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Exposicao aguda ao Metilmercurio em ratos em desenvolvimento:
mini-revisao

Acute exposition of developing rats to Methylmercury: a mini-review

Paula E. R. Bitencourt!; Faida H. Abdalla'; Karine S. De Bona?; Maria B. Moretto?

Resumo

Mercurio (Hg) estd presente no ambiente em trés diferentes formas quimicas: elementar (Hg?),
inorgdnico e organico, sendo que a sua distribui¢do, toxicidade e metabolismo sdo dependentes de
sua forma quimica. A exposi¢do oral ao consumo de peixes e alimentos contaminados ¢ a principal
forma de exposi¢do humana ao metilmerctirio (MeHg), um poluente ambiental que é absorvido por
ingestdo, inalagdo e através da pele. O MeHg ¢ um potente neurotdxico, especialmente para o cérebro
em desenvolvimento. Neste estudo, foram examinados os principais efeitos da exposi¢do ao MeHg
durante o desenvolvimento salientando os mecanismos bioquimicos envolvidos nestes processos.
Também foram apresentados recentes resultados sobre o uso de extratos de plantas medicinais que
atenuaram os efeitos adversos deste metal. Deste modo, estes dados reforgam a toxicidade do MeHg
durante o desenvolvimento e sugerem possiveis caminhos para futuras intervengoes terapéuticas.
Palavras-Chave: Metilmercurio. Ratos. Desenvolvimento.

Abstract

Mercury (Hg) is present in the environment in three different chemical forms: elemental, inorganic
and organic Hg. The distribution, toxicity and metabolism of Hg are linked to its chemical form. The
oral exposition following fish and food contaminated is the main route of contamination of humans to
the methilmercury (MeHg), an environmental pollutant which is absorbed by ingestion, inhalation and
through the skin. MeHg is a strong neurotoxic molecule, especially for the developing brain. In this
study, the main effects of the MeHg exposition and the biochemical parameters involved in this process
were examined. The results of the use of plant extracts which attenuate the adverse effects of this metal
are also presented here. Therefore, these data reinforce the MeHg toxicity during the development and
suggest alternative ways for future therapeutic approaches.
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Introducao

O mercurio (Hg) ¢ um elemento natural existente
em todo o ambiente. E principalmente liberado
como eclementar (Hg®) na atmosfera a partir de
fontes naturais e antropogénicas, sendo que, estudos
demonstram que a atividade humana contribui
com cerca de 50-70% do total de emissdes para o
ambiente (UNITED NATIONS ENVIRONMENT
PROGRAMME, 2002). Apds a exposicao ao metal,
0 mesmo ¢ absorvido pelo trato gastrointestinal e
ao chegar a circulagdo sanguinea, o Hg ¢ oxidado
formando complexos soluveis, os quais se
combinam com proteinas do plasma e com eritrocitos
(GOLDMAN; SHANNON, 2001). Dessa forma,
eles sdo distribuidos para os tecidos, depositando-
se principalmente nos rins, figado, sangue, cerébro,
0ssos e pulmdes, causando danos nesses sistemas,
especialmente, no Sistema Nervoso Central (SNC)
(AUCOTT; MCLINDEN; WINKA, 2003). O Hg ¢
encontrado em trés diferentes formas: elementar,
compostos orgénicos e inorganicos (GOLDMAN;
SHANNON, 2001). O metilmerctrio (MeHg) ¢
considerado o composto organico de Hg mais toxico

(AMIN-ZAKI et al., 1974; CLARKSON, 2002).

Na forma orgénica, o ion merctrio apresenta-se
ligado covalentemente a um radical organico, sendo
o metilmercario (CH,Hg") e o dimetilmercurio
((CH,),Hg) os mais comuns, ou ainda com ligantes
organicos naturais (CANELA, 1995; HORVAT,
1996; JARDIM, 1988). Uma vez formado, o
metilmerctrio entra na cadeia alimentar através
da rapida difusdo e forte ligacdo com as proteinas
da biota aquatica, atingindo sua concentragao
maxima em tecidos de peixes, principal fonte de
contaminacdo de MeHg (MICARONI; BUENO;
JARDIM, 2000). O acumulo de MeHg no
organismo humano representa riscos significativos
para a saude. Entre eles, anemia, déficit cognitivo,
irritabilidade,
cancer, depressao, perda de memoria, insuficiéncia

tremores, gengivite, hipertenséao,
renal cronica, infertilidade e doenga de Alzheimer
(GRESSENS et al., 2001; KAKITA et al. 2000;

SANFELIU; SEBASTIAN; KIM, 2001).

Modelos experimentais de toxicidade ao MeHg
desenvolvidos em roedores demonstram que, assim
como em humanos, existe uma alta afinidade desse
agente toxico ao SNC (HAYKAL-COATS et al.,
1998). Os
na neurotoxicidade do MeHg s3o a geragdao de
estresse oxidativo, alteragdo da homeostase de
calcio intracelular e interferéncia com o transporte
de membranas e alta afinidade por grupamentos
sulfidrilas (JUAREZ et al., 2002; SHANKER et
al., 2002; TROMBETA; KROMIDAS, 1992).
Assim, o objetivo deste estudo foi examinar os
efeitos da exposicdo ao MeHg durante o periodo de

principais mecanismos envolvidos

desenvolvimento em ratos.

Metilmerciirio

O MeHg ¢ a forma organica de merctrio
mais conhecida, pois ¢ a que predomina no meio
ambiente, sendo formado através da acdo de
microorganismos, os quais, metilam o mercurio
elementar presente na agua, solo ou ar. O consumo
de peixes ¢ uma das principais formas de exposicao
humana a esse contaminante (ASCHNER et al.,
2007; CARVALHO et al., 2008; SAKAMOTO et
al., 2013).

O primeiro relato de intoxicagdo humana foi
relatado a cerca de 150 anos atras quando ocorreu
um acidente de laboratorio (EDWARDS, 1865). Na
década de 50 houve um grande derramamento de Hg
na Baia de Minamata (Japao) expondo a populacio
a esse metal durante anos. Esse acontecimento
chamou a atengdo dos riscos a satude pela exposi¢ao
do Hg, ja que houve relato de varios casos de lesdao
cerebral profunda em recém-nascidos de maes que
ingeriram peixes contaminados durante a gestacao.
Outro caso relatado na literatura ocorreu na zona
rural do Iraque em 1970, onde agricultores e seus
familiares ingeriram pdo feito a partir de semente
de trigo contaminado com o metal (CLARKSON,
2002; GOLDMAN; SHANNOM, 2001). Apos
esse ocorrido, de dois

exames histologicos
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cérebros infantis revelaram que, uma das principais
alteragdes patologicas foi, a ruptura da extensa
citoarquitetura do cérebro. O exame microscopico
revelou numerosos neurdnios ectopicos localizados
na substincia cerebral branca e agrupamentos
irregulares de neurdnios corticais em muitas regides,
indicando uma perturbagdo aparente na migragao
de neurdnios cerebrocorticais (CHOI et al., 1978.;
CHOI, 1989). Incidentes semelhantes ocorreram
na Guatemala, Paquistdo e Gana (CLARKSON,
2002). Outros estudos demonstraram observagdes
semelhantes com animais (KAKITA et al., 2001,
KAKITA et al., 2002).

Diversas pesquisas sobre a exposicdo pré-
natal a MeHg, em varias espécies de animais de
laboratorio e também em humanos, confirmam uma
maior vulnerabilidade do cérebro fetal a esse metal
(CASTOLDI et al., 2008; DREIEM et al., 2009;
SAKAMOTO et al., 2013). De fato, estudos em
animais focados nos efeitos do MeHg no cérebro
durante o periodo de crescimento correspondente
ao periodo final de gestagdo em humanos teve
como resultado o desenvolvimento de um modelo
experimental ratos demonstrando
degeneracao neuronal no cortex cerebral e astrocitose
(SAKAMOTO etal., 1993; WAKABAYASHI et al.,

1995).

cm uma

O MeHg pode causar distirbios persistentes no
comportamento motor e alteragdes neuropatoldgicas
gerais, incluindo morte de células neuronais e
inflamagdo do nervo posterior em ratos. Atualmente,
a exposicao a baixos niveis de MeHg ¢ comum
entre a maioria das populagdes humanas, através do
consumo de produtos do mar e peixes (MAHAFFEY
etal., 2011).

Absorc¢ao, Metabolismo e Excreciao

Compostos de Hg orgénico sdo soliveis em
lipideos € 95% do MeHg ingerido a partir do consumo
de peixes contaminados, ¢ absorvido no trato

gastrointestinal, embora o local exato de absor¢ado
ndo seja conhecido (NIELSEN; ANDERSEN,
1992). Uma vez no organismo, ele rapidamente
converte-se em um complexo protéico, mantendo
grande mobilidade através dos tecidos animais, o
que também ¢ facilitado pela sua lipossolubilidade
(CERNICHIARI et al., 1995). O MeHg pode ser
absorvido pela placenta e armazenado no cérebro
fetal em concentragdes que excedem os niveis
sanguineos maternos (niveis no cérebro fetal sdo
cerca de 5-7 vezes maior que os do sangue materno)
(PATRICK, 2002). O MeHg também pode atravessar
facilmente a barreira hemato-encefalica (BHE),
além de aparecer no leite materno e concentrar-
se nos rins ¢ SNC (GRANDJEAN et al., 2010;
SHANKER et al. 2005; YIN et al., 2007).

A meia-vida do MeHg varia de um tecido para o
outro, mas geralmente é 45-70 dias (CLARKSON,
2002). O processo de distribuicdo do MeHg aos
tecidos leva cerca de 30 horas. Aproximadamente
5% ¢ encontrado na circulagdo sanguinea, 10%
no cérebro e 90% ¢ excretado através das fezes. O
MeHg esta presente no corpo como um complexo
soluvel em 4gua, ligado principalmente com
os grupamentos tidis do atomo de enxofre, e
atravessa a BHE por complexa¢ao com a L-cisteina
formando uma molécula semelhante a metionina
(CLARKSON, 2002). O MeHg ¢ liberado pelas
células do organismo complexado com a glutationa
reduzida, sendo degradado no ducto biliar em forma
de complexos com uma L-cisteina. (BALLATORI;
CLARKSON, 1985; OSAWA; MAGOS, 1974;
PATRICK, 2002).

Somente 10% do MeHg ¢ eliminado através
dos rins e o restante retornam através da circulagdo
entero-hepatica ou é desmetilado pela microflora no
intestino e sistema imunolédgico, sendo que a maior
parte do MeHg eliminado encontra-se na forma
inorganica (CLARKSON, 2002). A conversdo do
MeHg em mercurio inorganico ocorre nas células
fagocitarias do figado ou nas células astrogliais
do cérebro (CLARKSON, 2002). O mercurio
inorganico tem sido encontrado como o principal
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forma no tecido cerebral em humanos fatalmente
expostos ao MeHg (BALLATORI; CLARKSON,
1985; OSAWA; MAGOS, 1974; PATRICK, 2002).

Toxicidade

A aguda
incoordenacdo motora, parestesia, ataxia, surdez,

exposicao ao MeHg provoca
tremor muscular, constricdo do campo visual,coma
e até morte (AMIN-ZAKI etal., 1974; EKINO et al.,
2007; GODMAN; SHANNON, 2001; MURATA et

al., 2007).

A intoxicacdo cronica por MeHg provoca
disturbio da
disartria, surdez, constricdo do campo visual,

sensibilidade nas extremidades,
fraqueza muscular, irritabilidade, falta de memoria,
ansiedade, depressdo, distirbios de coordenagdo
e equilibrio e sinais motores que simula esclerose
lateral amiotrofica e também parece aumentar o
risco para doenga cardiovascular (CHANG et al.,
2008; CHUU, LIU; LIN-SHIAU, 2007; OZUAH,
2000).

O MeHg apresenta diferencas na toxicocinética
e toxicodinamica no cérebro em desenvolvimento,
visto que acumula-se mais no cérebro fetal que no
materno. No cérebro em desenvolvimento, o MeHg
¢ toxico para o cortex cerebral e o cerebelo, devido a
fatores intrinsecos do cérebro, causando destruicdo
deneurdnios e células gliais ¢ exibe diferentes efeitos
em relacdo ao SNC maduro (DREIEM; GERTZ;
SEEGAL, 2005). No cérebro adulto, a intoxicagdo
por MeHg danifica as chamadas zonas primarias do
cortex cerebral, afeta o campo visual, vias auditivas,
sensoriais somaticas e coOrtex motor. Além disso,
a exposicdo ao MeHg prejudica o hipocampo e o
cerebelo, causando uma intensa perda de neurdnios
nessas regides do cérebro (DO NASCIMENTO et
al., 2008; STEUERWALD et al., 2000).

Varios mecanismos t€m sido propostos para
explicar os efeitos neurotoxicos do MeHg. Entre
eles incluem-se o dano mitocondrial, indugdo de

estresse oxidativo, interrupcdo da homeostase

do calcio intracelular, interrup¢do da fungo
neurotransmissora, inibi¢ao dos receptores do acido
gama-aminobutirico (GABA), inibi¢ao da captagdo
de glutamato e apoptose/necrose (ASCHNER et al.,
2007; BELLE et al., 2009; DO NASCIMENTO et
al., 2008; FERRARO etal., 2009; MORETTO et al.,
2005; SHANKER et al., 2005; WAKABAYASHI et

al., 1995).

A neurotoxicidade do MeHg vem sendo bastante
explorada por diversos grupos de pesquisa. De
fato, em ratos de 7 e 14 dias, o MeHg provoca uma
perda no potencial de membrana mitocondrial em
sinaptossomas, alteracdo nos niveis de dopamina
e de seus metabolitos ¢ aumento nas espécies
reativas ao oxigénio (EROS), diminuindo assim os
transportadores de dopamina, demonstrando que,
de fato, o MeHg afeta o sistema dopaminérgico
(DREIEM et al., 2009). Também em ratos com 7
dias, o MeHg provocou um aumento nas proteinas
BAX, citocromo C e posteriores aumentos na
caspase 8 ¢ 9, mesmo com baixas exposi¢gdes ao
MeHg in vivo. Ja in vitro, a neurotoxicidade do
MeHg ¢ dependente da ativacdo da caspase 3
(SOKOLOWSKI et al., 2011).

No entanto, a exposi¢do do cérebro a baixas
concentra¢des de MeHg ainda tem sido escassamente
explorada. Em um estudo utilizando ratas gravidas
expostas a diferentes concentragdes de MeHg,
observou-se uma diminuicdo da expressao de Rac
1, Cdc 42, RhoA e um posicionamento neuronal
defeituoso podendo ser associada com a via de sinal
Rho GTPase (GUO et al., 2013).

Em outro experimento, com ratas em periodo
perinatal que foram expostas a baixas concentragdes
de MeHg observou-se um déficit na coordenagdo
motora. Porém, apesar de ndo ter sido observado
morte celular e inflamacdo do nervo, uma proteina
que marca a formacao sinaptica, SPP (sinaptofisina),
mostrou-se diminuida em granulo cerebelar,
demonstrando  alteracdes

nos  sinaptossomas
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(FUJIMURA; CHENGB; WENCHZHAO, 2012).

Algunsmodelosinvitro vémsendo desenvolvidos
para elucidar possiveis mecanismos envolvidos na
neurotoxicidade do MeHg. Entre os mecanismos
envolvidos na neurotoxicidade do MeHg estdo
a deplecdo de glutationa (GSH) e o aumento
da producdo de espécies reativas ao oxigénio
(EROS) (KAUR; ASCHNER; SYVERSEN,
2006; SARAFIAN; VERITY, 1991; SARAFIAN
et al., 1994). Também foi observado a reducdo
da expressao de ciclina E em exposi¢ao cronica
e subtoxica ao MeHg sobre células pregenitoras
neuronais (XU et al., 2010).

Outro aspecto de grande significincia na
toxicidade do MeHg refere-se aos efeitos de sua
exposicao no figado. Estudos t€ém demonstrado que
a exposi¢do a diferentes metais pesados provocam
danos ao tecido hepatico sendo o figado um
orgao alvo importante para a toxicidade do MeHg
(BORGES et al., 2008; MISHRA; FLORA, 2008;

BRAGADIN et al., 2002).

O MeHg possui alta afinidade com os tiois
endogenos, resultando na deplecdo da GSH, um
importante antioxidante intracelular. Em células
hepaticas, o MeHg forma complexos soliiveis com
a cisteina e a glutationa, que sao excretados na bile
e reabsorvidos no trato gastrointestinal, iniciando
um processo de peroxidacdo lipidica, o qual
pode produzir alteragdo nas membranas celulares
(ASHOUR; ABDEL-RAHMAN; KHODAIR,
1993; LIN; HUANG; HUANG, 1996). Além disso,
0 MeHg induz a abertura do poro de transi¢cdo da
permeabilidade nas mitocondrias de figado de
ratos e esse fenoOmeno representa um importante
mecanismo molecular responsavel pela morte
celular (BRAGADIN et al., 2002).

Poucas evidéncias foram estabelecidas a
respeito dos efeitos da exposicdo a baixos niveis
de MeHg na fungdo renal em humanos, embora
alguns estudos em animais demonstram que
o MeHg induz toxicidade renal (NATIONAL

RESEARCH COUNCIL, 2000; UNITED STATES

OF AMERICA, 1999). A exposicdo de ratos e
camundongos ao MeHg em longo prazo provocou
nefropatia cronica, degeneracao epitelial dos tibulos
proximais e fibrose intersticial (MITSUMORI et
al., 1990). Também, outros estudos demonstram
que quantidades significativas de Hg se acumulam
nos rins apods a exposicdo de formas organicas do
mercurio (ABDALLA et al.,, 2012; BRIDGES;
ZALUPES, 2005; MAGOS et al., 1985; MCNEIL;
BHATNAGAR; TURNER, 1988; ZALUPES et al.,
1992) sugerindo que o mercurio organico ¢ oxidado
a mercurio inorganico, antes e/ou apos a sua entrada
nas células epiteliais dos tiibulos renais. No entanto,
o nivel de acumulagdo ¢ muito menor do que a que
ocorre apos a exposicdo a formas inorganicas ou
elementares do mercurio.

Estudos
demonstraram que ratos jovens que receberam
baixas doses de MeHg apresentaram um aumento
da N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG),
hidrolase lisossomal normalmente excretada em

recentes em nosso laboratorio,

uma

baixas quantidades na urina, que ¢ considerada um
indicador de nefrotoxicidade (ABDALLA et al.,
2012; BAZZI et al., 2002; MANDI'C et al., 2005).

Potenciais Agentes Protetores Experimentais

Recentes estudos demonstram os efeitos de
algumas substancias com grande potencial contra a
toxicidade do MeHg. A vitamina K atua protegendo
células neuronais, possivelmente por impedir a
degradacao de glutationa (GSH) intracelular, tendo
sua capacidade de protecdo contra os efeitos toxicos
no MeHg testada em uma cultura de células de
cerebelo (SAKAUE et al., 2011).

O Selénio (Se) ja ¢ uma substancia bem
conhecida por sua atividade de protecdo contra o
MeHg. Recentemente, foi desenvolvido um modelo
animal poés-natal, onde o Se protegeu o cortex
cerebral contra a degeneracdo neuronal e astrocitose
provocadas pelo MeHg (SAKAMOTO et al., 2013).

Além disso, a utilizacdo de plantas com poder
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Um
exemplo interessante foi o demonstrado com

antioxidante também vem sendo testada.

uma exposi¢do ao MeHg em ratas gravidas até o
desmame dos filhotes associada com o uso da planta
Rhododendron tomentosum ssp. subarcticum. Os
resultados demonstraram um aumento no sistema
antioxidante dos animais e dos niveis de N-metil-D-
aspartato (NMDA-R) (BLACK et al., 2011).

Também, o Allium sativium apresentou efeito
protetor exposi¢do a baixas doses de MeHg em
hipocampo e cortex de ratos de 7 e 60 dias, in vitro
(BELLE et al., 2009). O extrato alcodlico do bulbo
de A. sativum foi capaz de reduzira inibicdo da
adenosina deaminase(ADA) provocada pelo MeHg.
Os compostos sulfurosos presentes no extrato
podem ter afetado a atividade da ADA, enzima
chave no metabolismo adenosinergico do SNC
(BELLE et al., 2009).

O Syzygium cumini (L.) Skeels é uma planta

medicinal com wuma grande quantidade de
compostos fenolicos e tem sido estudada por ter
demonstrado importantes atividades antioxidantes
¢ anti-inflamatodrias. O extrato aquoso dessa planta
foi testado contra a toxicidade do MeHg em ratos
jovens. A administracdo do extrato nos animais
reverteu os efeitos toxicos do MeHg em estruturas
como cérebro, figado e rins (ABDALLA et al.,

2011).

Possiveis mecanismos envolvidos na mitigacdo
dos efeitos do MeHg por fitoquimicos podem
incluir a redugdo das EROS, a ativagdo dos sistemas
restauracao do

antioxidantes enzimaticos, a

potencial da membrana mitocondrial, a modulacdo

de vias de sinalizagdo celular (CAMPOS-
ESPARZA; SANCHEZ-GOMEZ; MATUTE,
2009). Fitoquimicos também pode afetar a

biodisponibilidade e farmacocinética do MeHg
(LAIRD et al., 2009; PASSOS et al., 2007).

Consideracoes Finais

Os conceitos aqui expostos contribuem para
a compreensdo sobre a toxicidade do MeHg, um
poluente ambiental de grande risco a saide humana.
E notoério considerar que os efeitos biologicos deste
metal abrangem alteragoes citologicas, reprodutivas
e, especialmente neurologicas. Notadamente,
durante o periodo de desenvolvimento estes efeitos
sao relevantes, pois demonstram deficiéncias
neuroldgicas e motoras significativas. Deste modo,
o desenvolvimento de estudos experimentais tém
sido fundamental para conhecer os efeitos toxicos
do MeHg, e também para as investigacdes de
provaveis alvos moleculares que possam minimizar

os efeitos deste metal pesado.
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