, a
exposicdo a esse metal, rotineiramente
encontrado no ambiente e por contaminacgao
ocupacional é um importante fator de risco
para doencas cardiovasculares, como
hipertensdo arterial, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular encefalico.
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Palavras-Chaves Resumo

Cobre;

Toxicidade; Objetivo: Descrever os principais efeitos cardiovasculares
Sistema desenvolvidos pelo cobre. Método: Trata-se de uma revisdo
cardiovascular. narrativa de literatura. Resultados: O cobre pode atuar como

cofator de algumas enzimas que atuam no sistema cardiovascular,
tendo importante papel no desenvolvimento da aterogénese, no
controle angiogénico e no desenvolvimento de hipertrofia
cardiaca. Conclusdo: Tanto a deficiéncia quanto a contamina¢édo
com o cobre podem levar a alteracdes no sistema cardiovascular.
E incontestavel a necessidade de outras pesquisas que possam
esclarecer os efeitos e os mecanismos envolvidos com as alteragdes
promovidas pelo cobre no coragdo e nos vasos sanguineos. No
entanto, é fundamental que sejam estabelecidos valores seguros de
ingestdo diaria recomendada e concentragfes sanguineas deste
metal.

*Autor para correspondéncia:
karol-zuqui@hotmail.com

30



Salus J Health Sci. 2016; 2(3): 30-38

Introducéo

O cobre (Cu) € um elemento essencial sendo
necessario para manutengéo e
funcionamento dos organismos vivos.* E o
terceiro metal mais abundante no corpo? e
desempenha um papel importante no
metabolismo  humano, principalmente,
atuando como um cofator para a atividade de
varias enzimas.> Entre estas enzimas,
podemos destacar a citocromo C oxidase,
necessaria para 0 metabolismo aeroébico;
lisil-oxidase, que participa na sintese do
colageno e da elastina; dopamina [-
hidroxilase, que desempenha um papel
importante na conversao de dopamina em
noradrenalina; e a superoxido dismutase,
uma enzima antioxidante que atua na
conversdo do radical superoxido em
perdxido de hidrogénio.*

A homeostase de cobre € essencial para o
funcionamento  enziméatico e  bom
funcionamento do corpo. A deficiéncia do
metal pode levar a diminuicdo da atividade
de varias enzimas, resultando
principalmente no desenvolvimento de
desequilibrio oxidativo,® alteracoes
neurolégicas,® hepaticas e
cardiovasculares.”® Além disso, embora seja
um micronutriente essencial para 0 homem,
o Cu é toxico em niveis elevados. Uma
sobrecarga desse metal ativa facilmente as
reacbes de Fenton, resultando em dano
oxidativo e morte celular. A toxicidade de
Cu como um resultado do excesso dietético
geralmente ndo é considerada uma das mais
importantes fontes de exposicdo ao metal,
provavelmente  como  resultado de
mecanismos de controle de absorcdo e
excrecéo de Cu.0

No entanto, quando a homeostase do cobre é
interrompida, condigdes patologicas podem
ser desenvolvidas. Além das alteragdes
metabolicas, a toxicidade do Cu pode
resultar da exposicdo a excesso de Cu
causada por acidente, pela contaminacao do
meio ambiente, por uso de agentes
bactericidas por fungicidas a base de cobre

em agricultura e pela emisséo de industria de
fundicido de cobre.l® Em geral, a
deficiéncia ou toxicidade ao cobre,
provenientes de disturbios metabdlicos ou
exposicdo ao metal podem resultar em sérios
danos para o corpo humano. Considerando
que a perda da homeostase do cobre oferece
riscos para a saude humana, esta revisao
busca descrever a exposicdo humana a este
metal e seus principais efeitos no sistema
cardiovascular.

- Metabolismo do cobre

A absorc¢édo do cobre ocorre principalmente
na parte proximal do intestino delgado, onde
é transportada para o figado através da veia
porta. Varios pardmetros afetam a taxa de
absorcdo de Cu dietético, incluindo sexo,
idade, tipo de alimento e quantidade de Cu
da dieta. Foi demonstrado que a absor¢éo do
cobre é maior em mulheres e criancas e que
ndo ha diferencas entre adultos jovens e
pessoas mais idosas.’> Apds a absorgio
intestinal, 25% do cobre permanecem na
circulacdo ligados a albumina, enquanto o
restante é absorvido pelo figado. Apods a
absorcao no figado, cerca de 80% do cobre
se destinam a circulacdo sanguinea ligados a
ceruloplasmina, enquanto o restante é re-
excretado para o sistema gastrointestinal.*®
A meia-vida do cobre em um individuo
saudavel é de aproximadamente 26 dias'* e
a maior parte da excrecdo se da pela via
biliar. Ndo ha nenhuma evidéncia de que a
excrecdo urinaria desempenhe um papel de
controle da homeostasia do Cu em resposta
a alteragBes na ingestdo do metal.*°

Em condicBes fisiologicas normais, nas
quais a concentracdo de cobre no corpo é
normal, a ATP7A é a enzima responsavel
por absorver o cobre no intestino e
transporta-lo para as enzimas dependentes
do metal. No entanto, quando reservas totais
de cobre intracelular aumentam, ATP7A se
desloca para a membrana celular para
promover o efluxo do cobre.’®
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Ja na membrana plasmatica e em vesiculas
intracelulares o transportador CTR1
desempenha um papel fundamental na
captacdo de cobre. Esse transportador atua
de forma a controlar a absorcdo de cobre
através das membranas plasmaéticas
celulares, ao passo que elevacdes de cobre
extracelular induzem endocitose de CTR1
para vesiculas enquanto que uma diminuicéao
de cobre extracelular restaura os niveis
CTR1 na membrana plasmatica.’® Apos a
entrada de cobre na célula, ele se liga a
chaperonas citosolicas que, em seguida,
transferem o cobre para destinos celulares
especificos.!’

A homeostase de cobre é essencial para o
funcionamento do organismo. Alteracdes no
metabolismo do cobre sdo caracteristicas de
algumas doencas genéticas como: a Doenca
de Menkes e a Doenga de Wilson. A Doenga
de Menkes é caracterizada pela deficiéncia
de cobre. A principal caracteristica da
Doenca de Menkes é a baixa atividade da
enzima dependente de cobre (ATPAY7). Ja a
Doenca de Wilson é caracterizada pela
toxicidade do cobre que normalmente afeta
0s sistemas hepatico e  nervoso
severamente.'® Na Doenca de Wilson, ocorre
um comprometimento da excregdo biliar de
cobre que conduz a uma acumulacdo do
metal no figado. Quando a capacidade de
armazenamento hepética é excedida, a morte
celular comeca com liberacdo de cobre no
plasma, resultando na hemolise e deposicéao
de cobre nos tecidos extra-hepaticos.®

- Exposic¢do humana ao cobre

Na natureza, a emisséo de cobre acontece a
partir de fontes naturais como poeiras
transportadas pelo vento, vulces, incéndios
florestais e através da liberagcdo das minas de
cobre. Cu é um dos metais mais importantes
para a aplicagdo comercial e industrial. E
utilizado como liga metélica para fabricacdo
de méaquinas, em construgdes, nas industrias
de transportes e armas militares.?®?* Além
disso, ele &€ um importante componente do
ouro branco e outras ligas usadas para
bijuterias, produtos odontologicos e

cosméticos. Pode também ser empregado
como aditivo em tintas, plasticos,
lubrificantes e revestimentos metalicos. Na
Africa, é tradicionalmente utilizado em
praticas medicinais.?? Devido a sua elevada
demanda comercial e industrial, os produtos
a base de cobre sdo produzidos em grande
escala e acredita-se que havera uma
expansdo dessa producdo nos proximos
anos.?

Além da utilizacdo do cobre nos setores
industriais citados acima, ele também é
extensamente utilizado em  produtos
bactericidas e fungicidas em muitas lavouras
agricolas, o que consequentemente leva a
contaminacg&o dos solos e dos alimentos que
sdo produzidos.?*? Além disso, o cobre
também pode estar presente na dgua potavel
e sua concentracdo pode variar dependendo
dos sistemas de encanamentos domésticos e
da composicdo das aguas subterraneas. Um
aumento da acidez da agua pode provocar
corrosdo em encanacdes de cobre e aumentar
a concentracdo do metal na agua.?®

A concentracdo de Cu em alimentos varia de
acordo com as condicdes locais. A maioria
das dietas contém o suficiente Cu (1-5 mg)
para evitar uma deficiéncia e ndo o suficiente
para causar toxicidade. H& pouca
informacdo disponivel sobre a ingestdo de
Cu e adequacdo em populacGes com dietas
especificas, como o0s vegetarianos e
veganos. No entanto, foi demonstrado que o
consumo diario de Cu é 27% mais elevado
em mulheres vegetarianas do que em
mulheres omnivoras.°

- Ingestdo diaria recomendada e
concentragdo sanguinea segura

Embora o cobre seja reconhecido como um
elemento essencial para o funcionamento do
organismo, as incertezas permanecem sobre
referéncia dos valores de ingestéo diaria para
os seres humanos. A Ingestdo Diaria
Recomendada nos Estados Unidos e no
Canada € de 0,9 mg/dia, com um nivel de
ingestéo toleravel de 10 mg/dia para adultos
de 19 anos ou mais.?’
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Foi demonstrado que a ingestdo diaria de
cobre pode interferir no balanco hidrico
corporal. Doses de ingestdo diarias abaixo de
0,8 mg/dia podem levar a perdas liquidas,
enquanto doses acima de 2,4 mg/dia podem
levar a retencéo hidrica.”

A concentracdo habitual de cobre no plasma
humano é entre 0,3-2,1 pg/mL para a
ingestdo de 1,4 a 2,0 mg de cobre/dia.?®
Estudos  populacionais  demonstraram
concentracdes de cobre em individuos
saudaveis de aproximadamente 1pg/mL.2%%0
Estudo realizado com a populacgéo brasileira
demonstrou concentragdo de cobre no soro
de 0,8 pg/mL em homens e 1,4 pg/mL em
mulheres.® Essa diferenca entre os sexos é
esperada, uma vez que é bem conhecido que
as mulheres, especialmente aqueles na faixa
etaria dos 20-60 anos, aumentaram a
absorcdo do cobre. Estrégenos também
influenciam diretamente no metabolismo do
cobre, contribuindo para o aumento dos
niveis plasmaticos deste metal. Os efeitos
dos estrogenos sobre os niveis de cobre
também sdo mais evidentes em mulheres
gravidas, pois eles tendem a apresentar
concentragdes ainda mais elevadas.®!

- Efeitos da intoxicacdo e deficiéncia no
organismo humano

Como mencionado, o0 cobre é um metal
essencial, sendo importante a sua ingestdo
nos alimentos. Porém além da exposi¢cdo
relacionada a ingestdo alimentar, a
populacdo ainda € exposta ao metal devido a
sua ocorréncia no ambiente e sua utilizagéo
industrial. As concentracGes de cobre no
organismo sao rigidamente controladas em
condicdes fisiologicas, de modo que seu
excesso ou seu déficit sdo prejudiciais para o
organismo. Em condicdes inflamatodrias, os
niveis séricos de cobre sdo aumentados e
desencadeiam  respostas de  estresse
oxidativo que ativam respostas
inflamatdrias. Curiosamente, alteragdes no
metabolismo do cobre, estresse oxidativo e
inflamacdo s&o comumente presentes em
vérias doengas cronicas.*?

A inalacdo é uma das vias mais importantes
de intoxicagdo ao cobre. Portanto, a
toxicidade em tecido pulmonar é de grande
preocupacéo. Estudos in vitro indicaram que
0 Cu pode induzir citotoxicidade, estresse
oxidativo e toxicidade genética em cultura
de células pulmonares humanas. Alguns
estudos tém mostrado que a instilacdo
intratraqueal de Cu induz estresse oxidativo,
inflamagéo e lesdes neoplésicas em ratos.?®

Além das manifestagdes pulmonares, a
toxicidade cronica ao cobre tem sido
conhecida por causar hepatotoxicidade e
cirrose hepatica. Como observado na doenca
de Wilson e em certas condigbes de
intoxicagdo ao metal, o aumento da
concentracdo de cobre tem contribuido para
o desenvolvimento da doenca Alzheimer.*

Também tem sido levantada a hipotese de
que a acumulagdo de cobre possa estar
relacionada ao declinio cognitivo e
alteracdes na producéo de fatores humorais
e celulares do sistema imunitario.*® Animais
com deficiéncia de Cu apresentam reducao
das populacGes de neutrofilos e células T,
diminuicdo da atividade dos fagdcitos e
linfocitos B.1° A producdo de anticorpos
pelas células T de esplendcitos também é
reduzida. Nos seres humanos, a relagdo entre
a ingestdo de Cu e a funcdo imunoldgica é
limitadamente documentada.*®

Além das alteracdes nos sistemas descritos,
a intoxicagcdo e a deficiéncia de cobre
também sdo capazes de desencadear
alteragbes  cardiovasculares. Estudos
experimentais e epidemiol6gicos tém
demonstrado relacdo entre a exposi¢cdo ao
metal e o surgimento de algumas doencas do
sistema cardiovascular. Algumas dessas
relages e seus mecanismos serdo descritos
a sequir.

- Efeitos no sistema cardiovascular

Vérios estudos tém demonstrado que
concentragdes elevadas de cobre estdo
associadas ao desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.>**” Dentre essas doencas,
a doenca aterosclerdtica representa uma das
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causas mais importantes de mortalidade no
mundo,®  sendo  caracterizada  por
inflamac&o vascular persistente,*® oxidacio
da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
formacéo de radicais livres. Nesse contexto,
0 cobre (Cu) é um micronutriente essencial
para o0 funcionamento das enzimas que
catalisam as reacgOes de oxidacdo de LDL e
tém sido implicados na aterogénese através
de mecanismos que envolvem as vias de
sinalizacio de ativacdo de NF-kB.%40 Tem
sido demonstrado que a concentracao sérica
de Cu é mais elevada em pacientes com
aterosclerose, e aumenta com a gravidade da
doenca.®® Além disso, foi demonstrado que a
quelacdo de cobre em ratos apoE- inibe
eficazmente o desenvolvimento da leséo
aterosclerdtica e melhora a inflamagdo no
sistema cardiovascular.*

Ainda em relagdo ao desenvolvimento de
reacGes inflamatdrias no organismo e ao
controle do tonus vascular,** o cobre parece
desempenhar um papel importante no
controle da atividade das enzimas Oxido
nitrico sintase (NOS) e guanilatociclase
(GC).* O cobre aumenta a taxa de
conversdao de L-arginina para L-citrulina,
dependendo da presenca do célcio
extracelular. A concentracdo de calcio
extracelular € um pré-requisito para a
ativacdo da eNOS por agonistas. Desse
modo, o Cu pode afetar a mobilizacéo
intracelular de Ca e alterar o funcionamento
da eNOS.*

Além de regular o funcionamento da eNOS,
0 Cu é essencial para o funcionamento de
outra enzima importante para o controle do
tbnus vascular, a superéxido dismutase
Cu/Zn (SOD).*® Ele regula a atividade desta
enzima, de modo a controlar a
vasoconstri¢ao causada por radicais livres de
oxigénio. Ja que o cobre é um cofator para o
funcionamento da SOD, concentracdes
aumentadas do metal poderiam aumentar a
atividade enzimatica, enquanto
concentragfes diminuidas poderiam levar a
diminuicdo da atividade da SOD e
consequente aumento na producdo de anios
superdxido. Foi demonstrado em estudos

experimentais que o cobre poderia impedir o
desenvolvimento de vasoespasmo
periférico® e que a incubacio com
concentragdes sub-micromolares de Cu
prejudicam o vasorelaxamento endotélio-
dependente provavelmente por causa da
geracdo intracelular de 02.%

O cobre é caracterizado como um cofator
obrigatério em todas as cascatas de
sinalizagdo angiogénicas, tanto que uma
deficiéncia do metal faz com que a
neovascularizagdo diminua. Além disso, o
progresso de varias patologias angiogénicas
(por exemplo, diabetes, hipertrofia cardiaca
e isquemia) pode ser rastreado por medicao
dos niveis de cobre no soro, que sdo cada vez
mais considerados como um marcador de
prognostico (til.* O Cobre estimula fatores
envolvidos na formacdo dos vasos e
maturacao, tal como o fator de crescimento
endotelial  vascular (VEGF), sendo
necessario para a ativacdo do fator-1
induzido por hipéxia (HIF-1), um
importante fator de transcricdo que regula a
expressao de VEGF. O papel essencial do
cobre na producdo de VEGF o torna-se
importante, por exemplo, na terapia anti-
angiogénese, tais como a aplicacdo de
agentes quelantes de cobre em terapia de
cancro. No entanto, a supressdao da
angiogénese esta envolvida na progresséo da
hipertrofia cardiaca, tanto é que a
suplementacdo de cobre melhora as
condicdes de doenca cardiaca
hipertroficas.*’

Além de participar do controle do
funcionamento vascular, o cobre também é
essencial para o funcionamento cardiaco.
Tem sido demonstrado que a suplementagéo
de Cu restaura a hipertrofia cardiaca cronica
induzida por sobrecarga de pressdao. A
sobrecarga de pressdo gerada por constri¢cao
da aorta ascendente provoca uma diminuigéo
nos niveis de Cu no coracao juntamente com
0 desenvolvimento da cardiomiopatia
hipertrofica.*® A sobrecarga provoca um
acumulo de homocisteina no coragdo, o qual
¢ acompanhado pela deplecdo de cobre
atraves da formacéo de complexos de cobre-
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homocisteina e a excre¢do dos complexos. A
suplementacéo de cobre recupera a atividade
do citocromo c oxidase e promove a
angiogénese do miocérdio, juntamente com
a regressdo da hipertrofia cardiaca e a
recuperacéo da funcéo contratil.*® Conforme
mencionado anteriormente, o0 Cu aumenta o0s
niveis de VEGF e promove a angiogénese
em coragOes hipertroficos, melhorando os
parametros da atividade cardiaca.*®

No entanto, algumas vezes observa-se que,
sob condi¢Oes isquémicas cronicas, a
densidade capilar é diminuida no
coracdo.”%!  Estudos  epidemioldgicos
demonstraram uma relacdo entre a
deficiéncia de cobre e doenca cardiaca
isquémica. As razfes para esta observacdo
ndo sao claras, porém pesquisas tém
sugerido que um dos efeitos produzidos por
isquemia é a perda de cobre no coragdo.? A
suplementacdo de cobre pode estimular a
atividade de transcricdo do HIF-1 (Fator
Induzido por Hipoxia) e restaurar a
capacidade angiogénica, levando ao
aumento da densidade capilar no coragdo.>®
Além do desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca,*® a deficiéncia de cobre leva a
alteracdes cardiacas mitocondriais,
estruturais e alteracbes na fosforilagcdo
oxidativa.>** Em situagGes de alteracdes no
metabolismo do cobre, como da doenca de
Wilson, arritmias cardiacas, disfuncdes
diastolicas, cardiomiopatias e morte
cardiaca subita sdo complicacdes raras, mas
podem ser vistas principalmente em
criancas, devido a acumulagdo de cobre no
tecido cardiaco.>®

Conclusao

Tanto a deficiéncia quanto a contaminacao
com o cobre podem levar a alteragcbes no
sistema cardiovascular. H& evidencias
suficientes de que o cobre pode atuar como
cofator de algumas enzimas do organismo
humano e dessa forma pode modificar o
funcionamento celular em varios sistemas,
tendo importante papel no desenvolvimento

da aterogénese, no controle angiogénico e no
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca. E
incontestavel a necessidade de outras
pesquisas que possam esclarecer os efeitos e
0s mecanismos envolvidos com as
alteracGes promovidas pelo cobre no sistema
cardiovascular. No entanto, é fundamental
que sejam estabelecidos valores seguros de
ingestdo diaria recomendada e
concentragdes sanguineas deste metal.
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Palavras-Chaves Resumo

Mercdrio;

Artérias de A exposi¢cdo ao mercurio é um fator pro-inflamatério e causador
condutancia; de estresse oxidativo. Um dos principais locais afetados pelo
Aorta; Artérias estresse oxidativo, por desenvolvimento de aterosclerose, € a aorta.
mesentéricas. Além disso, alteracGes na reatividade de artérias de resisténcia

influenciam, em grande magnitude, a pressdo arterial. Esse
trabalho tem por objetivo mostrar os efeitos causados pelo
mercurio em baixas concentracdes proximas as encontradas em
individuos ambiental ou ocupacionalmente expostos, em artérias
de condutancia e resisténcia. Essas baixas concentragdes de
mercuario, por 30 dias, ocasionaram aumento da reatividade
vascular, do estresse oxidativo e da inflamacao, além da reducéo
da biodisponibilidade de NO tanto em artérias de resisténcia
quanto de conduténcia. A exposi¢do ao mercurio tem importante
efeito deletério na fungdo vascular, principalmente por induzir
disfuncdo endotelial e remodelamento vascular. Este impacto pode
ser comparado aos produzidos pelos fatores tradicionais de risco
cardiovascular como hipertensao, diabetes e hipercolesterolemia.

*Autor para correspondéncia:
lorafurieri@yahoo.com.br
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Introducéo

O mercurio nas formas organica, inorganica
e elementar é utilizado em vérias atividades
humanas e isso faz com que o homem
frequentemente seja exposto a este metal.
Relatos dos efeitos toxicos do mercurio
datam do século XI1X, porém, somente apos
0s desastres no Japdo (Baia de Minamata) e
Iraque nos anos 70 é que foi dada maior
atencio a estes efeitos.!:2

O efeito toxico deste metal esté diretamente
relacionado ao tipo, tempo e a via de
exposicdo, sendo que a exposi¢cdo humana
frequentemente ocorre pelo consumo de
peixe contaminado com mercurio organico,
administracdo de timerosal em vacinas e
inalacdo de vapor de mercario das
amalgamas dentais.®>*

Inicialmente, foi observado que o sistema
nervoso central e o renal tinham suas
funcbes afetadas pela exposicdo ao
mercurio, no entanto, nas ultimas duas
décadas também foram notadas alteracoes
no sistema cardiovascular, dentre as quais
se destacam a hipertensdo arterial,
aterosclerose em car6tidas, doencas
coronarianas e infarto agudo do
miocardio.>® O efeito toxico do mercdrio
sobre estes sistemas estd relacionado a
maior geracdo de espécies reativas do
oxigénio.> !

Em estudos experimentais, nosso grupo ja
documentou que a perfusdo direta de
artérias caudais de ratos com mercurio
produzia uma vasoconstriccdo associada a
alteracbes na funcdo endotelial. Essas
alteracdes séo evidenciadas pela reducéo do
relaxamento dependente do endotélio
mediada e pelo aumento da producdo de
prostanoides vasoconstrictores derivados da
COX, aumento da producdo de radicais
livres com consequente reducdo da
biodisponibilidade de NO.'? Nesse mesmo
leito arterial, concentragdes nanomolares de
mercdrio ja promoveram aumento da
reatividade a fenilefrina por aumento da

atividade da ECA e estimulacdo da
Angiotensina 11.13

Estudo realizado por Bastos e
colaboradores com populacéo ribeirinha da
Amazbnia demonstrou que a quase
totalidade dos habitantes dos 40 municipios
estudados possuem concentragdes
sanguineas de mercurio acima dos valores
de referéncia, indicando que a exposicao
humana ao mercurio é cronica e a baixas
doses.*

Considerando que 0s humanos sdo expostos
cronicamente ao mercurio e que pouco se
conhecia sobre o efeito deste metal sobre o
sistema vascular, nosso grupo desenvolveu
um modelo experimental em que o rato era
exposto, durante 30 dias, a baixas doses de
mercUrio mimetizando a exposicao humana
ao metal e permitindo que fosse avaliado o
efeito toxico do mercurio sobre o sistema
vascular.®®

No modelo experimental de exposigédo
cronica a baixas doses de mercurio
desenvolvido por Wiggers et al,*® foi
observado que ao final do tratamento o
animal apresentava concentragdo sanguinea
de mercdrio de aproximadamente 8 ng/ml
(29nmol/L), concentracdo esta semelhante a
observada na populagdo humana exposta a
este metal.#1®17 Nesse modelo de exposicio
ndo foi observada alteracdo dos niveis de
pressdo arterial sistolica, no entanto, houve
aumento da atividade plasmatica da enzima
conversora da angiotensina (ECA). Com
esse modelo experimental, pode-se avaliar a
funcdo vascular de artérias de resisténcia e
conduténcia.

- Efeitos em artérias de resisténcia

A resisténcia vascular periférica é
inversamente proporcional ao raio do vaso
a quarta poténcia e, portanto, diminuicoes
no tamanho destas artérias podem produzir
importantes aumentos na resisténcia
periférica e, por conseguinte, aumento da
pressdo arterial.®®* O didmetro luminar é
determinado pelas propriedades ativas e
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passivas do vaso. Ou seja, por suas
alteracBes morfoldgicas e funcionais.®

Wiggers et al, mostraram que o tratamento
com baixa concentragdo de mercurio por 30
dias induz a disfuncéo endotelial em artérias
mesentéricas de resisténcia, possivelmente
pelo aumento do estresse oxidativo, reducéo
da biodisponibilidade de NO e pelo
aumento da producdo de O2 - derivada da
NADPH oxidase. Dentre o0s principais
resultados da avaliacdo funcional, destaca-
se que a exposicdo crdnica ao mercurio
provocou: 1) aumento da resposta
vasoconstritora a fenilefrina e reducéo
modulacdo endotelial do NO a esta
resposta; 2) reducdo da resposta
vasodilatadora dependente do endotélio
induzida por ACh; 3) aumento da produgéo
de anion superdxido, malondialdeido
plasmatico e estado total antioxidante; 4)
restauracdo da modulacdo endotelial do NO
na resposta contratil a fenilefrina e na
vasodilatacdo induzida pela ACh na
presenca da SOD (scavenger do &nion
superdxido) e da apocinina (inibidor da
NADPH oxidase).™

Sabe-se que as alteracOes cardiovasculares,
como hipertensdo, além da presenca de
estresse oxidativo e disfungdo endotelial,
cursam com mudancas estruturais nos vasos
de resisténcia, um processo conhecido
como remodelamento vascular, geralmente
associado a diminuicdes em seu didmetro.?%-
23 0 remodelamento vascular € um processo
complexo que pode envolver um aumento
(hipertrofia), diminuic¢do (hipotrofia) ou
rearranjo (eutrofia) do material da parede
vascular.?*?* Na literatura ndo existia, até
entdo, nenhuma evidéncia experimental de
gue o tratamento crbénico com HgCI2
pudesse estar associado a alteragdes
estruturais ou mecénicas de vasos de
resisténcia. Estudo de nosso grupo avaliou,
pela primeira vez, as propriedades
estruturais e mecanicas de artérias
mesentéricas de terceira ordem de ratos
Controle e tratados com HgClI2, em sistema
para artérias pressurizadas, o qual
representa um dos métodos atuais mais

apropriados para esse tipo de estudo por sua
aproximac&o com as condicdes in vivo.?

O tratamento com mercuario produziu uma
reducdo da espessura da parede e na relagéo
média: limem dos vasos, assim como um
aumento do didmetro interno, que poderia
ser consequéncia da diminuicdo da
espessura da parede vascular.’® Estes
parametros correspondem a definicdo de
remodelamento hipotréfico para fora.?

- Artérias de condutancia

Sabe-se que a exposic¢éo ao mercdrio, COmo
demonstrado em artérias de resisténcia e em
outros sistemas bioldgicos, € um importante
fator causador de estresse oxidativo e
inflamag#o.%11%27 O estresse oxidativo e a
inflamagdo sdo importantes  fatores
geradores de colesterol LDL que, em
artérias de condutancia, levard a
aterosclerose.?®?® Entdo, os efeitos em
artérias de condutancia, como a aorta, em
conjunto com as alteracdes observadas em
artérias de resisténcia sdo importantes focos
de estudo da exposicdo ao metal, ja que a
disfuncdo endotelial em ambas se somam
como fatores de risco cardiovascular.

Este mesmo modelo experimental foi
utilizado para avaliar o efeito do mercurio
sobre as artérias de condutancia e, para isso,
foram desenvolvidos experimentos de
reatividade vascular em segmentos da aorta
toracica. Neste leito vascular, também foi
observado que a exposicdo a baixas doses
de mercdrio, durante 30 dias, provocou
aumento da resposta contratil a fenilefrina e
menor participacdo do NO nesta resposta,
reducdo da resposta vasodilatadora a
acetilcolina, aumento da produgéo anion
superdxido e dos niveis de malondialdeido
(MDA). Além disso, foi observado que na
presenca de apocinina (inibidor da
NADPHoxidase) e SOD (“scavenger” de
anion superoxido) ocorreu melhora na
modulagdo endotelial do NO na resposta
contratil a fenilefrina e incremento da
resposta vasodilatadora a acetilcolina. Esses
resultados sugerem que a exposi¢do ao
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mercurio promoveu disfuncdo endotelial
que se deve, ainda que parcialmente, a
reducdo da biodisponibilidade do NO,
devido ao aumento da producao de espécies
reativas de oxigénio pela NADPHoxidase.™

A participacdo da via da angiotensina Il nas
alteracbes vasculares provocadas pelo
mercurio ja tinham sido observadas pelo
nosso grupo.®* Posteriormente, outros
autores, demonstraram que a angiotensina Il
era capaz de induzir a expressdo de COX-2,
aumentar a producdo de prostanoides®®3! e
que os prostanoides contrateis derivados da
via da COX-2 provocavam disfuncdo
endotelial.*** Para elucidar o papel da
angiotensina Il e dos prostanoides
contrateis derivados da via da COX-2 na
reatividade vascular de ratos expostos ao
mercurio, Pecanha et al, realizaram
experimentos em segmentos de artéria
aorta.

A hipétese de que a exposicdo ao mercurio
promove maior participacdo da via da
angiotensina Il na reatividade vascular foi
reforcada porque em ratos expostos ao
mercurio foi observado: a) aumento da
atividade da ECA no plasma; b) reducédo da
resposta contratil a fenilefrina na presenca
de Losartan (antagonista do receptor AT1).
Além disso, a presenca de indometacina
(inibidor ndo seletivo da COX), NS 398
(inibidor da COX-2), SQ 29,548
(antagonista do receptor TP), furegrelato
(inibidor do TXAZ2 sintase), SC 19,220
(antagonista do receptor EP1) reduziu a
resposta contratil a fenilefrina em
segmentos de aorta de ratos expostos ao
mercurio e promoveu aumento da expressao
génica da COX-2 nas aortas destes animais.
Esses resultados indicam a participacdo da
via da angiotensina Il e da via da COX-2,
especialmente do TXA2 e da PGE2, nas
alteracdes vasculares (reatividade vascular)
provocadas pela contaminagdo com o
mercurio.®®

Posteriormente, em estudo em que 0s ratos
expostos cronicamente a baixas doses de
mercurio foram cotratados com apocinina
(inibidor nédo especifico da

NADPHoxidase) foi demonstrado pela
primeira vez que a apocinina, melhorou a
funcdo endotelial da aorta de ratos expostos
cronicamente ao mercurio.®! Este efeito se
deve a prevencdo do aumento do estresse
oxidativo, reducdo da peroxidacéo lipidica,
alteracbes de mecanismos de defesa e
consequente melhora da biodisponibilidade
do NO. Vale ressaltar que o tratamento com
apocinina ndo reduziu a participacdo dos
prostanoides derivados da COX-2 na
resposta contratil a fenilefrina. Esses
resultados reforcam a hipotese de que a
exposicdo crbnica ao mercdrio promove
maior participacdo destes prostanoides e
das espécies reativas do oxigénio na
resposta contratil da aorta de ratos a
fenilefrina. Além disso, indicam que o
mercurio atua por duas vias diferentes, vias
da COX-2 e da NADPH oxidase, de forma
independente.®

Estudo mais recente do nosso grupo
mostrou que os efeitos da exposicdo ao
mercdrio na reatividade vascular é
concentracdo dependente. Ja que a
exposi¢do a concentragdo 2,5 vezes maior
que do modelo experimental proposto por
Wiggers et al,® causa aumento da
reatividade vascular em aorta, mas a metade
da concentragdo promove reducdo da
resposta contratil a fenilefrina. Essa
reducdo, provavelmente se deve a um
aumento na biodisponibilidade de NO,
como reforcada pelos dados de expressao
proteica da fracdo fosforilada da eNOS em
segmentos de aorta.®’

No entanto, quando o mercdrio (6nM) era
adicionado diretamente no meio de
perfusdo de artérias aortas, observou-se que
ainda assim houve aumento da reatividade a
fenilefrina  por aumento do estresse
oxidativo e consequente reducdo da
biodisponibilidade ~de  NO.*® Essa
concentragdo € muito menor do que a
concentragdo plasmatica alcangada pelo
tratamento proposto por nosso grupo
anteriormente (29nM ou 8ng/mL).%°

Ou seja, os efeitos mostrados por Azevedo
etal,®” foram surpreendentes, sugerindo que
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a exposicdo cronica e controlada de
mercUrio a concentragfes que ndo levam a
disfuncdo endotelial promove respostas
adaptativas e protetoras da vasculatura
arterial.>’

Estes resultados evidenciam os efeitos
deletérios do mercurio sobre o sistema
vascular, ajudam a esclarecer 0s
mecanismos pelos quais este metal exerce
estes efeitos e jA sugerem possiveis vias
terapéuticas.

A exposicdo a baixas concentracdes de
mercurio tem efeito negativo na funcgédo
vascular, principalmente por induzir
disfuncdo endotelial e remodelamento
vascular. Este impacto pode ser comparado
aos produzidos pelos fatores tradicionais de
risco cardiovascular como hipertenséo,
diabetes e hipercolesterolemia. Portanto, o
mercirio pode ser considerado um
importante fator de risco para doenca
cardiovascular, que pode participar do
desenvolvimento de eventos cardio e
cerebrovasculares. Ainda precisa ser mais
bem estudado, se estes efeitos aumentam as
consequéncias dos tradicionais fatores de
risco ou se desempenham papel priméario
em  pacientes com  baixo  risco
cardiovascular.
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Palavras-Chaves Resumo

Chumbo;

Reatividade Neste estudo objetiva-se demonstrar os principais efeitos da
vascular; exposicdo ao chumbo sobre sistema vascular enfatizando os vasos
Hipertensdo de condutancia. Para isso foi realizada uma reviséo narrativa tendo
arterial dois eixos principais: 1) pergunta norteadora: Quais os efeitos da

exposicdo aguda e cronica ao chumbo sobre o0s vasos de
condutancia em humanos e em animais experimentais: 2) revisdo
da literatura e selecdo dos estudos pertinentes a este tema. Os
estudos apresentados nessa revisdo evidenciaram que o chumbo,
independente do tempo de exposicdo, promove alteracbes
vasculares que se associam diretamente com aumento da pressao
arterial contribuindo para desenvolvimento de hipertensdo arterial.
Outro aspecto importante, € que em todos os trabalhos que
realizaram a anélise sanguinea apds exposi¢do ao chumbo, foram
encontrados valores bem abaixo daqueles preconizados como
seguros pelas agéncias de toxicovigilancia do Brasil e de outros
paises. As pesquisas realizadas, tanto em humanos quanto em
animais experimentais, apontam o chumbo como importante fator
de risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo
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necessario reduzir os niveis de exposi¢do preconizados como
seguros na populacéo geral.

*Autor para correspondéncia:
ednasilveiral7@gmail.com

Introducéo

O chumbo, a partir da sua alta toxicidade é
capaz de promover efeitos adversos no
organismo humano. Esse metal é estocado
no tecido 6sseo e promove alteracdes sobre
0 mesmo? e pode ainda ser armazenado em
tecidos moles como: rins; glandulas
suprarrenais; pancreas; vesicula biliar;
ovarios; prostata; testiculos, coracdo, vasos
sanguineos e musculo esquelético. As
concentracdes desse cation nesses tecidos
parecem ser constantes ao longo da vida,
devido a sua alta taxa de rotatividade.? Os
efeitos  toxicos do chumbo  séo
potencializados por alguns fatores como a
idade, fatores nutricionais pela deficiéncia
de ferro e desnutricdo e pela presenca de
doencas concomitantes.®

A exposicdo ao chumbo é amplamente
reconhecida como um problema comum de
salde ocupacional e ambiental.* Estudos
clinicos e epidemioldgicos mostram uma
correlagéo entre a concentracdo de chumbo
no sangue e a pressdo arterial. Isso ocorre
mesmo em baixas concentragdes, como por
exemplo, 10 a 25 pg/dL de Pb-S?
semelhantes aos valores observados em
uma populacdo exposta ambientalmente a
esse metal.®® Os efeitos maléficos desse
metal sobre o sistema cardiovascular
cursam com o desenvolvimento de doencas
que comprometem esse sistema como, por
exemplo, alteracBes na pressdo arterial °
doenga arterial coronariana, infarto do
miocardio e doenca arterial periférica. *°

De acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude, as doencas cardiovasculares sao,
atualmente, a principal causa de
mortalidade e morbidade no mundo!! e a
exposicdo a agentes toxicos, incluindo o
chumbo e outros metais, pode contribuir

para 0 surgimento ou agravo desses
processos  patologicos. Os  estudos
populacionais  acerca  dos  efeitos
cardiovasculares do chumbo estéo focados
na associacdo entre sua exposi¢do e o
desenvolvimento de hipertenséo arterial.
Por outro lado, pesquisas realizadas em
animais experimentais procuram elucidar,
além do efeito hipertensor, os mecanismos
envolvidos nas alteragcdes cardiovasculares
promovidas por esse metal.’

Cumpre ressaltar que ao analisar os efeitos
do chumbo sobre o sistema vascular deve
ser considerado o tipo de leito estudado
(resisténcia ou de condutancia). Além disso,
outros fatores como: a dose, 0 tempo e a via
de exposicdo ao metal devem ser
observados, ja que todos eles influenciam
de forma diferente nos resultados
provocados por esse cation nos organismos
bioldgicos.

Nesta revisdo serdo enfatizados os efeitos
toxicos do chumbo, sobre os vasos de
condutancia, especialmente a artéria aorta.
Serdo apresentados estudos realizados em
humanos e em animais experimentais que
demonstraram a relacdo entre exposicao
aguda e cronica a esse metal com as doencas
vasculares.

- Efeitos vasculares agudos e cronicos do
chumbo em humanos e em animais

experimentais

Furchgott & Vanhoutte? descreveram pela
primeira vez o papel do endotélio na
regulacdo do tonus vascular. A partir desse
estudo, 0s vasos sanguineos ndo sao mais
vistos apenas como condutores de humores
no sistema circulatorio. Atualmente, sabe-
se que o endotélio é capaz de liberar
substancias metabolicamente ativas, as
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quais modulam importantes funcdes no
organismo tais como o controle do tonus
vasomotor, o calibre vascular, o fluxo
sanguineo, e também participa do controle
das respostas inflamatdrias e
imunoldgicas.!?!® De fato, as fungdes do
sistema vascular implicam complexas
interagBes entre endotélio, musculo liso
vascular, sistema imunologico, sistema
nervoso. Além disso, essas ligagcdes estdo
presentes nNnos processos quimicos e
metabdlicos de 6rgios individuais.'41’

Neste sentido, diversos trabalhos tém
apontado que a toxicidade dos metais
pesados (chumbo, mercurio, cadmio, cobre,
arsénio) tem como alvo de ataque o sistema
vascular, promovendo danos que variam
desde lesdes hemorrdgicas a outros
processos patologicos incluindo edema,
aterosclerose e hipertensdo arterial. Além
disso, os efeitos vasculares desses
elementos podem atuar em  6rgdos
especificos prejudicando 0s processos

metabolicos e de remodelamento celular.'®
22

Diversos mecanismos tém sido propostos
para explicar a génese da hipertensédo
arterial causada pelo chumbo envolvendo,
principalmente, interacfes desse metal com
processos regulatérios enddgenos presentes
nas células endoteliais e do musculo liso
vascular. Entre esses fatores destacam-se:
inibicdo da Na'/K*-ATPase; aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina;-
2" disfungdo endotelial;?”? e do musculo
liso vascular.30-%

Nas ultimas décadas, as pesquisas
relacionadas com o chumbo tém focado em
seus efeitos diretos e/ou indiretos sobre a
estrutura vascular. Isso foi observado tanto
nos estudos realizados em humanos quanto
em animais experimentais. Contudo, ainda
n&o existe consenso entre 0s autores quanto
as vias de acdo do chumbo no organismo
bioldgico.

Barbosa Jr. et al,* estudaram 62 voluntarios
residentes na cidade de Bauru (SP- Brasil)

que foram expostos ambientalmente ao
chumbo. Esses autores demonstraram uma
correlacdo  negativa entre o nitrito
plasmético e o chumbo presente no plasma
e no sangue desses voluntarios, sugerindo
que esse metal promove efeito inibitorio na
formacdo do O6xido nitrico (NO). Esse
achado é suportado por outros estudos cujos
resultados evidenciaram que mensuracdes
da concentracdo de nitrito plasmatico
refletem a atividade da enzima 6xido nitrico
sintase  (NOS).** DenHond, et al*
utilizando dados do ThirdNational Health
andNutrition Examination Survey
(NHANES I1I), observaram correlacéo
positiva entre a concentragdo de chumbo e
a pressdo arterial aumentada em mulheres e
homens negros.

Além disso, evidéncias apontam o
envolvimento natural do envenenamento
agudo e cronico por chumbo, promovendo
doencas cardiacas como: miocardites;*?
alteracdes eletrocardiogréaficas; alteracdo na
frequéncia cardiaca e degeneracdo vascular;
diminuicdo da sistole ventricular.*42

Em uma série de estudos realizados no
nosso laboratério, demonstramos que a
exposicdo aguda e crbnica ao chumbo
aumenta a pressdo arterial de ratos
associada com disfuncBes vasculares.
Foram evidenciados nesses estudos repostas
diferenciadas dependentes do tempo e via
de exposicdo ao chumbo. Silveira et al,*
verificaram os efeitos agudos do chumbo no
leito caudal de ratos expostos agudamente a
altas concentragdes de chumbo (100 uM).
Os achados desse estudo revelam aumento
na reatividade das artérias caudais a
fenilefrina (agonista ai-adrenérgico). Essa
resposta foi dependente do endotélio e as
alteragbes funcionais observadas nessas
artérias sugerem o envolvimento local das
seguintes vias: oxido nitrico;
ciclooxigenase e espécies reativas de
oxigénio. Os principais achados desse
estudo podem ser verificados no esquema
(1) abaixo.
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Esquemal: Representando as vias endoteliais envolvidas no efeito do chumbo sobre a
artéria aorta de ratos expostos a baixas doses de acetato de chumbo (Silveira et al., 2010).

Em outros trabalhos realizados no nosso
laboratorio,?®#* os animais foram expostos
por 7 dias a baixas doses (via injecOes
intramuscular) de chumbo. ApoGs esse
periodoa foi observado nos animais
expostos uma concentragdo sanguinea de
chumbo de 9,98 + 1,70 ug/dL. As analises
funcionais e bioguimicas desses estudos
evidenciaram reducdo da resposta contratil
a fenilefrina e maior biodisponibilidade do
NO em anéis de aorta.** Os estudos também
verificaram aumento na producdo de
radicais livres, ativagdo dos canais para
potassio e aumento da atividade da
Na*/K*ATPase.?® Os autores desses estudos
sugerem que o aumento do NO e a ativagdo
dos canais de potassio e da bomba de sddio
podem reduzir o tbnus vascular nos estagios
iniciais de exposicdo ao chumbo,
contrapondo as acgdes vasoconstritoras dos
radicais livres.

Por outro lado, Silveira et al.?’ estudaram os
efeitos do chumbo 30 dias apds a exposicao
diaria (injecBes intramuscular) a baixas

doses desse metal. ApOs esse periodo, 0s
ratos ~ expostos  apresentaram  uma
concentracdo sanguinea de 12 + 1,34 pg/dL.
Nesse estudo foi verificado aumento na
pressdao arterial sistolica associada as
alteracbes funcionais e bioquimicas
analisadas em anéis de aorta dos animais
experimentais. Esses autores propdem que
0 aumento na reatividade vascular pode ser
atribuido a reducdo na biodisponibilidade
do NO causada pelo aumento da producao
das espécies reativas de oxigénio via
NAD(P)H oxidase, e também a menor
modulacdo endotelial negativa, envolvendo
maior participacdo do anion superoxido,
dos prostanoides contrateis derivados da
COX, especialmente o TXA: e participacdo
do sistema renina-angiotensina nesta
resposta. Os resultados funcionais desse
estudo se confirmaram em alguns achados
bioquimicos que revelaram incremento na
expressdo proteica das isoformaseNOS e
INOS e no receptor AT: Os principais
resultados desse estudo encontram-se
sumarizados no esquema (2) abaixo.
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Esquema 2: Representacéo das vias endoteliais envolvidas no efeito do chumbo sobre a artéria

aorta de ratos (Silveira et al., 2014).

Por fim, Nunes et al,** investigaram os
efeitos do chumbo sobre a reatividade
vascular de artérias aortas de ratos, apds 30
dias de exposicdo diaria a 100 ppm de
chumbo na agua de beber. A concentracao
sanguinea dos animais expostos ao chumbo
foi de 8,4 pg/dL + 1,1 pg/dL. Os achados
dessa pesquisa revelaram aumento na
producdo de anion superoxido (02.-) pela

NAD(P)H oxidase desencadeando um
aumento compensatorio da atividade da
enzima superéxido dismutase (SOD).
Segundo os autores, 0 aumento da atividade
dessa enzima elevou a producdo de
peroxido de hidrogénio (H202) que foi o
responsavel pela diminuicdo da reatividade
vascular. A figura 3 ilustra os principais
achados desse estudo.

Exposicdio ao Pb

t sob

T Hz0:

—_— 1 NADPH oxidase
— 1 Supersxido
l Reatividade
—_—
Vascular

Figura 3: Representacéo das principais vias endoteliais em anéis de aorta ap6s 30 dias
exposicao a 100 ppm de acetato de chumbo na agua de beber (Nunes et al., 2015).
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Analisando  os  principais  achados
encontrados nas pesquisas de Silveira et
al,>’* Fiorimet al,?®** e Nunes et al*
observa-se que os efeitos deletérios do
chumbo na reatividade vascular de vasos de
condutancia sdo dependentes do tempo de
exposicdo e também da via de exposicao.
Essa diferenca esta claramente demonstrada
nos  resultados que  evidenciaram
aumento?’* e reducdo da reatividade
vascular.2644 4

Concluséao

Diante dos estudos apresentados nessa
revisdo, é possivel verificar que o chumbo
de fato promove alteracGes vasculares que
cursam com aumento da pressdo arterial.
Cumpre destacar que essas alteracfes estao
presentes em estudos realizados tanto em
humanos quanto em animais experimentais.
Sabe-se que as doengas cardiovasculares
representam uma das principais causas de
morte e morbidade no Brasil e em outros
paises. Sendo assim, ratificamos a
necessidade de se fazer um alerta as
agéncias de toxicovigilancia quanto aos
niveis de exposicdo ao chumbo,
considerados seguros para os individuos
expostos a contaminacdo ocupacional e
ambiental a esse metal. Além disso, é
importante incluir o chumbo como fator de
risco para o desenvolvimento de varias
doencas cardiovasculares.
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Palavras-Chaves Resumo

Chumbo;

Coracédo; Pressao Objetivo: Construir uma revisdo sobre os efeitos cardiacos e na
arterial pressao arterial da exposi¢do ao chumbo. Método: trata-se de uma

revisao narrativa estruturada em trés fases distintas: 1) elaboracao
da pergunta norteadora: “Quais os efeitos cardiacos e na pressao
arterial da exposi¢cdo ao chumbo?”’; 2) amostragem na literatura e
selecdo dos estudos; 3) analise critica dos estudos selecionados.
Resultados: obteve-se o apontamento de diversos aspectos
relacionados aos efeitos cardiacos e sobre a pressdo arterial da
exposicdo ao chumbo, dentre eles: hipertensdao arterial,
desregulacdo autondmica, desregulagdo da contratilidade
miocardica, aumento da sobrecarga ventricular, aumento da pos-
carga e da pressdo de pulso. Ainda, as evidéncias sdo sugestivas de
associacdo entre exposi¢do ao chumbo e mortalidade por causas
cardiovasculares, particularmente relacionada a doenca cardiaca
isquémica. Concluséo: os estudiosos pela tematica alertam para
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que a exposi¢do ao chumbo seja arrazoada como um fator de risco

cardiovascular.

*Autor para correspondéncia:
mirianfioresi@hotmail.com

Introducéo

O chumbo é um metal toxico e um poluente
ambiental usado na fabricacdo de baterias,
tintas, ceramicas, cristais, cabos, municées
e produtos de alta tecnologia, como
protetores de reatores nucleares e finas
placas de componentes eletronicos.!

Apesar de diversos paises adotarem
medidas para reduzir a emissao de chumbo,
a contaminagdo ambiental, por este metal,
ainda se mantém como um problema de
salide publica.? A Organizagdo mundial de
salde (OMS) estima que 140.000 pessoas
morram, a cada ano, devido a contaminagéo
por este metal, além de causar 600.000
casos de perda intelectual em criancgas.?

Vaérios estudos documentaram os efeitos
adversos da exposicdo ao chumbo na
populacdo adulta e em criancas.®® Criancas
jovens sdo particularmente vulneraveis aos
efeitos toxicos e, em determinadas
situacbes, permanentes, do chumbo,
especialmente por afetar o sistema
nervoso.® Em adultos, os estudos apontam
uma associacdo entre a concentracdo
sanguinea de chumbo e desenvolvimento de
hipertensao arterial, distdrbios
gastrointestinais, assim como disfuncGes
renal e cardiovascular.l®

Considerando o potencial toxico do
chumbo, o presente artigo busca compilar
informagBes da literatura cientifica e
fundamentar a construcdo de uma
referéncia acerca da toxicidade cardiaca e
os efeitos sobre a pressdo arterial na
exposicdo a este metal.

Método

Trata-se de uma revisdo narrativa
relacionada a toxicidade cardiaca e aos
efeitos na presséo arterial da exposi¢do ao
chumbo. Optou-se por este tipo de revisao
de literatura a qual possibilita a
incorporacgéo de evidéncias por
conveniéncia, por uma expertise na
tematica, de forma a construir um corpo de
conhecimento sobre um determinado tema
de relevancia cientifica.

O processo de reviséo foi sistematizado em
trés fases distintas, sendo a primeira delas
relativa a elaboracdo da pergunta
norteadora: “Quais os efeitos cardiacos e na
pressdo arterial da exposi¢d@o ao chumbo?”.
A segunda fase correspondeu a amostragem
na literatura, que procurou incluir a maior
variedade possivel de produtos
identificados e garantir a variedade e
amplitude dos resultados.

Neste sentido, foi realizada selecdo
eletronica nas bases de dados da LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe)
e MEDLINE (National Library of
Medicine, Estados Unidos). A busca
eletrbnica foi realizada através das
seguintes combinacBes de Descritores em
Ciéncias da Satude (DeCS): “lead; toxicity;
heart; arterial pressure”, e se baseou na
adocédo dos seguintes critérios de incluséo:
a indexacdo de estudos nas respectivas
bases de dados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Foram definidos como
critérios de exclusdo: produgdes sem
disponibilidade do texto na integra ou com
tema central do estudo nédo relacionado a
temética toxicidade cardiaca e efeitos na
pressdo arterial na exposi¢do ao chumbo.

A terceira fase desta revisdo consistiu na
analise critica dos estudos selecionados. A
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tomada de decisdo quanto a inclusdo ou
rejeicdo dos estudos foi baseada na leitura
de titulos dos estudos selecionados, seguida
pela analise critica dos resumos, tendo sido
rejeitados os estudos com tema central ndo
relacionado a tematica proposta para a
revisdo. Em uma segunda analise,
procedeu-se a verificagdo de contetidos na
integra, que foi norteada pela técnica de
andlise tematica para identificagdo das
ideias centrais apresentadas.

Resultados/Discussao

Com o intuito de informar e contribuir para
analises e debates acerca dos efeitos da
exposic¢do ao chumbo, sobre o coracdo e a
pressao arterial, os contetidos que compdem
a revisdo foram estratificados nas categorias
dispostas a seguir.

- Exposicdo ao chumbo e hipertenséo
arterial

Os estudos populacionais dos efeitos
cardiovasculares do chumbo estdo focados
no desenvolvimento de hipertenséo arterial,
enquanto os estudos com animais
experimentais  procuram elucidar  0s
mecanismos envolvidos nas alteracdes
cardiovasculares.*"12

Diversos estudos clinicos e
epidemiol6gicos apontam uma associacéo
entre a exposicdo ao chumbo e altos valores
pressoricos, no  entanto,  somente
recentemente, foi demonstrado que a
concentracdo sanguinea de chumbo inferior
aos limites considerados seguros a salde
humana'® * ou a exposicdo a uma Unica
dose do metal®™® sdo capazes de elevar a
pressdo arterial sistolica de animais
experimentais.

Acredita-se que a patogénese da toxicidade
do chumbo no desenvolvimento da
hipertensdo arterial seja multifatorial, por:
alterar a homeostasia do calcio;*1*6
promover hiperatividade simpatica;***’

induzir aumento de atividade do sistema
renina-angiotensina;'>®  deprimir  as
reservas antioxidantes do organismo e/ou
aumentar a producao de espécies reativas de
oxigénio (ROS) resultando em estresse
oxidativo;"1%?0 alterar a resposta vascular
frente a agentes vasoativos;*>?! promover
danos  endoteliais, reduzir a
biodisponibilidade do &xido nitrico e
aumentar os niveis de endotelina;*'?? além
de induzir danos renais.?®

- Exposicdo ao chumbo e desregulacdo
autonémica

O desbalanco autonémico, caracterizado
pela hiperatividade do sistema simpético e
hipoatividade do sistema parassimpatico,
estd associado com vérias condigdes
patoldgicas que podem favorecer o
surgimento ou agravar as doencas
cardiovasculares.?#?®  Alguns  estudos
clinicos e animais tém focado no sistema
simpéatico como um possivel mediador da
hipertensdo e das doencgas cardiovasculares
induzidas pela exposi¢éo ao chumbo.

GUMP et al,® estudaram a resposta
cardiovascular ao estresse agudo em
criangcas expostas a baixas concentracfes
pré-natais de chumbo e a baixas
concentracdes deste metal durante a
infancia. Estes autores mostraram que as
maiores concentracfes sanguineas de
chumbo estdo associadas as maiores
pressdes sistolicas e ao aumento da
resisténcia  vascular  periférica e,
consequentemente, ao aumento da
sobrecarga cardiaca. Ainda, a concentracao
sanguinea de chumbo foi associada a
reducdo do volume sistolico e do debito
cardiaco, respostas estas, associadas a
reducdo na desregulacdo autondmica
cardiaca.?®

Estudando adultos, PARK e colaboradores
demonstraram que pessoas  expostas
cronicamente ao chumbo podem ser mais
sensiveis a  disfuncdo  autonémica
cardiaca.?’?® Em animais experimentais, a
hiperatividade simpatica e suas
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consequéncias inotrdpicas e cronotropicas,
na exposicdo ao chumbo, ja estdo bem
documentadas.®>'*t" A elevacio da
norepenifrina plasméatica e a reducdo da
densidade dos receptores [-adrenérgicos
séo os dois mecanismos mais bem relatados
na interferéncia na regulacdo autonémica da
exposic¢do ao chumbo.

- Exposicdo ao chumbo e elevagdo da
pressdo de pulso

A exposicdo cronica ao chumbo esta
associada ao aumento da pressdo de pulso,
um marcador de rigidez arterial e um
indicador de doencas cardiovasculares.
ZANGH e colaboradores® estudaram 619
participantes do “Normative Aging Study”
nos Estados Unidos da América e
demonstraram que o polimorfismo do gene
H63D da hemocromatose (que pode alterar
a deposicédo de chumbo e,
consequentemente, seu efeito cardiotdxico),
aumentam a susceptibilidade aos efeitos
deletérios do chumbo na presséo de pulso.
O alargamento da pressdo de pulso esta
atribuido a progressiva rigidez arterial e a
consequente alteracdo na estrutura e funcao
vascular com degradacdo da elastina,
aumento do colageno, calcificacdo e
aterosclerose. Efeitos estes possibilitados
por mecanismos pré-oxidativos ou pro-
inflamatdrios, que ocorrem na exposi¢cdo ao
chumbo, uma vez que o chumbo induz
estresse oxidativo e este pode promover
danos diretos nos diferentes 6rgdos e
sistemas, inclusive no proprio coragdo.* Os
mecanismos pelos quais o chumbo induz
estresse oxidativo incluem a peroxidacao
lipidica nas membranas, os danos no DNA
e no sistema antioxidante do organismo
resultando na maior geracdo e/ou
disponibilidade de radicais livres.” 23!

- Exposi¢do ao chumbo e disturbios na
contratilidade miocardica

Vassallo et al,* estudaram preparacdo de
tiras isoladas de ventriculo direito
submetidas a exposi¢do aguda ao chumbo,

registraram reducdo da forca isométrica e
apontam o chumbo como um fator de risco
capaz de alterar o funcionamento cardiaco.
Posteriormente, Fioresi et al,® investigaram
os efeitos agudos do chumbo na contracédo
isométrica de musculos papilares isolados
do ventriculo esquerdo de ratos e
demonstraram que 0 aumento da pressao
ventricular, induzida pela exposicdo aguda
ao chumbo, possui, além do envolvimento
vascular, alteracdes diretas na
contratilidade miocérdica.

Fioresi et al,}* mostraram que uma
concentracdo  sanguinea de chumbo,
inferior aos limites considerados seguros,
resulta em aumento da pressao arterial, da
FC e do inotropismo ventricular esquerdo,
além de promover alteracBes no ciclo de
calcio do cardiomiécito, o que pode
contribuir com os efeitos deletérios deste
metal no coracao.

A figura 1 esquematiza 0s mecanismos
pelos quais o chumbo, no modelo de
tratamento utilizado por Fioresi et al,*
altera o ciclo de célcio no cardiomidcito: ha
maior influxo de célcio transarcolemal,
entretanto este maior influxo ndo resulta em
inotropismo positivo, uma vez que a bomba
de célcio do reticulo sarcoplasmatico
(SERCA 2) encontra-se dessensibilizada e o
trocador sddio-calcio (NCX) promove a
extrusao destes ions da célula.

57



Salus J Health Sci. 2016; 2(3): 54-61

Tdbulo T

Figura 1: Mecanismo proposto pelo qual a exposicdo ao chumbo altera o ciclo de calcio no
cardiomiécito. 1: O chumbo promove maior influxo de célcio transarcolemal; 2: H&4 aumento da [Ca];;
3: H& dessensibilizacdo da SERCA 2 e menor recaptacdo de célcio; 4: Consequentemente, 0 aumento
da [Ca]i ativa 0 NCX a remover o célcio citosdlico; 5: O aumento da atividade do NCX resulta em
aumento da [Na];, que por sua vez, ativa a NKA

- Exposicdo ao chumbo e mortalidade
cardiovascular

Diversos estudos associam a concentracdo
sanguinea de chumbo a mortalidade.
Weisskopf et al,*® estudaram 868 homens
participantes do “Normative Aging Study”
nos Estados Unidos da América e
encontraram uma associacdo entre 0
contetido 6sseo de chumbo e a mortalidade
cardiovascular na populacdo exposta
cronicamente a baixas concentracfes
sanguineas deste metal. Esta associagdo
entre exposi¢cdo ao chumbo e mortalidade
por causas  cardiovasculares  estd,
particularmente, relacionada a doenca
cardiaca isquémica.>* Apesar de a doenca
isquémica cardiaca ser multifatorial, a
exposicdo ao chumbo pode representar um

fator de risco que contribua para este
desfecho.*

Sdo varios os efeitos cardiovasculares
deletérios desencadeados pela exposicao ao
chumbo que, em associagdo, podem
culminar no aumento da mortalidade
cardiovascular.* Dentre esses efeitos, estio:
interferéncia na contratilidade cardiaca®'42
aumento do ténus vascular e da resisténcia
periférica;'® estimulacdo do sistema renina-
angiotensina;*>18 reducéo na
disponibilidade de éxido nitrico e aumento
do estresse oxidativo;**>* interferéncia no
controle autonémico cardiaco.3®

Concluséao

O chumbo possui efeitos toxicos sobre o
coracao e a exposicdo a este metal pode ser
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considerada um  fator de  risco
cardiovascular, uma vez que varios estudos
apontam uma relacdo causal entre esta
exposicio e o0 desenvolvimento de
hipertensdo arterial.

H& evidéncias suficientes de que a
exposicao crénica ao chumbo possui efeitos
deletérios cardiacos por afetar a regulacéo
autondbmica e promover sobrecarga
ventricular, por aumentar a pos-carga e
aumentar a pressdo de pulso. Ainda, as
evidéncias sdo sugestivas de associagdo
entre exposicdo ao chumbo e mortalidade
por causas cardiovasculares,
particularmente, relacionada a doenca
cardiaca isquémica.

Embora haja necessidade de novas
pesquisas, especialmente  clinicas e
epidemioldgicas para que se esclarecam o0s
efeitos e 0os mecanismos envolvidos com a
cardiotoxicidade do chumbo é fundamental
que os Orgaos Publicos responsaveis fagam
uma releitura dos valores seguros de
exposicao e que a investigacao da exposicao
a este metal seja incluida como rotina na
investigacdo cardiovascular, especialmente
em  trabalhadores  ocupacionalmente
expostos ao chumbo.
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