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INSTRUÇÕES AOS AUTORES 

SALUS – Journal of Health Sciences / Revista de Ciências da Saúde 

EMESCAM – Escola Superior de Ciências da Santa Casa de Misericórdia de Vitória 

CNPJ 28.141.190/0004-29 
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(www.icmje.org/recommendations). São oferecidas sugestões especiais para revisões 

bibliográficas sistemáticas e meta-análises, estudos retrospectivos e observacionais em 

epidemiologia, ensaios clínicos, acurácia diagnóstica e pesquisas prospectivas, relato de casos e 

estudo de casos. Solicitamos aos autores que consultem as informações abaixo antes de submeter 

um manuscrito para a SALUS. 

INFORMAÇÕES AOS AUTORES 

A Salus – Journal of Health Sciences, publicada 

quadrimestralmente, é a revista científica da 

EMESCAM – Escola Superior de Ciências da 

Santa Casa de Misericórdia de Vitória. 

A SALUS tem por objetivo publicar pesquisas 

relevantes na área de ciências da saúde e 

políticas públicas de saúde, contribuindo para 

o desenvolvimento social de forma globalizada. 

Fomenta o estudo, aperfeiçoamento e 

atualização dos profissionais da especialidade, 

por meio de discussão, distribuição e 

promoção da informação baseada em 

evidências. 

Os trabalhos enviados para publicação na 

SALUS devem versar sobre temas relacionados 

às ciências da saúde e políticas de saúde. 

A revista publica as seguintes categorias de 

artigos: artigo original, editorial, artigo de 

revisão/atualização, relato de caso, 

comunicação breve e nota prévia, carta ao 

editor, trabalho experimental, correlação 

clínica-cirúrgica e multimídia. 

A aceitação será feita baseada na originalidade, 

significância e contribuição científica. Artigos 

com objetivos meramente propagandísticos ou 

comerciais não serão aceitos. 

Os autores são responsáveis pelo conteúdo e 

informações contidas em seus manuscritos. 

A revista será publicada na íntegra no site 

A revista será publicada na íntegra no site da 

revista (www.salusjournal.org). 

POLÍTICA 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, disponíveis em: 

www.icmje.org/recommendations 

 

Política de Submissão e Publicação 

 

Só serão considerados para revisão os 

manuscritos cujos dados não estejam sendo 

avaliados por outros periódicos e/ou que não 

tenham sido previamente publicados. 

Os manuscritos aprovados só poderão ser 

reproduzidos, no todo ou em parte, com o 

consentimento expresso do editor da SALUS. 

 

Submissão Eletrônica 

 

Os manuscritos devem ser, obrigatoriamente, 

submetidos eletronicamente no site 

(www.salusjournal.org/login). Quando entrar 

mailto:contato@salusjournal.org
http://www.icmje.org/recommendations
http://www.salusjournal.org/
http://www.icmje.org/recommendations
http://www.salusjournal.org/login


 

  

 

nesse link, o sistema irá pedir seu nome de 

usuário e senha, caso já esteja cadastrado. 

Caso contrário, clique no botão “Quero me 

cadastrar” e faça seu cadastro. Ou ainda, caso 

tenha esquecido sua senha, use o mecanismo 

para lembrar sua senha, que gerará um e-mail 

contendo sua senha. 

O sistema de submissão é autoexplicativo e 

inclui 8 passos: 

 

•1º Passo: classificação do artigo 

•2º Passo: inclusão de título e palavras-chave 

•3º Passo: cadastro de autores 

•4º Passo: inclusão de Resumo e Abstract 

•5º Passo: inclusão do manuscrito 

propriamente dito com referências 

•6º Passo: envio de imagens 

•7º Passo: geração das declarações de 

transferência de direitos autorais (copyright), 

conflito de interesses e cópia do Parecer do 

Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição. 

•8º Passo: envio do artigo/ finalização da 

submissão 

Os textos devem ser editados em Word e as 

figuras e tabelas devem estar em arquivos 

separados. 

Mantenha seu cadastro atualizado, pois a 

comunicação com os autores é exclusivamente 

por e-mail. 

Os autores poderão acompanhar a tramitação 

de seu trabalho a qualquer momento no site 

pelo sistema de gerenciamento de publicações, 

por meio do código de fluxo gerado 

automaticamente pelo sistema, ou ainda pelo 

título de seu trabalho. Caso o artigo esteja 

“fora de padrão”, o autor será avisado por e-

mail e poderá corrigi-lo. 

 

Avaliação pelos Pares (peer review) 

 

Todas as contribuições científicas são revisadas 

pelo Editor, Editores Associados, Membros do 

Conselho Editorial e/ou Revisores Convidados. 

Os revisores respondem a um questionário no 

qual fazem a classificação do manuscrito, sua 

apreciação rigorosa em todos os itens que 

devem compor um trabalho científico, 

atribuindo uma nota para cada um dos itens do 

questionário. Ao final são realizados 

comentários gerais sobre o trabalho e sugestão 

se o mesmo deve ser publicado, corrigido 

segundo as recomendações ou rejeitado 

definitivamente. De posse desses dados, o 

Editor tomará a decisão. Em caso de 

discrepâncias entre os avaliadores, poderá ser 

solicitada uma nova opinião para melhor 

julgamento. Quando forem sugeridas 

modificações, as mesmas serão encaminhadas 

ao autor principal e, em seguida, aos revisores, 

para estes verificarem se as exigências foram 

satisfeitas. Os autores têm o prazo de 10 dias 

para proceder às modificações solicitadas 

pelos revisores e ressubmeter o artigo. Na 

resposta aos comentários/sugestões dos 

revisores, os autores deverão destacar no texto 

as alterações realizadas. A não observância 

desse prazo implicará a retirada do artigo do 

processo de revisão. 

Uma vez aceito para publicação, uma prova do 

artigo editorado (formato PDF) será enviada ao 

autor correspondente para sua avaliação e 

aprovação definitiva. 

 

Idioma 

 

Os artigos devem ser redigidos em português 

ou inglês, empregando linguagem científica, 

clara e precisa e evitando-se a informalidade da 

linguagem coloquial. Para os trabalhos que não 

possuírem versão em inglês ou espanhol, a 

revista providenciará a tradução. 

A SALUS publica os artigos em português, inglês 

e os resumos em português, inglês e espanhol. 

 

Pesquisa com Seres Humanos e Animais 



 

  

 

Investigação em seres humanos deve ser 

submetida ao Comitê de Ética da instituição, 

cumprindo a Declaração de Helsinque de 1975, 

revisada em 2008 (World Medical Association, 

disponível em: 

www.wma.net/en/30publications/10policies/

b3/17c.pdf), e a Resolução CNS 466/12 – 

Conselho Nacional de Saúde, disponível em 

http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/201

2/Reso466.pdf 

Trabalhos experimentais envolvendo animais 

devem ser submetidos ao Comitê de Ética no 

Uso de Animais, respeitando a Lei Federal nº 

11.794/2008, Decreto nº 6.899/2009 e 

Resolução CONCEA nº 12/2013 – Diretriz 

Brasileira de Prática para o Cuidado e Utilização 

de Animais para fins Científicos e Didáticos 

(DBCA), disponível em: 

http://concea.mct.gov.br. 

Os estudos randomizados devem seguir as 

diretrizes CONSORT (disponível em: 

www.consort-statement.org/consort-

statement). 

A SALUS apoia as políticas para registro de 

ensaios clínicos da Organização Mundial de 

Saúde (OMS) e do International Committee of 

Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo 

a importância dessas iniciativas para o registro 

e divulgação internacional de informação sobre 

estudos clínicos, em acesso aberto. Sendo 

assim, somente serão aceitos para publicação, 

os artigos de pesquisas clínicas que tenham 

recebido um número de identificação em um 

dos Registros de Ensaios Clínicos validados 

pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE, 

cujos endereços estão disponíveis no site do 

ICMJE (www.icmje.org). O número de 

identificação deverá ser registrado ao final do 

resumo. 

A declaração de aprovação do estudo no 

Comitê de Ética em Pesquisa deverá ser 

encaminhada no momento da submissão do 

manuscrito. Artigos que não necessitam de 

aprovação do CEP deverão ser justificados. 

 

Transferência de Direitos Autorais e 

Declaração de Conflito de Interesses 

 

Os autores dos manuscritos deverão 

encaminhar, no momento da submissão, a 

declaração de transferência de direitos 

autorais (copyright) assinada por todos os 

autores. 

Todos os manuscritos publicados tornam-se 

propriedade permanente da SALUS e não 

podem ser publicados sem o consentimento 

por escrito de seu editor. 

Da mesma forma, para efetivação da 

submissão do manuscrito deverá ser 

encaminhada uma declaração de conflito de 

interesses, assinada por todos os autores. 

Ambos os documentos, declaração de 

transferência de direitos autorais e declaração 

de conflitos de interesse, são padronizados e 

gerados pelo sistema no momento da 

submissão do manuscrito. 

Critérios de Autoria & Contribuição Individual 

para a Pesquisa 

 

Sugerimos que sejam adotados os critérios de 

autoria dos artigos segundo as recomendações 

do International Committee of Medical Journal 

Editors. Assim, apenas aquelas pessoas que 

contribuíram diretamente para o conteúdo 

intelectual do trabalho devem ser listadas 

como autores. 

Os autores devem satisfazer a todos os 

seguintes critérios, de forma a poderem ter 

responsabilidade pública pelo conteúdo 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 versões 

sucessivas e tomado parte no processo de 

revisão; 

3.Ter aprovado a versão final. 

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17c.pdf
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17c.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://www.consort-statement.org/consort-statement
http://www.consort-statement.org/consort-statement
http://www.icmje.org/


 

  

 

Pessoas que não preencham os requisitos 

acima e que tiveram participação puramente 

técnica ou de apoio geral podem ser citadas na 

seção Agradecimentos. 

No momento da submissão, deve ser 

explicitado o tipo de contribuição de cada 

autor na execução do estudo e preparação do 

manuscrito, nas seguintes áreas: 

1.Desenho do estudo; 

2.Coleta, análise e interpretação dos dados; 

3.Redação do manuscrito. 

 

Abreviações e Terminologia 

 

O uso de abreviaturas deve ser mínimo. 

Quando expressões extensas precisam ser 

repetidas, recomenda-se que suas iniciais em 

maiúsculas as substituam após a primeira 

menção. Esta deve ser seguida das iniciais 

entre parênteses. 

Todas as abreviações 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 Anatômica Oficial 

Universal, aprovada pela Federação 

Internacional de Associações de Anatomistas 

(FIAA). 

 

PREPARAÇÃO DO MANUSCRITO 

 

Seções do Manuscrito 

 

Título e Autores. O título do trabalho, em 

português e inglês, deve ser conciso e 

informativo. Devem ser fornecidos os nomes 

completos dos autores, titulação e vinculação 

institucional de cada um deles. 

 

Resumo e Abstract. O resumo deve ser 

estruturado em quatro seções: Objetivo, 

Métodos, Resultados e Conclusão. O Resumo 

em inglês deve seguir a mesma estrutura do 

Resumo em português. Devem ser evitadas 

abreviações. O número máximo de palavras 

deve seguir as recomendações da tabela 

(Limites por tipo de artigo). Nos artigos tipo 

Relatos de Casos, o resumo não deve ser 

estruturados (informativo ou livre). As 

Correlações clínico-cirúrgicas e seções 

Multimídia dispensam resumo. 

 

Descritores e Descriptors: Também devem ser 

incluídos de três a cinco descritores (palavras-

chave). Os descritores podem ser consultados 

no endereço eletrônico http://decs.bvs.br/, 

que contém termos em português e inglês ou 

www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente 

em inglês, ou nos respectivos links disponíveis 

no sistema de submissão da revista. 

 

Corpo do manuscrito. Os Artigos Originais e 

Trabalhos Experimentais devem ser divididos 

nas seguintes seções: Introdução, Método, 

Resultados, Discussão, Conclusão e 

Agradecimentos (opcional). Os Relatos de Caso 

devem ser estruturados nas seções: 

Introdução, Relato do Caso e Discussão; e as 

Correlações clínico-cirúrgicas em Dados 

Clínicos, Eletrocardiograma, Radiograma, 

Ecocardiograma, Diagnóstico e Operação. A 

seção Multimídia deve apresentar as seguintes 

seções: Caracterização do Paciente e Descrição 

da Técnica Empregada. Os Artigos de Revisão e 

Artigos Especiais podem ser estruturados em 

seções a critério do autor. 

As Cartas ao Editor, em princípio, devem 

comentar, discutir ou criticar artigos 

publicados na SALUS, mas também podem 

versar sobre outros temas de interesse geral. 

http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh


 

  

 

Recomenda-se tamanho máximo de 1000 

palavras, incluindo referências, que não devem 

exceder a cinco, podendo ou não incluir título. 

Sempre que cabível e possível, uma resposta 

dos autores do artigo em discussão será 

publicada junto com a carta. 

 

Referências 

As referências dos documentos impressos e 

eletrônicos devem ser normalizadas de acordo 

com o estilo Vancouver, elaborado pelo 

International Committee of Medical Journal 

Editors (ICMJE, disponível em: 

http://www.icmje.org). 

As referências devem ser identificadas, no 

corpo do texto, com algarismos arábicos, 

sobrescrito, obedecendo à ordem de citação 

no texto. A acurácia das referências é de 

responsabilidade do autor. Se forem citadas 

mais de duas referências em sequência, apenas 

a primeira e a última devem ser digitadas, 

sendo separadas por um traço (Exemplo: 6-9). 

Em caso de citação alternada, todas as 

referências devem ser digitadas, separadas por 

vírgula (Exemplo: 6,7,9). 

Publicações com até 6 autores, devem ser 

citados todos os autores; publicações com mais 

de 6 autores, citam-se os 6 primeiros seguidos 

da expressão latina “et al.”. 

Títulos de periódicos devem ser abreviados de 

acordo com o List of Journals Indexed for 

MEDLINE (disponível 

em:http://www.nlm.gov/tsd/serials/lji.html). 

 

Modelos de Referências 

 

Artigo de Revista  

Issa M, Avezum A, Dantas DC, Almeida AFS, 

Souza LCB, Sousa AGMR. Fatores de risco pré, 

intra e pós-operatórios para mortalidade 

hospitalar em pacientes submetidos à cirurgia 

de aorta. Rev Bras Cir Cardiovasc. 

2013;28(1):10-21. 

Organização como Autor 

Diabetes Prevention Program Research Group. 

Hypertension, insulin, and proinsulin in 

participants with impaired glucose tolerance. 

Hypertension. 2002;40(5):679-86. 

 

Sem indicação de autoria 

21st century heart solution may have a sting in 

the tail. BMJ. 2002;325(7357):184. 

 

Artigo publicado eletronicamente antes da 

versão 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 periódico 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&lng=en&nrm=iso 

 

Capítulo 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 

http://www.icmje.org/


 

  

 

Dalva M. Estudo do remodelamento 

ventricular e dos anéis valvares na 

cardiomiopatia dilatada: avaliação anátomo-

patológica [Tese de doutorado]. São Paulo: 

Universidade de São Paulo, 2011. 101p. 

 

Legislação 

Conselho Nacional de Saúde. Resolução n. 466, 

de 12 de dezembro de 2012. Dispõe sobre 

diretrizes e normas regulamentadoras de 

pesquisas envolvendo seres humanos. 

Bioética. 1996;4(2 Supl):15-25. 

Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal. Resoluções n. 12 e 13, 

de 20 de setembro de 2013. Dispõem sobre a 

diretrizes brasileiras para o cuidado e a 

utilização de animais para fins científicos e 

didáticos (DBCA) e prática de eutanásia. 

Outros exemplos de referências 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 título e estar em arquivos 

separados. As tabelas não devem conter dados 

redundantes já 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 
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EDITORIAL  

Inicialmente queremos agradecer a excelente oportunidade que a revista SALUS nos oferece de 

produzir um número especial, com artigos de revisão, sobre efeitos tóxicos de metais pesados 

sobre o aparelho cardiovascular. Essa é uma oportunidade ímpar posto que poucas 

oportunidades como essa, acontecem, permitindo uma revisão dessa natureza. 

O uso de metais pesados está intimamente ligado à história do homem. Já na pré-história o 

homem descobriu os metais como importante material para fabricação de utensílios e 

ferramentas. Entretanto, os registros referentes aos metais não são somente aqueles que 

relatam os seus benefícios. Metais pesados, tais como mercúrio (Hg), cádmio (Cd) e chumbo 

(Pb) são, sabidamente, tóxicos para diversos orgãos e tecidos do nosso organismo.   

Nessa revisão o foco principal será sobre a exposição a metais tóxicos, chumbo mercúrio e 

cádmio, demonstrando que eles oferecem risco significativo para a saúde pública. Nas revisões 

em tela objetivaremos avaliar os efeitos resultantes da exposição populacional revendo estudos 

que mostram as ações tóxicas cardiovasculares desses metais em humanos e em modelos 

animais. As observações feitas nos últimos 15 anos pelos autores de cada avaliação e outros 

relatos sobre o efeito de metaistraços, particularmente mercúrio, chumbo e cádmio, em animais 

e no homem são revistos com especial referência aos mecanismos que fundamentam a 

hipertensão e aterosclerose. 

Dos temas abordados conclui-se que uma forma comum de efeito tóxico é a disfunção endotelial 

resultante do estresse oxidativo por espécies reativas de oxigênio (ROS), que gera um aumento 

da reatividade vascular. Estes dois efeitos são conhecidos para constituir mecanismos básicos 

para o desenvolvimento da hipertensão e aterosclerose 

Nossos resultados, obtidos após a exposição com doses / concentrações semelhantes ou 

inferiores aos considerados segurosapontampara um efeito deletério importante sobre a função 

endotelial e causando estresse oxidativo 

Nosso propósito é que esta revisão, avaliando os efeitos tóxicos gerados por esses 3 metais, 
tenha como finalidade, chamar a atenção para a saúde pública como um importante risco para 
a saúde e em particular para o aparelho cardiovascular. 

Maylla Ronacher Simões  
Doutora em Ciências Fisiológicas  

 
Dalton Valentim Vassallo 

Doutor em Ciências Fisiológicas  
 Professor de Fisiologia EMESCAM/UFES 
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 Resumo 

A contaminação ambiental por metais pesados como o mercúrio (Hg), 

cádmio (Cd) e chumbo (Pb) produz consequências para a saúde em 

seres humanos. As ações de mercúrio são importantes neste contexto, 

devido à sua alta toxicidade e à alta mobilidade em ecossistemas que 

promovem toxicidade para muitos órgãos e tecidos do nosso corpo. 

As consequências para a saúde de tal exposição não são claramente 

compreendidas. O mercúrio tem sido usado por muitos anos em uma 

grande variedade de atividades humanas, e hoje em dia as fontes 

naturais e artificiais estão aumentando significativamente a exposição 

a este metal. Vários estudos mostram que a exposição de mercúrio 

induz alterações no sistema cardiovascular, como a hipertensão em 

seres humanos e animais. Em preparações isoladas do miocárdio, o 

mercúrio, em concentrações uM, produz um efeito inotrópico positivo 

seguido por um efeito tóxico com inotropismo negativo em 

concentrações mais elevadas. O metal produz efeito redutor potente 

da atividade da ATPase miosínica e, em corações isolados, promove 

a redução da pressão desenvolvida, da frequência cardíaca e aumenta 

a incidência de arritmias. Sobre os vasos produz vasoconstrição 

periférica e pulmonar importante. Em animais anestesiados também 

reduz a pressão arterial e provoca bradicardia. A redução da pressão 

arterial é devido ao desenvolvimento de insuficiência cardíaca 
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diastólica e hipertensão pulmonar. Nos últimos anos, focamos 

esforços voltados utilizando as mesmas preparações usando 

concentrações nanomolares de mercúrio. Essas concentrações 

mostraram, efeitos tóxicos depois de algum tempo de tratamento, 

explicado pelo fato de que as células concentram mercúrio. Além 

disso, promovendo  exposição crônica ao mercúrio por 30 dias 

observamos efeitos cardiovasculares que mostravam: nenhum 

aumento da pressão arterial; parâmetros hemodinâmicos com uma 

única alteração, o aumento da pressão diastólica final do ventrículo 

esquerdo; em corações isolados observou-se redução da pressão 

desenvolvida e das derivadas temporais de pressão em condições 

basais e em quase todos os valores de pressão diastólica estudados; 

diminuição da resposta β-adrenérgica; o tratamento não altera os 

parâmetros contráteis dos músculos papilares do ventrículo esquerdo, 

mas aumenta a atividade da Ca2 + -ATPase  miosínica e inibiu a 

atividade específica de Na, K-ATPase; e promove disfunção 

endotelial coronariana pelo aumento da produção de radicais livres. 

Os resultados descritos nesta revisão indicam que a exposição de 

mercúrio, mesmo em doses baixas, afeta a função cardiovascular. 

Como resultado, os valores de referência que definem os limites para 

a ausência de perigo devem ser reduzidos.  
 

*Autor para correspondência:  

dalton.vassalo@emescam.br 

 

Introdução 

O uso de metais pesados tem íntima ligação 

à história do homem. Desde a pré-história o 

homem descobriu os metais como 

importante material para fabricação de 

utensílios e ferramentas. Entretanto, os 

registros referentes aos metais não são 

somente aqueles que relatam os seus 

benefícios. Metais pesados, tais como 

mercúrio (Hg), cádmio (Cd) e chumbo (Pb) 

são contaminantes ambientais e tóxicos 

para diversos órgãos e tecidos do nosso 

organismo.12,30 O mercúrio se destaca neste 

contexto, devido à sua elevada toxicidade e 

grande mobilidade nos ecossistemas.36  

O Hg2+ vem sendo utilizado 

comercialmente e na medicina por séculos. 

No passado, comumente constituía muitas 

medicações 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 

termômetros e esfigmomanômetros e, 

comercialmente, em lâmpadas 

fluorescentes e baterias. Desta forma, o seu 

uso leva à exposição tanto ocupacional 

como acidental.13 Muitos organomercuriais 

foram utilizados como praguicidas 

(eventualmente, de forma desaconselhada, 

ainda são empregados), outros seguem 

tendo aplicação médica como antisséptico 

(como o sal sódico do ácido o-etilmercúrio, 

conhecido comercialmente como 

Merthiolate) e também já 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 (ingestão oral, forma solúvel), ou 

pela pele e glândulas sebáceas (forma 

insolúvel), distribuindo-se e acumulando-se 

em quase todos os órgãos e tecidos do nosso 

organismo.11,38 As formas químicas mais 

comuns, que permitem estas modalidades 

de absorção, são a de HgCl2, que é solúvel 

em água, a de metil mercúrio, bem 

mailto:dalton.vassalo@emescam.br
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absorvido pela via digestiva e que, 

comumente, se acumula em animais como 

peixes (daí a absorção por seres humanos 

que se alimentam destes animais), e a de 

mercúrio metálico (que gera vapores ou 

aerossóis) que pode ser absorvido devido à 

sua alta solubilidade em lipídeos. Após 

absorção o Hg concentra-se, 

principalmente, nos rins e no tecido 

nervoso. Seus efeitos já são conhecidos 

sobre o sistema nervoso central, 

promovendo lesões graves e irreversíveis; 

sobre o rim, promovendo lesões tubulares e 

glomerulares; sobre os intestinos (ação 

cáustica do Hg responsável pela forma 

aguda dos transtornos digestivos), gerando 

quadros graves de diarreia por lesão da 

mucosa intestinal, além de efeitos tóxicos 

sobre outros órgãos e tecidos 

(hidroargirismo crônico). A intoxicação 

crônica por Hg provém da absorção de 

pequenas quantidades, por períodos 

prolongados de tempo, geralmente 

resultado de exposição de origem 

profissional. 

Considerando que o mercúrio pode ser 

concentrado dentro das células, 

apresentando concentrações intracelulares 

maiores do que as plasmáticas,11 o nosso 

propósito é descrever uma série de 

resultados experimentais acerca dos efeitos 

agudos e crônicos de concentrações 

observadas em indivíduos expostos a esse 

metal, como as obtidas após a retirada de 

obturações de amálgama dentário, sobre o 

aparelho cardiovascular, tendo em vista que 

hoje o mercúrio é largamente utilizado em 

produtos industrializados, técnicas diversas 

e pode ser acumulado em alimentos, ou 

absorvido sob formas diversas, nas 

indústrias de extração.  

A EPA17 (US 

EnviromentalProtectionAgency’s, 1997) 

recomenda valor de referência de mercúrio 

no sangue, onde a exposição é considerada 

sem efeito adverso de 5,8 ng/ml (21,6 nM) 
24,37,40 e estima que cada amálgama dental 

libere de 3 a 17 μg de vapor de mercúrio por 

dia. Em indivíduos com restauração de 

amálgama a concentração de mercúrio 

inorgânico no sangue é de cerca de 

4,3ng/ml(~16 nM).49 Indivíduos com mais 

de seis restaurações de amálgama tem em 

média 2,3 μg Hg/g de tecido8 e podem 

chegar, em alguns casos, a 380 μg Hg/g.20 

A concentração no sangue, relatada em 

populações não expostas, é de 

aproximadamente 3ng/ml (~11 nM) 53 e em 

estudo com trabalhadores expostos ao 

mercúrio foi encontrada concentração 

sanguínea de mercúrio 10,8 ± 1,3 ng/ml 

(39,6 nM) e de 1,6 ± 0,2 ng/ml em 

indivíduos controles.25 Os valores séricos 

em residentes da província de Guizhou na 

China, uma típica área contaminada foi de 

7,5  3,2 ng/ml ( 27,5 nM) enquanto em 

indivíduos não expostos   foi    de    0,91  

0,3 ng/ml.10 Crianças espanholas, 

consumidoras de dieta rica em peixe, 

possuem concentração de mercúrio no 

cabelo três vezes maior quando comparados 

a crianças que não consomem peixe (1,4 

ng/g vs 0,49 ng/g), concentração esta 

superior a recomendada pela EPA (1 

ng/g).16 Em populações que vivem na bacia 

Amazônica e que utilizam os peixes como 

principal fonte proteica da alimentação as 

concentrações de mercúrio no cabelo 

chegaram a até 150 µg/g, sendo que 

somente 2 dos 40 municípios estudados 

possuem a concentração de mercúrio média 

abaixo do valor recomendado pela OMS.4 A 

OMS (WHO, 1990) estipula uma 

concentração menor que 6 µg/g de mercúrio 

como aceitável em cabelo de humanos.53 

As alterações funcionais promovidas pelo 

mercúrio muitas vezes vêm acompanhadas 

de alterações em um ou mais processos 

envolvidos no mecanismo de acoplamento 

excitação-contração como: 1) inibição a 

Na+- K+-ATPase;1,2 2) inibição da Ca2+-

ATPasemiosínica;35 3) inibição da bomba 

de cálcio do retículo sarcoplasmático;29 4) 

inibição Ca++-Mg++-ATPase46 e 5) 

diminuição da capacidade antioxidante 

plasmática e aumento significativo de 

radicais livres circulantes.26 
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Su& Chen48 mostraram que o 

metilmercúrio promove um efeito bifásico 

em tecido atrial de ratos. Inicialmente, 

quando os tecidos atriais estão expostos a 

pequenas concentrações (0,5 a 2 ppm), 

ocorre um efeito inotrópico positivo, 

acompanhado por déficit de contratilidade à 

medida que a concentração do metal 

aumenta (2 a 50 ppm). Esses achados 

funcionais foram acompanhados por 

alterações estruturais em músculos 

papilares e em átrios, como dilatação da 

mitocôndria e do retículo sarcoplasmático 

(RS). Outros estudos também mostram 

como diferentes concentrações de HgCl2 

influenciam na força contrátil de músculos 

papilares e tiras de ventrículo direito, 

alteram a cinética do cálcio ativador; a 

atividade das proteínas contráteis, o 

funcionamento do RS.3,9,14,18,39 

Além disso, considerando que pouco se 

conhecia sobre os efeitos desse metal sobre 

a atividade cardiocirculatória, iniciamos em 

nosso laboratório, desde 1991, estudos 

sobre efeitos tóxicos agudos do mercúrio 

sobre o aparelho cardiovascular. Até então, 

poucos estudos tinham demonstrado, como 

descrito acima, que o mercúrio diminuía a 

contratilidade miocárdica e promovia queda 

da pressão arterial.43,48 Com base nas ações 

bioquímicas do mercúrio, inibição da 

atividade de ATPases (Na,K-ATPase e Ca-

ATPase),  por interação com os 

grupamentos SH das proteínas,11,32,39,41,42 

dados de nosso laboratório mostraram que o 

metal tem efeito similar aos digitálicos em 

pequenas concentrações (0,5 a 1 µM - efeito 

inotrópico positivo) seguido da depressão 

da contratilidade em concentrações 

maiores.39,50 Essas observações estão 

baseadas no fato de que o mercúrio, mesmo 

nestas baixas concentrações, é capaz de 

inibir a atividade da Na,K-ATPase11 

levando ao aumento da concentração 

intracelular de Na, que por sua vez reduz a 

atividade do trocador Na/Ca, aumentando o 

Ca intracelular.5-7 O Ca é então captado pelo 

retículo sarcoplasmático, aumentando a sua 

concentração nesta organela. Este efeito, 

mesmo pequeno, é capaz de, durante 

ativação da contração, levar a pequenos 

aumentos na liberação de Ca ativador pelo 

retículo sarcoplasmático, gerando maior 

resposta contrátil. 

Um aspecto interessante é que os efeitos 

sobre o aumento da força desenvolvida 

foram percentualmente menores do que os 

efeitos sobre a derivada temporal da força. 

Essa aumentava mais precocemente e 

voltava às condições basais com 

concentração de mercúrio, que já deprimia 

o desenvolvimento de força.39 Como a 

derivada temporal é inversamente 

proporcional ao tempo, observamos que o 

mercúrio interage com os canais de 

rianodina do retículo sarcoplasmático e 

aceleram a liberação de cálcio do retículo, o 

que promove um aumento mais acentuado 

da derivada.9,39 Outro aspecto, observado 

em fatias de ventrículo direito, é que a 

exposição ao mercúrio (20 nM) acentuava 

efeitos de intervenções inotrópicas 

positivas, já que o metal aumentava a 

concentração intracelular de cálcio. 

Estudos mostram que no sistema 

cardiovascular o mercúrio promove 

diminuição da pressão arterial, da 

frequência cardíaca, aumento do intervalo 

PR do eletrocardiograma e elevada 

incidência de arritmias e bloqueio de 

condução atrioventricular .33 Sobre a 

pressão arterial e a frequência cardíaca de 

ratos anestesiados, a injeção de mercúrio, 

por via sistêmica (5 mg/kg de HgCl2 em 

ratos), promove queda importante da 

pressão arterial e da frequência cardíaca .44 

Nossos resultados também demonstraram 

que esses efeitos são acompanhados de 

aumento de pressão diastólica, tanto no 

ventrículo esquerdo, como no direito, de 

aumento da pressão sistólica do ventrículo 

direito e queda da pressão sistólica do 

ventrículo esquerdo. O aumento da pressão 

sistólica do ventrículo direito mostrava uma 

correlação linear negativa com a pressão 

parcial de oxigênio. Considerando que a 

redução da pressão parcial de oxigênio 

promove vasoconstrição pulmonar, este 

achado explica a hipertensão pulmonar. 
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Entretanto, a perfusão de leito arterial 

pulmonar com exposição ao mercúrio 

também mostrou uma vasoconstrição 

pulmonar importante.44 Assim, dois efeitos 

importantes contribuem para o 

desenvolvimento da hipertensão pulmonar, 

a redução da pressão parcial de oxigênio e o 

efeito vasoconstritor promovido pelo 

mercúrio. 

Pudemos comprovar que sobre o coração, 

tanto em preparações isoladas como em 

ratos anestesiados, o efeito inotrópico 

negativo devia-se à inibição da 

ATPasemiosínica e a uma sobrecarga de 

cálcio (calciumoverload), associados ao 

aumento da produção de radicais livres. 

Entretanto, em animais anestesiados, a 

queda da pressão arterial provocada pela 

administração aguda de mercúrio 

acompanhava-se, também, de um quadro de 

insuficiência cardíaca diastólica e 

hipertensão pulmonar. Esta última era 

resultado de um potente efeito 

vasoconstritor do mercúrio sobre os vasos 

pulmonares.  

Interessantemente, a bradicardia resultante 

da exposição aguda ao mercúrio é 

bloqueada pela atropina. Paralelamente 

ocorre diminuição da resposta hipotensora e 

cronotrópica negativa à acetilcolina. Esse 

último fato deveu-se ao fato de que a 

administração aguda de Hg promove 

aumento da atividade da colinesterase 

plasmática e miocárdica.44  

Porém, a exposição aguda em concentração 

nanomolar aumentou a pressão arterial 

sistólica, diastólica, frequência cardíaca e 

reatividade pressórica à fenilefrina.34 Além 

disso, Cunha et al.14 mostraram que o efeito 

tóxico do mercúrio sobre a contratilidade 

ventricular é diferenciada para os 

ventrículos direito e esquerdo, já que no 

primeiro o mercúrio provoca aumento da 

contratilidade, fato que contradiz 

resultados, de nosso laboratório, obtidos 

com preparações de ventrículo esquerdo, 

tanto em papilares isolados como com 

corações perfundidos.39,50 Outro achado 

interessante é que o tratamento agudo 

mercúrio (20 µM) em fatias de ventrículo 

direito promove potencialização de efeitos 

inotrópicos promovidos por aumento de 

cálcio extracelular e por estimulação β-

adrenérgica com isoproterenol.18 Esse 

efeito encontra suporte na inibição da 

bomba de sódio pelo mercúrio, que aumenta 

o sódio intracelular e reduz a atividade do 

trocador Na/Ca, aumentando o cálcio 

intracelular. 

Em corações isolados a exposição ao metal 

promove aumento da pressão diastólica do 

ventrículo esquerdo3 de corações expostos 

agudamente a 20 nM de HgCl2 e aumento, 

dose-dependente (0,1 a 3 µM de HgCl2), 

desse parâmetro em ventrículo direito.14 O 

mercúrio também promove diminuição da 

pressão sistólica isovolumétrica do 

ventrículo esquerdo, imediatamente após 

exposição a 0,5; 1; 2; 10 µM e após 30 

minutos de exposição a 20 nM.3,33 No 

entanto, a exposição ao metal não modifica 

a resposta dos corações ao estiramento, ou 

seja, esses corações possuem o mecanismo 

de autorregulação heterométrica 

preservado.33  

Além disso, o mercúrio tem ações diretas 

sobre os vasos. Em nosso laboratório, 

estudando o leito vascular caudal de ratos, 

já observamos que o mercúrio tem ações 

vasoconstritoras resultantes da redução da 

atividade vasodilatadora dependente do 

endotélio e da formação de anions 

superóxido, estimulando a produção de 

vasoconstrictores derivados da via da 

ciclooxigenase.15 Em artérias caudais de 

ratos, o HgCl2(6 nM) aumenta a resposta 

contrátil à fenilefrina e à produção de 

angiotensina II por ativação da enzima 

conversora de angiotensina local.51 

Os resultados descritos acima foram obtidos 

com concentrações micro e nanomolares 

mercúrio. Entretanto, recentemente, outros 

trabalhos têm demonstrado que 

concentrações de mercúrio, no sangue e no 

plasma, aumentam após a retirada de 

obturações de amálgama dentário27,28,31 e, 

além disso, Salonenet et al.45 mostraram 

dados sugestivos de correlação entre o 
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consumo de alimentos com altas 

concentrações de mercúrio e doenças 

cardiovasculares. Outros estudos também 

correlacionam a exposição ao mercúrio com 

aumento do risco de ocorrência de infarto 

do miocárdio e de doenças 

coronarianas.23,54 Em habitantes da 

Amazônia, que estão expostos ao mercúrio 

através do consumo frequente de peixes, foi 

observada forte correlação positiva entre 

concentrações sanguíneas de Hg e pressão 

arterial sanguínea.19  

A partir de 2006, com a aprovação de um 

Convênio Internacional pela CAPES, com a 

Universidade Autónoma de Madrid 

(UAM), na Espanha, iniciamos estudos das 

ações crônicas de concentrações 

nanomolares de mercúrio .52 Na atualidade 

as pesquisas e publicações, em nível 

nacional e internacional, dos efeitos tóxicos 

sobre o aparelho cardiovascular, 

promovidos por tratamento crônico com 

baixas concentrações de mercúrio são, em 

quase sua totalidade, geradas em nosso 

laboratório e na UAM. Nesse estudo ratos 

Wistar normotensos receberam, durante 30 

(trinta) dias, baixas doses de mercúrio. Os 

animais foram submetidos a medidas de 

pressão arterial, controle metabólico e, 

posteriormente, realizamos estudos de 

reatividade vascular com anéis da artéria 

aorta e artérias mesentéricas de resistência. 

Alguns resultados importantes já foram 

obtidos, e dentre eles, podemos destacar os 

seguintes: Ao final do tratamento os ratos 

expostos ao mercúrio apresentavam níveis 

sanguíneos de mercúrio de 7,97 ± 0,59 

ng/mL, valores compatíveis com aqueles 

encontrados em indivíduos expostos.52 

Não observamos alteração na PAS. Com 

relação aos efeitos cardíacos e 

hemodinâmicos do tratamento com 

mercúrio por 30, dias observamos que os 

parâmetros hemodinâmicos mostraram uma 

única alteração, aumento da pressão 

diastólica final de VE (PDfVE) no grupo 

Mercúrio em relação ao Controle. No 

entanto, em corações isolados observamos, 

no grupo exposto ao HgCl2, diminuição da 

pressão desenvolvida e das derivadas 

temporais na condição basal e em 

praticamente todas as pressões diastólicas 

estudadas. Os corações do grupo Mercúrio 

também apresentaram diminuição da 

resposta β-adrenérgica.21,22 

No entanto, o tratamento crônico com 

HgCl2 não foi capaz de alterar os 

parâmetros contráteis em músculos 

papilares do VE, mas aumentou a atividade 

da Ca2+-ATPasemiosínica e inibiu a 

atividade específica da NKA. 

Possivelmente, o aumento da PDfVE in 

vivo e o efeito inotrópico negativo em 

corações isolados se devem à inibição da 

NKA, que causa aumento da concentração 

intracelular de cálcio, induzindo defeito no 

relaxamento por sobrecarga de cálcio no 

músculo cardíaco. Como os parâmetros 

hemodinâmicos encontram-se preservados 

in vivo, podemos especular que fatores 

neuro-humorais estejam participando da 

manutenção do inotropismo cardíaco e 

pressão arterial. O aumento da atividade da 

Ca2+ATPasemiosínica também poder ser 

um mecanismo compensatório do músculo 

cardíaco. 

Sugerimos que a diminuição da resposta β-

adrenérgica é consequência da 

dessensibilização dos receptores β 

cardíacos, por uma ativação simpática 

aumentada, como mecanismo 

compensatório, durante a exposição ao 

HgCl2. 

Em resumo, sobre o miocárdio e sobre 

vasos coronarianos o tratamento com Hg 

por 30 dias mostrou: 

1) Não se observa aumento da pressão 

arterial. 

2) Os parâmetros hemodinâmicos 

mostraram uma única alteração, aumento da 

pressão diastólica final de VE. 

3) Em corações isolados observamos, no 

grupo exposto ao HgCl2, diminuição da 

pressão desenvolvida e das derivadas 

temporais na condição basal e em 

praticamente todas as pressões diastólicas 
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estudadas e diminuição da resposta β-

adrenérgica. 

4) O tratamento não foi capaz de alterar os 

parâmetros contráteis em músculos 

papilares do VE, mas aumentou a atividade 

da Ca2+ATPasemiosínica e inibiu a 

atividade específica da NKA. 

5) Disfunção endotelial coronariana por 

aumento de produção de radicais livres. 

Podemos concluir que à exposição a baixa 

concentração de HgCl2 promove efeito 

inotrópico negativo em corações isolados, 

déficit de relaxamento in vivo, aumento da 

ATPase miosina e inibição da NKA.  
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 Resumo 

Objetivo: Construir uma revisão atualizada sobre o chumbo e seus 

efeitos sobre os vasos de resistência. Métodos: trata-se de uma 

revisão narrativa estruturada em três fases distintas: 1) elaboração 

da pergunta norteadora: “Quais os efeitos agudos e crônicos do 

chumbo sobre vasos de resistência?”; 2) amostragem na literatura 

e seleção dos estudos; 3) análise crítica dos estudos selecionados. 

Resultados: obteve-se a revisão sobre a história, características, 

níveis de chumbo e legislação, fontes de exposição, utilização, 

cinética e distribuição do chumbo no organismo humano, além dos 

efeitos agudos e crônicos do chumbo sobre vasos de resistência. 

Conclusão: os estudos mostram que os efeitos do chumbo 

contribuem com alterações cardiovasculares, sendo um fator de 

risco para a população.  
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Introdução 

Os metais pesados são considerados 

ubíquos na natureza contribuindo para a 

contaminação ambiental e 

consequentemente, constituem fator de 

risco à saúde humana e animal.1 Sabe-se 

que existem cerca de vinte metais, 

considerados tóxicos aos organismos, e 

dentre eles destacam-se o chumbo, cádmio, 

cobre e mercúrio. Sabe-se que, mesmo em 

regiões cujas concentrações de 

contaminação não sejam suficientes para 

causar intoxicação aguda, a 

bioconcentração desses metais ao longo da 

cadeia alimentar, por um período de tempo 

indeterminado, pode provocar danos 

detectáveis à saúde.2 

O chumbo é um elemento tóxico de 

ocorrência natural, amplamente utilizado há 

milhares de anos. Trata-se de um dos 

contaminantes mais comuns do ambiente, 

devido às inúmeras atividades industriais 

que favorecem a sua grande distribuição, 

sendo, portanto, um dos principais 

contaminantes do meio ambiente.3,4 Sendo 

assim, todos os seres humanos possuem 

chumbo em seus órgãos como resultado da 

exposição às fontes exógenas.5 Apesar 

desse metal não apresentar nenhuma função 

fisiológica conhecida no organismo, seus 

efeitos tóxicos sobre os homens e animais 

são conhecidos há muito tempo por 

promoverem alterações em praticamente 

todos os órgãos e sistemas dessas espécies.6 

De uma maneira geral, o chumbo 

compromete todos os sistemas orgânicos 

sendo capaz de alterar os sistemas 

hematológico3,7 e imunológico.8 Esse 

evento pode ocorrer desde a vida 

intrauterina, contribuindo para o 

desenvolvimento de fetos e neonatos com 

distúrbios no sistema imune, os quais na 

vida adulta poderão ser mais susceptíveis a 

problemas alérgicos, infecção, câncer ou 

doença autoimune.9 

Os efeitos tóxicos desse metal sobre o 

tecido nervoso causam encefalopatias 

(crianças e adultos) e alterações no sistema 

nervoso periférico, observadas, 

principalmente, em indivíduos 

adultos.3,5,7,10 Vários estudos demonstram 

que o envenenamento por chumbo em 

crianças pode produzir prejuízo permanente 

no sistema nervoso, incluindo dificuldade 

no aprendizado e redução no quociente de 

inteligência (QI);11 problemas 

comportamentais12-14 e comprometimento 

na memória.15 Além disso, várias pesquisas 

têm sugerido que esse metal reduz o 

crescimento físico e a estatura de 

crianças.16,17 

Esse cátion prejudica o sistema endócrino 

cursando com alterações, por exemplo, nos 

eixos hipotálamo-hipófise-tireoide e 

glândula suprarrenal.5,7,18,19 

O sistema renal também é alvo de ação do 

chumbo, sendo assim, a exposição 

excessiva e prolongada a esse metal pode 

causar doença renal progressiva e 

irreversível, como por exemplo, a 

nefropatia por chumbo, caracterizada por 

redução da função renal e na maioria das 

vezes é acompanhada por hipertensão.3,5,20 

Ademais, esse metal é classificado pela 

“International Agency for Research on 

Cancer” (IARC) como provável 

carcinógeno humano e os rins são os órgãos 

mais sensíveis ao desenvolvimento de 

câncer em ratos expostos ao chumbo. 

Soma-se a isso, o fato de que os 

mecanismos cumulativos desse cátion no 

aparecimento de tumores renais em seres 

humanos também são relevantes.21,22 

Quanto ao sistema cardiovascular, são 

inúmeros os trabalhos que reportam os 

efeitos prejudiciais do chumbo sobre esse 

sistema, sendo um dos constituintes 

envolvidos na causa da hipertensão 

arterial.23,24,25,26 Nesse sentido, existem 

vários estudos que indicam que tanto a 

exposição ocupacional quanto a exposição 

ambiental podem promover aumento na 

pressão sanguínea.27-29 

Conforme dados apresentados pelo 

Ministério da Saúde (2006), no Brasil não 
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existem registros confiáveis sobre o número 

de indivíduos expostos ocupacional e 

ambientalmente a esse metal. Embora isso 

seja um fator de risco importante à saúde 

humana, ainda não estão bem estabelecidos 

os reais efeitos tóxicos desse metal no 

organismo humano. Além disso, não há 

consenso entre as agências de 

toxicovigilância quanto aos valores de 

referência e limites biológicos permitidos 

para indivíduos expostos a esse metal. 

Outro fato preocupante é a falta de 

informação pela população, de um modo 

geral, sobre as principais fontes de 

exposição e os malefícios desse metal à 

saúde dos indivíduos. 

O objetivo principal dessa revisão é buscar 

na literatura evidências científicas 

relacionadas à concentração tóxica do 

chumbo no organismo humano e o impacto 

disso sobre a saúde pública. Além disso, 

pretende-se descrever as fontes de 

exposição e utilização do chumbo pelo 

homem; demonstrar a cinética e 

distribuição desse metal no organismo 

humano e descrever os efeitos agudos e 

crônicos do chumbo sobre o sistema 

cardiovascular. 

 

Método 

Trata-se de uma revisão narrativa 

relacionada aos efeitos da exposição ao 

chumbo na função vascular. Optou-se por 

este tipo de revisão de literatura a qual 

possibilita a incorporação de evidências por 

conveniência, por uma expertise na 

temática, de forma a construir um corpo de 

conhecimento sobre um determinado tema 

de relevância científica.  

O processo de revisão foi sistematizado em 

três fases distintas, sendo a primeira delas 

relativa à elaboração da pergunta 

norteadora: “Quais os efeitos agudos e 

crônicos do chumbo sobre vasos de 

resistência?”. A segunda fase correspondeu 

à amostragem na literatura, que procurou 

incluir a maior variedade possível de 

produtos identificados e garantir a 

variedade e amplitude dos resultados. 

Neste sentido, foi realizada seleção 

eletrônica nas bases de dados da LILACS 

(Literatura Latino-Americana e do Caribe) 

e MEDLINE (National Library of 

Medicine, Estados Unidos). A busca 

eletrônica foi realizada através das 

seguintes combinações de Descritores em 

Ciências da Saúde (DeCS): “lead 

exposure;blood lead concentrations; 

population exposure; effects of lead; 

vascular reactivity; resistances arteries; 

mesenteric artery”, e se baseou na adoção 

dos seguintes critérios de inclusão: a 

indexação de estudos nas respectivas bases 

de dados nos idiomas português, inglês e 

espanhol. Foram definidos como critérios 

de exclusão: produções sem disponibilidade 

do texto na íntegra ou com tema central do 

estudo não relacionado à temática. 

A terceira fase desta revisão consistiu na 

análise crítica dos estudos selecionados. A 

tomada de decisão quanto à inclusão ou 

rejeição dos estudos foi baseada na leitura 

de títulos dos estudos selecionados, seguida 

pela análise crítica dos resumos, tendo sido 

rejeitados os estudos com tema central não 

relacionado à temática proposta para a 

revisão. Em uma segunda análise, 

procedeu-se à verificação de conteúdos na 

íntegra, que foi norteada pela técnica de 

análise temática para identificação das 

ideias centrais apresentadas. 

 

Resultados/Discussão 

- Exposição ao metal como problema de 

saúde pública: história, características, 

níveis de chumbo e legislação. 

O chumbo foi um dos primeiros metais a ser 

trabalhado pelo homem, sendo conhecido 

desde 3500 a.C., de acordo com as 

descobertas arqueológicas feitas no Egito. 

Existem relatos de que a civilização egípcia 

utilizava o chumbo na cunhagem de moedas 

e fabricação de cosméticos. Durante o 
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Império Romano esse metal foi amplamente 

utilizado na fabricação de canos para o 

sistema de esgoto; armas e utensílios 

domésticos como copos, taças e recipientes 

para líquidos e alimentos; além de 

aquedutos e reservatórios para fermentação 

e acondicionamento de bebidas 

alcoólicas.30 

O chumbo pertence à família química dos 

metais do grupo IV b da tabela periódica. 

Seu número atômico é 82, seu símbolo 

químico é o Pb.31 É um metal cinza-azulado, 

brilhante, inodoro, maleável, insolúvel nos 

solventes orgânicos e muito resistente à 

corrosão. Encontra-se em estado sólido à 

temperatura ambiente, se funde a 327 ºC, 

com temperatura de vaporização a 1725 ºC. 

É encontrado na natureza tanto na forma 

livre como em associação com diversos 

outros metais. Estas propriedades 

determinam sua ampla aplicação na 

indústria e grande importância comercial no 

mercado mundial.3,32,33 

Como o chumbo é utilizado por tão longo 

tempo, a história da intoxicação por este 

metal também é extensa. Hipócrates, no 

século V a.C., foi o primeiro a relacionar os 

sintomas da intoxicação do chumbo ao seu 

fator causal.34 Outros relatos de intoxicação 

ocupacional foram pronunciados na 

Inglaterra em 1883 por trabalhadores que 

utilizavam o metal como matéria prima.35 

A intoxicação pelo chumbo causa uma das 

mais antigas doenças ocupacionais, 

chamada Saturnismo ou Plumbismo. O 

termo saturnismo é uma referência ao Deus 

Saturno, idolatrado na Roma Antiga. 

Assim, os efeitos neurológicos da 

intoxicação por esse metal foram 

primeiramente descritos no império 

romano.35 Ao longo dos anos, os avanços 

experimentais em modelos animais e 

populacionais permitiram maior 

conhecimento sobre os efeitos tóxicos do 

chumbo nos diferentes sistemas do 

organismo.  

Atualmente, vários estudos apontam o 

chumbo como fator de risco para o 

desenvolvimento de alterações 

cardiovasculares, neurológicas, 

gastrointestinais, hematológicas, renais e 

outras. Por isso, esse metal passou a ser 

considerado um sério problema para saúde 

pública. Todavia, ainda é necessário o 

desenvolvimento de pesquisas na área da 

toxicologia não só para ampliar o 

conhecimento dos efeitos tóxicos, mas 

também para a elaboração de medidas 

preventivas e descobertas de possíveis 

tratamentos a serem utilizados em casos de 

intoxicação por esse metal.4,35,36 

Mediante as várias formas de exposição ao 

metal, em especial as ocupacionais, e 

considerando o chumbo um problema para 

saúde pública, alguns países estabeleceram 

um nível máximo de chumbo no sangue, 

acima do qual o indivíduo pode ser afastado 

do ambiente de trabalho.31 Nas décadas de 

60 e 70 eram comuns níveis de limites 

máximos de 100 µg/dL. Atualmente, esses 

níveis foram reduzidos na faixa de 40 a 60 

µg/dL em diferentes países.37 

A Agência de Substâncias Tóxicas e 

Registro de Doenças (ATSDR)7 recomenda 

ser segura uma concentração sanguínea de 

chumbo inferior 30 µg/dL em adultos. Em 

ambientes de exposição ocupacional os 

níveis de concentração sanguínea de 

chumbo não devem exceder 60 µg/dL. Já a 

Associação Americana de Pediatria (APA) 

considera níveis de concentração sanguínea 

de chumbo ≥ 10 µg/dL excessivos para 

crianças. 

No Brasil, de acordo com a norma 

regulamentadora nº 7 (NR7) do Ministério 

do Trabalho (1988),38 revisada em 2013, os 

valores de referência de normalidade, o qual 

representa o valor próximo de ser 

encontrado em uma população não exposta 

ocupacionalmente e o Índice Biológico 

Máximo permitido, são respectivamente, de 

40 µg/dL e 60 µg/dL.38,39 Vale ressaltar que 

a NR-7 (Portaria nº 24, de 29/12/94), 

também determina o monitoramento anual 

dos efeitos tóxicos do chumbo através de 

exames médicos em trabalhadores 

expostos. 
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Entretanto, é comprovado que níveis de 

chumbo no sangue, inferiores aos fixados 

por estes órgãos, podem provocar alterações 

de humor, disfunções da memória, da 

associação verbal, da inteligência visual e 

da atenção em trabalhadores expostos ao 

metal, assim como alterações 

cardiovasculares.36,40 

 

- Fontes de exposição e utilização 

O chumbo é relativamente abundante na 

crosta terrestre, sendo o quinto metal mais 

abundante no planeta.41 Sua concentração 

média no solo é de 10 a 20 mg/kg. Na 

atmosfera, essa concentração foi estimada 

em cerca de 0,0005 μg/m3 no ar e em águas 

superficiais a concentração natural do metal 

é em torno de 0,02 μg/L.3 

As maiores fontes naturais de chumbo são 

as emissões vulcânicas, intemperismo 

geoquímico e névoas aquáticas, e as fontes 

geológicas de chumbo são as rochas ígneas 

e metamórficas.3,31 Além destas fontes de 

chumbo, a contaminação do solo pode se 

dar através de atividades exercidas pelo 

homem (antropogênicas), principalmente a 

partir da recuperação do metal de sucatas e 

rejeitos.31 No Brasil, o chumbo secundário 

é obtido, principalmente, da reciclagem de 

baterias automotivas, industriais e de 

telecomunicações.39 A emissão de gases e 

particulados decorrentes do próprio 

processo de produção e reciclagem são 

grandes poluidores do ambiente. Entretanto, 

a reciclagem ainda é para o meio ambiente  

economicamente mais viável que a 

extração.41 

Em virtude da ampla utilização do metal, o 

homem torna-se o principal alvo de 

exposição 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 fabricação de produtos de 

alta tecnologia como, por exemplo, 

proteção de reatores nucleares, finas placas 

de componentes eletrônicos, processos de 

soldagens, bem como de baterias, tintas e 

corantes, cerâmicas, cabos e munição.42,43 

O chumbo metálico é usado na forma de 

lâmina, canos ou cabos, proporcionando 

maior flexibilidade e resistência à corrosão. 

Serve como protetor contra radiações 

ionizantes e também é utilizado como 

metalizante para coberturas protetoras, na 

manufatura de baterias.42 

Os óxidos de chumbo são usados nas placas 

de baterias elétricas e acumuladores, como 

componentes na manufatura de borracha 

(PbO), como ingredientes nas tintas (Pb3O4) 

e constituintes de vitrificados, esmaltes e 

vidros. Estima-se que a manufatura da 

bateria representa cerca de 70 % do 

consumo mundial desse metal.3 

A presença de chumbo em tintas foi e ainda 

é usada na decoração de interiores e 

exteriores de casas, bem como em 

brinquedos e móveis. A exposição ao 

chumbo através da tinta pode ocorrer 

durante a fabricação e continuar por muitos 

anos com a deterioração ou remoção da 

pintura.44 No Brasil, em agosto de 2008 foi 

publicada a Lei nº 11.762, que regulariza o 

uso de pigmentos e secantes à base de 

chumbo em tintas imobiliárias. A lei 

estabelece que tintas imobiliárias não 

possam conter chumbo em concentração 

igual ou superior a 0,06%, em peso.45 

O arseniato de chumbo é empregado na 

fabricação de inseticida; o carbonato de 

chumbo é empregado na síntese do cloreto 

de polivinila (PVC); o acetato de chumbo 

tem importante uso como verniz, 

antiferrugem em pinturas, reagente 

analítico; o naftenato de chumbo é um 

secativo.Este metal também é utilizado em 

fertilizantes ou adubos agrícolas, 

distribuindo-se no meio ambiente.30,31 

O chumbo tetraetílico durante muito tempo 

no Brasil (1922) foi usado na gasolina para 

aumentar a potência dos motores de carros 

e obter maior economia de combustível.46 

Porém desde 1978 foi proibido e no seu 

lugar utiliza-se o etanol.31 Esta proibição 

levou a uma redução drástica da população 
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em geral ao contato com o chumbo.47 

Entretanto, em vários países ainda há locais 

em que a gasolina é fonte permanente de 

exposição a este metal.  

Nos países desenvolvidos, o controle das 

fontes de poluição de chumbo vem sendo 

implementado gradativamente, com uma 

intensa atuação dos órgãos ambientais e da 

saúde pública. No Brasil, o controle é 

praticamente inexistente, devido à falta de 

dados sobre a real exposição da população 

brasileira e interesse dos órgãos nacionais 

de fiscalização. Por isso, se faz necessário, 

estudos que mostrem os riscos desta 

exposição para maior conhecimento da 

nossa realidade e, desse modo, incentivar os 

órgãos de saúde pública e de meio ambiente 

nas ações de controle.4 

 

- Cinética e distribuição do chumbo no 

organismo humano 

Como descrito anteriormente, o chumbo é 

um metal amplamente utilizado há milhares 

de anos. É considerado um contaminante 

ambiental, devido às inúmeras atividades 

industriais que favorecem a sua 

distribuição. Sendo assim, todos os 

indivíduos possuem chumbo em seus 

organismos como resultado da exposição a 

fontes exógenas. A fim de correlacionar a 

quantidade de chumbo ambiental e a sua 

biodisponibilidade com seus efeitos tóxicos 

no organismo, é importante compreender a 

interação contínua entre a absorção, 

distribuição, armazenamento e eliminação 

deste metal.4 

 

- Absorção 

O processo de absorção do chumbo 

proveniente de fontes ambientais depende 

da quantidade de metal, do seu estado físico 

e químico, além de ser influenciado por 

fatores relacionados ao hospedeiro (idade, 

genética, estado fisiológico) e condições 

nutricionais.31 A maior parte do chumbo 

entra no organismo humano pelo trato 

respiratório e gastrointestinal e, somente em 

sua forma orgânica, pode penetrar no 

organismo por via cutânea.34 O trato 

respiratório é a principal via de absorção do 

chumbo na exposição ocupacional.31 

 

- Distribuição  

Algumas hipóteses de distribuição cinética 

do chumbo têm sido apresentadas há 

algumas décadas pela comunidade 

científica. Uma das principais ideias se 

baseia no modelo de distribuição em três 

compartimentos: sangue, tecidos moles e 

tecidos mineralizados.7,31 A meia-vida 

desse metal nos três compartimentos é 

bastante diferente, sendo estimada em 36 

dias para o sangue, 40 dias para os tecidos 

moles e 27 anos para os ossos.3 

A concentração de chumbo no sangue é 

menor do que 2% do seu total no organismo. 

O metal presente no sangue é distribuído 

entre os órgãos, dependendo principalmente 

da afinidade pelo tecido específico. Níveis 

elevados têm sido encontrados na aorta, 

fígado e rins. A retenção do chumbo nos 

tecidos moles se estabiliza na vida adulta e 

pode decrescer em alguns órgãos com a 

idade, contudo continua a se acumular nos 

ossos e na aorta durante toda a vida.5,34 

Em adultos, aproximadamente 95% da 

carga corpórea do chumbo encontra-se nos 

ossos, visto que esse metal é um análogo 

biológico do cálcio, seu sítio primário de 

deposição é o tecido ósseo. Em face da 

meia-vida longa para o chumbo nos ossos, 

esse compartimento serve como fonte 

endógena do metal para outros 

compartimentos, muito tempo depois de 

cessada a exposição.3,4 A mobilização desse 

cátion para compartimentos sanguíneos, em 

mulheres grávidas, é de grande importância 

e constitui um risco para o feto e para mãe.3 

 

- Eliminação  

A eliminação do chumbo no organismo 

humano é lenta, com meia-vida é de 

aproximadamente 10 anos.34 Esse metal é 

excretado por diferentes vias, entre as quais, 
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incluem-se: a excreção renal (75-80%) e a 

gastrintestinal (15%). Existem outras fontes 

de excreção que somadas correspondem 

8%, são elas: suor, descamação cutânea, 

cabelo, unhas e leite materno.31,48 

 

- Efeitos agudos e crônicos do chumbo 

sobre vasos de resistência  

As artérias de resistência são assim 

chamadas por apresentar diâmetro menor 

que 500 μm. Têm papel fundamental na 

resistência vascular total e, portanto, na 

manutenção da homeostase pressórica.49 A 

resistência vascular periférica é 

inversamente proporcional ao raio do vaso 

à quarta potência e, portanto, diminuições 

no diâmetro destas artérias podem produzir 

importantes aumentos na resistência 

periférica e, por conseguinte, na pressão 

arterial.49 Na literatura, poucos são os 

relatos que associam o tratamento agudo ou 

crônico com o chumbo às alterações na 

função vascular de artérias de resistência. 

Estudos mostram a associação entre níveis 

sanguíneos de chumbo e hipertensão em 

animais e humanos.50-53Simões et al.54 

demonstraram que baixas doses de chumbo 

já estão fortemente associadas com o 

desenvolvimento da hipertensão.  

A etiologia da hipertensão induzida por 

chumbo é descrita por ser causada pela 

inibição da Na,K-ATPase,55 pela redução 

da biodisponibilidade do óxido nítrico mais 

o aumento da produção endotelial da 

endotelina.56-59 Além disso, o aumento da 

produção e participação de radicais livres na 

exposição ao metal reduz a 

biodisponibilidade de NO60 e depleta as 

reservas antioxidantes53,61 ou, em alguns 

casos, causa seu aumento na tentativa de 

minimizar os efeitos oxidativos.61 O 

aumento da atividade da ECA,50,62da 

Ciclooxigenase-2,54 a disfunção endotelial59 

também tem sido relatado como alterações 

promovidas pelo chumbo.  

Além desses mecanismos, o aumento da 

atividade nervosa simpática, redução da 

sensibilidade do barorreflexo e redução do 

tônus parassimpático estão envolvidos na 

hipertensão induzida pelo chumbo.50,63,64 

As alterações vasculares promovidas pela 

exposição ao chumbo são bem descrita em 

artérias de condutância como a aorta. 

Todavia, os efeitos do chumbo sobre 

artérias de resistência precisam ser mais 

bem definidos, sejam em baixas doses ou 

com doses elevadas, em exposições agudas 

ou crônicas. 

Skoczynska e colaboradores65 mostraram 

que nos estudos de perfusão após 

administração de norepinefrinaa 

vasoconstrição 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 sanguíneos. 

Estudos em animais e humanos têm 

demonstrado que a exposição a baixas doses 

de chumbo produz hipertensão e o chumbo 

pode causar contração da musculatura lisa 

vascular.59,66 Watts e colaboradores,67 

mostraram que o chumbo agudo, em banho 

de órgãos, interage com PKC em uma forma 

dependente de cálcio e independente do 

endotélio para provocar a contração do 

músculo liso vascular em artérias 

mesentéricas de coelhos.  

Recentemente, Covre et al,68 avaliaram os 

efeitos da exposição a baixas concentrações 

de chumbo em artérias pulmonares de 

resistência de ratos e mostraram que o 

tratamento por 7 dias a baixas 

concentrações promoveu um aumento na 

deposição do chumbo no leito vascular e 

levou ao aumento na produção de ânion 

superóxido nestas artérias. Associado a isto, 

houve redução da vasoconstrição e a 

vasodilatação dependente do endotélio a 

acetilcolina não foi alterada. Esta redução 

na contração foi devido ao aumento da 

hiperpolarização pelos canais Kv e SKCa, 

provavelmente como um mecanismo 

compensatório para a capacidade de 

resposta diminuída do NO.  
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Estudos de Skoczyńska et al,69 mostraram 

que o efeito vascular da dopamina em ratos 

intoxicados com chumbo e cádmio não 

alteram quando comparados com controle. 

No entanto, estes metais modificam a 

reatividade dos vasos mesentéricosa 

angiotensina e prostaglandinas, mediada 

pela ação pressora da dopamina. A 

literatura descreve os efeitos dos 

prostanoides derivados da COX-2 

implicados nos efeitos vasculares da 

exposição ao chumbo sobre a reatividade 

vascular de aorta.59 Sabe-se também que a 

presença da COX-2 na camada muscular 

das artérias contribui principalmente para 

alterar o tono vascular,70 e o aumento da 

expressão da COX-2 vascular é 

frequentemente associada com 

hipertensão.71,72 

Estudos com artérias de resistência devem 

ser priorizados, pois como vemos nestes 

poucos estudos, este leito é diretamente 

afetado pela exposição ao chumbo e os 

mecanismos envolvidos nestas alterações 

podem contribuir para explicar o aumento 

da pressão arterial em modelos animais e 

pessoas expostas. 

 

Considerações finais 

O chumbo é um metal pesado, amplamente 

distribuído na natureza e muito utilizado 

pelo homem. Tendo em vista a extensa 

documentação dos efeitos tóxicos do 

chumbo no sistema cardiovascular, uma 

elucidação mais detalhada dos alvos 

celulares e mecanismos através dos quais o 

chumbo exerce os seus efeitos precisa ser 

mais estudado, pois a exposição ao metal se 

torna um risco à saúde com graves 

consequências fisiológicas. No que tange 

aos efeitos do chumbo sobre as artérias de 

resistência, cabe ressaltar que, apesar de 

poucos estudos, tem sido demonstrado que 

o metal causa prejuízo na função destes 

leitos, tanto na exposição aguda como 

crônica ao chumbo. As ações do metal em 

artérias de resistência potencializam os 

efeitos maléficos do metal sobre o sistema 

cardiovascular, promovendo risco à saúde 

como hipertensão arterial. Assim faz-se 

necessária a avaliação das concentrações 

estabelecidas como seguras para pessoas 

expostas e não expostas, visando reduzir os 

efeitos deletérios deste metal para o 

homem.  
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 Resumo 

Já está bem demonstrado que a exposição ao mercúrio, seja ele 

orgânico ou inorgânico, é um fator de risco cardiovascular. A 

exposição crônica ao mercúrio é considerada fator de risco para o 

desenvolvimento de diferentes tipos de doenças e, mais 

recentemente, foi observado o importante efeito deletério que este 

tipo de exposição provoca no sistema vascular. Neste trabalho 

serão discutidos os efeitos sobre os leitos vasculares coronariano, 

cerebral e mesentérico superior. A exposição durante 30 dias ao 

HgCl2 promove disfunção endotelial em artérias coronárias, 

evidenciado por redução da biodisponibilidade de NO relacionado 

ao aumento do estresse oxidativo. Em artérias cerebrais, o mesmo 

modelo de exposição à baixa concentração de mercúrio leva a uma 

redução do relaxamento a BK e aumento da contração a 5-HT, 

também por redução da biodisponibilidade de NO. A exposição ao 

metal participa do desenvolvimento de vasoespasmos em artérias 

basilares. Além das alterações na atividade vasoconstrictora e 

vasodilatadora induzida por fármacos, o tratamento com mercúrio 

também aumenta a resposta vasoconstrictora à estimulação 

elétrica. E que essa alteração se deve a modificações na modulação 

nitrérgica e adrenérgica em artérias mesentéricas superiores, por 

redução da liberação e biodisponibilidade de NO via nNOS e 

aumento da liberação de ânion superóxido e noradrenalina. A 
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exposição ocupacional ou ambiental ao mercúrio é um importante 

fator de risco para doenças cardiovasculares, como hipertensão 

arterial, infarto agudo do miocárdio e acidente vascular encefálico.  
 

*Autor para correspondência:  

lorafurieri@yahoo.com.br  

 

Introdução 

O mercúrio é um contaminante que afeta a 

saúde humana e ambiental.1 Os efeitos à 

saúde humana dependem de sua forma 

química, já que as fontes de exposição, os 

órgãos alvo, a toxicidade e o metabolismo 

diferem muito entre elas.2 

A exposição ocupacional ao mercúrio, 

normalmente, resulta da exposição ao 

mercúrio inorgânico e ao mercúrio 

elementar como vapor. Dentistas, técnicos 

de consultórios odontológicos, 

trabalhadores de indústrias de cloro e soda, 

mineiros, trabalhadores de indústrias de 

equipamentos de medição e de lâmpadas 

fluorescente são os principais indivíduos 

expostos.3-5 

A concentração de vapor de mercúrio 

elementar considerada segura para inalação 

crônica pela OMS é de 0,2 µg/m3/Kg/dia. A 

concentração não deve exceder 1 µg/m3 no 

ar ano.6 

A exposição ao mercúrio orgânico ocorre, 

basicamente, pela ingestão de peixes 

contaminados (metil-mercúrio) e pela 

exposição ao etilmercúrio contido em 

cosméticos e em vacinas contendo o 

conservante timerosal.7,8 O Brasil é um dos 

poucos países em desenvolvimento que 

ainda permitem e disponibilizam para a 

população vacinas contento timerosal.9 A 

exposição intrauterina e de crianças já se 

mostrou capaz de alterar o desenvolvimento 

neurológico.8 

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 o 

neurodesenvolvimento infantil são 

reduzidos quando há contaminação pelo 

metilmercúrio).10 

De acordo com a OMS, pessoas que 

consomem peixes e frutos do mar uma ou 

mais vezes por dia podem ter concentrações 

de mercúrio em cabelo alcançando até 10 

µg/g. No entanto, em indivíduos que não 

consomem peixes habitualmente, as 

concentrações não podem exceder 1 a 2 

µg/g.11 No Brasil, a recomendação do 

Ministério da Saúde é a ingesta de até 400g 

de pescado com concentração de 0,5 µg/g 

de mercúrio consumido por adulto 

semanalmente.12 

Os casos de exposição ao mercúrio mais 

graves ocorreram no Iraque e em Minamata 

(Japão). Em Minamata, entre as décadas de 

20 e 60, uma empresa japonesa 

especializada na produção de acetaldeído e 

PVC despejava metilmercúrio diretamente 

na baía da cidade. Estima-se que em quatro 

décadas foram despejados cerca de 150 

toneladas de metilmercúrio na baía, levando 

à contaminação de peixe e à contaminação 

da população que comia esses peixes 

contaminados. No total, dois milhões de 

pessoas foram expostas, 900 pessoas 

morreram e 3000 pessoas sofreram a 

“Doença de Minamata”, que é caracterizada 

por convulsões severas, surtos de psicose, 

perda de consciência e coma.3,13 

No Iraque, entre o fim da década de 60 e 

início da década de 70, outro caso de 

intoxicação populacional por mercúrio 

ocorreu. Grãos de soja e cevada foram 

tratados com fungicidas mercuriais e 

deveriam ser utilizados exclusivamente 

para plantio. No entanto, famílias utilizaram 

esses grãos para produção direta de pães e 

de outros alimentos. Após ingestão de 

mercúrio orgânico presente nos pães e 

outros alimentos produzidos com os grãos 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Coma
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contaminados, 6900 pessoas foram 

hospitalizadas, 475 pessoas morreram e 15 

crianças nasceram com anormalidades 

congênitas.14 

No Brasil, a bacia amazônica é o local onde 

há maior contaminação por mercúrio. A 

preocupação decorrente da contaminação 

pelo metal surgiu na década de 80 pela 

grande quantidade de metal lançado no 

ambiente pelas atividades de garimpo 

iniciadas em 1979. A exposição 

populacional se dava pela inalação do vapor 

de mercúrio pelos garimpeiros e pelo 

consumo de peixes contaminados com 

metilmercúrio.15 

O consumo de peixes contaminados com 

mercúrio é uma importante fonte de 

exposição na bacia amazônica. A população 

ribeirinha possui altas concentrações de 

mercúrio no cabelo, além de correlação 

positiva entre exposição ao mercúrio e 

pressão arterial sanguínea.16 

O mercúrio elementar e seus compostos 

orgânicos e inorgânicos podem causar 

sérios danos aos diversos órgãos e tecidos 

do organismo humano, tanto após 

exposição aguda quanto crônica.17 No 

sistema renal, eles são responsáveis por 

lesão glomerular, injúria tubular, 

insuficiência renal e apoptose.18 No trato 

gastrointestinal, os compostos inorgânicos e 

o mercúrio metálico provocam estomatites, 

náuseas, vômitos, dores abdominais, 

anorexia, diarreias, colite, necrose da 

parede intestinal, hematêmese, salivação 

excessiva e até perda dos dentes.19,20 

No sistema nervoso central (SNC) os efeitos 

mais frequentes da exposição ao mercúrio 

inorgânico são: irritabilidade, fadiga, 

mudanças comportamentais, tremores, 

cefaleia, perda auditiva e cognitiva, 

disartria, incoordenação motora e 

alucinações. A exposição ao metilmercúrio 

leva a alterações graves no 

desenvolvimento do SNC.20,21  

A exposição crônica ao mercúrio é 

considerada fator de risco para o 

desenvolvimento de diferentes tipos de 

doenças e, mais recentemente, foi 

observado o importante efeito deletério que 

este tipo de exposição provoca no sistema 

vascular. Sendo assim, é necessário 

conhecer os efeitos, bem como os 

mecanismos de ação, do mercúrio sobre o 

sistema vascular. Neste trabalho serão 

discutidos os efeitos sobre os leitos 

vasculares coronariano, cerebral e 

mesentérico. 

 

- Artérias coronárias 

Wiggers e colaboradores (2008) 

desenvolveram um modelo experimental de 

exposição durante 30 dias ao HgCl2, no qual 

os ratos tratados alcançaram uma 

concentração igual a 7,97 ± 0,59 ng/ml.22 O 

valor de referência recomendado pela 

agência norte americana Enviromental 

Protection Agency de concentração 

sanguínea de mercúrio sem que haja efeitos 

adversos para a saúde é de 5,8 ng/mL ou ~ 

21 nmol/L. A OMS estipula uma 

concentração menor que 6 µg/g de mercúrio 

como aceitável em cabelo de humanos.23  

Furieri e colaboradores mostraram, pela 

primeira vez, os efeitos da exposição à 

baixa concentração de HgCl2 durante 30 

dias, utilizando esse modelo experimental, 

sobre a reatividade de artérias coronárias de 

ratos. Mesmo em baixa concentração, o 

tratamento com mercúrio foi capaz de 

alterar o funcionamento desse importante 

leito vascular. As artérias coronárias 

apresentaram maior reatividade à 

serotonina e também déficit de relaxamento 

à acetilcolina. Os dados sugerem que esses 

efeitos observados se devem ao aumento da 

produção de radicais livres derivados do 

oxigênio, principalmente o ânion 

superóxido, ocasionando redução da 

biodisponibilidade de NO. E, ainda, por 

aumento da participação de prostanoides 

vasoconstrictores derivados da via do ácido 

araquidônico-ciclooxigenase.24 

Confirmando os resultados encontrados na 

reatividade vascular coronariana, também 
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foi encontrado que a produção local de NO 

em artérias coronárias septais está 

prejudicada, enquanto há um importante 

aumento da geração de ânion superóxido. A 

expressão gênica das duas principais 

isoformas geradoras de radicais livres da 

NADPHoxidase, a NOX-1 e NOX-4 está 

aumentada, sugerindo que essa é a principal 

fonte de produção de espécies reativas após 

exposição ao HgCl2. A expressão gênica da 

SOD-2, uma importante enzima 

responsável por transformar o ânion 

superóxido em H2O2 e oxigênio molecular, 

também está aumentada. Quando avaliada a 

morfologia dos vasos coronarianos, 

observou-se que o tratamento com HgCl2, 

além de alterar o funcionamento vascular e 

promover disfunção endotelial, ainda foi 

capaz de reduzir a área total do vaso e a área 

de seu lúmen.24 

A fim de elucidar os mecanismos pelos 

quais ocorria a disfunção endotelial 

encontrada, também foram estudados os 

efeitos da exposição durante 24 horas ao 

HgCl2 em células endoteliais explantadas 

de coronárias suínas. E observou-se que 

nessas células expostas ao metal há maior 

produção de espécies reativas derivadas do 

oxigênio e que o aumento da produção é 

concentração dependente. Após exposição 

concomitante a alguns conhecidos 

antioxidantes, como tempol, apocinina e 

tiron, houve redução da produção de EROs, 

sugerindo que a principal fonte geradora 

desses radicais livres é a NADPHoxidase. 

Em células endoteliais, a maior produção de 

EROs também está relacionada à redução 

da produção de NO, como foi observado 

após medida de nitritos e nitratos, produtos 

da degradação de NO, em meio de cultivo 

celular. No entanto, a expressão proteica da 

principal sintase responsável pela produção 

de NO em células endoteliais, a eNOS, está 

aumentada em células endoteliais expostas 

ao HgCl2. Esse dado visto em conjunto com 

a redução da produção de EROs produzido 

pela incubação com L-NAME, inibidor não 

seletivo das NOS, demonstra que além do 

aumento da expressão da eNOS ser 

compensatório à redução de NO, também 

está contribuindo para a produção de 

radicais livres por desacoplamento da 

eNOS.24 

 

- Artérias cerebrais 

Wiggers e colaboradores (2016) utilizando 

o modelo animal experimental de exposição 

crônica a baixas concentrações de mercúrio 

que mimetiza a exposição humana a este 

metal, observaram, em artérias basilares de 

ratos, aumento da resposta contrátil a 5-HT 

e prejuízo na vasodilatação dependente do 

endotélio. Estes resultados sugerem que a 

exposição a este metal provoca disfunção 

endotelial.25 

Além da disfunção endotelial, a redução da 

biodisponibilidade do óxido nítrico foi 

observada quando realizada curva 

concentração resposta a 5-HT na presença 

de L-NAME (inibidor da NOS). O L-

NAME provocou menor aumento da 

resposta contrátil a 5-HT nas artérias dos 

ratos expostos ao mercúrio quando 

comparadas as artérias dos ratos não 

expostos ao metal caracterizando a redução 

da biodisponibilidade do óxido nítrico. Vale 

ressaltar que a exposição ao mercúrio não 

provocou alteração nas isoformas da 

SOD.25 

Neste estudo também foi notado redução da 

resposta contrátil a 5-HT na presença do 

antioxidante Tiron e de Apocinina (inibidor 

da NADPH oxidase). Além disso, foi 

observada melhora da resposta 

vasodilatadora a Bradicinina na presença de 

Tiron e SOD. Na presença de indometacina 

ocorreu redução da resposta contrátil a 5-

HT e melhora da resposta vasodilatadora a 

Bradicinina. Esses resultados sugerem 

envolvimento do aumento da produção de 

ânion superóxido e dos prostanoides 

derivados da via da ciclooxigenase no 

incremento da resposta contrátil a 5-HT e da 

piora da resposta vasodilatadora à 

Bradicinina. Isso indica que a disfunção 

endotelial provocada pela exposição 

crônica ao cloreto de mercúrio, neste leito 
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vascular, está relacionada ao aumento da 

produção de espécies reativas do oxigênio e 

dos produtos derivados da via da COX e à 

redução da biodisponibilidade de óxido 

nítrico.25  

 

- Efeitos sobre a inervação nitrérgica e 

adrenérgica em artérias mesentéricas 

Diversos estudos de nosso grupo já haviam 

demonstrado, em muitos leitos vasculares, 

como a exposição crônica afeta a 

reatividade vascular. No entanto, ainda não 

havia na literatura descrição dos efeitos 

dessa exposição na inervação vascular. O 

tônus vascular é determinado por um 

equilíbrio na liberação de diversos 

neurotransmissores.26,27 As artérias 

mesestéricas possuem inervação nitrérgica, 

adrenérgica e peptidérgica, que participam 

no controle do tônus vascular em diferentes 

situações fisiopatológicas e podem ser 

avaliadas através da estimulação elétrica 

arterial.28-30 

Blanco-Rivero et al (2011) mostraram que a 

exposição à baixa concentração de mercúrio 

aumenta a resposta vasoconstrictora à 

estimulação elétrica em artérias 

mesentéricas superiores, como resultado da 

liberação combinada de Noradrenalina, NO 

e CGRP (peptídio relacionado ao gene da 

calcitonina). Ao avaliar a participação da 

NA no aumento da vasoconstricção 

induzida pela estimulação elétrica, 

observou-se aumento da participação da 

inervação adrenérgica em artérias de ratos 

tratados, seja por aumento da liberação e/ou 

alteração da resposta das células musculares 

lisas vasculares a NA. Adicionalmente, há 

redução da participação da inervação 

nitrérgica, responsável pela liberação de 

NO via nNOS-fosforilada.31 

Desta forma, podemos afirmar que além das 

alterações na reatividade vasoconstrictora e 

vasodilatadora induzida por fármacos, o 

tratamento com mercúrio também aumenta 

a resposta vasoconstrictora à estimulação 

elétrica. E que essa alteração se deve a 

modificações na modulação nitrérgica e 

adrenérgica. Há redução da liberação e 

biodisponibilidade de NO, provavelmente 

por redução da atividade da nNOS e 

aumento da liberação de ânion superóxido e 

aumento da liberação de NA.31 

Os trabalhos de nosso grupo mostram, pela 

primeira vez, que a exposição à baixa 

concentração de HgCl2, próxima às 

encontradas em indivíduos que removeram 

amálgamas dentários, que foram expostos a 

vapor de mercúrio, ou que consomem 

rotineiramente peixes contaminados, foi 

capaz de causar disfunção endotelial em 

artérias coronárias e cerebrais. E, ainda, 

alteração na participação na inervação 

nitrérgica e adrenérgica em artérias 

mesentéricas superiores. Ou seja, a 

exposição a esse metal, rotineiramente 

encontrado no ambiente e por contaminação 

ocupacional é um importante fator de risco 

para doenças cardiovasculares, como 

hipertensão arterial, infarto agudo do 

miocárdio e acidente vascular encefálico. 
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 Resumo 

Objetivo: Descrever os principais efeitos cardiovasculares 

desenvolvidos pelo cobre. Método: Trata-se de uma revisão 

narrativa de literatura. Resultados: O cobre pode atuar como 

cofator de algumas enzimas que atuam no sistema cardiovascular, 

tendo importante papel no desenvolvimento da aterogênese, no 

controle angiogênico e no desenvolvimento de hipertrofia 

cardíaca. Conclusão: Tanto a deficiência quanto a contaminação 

com o cobre podem levar a alterações no sistema cardiovascular. 

É incontestável a necessidade de outras pesquisas que possam 

esclarecer os efeitos e os mecanismos envolvidos com as alterações 

promovidas pelo cobre no coração e nos vasos sanguíneos. No 

entanto, é fundamental que sejam estabelecidos valores seguros de 

ingestão diária recomendada e concentrações sanguíneas deste 

metal.  
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Introdução 

O cobre (Cu) é um elemento essencial sendo 

necessário para manutenção e 

funcionamento dos organismos vivos.1 É o 

terceiro metal mais abundante no corpo2 e 

desempenha um papel importante no 

metabolismo humano, principalmente, 

atuando como um cofator para a atividade de 

várias enzimas.3 Entre estas enzimas, 

podemos destacar a citocromo C oxidase, 

necessária para o metabolismo aeróbico; 

lisil-oxidase, que participa na síntese do 

colágeno e da elastina; dopamina ß-

hidroxilase, que desempenha um papel 

importante na conversão de dopamina em 

noradrenalina; e a superóxido dismutase, 

uma enzima antioxidante que atua na 

conversão do radical superóxido em 

peróxido de hidrogénio.4 

A homeostase de cobre é essencial para o 

funcionamento enzimático e bom 

funcionamento do corpo. A deficiência do 

metal pode levar à diminuição da atividade 

de várias enzimas, resultando 

principalmente no desenvolvimento de 

desequilíbrio oxidativo,5 alterações 

neurológicas,6 hepáticas e 

cardiovasculares.7-9 Além disso, embora seja 

um micronutriente essencial para o homem, 

o Cu é tóxico em níveis elevados. Uma 

sobrecarga desse metal ativa facilmente as 

reações de Fenton, resultando em dano 

oxidativo e morte celular. A toxicidade de 

Cu como um resultado do excesso dietético 

geralmente não é considerada uma das mais 

importantes fontes de exposição ao metal, 

provavelmente como resultado de 

mecanismos de controle de absorção e 

excreção de Cu.10 

No entanto, quando a homeostase do cobre é 

interrompida, condições patológicas podem 

ser desenvolvidas. Além das alterações 

metabólicas, a toxicidade do Cu pode 

resultar da exposição a excesso de Cu 

causada por acidente, pela contaminação do 

meio ambiente, por uso de agentes 

bactericidas por fungicidas à base de cobre 

em agricultura e pela emissão de indústria de 

fundição de cobre.10,11 Em geral, a 

deficiência ou toxicidade ao cobre, 

provenientes de distúrbios metabólicos ou 

exposição ao metal podem resultar em sérios 

danos para o corpo humano. Considerando 

que a perda da homeostase do cobre oferece 

riscos para a saúde humana, esta revisão 

busca descrever a exposição humana a este 

metal e seus principais efeitos no sistema 

cardiovascular. 

 

- Metabolismo do cobre 

A absorção do cobre ocorre principalmente 

na parte proximal do intestino delgado, onde 

é transportada para o fígado através da veia 

porta. Vários parâmetros afetam a taxa de 

absorção de Cu dietético, incluindo sexo, 

idade, tipo de alimento e quantidade de Cu 

da dieta. Foi demonstrado que a absorção do 

cobre é maior em mulheres e crianças e que 

não há diferenças entre adultos jovens e 

pessoas mais idosas.12 Após a absorção 

intestinal, 25% do cobre permanecem na 

circulação ligados à albumina, enquanto o 

restante é absorvido pelo fígado. Após a 

absorção no fígado, cerca de 80% do cobre 

se destinam à circulação sanguínea ligados à 

ceruloplasmina, enquanto o restante é re-

excretado para o sistema gastrointestinal.13 

A meia-vida do cobre em um indivíduo 

saudável é de aproximadamente 26 dias14 e 

a maior parte da excreção se dá pela via 

biliar. Não há nenhuma evidência de que a 

excreção urinária desempenhe um papel de 

controle da homeostasia do Cu em resposta 

a alterações na ingestão do metal.10 

Em condições fisiológicas normais, nas 

quais a concentração de cobre no corpo é 

normal, a ATP7A é a enzima responsável 

por absorver o cobre no intestino e 

transportá-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.15  
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Já na membrana plasmática e em vesículas 

intracelulares o transportador CTR1 

desempenha um papel fundamental na 

captação de cobre. Esse transportador atua 

de forma a controlar a absorção de cobre 

através das membranas plasmáticas 

celulares, ao passo que elevações de cobre 

extracelular induzem endocitose de CTR1 

para vesículas enquanto que uma diminuição 

de cobre extracelular restaura os níveis 

CTR1 na membrana plasmática.16 Após a 

entrada de cobre na célula, ele se liga a 

chaperonas citosólicas que, em seguida, 

transferem o cobre para destinos celulares 

específicos.17 

A homeostase de cobre é essencial para o 

funcionamento do organismo. Alterações no 

metabolismo do cobre são características de 

algumas doenças genéticas como: a Doença 

de Menkes e a Doença de Wilson. A Doença 

de Menkes é caracterizada pela deficiência 

de cobre. A principal característica da 

Doença de Menkes é a baixa atividade da 

enzima dependente de cobre (ATPA7). Já a 

Doença de Wilson é caracterizada pela 

toxicidade do cobre que normalmente afeta 

os sistemas hepático e nervoso 

severamente.18 Na Doença de Wilson, ocorre 

um comprometimento da excreção biliar de 

cobre que conduz a uma acumulação do 

metal no fígado. Quando a capacidade de 

armazenamento hepática é excedida, a morte 

celular começa com liberação de cobre no 

plasma, resultando na hemólise e deposição 

de cobre nos tecidos extra-hepáticos.19 

 

- Exposição humana ao cobre 

Na natureza, a emissão de cobre acontece a 

partir de fontes naturais como poeiras 

transportadas pelo vento, vulcões, incêndios 

florestais e através da liberação das minas de 

cobre. Cu é um dos metais mais importantes 

para a aplicação comercial e industrial. É 

utilizado como liga metálica para fabricação 

de máquinas, em construções, nas indústrias 

de transportes e armas militares.20,21 Além 

disso, ele é um importante componente do 

ouro branco e outras ligas usadas para 

bijuterias, produtos odontológicos e 

cosméticos. Pode também ser empregado 

como aditivo em tintas, plásticos, 

lubrificantes e revestimentos metálicos. Na 

África, é tradicionalmente utilizado em 

práticas medicinais.22 Devido à sua elevada 

demanda comercial e industrial, os produtos 

à base de cobre são produzidos em grande 

escala e acredita-se que haverá uma 

expansão dessa produção nos próximos 

anos.23 

Além da utilização do cobre nos setores 

industriais citados acima, ele também é 

extensamente utilizado em produtos 

bactericidas e fungicidas em muitas lavouras 

agrícolas, o que consequentemente leva à 

contaminação dos solos e dos alimentos que 

são produzidos.24,25 Além disso, o cobre 

também pode estar presente na água potável 

e sua concentração pode variar dependendo 

dos sistemas de encanamentos domésticos e 

da composição das águas subterrâneas. Um 

aumento da acidez da água pode provocar 

corrosão em encanações de cobre e aumentar 

a concentração do metal na água.26 

A concentração de Cu em alimentos varia de 

acordo com as condições locais. A maioria 

das dietas contêm o suficiente Cu (1-5 mg) 

para evitar uma deficiência e não o suficiente 

para causar toxicidade. Há pouca 

informação disponível sobre a ingestão de 

Cu e adequação em populações com dietas 

específicas, como os vegetarianos e 

veganos. No entanto, foi demonstrado que o 

consumo diário de Cu é 27% mais elevado 

em mulheres vegetarianas do que em 

mulheres omnívoras.10 

 

- Ingestão diária recomendada e 

concentração sanguínea segura 

Embora o cobre seja reconhecido como um 

elemento essencial para o funcionamento do 

organismo, as incertezas permanecem sobre 

referência dos valores de ingestão diária para 

os seres humanos. A Ingestão Diária 

Recomendada nos Estados Unidos e no 

Canadá é de 0,9 mg/dia, com um nível de 

ingestão tolerável de 10 mg/dia para adultos 

de 19 anos ou mais.27 
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Foi demonstrado que a ingestão diária de 

cobre pode interferir no balanço hídrico 

corporal. Doses de ingestão diárias abaixo de 

0,8 mg/dia podem levar a perdas líquidas, 

enquanto doses acima de 2,4 mg/dia podem 

levar a retenção hídrica.10 

A concentração habitual de cobre no plasma 

humano é entre 0,3-2,1 μg/mL para a 

ingestão de 1,4 a 2,0 mg de cobre/dia.28 

Estudos populacionais demonstraram 

concentrações de cobre em indivíduos 

saudáveis de aproximadamente 1μg/mL.29,30 

Estudo realizado com a população brasileira 

demonstrou concentração de cobre no soro 

de 0,8 μg/mL em homens e 1,4 μg/mL em 

mulheres.30 Essa diferença entre os sexos é 

esperada, uma vez que é bem conhecido que 

as mulheres, especialmente aqueles na faixa 

etária dos 20-60 anos, aumentaram a 

absorção do cobre. Estrógenos também 

influenciam diretamente no metabolismo do 

cobre, contribuindo para o aumento dos 

níveis plasmáticos deste metal. Os efeitos 

dos estrógenos sobre os níveis de cobre 

também são mais evidentes em mulheres 

grávidas, pois eles tendem a apresentar 

concentrações ainda mais elevadas.31 

  

- Efeitos da intoxicação e deficiência no 

organismo humano 

Como mencionado, o cobre é um metal 

essencial, sendo importante a sua ingestão 

nos alimentos. Porém além da exposição 

relacionada à ingestão alimentar, a 

população ainda é exposta ao metal devido à 

sua ocorrência no ambiente e sua utilização 

industrial. As concentrações de cobre no 

organismo são rigidamente controladas em 

condições fisiológicas, de modo que seu 

excesso ou seu déficit são prejudiciais para o 

organismo. Em condições inflamatórias, os 

níveis séricos de cobre são aumentados e 

desencadeiam respostas de estresse 

oxidativo que ativam respostas 

inflamatórias. Curiosamente, alterações no 

metabolismo do cobre, estresse oxidativo e 

inflamação são comumente presentes em 

várias doenças crônicas.32  

A inalação é uma das vias mais importantes 

de intoxicação ao cobre. Portanto, a 

toxicidade em tecido pulmonar é de grande 

preocupação. Estudos in vitro indicaram que 

o Cu pode induzir citotoxicidade, estresse 

oxidativo e toxicidade genética em cultura 

de células pulmonares humanas. Alguns 

estudos têm mostrado que a instilação 

intratraqueal de Cu induz estresse oxidativo, 

inflamação e lesões neoplásicas em ratos.23 

Além das manifestações pulmonares, a 

toxicidade crônica ao cobre tem sido 

conhecida por causar hepatotoxicidade e 

cirrose hepática. Como observado na doença 

de Wilson e em certas condições de 

intoxicação ao metal, o aumento da 

concentração de cobre tem contribuído para 

o desenvolvimento da doença Alzheimer.33 

Também tem sido levantada a hipótese de 

que a acumulação de cobre possa estar 

relacionada ao declínio cognitivo e 

alterações na produção de fatores humorais 

e celulares do sistema imunitário.10 Animais 

com deficiência de Cu apresentam redução 

das populações de neutrófilos e células T, 

diminuição da atividade dos fagócitos e 

linfócitos B.10 A produção de anticorpos 

pelas células T de esplenócitos também é 

reduzida. Nos seres humanos, a relação entre 

a ingestão de Cu e a função imunológica é 

limitadamente documentada.10 

Além das alterações nos sistemas descritos, 

a intoxicação e a deficiência de cobre 

também são capazes de desencadear 

alterações cardiovasculares. Estudos 

experimentais e epidemiológicos têm 

demonstrado relação entre a exposição ao 

metal e o surgimento de algumas doenças do 

sistema cardiovascular. Algumas dessas 

relações e seus mecanismos serão descritos 

a seguir. 

 

- Efeitos no sistema cardiovascular  

Vários estudos têm demonstrado que 

concentrações elevadas de cobre estão 

associadas ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares.34-37 Dentre essas doenças, 

a doença aterosclerótica representa uma das 
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causas mais importantes de mortalidade no 

mundo,38 sendo caracterizada por 

inflamação vascular persistente,39 oxidação 

da lipoproteína de baixa densidade (LDL) e 

formação de radicais livres. Nesse contexto, 

o cobre (Cu) é um micronutriente essencial 

para o funcionamento das enzimas que 

catalisam as reações de oxidação de LDL e 

têm sido implicados na aterogênese através 

de mecanismos que envolvem as vias de 

sinalização de ativação de NF-kB.38,40 Tem 

sido demonstrado que a concentração sérica 

de Cu é mais elevada em pacientes com 

aterosclerose, e aumenta com a gravidade da 

doença.38 Além disso, foi demonstrado que a 

quelação de cobre em ratos apoE- inibe 

eficazmente o desenvolvimento da lesão 

aterosclerótica e melhora a inflamação no 

sistema cardiovascular.40 

Ainda em relação ao desenvolvimento de 

reações inflamatórias no organismo e ao 

controle do tônus vascular,41 o cobre parece 

desempenhar um papel importante no 

controle da atividade das enzimas óxido 

nítrico sintase (NOS) e guanilatociclase 

(GC).41 O cobre aumenta a taxa de 

conversão de L-arginina para L-citrulina, 

dependendo da presença do cálcio 

extracelular. A concentração de cálcio 

extracelular é um pré-requisito para a 

ativação da eNOS por agonistas. Desse 

modo, o Cu pode afetar a mobilização 

intracelular de Ca e alterar o funcionamento 

da eNOS.42 

Além de regular o funcionamento da eNOS, 

o Cu é essencial para o funcionamento de 

outra enzima importante para o controle do 

tônus vascular, a superóxido dismutase 

Cu/Zn (SOD).43 Ele regula a atividade desta 

enzima, de modo a controlar a 

vasoconstrição causada por radicais livres de 

oxigénio. Já que o cobre é um cofator para o 

funcionamento da SOD, concentrações 

aumentadas do metal poderiam aumentar a 

atividade enzimática, enquanto 

concentrações diminuídas poderiam levar à 

diminuição da atividade da SOD e 

consequente aumento na produção de ânios 

superóxido. Foi demonstrado em estudos 

experimentais que o cobre poderia impedir o 

desenvolvimento de vasoespasmo 

periférico44 e que a incubação com 

concentrações sub-micromolares de Cu 

prejudicam o vasorelaxamento endotélio-

dependente provavelmente por causa da 

geração intracelular de O2.45 

O cobre é caracterizado como um cofator 

obrigatório em todas as cascatas de 

sinalização angiogênicas, tanto que uma 

deficiência do metal faz com que a 

neovascularização diminua. Além disso, o 

progresso de várias patologias angiogênicas 

(por exemplo, diabetes, hipertrofia cardíaca 

e isquemia) pode ser rastreado por medição 

dos níveis de cobre no soro, que são cada vez 

mais considerados como um marcador de 

prognóstico útil.46 O Cobre estimula fatores 

envolvidos na formação dos vasos e 

maturação, tal como o fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), sendo 

necessário para a ativação do fator-1 

induzido por hipóxia (HIF-1), um 

importante fator de transcrição que regula a 

expressão de VEGF. O papel essencial do 

cobre na produção de VEGF o torna-se 

importante, por exemplo, na terapia anti-

angiogênese, tais como a aplicação de 

agentes quelantes de cobre em terapia de 

cancro. No entanto, a supressão da 

angiogênese está envolvida na progressão da 

hipertrofia cardíaca, tanto é que a 

suplementação de cobre melhora as 

condições de doença cardíaca 

hipertróficas.47 

Além de participar do controle do 

funcionamento vascular, o cobre também é 

essencial para o funcionamento cardíaco. 

Tem sido demonstrado que a suplementação 

de Cu restaura a hipertrofia cardíaca crônica 

induzida por sobrecarga de pressão. A 

sobrecarga de pressão gerada por constrição 

da aorta ascendente provoca uma diminuição 

nos níveis de Cu no coração juntamente com 

o desenvolvimento da cardiomiopatia 

hipertrófica.48 A sobrecarga provoca um 

acúmulo de homocisteína no coração, o qual 

é acompanhado pela depleção de cobre 

através da formação de complexos de cobre-
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homocisteína e a excreção dos complexos. A 

suplementação de cobre recupera a atividade 

do citocromo c oxidase e promove a 

angiogênese do miocárdio, juntamente com 

a regressão da hipertrofia cardíaca e a 

recuperação da função contrátil.49 Conforme 

mencionado anteriormente, o Cu aumenta os 

níveis de VEGF e promove a angiogênese 

em corações hipertróficos, melhorando os 

parâmetros da atividade cardíaca.48 

No entanto, algumas vezes observa-se que, 

sob condições isquêmicas crônicas, a 

densidade capilar é diminuída no 

coração.50,51 Estudos epidemiológicos 

demonstraram uma relação entre a 

deficiência de cobre e doença cardíaca 

isquêmica. As razões para esta observação 

não são claras, porém pesquisas têm 

sugerido que um dos efeitos produzidos por 

isquemia é a perda de cobre no coração.52 A 

suplementação de cobre pode estimular a 

atividade de transcrição do HIF-1 (Fator 

Induzido por Hipóxia) e restaurar a 

capacidade angiogênica, levando ao 

aumento da densidade capilar no coração.53 

Além do desenvolvimento da hipertrofia 

cardíaca,48 a deficiência de cobre leva a 

alterações cardíacas mitocondriais, 

estruturais e alterações na fosforilação 

oxidativa.54,55 Em situações de alterações no 

metabolismo do cobre, como da doença de 

Wilson, arritmias cardíacas, disfunções 

diastólicas, cardiomiopatias e morte 

cardíaca súbita são complicações raras, mas 

podem ser vistas principalmente em 

crianças, devido à acumulação de cobre no 

tecido cardíaco.56 

 

Conclusão 

Tanto a deficiência quanto a contaminação 

com o cobre podem levar a alterações no 

sistema cardiovascular. Há 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 vários sistemas, 

tendo importante papel no desenvolvimento 

da aterogênese, no controle angiogênico e no 

desenvolvimento de hipertrofia cardíaca. É 

incontestável a necessidade de outras 

pesquisas que possam esclarecer os efeitos e 

os mecanismos envolvidos com as 

alterações promovidas pelo cobre no sistema 

cardiovascular. No entanto, é fundamental 

que sejam estabelecidos valores seguros de 

ingestão diária recomendada e 

concentrações sanguíneas deste metal.  
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 Resumo 

A exposição ao mercúrio é um fator pró-inflamatório e causador 

de estresse oxidativo. Um dos principais locais afetados pelo 

estresse oxidativo, por desenvolvimento de aterosclerose, é a aorta. 

Além disso, alterações na reatividade de artérias de resistência 

influenciam, em grande magnitude, a pressão arterial. Esse 

trabalho tem por objetivo mostrar os efeitos causados pelo 

mercúrio em baixas concentrações próximas às encontradas em 

indivíduos ambiental ou ocupacionalmente expostos, em artérias 

de condutância e resistência. Essas baixas concentrações de 

mercúrio, por 30 dias, ocasionaram aumento da reatividade 

vascular, do estresse oxidativo e da inflamação, além da redução 

da biodisponibilidade de NO tanto em artérias de resistência 

quanto de condutância. A exposição ao mercúrio tem importante 

efeito deletério na função vascular, principalmente por induzir 

disfunção endotelial e remodelamento vascular. Este impacto pode 

ser comparado aos produzidos pelos fatores tradicionais de risco 

cardiovascular como hipertensão, diabetes e hipercolesterolemia.  
 

*Autor para correspondência:  

lorafurieri@yahoo.com.br  



Salus J Health Sci. 2016; 2(3): 39-45 

40 

Introdução 

O mercúrio nas formas orgânica, inorgânica 

e elementar é utilizado em várias atividades 

humanas e isso faz com que o homem 

frequentemente seja exposto a este metal. 

Relatos dos efeitos tóxicos do mercúrio 

datam do século XIX, porém, somente após 

os desastres no Japão (Baía de Minamata) e 

Iraque nos anos 70 é que foi dada maior 

atenção a estes efeitos.1,2  

O efeito tóxico deste metal está diretamente 

relacionado ao tipo, tempo e à via de 

exposição, sendo que a exposição humana 

frequentemente ocorre pelo consumo de 

peixe contaminado com mercúrio orgânico, 

administração de timerosal em vacinas e 

inalação de vapor de mercúrio das 

amálgamas dentais.3,4 

Inicialmente, foi observado que o sistema 

nervoso central e o renal tinham suas 

funções afetadas pela exposição ao 

mercúrio, no entanto, nas últimas duas 

décadas também foram notadas alterações 

no sistema cardiovascular, dentre as quais 

se destacam a hipertensão arterial, 

aterosclerose em carótidas, doenças 

coronarianas e infarto agudo do 

miocárdio.5-9 O efeito tóxico do mercúrio 

sobre estes sistemas está relacionado à 

maior geração de espécies reativas do 

oxigênio.9-11 

Em estudos experimentais, nosso grupo já 

documentou que a perfusão direta de 

artérias caudais de ratos com mercúrio 

produzia uma vasoconstricção associada a 

alterações na função endotelial. Essas 

alterações são evidenciadas pela redução do 

relaxamento dependente do endotélio 

mediada e pelo aumento da produção de 

prostanoides vasoconstrictores derivados da 

COX, aumento da produção de radicais 

livres com consequente redução da 

biodisponibilidade de NO.12 Nesse mesmo 

leito arterial, concentrações nanomolares de 

mercúrio já promoveram aumento da 

reatividade à fenilefrina por aumento da 

atividade da ECA e estimulação da 

Angiotensina II.13 

Estudo realizado por Bastos e 

colaboradores com população ribeirinha da 

Amazônia demonstrou que a quase 

totalidade dos habitantes dos 40 municípios 

estudados possuem concentrações 

sanguíneas de mercúrio acima dos valores 

de referência, indicando que a exposição 

humana ao mercúrio é crônica e a baixas 

doses.14 

Considerando que os humanos são expostos 

cronicamente ao mercúrio 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 

mercúrio mimetizando a exposição humana 

ao metal e permitindo que fosse avaliado o 

efeito tóxico do mercúrio sobre o sistema 

vascular.15 

No modelo experimental de exposição 

crônica a baixas doses de mercúrio 

desenvolvido por Wiggers et al,15 foi 

observado que ao final do tratamento o 

animal apresentava concentração sanguínea 

de mercúrio de aproximadamente 8 ng/ml 

(29nmol/L), concentração esta semelhante à 

observada na população humana exposta a 

este metal.4,16,17 Nesse modelo de exposição 

não foi observada alteração dos níveis de 

pressão arterial sistólica, no entanto, houve 

aumento da atividade plasmática da enzima 

conversora da angiotensina (ECA). Com 

esse modelo experimental, pôde-se avaliar a 

função vascular de artérias de resistência e 

condutância. 

 

- Efeitos em artérias de resistência 

A resistência vascular periférica é 

inversamente proporcional ao raio do vaso 

à quarta potência e, portanto, diminuições 

no tamanho destas artérias podem produzir 

importantes aumentos na resistência 

periférica e, por conseguinte, aumento da 

pressão arterial.18 O diâmetro luminar é 

determinado pelas propriedades ativas e 
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passivas do vaso. Ou seja, por suas 

alterações morfológicas e funcionais.19 

Wiggers et al, mostraram que o tratamento 

com baixa concentração de mercúrio por 30 

dias induz a disfunção endotelial em artérias 

mesentéricas de resistência, possivelmente 

pelo aumento do estresse oxidativo, redução 

da biodisponibilidade de NO e pelo 

aumento da produção de O2 •- derivada da 

NADPH oxidase. Dentre os principais 

resultados da avaliação funcional, destaca-

se que a exposição crônica ao mercúrio 

provocou: 1) aumento da resposta 

vasoconstritora a fenilefrina e redução 

modulação endotelial do NO a esta 

resposta; 2) redução da resposta 

vasodilatadora dependente do endotélio 

induzida por ACh; 3) aumento da produção 

de ânion superóxido, malondialdeído 

plasmático e estado total antioxidante; 4) 

restauração da modulação endotelial do NO 

na resposta contrátil a fenilefrina e na 

vasodilatação induzida pela ACh na 

presença da SOD (scavenger do ânion 

superóxido) e da apocinina (inibidor da 

NADPH oxidase).15 

Sabe-se que as alterações cardiovasculares, 

como hipertensão, além da presença de 

estresse oxidativo e disfunção endotelial, 

cursam com mudanças estruturais nos vasos 

de resistência, um processo conhecido 

como remodelamento vascular, geralmente 

associado a diminuições em seu diâmetro.20-

23 O remodelamento vascular é um processo 

complexo que pode envolver um aumento 

(hipertrofia), diminuição (hipotrofia) ou 

rearranjo (eutrofia) do material da parede 

vascular.21,24 Na literatura não existia, até 

então, nenhuma evidência experimental de 

que o tratamento crônico com HgCl2 

pudesse estar associado a alterações 

estruturais ou mecânicas de vasos de 

resistência. Estudo de nosso grupo avaliou, 

pela primeira vez, as propriedades 

estruturais e mecânicas de artérias 

mesentéricas de terceira ordem de ratos 

Controle e tratados com HgCl2, em sistema 

para artérias pressurizadas, o qual 

representa um dos métodos atuais mais 

apropriados para esse tipo de estudo por sua 

aproximação com as condições in vivo.25  

O tratamento com mercúrio produziu uma 

redução da espessura da parede e na relação 

média: lúmem dos vasos, assim como um 

aumento do diâmetro interno, que poderia 

ser consequência da diminuição da 

espessura da parede vascular.15 Estes 

parâmetros correspondem à definição de 

remodelamento hipotrófico para fora.26 

 

- Artérias de condutância 

Sabe-se que a exposição ao mercúrio, como 

demonstrado em artérias de resistência e em 

outros sistemas biológicos, é um importante 

fator causador de estresse oxidativo e 

inflamação.9,11,15,27 O estresse oxidativo e a 

inflamação são importantes fatores 

geradores de colesterol LDL que, em 

artérias de condutância, levará a 

aterosclerose.28,29 Então, os efeitos em 

artérias de condutância, como a aorta, em 

conjunto com as alterações observadas em 

artérias de resistência são importantes focos 

de estudo da exposição ao metal, já que a 

disfunção endotelial em ambas se somam 

como fatores de risco cardiovascular. 

Este mesmo modelo experimental foi 

utilizado para avaliar o efeito do mercúrio 

sobre as artérias de condutância e, para isso, 

foram desenvolvidos experimentos de 

reatividade vascular em segmentos da aorta 

torácica. Neste leito vascular, também foi 

observado que a exposição a baixas doses 

de mercúrio, durante 30 dias, provocou 

aumento da resposta contrátil à fenilefrina e 

menor participação do NO nesta resposta, 

redução da resposta vasodilatadora à 

acetilcolina, aumento da produção ânion 

superóxido e dos níveis de malondialdeído 

(MDA). Além disso, foi observado que na 

presença de apocinina (inibidor da 

NADPHoxidase) e SOD (“scavenger” de 

ânion superóxido) ocorreu melhora na 

modulação endotelial do NO na resposta 

contrátil à fenilefrina e incremento da 

resposta vasodilatadora à acetilcolina. Esses 

resultados sugerem que a exposição ao 
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mercúrio promoveu disfunção endotelial 

que se deve, ainda que parcialmente, à 

redução da biodisponibilidade do NO, 

devido ao aumento da produção de espécies 

reativas de oxigênio pela NADPHoxidase.15 

A participação da via da angiotensina II nas 

alterações vasculares provocadas pelo 

mercúrio já tinham sido observadas pelo 

nosso grupo.13 Posteriormente, outros 

autores, demonstraram que a angiotensina II 

era capaz de induzir a expressão de COX-2, 

aumentar a produção de prostanóides30,31 e 

que os prostanoides contráteis derivados da 

via da COX-2 provocavam disfunção 

endotelial.32-34 Para elucidar o papel da 

angiotensina II e dos prostanoides 

contráteis derivados da via da COX-2 na 

reatividade vascular de ratos expostos ao 

mercúrio, Peçanha et al, realizaram 

experimentos em segmentos de artéria 

aorta. 

A hipótese de que a exposição ao mercúrio 

promove maior participação da via da 

angiotensina II na reatividade vascular foi 

reforçada porque em ratos expostos ao 

mercúrio foi observado: a) aumento da 

atividade da ECA no plasma; b) redução da 

resposta contrátil à fenilefrina na presença 

de Losartan (antagonista do receptor AT1). 

Além disso, a presença de indometacina 

(inibidor não seletivo da COX), NS 398 

(inibidor da COX-2), SQ 29,548 

(antagonista do receptor TP), furegrelato 

(inibidor do TXA2 sintase), SC 19,220 

(antagonista do receptor EP1) reduziu a 

resposta contrátil à fenilefrina em 

segmentos de aorta de ratos expostos ao 

mercúrio e promoveu aumento da expressão 

gênica da COX-2 nas aortas destes animais. 

Esses resultados indicam a participação da 

via da angiotensina II e da via da COX-2, 

especialmente do TXA2 e da PGE2, nas 

alterações vasculares (reatividade vascular) 

provocadas pela contaminação com o 

mercúrio.35 

Posteriormente, em estudo em que os ratos 

expostos cronicamente a baixas doses de 

mercúrio foram cotratados com apocinina 

(inibidor não específico da 

NADPHoxidase) foi demonstrado pela 

primeira vez que a apocinina, melhorou a 

função endotelial da aorta de ratos expostos 

cronicamente ao mercúrio.31 Este efeito se 

deve à prevenção do aumento do estresse 

oxidativo, redução da peroxidação lipídica, 

alterações de mecanismos de defesa e 

consequente melhora da biodisponibilidade 

do NO. Vale ressaltar que o tratamento com 

apocinina não reduziu a participação dos 

prostanoides derivados da COX-2 na 

resposta contrátil à fenilefrina. Esses 

resultados reforçam a hipótese de que a 

exposição crônica ao mercúrio promove 

maior participação destes prostanoides e 

das espécies reativas do oxigênio na 

resposta contrátil da aorta de ratos a 

fenilefrina. Além disso, indicam que o 

mercúrio atua por duas vias diferentes, vias 

da COX-2 e da NADPH oxidase, de forma 

independente.36 

Estudo mais recente do nosso grupo 

mostrou que os efeitos da exposição ao 

mercúrio na reatividade vascular é 

concentração dependente. Já que a 

exposição à concentração 2,5 vezes maior 

que do modelo experimental proposto por 

Wiggers et al,15 causa aumento da 

reatividade vascular em aorta, mas a metade 

da concentração promove redução da 

resposta contrátil a fenilefrina. Essa 

redução, provavelmente se deve a um 

aumento na biodisponibilidade de NO, 

como reforçada pelos dados de expressão 

proteica da fração fosforilada da eNOS em 

segmentos de aorta.37 

No entanto, quando o mercúrio (6nM) era 

adicionado diretamente no meio de 

perfusão de artérias aortas, observou-se que 

ainda assim houve aumento da reatividade a 

fenilefrina por aumento do estresse 

oxidativo e consequente redução da 

biodisponibilidade de NO.38 Essa 

concentração é muito menor do que a 

concentração plasmática alcançada pelo 

tratamento proposto por nosso grupo 

anteriormente (29nM ou 8ng/mL).15  

Ou seja, os efeitos mostrados por Azevedo 

et al,37 foram surpreendentes, sugerindo que 
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a exposição crônica e controlada de 

mercúrio a concentrações que não levam a 

disfunção endotelial promove respostas 

adaptativas e protetoras da vasculatura 

arterial.37 

Estes resultados evidenciam os efeitos 

deletérios do mercúrio sobre o sistema 

vascular, ajudam a esclarecer os 

mecanismos pelos quais este metal exerce 

estes efeitos e já sugerem possíveis vias 

terapêuticas.  

A exposição a baixas concentrações de 

mercúrio tem efeito negativo na função 

vascular, principalmente por induzir 

disfunção endotelial e remodelamento 

vascular. Este impacto pode ser comparado 

aos produzidos pelos fatores tradicionais de 

risco cardiovascular como hipertensão, 

diabetes e hipercolesterolemia. Portanto, o 

mercúrio pode ser considerado um 

importante fator de risco para doença 

cardiovascular, que pode participar do 

desenvolvimento de eventos cardio e 

cerebrovasculares. Ainda precisa ser mais 

bem estudado, se estes efeitos aumentam as 

consequências dos tradicionais fatores de 

risco ou se desempenham papel primário 

em pacientes com baixo risco 

cardiovascular. 
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 Resumo 

Neste estudo objetiva-se demonstrar os principais efeitos da 

exposição ao chumbo sobre sistema vascular enfatizando os vasos 

de condutância. Para isso foi realizada uma revisão narrativa tendo 

dois eixos principais: 1) pergunta norteadora: Quais os efeitos da 

exposição aguda e crônica ao chumbo sobre os vasos de 

condutância em humanos e em animais experimentais: 2) revisão 

da literatura e seleção dos estudos pertinentes a este tema. Os 

estudos apresentados nessa revisão evidenciaram que o chumbo, 

independente do tempo de exposição, promove alterações 

vasculares que se associam diretamente com aumento da pressão 

arterial contribuindo para desenvolvimento de hipertensão arterial. 

Outro aspecto importante, é que em todos os trabalhos que 

realizaram a análise sanguínea após exposição ao chumbo, foram 

encontrados valores bem abaixo daqueles preconizados como 

seguros pelas agências de toxicovigilância do Brasil e de outros 

países. As pesquisas realizadas, tanto em humanos quanto em 

animais experimentais, apontam o chumbo como importante fator 

de risco para desenvolvimento de doenças cardiovasculares, sendo 
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necessário reduzir os níveis de exposição preconizados como 

seguros na população geral.  
 

*Autor para correspondência:  

ednasilveira17@gmail.com  

 

Introdução 

O chumbo, a partir da sua alta toxicidade é 

capaz de promover efeitos adversos no 

organismo humano. Esse metal é estocado 

no tecido ósseo e promove alterações sobre 

o mesmo1 e pode ainda ser armazenado em 

tecidos moles como: rins; glândulas 

suprarrenais; pâncreas; vesícula biliar; 

ovários; próstata; testículos, coração, vasos 

sanguíneos e músculo esquelético. As 

concentrações desse cátion nesses tecidos 

parecem ser constantes ao longo da vida, 

devido a sua alta taxa de rotatividade.2 Os 

efeitos tóxicos do chumbo são 

potencializados por alguns fatores como a 

idade, fatores nutricionais pela deficiência 

de ferro e desnutrição e pela presença de 

doenças concomitantes.3 

A exposição ao chumbo é amplamente 

reconhecida como um problema comum de 

saúde ocupacional e ambiental.4 Estudos 

clínicos e epidemiológicos mostram uma 

correlação entre a concentração de chumbo 

no sangue e a pressão arterial. Isso ocorre 

mesmo em baixas concentrações, como por 

exemplo, 10 a 25 µg/dL de Pb-S,5 

semelhantes aos valores observados em 

uma população exposta ambientalmente a 

esse metal.6-8 Os efeitos maléficos desse 

metal sobre o sistema cardiovascular 

cursam com o desenvolvimento de doenças 

que comprometem esse sistema como, por 

exemplo, alterações na pressão arterial,8,9  

doença arterial coronariana, infarto do 

miocárdio e doença arterial periférica. 9,10 

De acordo com a Organização Mundial de 

Saúde, as doenças cardiovasculares são, 

atualmente, a principal causa de 

mortalidade e morbidade no mundo11 e a 

exposição a agentes tóxicos, incluindo o 

chumbo e outros metais, pode contribuir 

para o surgimento ou agravo desses 

processos patológicos. Os estudos 

populacionais acerca dos efeitos 

cardiovasculares do chumbo estão focados 

na associação entre sua exposição e o 

desenvolvimento de hipertensão arterial. 

Por outro lado, pesquisas realizadas em 

animais experimentais procuram elucidar, 

além do efeito hipertensor, os mecanismos 

envolvidos nas alterações cardiovasculares 

promovidas por esse metal.9 

Cumpre ressaltar que ao analisar os efeitos 

do chumbo sobre o sistema vascular deve 

ser considerado o tipo de leito estudado 

(resistência ou de condutância). Além disso, 

outros fatores como: a dose, o tempo e a via 

de exposição ao metal devem ser 

observados, já que todos eles influenciam 

de forma diferente nos resultados 

provocados por esse cátion nos organismos 

biológicos. 

Nesta revisão serão enfatizados os efeitos 

tóxicos do chumbo, sobre os vasos de 

condutância, especialmente a artéria aorta. 

Serão apresentados estudos realizados em 

humanos e em animais experimentais que 

demonstraram a relação entre exposição 

aguda e crônica a esse metal com as doenças 

vasculares. 

- Efeitos vasculares agudos e crônicos do 

chumbo em humanos e em animais 

experimentais 

Furchgott & Vanhoutte12 descreveram pela 

primeira vez o papel do endotélio na 

regulação do tônus vascular. A partir desse 

estudo, os vasos sanguíneos não são mais 

vistos apenas como condutores de humores 

no sistema circulatório. Atualmente, sabe-

se que o endotélio é capaz de liberar 

substâncias metabolicamente ativas, as 

mailto:ednasilveira17@gmail.com
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quais modulam importantes funções no 

organismo tais como o controle do tônus 

vasomotor, o calibre vascular, o fluxo 

sanguíneo, e também participa do controle 

das respostas inflamatórias e 

imunológicas.12,13 De fato, as funções do 

sistema vascular implicam complexas 

interações entre endotélio, músculo liso 

vascular, sistema imunológico, sistema 

nervoso. Além disso, essas ligações estão 

presentes nos processos químicos e 

metabólicos de órgãos individuais.14-17 

Neste sentido, diversos trabalhos têm 

apontado que a toxicidade dos metais 

pesados (chumbo, mercúrio, cádmio, cobre, 

arsênio) tem como alvo de ataque o sistema 

vascular, promovendo danos que variam 

desde lesões hemorrágicas a outros 

processos patológicos incluindo edema, 

aterosclerose e hipertensão arterial. Além 

disso, os efeitos vasculares desses 

elementos podem atuar em órgãos 

específicos prejudicando os processos 

metabólicos e de remodelamento celular.18-

22 

Diversos mecanismos têm sido propostos 

para explicar a gênese da hipertensão 

arterial causada pelo chumbo envolvendo, 

principalmente, interações desse metal com 

processos regulatórios endógenos presentes 

nas células endoteliais e do músculo liso 

vascular. Entre esses fatores destacam-se: 

inibição da Na+/K+-ATPase; aumento da 

atividade do sistema renina-angiotensina;23-
27 disfunção endotelial;27-29 e do músculo 

liso vascular.30-36 

Nas últimas décadas, as pesquisas 

relacionadas com o chumbo têm 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 

não existe consenso entre os autores quanto 

às vias de ação do chumbo no organismo 

biológico.  

Barbosa Jr. et al,4 estudaram 62 voluntários 

residentes na cidade de Bauru (SP- Brasil) 

que foram expostos ambientalmente ao 

chumbo. Esses autores demonstraram uma 

correlação negativa entre o nitrito 

plasmático e o chumbo presente no plasma 

e no sangue desses voluntários, sugerindo 

que esse metal promove efeito inibitório na 

formação do óxido nítrico (NO). Esse 

achado é suportado por outros estudos cujos 

resultados evidenciaram que mensurações 

da concentração de nitrito plasmático 

refletem a atividade da enzima óxido nítrico 

sintase (NOS).37-39 DenHond, et al,40 

utilizando dados do ThirdNational Health 

andNutrition Examination Survey 

(NHANES III), observaram correlação 

positiva entre a concentração de chumbo e 

a pressão arterial aumentada em mulheres e 

homens negros. 

Além disso, evidências apontam o 

envolvimento natural do envenenamento 

agudo e crônico por chumbo, promovendo 

doenças cardíacas como: miocardites;42 

alterações eletrocardiográficas; alteração na 

frequência cardíaca e degeneração vascular; 

diminuição da sístole ventricular.41,42 

Em uma série de estudos realizados no 

nosso laboratório, demonstramos que a 

exposição aguda e crônica ao chumbo 

aumenta a pressão arterial de ratos 

associada com disfunções vasculares. 

Foram evidenciados nesses estudos repostas 

diferenciadas dependentes do tempo e via 

de exposição ao chumbo. Silveira et al,43 

verificaram os efeitos agudos do chumbo no 

leito caudal de ratos expostos agudamente a 

altas concentrações de chumbo (100 μΜ). 

Os achados desse estudo revelam aumento 

na reatividade das artérias caudais à 

fenilefrina (agonista α1-adrenérgico). Essa 

resposta foi dependente do endotélio e as 

alterações funcionais observadas nessas 

artérias sugerem o envolvimento local das 

seguintes vias: óxido nítrico; 

ciclooxigenase e espécies reativas de 

oxigênio. Os principais achados desse 

estudo podem ser verificados no esquema 

(1) abaixo. 
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Esquema1: 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 

laboratório,26,44 os animais foram expostos 

por 7 dias a baixas doses (via injeções 

intramuscular) de chumbo. Após esse 

períodoa foi observado nos animais 

expostos uma concentração sanguínea de 

chumbo de 9,98 ± 1,70 µg/dL. As análises 

funcionais e bioquímicas desses estudos 

evidenciaram redução da resposta contrátil 

à fenilefrina e maior biodisponibilidade do 

NO em anéis de aorta.44 Os estudos também 

verificaram aumento na produção de 

radicais livres, ativação dos canais para 

potássio e aumento da atividade da 

Na+/K+ATPase.26 Os autores desses estudos 

sugerem que o aumento do NO e a ativação 

dos canais de potássio e da bomba de sódio 

podem reduzir o tônus vascular nos estágios 

iniciais de exposição ao chumbo, 

contrapondo às ações vasoconstritoras dos 

radicais livres.  

Por outro lado, Silveira et al.27 estudaram os 

efeitos do chumbo 30 dias após a exposição 

diária (injeções intramuscular) a baixas 

doses desse metal. Após esse período, os 

ratos expostos apresentaram uma 

concentração sanguínea de 12 ± 1,34 µg/dL. 

Nesse estudo foi verificado aumento na 

pressão arterial sistólica associada às 

alterações funcionais e bioquímicas 

analisadas em anéis de aorta dos animais 

experimentais. Esses autores propõem que 

o aumento na reatividade vascular pode ser 

atribuído à redução na biodisponibilidade 

do NO causada pelo aumento da produção 

das espécies reativas de oxigênio via 

NAD(P)H oxidase, e também à menor 

modulação endotelial negativa, envolvendo 

maior participação do ânion superóxido, 

dos prostanoides contráteis derivados da 

COX, especialmente o TXA2 e participação 

do sistema renina-angiotensina nesta 

resposta. Os resultados funcionais desse 

estudo se confirmaram em alguns achados 

bioquímicos que revelaram incremento na 

expressão proteica das isoformaseNOS e 

iNOS e no receptor AT1. Os principais 

resultados desse estudo encontram-se 

sumarizados no esquema (2) abaixo. 
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Esquema 2: Representação das vias endoteliais envolvidas no efeito do chumbo sobre a artéria 

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

 

Por fim, Nunes et al,45 investigaram os 

efeitos do chumbo sobre a reatividade 

vascular de artérias aortas de ratos, após 30 

dias de exposição diária a 100 ppm de 

chumbo na água de beber. A concentração 

sanguínea dos animais expostos ao chumbo 

foi de 8,4 µg/dL ± 1,1 µg/dL. Os achados 

dessa pesquisa revelaram aumento na 

produção de ânion superóxido (O2.-) pela 

NAD(P)H oxidase desencadeando um 

aumento compensatório da atividade da 

enzima superóxido dismutase (SOD). 

Segundo os autores, o aumento da atividade 

dessa enzima elevou a produção de 

peróxido de hidrogênio (H2O2) que foi o 

responsável pela diminuição da reatividade 

vascular. A figura 3 ilustra os principais 

achados desse estudo. 

Figura 3: Representação das principais vias endoteliais em anéis de aorta após 30 dias 

exposição a 100 ppm de acetato de chumbo na água de beber (Nunes et al., 2015).
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Analisando os principais achados 

encontrados nas pesquisas de Silveira et 

al,27,43 Fiorimet al,26,44 e Nunes et al,45 

observa-se que os efeitos deletérios do 

chumbo na reatividade vascular de vasos de 

condutância são dependentes do tempo de 

exposição e também da via de exposição. 

Essa diferença está claramente demonstrada 

nos resultados que evidenciaram 

aumento27,44 e redução da reatividade 

vascular.26,44, 45 

 

Conclusão  

Diante dos estudos apresentados nessa 

revisão, é possível verificar que o chumbo 

de fato promove alterações vasculares que 

cursam com aumento da pressão arterial. 

Cumpre destacar que essas alterações estão 

presentes em estudos realizados tanto em 

humanos quanto em animais experimentais. 

Sabe-se que as doenças cardiovasculares 

representam uma das principais causas de 

morte e morbidade no Brasil e em outros 

países. Sendo assim, ratificamos a 

necessidade de se fazer um alerta às 

agências de toxicovigilância quanto aos 

níveis de exposição ao chumbo, 

considerados seguros para os indivíduos 

expostos à contaminação ocupacional e 

ambiental a esse metal. Além disso, é 

importante incluir o chumbo como fator de 

risco para o desenvolvimento de várias 

doenças cardiovasculares. 
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 Resumo 

Objetivo: Construir uma revisão sobre os efeitos cardíacos e na 

pressão arterial da exposição ao chumbo. Método: trata-se de uma 

revisão narrativa estruturada em três fases distintas: 1) elaboração 

da pergunta norteadora: “Quais os efeitos cardíacos e na pressão 

arterial da exposição ao chumbo?”; 2) amostragem na literatura e 

seleção dos estudos; 3) análise crítica dos estudos selecionados. 

Resultados: obteve-se o apontamento de diversos aspectos 

relacionados aos efeitos cardíacos e sobre a pressão arterial da 

exposição ao chumbo, dentre eles: hipertensão arterial, 

desregulação autonômica, desregulação da contratilidade 

miocárdica, aumento da sobrecarga ventricular, aumento da pós-

carga e da pressão de pulso. Ainda, as evidências são sugestivas de 

associação entre exposição ao chumbo e mortalidade por causas 

cardiovasculares, particularmente relacionada à doença cardíaca 

isquêmica. Conclusão: os estudiosos pela temática alertam para 
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que a exposição ao chumbo seja arrazoada como um fator de risco 

cardiovascular.  
 

*Autor para correspondência:  

mirianfioresi@hotmail.com  

 

Introdução 

O chumbo é um metal tóxico e um poluente 

ambiental usado na fabricação de baterias, 

tintas, cerâmicas, cristais, cabos, munições 

e produtos de alta tecnologia, como 

protetores de reatores nucleares e finas 

placas de componentes eletrônicos.1  

Apesar de diversos países adotarem 

medidas para reduzir a emissão de chumbo, 

a contaminação ambiental, por este metal, 

ainda se mantém como um problema de 

saúde pública.2 A Organização mundial de 

saúde (OMS) estima que 140.000 pessoas 

morram, a cada ano, devido à contaminação 

por este metal, além de causar 600.000 

casos de perda intelectual em crianças.2 

Vários estudos documentaram os efeitos 

adversos da exposição ao chumbo na 

população adulta e em crianças.3-5 Crianças 

jovens são particularmente vulneráveis aos 

efeitos tóxicos e, em determinadas 

situações, permanentes, do chumbo, 

especialmente por afetar o sistema 

nervoso.6 Em adultos, os estudos apontam 

uma associação entre a concentração 

sanguínea de chumbo e desenvolvimento de 

hipertensão arterial, distúrbios 

gastrointestinais, assim como disfunções 

renal e cardiovascular.1,6 

Considerando o potencial tóxico do 

chumbo, o presente artigo busca compilar 

informações da literatura científica e 

fundamentar a construção de uma 

referência acerca da toxicidade cardíaca e 

os efeitos sobre a pressão arterial na 

exposição a este metal.  

Método 

Trata-se de uma revisão narrativa 

relacionada à toxicidade cardíaca e aos 

efeitos na pressão arterial da exposição ao 

chumbo. Optou-se por este tipo de revisão 

de literatura a qual possibilita a 

incorporação de evidências por 

conveniência, por uma expertise na 

temática, de forma a construir um corpo de 

conhecimento sobre um determinado tema 

de relevância científica.  

O processo de revisão foi sistematizado em 

três fases distintas, sendo a primeira delas 

relativa à elaboração da pergunta 

norteadora: “Quais os efeitos cardíacos e na 

pressão arterial da exposição ao chumbo?”. 

A segunda fase correspondeu à amostragem 

na literatura, que procurou incluir a maior 

variedade possível de produtos 

identificados e garantir a variedade e 

amplitude dos resultados. 

Neste sentido, foi realizada seleção 

eletrônica nas bases de dados da LILACS 

(Literatura Latino-Americana e do Caribe) 

e MEDLINE (National Library of 

Medicine, Estados Unidos). A busca 

eletrônica foi realizada através das 

seguintes combinações de Descritores em 

Ciências da Saúde (DeCS): “lead; toxicity; 

heart; arterial pressure”, e se baseou na 

adoção dos seguintes critérios de inclusão: 

a indexação de estudos nas respectivas 

bases de dados nos idiomas português, 

inglês e espanhol. Foram definidos como 

critérios de exclusão: produções sem 

disponibilidade do texto na íntegra ou com 

tema central do estudo não relacionado à 

temática toxicidade cardíaca e efeitos na 

pressão arterial na exposição ao chumbo.  

A terceira fase desta revisão consistiu na 

análise crítica dos estudos selecionados. A 
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tomada de decisão quanto à inclusão ou 

rejeição dos estudos foi baseada na leitura 

de títulos dos estudos selecionados, seguida 

pela análise crítica dos resumos, tendo sido 

rejeitados os estudos com tema central não 

relacionado à temática proposta para a 

revisão. Em uma segunda análise, 

procedeu-se a verificação de conteúdos na 

íntegra, que foi norteada pela técnica de 

análise temática para identificação das 

ideias centrais apresentadas. 

 

Resultados/Discussão 

Com o intuito de informar e contribuir para 

análises e debates acerca dos efeitos da 

exposição ao chumbo, sobre o coração e a 

pressão arterial, os conteúdos que compõem 

a revisão foram estratificados nas categorias 

dispostas a seguir.  

 

- Exposição ao chumbo e hipertensão 

arterial 

Os estudos populacionais dos efeitos 

cardiovasculares do chumbo estão focados 

no desenvolvimento de hipertensão arterial, 

enquanto os estudos com animais 

experimentais procuram elucidar os 

mecanismos envolvidos nas alterações 

cardiovasculares.4,7-12  

Diversos estudos clínicos e 

epidemiológicos apontam uma associação 

entre a exposição ao chumbo e altos valores 

pressóricos, no entanto, somente 

recentemente, foi demonstrado que a 

concentração sanguínea de chumbo inferior 

aos limites considerados seguros à saúde 

humana13, 14 ou a exposição a uma única 

dose do metal15 são capazes de elevar a 

pressão arterial sistólica de animais 

experimentais.  

Acredita-se que a patogênese da toxicidade 

do chumbo no desenvolvimento da 

hipertensão arterial seja multifatorial, por: 

alterar a homeostasia do cálcio;9,14,16 

promover hiperatividade simpática;14,17 

induzir aumento de atividade do sistema 

renina-angiotensina;15,18 deprimir as 

reservas antioxidantes do organismo e/ou 

aumentar a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) resultando em estresse 

oxidativo;7,19,20 alterar a resposta vascular 

frente a agentes vasoativos;13,21 promover 

danos endoteliais,  reduzir a 

biodisponibilidade do óxido nítrico e 

aumentar os níveis de endotelina;11,22 além 

de induzir danos renais.23 

 

- Exposição ao chumbo e desregulação 

autonômica 

O desbalanço autonômico, caracterizado 

pela hiperatividade do sistema simpático e 

hipoatividade do sistema parassimpático, 

está associado com várias condições 

patológicas que podem favorecer o 

surgimento ou agravar as doenças 

cardiovasculares.24-28 Alguns estudos 

clinicos e animais têm focado no sistema 

simpático como um possível mediador da 

hipertensão e das doenças cardiovasculares 

induzidas pela exposição ao chumbo. 

GUMP et al,25 estudaram a resposta 

cardiovascular ao estresse agudo em 

crianças expostas a baixas concentrações 

pré-natais de chumbo e a baixas 

concentrações deste metal durante a 

infância. Estes autores mostraram que as 

maiores concentrações sanguíneas de 

chumbo estão associadas às maiores 

pressões sistólicas e ao aumento da 

resistência vascular periférica e, 

consequentemente, ao aumento da 

sobrecarga cardíaca. Ainda, a concentração 

sanguínea de chumbo foi associada à 

redução do volume sistólico e do débito 

cardíaco, respostas estas, associadas à 

redução na desregulação autonômica 

cardíaca.26 

Estudando adultos, PARK e colaboradores 

demonstraram que pessoas expostas 

cronicamente ao chumbo podem ser mais 

sensíveis à disfunção autonômica 

cardíaca.27,28 Em animais experimentais, a 

hiperatividade simpática e suas 
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consequências inotrópicas e cronotrópicas, 

na exposição ao chumbo, já estão bem 

documentadas.9,14,17 A elevação da 

norepenifrina plasmática e a redução da 

densidade dos receptores β-adrenérgicos 

são os dois mecanismos mais bem relatados 

na interferência na regulação autonômica da 

exposição ao chumbo. 

 

- Exposição ao chumbo e elevação da 

pressão de pulso 

A exposição crônica ao chumbo está 

associada ao aumento da pressão de pulso, 

um marcador de rigidez arterial e um 

indicador de doenças cardiovasculares. 

ZANGH e colaboradores29 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 deposição de chumbo e, 

consequentemente, seu efeito cardiotóxico), 

aumentam a susceptibilidade aos efeitos 

deletérios do chumbo na pressão de pulso. 

O alargamento da pressão de pulso está 

atribuído à progressiva rigidez arterial e à 

consequente alteração na estrutura e função 

vascular com degradação da elastina, 

aumento do colágeno, calcificação e 

aterosclerose. Efeitos estes possibilitados 

por mecanismos pró-oxidativos ou pró-

inflamatórios, que ocorrem na exposição ao 

chumbo, uma vez que o chumbo induz 

estresse oxidativo e este pode promover 

danos diretos nos diferentes órgãos e 

sistemas, inclusive no próprio coração.30 Os 

mecanismos pelos quais o chumbo induz 

estresse oxidativo incluem a peroxidação 

lipídica nas membranas, os danos no DNA 

e no sistema antioxidante do organismo 

resultando na maior geração e/ou 

disponibilidade de radicais livres.7,21,31  

 

- Exposição ao chumbo e distúrbios na 

contratilidade miocárdica 

Vassallo et al,32 estudaram preparação de 

tiras isoladas de ventrículo direito 

submetidas à exposição aguda ao chumbo, 

registraram redução da força isométrica e 

apontam o chumbo como um fator de risco 

capaz de alterar o funcionamento cardíaco. 

Posteriormente, Fioresi et al,9 investigaram 

os efeitos agudos do chumbo na contração 

isométrica de músculos papilares isolados 

do ventrículo esquerdo de ratos e 

demonstraram que o aumento da pressão 

ventricular, induzida pela exposição aguda 

ao chumbo, possui, além do envolvimento 

vascular, alterações diretas na 

contratilidade miocárdica.  

Fioresi et al,14 mostraram que uma 

concentração sanguínea de chumbo, 

inferior aos limites considerados seguros, 

resulta em aumento da pressão arterial, da 

FC e do inotropismo ventricular esquerdo, 

além de promover alterações no ciclo de 

cálcio do cardiomiócito, o que pode 

contribuir com os efeitos deletérios deste 

metal no coração.  

A figura 1 esquematiza os mecanismos 

pelos quais o chumbo, no modelo de 

tratamento utilizado por Fioresi et al,14 

altera o ciclo de cálcio no cardiomiócito: há 

maior influxo de cálcio transarcolemal, 

entretanto este maior influxo não resulta em 

inotropismo positivo, uma vez que a bomba 

de cálcio do retículo sarcoplasmático 

(SERCA 2) encontra-se dessensibilizada e o 

trocador sódio-cálcio (NCX) promove a 

extrusão destes íons da célula. 
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Figura 1: Mecanismo proposto pelo qual a exposição ao chumbo altera o ciclo de cálcio no 

cardiomiócito. 1: O chumbo promove maior influxo de cálcio transarcolemal; 2: Há aumento da [Ca]i; 

3: Há dessensibilização da SERCA 2 e menor recaptação de cálcio; 4: Consequentemente, o aumento 

da [Ca]i ativa o NCX a remover o cálcio citosólico; 5: O aumento da atividade do NCX resulta em 

aumento da [Na]i, que por sua vez, ativa a NKA

.

 

- Exposição ao chumbo e mortalidade 

cardiovascular 

Diversos estudos associam a concentração 

sanguínea de chumbo à mortalidade. 

Weisskopf et al,33 estudaram 868 homens 

participantes do “Normative Aging Study” 

nos Estados Unidos da América e 

encontraram uma associação entre o 

conteúdo ósseo de chumbo e a mortalidade 

cardiovascular na população exposta 

cronicamente a baixas concentrações 

sanguíneas deste metal. Esta associação 

entre exposição ao chumbo e mortalidade 

por causas cardiovasculares está, 

particularmente, relacionada à doença 

cardíaca isquêmica.34 Apesar de a doença 

isquêmica cardíaca ser multifatorial, a 

exposição ao chumbo pode representar um 

fator de risco que contribua para este 

desfecho.34       

São vários os efeitos cardiovasculares 

deletérios desencadeados pela exposição ao 

chumbo que, em associação, podem 

culminar no aumento da mortalidade 

cardiovascular.4 Dentre esses efeitos, estão: 

interferência na contratilidade cardíaca9,14,32 

aumento do tônus vascular e da resistência 

periférica;19 estimulação do sistema renina-

angiotensina;15,18 redução na 

disponibilidade de óxido nítrico e aumento 

do estresse oxidativo;13,35 interferência no 

controle autonômico cardíaco.36  

 

Conclusão 

O chumbo possui efeitos tóxicos sobre o 

coração e a exposição a este metal pode ser 
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considerada um fator de risco 

cardiovascular, uma vez que vários estudos 

apontam uma relação causal entre esta 

exposição e o desenvolvimento de 

hipertensão arterial. 

Há evidências suficientes de que a 

exposição crônica ao chumbo possui efeitos 

deletérios cardíacos por afetar a regulação 

autonômica e promover sobrecarga 

ventricular, por aumentar a pós-carga e 

aumentar a pressão de pulso. Ainda, as 

evidências são sugestivas de associação 

entre exposição ao chumbo e mortalidade 

por causas cardiovasculares, 

particularmente, relacionada à doença 

cardíaca isquêmica. 

Embora haja necessidade de novas 

pesquisas, especialmente clínicas e 

epidemiológicas para que se esclareçam os 

efeitos e os mecanismos envolvidos com a 

cardiotoxicidade do chumbo é fundamental 

que os Órgãos Públicos responsáveis façam 

uma releitura dos valores seguros de 

exposição e que a investigação da exposição 

a este metal seja incluída como rotina na 

investigação cardiovascular, especialmente 

em trabalhadores ocupacionalmente 

expostos ao chumbo.  
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