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1
FUNDAMENTOS TEORICOS

1.1
Exposicao ao mercurio e seus impactos a saude humana

O mercirio (Hg) ¢ um metal liquido prateado, inodoro e de f4cil
volatilizagdo. Na natureza é encontrado principalmente em trés formas: mercurio
metdlico, sais inorganicos de mercurio e merctrio organico, que se diferem pelos
aspectos toxicoldgicos de absor¢do, transporte e excrecdo e pelo quadro clinico do
paciente (Lima et al., 2009).

A denomina¢do mercurio decorre de uma homenagem ao planeta Mercurio
que conforme a mitologia romana € o mensageiro dos deuses, também o deus dos
mercadores, filho de Japiter e Maia, correspondente ao deus grego Hermes. Os
romanos o chamaram de hidrargiro (Azevedo, 2003), derivado do termo
Hydrargyrum em latin, que significa prata liquida (hidro = elemento de
composicdo que indica dgua e argyros = prata) e originou a sigla Hg na tabela
periddica dos elementos quimicos.

Os registros de contatos com o mercurio passam de 3500 anos. Sua
existéncia foi identificada em tumbas egipcias desde 1500 aC. No século XVIII,
agentes anti-sifilis continham mercirio e entre 1940 e 1950, ji se tinha
conhecimento dos maleficios do metal, dentre os quais a acrodinia —
manifestagdes de dor e eritema nas palmas das mios e solas dos pés —
irritabilidade, insOnia, anorexia, diaforese, fotofobia e erupcdo cutanea (Vecchio,
2005).

Considerado ndo essencial, ou seja, ndo é um componente normal dos
tecidos de organismos vivos, sua concentra¢do € muito varidvel de um organismo
para outro, sua auséncia ndo causa nenhuma anormalidade conhecida e nao
participa de nenhuma atividade indispensivel ao pleno funcionamento
metabdlico. Sua presenga €, por outro lado, considerada danosa aos fendmenos
quimicos que suportam a vida (Josino et al., 1997).

As fontes de Hg para o meio ambiente podem ser classificadas como
naturais e antrépicas. As fontes naturais sdo, principalmente, processos de

desgaseificacdo da crosta terrestre, suspensdo de particulas do solo pelos ventos,


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1012252/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1012252/CA

11

emanacOes vulcanicas, queimadas de florestas e emanag¢des do solo e dgua
superficiais que podem contribuir para as emissdes naturais de Hg (ATSDR,
1989). O intemperismo também pode disponibilizar o metal contido em rochas,
entretanto, no Brasil, ndo sdo conhecidas regides de extracdo de mercurio, exceto
uma pequena regido préxima a Ouro Preto (Marins et al., 2004). E um metal que

estd presente naturalmente em baixas concentragdes nos oceanos.

As fontes antropicas de mercirio sdo aquelas relacionadas com a agdo
humana que tem como consequéncia a poluicdo ambiental. Dentre estas se
destacam as industrias eletroquimicas para producdo de cloro-soda, as indistrias
de papel, tintas e lampadas fluorescentes (Medeiros, 2006). No Brasil, é
importante ressaltar a atividade do garimpo, que ainda é uma importante fonte de

contaminag@o por mercurio de origem antrdpica.

z

Este elemento quimico € encontrado no meio ambiente nas formas de
mercurio metdlico (Hg®), mercurio inorganico (Hginorg) Ou mercirio organico
(principalmente como metilmercirio, MeHg). Dependendo das condicdes fisico-
quimicas, o mercirio que alcanga o meio ambiente pode se transformar em
diferentes formas quimicas (Ullrich et al., 2001), cada uma apresentando potencial
toxico bem diferenciado, onde a forma organica é atualmente considerada de
maior relevancia devido ao fato de possuir maior potencial de adsor¢cdo e

toxicidade (D’itri, 1972).

O ciclo global do Hg envolve sua volatilizagdo, transporte, deposi¢do,
reacdes quimicas, acumulacdo e migragdo; este ciclo resulta em processos fisicos,
quimicos e bioquimicos extremamente complexos, muitos dos quais ainda ndo

0
foram bem definidos. O mercurio emitido sob a forma de Hg tem uma pequena

2+
fracdo convertida nas formas de merctirio soliveis na dgua (como o Hg ), este

precipita com as chuvas e é depositado no solo ou em ambientes aquiticos. O
tempo de residéncia do vapor de Hg na atmosfera é estimado em 4 a 36 meses,

fazendo com que seja distribuido globalmente (WHO, 1990). Parte do Hg

0
depositado é re-emitido para a atmosfera como Hg (WHO, 1990), formado por
foto-redugdo ou por reducdo microbiana, ou como dimetilmerctirio, formado por

acdo bacteriana (Boening, 2000).
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O Hg lancado no ambiente pode chegar até os sistemas aqudticos de
diversas formas: como resultado de um langamento direto nas 4guas, pela
deposicdo atmosférica e pela erosio dos solos (Veena et al., 1997). Quando
presente nos ecossistemas aqudticos, € na presenca de oxigé€nio, quase todas as

formas de mercurio, inclusive o metdlico, podem sofrer oxidacdo, ionizacdo,

2+
transformando-se em Hg . Uma vez ionizado, pode formar uma grande variedade

de compostos. Apenas uma pequena fracdo dos metais presentes na coluna d“dgua
estd livre, pois normalmente a maior parte ocorre ligada aos dcidos hdmicos e
filvicos e/ou adsorvido ao material particulado em suspensdo formando
complexos e quelatos (Mucci et al., 1995). O material particulado em suspensio
pode entdo depositar no sedimento, carreando os metais adsorvidos a ele e

resultando em acimulo de metais no sedimento (Azevedo, 2003).

A metilacdo ou organificagdo do mercurio inorgéanico ocorre principalmente
na camada superficial dos sedimentos dos corpos aquaticos (Lindberg, 1987;
WHO, 1990), podendo também ocorrer na coluna d“dgua, nas raizes de macrofitas
(Mauro et al., 1999). Esse processo ocorre principalmente por dois mecanismos:
bioldgico, por microrganismos (bactérias sulfato-redutoras) e fungos por um ou
mais passos da biossintese de metionina (Queiroz, 1995), e quimico ou abidtico,
através de diferentes processos tais como: via reag@o de transmetilacdo, quando ha
presenga de outro metal metilado (o pode ocorrer através da exposicdo a radiacio
ultravioleta na presenca destes ou outros compostos organicos doadores de grupo

metila) e pela reagdo com os dcidos hiimicos e filvicos (Dias, 2008).

A mudanga da forma inorganica para a metilada € o passo primordial para a
acumulagdo e biomagnificagdo do Hg (WHO, 1990). Aproximadamente 70% a
95% do merctrio acumulado em tecido muscular dos organismos estdo na forma
organica como metilmercirio. Isto sugere que a transferéncia de mercurio
organico através da cadeia alimentar € mais efetiva quando comparada a da forma
inorginica (Weiner & Spry, 1996). O metilmercirio (MeHg) € a principal espécie
organica de Hg presente em tecidos e fluidos biolégicos (Filho & Campos, 1999).
Quando o fluxo total de entrada do mercirio supera o da saida, o metal é
acumulado (Trudel & Rasmussen, 2001). Este processo constitui o fendmeno de

biocumulagcdo (actimulo em organismos vivos) desse metal, que se explica
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principalmente pela alta afinidade por gorduras e proteinas, e também pela baixa
taxa de eliminacdo desse elemento no organismo (Meili, 1991). Além disso, é
reconhecido que as concentracdes de Hg nos organismos aumentam ao longo das
cadeias troficas, esse fendmeno é conhecido como biomagnificacdo (Cabana &

Rasmussen, 1994; ATSDR, 1999).

A exposi¢do ambiental ao Hg via cadeia alimentar, principalmente para
consumidores de nivel tréfico superior, incluindo-se o homem, ¢é
significativamente maior, uma vez que este metal apresenta alta toxicidade e
capacidade de sofrer biomagnificacdo ao longo das cadeias troficas (Agusa et al.,
2007). Cabe ressaltar que este metal na sua forma orgénica mais téxica, o MeHg,
¢ biocumulado em até um milhdo de vezes ao longo da cadeia tréfica aquatica,
desde a sua base (microrganismos e plancton) até os organismos de topo (peixes
predadores e mamiferos) através de adsor¢cdo na superficie corporal e,
principalmente, pela ingestio de alimento (peixes, crustidceos e cefalopodes)

(Bisinoti & Jardim, 2004).

O MeHg é um agente neurotéxico que apresenta grande risco,
principalmente, para os organismos de niveis tréficos superiores, dentre os quais
se inserem os seres humanos quando fazem uso do pescado como fonte proteica
(WHO, 1990). Nesses organismos quase todo o mercurio acumulado estd na
forma metilada (Boudou & Ribeyre, 1984) e ligado a cisteina no tecido muscular.
As espécies orgénicas de mercurio circulam no sangue por um longo periodo, e
gradualmente se acumulam nos rins, figado e sistema nervoso central (SNC), onde
os efeitos toxicos sdo mais pronunciados. Em nivel molecular, a causa do dano
celular provocados pelo metilmercurio, provavelmente se deve, a sua interacio
com grupos tidis das proteinas e peptidios, inativando-os. A forma metilmercurio
¢é altamente toxica ji que pode atravessar a barreira hematoencefélica através do
complexo metilmercudrio-cisteina que mimetiza com o aminodcido metionina,
podendo assim entrar nas células cerebrais. (Bridges & Zalups, 2005; Hoffmeyer
et al., 2006). A meia vida bioldgica do MeHg € de 50 a 70 dias no ser humano e
aproximadamente 1000 dias nos peixes, e a sua elimina¢do do corpo acompanha
uma cinética de primeira ordem (Mitchell et al., 2005).

As manifestacdes clinicas da intoxicag@o por mercuirio podem ser agudas ou

cronicas. A aguda, no ser humano produz um quadro que varia de leve a letal,
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com vOmitos frequentes, tremores, ataxia, parestesia, perda de voz, cegueira,
coma e morte. A intoxicagdo crOnica afeta principalmente SNC, causando
parestesia, ataxia, dificuldade de articular palavras, sensacdo generalizada de
fraqueza, fadiga e incapacidade de concentracdo, perda de visdo e audi¢do, coma e
morte (Counter & Buchanan, 2004; NRC, 2000). Os efeitos clinicos, porém nio

sdo imediatos.

No caso de exposi¢do ambiental, o periodo latente pode chegar a 10 anos.
H4 relatos de caso, nos quais os sintomas clinicos pioram com o tempo e
continuam apesar de se reduzir ou interromper a exposi¢do. O MeHg tem efeito
teratogénico, com alteragdes irreversiveis para o feto, mesmo sem o aparecimento
de sintomas na mae. Os sintomas observados em neonatais e criancas, devido a
exposicdo pré-natal, sdo a paralisia cerebral, distirbios mentais, retardamento do
desenvolvimento de vérias fung¢des psicomotoras, convulsdes, cegueira e ma-

formacao interna e externa dos ouvidos (Igata, 1991).

Um dos casos mais conhecidos de intoxicacdo por mercirio aconteceu no
Japdo em 1956. Apés o descarte de uma elevada quantidade de mercirio na Baia
de Minamata, por uma industria de polimeros, resultando em um acimulo de
metilmercurio na fauna da bafa. Apds alguns anos, a contaminacio da dgua e dos
organismos aqudticos teve consequéncias drasticas para a populacdo, que tinha
como base de sua dieta o pescado. Virios efeitos téxicos decorrentes da
contaminagdo passaram a ser observados na populacdo local, que consumia os
peixes da Baia. Foram relatados 2520 casos de intoxicacdo, dos quais 1043

relutaram em 6bitos (Harada, 1995).

O estudo da contaminacdo de dreas costeiras é de grande importancia, uma
vez que estas sdo as principais fontes de proteina animal de origem marinha, para
uma parcela significativa da populacdo. A producdo pesqueira dos ecossistemas
costeiros pode se tornar, em caso de contaminagio, a principal via de transferéncia

de diversos poluentes para a populacdo humana. (Forstner & Wittman, 1979).

A biota aqudtica é capaz de concentrar compostos do mercurio, varias
ordens de grandeza acima das concentra¢des encontradas na coluna d’agua, sendo
por isso responsdvel por grande parte da dindmica destes poluentes no ambiente

marinho. Alguns parametros influem na acumulagdo e concentracdo desses
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compostos nos tecidos dos organismos marinhos. Pode-se considerar como um
dos mais importantes, a concentracdo de metal a que o organismo estd exposto
através da dgua, sedimento e alimento. Porém, outros fatores também influenciam
na acumulagdo de metais, tais como variacdes sazonais, temperatura, salinidade, e

parametros bidticos (Huchabee et al., 1979; Kehrig et al.,1998).

O litoral brasileiro estende-se cerca de mais de 8000 Km, e os recifes sao
uma caracteristica fisiografica importante ao longo da costa, ocorrendo, pelo
menos, em um terco deste litoral. Predominam os recifes de coral para o norte (0
°52'N-19 °S) e para o sul recifes rochosos (20 °S-28 °S) (Floeter et al., 2006). O
biomonitoramento dessas regides torna-se essencial para desenvolvimento de
politicas publicas, uma vez que, grande parte da populacdo brasileira reside no
litoral. O conhecimento das concentracdes de poluentes em ambientes marinhos é
de extrema importincia na manutengdo da sadde publica, considerando o
relevante consumo de pescado em muitas regides do pafs. Uma possivel
contaminagdo ambiental nas regides litordneas pode ter um resultado desastroso,

ndo s6 na saude dos individuos, mas também na economia local.

1.2
Toxicocinética do mercurio

Estudos em adultos desde a década de 70, sugerem que cerca de 95% de
metilmercurio ingerido a partir de peixe, sdo absorvidos no trato gastro intestinal e
alcancam o sangue (WHO, 1990; Bornmann et al., 1970). O metilmercirio no
peixe, estd sob forma de um complexo metilmercirio-cisteina, que estd conjugado

no tecido muscular (Harris et al., 2003).

Apb6s a distribui¢do aos tecidos em aproximadamente 30 horas, cerca de 5%
da dose absorvida permanece no sangue e em 2 dias alcanga o cérebro. Apds este
periodo, cerca de 6% da dose de metilmerctirio em que o individuo esteve exposto
se encontra no cérebro, representando 10% do que estd em todo corpo
(WHO,1990). Este processo € bem seletivo, e apenas o enantidmero L-cisteina é
transportado. Provavelmente, a absor¢do intestinal se dé por este mesmo

mecanismo (Leaner & Mason, 2002; Wetterhahn-Jennette, 1981). A molécula
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formada entre metilmercurio e cisteina(figura 1) apresenta uma estrutura quimica
que se assemelha ao aminodcido metionina (figura 2), presente abundantemente
no organismo, € por esta razdo atravessam facilmente as células por meio de
transportadores de aminodcidos presentes nas membranas (Aschner et al., 1990;
Aschner & Clarkson, 1989; Kerper et al., 1992; Zalups & Ahmad, 2005a, 2005b).
Neste sentido, é provdvel que a rdpida movimentagdo de metilmercirio no
organismo se deva a esse mecanismo (Clarkson & Magos, 2006; Simmons-Willis

et al., 2002; Bridges & Zalups, 2005).

cisteina

ou HS
Hz

o)

H3C— HQS/7)‘\ OH

HsN

Complexo metilmercurio-cisteina

Figura 1. Formag&o do complexo metilmercurio-cisteina (fonte: autor).

Uma vez na circulagdo sanguinea, o mercuirio pode se ligar com outras
moléculas com grupamento tiol (SH), como o aminodcido cisteina, a glutationa, a
N-acetilcisteina, a albumina e a homocisteina (Fuhr & Rabensten, 1973; Kerper et
al., 1992; Clarkson, 2006; Casaret & Dolls, 2001). Ao alcancar o figado, o
metilmercurio forma nas células hepéaticas um complexo com a glutationa (GSH)
e deixa os hepatdcitos por meio dos transportadores de membrana deste peptideo

sendo transportado pela bile (Ballatori & Clarkson, 1985; Clarkson, 2002). Nesta
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etapa, o complexo metilmercurio-glutationa pode ser hidrolisado por enzimas
extra-celulares e ser reabsorvido como metilmercirio-cisteina (figura 3). Uma
fracdo de metilmercirio lancada no intestino pode ser hidrolisada por enzimas da
microflora e ser reabsorvido complexado a cisteina, alcangando novamente o
sangue, fazendo a recirculagc@o ou ser desmetilado, formando mercirio inorginico
que € entdo eliminado nas fezes, visto que este € fracamente absorvido pela via
gastrointestinal (Clarkson, et al., 2007; Rowland, 1988; Rahola et al., 1973;
Fribierg & Nordberg, 1973).

%o-8

ou
“ L

< metionina

O
H3C - H't_fIS'w’JL OH

HsN
Complexo metilmercurio-cisteina

Figura 2. Semelhanga entre a metionina e o complexo metilmercurio-cisteina (fonte: autor).

O merciirio inorgénico (Hg**) é pouco mobilizado no organismo. No
entanto, ele pode ser encontrado no cérebro mesmo apds muitos anos da ultima
exposicdo ao metilmercurio (Davis et al., 1994; Hargreaves et al., 1988; Nylander
et al., 1989; Opitz et al. 1996; Takeuchi et al., 1989), devido a longa meia vida
bioldgica neste tecido (até 10 anos) (Magos et al.,1985; Charleston et al., 1995,
1996; Vahter et al., 1994, 1995).
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Cisteina Hepatocitos
Circulagéo .’/dv Glutationa &
Sanguines m— N-acetilcisteina ‘

ﬁ: Albumina MeHg-Cisteina-GSH

Homocisteina Transportadores de

membrana

Recirculacio Portal Bile

Enzimas extra-celul ary \

Reabsorgio == Hidrolise Intestino

Enzimas da
microflora

1\

Reabsorgdo Fezes

Figura 3. Esquema da rota cinética do Metilmercurio no organismo
(adaptado de Schulz A. R., 2009).

O mercurio metélico apresenta absor¢do digestiva praticamente nula, mas
seus vapores sdo rapidamente e bem absorvidos por via respiratoria e inclusive
através da pele (Schvartsman, 1979). O vapor ¢ altamente téxico e apresenta
efeito cumulativo. O rim € tido como 6rgdo alvo para atuacdo e acumulacio do
Hg”* devido 2 sua alta afinidade com os grupos tiéis das proteinas, peptidicos e
aminoacidos, envolvendo uma série de mecanismos intra e extracelular (Guedes,
2009).

Os incidentes de envenenamento por mercirio elementar claramente
mostram que existem caminhos pelos quais ele € "quimicamente" introduzido no
corpo humano: apds conversio a Hg'2, a afinidade do Hg por proteinas favorece
seu transporte dentro do sistema biolégico. Uma vez que o ion mercurio €
oxidado, sua metilagdo é prontamente alcangada, formando complexos organicos
no sangue; neste contexto, apresenta ligacdo em importantes tecidos do corpo,
causando danos irreparaveis (Gongalves et al., 2002).

Para Vecchio (2005) o vapor de Hg é apolar e lipossolivel. Quando
intracelular é altamente toxico, a remog¢do do perdxido de hidrogénio do meio
celular, mediado pela catalase é interrompido durante a oxidagdo do vapor.
Caracteriza-se aqui prejuizo duplo: a instalacdo de metal toxico e deficiéncia na
remog¢do do peroxido de hidrogé€nio, aumentando a concentracdo de espécies

reativas de oxigénio e radicais livres.
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