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RESUMO

Metais pesados que poluem os ecossistemas, como o mercurio, sdo importantes devido a sua
toxicidade. O metilmercurio, além de acumular em diversos tecidos do corpo de diferentes seres
vivos, atua a partir de um mecanismo de mimetismo molecular, devido sua afinidade com o grupo
sulfidrila de importantes enzimas, causando efeitos histopatologicos, citotdxicos e genotoxicos.
Considerando seus efeitos deletérios, atualmente, muitos estudos investigam agentes que
apresentem efeitos protetores capazes de eliminar ou diminuir os efeitos desse metal. O selénio,
compostos bioativos como fendis e flavonoides e o hormédnio prolactina apresentam atividades
protetoras, podendo atuar como antioxidantes, antimutagénicos e anticitotoxicos. Diferentes
bioindicadores e biomarcadores s&o considerados, em variadas abordagens de pesquisa, na
perspectiva de propor alternativas na protegao contra os danos causados pelo mercurio.
Palavras-chave: Dano induzido por mercurio; Protecdo; Selénio; Flavonoides; Prolactina.

ABSTRACT

Heavy metals that pollute ecosystems, such as mercury, are important due to their toxicity.
Methylmercury, in addition to accumulating in various tissues of the body of different living beings,
acts through a mechanism of molecular mimicry, due to its affinity with the sulfhydryl group of
important enzymes, causing histopathological, cytotoxic and genotoxic effects. Considering its
harmful effects, many studies currently investigate agents that present protective effects capable
of eliminating or reducing the effects of this metal. Selenium, bioactive compounds such as phenols
and flavonoids and the hormone prolactin have protective activities and can act as antioxidants,
antimutagens and anticytotoxic agents. Different bioindicators and biomarkers are considered, in
different research approaches, with a view to proposing an alternative to protect against damage
caused by mercury.
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INTRODUGAO

A poluicdo dos ecossistemas
com metais pesados, como o cromo,
chumbo e mercurio, é, atualmente,
um dos desafios ambientais mais
importantes devido a toxicidade,
estabilidade e persisténcia no meio
ambiente (SIRAJ et al., 2018).

O mercurio, representado
pelo simbolo Hg (derivado do Ilatim
hydrargyrum), é um metal inodoro e
corresponde a um elemento quimico
de transigao, de carater metalico, com
numero atémico 80, numero de massa
201 e alta densidade (13,6 g/cm?). Em
sua forma elementar, apresenta-se
como um liquido denso, prateado, nas
condigdes normais de temperatura e
pressdao (SCHROEDER & MUNTHE,
1998).

Como ilustrado na Figura
1, o mercurio ocorre nos varios
compartimentos da natureza
(hidrosfera, litosfera, atmosfera e
biosfera) e entre os compartimentos
ha um continuo fluxo desse metal.
Normalmente o mercurio encontra-
se em baixas concentragbes no
ambiente e o aporte antrépico ocorre
através de industrias que queimam
combustiveis  fdsseis, produgao
eletrolitica de cloro-soda, produgao
de acetaldeido, incineradores de lixo,
polpa de papel, tintas, pesticidas,
fungicidas, lampadas de vapor
de mercurio, baterias, produtos
odontolégicos, amalgamacdo de
mercurio em extracido de ouro, entre
outros (MICARONI, 2000).
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Figura 1. Origem e ciclo global do mercurio no
ambiente.
Fonte: ROCHA, 2009.

O mercurio pode ser considerado
uma das toxinas mais importantes
em relagcdo a exposicdo humana.
Essa exposigdo resulta de uma
infinidade de atividades humanas,
incluindo exposicdo ocupacional nao
intencional, ingestdo de alimentos e
obturagbes dentarias de amalgama.
O mercurio também é frequentemente
usado como ingrediente em produtos
para a pele e cosméticos e como
componente industrial em  varios
produtos farmacéuticos e conservantes
de vacinas (EL ASAR et al., 2019).

EFEITOS
MERCURIO

CAUSADOS PELO

O mercurio organico, sobretudo o
metilmercurio (MeHg), quando ingerido,
€ absorvido quase em sua totalidade e
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isso se deve a sua cinética relacionada
a solubilidade lipidica. O Sistema
Nervoso Central (SNC) é o principal
alvo da acgao toxica do metal, porém
outros sistemas também s&o atingidos
e sofrem a agdo do MeHg (BELEM
FILHO, 2015; ACHATZ et al., 2021).
Além dos orgaos do sistema nervoso,
o figado, os rins e 0 sangue acumulam
mercurio em niveis elevados. Cunha
et al. (2022) observaram um aumento
do nivel sérico de mercurio, além de
danos histopatologicos e alteragdes
nos parametros bioquimicos renais e
hepaticos em camundongos, quando
expostos ao MeHg. Em humanos,
O mercurio pode ser encontrado
também no leite materno e no cabelo
(BERGLUND et al., 2005; ASCHNER et
al., 2007).

A acao e distribuicdo do MeHg
ocorre através do mecanismo de
mimetismo molecular, favorecido pela
combinagdo deste metal com grupos
de proteinas e aminoacidos, como
a cisteina, formando o complexo
metilmercurio-cisteina, devido a sua
afinidade com o grupo sulfidrila dessas
moléculas (NASCIMENTO et al., 2008).
Ao seligaraos grupos sulfidrilas, o MeHg
compromete a agdo de mecanismos
enzimaticos, podendo exercer funcao
supressora sobre o crescimento celular
(PATRICK, 2002).

O MeHg também atua na
interrupcdo da homeostase do calcio
intracelular, alteracdo do potencial de
membrana, alteracdo da sintese de
proteinas, severo dano mitocondrial,
apoptose, estresse oxidativo,
rompimento ou comprometimento
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da polimerizagcdo de microtubulos

e, em consequéncia, alteracdes
cromossOmicas  (PATRICK, 2002;
SILVA, 2014).

A agao genotoxica do MeHg
pode ser caracterizada pelos efeitos
na rede estrutural de microtubulos, o
que leva ao descontrole na distribuicdo
de cromossomos, além da geragao de
especies reativas de oxigénio (EROs)
que causam danos diretamente ao
material genético (CANO, 2014).
Biomarcadores de  genotoxicidade
como 0s rearranjos cromossémicos, a
formacao de micronucleos e o aumento
do indice de danos ao material genético,
como demonstrado pelo ensaio cometa,
revelam essa agadao do metal em
diferentes organismos e tipos celulares
(ROCHA et al., 2011a e 2011b; SILVA-
PEREIRA et al., 2014; CRESPO-LOPEZ
et al, 2016; GALEANO-PAEZ et al,
2020; CUNHA et al., 2022).

Os micronucleos provém de
fragmentos cromossOémicos acéntricos
Oou cromossomos inteiros que se
atrasaram e nao foram incorporados ao
nucleo principal da célula-filha durante
a divisdo celular. O ensaio cometa
também conhecido como SCGE (single
cell gel electrophoresis), € uma técnica
sensivel de analise e quantificagdao de
danos primarios ao DNA de células
individuais (ROCHA et al., 2023).

A acéo neurotoxica do MeHg é
descritacomoteratogénica,imunotéxica,
mutagénica e carcinogénica, podendo
levar a um desenvolvimento deficiente,
debilidade generalizada e morte
prematura (CLARKSON, MAGOS &
MYERS, 2003). A inducdo de morte
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celular € um dos principais efeitos
toxicos do mercurio no cerebelo, uma
das regides do encéfalo onde sdo mais
observados os efeitos desse metal,
entretanto, também jaforam observadas
alteragbes no cortex cerebral de
organismos expostos (TU et al., 2021;
CUNHA et al., 2022). A agcao do MeHg
em células do sistema nervoso também
ja foi avaliada in vitro; Santos (2008)
observou em células gliais do cortex
cerebral de ratos neonatos umareducéao
na viabilidade celular e o aumento de
alteragdes morfolégicas, como nucleos
em picnose.

IMPORTANCIA E ALTERNATIVAS DE
PROTECAO

Além das numerosas analises
sobre efeitos téxicos do merclrio

elementar e compostos mercuriais,
em anos mais recentes passaram
a ser comuns na literatura estudos
com diferentes quimicos (elementos,
compostos ou misturas) capazes de
eliminar ou, ao menos, minimizar tais
efeitos nocivos (ROCHA et al., 2023).
Esses autores destacam, entre os
agentes protetores, o selénio, diversos
extratos vegetais e o0 horménio
prolactina (Tabela 1).

As principais atividades dos
agentes protetores contra danos
causados por mercurio S30 C€omo
antioxidantes,  antimutagénicos e
anticitotoxicos. Por outro lado, a
significativa capacidade antioxidante
de numerosos extratos vegetais deve-
se a presenca de compostos bioativos,
como fendis e flavonoides.

Tabela 1. Principais agentes protetores contra efeitos téxicos causados por mercurio.

Agente protetor Espécies Células/TecidosIOrgéos Referéncias
Selénio Stenella ;_)/aglodon Cultura de células renais Wang et. al., 2001.
(Golfinho)
Mus musculus i i 2
Figado, rim, cérebro e Freitas, et al., 2009.
(Camundongo) cerebelo
Rattus norvegicus . .
Figado e cérebro Corte, 2012.
(Rato)
Oreochromis niloticus
L , Sangue Cogun et al., 2012.
(Tilapia do Nilo)
Clarias gariepinus Gonadas Ibrahim, et al., 2019
(Catfish africano)
Rattus norvegicus o
Adenohipdfise El Asar et al., 2019
(Rato)
Rattus norvegicus
Cerebelo Tu et al., 2021
(Rato)
Neop f_loca cinerea (Ledo Sangue Taylor et al., 2022
marinho australiano)
. Homo sapiens )
Flavonoides Linhagem celular HepG2  Barcelos et al., 2011a
(Homem)
Rattus norvegicus .
Sangue e figado Barcelos et al., 2011b
(Rato)
ENGRENAGEM
4 Revista do Instituto Federal do Para (IFPA) | Campus Belém | Ano XIII | N° 26 | Belém/PA | Novembro/2023




Agentes protetores contra danos causados pelo mercurio
Protective agents against damage caused by mercury

Rattus norvegicus
(Rato)
Homo sapiens
(Homem)
Rattus norvegicus
(Rato)
Rattus norvegicus
(Rato)

Allium cepa (Cebola)

Rattus norvegicus

Cultura glial de cértex

Sangue e figado Manzolli et al., 2015

Cultura de células de

cerebelo Pamplona et al., 2015

Sangue e rim Shin et al., 2015

El-Hussieny et al.,
2020

Cavusodlu et al., 2022

Sangue e figado

Bulbo e raiz

Prolactina Santos, 2008
(Rato) cerebral
Saguinus oedipus i
) Linhagem celular B95-A Jesus, 2012
(Macaco sagui)
Homo sapiens Cultura de linfécitos e Silva-pereira et al.,
(Homem) linhagem celular HL-60 2014
Geophagus brasiliensis Sanque Conceigéo & Lima,
(Acara) 9 2020
Mus musculus
Sangue, figado e rim Cunha et al., 2022
(Camundongo)
SELENIO a toxicidade do Hg através de dois

Nao metal do grupo dos
calcogénios na classificagdo periodica
dos elementos quimicos, o selénio
(Se) € um micronutriente essencial,
que ganhou reconhecimento por suas
propriedades antioxidantes. O ser
humano geralmente ingere Se através
da dieta e as fontes alimentares
particularmente ricas em Se sao
espinafre, castanha do Para e outras
sementes, carnes, caranguejo, atum,
cogumelos, ostras, mexilhbes e ovos
(HOSSAIN et al., 2018).

O Se é um componente das
chamadas proteinas do selénio, ou seja,
das selenoenzimas antioxidantes, como
a glutationa peroxidase. Provavelmente
o Se pode neutralizar ou minimizar
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processos distintos: um envolvendo
alteracbes na distribuicdo e deposicao
de Hg e outro envolvendo a modulagao
de selenoenzimas antioxidantes
(FREITAS, et al., 2009).

Entre os estudos que avaliaram
a capacidade do Se em proteger
contra efeitos nocivos do mercurio,
merece énfase o de Ibrahim et al.
(2019), com o aparelho reprodutor
masculino do bagre africano Clarias
gariepinus. Foram utilizados diversos
biomarcadores, com destaque para
os parametros seminais, hormdnios
gonadais, as enzimas antioxidantes
superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPx),
porcentagem de fragmentagdo do
DNA, o oxido nitrico (ON) e alteragdes
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histopatolégicas nos testiculos. Os
resultados mostraram uma diminuicao
significativa na contagem e motilidade
dos espermatozoides, bem como
nos hormdnios gonadais dos grupos
expostos ao Hg. A exposi¢cdo ao Hg
também induziu um declinio em SOD,
CAT e GPx, enquanto a fragmentagao
de DNA e Oxido nitrico aumentaram
significativamente nos testiculos de
C. gariepinus em relacdo ao grupo
controle. Embora a exposicdo ao
Se nao tenha reduzido o grau de
bioconcentracdo do mercurio nos
testiculos, os parametros de qualidade
espermatica foram recuperados. Além
disso, a atividade de GPx aumentou
significativamente apds a exposi¢cao
dos peixes ao Se. Também foram
parcialmente normalizados o ON, CAT
e SOD quando comparados com o0s
grupos expostos apenas ao Hg. Assim,
a exposicao ao Se teve efeito protetor,
uma vez que restaurou parcialmente os
valores dos parametros bioquimicos e
da qualidade do esperma em peixes
tratados com Hg.

FLAVONOIDES

Os polifendis desempenham
um papel importante nas plantas como
mecanismos de defesa contra pragas
e patdogenos e possuem potentes
propriedades antioxidantes. Em termos
de aplicacbes na saude, o interesse
aumentou  consideravelmente nas
fontes antioxidantes naturais, uma vez
que podem retardar o progresso de
muitas doengas neurodegenerativas
importantes (PAMPLONA et al., 2015).

6 ENGRENAGEM

Os compostos fendlicos
podem se dividir em flavonoides e
nao flavonoides (acidos fendlicos).
Os flavonoides sdo moléculas com
uma estrutura benzopirano fendlica
e estdo presentes nas plantas
predominantemente como glicosideos.
Os flavonoides podem ser divididos em
seis subclasses: flavondis, flavonas,
isoflavonas, flavanonas, antocianidinas
e flavanéis (EL GHARRAS, 2009).

Pamplona et al. (2015)
utilizaram extrato de folhas de
Swietenia macrophylla (mogno), rico
em flavonoides, para investigar seu
potencial efeito citoprotetor em um
modelo in vitro de neurodegeneracao,
usando culturas cerebelares primarias
expostas ao MeHg. A exposicao
concomitante das mesmas culturas ao
MeHg e extrato de folhas de mogno
resultou em um aumento significativo
na viabilidade celular em todas as
concentracbes testadas, sugerindo
fortemente que devido ao seu alto teor
de compostos antioxidantes, o extrato
de folhas de mogno proporciona
citoprotecdo significativa contra a
neurotoxicidade in vitro induzida por
MeHg.

Um dos flavondides dietéticos é a
crisina (CR), encontrada principalmente
no maracuja, mel e prépolis. Um estudo
deManzollietal.(2015)avaliouos efeitos
antioxidantes da CR frente ao dano
oxidativo induzido pelo MeHg em ratos
Wistar. A glutationa (GSH) no sangue foi
quantificada espectrofotometricamente
e para monitoramento de danos ao
DNA foi utilizado o ensaio cometa em
leucécitos e hepatdcitos. Aexposicao ao
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MeHg levou a um aumento significativo
na formacdo de cometas e diminuiu
os niveis de GSH; quando os animais
foram expostos ao metal na presenca
de CR, as maiores concentragdes
do flavonoide apresentaram efeitos
protetores, reduzindo o indice de
danos ao DNA e restaurando os niveis
de GSH. Tais resultados indicam que
o consumo de flavonoides como a
CR pode proteger contra os efeitos
adversos a saude causados por MeHg.

Prolactina

A prolactina (PRL) €& um
hormbnio  proteico produzido e
secretado principalmente pela glandula
hipofise. Em humanos, a PRL ¢é
codificada por um gene no cromossomo
6, constituido por cinco éxons e cinco
introns, tendo 10kb de comprimento.
A PRL é uma proteina composta por
199 aminoacidos (CUNHA & ROCHA,
2021).

Além de estimular a producgao
de leite pelas glandulas mamarias
(lactogénese), a PRL atua também
na mamogénese, galactopoiese e
angiogénese, bem como em numerosas
outras atividades bioldgicas (ROCHA
et al., 2023). As diversas fungdes
desempenhadas pela PRL e pelas
vias de sinalizacdo por ela ativadas,
podem estar relacionadas aos efeitos
protetores que esse hormoénio exerce
sobre diferentes tecidos e em diferentes
situagbes experimentais (CUNHA &
ROCHA, 2021).

Um dos primeiros experimentos,
nesse contexto, foi realizado por
SANTOS (2008) em cultura de astrécitos
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(células da glia) de ratos neonatos.
Como era de se esperar, a exposicao de
culturas ao MeHg promoveu diminui¢cao
da viabilidade (avaliada pelo ensaio do
MTT) e da proliferagao celular. Porém,
ao receberem PRL essas células gliais
tiveram aumento da viabilidade e do
indice mitotico.

No experimento de SILVA-
PEREIRA et al. (2014), o efeito
citoprotetor da PRL contra a acéao
mercurial foi avaliado em cultura de
linfécitos humanos e na linhagem HL-
60 (leucemia) expostas ao MeHg. A
PRL reduziu a indugdo de poliploidias
causada pelo xenobiético, evidenciando
acao desse hormdnio contra o efeito
mutagénico do mercurio; a partir da
analise do indice mitético, observou-se
também uma reducgao na citotoxicidade
causada pelo metal, revelando a acao
do hormdnio como fator co-mitogénico
e inibidor de apoptose. Os resultados
do experimento, somados do acesso
a literatura sobre biologia molecular,
permitiram propor 0 mecanismo
mostrado na Figura 2 para a atividade
protetora da prolactina em linfécitos
humanos expostos ao MeHg.

Uma vez demonstrado o efeito
protetor da prolactina contra os danos
causados pelo mercurio in vitro,
Nnosso grupo de pesquisa passou as
analises in vivo. A primeira intervengao
foi no trabalho de Concei¢cdo & Lima
(2020) com Geophagus brasiliensis.
A exposicdo ao MeHg ocorreu por
via hidrica e a PRL por injecao
intraperitonial. Utilizou-se o teste do
micronucleo em eritrécitos do peixe,
evidenciando-se efeito altamente
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significativo da PRL contra os danos
mutagénicos induzidos por MeHg.
Finalmente, um estudo mais
abrangente (CUNHA et al., 2022) foi
conduzido com camundongos (Mus
musculus) de ambos o0s sexos. Apos 45
dias de tratamentos, demonstrou-se de

maneira significativa uma redugao nas
alteracbes de parametros bioquimicos
renais (ureia e creatinina) e hepaticos
(AST e ALT) e de efeitos mutagénicos
(micronucleos) na presengca da
prolactina, em comparagdo com o0s
efeitos isolados do metal.

Figura 2. Mecanismo proposto para a atividade protetora da prolactina (PRL) contra os efeitos

citotoxicos e mutagénicos do metilmercurio (MeHg).

Fonte: SILVA-PEREIRA et al., 2014.

CONCLUSAO

Selénio, flavonoides e
prolactina, além de outros produtos
naturais (como melatonina, bixina e
norbixina) e produtos sintéticos (como
trimetazidina e N-acetilcisteina) vém
sendo pesquisados quanto as suas
acgdes protetoras contra o mercurio.
Por meio de diferentes bioindicadores
e biomarcadores, essas pesquisas

8 ENGRENAGEM

vém fornecendo contribuicbes na
perspectiva de propor, no futuro,
opcdes de suplementagdo nutritiva
como alternativa para prevenir o0s
prejuizos causados pelo mercurio,
principalmente em populagcbes mais
expostas ao metal.
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