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RESUMO 
 

 
O mercúrio está naturalmente presente na crosta terrestre e é inevitável, algum grau 

de exposição dos seres vivos a ele. Tem sido investigada uma variedade de 

alterações induzidas pelo mercúrio sobre o sistema nervoso central, renal e a sua 

associação com o aumento de risco cardiovascular. Entretanto, seus efeitos tóxicos 

sobre o sistema cardiovascular, em condições de normotensão e hipertensão, ainda 

não estão totalmente elucidados. Neste estudo, ratos Wistar e SHR (2,5 meses de 

idade) foram divididos em quatro grupos: controle Wistar (Wistar CT) e controle SHR 

(SHR CT) que receberam injeções intramusculares de salina por 30 dias ou mercúrio 

(Wistar Hg) e (SHR Hg), que receberam diariamente 0,07 µg/Kg de HgCl2, sendo a 

primeira dose 4,6 µg/Kg, alcançando uma concentração plasmática final de cerca de 

29 ηM de mercúrio. Ao término do tratamento, foram realizadas: a avaliação 

ponderal, histológica, hematológica, o perfil bioquímico, as medidas dos parâmetros 

hemodinâmicos, a atividade da ECA e a produção de MDA de todos os animais. A 

exposição crônica ao HgCl2 não alterou os parâmetros ponderais e histológicos 

quando comparados os grupos Wistar CT vs Wistar Hg e SHR CT vs SHR Hg. Na 

avaliação hematológica, os ratos Wistar Hg apresentaram aumento no conteúdo 

plaquetário (Wistar CT: 757 ± 55 vs Wistar Hg: 913 ± 20 103/µL) e da porcentagem 

de neutrófilos (Wistar CT: 14 ± 5 vs Wistar Hg: 30 ± 4,3 %) e o percentual de 

linfócitos diminuído (Wistar CT: 83 ± 4,6 vs Wistar Hg: 68 ± 4,5 %), enquanto os 

ratos SHR Hg, apresentaram o percentual de neutrófilos diminuído (SHR CT: 45 ± 

5,9 vs SHR Hg: 21,3 ± 4,8 %) e o de linfócitos aumentado (SHR CT: 53 ± 6,5 vs SHR 

Hg: 76 ± 4,3). A glicemia do grupo Wistar Hg estava aumentada (Wistar CT: 161,6 ± 

12,3 vs Wistar Hg: 209 ± 15,4 mg/dL) e de globulina diminuída (Wistar CT: 3,21 ± 

0,09 vs Wistar Hg: 2,84 ± 0,1 g/dL). A pressão arterial sistólica, medida 

semanalmente por pletismografia de cauda, aumentou nos ratos Wistar na quarta 

semana de tratamento (Wistar CT: 117 ± 3 vs Wistar Hg: 143 ± 5 mmHg). Foi 

observado também, aumento na pressão diastólica final do VE dos ratos Wistar Hg 

(Wistar CT: 0,25 ± 0,4 vs Wistar Hg: 3,3 ± 0,5 mmHg). O tratamento com Hg 

aumentou a atividade da ECA no plasma (Wistar CT: 187,1 ± 16,2 vs Wistar Hg: 

235,5 ± 14,2 ηmol/mL/min) e no coração dos ratos normotensos (Wistar CT: 3,4 ± 

0,2 vs Wistar Hg: 4,1 ± 0,1 ηmol/mL/min/mg). Nos animais SHR Hg, a atividade da 

ECA estava aumentada no plasma (SHR CT: 113 ± 11,4 vs SHR Hg: 163 ± 15,8 



ηmol/mL/min) e diminuída nos rins (SHR CT: 80 ± 6,3 vs SHR Hg: 61,4 ± 2,8 

ηmol/mL/min/mg), pulmões (SHR CT: 87,6 ± 2,2 vs SHR Hg: 75 ± 4 

ηmol/mL/min/mg), coração (SHR CT: 17,9 ± 1,1 vs SHR Hg: 14,8 ± 0,58 

ηmol/mL/min/mg), cérebro (SHR CT: 40,3 ± 2,3 vs SHR Hg: 27,8 ± 1,8 

ηmol/mL/min/mg) e aorta (SHR CT: 670 ± 16,3 vs SHR Hg: 535 ± 19,2 

ηmol/mL/min/mg). A participação do estresse oxidativo foi avaliada de maneira 

indireta através da medida da produção de MDA, que se encontrou aumentada nos 

ratos Wistar Hg, tanto no plasma (Wistar CT: 0,93 ± 0,06 vs  Wistar Hg: 1,28 ± 0,18 

mM) quanto no coração (Wistar CT: 0,22 ± 0,01 vs  Wistar Hg: 0,28 ± 0,01 mM) e 

diminuída nos rins (Wistar CT: 0,38 ± 0,03 vs  Wistar Hg: 0,14 ± 0,01 mM). Nos ratos 

SHR Hg, esta produção estava aumentada no coração (SHR CT: 0,45 ± 0,02 vs 

SHR Hg: 0,55 ± 0,02 mM) e na aorta (SHR CT: 0,96 ± 0,11 vs SHR Hg: 1,51 ± 0,14 

mM) e diminuída nos pulmões (SHR CT: 0,21 ± 0,01 vs SHR Hg: 0,12 ± 0,01 mM), 

rins (SHR CT: 0,96 ± 0,03 vs SHR Hg: 0,51 ± 0,01 mM) e cérebro (SHR CT: 0,54 ± 

0,03 vs SHR Hg: 0,34 ± 0,01 mM). Estes resultados sugerem, que a exposição 

crônica ao mercúrio mesmo em baixíssima concentração, interfere na atividade da 

enzima conversora de angiotensina e na produção de radicais livres. Também altera 

os valores glicêmicos, plaquetários, imunológicos, da pressão arterial sistólica e da 

pressão diastólica final do ventrículo esquerdo. Os resultados isolados ou 

interligados, podem contribuir para o entendimento das várias patologias 

relacionadas à contaminação com o metal. Podemos concluir que esta exposição 

representa um fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

nos animais normotensos (Wistar) e um fator agregante aos riscos pré-existentes 

nos animais hipertensos (SHR). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Mercury is naturally present in earth's crust and it is inevitable, some degree of 

exposure during the whole life. It has been demonstrated a variety of pathological 

actions of mercury on the central nervous system, renal system and its association 

with increased cardiovascular risk. However, its toxic effects on the cardiovascular 

system under conditions of normotension and hypertension are not yet fully 

elucidated. In this study, Wistar and SHR rats (2.5 months old) were divided into four 

groups: control Wistar (Wistar CT) and control SHR (SHR CT) who received 

intramuscular injections of saline for 30 days or mercury (Hg Wistar) and (SHR Hg), 

which received 0.07 mg/kg/day HgCl2, the first dose was 4.6 mg/kg, reaching a final 

plasma concentration of about 29 ηM of mercury. At the end of treatment the 

following aspects were performed: assessment of weight, histological, hematological 

and biochemical profiles, measurements of hemodynamic parameters, angiotensin 

converting enzyme (ACE) activity and the production of malondealdeide (MDA) in the 

plasma of all animals. Chronic exposure to HgCl2 did not affect the weight and 

histological parameters when comparing Wistar CT vs Wistar Hg rats neither SHR 

CT compared to SHR Hg rats. In the hematological evaluation, the Wistar Hg rats 

showed a increased in platelet content (Wistar CT: 757 ± 55 vs Wistar Hg: 913 ± 20 

103/µL) and neutrophils percentage (Wistar CT: 14 ± 5 vs Wistar Hg: 30 ± 4.3 %) and 

the percentage of lymphocytes decreased (Wistar CT: 83 ± 4.6 vs Wistar Hg: 68 ± 

4.5 %), while in the SHR Hg, the percentage of neutrophils decreased (SHR CT: 45 ± 

5.9 vs SHR Hg: 21.3 ± 4.8 %) and lymphocytes increased (SHR CT: 53 ± 6.5 vs SHR 

Hg: 76 ± 4.3 %). The glicemy values was increased in the Wistar Hg group (Wistar 

CT: 161.6 ± 12.3 vs Wistar Hg: 209 ± 15.4 mg/dL) meanwhile plasmatic globulin 

decreased (Wistar CT: 3.21 ± 0.09 vs Wistar Hg : 2.84 ± 0.1 g/dL). The systolic blood 

pressure, measured weekly by tail plethysmography, increased in rats in the fourth 

week of treatment (Wistar CT: 117 ± 3 vs Wistar Hg: 143 ± 5 mmHg). We also 

observed an increase in LV end-diastolic pressure of Wistar Hg rats (Wistar CT: 0.25 

± 0.4 vs Wistar Hg: 3.3 ± 0.5 mmHg). Treatment with Hg increased ACE activity in 

plasma (Wistar CT: 187.1 ± 16.2 vs Wistar Hg: 235.5 ± 14.2 ηmol/mL/min) and hearts 

of normotensive rats (Wistar CT: 3,4 ± 0.2 vs Wistar Hg: 4.1 ± 0.1 

ηmol/mL/min/mg). In SHR Hg, ACE activity was increased in plasma (SHR CT: 113 ± 

11.4 vs SHR Hg: 163 ± 15.8 ηmol/mL/min) and decreased in kidney (SHR CT: 80 ± 



6.3  vs SHR Hg: 61.4 ± 2.8 ηmol/mL/min/mg), lung (SHR CT: 87.6 ± 2.2 vs SHR Hg: 

75 ± 4 ηmol/mL/ min/mg), heart (SHR CT: 17.9 ± 1.1 vs SHR Hg: 14.8 ± 0.58 

ηmol/mL/min/mg), brain (SHR CT: 40.3 ± 2.3 vs SHR Hg: 27.8 ± 1.8 

ηmol/mL/min/mg) and aorta (SHR CT: 670 ± 16.3 vs SHR Hg: 535 ± 19.2 

ηmol/mL/min/mg). The involvement of oxidative stress was assessed indirectly by 

measuring the production of MDA, which was found increased in the Wistar Hg rats 

in both plasma (Wistar CT: 0.93 ± 0.06 vs Wistar Hg: 1.28 ± 0.18 mM) and in heart 

(Wistar CT: 0.22 ± 0.01 vs Wistar Hg: 0.28 ± 0.01 mM) and decreased in the kidney 

(Wistar CT: 0.38 ± 0.03 vs Wistar Hg: 0.14 ± 0.01 mM). In SHR Hg rats, this 

production was increased in heart (SHR CT: 0.45 ± 0.02 vs SHR Hg: 0.55 ± 0.02 

mM) and aorta (SHR CT: 0.96 ± 0.11 vs SHR Hg: 1.51 ± 0.14 mM) and decreased in 

the lungs (SHR CT: 0.21 ± 0.01 vs SHR Hg: 0.12 ± 0.01 mM), kidney (SHR CT: 0.96 

±  0.03 vs SHR Hg: 0.51 ± 0.01 mM) and brain (SHR CT: 0.54 ± 0.03 vs SHR Hg: 

0.34 ± 0.01 mM). These results suggest that chronic exposure to mercury even at 

very low concentrations interferes with the activity of angiotensin converting enzyme 

and production of free radicals. Also it alters the levels of the blood glucose, platelet, 

immune, systolic blood pressure, and left ventricular end diastolic pressure. The 

results isolated or interconnected, can contribute to the understanding of various 

diseases related to contamination with metal. It can be conclude that such exposure 

represents a risk factor for developing of cardiovascular disease in normotensive 

animals (Wistar) and it may represents a aggregating factor of pre-existing risks to 

hypertensive rats (SHR).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

 
 
 



I INTRODUÇÃO 
 

 

1 Metais pesados 

            Os metais estão entre os tóxicos mais antigos conhecidos pelo homem. Os 

primeiros humanos usavam venenos extraídos de animais e plantas para caçar, 

guerrear e assassinar. Datado de 1500 a.C., o papiro de Ebers referencia muitos 

agentes tóxicos reconhecidos como a cicuta, o ópio e metais pesados. Na 

atualidade, os cientistas investigam a toxicidade dos agentes químicos sobre os 

sistemas biológicos, estudando os mecanismos de ação destes agentes e suas 

relações com causas de doença, fenômenos fisiológicos, exposição profissional, 

saúde pública, ambiente, alimentos, medicamentos, fármacos, pesticidas, normas e 

regulamentos, fauna, flora, crescimento e diferenciação celular, alteração do 

genoma, antídotos e agressões por xenobióticos (Klaassen e Watkins III, 2001). 

            No mundo industrializado, as fontes de exposição aos metais pesados estão 

onipresentes no campo laboral, na água, alimentos e ambientes contaminados. O 

grau de toxicidade gerado pela exposição, está caracterizado pelo elemento 

metálico em questão, mas é alterado pelo tipo de composto (orgânico ou inorgânico) 

e suas carcterísticas de hidro ou liposolubilidade, que determinam sua toxicidade 

cinética e portanto sua possibilidade de alcançar determinados alvos. As 

biomoléculas mais afetadas pelos metais são as proteínas enzimáticas que 

participam de diversos processos bioquímicos, membranas celulares, sistemas e 

órgãos (gastrointestinal, neurológico, cardiovascular, hemático e renal) (Ferrer, 

2003). Os metais pesados que naturalmente não podem ser metabolizados, 

permanecem no organismo e nele exercem seus efeitos tóxicos, combinando-se 

com um ou mais grupos reativos essenciais para as funções fisiológicas normais 

(Klaassen, 1991), entretanto, podem ser inativados e eliminados mediante a 

administração de substâncias quelantes, que conjugadas a eles produzem 

moléculas complexas, atóxicas e excretáveis (Ferrer, 2003).  

Oriundos de fontes naturais ou antropogênicas, os metais pesados 

continuamente entram no ecossistema aquático e constituem séria ameaça por sua 

toxicidade, longa persistência, bioacumulação e biomagnificação na cadeia alimentar 

(Papagiannis et al., 2004). Outra fonte de exposição é a atmosfera potencialmente 

contaminada. O chumbo, o cádmio e o mercúrio estão entre os elementos 



associados com a incineração de resíduos sólidos e emissão de fumaça tóxica 

(Cleverly et al., 1989; Llobet et al., 2003; Carmen-Agramunt et al., 2003).  

A maioria das exposições humana aos metais pesados ocorre como 

consequência de atividades do homem (McKelvey et al., 2007), como a extração de 

ouro, fabricação de aparelhos eletrônicos, produção de desinfetantes, diuréricos, 

inseticidas (de Oliveira e Silva, 1996), lâmpadas de vapor de mercúrio (Micaroni et 

al., 2000), crematórios (Mari e Domingo, 2010) e prática odontológica, com o 

mercúrio sendo inalado na forma de vapor e liberado principalmente na mastigação 

pelas restaurações de amálgamas (Clarkson, 2002b).  

Os metais pesados podem produzir patologia aguda ou crônica. A toxicidade 

aguda é pouco frequente e geralmente está associada aos vapores que são inalados 

no ambiente de trabalho. As intoxicações subagudas ou crônicas, normalmente 

procedem de fontes alimentares, ambientais e as de origem laboral (Ferrer, 2003). 

Entre os metais pesados, o mercúrio é considerado o mais perigoso e o que 

melhor ilustra a diversidade dos seus efeitos causados pelas diferentes espécies 

químicas (Salonen et al., 1995; Klaassen e Watkins III, 2001). 

 

 

2  Mercúrio 

2.1 Características gerais 

O mercúrio é um metal líquido à temperatura ambiente, conhecido desde os 

tempos da Grécia antiga. Seu nome homenageia o deus romano Mercúrio, que era o 

mensageiro dos deuses. Essa homenagem é devida à fluidez do metal. O símbolo 

Hg vem do latim "hydrargyrum" cujo significado é prata líquida (de Azevedo, 2003). 

Suas propriedades físicas de baixa viscosidade, alta densidade, excelente 

condutância elétrica e superfície refletora, são razões que explicam seu grande 

número de aplicações (Clarkson e Magos, 2006). Ele existe como composto 

inorgânico e orgânico. Na forma inorgânica pode ser encontrado sob três diferentes 

estados de oxidação: o Hg elementar (Hg0), o qual se encontra na forma líquida e de 

gás e as formas oxidadas: íon mercuroso (Hg2
+2 / Hg+1), forma pouco estável e 

bastante rara em sistemas naturais e o íon mercúrico (Hg+2). Estas diferentes formas 

de mercúrio, podem sofrer alterações e originar a forma orgânica, quando o íon 

mercúrico apresenta-se ligado covalentemente a um radical orgânico (carbono), 



sendo o metilmercúrio (CH3Hg+) (Micaroni et al., 2000) e o etilmercúrio (CH3CH3Hg+) 

(Houston, 2007) os mais comuns. 

 

 

2.2 Ciclo do mercúrio no meio ambiente 

O ciclo biogeoquímico do mercúrio é caracterizado pelas várias rotas que 

este metal pode seguir no ambiente. Dentre elas, destaca-se sua liberação do solo e 

da água para atmosfera, seu transporte nesta, seguido da deposição atmosférica 

das espécies de mercúrio para a água e solo. Quando em contato com o solo ou 

sedimento, pode ocorrer sorção do mercúrio na forma insolúvel seguida de 

metilação/desmetilação. O ciclo é completado pelas rotas de precipitação, 

bioconversão em formas voláteis ou solúveis, reinteração deste na atmosfera ou 

bioacumulação na cadeia alimentar aquática ou terrestre (Bisnote e Jardim, 2004). 
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2.3 Catástrofes ambientais 

 O primeiro desastre ambiental de repercussão mundial que expôs o risco 

eminente do mercúrio, ocorreu por volta de 1953 na baía de Minamata, sudoeste do 

Japão (Jardim, 1998). O metilmercúrio que era despejado pela Chisso Corporation 

no efluente contaminou a biota marinha e águas de sua vizinhança, chegando até a 

população através da ingestão de peixes e frutos do mar. A "Doença de Minamata" 

foi oficialmente descoberta em 1956 e atingiu níveis epidêmicos. Desde 1953 fatos 

até então inexplicáveis estavam sendo observados próximo à baía de Minamata: um 

número de pessoas passou a sofrer entorpecimento de seus dedos, lábios e língua; 

mortes de peixes e mariscos, mortes de pássaros e gatos por desordens nervosas. A 

mortalidade foi de cerca de 20% e os sobreviventes ficaram permanentemente 

incapacitados. As estimativas apontam que a Chisso descartou na baía algo em 

torno de 200 a 600 toneladas de metilmercúrio em seu efluente (Canela, 1995; 

Jardim, 1998). Até 1997, o número de vítimas fatais já havia chegado a 887, sendo 

que mais 2209 casos da chamada "Doença de Minamata" haviam sido registrados. 

Somente em setembro de 1997, mais de 40 anos após a descoberta oficial do 

problema, foram retiradas as redes que dividiam a baía em uma área de peixes 

contaminados (concentração de mercúrio maior que 0,04 mg.Kg-1) e uma outra livre 

do metal (Lacerda, 1997). 

Outros acidentes no Irã, Iraque, Paquistão e Guatemala, causados pelo uso 

de metilmercúrio como fungicida para tratamento de sementes de grãos, permitem 

confirmar o problema do uso intensivo do mercúrio (Bakir et al., 1973; Canela, 1995). 

No Brasil, Branches et al., 1993, em seus estudos com seres humanos expostos ao 

mercúrio na região Norte, observaram vários sintomas como vertigens, dores de 

cabeça, palpitações e tremores. 

Um outro acidente com bastante repercussão nos meios científicos ocorreu 

com Karen E. Wetterhahn, uma renomada pesquisadora do Dartmout College (USA) 

que trabalhava com o impacto de metais tóxicos em organismos vivos e morreu em  

junho de 1997 vítima de intoxicação com dimetilmercúrio. Os sintomas iniciais de 

contaminação foram dificuldades de equilíbrio, fala, visão e audição, os quais 

progrediram rapidamente ao coma e à morte (Gochfeld, 2003).  

Todavia, a toxicidade do mercúrio varia nos seus diferentes compostos. A 

forma orgânica é extremamente tóxica, não apenas para o ser humano, mas para 



toda a biota. Devido ao radical orgânico, esta espécie pode entrar rapidamente na 

corrente sangüínea, causando danos irreparáveis ao sistema nervoso central 

(Canela, 1995). 

O metilmercúrio, por exemplo, pode ligar-se aos grupos sulfidrilas existentes 

nas proteínas dos seres humanos. Uma vez no organismo, ele rapidamente se 

converte em um complexo protéico, mantendo grande mobilidade através dos 

tecidos animais. A lipossolubilidade dos compostos organomercuriais também facilita 

a sua passagem através dos tecidos. Estes compostos também podem ser 

absorvidos pela pele e aproximadamente 100% (comparado com menos de 10% 

para compostos inorgânicos) pelo trato gastrointestinal (WHO, 1989 e 

Krishnamurthy, 1992). No Brasil, estudos sobre a contaminação de mercúrio em 

peixes da Amazônia mostram que o metilmercúrio corresponde a 90% da 

concentração total de Hg analisado e a dieta da maioria da população indígena e 

ribeirinha é constituída de peixe, aumentando assim a exposição destas populações 

às fontes de contaminação de mercúrio (Canela, 1995) que apresentam 

concentrações até 5 vezes as máximas permitidas em peixes para consumo humano 

(Lacerda, 1997).  

Já o mercúrio metálico, por exemplo, é empregado na fabricação de 

amálgamas para o uso odontológico (Jardim et al., 1993; Canela, 1995). A ingestão 

do mercúrio metálico líquido parece não ser tóxico por si só. Os prejuízos causados 

na saúde se devem ao seu potencial em liberar vapor de mercúrio, que pode ser 

inalado (Clarkson e Magos, 2006). 

Assim também é a forma de exposição na maior parte em garimpos de ouro, 

onde o vapor de mercúrio é absorvido pelo organismo humano através do pulmão 

pelas membranas aveolares a uma proporção de 75% a 80%, quando inalado. No 

sangue, o mercúrio é oxidado pelos eritrócitos e uma vez oxidado, o íon Hg+2 é 

rapidamente distribuído pelo corpo através do sangue, podendo se ligar também à 

albumina e à hemoglobina (Canela, 1995). 

 

 

2.4 Mecanismos de toxicidade do mercúrio  

             A toxicidade do mercúrio está diretamente relacionada com a sua ligação 

covalente aos grupos tiol das diferentes enzimas celulares nos microssomas e na 

mitocôndria, o que leva à interrupção do metabolismo e da função celular. Como as 



proteínas que têm grupos tiol existem tanto nas membranas extracelulares, como   

nas intracelulares e ainda nas organelas e estes grupos representam uma parte 

integral na estrutura ou função da maioria das proteínas, o alvo exato para o 

mercúrio não está claramente determinado (Clarkson e Magos, 2006; Stohs e  

Bagchi, 1995).  

             O mercúrio também se liga a outros grupos químicos, embora com uma 

menor afinidade, como o fosforil (PH3), carboxil (COOH), amina (R-NH2, amina 

primária) e amida (R-CO) NH2 (Cunha, 2008). 

              Entre os possíveis mecanismos de toxicidade podemos enumerar a 

inativação de enzimas, proteínas estruturais e processos de transporte ou alteração 

da permeabilidade da membrana celular (Stohs e Bagchi, 1995).  

             Tem sido investigado uma variedade de alterações induzidas pelo mercúrio, 

incluindo o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica, alterações no 

material genético celular, alterações na transmissão sináptica, rompimento da 

membrana, desregulação do sistema imunitário e mudança na homeostase do cálcio 

(Frenkel et al., 1986; Pollard e Hultman, 1997; Zheng et al., 2003; Johansson et al., 

2007; Xing et al., 2009). Estas alterações podem ocorrer individualmente ou em 

conjunto. O mercúrio é capaz de reduzir os níveis enzimáticos de superóxido 

dismutase, catalase, glutationa, glutationa redutase e glutationa peroxidase, o que 

confere uma menor proteção celular em relação ao estresse oxidativo (Ribarov e 

Benov, 1981; Benov et al., 1990). Além disso, ele é capaz de induzir a peroxidação 

lipídica, disfunção mitocondrial e mudanças no metabolismo do grupo heme (Zalups 

e Lash, 1994; Mahboob et al., 2001; Carranza-Rosales et al., 2005; Virtanen et al., 

2007; Cunha, 2008).  

             Seus efeitos incluem também a despolarização da membrana interna 

mitocondrial, com consequente aumento na formação de H2O2 (Cunha, 2008). Estes 

acontecimentos estão ligados à depleção de glutationa mediada pelo Hg+2 e com a 

oxidação da NADPH, o que leva a uma condição de estresse oxidativo, 

caracterizado pelo aumento da susceptibilidade da membrana mitocondrial à 

peroxidação lipídica, dependente do ferro (Lund et al., 1991 e 1993). Sabe-se que as 

alterações provocadas pelo mercúrio na homeostase mitocondrial do cálcio podem 

exacerbar o estresse oxidativo nas células renais (Lund et al., 1993).  

             A quebra da homeostasia intracelular do cálcio e o estado alterados dos tióis 

intracelulares promovidos pelo mercúrio, resultam em uma interação sinérgica que 



culmina na produção de peroxidação lipídica (estresse oxidativo) e caracteriza a 

citotoxicidade do metal nos órgãos. 

  O estresse oxidativo é uma condição biológica em que ocorre desequilíbrio 

entre a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e a sua desintoxicação 

através de sistemas biológicos que as removam ou reparem os danos por elas 

causados. Todos os organismos vivos possuem um ambiente intracelular de 

natureza redutora, existindo um equilíbrio entre as formas oxidada e reduzida de 

moléculas. Perturbações neste equilíbrio redox podem provocar a produção de 

peróxidos e radicais livres que danificam todos os componentes celulares, incluindo 

proteínas, lipídeos e o DNA. Os radicais livres possuem existência independente e 

contém um ou mais elétrons não-emparelhados, como por exemplo, o ânion 

superóxido (O2
.-), o radical hidroxila (.OH) e óxido nítrico (.NO). Existem também, as 

espécies reativas do oxigênio não-radicais (sem elétrons emparelhados), originadas 

do metabolismo do oxigênio, como peróxido de hidrogênio (H2O2), oxigênio singleto 

(1∆g), ácido hipocloroso (HOCl) e ozônio (O3). Outros radicais livres incluem radicais 

sulfúricos centrais e os radicais com carbono central. 

             Um radical pode doar ou remover um elétron ou simplesmente adicionar-se 

a um não-radical, caracterizando uma reação em cadeia como a peroxidação de 

lipídeos ou lesão do DNA. Um radical pode reagir com outro radical combinando 

seus elétrons desemparelhados e formar uma ligação covalente. Dois radicais 

podem, no entanto, desaparecer ou mesmo causar muito mais espécies danosas, 

como por exemplo, a formação do peroxinitrito que oxida diretamente uma grande 

variedade de substratos orgânicos, incluindo lipídeos, proteínas e grupos não-

protéicos SH, ferro, enxofre e zinco. (Halliwell e Gutteridge, 1989; Pôrto, 1996; 

Radunovic et al., 1997). 

  O potencial dos radicais livres de causar danos não é devido somente às 

suas ações diretas, mas também às subseqüentes formações de mais substâncias 

reativas. A formação de .OH é altamente dependente da ação de metais de transição 

como o Hg. O mercúrio têm fraca ligação atômica e pode influenciar mudanças no 

estado de oxidação dos substratos. Vários metais de transição podem reagir 

diretamente com H2O2 para formar .OH. A quebra de H2O2 por ação de íon ferroso é 

conhecida como reação de Fenton. 

  A peroxidação lipídica é uma modificação dos ácidos graxos poliinsaturados 

constituintes de membranas celulares, por oxidação não-enzimática (PUFA). Entre 



as espécies reativas envolvidas na peroxidação, encontram-se OH, NO2
. e CCl3O2

., 

com capacidade de subtrair hidrogênio das cadeias de PUFA para formar espécies 

reativas lipídicas ou radical lipídico (L.), que se combinam com oxigênio, produzindo 

radical peroxil (LOO.). Este, se combina ao hidrogênio de cadeias adjacentes de 

PUFA, formando peróxidos lipídicos (LOOH) e novos radicais lipídicos, além de 

perpetuar a reação oxidativa.  

Em geral, lesão a lipídeos e proteínas de membrana celular resultam em uma 

diminuição de fluidez membranal, inativação de enzimas como Na+K+-ATPase, 

intensificação da perda de potencial de membrana e homeostase iônica. Cálcio livre 

intracelular aumentado é mediador da estimulação de fosfolipase A2 e a 

subseqüente liberação de ácido araquidônico, leva à intensa geração de radicais 

livres. Despolarização aumenta o consumo de ATP pela Na+K+-ATPase, o qual 

aumenta a fosforilação oxidativa e intensifica a produção de ânion superóxido (O2
.-) 

(Pôrto, 2001).   

           O estresse oxidativo tem sido associado à diversos eventos patológicos, 

dentre eles, câncer, doença renal, de Alzheimer, esquizofrenia, esclerose lateral 

amiotrófica, Parkinson, Huntington e outras doenças degenerativas. Mais 

recentemente, as ROS foram descritas em várias doenças cardiovasculares 

importantes. 

 A exposição à baixas concentrações de mercúrio promove aumento do 

estresse oxidativo com a participação da ECA e consequentemente, da angiotensina 

II (AII) (Wiggers et al., 2008a e 2008b). A AII é capaz de gerar ROS pela ativação 

dos receptores AT-1 e favorecer o aparecimento de disfunção endotelial, 

remodelamento vascular, retenção de sódio, hipertensão, aterosclerose, estenoses 

pós-angioplastias, infarto e insuficiência cardíaca (Pôrto, 2001; Griendling e 

FritzGerald, 2003; Welch, 2008; Lakshmi et al., 2009). 

            

 

2.5 Mercúrio e os seres vivos  

             O mercúrio está naturalmente presente na crosta terrestre e é inevitável, 

algum grau de exposição dos seres vivos a ele (Brodkin et al., 2007). 

 

 

 



2.5.1 Legislação 

              No Brasil, os valores admissíveis para a presença do mercúrio no ambiente 

e nos organismos vivos são estabelecidos por normas com limites de tolerância 

biológica (Grigoletto et al., 2008). A legislação brasileira, seguindo as normas 

regulamentadoras (NRs) do Ministério do Trabalho, da Organização Mundial de 

Saúde e da Associação Brasileira de Normas Técnicas (NBR 10004, 2004), 

estabelece como limite de tolerância biológica para o ser humano, a taxa de 33 

ug/Hg/g de creatinina urinária e 0,04 mg/Hg/m3 no ambiente de trabalho.  

           A Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (EPA) recomenda 

valor de referência de mercúrio no sangue, onde à exposição é considerada sem 

efeito adverso, de 5,8 ng/ml (∼21,6 ηM) (NRC, 2000a; Rice, 2004; Stern, 2005). 

              A Agência de Substâncias Tóxicas e Registro de Doença dos Estados 

Unidos (ATSDR), a Food and Drug Administration (FDA), a EPA e a Organização 

Mundial de Saúde (WHO) têm desenvolvido recomendações para o limite de 

exposição ao MeHg na dieta. Este, varia de 0,1 µg/Kg/dia (EPA) a 0,47 µg/Kg/dia 

(WHO). Para o pescado, tem sido apontado limites variando entre 0,4 mg/Hg/Kg a 

1,0 mg/Hg/Kg. O Brasil fixou em 0,5 mg/Kg para peixes não-predadores e 1,0 mg/Kg 

para peixes predadores (Lei 685, 1998). Para as vacinas, as concentrações de EtHg 

variam de 12,5 µg/Hg a 25 µg/Hg para cada dose de 0,5 mL de vacina. Porém, 

segundo a EPA o ideal seria que não ultrapassasse a concentração de 0,1 µg/Kg/dia 

(Davidson et al., 2004). 

   Em relação às consequências toxicológicas da exposição ao Hg0 em 

indivíduos que possuem restaurações de amálgama, ainda não é conclusiva quanto 

ao nível seguro. O nível máximo de exposição ocupacional permitido nos Estados 

Unidos é de 50 mg/m3. Em indivíduos com restauração de amálgama, a 

concentração de mercúrio inorgânico no sangue é de cerca de 4,3 µg/L (~16 ηM) 

(Vamnes et al., 2000) e de 2,55 µg/L de mercúrio total em indivíduos com cerca de 

19,9 superfícies de amálgama (Kingman et al., 1998). A EPA estima que cada 

amálgama libere de 3 µg a 17 µg de vapor de mercúrio por dia. Já a concentração 

no sangue, relatada em populações não expostas é de aproximadamente 3 µg/L 

(~11 ηM) (WHO, 1990). A American Dental Association (ADA, 2003) afirma que é 

aceitável o uso deste material, porém a British Dental Health Foundation (2003), 

recomenda evitá-lo. A Suécia preconiza evitá-lo em mulheres grávidas, 



amamentando e doentes renais (Skerfving, 1974; Vimy e Lorscheider, 1985; 

Oskarsson et al., 1996; Vimy et al., 1990; Bjorkman et al., 1997; Sato et al., 2006). 

                   

 

2.5.2 Biomarcadores 

             Um importante aspecto para a saúde pública é a avaliação da exposição aos 

agentes químicos, tendo em vista a possibilidade de se prevenir ou minimizar a 

incidência de mortes e doenças decorrentes da interação das substâncias químicas 

com o organismo humano. Considerando os limites preconizados como seguros, se 

estabelece  normas ambientais para um contaminante químico presente num meio.  

O uso dos biomarcadores na avaliação de risco fornece uma ligação entre a 

exposição à substância química, dose interna e prejuízo à saúde. 

Em se tratando da exposição ao mercúrio, vários são os biomarcadores e 

dentre eles o cabelo, os eritrócitos, os ácidos graxos polinsaturados e os dentes. 

Para avaliar o MeHg e mercúrio inorgânico, o cabelo é um dos biomarcadores mais 

utilizados (Phelps et al., 1980; WHO, 1990; Grandjean et al., 1997; NRC 2000b; 

Yasutake et al., 2003;  Yasutake et al., 2004; Nakai et al., 2004). A concentração de 

mercúrio em eritrócitos (Ery-Hg) é um forte indicador da concentração do MeHg, 

sendo um índice muito usado nas populações com alto consumo de peixes 

(Svensson et al., 1992). Pesquisas mostram uma associação inversa entre 

biomarcadores de consumo de peixes como Ery-Hg e o ácido decosahexaenoico 

(ácidos graxos poliinsaturados) e o risco do primeiro infarto do miocárdio (Halgren et 

al., 2001). Alguns autores também sugerem a dentição decídua para ser usada como 

biomarcador da exposição crônica ao mercúrio, assim como um indicador do 

conteúdo de mercúrio no cérebro e nos rins (Eide e Wesenberg, 1993). 

 

 

2.5.3 Mercúrio orgânico 

Alimentos como os pescados são a fonte mais comum de exposição humana 

ao metilmercúrio (MeHg). Relatos na literatura sobre envenenamento com MeHg, 

abordam consequências como morte e alterações no sistema nervoso central que 

incluem retardo mental, paralisia cerebral, surdez, cegueira, disartria (especialmente 

em crianças expostas durante a vida uterina), parestesia, ataxia e destruição 



neuronal (Inskip e Piotrowisk, 1985; Clarkson e Magos, 2006; Guzzi e La Porta, 

2008).  

O MeHg é capaz de atravessar a barreira placentária e hemato-encefálica 

(Cernichiari et al., 1995) e é vagarosamente metabolizado a mercúrio inorgânico 

principalmente no intestino. A maior parte do MeHg é eliminada do corpo pela 

demetilação e excreção da forma inorgânica pelas fezes (Guzzi e La Porta, 2008).  

O etilmercúrio (EtHg) é um mercúrio orgânico e na forma de timerosal tem 

sido usado como antisséptico tópico local, protetores líquidos de lentes oftálmicas e 

como conservante em vacinas (Prado et al., 2004; Guzzi e La Porta, 2008). Durante 

vários anos, ele foi utilizado como agente bacteriostático e fungistático tópico, sendo 

apresentado na forma de tintura (solução hidroalcoólica 0,1%), geralmente indicado 

para antissepsia de pequenas escoriações e ferimentos (MS Ceme, 1989; Valle et 

al., 1991; PR Vade-Mécum Odontológico, 1997).  

Segundo Ball et al., 2001, uma dose normal de vacina pediátrica, contém 

entre 12,5 - 25 µg de Hg por 0,5 mL e ainda assim, alguns relatos de reação local de 

hipersensibilidade têm sido observados. Em 1999, foi requerido um projeto aos 

fabricantes para a retirada do timerosal das vacinas e isso vem acontecendo em 

muitas das vacinas fabricadas nos Estados Unidos e na Europa, porém o uso do 

EtHg ainda é muito comum nos países em desenvolvimento (Guzzi e La Porta, 

2008). 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) proibiu o uso deste 

composto no Brasil, alegando se tratar de uma substância organomercurial e, 

seguindo diretrizes internacionais, o mercúrio poderia causar risco de toxicidade aos 

usuários. No entanto, por falta de opção de um substituto, o timerosal ainda continua 

a ser empregado em vacinas por recomendação da Organização Mundial de Saúde 

(Prado et al., 2004). E é este o caso da vacina H1N1 contra a popularmente 

conhecida gripe suína. O Washington State Department of Health declarou em 

setembro de 2009, que cerca de 15% das vacinas H1N1 alí utilizadas eram livres de 

mercúrio, porém esta porcentagem era insuficiente para atender a demanda 

populacional, logo, 85% das vacinas americanas alí utilizadas para a gripe 

continham valores iguais ou inferiores a 1µg de EtHg/ 0,5 mL de dose; valores estes, 

referência do máximo permitido à gestantes e crianças menores de três anos, 

segundo as leis vigentes. 



             Os sinais e sintomas neurológicos provocados por doses tóxicas de EtHg 

são semelhantes aos observados com o MeHg, porém, declarações da Organização 

Mundial de Saúde, The American Academy of Pediatrics e o US Public Health 

Service em 1999, afirmam que é aceitável o uso do timerosal nas vacinas (Clarkson 

et al., 2003; Davidson et al., 2004). Entretanto, as alegações feitas sobre a 

possibilidade do timerosal em vacinas causar autismo e doenças co-relatas 

persistem e estudos pró e contra esta teoria continuam  sendo realizados (Clarkson 

et al., 2003; Dufault et al., 2009; Hunter et al., 2010; Kempuraj et al., 2010; 

Landrigan, 2010).  

 

 

2.5.4 Mercúrio inorgânico  

O mercúrio elementar (Hg0) ocorre na natureza de forma líquida em 

temperatura ambiente e rapidamente se transforma em vapor quando aquecido. 

Suas fontes naturais incluem a liberação de gazes de mercúrio oriundas das 

erupções vulcânicas e erosões minerais. Exposições humanas ao Hg0  incluem 

emissão industrial de combustíveisl fósseis, medicamentos tópicos, purgantes, 

amálgama dentário, termômetros, esfigmomanômetros, barômetros, lâmpadas 

incandescentes, baterias, incinerações e práticas rituais com substâncias baseadas 

em mercúrio (Guzzi e La Porta, 2008).  

O Hg0 é mais perigoso para o homem no estado de vapor ou poeira (Ratcliffe 

et al., 1996; Malm, 1998; Sweet e Zelikoff, 2001), porém, o mais comum é a 

oxidação para Hg+2 no organismo humano e pela reação com oxidantes atmosféricos 

como oxigênio, ozônio e cloro (Fitzgerald, 1995; Guzzi e La Porta, 2008).  

A exposição tóxica ao mercúrio elementar, crônica ou aguda, ocupacional ou 

residencial, pode levar a sintomas como tosse, dispinéia, febre, tremores, 

polineuropatias, gengivites, alucinações e eritrismo mercurial, uma síndrome que 

inclui excitabilidade, perda da memória, insônia, e desordens neuro-cognitivas 

(Vroom e Greer, 1975; WHO, 1991). O vapor de Hg0 inalado se dissolve no plasma, 

do qual rapidamente se distribui para todos os tecidos do corpo. Dentro das células, 

ele é oxidado a Hg+2 e acumulado no cérebro, fígado e rim (Guzzi e La Porta, 2008).  

Muitos estudos demonstram que restaurações de amálgama liberam vapor 

de mercúrio na cavidade oral durante procedimentos odontológicos e a mastigação 

(Molin et al., 1990; Raap et al., 2009; Lorscheider et al., 1995; Clarkson e Magos, 



2006) e este vapor seguiria para os pulmões desencadeando seus efeitos tóxicos. 

Porém, vários pesquisadores vêm negando a relação entre amálgama dental e 

prejuízos à saúde (Weidenhammer et al., 2009;  Erler et al., 2009; Mackert, 2010). 

O mercúrio inorgânico iônico (Hg+1 e Hg+2) e seus sais, são também uma 

importante fonte de intoxicação humana por meio de produtos como medicamentos, 

sabões germicidas, cremes para a pele, antisépticos (Goldman e Shannon, 2001; 

Clarkson e Magos, 2006) e através de sua disponibilidade pela oxidação do mercúrio 

elementar e do mercúrio orgânico em mercúrio inorgânico (Clarkson e Magos, 2006).  

Uma vez dentro do organismo, o Hg2
+2 se dissocia e libera Hg0 e Hg+2. 

Clarkson e Magos em 2006, citando Hand et al., 1943, relataram a presença de 

ambas as formas dissociadas em tecidos animais tratados com HgCl2. 

A exposição aos sais de mercúrio inorgânico pode induzir a diferentes efeitos 

tóxicos nos mais diversos órgãos, inibindo enzimas, rompendo membranas 

celulares, danificando estruturas protéicas e afetando o código genético dos ácidos 

nucléicos (Clarkson, 1987). 

 

 

2.5.4.1 No cérebro  

Está bem descrito na literatura que o Hg+2 é capaz de induzir alterações 

estruturais e funcionais no cérebro (Gajkowska et al., 1992; Albrecht et al., 1994; 

Huang e Narahashi, 1996) ainda que, com nenhuma (Albrecht et al., 1994) ou pouca 

permeabilidade à barreira hematoencefálica (Szumañska et al., 1993; Oliveira et al., 

1994b; Clarkson e Magos, 2006). Acredita-se que o mercúrio atravesse a barreira na 

forma orgânica ou de mercúrio elementar e no cérebro ocorra a conversão para a 

forma iônica inorgânica (Huang e Narahashi, 1996; Pedersen et al., 1999; Guzzi e La 

Porta, 2008). Outra hipótese, é o acesso do Hg+2 ao cérebro através da modulação 

de enzimas transportadoras da barreira hematoencefálica (Szumañska et al., 1993;  

Albrecht et al., 1994). 

Pesquisas feitas com ratos, revelaram que o HgCl2 atua no cérebro 

aumentando os níveis extracelulares de dopamina (Faro et al., 2007), alterando a 

homeostase de cálcio e o equilíbrio oxidante/anti-oxidante (Gassó et al., 2001), além 

de diminuir a atividade da acetilcolinesterase e aumentar o estresse oxidativo (El-

Demerdash, 2001). Em ratos neo-natos, o crescimento cerebral e o desenvolvimento 

neuronal também foram afetados (Bartolome et al., 1984). Em cultivos de células 



nervosas, o Hg+2 mostrou ser capaz de induzir morte celular (Lee et al., 2002). Os 

sais de mercúrio podem induzir no homem, fadiga, insônia, parestesia e fotofobia 

(Dyall-Smith e Scurry, 1990; Weldon et al., 2000), no entanto, existe uma discussão 

a respeito da relação entre Mal de Alzheimer e Doença de Parkinson com o 

mercúrio. Pesquisadores como Reinhardt, 1992 e Mutter et al., 2007, preconizam a 

forte associação do mercúrio com estas doenças, enquanto outros como Carpenter, 

2001, Dantzig, 2006 e Gerhardsson et al., 2008, negam esta co-relação. 

 

 

2.5.4.2 Nos pulmões 

Os efeitos tóxicos do mercúrio inorgânico também se manifestam nos 

pulmões. Em ratos submetidos aos vapores de mercúrio (30 mg/m3) por 2 horas, foi 

constatada a presença de alterações histológicas como edema alveolar, formação de 

membrana hialina, fibrose e uma diminuição da atividade da enzima superóxido 

dismutase pulmonar (Livardjani et al., 1991). Ratos expostos ao vapor de mercúrio (6 

mg/cu.m) entre 2 horas e 4 horas apresentaram angústia respiratória aguda e morte. 

Exames microscópicos do pulmão, revelaram edema rico em fibrina, necrose 

epitelial, presença de membrana hialina e fibrose intersticial (Jaeger et al., 1983). 

Cabras expostas ao HgCl2 (100 µg/mL) em água de beber, por 90 dias, 

apresentaram pneumonia exsudativa ao final do tratamento (Pathak e Bhowmik, 

1998). Em humanos, a exposição aguda ao vapor de mercúrio pode levar a 

bronqueolite química, pneumonia e alterações pulmonares como formação de 

membrana hialina e extensa fibrose pulmonar (Asano et al., 2000). Também são 

relatadas pneumonia, falência respiratória e morte mediante intoxicação aguda com 

Hg0 (Rowens et al., 1991). Relatos de aplicação tópica de HgBr2 em grandes 

quantidades levando a pessoa a morte são descritos por Triunfante et al., 2009, 

enquanto a intoxicação crônica ao vapor de mercúrio, principal forma de exposição 

dos cirurgiões-destista, pode levar entre outros sintomas, à dificuldade respiratória e 

fadiga (Grigoletto et al., 2008).  

 

 

2.5.4.3 Nos rins 

 Quando o mercúrio inorgânico é absorvido, os rins são os primeiros alvos de 

acumulação e expressão de toxicidade (Carranza-Rosales et al., 2005). O mercúrio 



inorgânico é um potente e específico agente nefrotóxico in vivo e o seu conteúdo 

intrarenal está relacionado com a severidade das nefropatias mercuro-induzidas 

(Lash et al., 1998).  Ele se acumula nas células epiteliais dos túbulos proximais e se 

liga aos radicais intracelulares sulfidril, carboxil e fosforil (Goyer, 1996). Os 

resultados destas interações são inativação enzimática, inibição de síntese protéica 

(Bohets et al., 1995), inibição da duplicação celular, diminuição de uridina e timidina, 

fragmentação do DNA e morte celular (Nakazawa et al., 1975). O mercúrio 

inorgânico altera o conteúdo intracelular dos tióis e desta maneira, induz estresse 

oxidativo, peroxidação lipídica, disfunção mitocondrial e mudanças no metabolismo 

do grupo heme (Zalups e Lash, 1994). Pesquisas vêm sendo relacionadas à 

mudanças renais ultraestruturais, morfológicas (Pfaller et al., 1990; Bizarro et al., 

2003) e também apoptoses em diferentes modelos de estudo (Goering et al.,1999; 

Issa et al., 2003; Kim e Sharma, 2004). O HgCl2 diminui os níveis intracelulares de 

glutationa e consequentemente ativa caspases que induzem apoptose (Shenker et 

al., 2000). A exposição aguda pode levar a insuficiência renal em ratos, após 1 hora 

de exposição, caracterizada por alterações funcionais no fluxo plasmático renal, da 

taxa de filtração glomerular e de lesões nos túbulos proximais associadas ao 

aumento da peroxidação lipídica e estresse oxidativo (Girardi et al., 1989; Girardi e 

Elías, 1991 e 1995).  

Pesquisas apontam a relação exposição-resposta entre mercúrio e o risco de 

mortalidade por doença renal. Períodos de latência entre nefrotoxicidade e evidência 

clínica de doença não está bem caracterizado, mas é certo que o dano renal após 

baixos níveis de exposição à substâncias nefrotóxicas desencadeiam inicialmente 

sutis mudanças que são compensadas por uma significante perda da função renal 

(Zalups e Lash, 1994; Remuzzi e Bertani, 1998; Clarkson, 2002a). 

 

 

2.5.4.4 No sistema cardiovascular 

  O mercúrio inorgânico também se acumula nos vasos (Pamphlett e Kum-

Jew, 2001) e no coração (Magos et al., 1989). Ele é passível de induzir disfunção 

mitocondrial com redução de ATP, diminuir o conteúdo da glutationa e aumentar a 

peroxidação lipídica (Houston, 2007). Os efeitos globais do mercúrio nos vasos e no 

coração, incluem o aumento do estresse oxidativo (da Cunha et al., 2000; Wiggers et 

al., 2008a), inflamação, trombose e agregação plaquetária (Houston, 2007), 



disfunção do músculo liso vascular e disfunção endotelial (Kishimoto et al., 1995; 

Rossoni et al., 1999; da Cunha et al., 2000; Wiggers et al., 2008b), dislipidemia 

(Salonen et al., 1995), disfunção imunológica (Lund et al., 1993; Shenker et al., 1998; 

Peraza et al., 1998) inibição da atividade da Na+K+-ATPase miocárdica (Halbach et 

al., 1981; Ahammad-Sahib et al., 1988; Oliveira e Vassallo, 1992), diminuição da 

hidrólise de ATP (Oliveira et al., 1991) e da atividade da Ca+2-ATPase (Kabeer et al., 

1988). 

As consequências cardiovasculares da toxicidade do mercúrio incluem os 

riscos de doença cardíaca coronariana (Ganther et al., 1972; Barregard et al., 1990; 

Guallar et al., 2002), hipertensão (Machado et al., 2007), arritmias (Massaroni et al., 

1995), infarto do miocárdio (Gonzalvo et al., 1997; Salonen et al., 1999), acidentes 

cérebrovasculares (Salonen et al., 2000; Boffetta et al., 2001), aterosclerose 

generalizada (Clarkson et al., 2002b), disfunção renal e até mortalidade (Boffetta et 

al., 2001). No sangue, o mercúrio inorgânico também exerce sua toxicidade através 

de alterações no transporte de glicose em vários tecidos (Barnes e Kircher, 2005), 

alteração no sistema imunológico via imunoglobulinas (Pollard e Hultman, 1997) e 

alteração do perfil lipídico por aumento da concentração de LDL oxidado 

(Moszczyński, 2006). O Hg+2 também é capaz de aumentar no plasma, níveis de 

angiotensina II (AII), de aldosterona (Chang et al., 2007) e atividade da ECA 

(Wiggers et al., 2008b). 

Classicamente, o sistema renina angiotensina (SRA) circulante é 

primariamente um sistema endócrino, designado a mediar, através da circulação 

sistêmica, os efeitos da renina na produção plasmática de angiotensina (Catt et al., 

1970; Vane, 1974). Resumidamente, a renina liberada pelos rins circula no plasma, 

onde cliva o angiotensinogênio para gerar a angiotensina I (AI). Na passagem 

através da vasculatura pulmonar, a AI é convertida em AII, por ação da enzima 

conversora de angiotensina (ECA), produzida pelas células endoteliais dos pulmões, 

e conduzida pelo sangue arterial para os tecidos periféricos, onde exerce seus 

efeitos pela interação com receptores específicos de AII. Na década de 80, foi 

sugerido que o maior sítio de produção de AI e AII são os tecidos periféricos (Fei et 

al., 1981; Campbell, 1985). A principal função do SRA circulante, segundo Campbell, 

1985, é fornecer renina e angiotensinogênio para os tecidos, sendo a maior parte de 

AI e AII, produzida localmente dentro dos tecidos por ação da renina plasmática 

sobre o angiotensinogênio plasmático e por ação da ECA tecidual. Daí, níveis 



plasmáticos de angiotensina representariam, um "derrame" da produção de AII 

tecidual. Entretanto, a produção local de AI e AII, pode estar sujeita à mecanismos 

de regulação tecido-específicos que causam mudanças na concentração local de AII 

que pode não refletir a concentração plasmática de renina ou AII. Cada tecido 

controla sua captação de renina e de angiotensinogênio e sua concentração local de 

ECA. 

O SRA é bem conhecido por sua regulação na pressão sangüínea e 

homeostase de fluidos. A AII causa vasoconstricção por estímulo direto e indireto do 

receptor de AII tipo 1 (AT-1). Cronicamente, a AII regula a pressão sangüínea pela 

modulação do sódio renal e reabsorção de água; diretamente por estimular o AT-1 

no rim ou indiretamente, por estimular a produção e liberação de aldosterona pelas 

glândulas adrenais e a sensação de sede no sistema nervoso central. A AII por sua 

vez, pode sofrer ação da aminopeptidase A e produzir a angiotensina III (Ang 2-8) e 

esta, sofrer ação da aminopeptidase N e originar a angiotensina IV (Ang 3-8), ambas 

com pouca ação sobre o sistema cardiovascular (Timmermans et al., 1993; Lavoie e 

Sigmund, 2003). Mais recentemente, a literatura descreve a existência da 

angiotensina (1-7) (A1-7), que pode ser formada a partir de AII ou diretamente da AI 

(independentemente da ECA) e da existência da ECA2, uma enzima homóloga da 

ECA, responsável pela conversão da AII em A1-7 (Ferreira e Santos, 2005). 

O chamado sistema renina angiotensina tecidual ou local, é biologicamente 

ativo em vários tecidos como rins, cérebro, pulmão, ovários, musculatura lisa 

vascular e células endoteliais e coração. Flutuações nos níveis de ECA presentes 

nos tecidos podem regular a taxa de produção e de degradação de AII e de 

bradicinina locais, sendo esta última, importante na modulação aguda do tônus 

vascular, estimulando a liberação de óxido nítrico e de prostaciclina (Dzau et al., 

2001). Quatro subtipos de receptores de AII são conhecidos: AT-1, AT-2, AT-3 e AT-

4, sendo que a maioria dos efeitos fisiológicos de AII é mediada pelos receptores AT-

1 e AT-2.  

As células endoteliais possuem tanto receptores AT-1, quanto receptores 

AT-2, bem como há evidências da existência de receptores específicos para a 

angiotensina 1-7 e angiotensina IV (Lusher e Barton, 1997; Behrendt e Ganz, 2002). 

Além do efeito vasoconstritor direto na musculatura lisa vascular, a AII promove 

remodelamento através da indução de fatores de crescimento, da produção de 

endotelina 1 (ET-1) e de radicais livres. A ação mitógena da AII, nas células 



musculares lisas dos vasos ocorre através da ativação de várias vias de sinalização, 

incluindo fosfolipase C, fosfolipase A2, fosfolipase D, tirosina-quinase, MAPKs e 

receptores de tirosina-quinase. A AII induz fatores de transcrição como a proteína 

ativadora 1 (AP-1), ativadores de transcrição e tradução de DNA (STATs) e o fator 

nuclear ķappaβ (NFķβ) (Celermajer, 1997; Anderson, 1999; Dzau et al., 2001; 

Behrendt e Ganz, 2002). Estudos têm demonstrado que os efeitos proliferativos da 

AII são mediados pelos receptores AT-1 (Brilla et al., 1995; Prasad et al., 2001; 

Schuttert et al., 2003) e que a ativação dos receptores AT-2 pela AII contribui para a 

inibição do crescimento celular, atuando como mecanismo contra-regulatório da 

ativação de AT-1 (Gingras et al., 2003). A AII age sobre as células endoteliais por 

meio de sua ligação com receptores AT-1 e a estimulação deste receptor AT-1 

tecidual pode ativar vários sistemas de sinalização intracelular (proteínas quinases, 

fatores de transcrição, vias de oxi-redução) que se relacionam com processos 

inflamatórios, trombogênicos e estimuladores do crescimento celular. Têm-se 

demonstrado que a AII aumenta a produção de ânions superóxidos nas células 

endoteliais por meio da enzima NADH/ NADPH oxidase, diminuindo a 

biodisponibilidade de NO (Vane et al., 1990; Lusher e Barton, 1997; Vapaatalo e 

Mervaala, 2001; Behrendt e Ganz, 2002).  

No coração, os receptores da AII estão presentes nos cardiomiócitos, 

fibroblastos, nervos terminais e vasculatura cardíaca, mediando ações que incluem 

modulação do crescimento cardíaco normal e patológico, aumento da síntese 

protéica, alteração da contratilidade e do metabolismo cardíaco (Thomas, et al., 

1996). A relevância biológica da A1-7 ocorre através de receptores Mas (pertencente 

à família dos receptores acoplados à proteína G) no coração e nos vasos, por 

alterações bioquímicas e funcionais como vasodilatação, melhora na função 

cardíaca pós-isquemia, inibição da proliferação celular e efeito anti-arrítmico 

(Ferreira e Santos, 2005). 

Nos rins, a AII exerce seus efeitos predominantemente nas arteríolas pós-

glomerulares, aumentando a pressão hidráulica glomerular e a ultrafiltração de 

proteínas do plasma, estimulando o crescimento celular, inflamação e fibrose, efeitos 

estes, que também contribuem para a doença renal crônica (Remuzzi et al., 2005). 

No cérebro, os receptores para angiotensina têm sido implicados na 

aquisição de memória, regulação do fluxo sangüíneo e da função celular, modulação 

dos sistemas motores e sensoriais e mecanismos de estresse sendo sugerida a 



relação do SRA a disfunções clínicas relevantes como isquemias cerebrais, 

mudanças de efeito cognitivo e memória no caso de paciente etilista, com depressão 

e com Doença de Alzheimer (Wright e Harding, 1994).  

Nos pulmões, o SRA via AII, está implicado na indução da fibrose pulmonar 

por estimular a proliferação de fibroblastos, na formação de edema pulmonar, 

provavelmente por aumentar a pós-carga e na vasoconstricção da artéria pulmonar 

(Yamamoto et al., 1997; Noda, 1999; Marshall et al., 2000). Já a expressão da ECA 

na circulação pulmonar fetal está relacionada à muscularização das artéria 

pulmonares fetais provavelmente pela interação de AII local com o receptor AT-1 

(Morrell et al., 1996). 

            

 

2.5.4.5 Em outros órgãos  

Dados da literatura sugerem que no trato gastrointestinal, a intoxicação com 

o mercúrio inorgânico possa causar gosto metálico na boca, dor abdominal, náusea, 

vômito, constipação e anorexia (Graeme e Pollack, 1998). O mercúrio atua também 

através da inibição da resposta muscular lisa à acetilcolina (Abram e Korossy, 1994) 

e causa um efeito excitatório por despolarização celular (Moberg, 1986).  

No fígado o mercúrio inorgânico é capaz de induzir o estresse oxidativo 

através do aumento da peroxidação lipídica, diminuição dos níveis de glutationa, 

aumento da atividade da glutationa peroxidase e da superóxido dismutase e 

diminuição da atividade da catalase. Alterações histopatológicas foram observadas 

(degeneração citoplasmática e núcleo picnótico), assim como, indução da expressão 

de RNAm de metalotioneina (Agarwal et al., 2010).  

Na pele, os achados relatam doenças e reações relacionadas a intoxicação 

com mercúrio inorgânico como: acrodinia (dor, desconforto de temperatura e edema 

nas mãos e nos pés, hiperplasia de glândulas e infiltrado inflamatório dérmico) 

(Dinehart et al., 1988); Doença de Kawasaki, (resposta imunotóxica com o 

aparecimento de rashes cutâneos, mãos e pés inchados, vermelhidão na boca e 

garganta) (Boyd et al., 2000; Guzzi e La Porta, 2008); reação inflamatória à 

tatuagens por uso de pigmento vermelho contendo mercúrio; exantemas; dermatite 

de contato e granulomas cutâneos (Boyd et al., 2000).  

No sistema reprodutor masculino, o Hg+2 causa infertilidade por disfunção 

gonadal e prejuízo na espermatogênese (Weber e de Baat, 2000; Queiroz e 



Waissmann, 2006) e no feminino são relatados problemas reprodutivos como aborto 

espontâneo, parto natimorto, malformação congênita, infertilidade, alteração no ciclo 

menstrual e inibição da ovulação (Schuurs, 1999).  

O mercúrio inorgânico, atua também através da barreira placentária (Yang et 

al., 1996) e do leite materno (Sundberg et al., 1998), exercendo seus efeitos 

deletérios. 

 

 

5 Justificativa do trabalho 

O mercúrio é um contaminante ambiental que pode ser absorvido por 

diferentes vias, distribuído e acumulado em vários órgãos. As concentrações 

plasmáticas de mercúrio aumentam após manipulação deste nos tratamentos 

odontológicos, podendo afetar tanto os pacientes quanto os profissionais expostos. 

Outra associação é o consumo de pescados expostos à altas concentrações de 

mercúrio e o risco de doenças cardiovasculares. Alguns estudos desenvolvidos por 

nosso grupo de pesquisa, indicam que concentrações nanomolares de mercúrio já 

são suficientes para alterar parâmetros cardiovasculares significantes, daí, a 

necessidade de se pesquisar mais, a respeito da toxicidade de baixas concentrações 

deste metal sobre os vários órgãos e sistemas, principalmente sobre o aparelho 

cardiovascular, levando em consideração sua relevância nos índices mundiais de 

morbimortalidade. 
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II OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

         Avaliar os efeitos de 30 dias de exposição à baixas concentrações de cloreto 

de mercúrio (20 ηM) sobre o sistema cardiovascular de ratos Wistar e SHR, levando 

em consideração que este tratamento produz uma concentração plasmática final de 

8 ηg/mL aproximadamente (dados obtidos previamente pelo nosso grupo de 

pesquisa).  

 

 

2.2 Objetivos específicos  

 

         Avaliar nos ratos Wistar e SHR expostos 30 dias a 20 ηM de HgCl2: 

         - os dados ponderais;  

         - a pressão arterial sistólica por pletismografia;  

         - os parâmetros hemodinâmicos;  

       - histologicamente, o cérebro, rins, pulmões, aorta e coração; 

 - os parâmetros bioquímicos e hemograma;  

 - a atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) no plasma, cérebro, 

rins, pulmões, aorta e coração;  

 - o estresse oxidativo através da produção de malondialdeído, no plasma, 

cérebro, rins, pulmões, aorta e coração, e; 

         - avaliar em ratos Wistar a citotoxicidade de diferentes concentrações de HgCl2 

em cultivos de células musculares lisas de aortas. 
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III MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Animais experimentais 

Na realização deste estudo foram utilizados ratos machos, Wistar e 

espontaneamente hipertensos (SHR) que no início do estudo tinham três meses de 

idade e pesavam entre 200 e 300 g. Os animais foram cedidos pelos biotérios da 

Facultad de Medicina da Universidad Autónoma de Madrid e da Universidade 

Federal do Espírito Santo. Durante o tratamento os ratos permaneceram em gaiolas 

com temperatura e umidade constantes, e ciclo claro-escuro de 12:12 h. Os animais 

tinham livre acesso a ração e água. 

  

 

3.2 Modelo experimental 

Os ratos foram divididos de forma aleatória em quatro grupos experimentais, 

chamados: Wistar controle (Wistar CT), Wistar mercúrio (Wistar Hg), SHR controle 

(SHR CT) e SHR mercúrio (SHR Hg).  

Os grupos CT, receberam diariamente injeções intramusculares nas patas 

traseiras, de solução salina (NaCl 0,9 % - 0,1 mL/300 g de rato) durante um período 

de 30 dias. 

              Os animais dos grupos Hg receberam, no primeiro dia de tratamento, uma 

injeção intramuscular na pata traseira contendo quantidade suficiente de solução de 

cloreto de mercúrio (HgCl2), dissolvido em salina, para atingir a concentração 

plasmática de 20 ηM. Nos dias subseqüentes, levando em consideração que a meia-

vida do HgCl2 é de 37 dias (de Azevedo, 2003), os ratos receberam doses diárias de 

reforço (0,07 µg/Kg) contendo somente a quantidade que eles excretariam em um 

dia. Este protocolo experimental foi baseado nos dados publicados por Wiggers, et 

al., (2008a), os quais determinaram que, no dia do sacrifício, os animais 

apresentariam uma concentração plasmática final em torno de 8 ηg/mL.  

              Este trabalho foi desenvolvido segundo o Consenso de Uso e Proteção de 

Animais de Laboratório da National Institutes of Health (NIH Pubblication No 85 - 23 

revisado em 1996) e também de acordo com leis espanholas e européias (RD 

233/88 Ministério da Agricultura, Pesca e Alimentação 609/86). 

 



3.3 Avaliação ponderal 

              Após 30 dias de tratamento com o HgCl2, foram avaliados os pesos corporal 

e dos órgãos (cérebro, coração, rins, pulmões, adrenais, baço e fígado) dos ratos 

Wistar e SHR para serem comparados com seus respectivos controles. Os pesos 

dos órgão de cada animal foram corrigidos pelo seu próprio peso corporal (PC). 

 

 

3.4 Análise da pressão arterial sistólica 

Objetivando a análise do efeito da exposição ao HgCl2 sobre a pressão 

arterial sistólica dos animais, os grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg, 

tiveram suas pressões verificadas semanalmente (0 dia - início do tratamento, 7 

dias, 14 dias, 21 dias e 30 dias), de maneira indireta, pelo método de pletismografia 

de cauda (Letica, Digital Pressure Meter, LE 5000, Barcelona, Espanha) (Buñag, 

1973). 

 

 

3.5 Avaliação hemodinâmica  

Após 30 dias de tratamento, os animais que receberam o HgCl2 e os 

animais controle foram anestesiados com injeção intra-peritonial de uretana (1,2 

g/Kg) e submetidos à cateterização da artéria carótida e veia jugular direita, para 

avaliação dos parâmetros cardiovasculares in vivo. As cateterizações foram 

realizadas com cânula de polietileno (PE 50) preenchido com salina heparinizada 

(100 U/mL). A PAS e a PAD foram medidas antes e depois das avaliações 

pressóricas intraventriculares para confirmar a integridade valvular aórtica. As 

pressões foram medidas através de um transdutor de pressão (TSD 104A-Biopac) 

conectado a um pré-amplificador (Funbec MP-100) e registradas em um 

microcomputador por um sistema de aquisição de dados (MP 30 Biopac Systems, 

Inc; CA). A freqüência cardíaca foi calculada a partir do registro da pressão 

sangüínea pulsátil. Para aquisição dos dados foi utilizada uma taxa de amostragem 

de 2000 registros/seg. As derivadas temporais (dP/dt) positiva e negativa foram 

obtidas dos registros de ondas de pressão intraventricular. 

Após uma estabilização de 20 minutos, foram feitos registros contínuos para 

avaliar nos 4 grupos de animais (Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg) os 

seguintes parâmetros:  



Na artéria carótida: pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial 

diastólica (PAD) e frequência cardíaca (FC).  

No ventrículo direito: pressão sistólica (PSVD), pressão diastólica final (PD2 

VD), primeira derivada temporal de pressão positiva (dP/dt + VD) e primeira derivada 

temporal de pressão negativa (dP/dt - VD).  

No ventrículo esquerdo: pressão sistólica (PSVE), pressão diastólica final 

(PD2 VE), primeira derivada temporal de pressão positiva (dP/dt + VE) e primeira 

derivada temporal de pressão negativa (dP/dt - VE).  

 

 

3.6 Análise histológica 

Concluídos os 30 dias de tratamento com o mercúrio, 5 animais de cada 

grupo foram sacrificados (Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg) e os órgãos 

(cérebro, coração, rins, pulmões e aorta) imediatamente removidos e armazenados 

em solução de formol a 10 % para análise histológica. Os rins sofreram secção 

longitudinal e os demais órgãos, secção transversal. Todos os órgãos foram 

desidratados em ordem crescente de álcool, xilol e incluídos em parafina. A 

microtomia feita foi de 10 micra e a coloração das lâminas realizada com 

hematoxilina e eosina (HE). As lâminas histológicas foram avaliadas por 

microscopia óptica (Olympus BX41) em aumentos de 4, 10 e 40 vezes, as imagens 

captadas pelo programa Honestech TVR 2,5 e analisadas qualitativamente.  

 

 

3.7 Análise hematológica e do perfil bioquímico 

   Ao final de 30 dias de tratamento com o HgCl2, foi coletado o sangue da 

artéria renal dos animais Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Foram 

realizadas análises automatizadas, no serviço de patologia clínica e bioquímica do 

Hospital Universitário Cassiano Antônio de Moraes (HUCAM) e no laboratório de 

análises clínicas do SESI (SESILAB), ambos em Vitória, Espírito Santo. 

 

  

 

 



3.8 Determinação da atividade da enzima conversora da angiotensina (ECA) no 

plasma e nos órgãos 

A atividade da ECA foi medida por método fluorimétrico, adaptado por 

Friedland e Silverstein (1976). As amostras de plasma e de tecidos 

(homogeneizados a 4 °C em solução tampão com PBS e pH 7,4) em triplicado (3 

µL) foram incubadas por 15 minutos a uma temperatura de 37 °C com 40 µL de 

tampão contendo o substrato da ECA, 5 mM Hip-His-Leu (Sigma). A reação foi 

cessada pela adição de 190 µL de HCl (0,35 N). O produto gerado, His-Leu, foi 

mensurado fluorimetricamente seguindo 10 minutos de incubação com 100 µL de 

2% o-phatal-dialdehyde (OPA) em metanol. As medidas de fluorescência foram 

realizadas a 37 °C em uma placa de leitura Fluostar Optima (BMG Labtech, 

Offenburg, Germany) com filtros de excitação de 350 nm e de emissão de 520 nm. 

A placa de leitura fluorescente foi controlada pelo software Fluostar Optima. Placas 

negras com 96 poços (Biogen Científica) foram utilizadas.  

 

 

3.9 Medida de produção de malondialdeído (MDA) no plasma e nos órgãos 

As concentrações plasmática e tecidual (cérebro, coração, rins, pulmões e 

aorta) de malondialdeído dos ratos Wistar e SHR, foram mensurados por ensaio 

modificado de ácido tiobarbitúrico (Rodríguez-Martínez e Ruiz-Torres, 1992). Os 

radicais livres reagem com os ácidos graxos poliinsaturados da membrana celular e 

lipoproteínas, transformando-os em ácidos graxos peroxidados os quais sofrem 

redução de sua cadeia lateral liberando MDA, de maneira que sua concentração 

sérica é proporcional à quantidade de ácidos graxos poliinsaturados oxidados e 

portanto um indicador de peroxidação lipídica. Após centrifugação do sangue e dos 

tecidos (homogeneizados a 4 °C em solução tampão com PBS e pH 7,4) a 1500 x g 

por 15 minutos a temperatura de 4º C, o plasma e o sobrenadante foram retirados e 

misturados com ácido tricloroacético a 20 % em 0.6 M HCl (1:1, v/v), os tubos 

contendo as amostras foram mantidos em gelo por 20 minutos para precipitar seus 

componentes e evitar possíveis interferências. As amostras foram novamente 

centrifugadas por 15 minutos a 1500 x g antes de adicionar o TBA (120 mM em Tris 

260 mM, pH 7) ao sobrenadante numa proporção de 1:5 (v/v). Após, a mistura foi 



aquecida a 97º C por 30 minutos. Medida espectrofotométrica foi realizada a 535 nm 

e 20ºC. 

 

3.10 Avaliação da citotoxicidade do HgCl2 em células musculares lisas de aorta 

de ratos Wistar 

 

        3.10.1 Cultivo celular 

        A técnica de cultura celular foi feita como descrita previamente por Hui et al., 

2001. Para avaliação da citotoxicidade do mercúrio, o HgCl2, em diferentes 

concentrações, foi incubado 24 horas, nas placas de cultivo contendo células 

musculares lisas aórtica de ratos Wistar.  

 

         3.10.2  Microscopia confocal 

        Nesta técnica, o HgCl2 foi empregado nas doses de 5 µM, 10 µM, 50 µM e 

100µM. A análise da emissão de fluorescência dos componentes nucleares foi 

realizada através da microscopia confocal. Para isso, células cultivadas de músculo 

liso de artéria aorta previamente tratadas com HgCl2 foram fixadas com 

paraformaldeído (4%) e incubadas durante 15 minutos, protegidas da luz, com o 

corante nuclear Hoechst 33342 (0,01 mL/mL). Posteriormente as células foram 

levadas para visualização em um microscópio confocal Leica ECS SP2 acoplado a 

um microscópio invertido e a uma fonte de laser (Argon e Helio-Neon Laser 

Sources). As imagens foram capturadas com objetiva de imersão em óleo (NA 1,3) 

e aumento de 40 vezes, sempre sob as mesmas condições de intensidade, laser, 

brilho e contraste. 

 

3.11 Expressão dos resultados e análise estatística 

Os resultados foram analisados e apresentados comparando os ratos 

Wistar CT vs Wistar Hg e SHR CT vs SHR Hg. Os dados estão expressos como 

média ± erro padrão da média (EPM). Os valores de “n” representam o número de 

animais utilizados nos protocolos experimentais. 

A análise estatística dos resultados foi realizada por meio de teste t de 

“Student” com teste post-hoc de Tukey. Também foi utilizada a análise de variância 

(ANOVA) de uma ou duas vias. Quando a ANOVA apresentava significância 

 

 



estatística era realizado o teste post-hoc de Bonferroni ou Tukey (GraphPad Prism 

Software, San Diego, CA, U.S.A). Foram considerados estatisticamente significantes 

os resultados com valores de p<0,05. 

 

 

3.12 Fármacos e reagentes utilizados 

- 2-Hidroxietilmercaptano (β-mercaptoetanol) (Sigma) 

- 3`, 3”, 5`, 5”-Tetrabromofenolsulfoneftaleína, sal sódico (Azul de Bromefol) (Sigma) 

- Ácido acético glacial (Probus) 

- Ácido aminoacético (Glicina) (Sigma) 

- Ácido clorídico (Merck) 

- Ácido etilodiaminotetracético (EDTA) (Sigma) 

- Ácido hidroxietilpiperazina etanosulfônico 9HEPES) (Sigma) 

- Ácido tiobarbitúrico (Sigma) 

- Ácido tricloroacético (Merck) 

- Azul brilhante de Coomassie G (BioRad) 

- Azul brilhante de Coomassie R (Sigma) 

- Bicarbonato de sódio (Pancreac) 

- Cloreto de cálcio (Pancreac) 

- Cloreto de mercúrio (Sigma) 

- Cloreto de potássio (Pancreac) 

- Cloreto de sódio (Pancreac) 

- Corante nuclear Hoescht 33342 (Hoescht) 

- DL-Ditioteritol (DTT) (Sigma) 

- Etanol absoluto (Probus) 

- Éter sulfúrico (Pancreac) 

- Fosfato de potássio (Pancreac) 

- Fosfato de sódio (Merck) 

- Glicerol (Sigma) 

- Glicose (Merck) 

- Hematoxilina e eosina (Merck) 

- Heparina (Baxter) 

- Hip-His-Leu (Sigma) 

- Metanol (Merck) 



- NS 398(N-(2-ciclohexiloxi-4-nitrofenil) metanosulfonamida) (Calbiochem) 

- o-phatal-dialdehyde (OPA) 

- Paraformaldeído (Panreac) 

- Sacarose (Merck) 

- Sulfato de magnésio heptahidratado (Merck) 

- Tris (hidroximetil)-aminometano (Tris) (Biorad) 

- Uréia (Sigma) 

- Uretana (Sigma) 

- Xilol (Merck) 
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IV RESULTADOS 

 

4.1 Avaliação ponderal  

Após 30 dias de tratamento com o HgCl2, foram avaliados os pesos corporal e 

dos órgãos dos ratos Wistar e SHR.  

Os animais dos grupos Wistar e SHR tratados com HgCl2, não apresentaram 

diferença nem no peso corporal e nem no peso dos órgãos (corrigidos pelo PC), 

quando comparados com seus respectivos controles tratados com salina. (Tabela 1).  

 

 

Tabela 1- Valores dos pesos corporal (PC), cérebro/PC, coração/PC, rins/PC, 

pulmões/PC, adrenais/PC, baço/PC e fígado/PC em ratos Wistar (CT e Hg) e SHR 

(CT e Hg) após o tratamento de 30 dias com HgCl2 

 Wistar CT 
n=6 

Wistar Hg 
n=8 

SHR CT 
n=9 

SHR Hg 
n=9 

 
peso 

corporal 
 (PC) (g) 

 

 
399 ± 23,8 

 
384 ± 6,4 

 
216 ± 6,7 

 
222 ± 4,8 

cérebro/PC 
(mg/g) 

 

4,58 ± 0,27 4,69 ± 0,17 7,48 ± 0,22 7,41 ± 0,18 

coração 
(mg/g) 

 

3,06 ± 0,25 3,43 ± 0,06 3,77  ± 0,07 3,81± 0,07 

rins/PC 
(mg/g) 

 

6,44 ± 0,70 6,53 ± 0,19 6,78 ± 0,09 6,80 ± 0,19 

pulmões/PC 
(mg/g) 

 

3,97 ± 0,63 4,53 ± 0,23 6,48 ± 0,40 7,91 ± 0,40 

adrenais/PC 
(mg/g) 

 

0,135 ± 0,022 0,156 ± 0,015 0,295± 0,014 0,304 ± 0,023 

baço/PC 
(mg/g) 

 

1,84 ± 0,16 2,04 ± 0,11 2,21 ± 0,05 2,23 ± 0,07 

fígado/PC 
(mg/g) 

 

30,66 ± 2,37 32,19 ± 0,75 31,72 ± 0,81 32,22 ± 0,78 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. Teste t não 

pareado. p >0,05. 



4.2 Avaliação da pressão arterial sistólica por pletismografia 

 Nos animais de todos os grupos, a PAS foi avaliada semanalmente por 

pletismografia. Antes de iniciar o tratamento (tempo 0), os animais Wistar 

apresentavam valores pressóricos semelhantes, assim como os animais do grupo 

SHR. No decorrer do tratamento, os animais apresentaram pequenas variações da 

pressão arterial (Figura 1 e Tabela 2). No entanto, estas só foram significantes nos 

ratos Wistar Hg vs Wistar CT, com 30 dias de tratamento. Os grupos CT e Hg dos 

ratos SHR não foram diferentes em nenhum dos tempos avaliados. 
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Figura 1: Pressão arterial sistólica medida por meio da pletismografia de cauda em 

ratos dos grupos Wistar Hg vs Wistar CT e SHR Hg vs SHR CT, durante 30 dias (1 

vez por semana). Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da 

média. ANOVA (2 vias), pot-hoc Bonferroni. * p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT. 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 2- Valores da pressão arterial sistólica (PAS - mmHg) medidos por meio da 

pletismografia de cauda em ratos Wistar e SHR durante o tratamento de 30 dias com 

HgCl2 

Tratamento 
(dias) 

Wistar CT 
n=5 

Wistar Hg 
n=5 

SHR CT 
n=5 

SHR Hg 
n=5 

 
0 
 

 
123 ± 6 

 
131 ± 7 

 
205 ± 7 

 
198 ± 10 

7 
 

119 ± 2 132 ± 4 221 ± 8 197 ± 8 

14 
 

115 ± 5 135 ± 4 219 ± 9 199 ± 13 

21 
 

132 ± 8 142 ± 6 200 ± 6 199 ± 4 

30 
 

117 ± 3 143 ± 5* 220 ± 9 232 ± 9 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. ANOVA 2 vias, 

post-hoc Bonferroni.   * p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT. 

 

 

4.3 Avaliação hemodinâmica 

Após 30 dias de tratamento com o HgCl2, foram obtidos os parâmetros 

hemodinâmicos nos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg (Tabela 3). A 

pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (PD2 VE) do grupo Wistar Hg estava 

aumentada quando comparada ao seu respectivo grupo controle. Os animais do 

grupo SHR Hg não apresentaram alteração deste parâmetro quando comparados 

aos do grupo SHR CT. Nenhum outro parâmetro avaliado foi diferente quando 

comparados os grupos Wistar Hg vs Wistar CT e SHR Hg vs SHR CT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 3- Valores hemodinâmicos de ratos dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR 

CT e SHR Hg, anestesiados com uretana 

 Wistar CT 
n=6 

Wistar Hg 
n=7 

SHR CT 
n=6 

SHR Hg 
n=7 

 
PAS 

(mmHg) 
 

 
105 ± 4 

 
97 ± 4 

 
105 ± 3 

 
113 ± 3 

PAD 
(mmHg) 

 

71 ± 4 67 ± 4 58 ± 2 68 ± 4 

PSVE 
(mmHg) 

 

114 ± 8 107 ± 6 117 ± 9 115 ± 3 

PD2 VE 
(mmHg) 

 

0,25 ± 0,4 3,31 ± 0,5* 1,1 ± 0,1 0,5 ± 0,2 

dP/dt + VE 
(mmHg/s) 

 

8627 ± 1379 8500 ± 913 7360 ± 757 7001 ± 725 

dP/dt – VE 
(mmHg/s) 

 

-6270 ± 503 -6249 ± 466 -7169 ± 479 -6524 ± 427 

PSVD 
(mmHg) 

 

32 ± 4 29 ± 2 29 ± 2 33 ± 2 

PD2 VD 
(mmHg) 

 

-1,080 ± 0,4 1,10 ± 0,8 -0,5 ± 0,4 0,5 ± 0,1 

dP/dt + VD 
(mmHg/s) 

 

3339 ± 899 1758 ± 164 2776 ± 431 2171 ± 153 

dP/dt – VD 
(mmHg/s) 

 

-2560 ± 634 -1387 ± 177 -1833 ± 195 -1695 ± 139 

FC 
(bpm) 

 

324 ± 36 325 ± 22 343 ± 13 341 ± 13 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. ANOVA 1 via, 

post-hoc Tukey.      

* p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT. 

 
 
 
 
 
 



 
4.4 Avaliação histológica     

           Na análise histológica (n=5 para cada grupo) feita nos órgãos após 30 dias de 

tratamento com o HgCl2, foram avaliados somente parâmetros qualitativos e 

nenhuma diferença significante foi encontrada no coração, aorta, pulmões, cérebro e 

rins quando comparados os grupos Wistar Hg vs Wistar CT, e SHR Hg vs SHR CT. 

Entretanto, vale ressaltar que, 2 dos 5 animais do grupo Wistar Hg, apresentaram 

ramos da artéria pulmonar com hipertrofia da parede.  

 

 

4.5. Avaliação hematológica 

            A contagem das células sangüíneas dos animais expostos ao HgCl2 revelou 

diferença positiva na % de neutrófilos e negativa na % de linfócitos dos ratos Wistar 

Hg quando comparados com seus respectivos controles. O grupo SHR Hg 

apresentou sua % de neutrófilo diminuída e a % de linfócito aumentada quando 

comparado ao grupo SHR CT. 

            A contagem de plaquetas revelou um aumento no grupo Wistar Hg quando 

comparado ao grupo Wistar CT. Nos demais parâmetros analisados, nenhuma 

diferença foi encontrada quando comparados os grupos Wistar Hg vs Wistar CT e 

SHR Hg vs SHR CT (Tabela 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 4- Valores hematológicos de ratos dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT 

e SHR Hg   

 Wistar CT 
n=7 

Wistar Hg 
n=6 

SHR CT 
n=6 

SHR Hg 
n=6 

 
WBC 

(RH103/uL) 
 

 
9,78 ± 1,18 

 
9,18 ± 0,66 

 
15,70 ± 2,06 

 
19,12 ± 31,14 

neutrófilos %                   
( L%) 

 

14,08 ± 5,09 30,36 ± 4,32* 44,98 ± 5,87 21,32 ± 4,81# 

linfócitos % 
(H%) 

 

82,94 ± 4,60 68,33 ± 4,53* 53,13 ± 6,56 76,17 ± 4,37# 

monócitos % 
(L%) 

 

2,58 ± 0,86 0,58 ± 0,08 1,48 ± 0,60 2,30 ± 0,94 

eosinófilos  %    
(L%) 

 

0,27 ± 0,15 0,38 ± 0,24 0,40 ± 0,25 0,78 ± 0,37 

basófilos 
(%) 

 

0,11 ± 0,04 0,05 ± 0,03 - - 

RBC (106/uL) 
 

8,72 ± 0,18 8,58 ± 0,44 10,39 ± 0,31 10,58 ± 0,31 

HGB (RH g/dL) 
 

16,54 ± 0,33 16,18 ± 0,84 16,91 ± 0,24 17,60 ± 0,29 

HCT (RH%) 
 

48,40 ± 0,86 48,05 ± 2,65 48,76 ± 1,28 50,82 ± 0,76 

VCM (*RL fL) 
 

55,51 ± 0,48 55,91 ± 0,52 48,00 ± 0,55 48,96 ± 0,09 

HCM (RL pg) 
 

18,94 ± 0,17 18,85 ± 0,19 16,67 ± 0,09 17,00 ± 0,15 

CHCM 
(RH g/dL) 

 

34,15 ± 0,26 33,68 ± 0,19 34,74 ± 0,58 34,66 ± 0,26 

RDW (RH %) 
 

13,67 ± 0,37 13,53 ± 0,37 42,28 ± 1,43 45,04 ± 0,98 

PLT (103/uL) 
 

756,8 ± 55,2 913,0 ± 19,7* 848,3 ± 49,65 1179,5 ± 143 

MPV (RL fL) 
 

6,51 ± 0,19 6,43 ± 0,13 6,31 ± 0,05 6,50 ± 0,12 

PCT (R %) 
 

0,49 ± 0,04 0,58 ± 0,01 0,53 ± 0,03 0,67 ± 0,03 

PDW (R %) 
 

15,88 ± 0,12 15,83 ± 0,09 15,3 ± 0,1 16,45 ± 0,43 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. Teste t não 

pareado.       



* p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT e # p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT. 

WBC = glóbulos brancos; RBC = glóbulos vermelhos; HGB = hemoglobina; HCT = 

hematócrito; VMC = volume corpuscular médio; HCM = hemoglobina corpuscular 

média; CHMC = concentração de hemoglobina corpuscular média; RDW = variação 

dos volumes de hemácias; PLT = contagem de plaquetas; MPV = volume médio 

plaquetário; PCT =  plaquetócrito e PDW = largura de distribuição das plaquetas. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.6 Avaliação do perfil bioquímico 

O resultado da avaliação bioquímica após 30 dias de tratamento com HgCl2, 

indicou aumento na glicose circulante e diminuição da globulina do grupo Wistar Hg 

quando comparado ao grupo Wistar CT e estes parâmetros não foram diferentes 

quando comparados os grupos SHR Hg vs SHR CT. Nenhum outro parâmetro 

avaliado foi diferente quando comparados os grupos Wistar Hg vs Wistar CT e SHR 

Hg vs SHR CT (Tabela 5). 

 

Tabela 5- Perfil bioquímico de ratos dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e 

SHR Hg 

 Wistar CT 
n=6 

Wistar Hg 
n=8 

SHR CT 
n=6 

SHR Hg 
n=6 

 
glicose  
(mg/dL) 

 

 
161,6 ± 12,3 

 

 
209,3 ± 15,4*  

 
193,0 ± 9,5 

 
174,0 ± 13,2 

colesterol 
total 

(mg/dL) 
 

42,1 ± 3,3 43,3 ± 4,0 35,6 ± 2,1 34,6 ± 0,8 

HDL colestrol 
(mg/dL) 

 

14,0 ± 0,7 14,5 ± 1,3 12,1 ± 1,0 12,4 ± 0,4 

LDL colesterol 
(mg/dL) 

 

17,4 ± 2,7 22,1 ± 5,2 13,1 ± 1,9 10,9 ± 0,8 

ácido úrico 
(mg/dL) 

 

2,48 ± 0,3 2,16 ± 0,2 5,25 ± 0,7 5,20 ± 0,3 

triglicerídeo 
(mg/dL) 

 

72,3 ± 7,6 84,1 ± 11,5 57,4 ± 7,5 56,8 ± 5,3 

creatinina 
(mg/dL) 

 

0,53 ± 0,06 0,52 ± 0,03 0,52 ± 0,05 0,50 ± 0,00 

albumina 
(g/dL) 

 

3,16 ± 0,19 3,25 ± 0,18 3,26 ± 0,12 3,17 ± 0,03 

globulina 
(g/dL) 

 

3,21 ± 0,09 2,84 ± 0,10* 2,83 ± 0,25 2,41 ± 0,07 

proteína total 
(g/dL) 

 

6,3 ± 0,2 6,0 ± 0,2 6,0 ± 0,3 5,58 ± 0,09 



Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. Teste t não 

pareado.       

* p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT.      

                        

4.7 Avaliação da atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) no 

plasma e órgãos 

 Quando comparados os grupos Wistar Hg vs Wistar CT, a atividade da 

enzima conversora da angiotensina (ECA) foi maior no plasma e no coração dos 

animais tratados com mercúrio, não havendo alteração na atividade desta enzima na 

aorta, pulmões, cérebro e rins. Na comparação entre os grupos SHR Hg vs SHR CT, 

a atividade da ECA estava aumentada no plasma e diminuída no coração, aorta, 

pulmões, cérebro e rins dos ratos expostos ao HgCl2 (Figuras 2, 3, 4, 5, 6 e 7 e 

Tabela 6). 
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Figura 2- Atividade da ECA (ηmol/mL de plasma/min) plasmática dos ratos dos 

grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Os dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. * p<0,05 para Wistar Hg vs 

Wistar CT. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT. 
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Figura 3- Atividade da ECA (ηmol/mL/min/mg de proteína) no coração dos ratos dos 

grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Os dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. * p<0,05 para Wistar Hg vs 

Wistar CT. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT. 
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Figura 4- Atividade da ECA (ηmol/mL/min/mg de proteína) na artéria aorta dos ratos 

dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Os dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR 

CT. 
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Figura 5- Atividade da ECA (ηmol/mL/min/mg de proteína) no pulmão dos ratos dos 

grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Os dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR 

CT. 
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Figura 6- Atividade da ECA (ηmol/mL/min/mg de proteína) no cérebro dos ratos dos 

grupos Wistar CT, Wistar Hg, CT SHR e SHR Hg. Os dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR 

CT. 
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Figura 7- Atividade da ECA (ηmol/mL/min/mg de proteína) no rim dos ratos dos 

grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Os dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR 

CT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 6: Valores da atividade da enzima conversora de angiotensina dos ratos dos 

grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg 

 Wistar CT 
n=6 

Wistar Hg 
n=6 

SHR CT 
n=6 

SHR Hg 
n=6 

 
plasma 

  

 
187,1 ± 16,2 

 
235,5 ± 14,2* 

 
113,6 ± 11,4 

 
163,2 ± 15,8# 

coração 
 

3,4 ± 0,2 4,1 ± 0,1* 17,9 ± 1,1 14,8 ± 0,58# 

aorta 
 

213,3 ± 22,3 221,3 ± 24,9 670,4 ± 16,3 534,8 ± 19,2# 

pulmão 
 

94,8 ± 2,5 99,4 ± 4,6 87,6 ± 2,2 75,1 ± 4,0# 

cérebro 
 

46,4 ± 7,8 42,6 ± 9,9 40,3 ± 2,3 27,8 ± 1,8# 

rim 
 

47,8 ± 6,6 45,4 ± 5,8 80,0 ± 6,3 61,4 ± 2,8# 

Valores da atividade da ECA expressos em ηmol/mL/min/mg de proteína exceto o 

plasma que está expresso em ηmol/mL de plasma/min. 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. Teste t não 

pareado.       

* p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT e # p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT.                   

 

 

4.8 Medida da produção de malondialdeído (MDA) no plasma e órgãos 

 Com o intuito de verificar se o estado oxidante (estresse oxidativo) é alterado 

pelo tratamento com HgCl2 foram realizadas medidas da produção do 

malondialdeído no plasma, coração, aorta, rins, cérebro e pulmões dos ratos Wistar 

e SHR (Tabela 7). 

Como se observa nas Figuras 8 e 9, os níveis plasmático e cardíaco de 

malondialdeído estão aumentados nos animais do grupo Wistar Hg quando 

comparado ao seu grupo controle. Nos pulmões, aorta e cérebro este aumento não 

foi observado (Figuras 10, 11 e 12) enquanto nos rins houve diminuição deste 

parâmetro (Figura 13). A comparação plasmática entre os grupos SHR Hg vs SHR 

CT não foi significante (Figura 8), entretanto, a produção de MDA estava aumentada 

no coração e aorta (Figura 9 e 10) e diminuída nos pulmões, cérebro e rins dos ratos 

do grupo SHR Hg quando comparados aos do grupo SHR CT (Figuras 11, 12 e 13).  
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Figura 8- Medida da produção de MDA plasmático (em mM) de ratos dos grupos 

Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Dados estão expressos em média ± erro 

padrão da média. Teste t não pareado. *p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT.  
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Figura 9- Medida da produção de MDA cardíaco (em mM/mg de proteína) de ratos 

dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. *p<0,05 para Wistar Hg vs 

Wistar CT. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT. 
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Figura 10- Medida da produção de MDA aórtico (em mM/mg de proteína) de ratos 

dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR 

CT. 
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Figura 11- Medida da produção de MDA pulmonar (em mM/mg de proteína) de ratos 

dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t não pareado. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR 

CT. 
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Figura 12- Medida da produção de MDA cerebral (em mM/mg de proteína) de ratos 

dos grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Dados estão expressos em 

média ± erro padrão da média. Teste t. #p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT. 
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Figura 13- Medida da produção de MDA renal (em mM/mg de proteína) de ratos dos 

grupos Wistar CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg. Dados estão expressos em média 

± erro padrão da média. Teste t não pareado. *p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT. 
#p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT. 



 

Tabela 7: Valores da concentração do malondialdeído de ratos dos grupos Wistar 

CT, Wistar Hg, SHR CT e SHR Hg 

 Wistar CT 
n=6 

Wistar Hg 
n=6 

SHR CT 
n=6 

SHR Hg 
n=6 

 
plasma 

  

 
0,93 ± 0,06 

 
1,28 ± 0,18* 

 
0,89 ± 0,08 

 
0,92 ± 0,01 

coração 
 

0,22 ± 0,01 0,28 ± 0,01* 0,45 ± 0,02 0,55 ± 0,02# 

aorta 
 

0,13 ± 0,01 0, 12 ± 0,02 0,96 ± 0,11 1,51 ± 0,14# 

pulmão 
 

0,18 ± 0,02 0,14 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,12 ± 0,01# 

cérebro 
 

0,13 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,54 ± 0,03 0,34 ± 0,01# 

rim 
 

0,38 ± 0,03 0,14 ± 0,01* 0,96 ± 0,03 0,51 ± 0,01# 

Valores da concentração de MDA expressos em mM no plasma e mM/mg de 

proteína nos tecidos. 

Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média. Teste t não 

pareado. 

* p<0,05 para Wistar Hg vs Wistar CT e # p<0,05 para SHR Hg vs SHR CT.    

 

         

4.9 Avaliação da citotoxicidade do HgCl2 em células musculares lisas de aorta 

de ratos Wistar 

           Experimentos prévios de nosso grupo de pesquisa, indicaram que artérias 

aortas de ratos Wistar tratados 30 dias com 20 ηM de HgCl2 apresentaram 

diminuição da espessura de suas paredes. Visando esclarecer se esta diminuição 

teria uma possível relação com o número celular do tecido aórtico dos ratos tratados, 

avaliamos a citotoxicidade por 24 horas, de diferentes concentrações de HgCl2 sobre 

o cultivo de células musculares lisas aórticas. 

    Foi encontrado que, o HgCl2 nas doses de 5 µM, 10 µM, 50 µM e 100 µM, 

através da coloração de Hoechst e microscopia confocal, produz condensação da 

cromatina, indicando dano irreversível nas células musculares lisas de aorta de ratos 

Wistar (Figura 14).  

 



 

Control 5 uM

10 uM 50 uM 100 uM

 

Figura 14- Imagens representam a emissão de fluorescência nuclear produzida pela 

citotoxicidade de diferentes concentrações do HgCl2 em células musculares lisas de 

aorta de ratos Wistar.  
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V DISCUSSÃO 

O principal resultado deste estudo é a demonstração de que a exposição 

crônica à doses nanomolares de mercúrio (HgCl2) pode ser considerada fator de 

risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e os mecanismos 

envolvidos englobam alterações hemodinâmicas, hematológicas, bioquímicas, na 

atividade da enzima conversora de angiotensina e no estresse oxidativo. 

Vários estudos têm sido direcionados a investigação da toxicidade do 

mercúrio sobre o aparelho cardiovascular (Oliveira et al., 1994b; Massaroni et al., 

1995; Vassallo et al., 1996; Rossoni et al., 1999; Vassallo et al., 1999; da Cunha et 

al., 2000; Cunha et al., 2001; Moreira et al., 2003). Entretanto, poucos foram 

realizados com concentrações tão pequenas deste metal, similares às encontradas 

no plasma de indivíduos expostos ao amálgama dentário, sejam profissionais ou 

pacientes (Langworth et al., 1997). Estes estudos têm demonstrado que a 

severidade dos efeitos tóxicos está diretamente relacionada à concentração e o 

tempo de exposição ao mercúrio. 

 

 

5.1 Avaliação ponderal 

Neste estudo, o tratamento por 30 dias com o cloreto de mercúrio (HgCl2) 

não alterou o peso dos animais do grupo Wistar no tempo e dose administrados. O 

peso corporal dos animais ao início e ao final do tratamento foram semelhantes ao 

peso dos animais controle. Assim, nenhuma diferença foi encontrada nos pesos dos 

órgãos avaliados (cérebro, coração, rins, pulmões, adrenais, baço e fígado). 

Estes achados corroboram com os de Eide e Wesenberg, 1993 quando 

verificaram que ratos expostos ao  de vapor de mercúrio (10 µg/m3 a 100 µg/m3) por 

períodos de 6 horas, 5 dias e 7 dias não apresentaram nenhuma influência sobre o 

ganho de peso corporal. Institóris et al., 2001a e 2001b, utilizando por 28 dias, 0,4 

mg/Kg/dia de HgCl2, por gavagem, não encontraram alterações no peso corporal e 

tampouco no cérebro, timo, pulmões, coração, fígado, baço, rins, adrenais e 

testículos dos ratos expostos. Entretanto, Rao et al., 2010, descreveram perda de 

peso corporal e cerebral, quando ratos foram tratados oralmente com 2 mg/Kg e 4 

mg/Kg de HgCl2. de Freitas et al., 2009, descreveram que o ganho de peso corporal, 

do fígado e dos rins de camundongos diminuiu quando expostos 35 dias, via 



gavagem, a 2 mg/Kg/dia de MeHg e que o peso do cérebro não foi alterado com o 

tratamento. Por outro lado, Jin et al., 2009, relataram aumento do peso dos rins em 

ratos tratados por gavagem, com 0,1 mg/Kg/dia e 3 mg/Kg/dia de MeHg. Komulainen 

e Tuomisto, 1985, concluíram que ratos tratados por 2 semanas com 50 mg/Kg  de 

MeHg apresentaram peso corporal diminuído, assim como Brandão et al., 2006, 

relataram que camundongos expostos durante 3 dias, subcutaneamente a 4,6 

mg/Kg de HgCl2, também reduziram o peso corporal. Morgan et al., 2002, estudando 

a exposição de ratas gestantes à 8 mg/m3 de vapor de mercúrio, verificaram a 

diminuição do ganho de peso materno e no peso corporal dos neonatos. 

Revisando a literatura, a maioria dos relatos encontrados em relação à  

alterações de peso corporal e dos órgãos dos animais expostos ao mercúrio, parece 

ser tanto tempo, quanto concentração dependentes e estar relacionada à espécie 

química da exposição, sendo as principais, o mercúrio orgânico e o mercúrio 

elementar. 

 

 

5.2 Avaliação dos parâmetros de pressão arterial    

 

5.2.1 Pressão arterial sistólica (PAS) 

Estudos experimentais, assim como relatos de casos clínicos sugerem que a 

exposição às mais variadas formas de mercúrio, podem levar à hipertensão arterial 

(Carmignani e Boscolo, 1984; McNeil et al., 1984; Wakita, 1987; Henningsson et al., 

1993; Cloarec et al., 1995; Oliveira e Silva, 1996; Boudouin et al., 1997; Velzeboer et 

al., 1997; Torres et al., 2000; Pelclová et al., 2002; Yorifuji  et al., 2010). 

Neste estudo, a avaliação da PAS por pletismografia, ou seja, com animais 

acordados, nas 4 semanas de exposição ao HgCl2, revelou que os animais do grupo 

Wistar Hg apresentaram aumento da pressão arterial após 30 dias de tratamento. 

Resultados semelhantes foram descritos em estudos usando tratamento agudo, 

como o de Wakita, 1987, no qual o cloreto de metilmercúrio na dose de 0,5 

mg/Kg/dia aumentou a pressão sistólica de ratos. Torres et al., 2000, relataram 

casos clínicos onde duas crianças de 4 e 6 anos, de uma mesma residência, foram 

intoxicadas com mercúrio elementar e apresentaram hipertensão de 171/123 mmHg 

e 148/78 mmHg respectivamente. Rossoni et al, 1999, avaliaram os parâmetros 



hemodinâmicos e encontraram redução da PAS quando expuseram agudamente, 

ratos à 5 mg/Kg de HgCl2. 

Dentre os estudos com exposição crônica ao mercúrio, temos o de 

Carmignani e Boscolo, 1984, no qual ratos submetidos à 50 µg/dia de HgCl2 na água 

de beber, por 350 dias apresentaram aumento da PAS. Pelclová et al., 2002, 

relataram a experiência de um jovem de 21 anos que apresentou sintomas de 

hipertensão, um mês após, 3 semanas de exposição a um ungüento contendo 

HgNH2Cl. O estudo de Yorifuji  et al., 2010, confirmou a relação causal entre o MeHg 

e a hipertensão arterial, utilizando dados colhidos de 1971 sobreviventes e 

habitantes de comunidades vizinhas à região de Minamata (Japão). Entretanto, 

Grandjean et al., 2004, em um estudo coort com 1022 crianças entre 7 anos e 14 

anos alimentados com pescados e frutos do mar contaminados com MeHg não 

encontraram aumento da PAS, tampouco Wiggers et al., 2008a, encontraram 

aumento da PAS em ratos tratados 30 dias que apresentavam 7,97 ηM de HgCl2 no 

sangue. Por outro lado, Fillion et al., 2006, pesquisando 251 pessoas ribeirinhas do 

Rio Tapajós (Amazônia brasileira), expostas ao MeHg oriundo de práticas agrícolas, 

encontraram redução da PAS.  

O provável mecanismo que leva o mercúrio a produzir hipertensão arterial, 

como ocorreu neste estudo de exposição crônica, parece ser multifatorial. Neste 

estudo e no de Wiggers et al., 2008b, foi observado que a exposição crônica ao 

HgCl2 foi capaz de aumentar a atividade da enzima conversora de angiotensina 

plasmática. Uma possibilidade é que, os efeitos pressores do mercúrio tenham 

relação com a diminuição da concentração circulante de bradicinina e o aumento da 

produção de angiotensina II. De fato, verificamos que o mercúrio é capaz de 

estimular a atividade da ECA, o que poderia diminuir a ação vasodilatadora da 

bradicinina e aumentar a formação de AII, favorecendo assim o aumento da pressão 

arterial. William, em 2008, afirmou que a AII, por si, é também capaz de produzir 

ROS pela ativação dos receptores AT-1 de AII e Peçanha et al., 2010, que o 

aumento da ativação do sistema renina-angiotensina após a exposição cônica ao 

HgCl2, parece ter associação com o aumento da atividade da COX-2.  

 Vários estudos demonstram o envolvimento do mercúrio na indução do 

estresse oxidativo (Miller e Woods, 1993; Huang et al., 1996; Mahboob et al., 2001; 

Reus et al., 2003; Kim e Sherma, 2004; Park e Park, 2007; Wolf e Baynes, 2007; 

Houston, 2007). O óxido nítrico (NO) possui um papel crítico na regulação da 



pressão arterial promovendo vasodilatação e diminuição da resistência vascular 

periférica, excreção renal de água e sódio, inibição central simpática e o 

remodelamento vascular (Harada et al., 1993; Qiu et al., 1998; Hampl e Herget, 

2000). As espécies reativas de oxigênio (ROS) frequentemente oxidam, inativam e/o 

diminuem a biodisponibilidade de NO (Halliwell, 1997; Wiggers et al., 2008a e 

2008b), portanto, o estresse oxidativo pode potencialmente contribuir para a 

disfunção endotelial e a hipertensão promovida pela inativação do NO, culminando 

em uma deficiência funcional. Além disso, o estresse oxidativo pode diminuir a 

produção de NO pelo desacoplamento da eNOS e depleção do co-fator 

tetrahidrobiopterina. As ROS podem também aumentar a PAS por aumentar a 

produção de isoprostanóides provenientes da oxidação do ácido aracdônico (Vaziri e 

Sica, 2004). A ciclooxigenase (COX) é uma enzima que cataliza a conversão do 

ácido aracdônico em prostanóides. Em vasos sangüíneos saudáveis, a maioria dos 

prostanóides são formados pela isoforma constitutiva  COX-1. Entretanto, este 

mediador também pode ser formado pela isoforma COX-2, quando induzida por 

agentes inflamatórios (citocinas e lipopolissacarídeos) capazes de aumentar a sua 

expressão vascular. Este aumento tem sido associado a condições patológicas 

como aterosclerose e hipertensão (Adeagbo et al., 2005; Alvarez et al., 2005; 

Antman et al., 2005).  

Sendo assim, concluímos que a exposição á concentrações muito pequenas 

(nanomolares) e controladas de HgCl2 são suficientes para se promover aumento da 

PAS em ratos. 

 

 

5.2.2 Parâmetros hemodinâmicos 

Após 30 dias de exposição ao mercúrio, a pressão diastólica final do 

ventrículo esquerdo (PD2 VE) foi avaliada pelo registro direto com animais 

anestesiados. A PD2 VE do grupo Wistar Hg estava aumentada quando comparada 

ao seu respectivo grupo controle. Nenhum outro parâmetro avaliado por esta técnica 

(PAS, PAD, PSVE, dP/dt + VE, dP/dt - VE, PSVD, PD2 VD, dP/dt + VD, dP/dt - VD e 

FC), foi diferente. 

Na literatura, diferentes achados são encontrados na avaliação dos valores 

hemodinâmicos associados ao Hg. Carmignani et al., 1989 mostraram um aumento 

da PAS e no inotropismo cardíaco em ratos submetidos cronicamente, à 50 µg/ml de 



HgCl2 na água de beber por 350 dias. Entretanto, Carmignani et al., 1992, avaliando 

ratos submetidos à 200 µg/ml de HgCl2 na água de beber por 180 dias, encontraram 

aumento da PAS, diminuição do inotropismo cardíaco e nenhuma variação na 

frequência cardíaca. 

 Massaroni et al., 1995, em experimento agudo com ratos anestesiados e 

utilizando concentração de 5 mg/Kg de HgCl2 encontraram redução da pressão 

arterial e da frequência cardíaca. Rossoni et al., 1999, observando os efeitos 

hemodinâmicos de 5 mg/Kg de HgCl2 i.v. em ratos anestesiados, encontraram 

diminuição da PSVE e aumento das PSVD, PDVE e PDVD e  perfundindo o pulmão 

isolado com 5 µM de HgCl2, registraram um aumento da resistência vascular 

pulmonar. Cunha et al., 2001, investigando o tratamento agudo de HgCl2 em tiras 

isoladas de VD de ratos, nas concentrações de 0,1 µM à 2,5 µM não observaram 

mudança na pressão isovolumétrica do VD. A PDVD estava aumentada, porém, o 

mecanismo de Frank-Starling permaneceu preservado. Houve também, incremento 

na pressão de perfusão coronariana dos ratos submetidos à concentrações de 0,03 

µM à 3 µM de HgCl2. Machado et al., 2007, encontraram aumento das PS, PD e da 

FC em ratos  tratados agudamente com 680 ηg/Kg de HgCl2.   

O mercúrio é capaz de inibir a Ca+2-ATPase (Ahammad-Sahib et al., 1988; 

Reddy et al., 1988; Hechtenberg e Beyersmann 1991), reduzir a hidrólise de ATP 

(Oliveira et al., 1994a) e inibir a Na+K+-ATPase em muitos tecidos (Magour et al., 

1987; Ahammad-Sahib et al., 1988; Rajanna et al., 1990; Anner et al., 1992; Wang e 

Horisberger, 1996). A inibição da bomba de Na+ faz aumentar o sódio intracelular, o 

qual reduz a atividade do trocador Na+/Ca+2. Logo, o efluxo de Ca+2 também diminui, 

favorecendo o aumento da concentração intracelular de Ca+2. O mercúrio atuando 

na redução da atividade da Ca+2-ATPase sarcolemal (SERCA) reduz a recaptação 

do Ca+2 citoplasmático e favorece a permanência deste íon no citoplasma 

(Hechtenberg e Beyersmann 1991). Assim, a PD2 VE aumentada, encontrada neste 

estudo, possivelmente seja resultado do overload de cálcio que prejudica o 

relaxamento e o enchimento cardíaco durante a diástole (Rossoni et al., 1999). 

O fato da PAS ter sido avaliada por duas técnicas diferentes, pode ser a 

causa de resultados diferentes deste parâmetro neste estudo. Na técnica do registro 

direto, os animais foram anestesiados com uretana, a qual produz uma condição de 

anestesia caracterizada por pequena diminuição da atividade do sistema nervoso 

autônomo e produz depressão tanto nas respostas pressoras quanto depressoras 



decorrentes do estímulo do sistema nervoso central (Maggi e Meli, 1986). Na técnica 

da pletismografia, a medida da PAS foi realizada com os animais acordados e sem a 

interferência do anestésico que poderia, por si só, diminuir a PA.  

  

 

5.3 Avaliação histológica     

           A avaliação qualitativa feita nos órgãos (pulmões, coração, aorta, cérebro e 

rins) através da análise morfológica, após 30 dias de exposição ao HgCl2 20 ηM, não 

indicaram alterações entre os animais Wistar Hg vs Wistar CT e SHR Hg vs SHR 

CT. Porém, vale ressaltar, que na avaliação dos animais Wistar Hg foi observado 

hipertrofia da parede de ramos da artéria pulmonar, em 2 dos 5 animais avaliados. 

Ainda que neste estudo, não tenha sido observado diferenças, existem na literatura, 

estudos com concentrações maiores e/ou formas químicas diferentes, que 

demonstram alterações histológicas provocadas pela exposição ao mercúrio.  

 Pathak e Bhowmik, 1998, investigaram as ações tóxicas do HgCl2 (100 

µg/ml) oferecido à cabras por 90 dias em água de beber, e encontraram alterações 

morfológicas nos rins como nefrose e nefrite tubular, no fígado, como necrose 

centrilobular, necrose no baço, intestino e linfonodo, degeneração de Zenker no 

músculo cardíaco, pneumonia, congestão, edema e vacuolação no cérebro. Além 

disso, foram encontrados sinais de edema e hemorragia em praticamente todos os 

órgãos por eles estudados. Hall et al., 1986, utilizaram em ratos, injeções 

subcuntâneas semanais contendo 1,25 mg/Kg a 2 mg/Kg de HgCl2 por 21 semanas 

e observaram ao microscópio óptico, lesões renais tubulares, intersticiais e 

glomerulares. Carmichael e Fowler, 1979, estudando ratos expostos ao HgCl2 na 

água de beber administrada por 22 semanas, encontraram lesões ultraestruturais e 

histopatológicas como degeneração gordurosa periportal e necrose celular no fígado 

e necrose tubular com aspecto proteináceo nos rins. Carmignani et al., 1992, 

investigaram ratos que receberam 200 µg/ml de HgCl2 em água de beber por 180 

dias e encontraram  80 % de glomerulonefrite nos glomérulos estudados. Tryphonas 

e Nielsen, 1970, estudando histologicamente porcos intoxicados com pastilhas 

contendo 2,28 mg/Kg/dia a 4,56 mg/Kg/dia de cloreto de fenilmercúrio por 90 dias, 

observaram edema contendo infiltrado inflamatório com exsudato de fibrina e 

hiperemia e necrose na mucosa intestinal. No fígado, observaram degeneração 



hidrópica difusa e necrose e nos rins, calcificação de células epiteliais e necrose 

tubular. O cérebro não foi afetado histologicamente pelo tratamento.  

Eto et al., 1997, investigando em ratos, as ações de 5 ppm de MeHg na 

comida por 6 dias consecutivos e sacrificados 1 ano após, encontram fibrose nos 

glomérulos renais e nenhuma alteração cerebral. Brake et al., 1977, expuseram 

galinhas à 12 mg/Hg/Kg intramuscularmente por 5 dias consecutivos. Observações 

histológicas cardíacas, revelaram miocardite com infiltrado polimorfonuclear e 

linfocítico, assim como a presença de degeneração gordurosa.  

Morgan et al., 2002, estudando os efeitos do vapor de mercúrio (8 

mg/Hg0/m3) em ratas por 2 horas/dia nos dias 6 e 15 da gestação não encontraram 

nenhuma evidência histopatológica nos pulmões, rins ou fígado maternos. 

Asano et al., 2000, avaliaram os rins, pulmões e fígado de ratos expostos a 1 

mg/m3 - 2 mg/m3, de vapor de mercúrio. Duas horas após a exposição, alterações 

histológicas pulmonares apareceram na forma de bronquite e pneumonite com 

formação de membrana hialina e extensiva fibrose pulmonar e os rins apresentaram 

necrose tubular. Augusti et al., 2008, avaliaram as alterações histológicas ocorridas 

12 horas após ratos serem submetidos a injeções contendo 5 mg/Kg de HgCl2 e 

encontraram significativa necrose tubular renal. Jaeger et al., 1983, observaram 

ratos expostos à 6 mg/Hg/m3 de vapor de mercúrio entre 120 min e 240 min. Exames 

microscópicos revelaram pulmões com edema rico em fibrina, necrose epitelial, 

presença de membrana hialina e fibrose intersticial. Gajkowska et al., 1992, 

utilizando 6 mg/Kg de HgCl2 em injeção única intraperitoneal, encontraram 

mudanças microscópicas no córtex cerebral de ratos. Golpon et al., 2003, analisando 

segmentos de artéria aorta de ratos, submetidas agudamente a 10-7 M de HgCl2 

detectaram alterações nas células endoteliais da membrana basal.  

Os resultados encontrados na literatura sugerem que a intensidade das 

alterações citotóxicas normalmente são proporcionais ao acúmulo de resíduo 

mercurial nos órgãos (Pathak e Bhowmik, 1998) e que, o grau de anormalidade 

estrutural nem sempre reflete o nível de disfunção, e pode ser difícil, a partir do 

exame morfológico, diferenciar um órgão lesado, porém compensado daquele 

descompensado (Cotran et al., 2000). No presente estudo, não foram encontradas 

alterações morfológicas nos órgãos estudados, possivelmente porque a exposição 

crônica ao mercúrio inorgânico, foi feita em concentrações bem menores 

(nanomolares) do que as encontradas na literatura (crônicas e agudas). Entretanto, 



podemos afirmar que, mesmo na ausência de alterações morfológicas, as alterações 

funcionais tais como as modificações nas pressões arterial e ventricular esquerda, 

assim como da atividade da ECA e do estresse oxidativo,  já ocorrem, mostrando 

que baixíssimas doses de mercúrio já promovem citotoxicidade.  

 

 

5.4 Avaliação hematológica 

            A contagem relativa das células sangüíneas dos animais expostos ao HgCl2 

revelou aumento de neutrófilos e diminuição de linfócitos dos ratos Wistar Hg 

quando comparados com seus controles. Porém, a contagem total de leucócitos não 

foi diferente.  

            Evidências indicam que a exposição crônica à baixas doses de mercúrio, 

resulta em disfunção imunológica (Clarkson, 1997; Pollard e Hultman, 1997), onde o 

mercúrio se comporta como um gatilho para doenças imunológicas e infecções 

crônicas (Silbergeld et al., 1998). Relatos confirmam que a exposição  tanto à forma 

orgânica quanto à inorgânica de mercúrio, levam a episódios alérgicos e doenças 

autoimunes (Lawrence, 1981; Dieter et al., 1983; Warfvinge e Larsson, 1994; 

Stejskal et al., 1996; Thuvander et al., 1996; Dantas e Queiroz, 1997).  

            Brandão et al., 2008, em seus estudos, encontraram redução de leucócitos 

circulantes em camundongos tratados com mercúrio por 2 semanas e especularam 

se esta redução não seria consequência da migração destas células para sítios 

afetados como os rins, já que elas possuem uma importante função de defesa e 

existem dados confirmando este aumento celular nestes sítios (Girardi et al., 1996). 

Day et al., 2007, correlacionaram positivamente a redução do número de 

linfócitos circulantes à concentração de Hg no sangue de tartarugas que vivem em 

ambientes exposto ao MeHg. Zheng e Monestier, 2003, observaram que o HgCl2 (30 

µg/100 µL PBS) injetado s.c. 3 vezes por semana, durante 28 dias, induziu à 

proliferação de linfócitos e anticorpos em camundongos. Entretanto, Shenker et al., 

1992 e 1993, demonstraram que quando linfócitos humanos são tratados com 

mercúrio orgânico e inorgânico, ocorre uma diminuição da capacidade proliferativa, 

da produção de citocinas e da secreção de imunoglobulinas. InSug et al., 1997, 

estudaram a ação do MeHgCl e concluíram que a ação tóxica do mercúrio era capaz 

de inibir a função dos monócitos humanos pela indução apoptótica através da 

formação de ROS, permeabilidade de membrana e perda da reserva redutiva. 



Os leucócitos (linfócitos e monócitos) expostos ao tratamento com mercúrio 

exibem sinais morfológicos e funcionais de morte celular, que incluem a síntese de 

fosfolipídeos alteradas e elevação do cálcio intracelular apresentando mudanças 

nucleares e na membrana (Shenker et al., 1997; Guo et al., 1998). O processo 

apoptótico é regulado por diferentes estágios (Vaux e Strasser, 1996; Kroemer et al., 

1997; Green, 1998) e tem sido notado precocemente nas vias mediadas pela 

disfunção mitocondrial. O HgCl2 e o MeHg afetam a atividade da mitocôndria por 

induzir uma permeabilidade transitória da membrana dos linfócitos. Este estado é 

caracterizado pelo declínio do potencial transmembrana e do pH intracelular, bem 

como pela geração de ROS e consequente diminuição do conteúdo de glutationa 

intracelular. Além disso, a disfunção mitocondrial e o desenvolvimento de uma 

permeabilidade transitória podem resultar na liberação do citocromo c para o 

citoplasma, fator este, pró-apoptótico existente na membrana mitocondrial (Shenker 

et al., 1997; Guo et al., 1998).  

Brandão et al., 2008, verificaram aumento na porcentagem de neutrófilos 

circulantes em camundongos tratados com mercúrio por duas semanas, e que isto 

indicaria a primeira linha de defesa contra o estresse oxidativo induzido pelo HgCl2 (1 

mg/Kg/dia). Moisan et al., demonstraram em 2002, que baixas concentrações de 

mercúrio orgânico e inorgânico (1 µM - 7,5 µM), protegem os neutrófilos (células 

polimorfonucleares) da morte celular via inibição de apoptoses espontâneas e que 

os neutrófilos são mais resistentes que as células mononucleares à citotoxicidade 

mercúrio-induzida. O retardo apoptótico associado ao aumento da resistência celular 

à toxicidade-induzida, pode levar a um acúmulo excessivo de neutrófilos 

senescentes, podendo ter implicações na ativação da autoimunidade e processos 

inflamatórios inerentes ao mercúrio. 

O achados descritos acima, ainda que utilizando doses maiores de HgCl2 

tanto crônico quanto agudamente, corroboram os resultados encontrados neste 

estudo a respeito do aumento percentual de neutrófilos e diminuição percentual de 

linfócitos apresentado pelo grupo Wistar Hg. Apesar da diminuição da percentual de 

monócitos não ter sido significante, houve claramente uma tendência do resultado, 

neste sentido no grupo Wistar Hg. 

No presente estudo ocorreu um aumento do número de plaquetas 

(trombocitose) no grupo Wistar Hg quando comparado ao grupo Wistar CT. Lee et 

al., 1998, citando Odell et al., 1964, declararam que a trombocitose está comumente 



associada a diversos processos inflamatórios e infecciosos agudos e crônicos e que 

uma inflamação experimentalmente induzida produz trombocitose em animais, mas 

que o mecanismo pelo qual ocorria esse fenômeno ainda não havia sido 

devidamente esclarecido. A trombocitose, assim como o mercúrio, também foi 

associada a distúrbios inflamatórios no fígado, intestino (Marchasin et al., 1964; 

Marcus e Zucker, 1965) e doença renal crônica (Gilchrist et al., 1968). Assim, 

poderíamos supor que esta pequena dose de mercúrio administrada cronicamente 

nos ratos Wistar poderia induzir uma resposta inflamatória. 

Os achados na literatura abordam principalmente a interação do Hg com 

alterações na atividade plaquetária. Segundo Kostka, 1990, os compostos 

mercuriais têm alto poder de potenciar a agregação plaquetária ADP-induzida, fato 

este, corroborado por Salonen et al., 1991, sobre a peroxidação lipídica induzida 

pelo Hg ser capaz de promover a atividade plaquetária. Wierzbicki et al., 2002, 

relataram que a exposição ocupacional ao vapor de mercúrio aumentou muitos 

parâmetros relacionados a coagulação sangüínea. Kumar, 2000, tem demonstrado 

que metais pesados como o mercúrio, aumentam a agregação plaquetária por 

estimular a atividade da fosfodiesterase e inibir a adenilato ciclase, reduzindo assim, 

o nível de AMPc. Entretanto, Chaudhury et al., 1996, verificaram que o Hg+2 in vivo e 

in vitro foi capaz de causar inibição dose-dependente na agregação plaquetária de 

ratos. 

Em relação ao conteúdo plaquetário, Brandão et al., 2008, usando HgCl2 (1 

mg/Kg/dia), injetado subcutâneamente, em camundongos, por 2 semanas, 

concluíram que o tratamento causou redução no conteúdo plaquetário, ao contrário 

dos nossos achados. Há de se considerar entretanto, vários aspectos do presente 

estudo que se diferenciam, como o modelo animal empregado, a via de 

administração, dose de mercúrio bem menor e um tempo mais prolongado de 

exposição. 

 

 

5.5 Avaliação do perfil bioquímico 

O resultado da avaliação do perfil bioquímico após 30 dias de tratamento com 

HgCl2, indicou aumento da glicemia e diminuição de globulina plasmática do grupo 

Wistar Hg quando comparado ao grupo Wistar CT. Nenhum outro parâmetro 

avaliado foi diferente.  



Varghese et al., 1992 estudaram caranguejos expostos 24 h, 48 h, 72 h e 96 

h ao HgCl2 e concluíram que com 48 h, foi observada elevação máxima da glicemia 

e do estresse oxidativo. Ezaki, 1989 mostrou que, agudamente, o HgCl2 (100 µM) foi 

capaz de estimular o transporte de glicose em adipócitos primários de ratos e que 

concentrações mais altas de Hg eram capazes de inibir o transporte de glicose 

insulino-dependente. Já Barnes et al., 2003 e 2005, verificaram que a exposição 

aguda ao HgCl2 (1 µM a 10 µM) diminui o transporte de glicose insulino-dependente, 

sendo um fator contribuinte para a resistência à insulina e diabetes melliytus tipo II.  

Concentrações de HgCl2 e MeHg (0,2 µM à 1 µM) são capazes de disparar a 

produção das ROS e diminuir a secreção de insulina pelas células pancreáticas de 

camundongos. A diminuição da insulina plasmática faz disparar um aumento na 

glicose sangüínea e na peroxidação lipídica plasmática, assim como, uma 

intolerância à glicose. Estes resultados indicam que o estresse oxidativo está 

envolvido no mecanismo tóxico do mercúrio ao induzir hipoinsulinemia e 

hiperglicemia (Chen et al., 2006). Embora neste estudo não tenha sido avaliado os 

mecanismos causadores da elevação da glicemia no grupo tratado com HgCl2, os 

resultados acima expostos, ainda que em concentrações maiores, poderiam ajudar a 

explicar este fato. É possível então, que o mercúrio possa, através da elevação da 

glicemia, promover elevação das ROS nos ratos do grupo Wistar 

Em relação à diminuição da globulina sérica no grupo Wistar Hg é 

interessante notar que as globulinas são proteínas que incluem as α, β, e γ 

globulinas e uma variedade de enzimas e proteínas transportadoras. A γ-globulina 

costuma ser a mais abundante das globulinas e a deficiência de anticorpos pode 

aparecer quando o nível de globulina está baixo (Kaslow, 2010). 

O plasma e o fígado estão envolvidos na produção destas proteínas e 

estados de nefrose e de disfunção hepática, podem ser causas da diminuição do 

conteúdo de globulina sérica (Kaslow, 2010). Como já foi descrito anteriormente, 

estes estados patológicos são verificados na intoxicação por mercúrio (Carmichael e 

Fowler, 1979; Hall et al., 1986; Carmignani et al., 1992; Pathak e Bhowmik, 1998). 

No entanto, no presente estudo, não foi detectada qualquer alteração morfológica 

renal nos animais tratados com mercúrio que pudesse justificar este aumento da 

globulina e tampouco foi feita qualquer avaliação funcional hepática para associar à 

este resultado.  

 



5.6 Avaliação da atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) no 

plasma e nos órgãos 

           O efeito tóxico exercido pelo mercúrio está relacionado entre outros fatores,  

ao aumento do estresse oxidativo (Valko et al., 2006), aumento da peroxidação 

lipídica (Salonen et al., 1995), alteração nas atividades enzimáticas (Gonzalvo et al., 

1997; Jie et al., 2007) e alterações no sistema renina-angiotensina (Kozma et al., 

1996; Wiggers et al., 2008b).  

                O mercúrio é capaz de induzir a liberação de renina pelas células justo-

glomerulares in vitro (Kozma et al., 1996) e aumentar os níveis de renina plasmática 

em ratos tratados com HgCl2 que desenvolveram insuficiência renal aguda (Bidani et 

al., 1980). Baehler et al., 1977, observaram aumento da renina plasmática em cães, 

48 horas após tratamento com HgCl2 (2 mg/Kg). Achados prévios de nosso 

laboratório sugerem que a administração aguda de mercúrio, exerce efeito sobre 

enzimas como a ativação da colinesterase plasmática (Rossoni et al., 1999). Em 

relação à atividade da ECA, pouco se sabe sobre a interação crônica ou aguda do 

mercúrio com esta enzima. Wiggers et al., 2008b investigando o efeito agudo do 

HgCl2  in vitro, observaram que concentrações de 1 ηM, 10 ηM e 10 µM estimularam 

a atividade da ECA plasmática e que com 100 µM esta atividade passava a diminuir, 

ainda que continuasse um pouco maior que o controle.  

           No presente estudo, quando comparados os grupos Wistar Hg vs Wistar CT, 

a atividade da ECA foi maior no plasma e no coração dos animais tratados por 30 

dias com doses nanomolares mercúrio, não havendo alteração na atividade desta 

enzima na aorta, pulmões, cérebro e rins. Neste sentido, poderíamos sugerir, que 

diferentes mecanismos estariam implicados na variação dos resultados para a 

atividade da ECA. Segundo Atlas, 2007, a ECA é uma enzima de membrana e está 

localizada na membrana plasmática de vários tipos celulares, incluindo células 

endoteliais vasculares, células renais do túbulo proximal e células neuroepiteliais. E 

é esta ECA localizada nas membranas que parece ser fisiologicamente importante. 

A ECA também existe em uma forma solúvel no plasma, mas esta forma, parece ser 

simplesmente um reflexo da circulação e do clearance da ECA de membrana. Sendo 

assim, poderíamos supor que, a maior atividade da ECA plasmática encontrada no 

grupo Wistar Hg poderia ser reflexo da maior atividade da ECA cardíaca, nos 

animais deste grupo. 



           Mecanismos também sugeridos para a atuação do mercúrio sobre a ECA 

seriam a de que em baixas concentrações, o Hg exerceria um papel estimulador da 

atividade enzimática através de reações químicas de transmetalação (Artigão, 1984), 

haveria aumento na produção de AII e consequentemente, aumento do estresse 

oxidativo por induzir produção de ROS. Por outro lado, em altas concentrações, 

provavelmente inibiria a ECA. O Hg+2 em baixas concentrações agiria como um 

estimulador e em altas concentrações, como um inibidor. Ambas as situações 

ocorreriam, pelo Hg afetar o íon requerido para sua atividade. A reação de 

transmetalação, seria presumivelmente uma troca do Hg+2 com o íon metal que 

ocorre naturalmente na enzima (Zn+2), sendo a ECA uma metaloenzima (Cushman e 

Cheung, 1971). Outra hipótese para a inibição ECA seria que a toxicidade de altas 

concentrações de Hg estaria relacionada com a sua ligação covalente ao radical 

sulfidril, que constitue sítio ativo da enzima. 

Estas hipóteses para o mercúrio, estão baseadas em um fenômeno chamado 

hormese, e trabalhos como o de Calabrese e Baldwin, 2003, corroboram neste 

sentido, indicando que a relação de dose-resposta de várias formas de mercúrio 

inorgânico poderia ser bifásica (estimulação em baixa dose e inibição em alta dose).  

 

 

5.7 Medida da produção de malondialdeído (MDA) no plasma e nos órgãos   

O papel da peroxidação lipídica nas doenças cardiovasculares tem sido 

confirmado em pesquisas básicas (Halliwell e Gutteridge, 1989; Witztum, 1994; 

Navab et al., 1996; Heinecke, 1998) e estudos epidemiológicos (Salonen et al., 1992 

e 1998; Salonen et al., 1997). No corpo humano, ela é regulada pelos radicais livres 

provenientes do estresse oxidativo, da disponibilidade de metais catalíticos pró-

oxidativos e dos sistemas de defesa anti-oxidativo (Halliwell e Gutteridge, 1989; 

Witztum, 1994; Navab et al., 1996; Heinecke, 1998; Salonen, 1998). O mercúrio é 

um destes metais capaz de promover a peroxidação lipídica (Salonen et al., 2000). 

Os radicais livres reagem com ácidos poliinsaturados da membrana celular e 

lipoproteínas, transformando-os em ácidos graxos peroxidados, os quais sofrem 

redução da sua cadeia lateral liberando MDA, de maneira que sua concentração é 

proporcional à quantidade de ácidos graxos poliinsaturados oxidados. Como um 

sistema gerador de radicais livres, a peroxidação lipídica tem sido intimamente 



relacionada com a toxicidade induzida pelo mercúrio e o MDA, sugerido como um 

bom indicador do grau de peroxidação lipídica (Tunali-Akbay et al., 2007). 

Huang et al., 1996, estudando os efeitos agudos, da administração parenteral 

(entre 3 horas e 48 horas) de HgCl2 (5 mg/Kg/dia) verificaram em ratos, um aumento 

nos níveis de MDA no fígado, rins, pulmões, testículos e plasma, porém, não 

encontraram diferença nos níveis de MDA no coração, baço e músculo. Lund et al., 

1993, demonstraram que a administração do HgCl2 (1,5 mg/Kg ou 2,25 mg/Kg) em 

ratos resultou em aumento da peroxidação lipídica das mitocôndrias renais. Já a 

exposição de camundongos ao mercúrio, resultou em aumento da produção de MDA 

no fígado e nos rins (Rungby e Ernst, 1992). 

Kobal et al., 2004, observaram aumento do MDA na urina de mineiros 

expostos por longo tempo ao mercúrio. Addya et al., 1986, observaram em ratos, 

que a administração oral de HgCl2 (5 mg/Kg/dia) por 15 dias foi capaz de diminuir os 

níveis plasmáticos de glutationa peroxidase (GSH-P). Hijova et al., 2005, relataram 

em seus estudos, que o mercúrio é um indutor de estresse oxidativo no plasma de 

ratos e que o prejuízo causado pelo HgCl2 (37 mg/Kg) por 30 dias em água de 

beber, é proveniente do aumento da formação de MDA. Porém, em concentrações 

menores de mercúrio, o nível de MDA foi menor que o do controle. Su et al., 2008, 

encontraram aumento da produção de MDA no fígado e nenhuma diferença renal e 

no hipocampo dos ratos tratados oralmente com HgCl2 (1,2 mg/Kg/dia) por 50 dias, 

após o nascimento. de Freitas et al., 2009, notaram aumento do MDA no rins, fígado, 

cérebro e cerebelo de ratos submetidos por 35 dias, à 2 mg/Kg de MeHg via 

gavagem. Moszczynski, 2006, declarou que o mercúrio estimulava a produção de 

radicais livres pela ligação com radicais sulfidril das enzimas e formava complexos 

insolúveis com o selênio, logo, o mercúrio era capaz de induzir a peroxidação lipídica 

e aumentar a concentração sangüínea das lipoproteínas de baixo peso molecular.  

Com o intuito de verificar se o estado oxidante (estresse oxidativo) é alterado 

pelo tratamento de 30 dias à baixa dosagem de HgCl2, foram realizadas medidas da 

produção do MDA no plasma, coração, aorta, rins, cérebro e pulmões.  

Foi observado neste trabalho, que os níveis plasmático e cardíaco de MDA 

estão aumentados nos animais do grupo Wistar Hg quando comparado ao seu grupo 

controle. Nos pulmões, aorta e cérebro este aumento não foi significante, enquanto 

nos rins houve diminuição deste parâmetro. Considerando que, o SRA tem relação 

direta com a produção de ROS, estes achados para o MDA vão ao encontro dos 



resultados encontrados para a atividade da ECA nestes sítios, exceto nos rins, onde 

os níveis de MDA encontrados, foram menores no grupo Wistar Hg que no grupo 

Wistar CT, e a atividade da ECA, ainda que menor nos animais tratados com 

mercúrio, não foi significante dos animais controle 

Estes resultados sugerem, em conjunto, que doses nanomolares de mercúrio, 

pelo menos em parte, possam estar realmente estimulando o estresse oxidativo 

dependente da ativação do SRA. Este fato é corroborado pelo aumento simultâneo 

da atividade da ECA e da produção de MDA no coração e no plasma. Entretanto, 

não se sabe ainda, o mecanismo pelo qual o mercúrio estaria atuando nestas doses 

baixíssimas, e especificamente nestes órgãos. A princípio, poderíamos supor, ser 

estas diferenças de resposta nos órgãos estudados apenas um efeito dose 

dependente. Wiggers et al., 2008a e 2008b observaram que a exposição à baixas 

concentrações de mercúrio promove aumento do estresse oxidativo com a 

participação da ECA e consequentemente, da angiotensina II e, Berry et al., 2001a, 

observaram que a concentração de ROS estava diminuída em pacientes tratados 

com inibidores da ECA. Observaram também, que pelo menos outros três 

mecanismos estão envolvidos na peroxidação lipídica promovida pelo mercúrio. 

Primeiro, o mercúrio é um metal de transição, podendo agir como um catalisador nas 

reações do tipo Fenton, resultando na formação de radicais livres (Ganther, 1980) in 

vitro (Halliwell e Gutteridge, 1989; Miller et al., 1991; Jansson e Harms-Ringdahl, 

1993) e in vivo (Lund et al., 1993). Segundo, o mercúrio tem uma grande afinidade 

pelos radicais sulfidril (WHO, 1990). Pela ligação com estes grupos, o mercúrio 

inativa componentes tióis anti-oxidativos como a glutationa, superóxido dismutase e 

catalase (Naganuma et al., 1980; Benov et al., 1990) e terceiro, o mercúrio forma um 

complexo insolúvel com o selênio, o seleneto de mercúrio (Cuvin-Aralar e Furness, 

1991), impedindo-o de agir como co-fator para a glutationa peroxidase, um 

importante varredor do peróxido de hidrogênio e peróxidos de lipídeos. Estes 

mecanismos, reduzem a capacidade anti-oxidativa e promovem o estresse oxidativo 

pelos radicais livres e peroxidação lipídica nas membranas celulares e lipoproteínas 

(Salonen et al., 1995). 

 

 

 



5.8 Avaliação da citotoxicidade do HgCl2 em células musculares lisas de aorta 

de ratos Wistar 

            Experimentos prévios de nosso grupo de pesquisa, indicaram que em 

segmentos de artérias aortas de ratos Wistar tratados 30 dias com 20 ηM de HgCl2  

houve diminuição da espessura da parede. Tentando esclarecer se esta alteração 

teria relação com o número celular do tecido aórtico dos ratos tratados, avaliamos a 

citotoxicidade por 24 horas, de diferentes concentrações de HgCl2 sobre o cultivo de 

células musculares lisas aórticas. As concentrações de mercúrio estudadas foram 

maiores por serem agudos estes experimentos.  

  Foi encontrado que, o HgCl2 nas doses de 5 µM, 10 µM, 50 µM e 100 µM, 

através da coloração de Hoechst e microscopia confocal, produz condensação da 

cromatina, indicando dano irreversível nas células musculares lisas de aorta de ratos 

Wistar, sugerindo assim, que a diminuição da parede das aortas dos ratos tratados 

com mercúrio poderia ser devido à redução do número de células por morte celular. 

Isto seria apenas uma hipótese, já que as doses de HgCl2 utilizadas para avaliar a 

citotoxicidade de HgCl2, foram da ordem micromolar. 

Corroborando estes dados, Woods et al., 2002, observaram que o Hg+2 

aumenta a sensibilidade do estímulo apoptótico em células renais. Foi observado 

que baixas concentrações de HgCl2 (1 µM e 10 µM) induzem apoptose por inibir a 

função mitocondrial em cultivo de células OK do rim (Carranza-Rosales, 2005). 

Diferentes vias de citotoxicidade induzidas pelo mercúrio em linfócitos B e T 

sugerem o envolvimento de ROS, homeostase de Ca+2 e a expressão gênica de 

citocinas inflamatórias (Kim e Sharma, 2003). Estudos vêm sendo realizados para 

identificar o processo pelo qual o mercúrio induz apoptose. O aumento do estresse 

oxidativo foi apontado como crítico na ativação de vias de sinalização de morte 

celular. Adicionalmente, o mercúrio induz respostas celulares associadas à apoptose 

por promover alterações na expressão gênica de sobrevivência e morte celular 

(Shenker et al., 2002), inibir a atividade NFkB (Woods et al., 2002) e por regular a 

ativação de caspase mediada pela p38 (Kim e Sharma, 2004).   

 

 

5.9 Ratos espontaneamente hipertensos (SHR) 

            Na literatura, são raras as pesquisas relacionando este modelo animal 

experimental com a contaminação por mercúrio. A utilização dos SHR neste estudo,  



foi uma oportunidade de examinar, em um modelo espontaneamente hipertenso, o 

comportamento das propriedades cardiovasculares quando submetidas à 

contaminação crônica nanomolar de HgCl2. Aqui, foram observadas algumas 

alterações imunológicas, enzimáticas e oxidativas nos animais expostos ao Hg 

quando comparados ao seu grupo controle, porém, nenhuma diferença foi 

encontrada nas avaliações ponderal, hemodinâmica, morfológica e bioquímica.  

           Os animais do grupo SHR Hg apresentaram, na contagem das células 

sangüíneas, uma % de neutrófilos diminuída e uma % de linfócitos aumentada 

quando comparado ao grupo SHR CT, sem alteração na contagem total de 

leucócitos. A atividade da ECA estava aumentada no plasma e diminuída nos 

demais órgãos após 30 dias de tratamento e a produção de MDA, aumentada no 

coração e aorta, diminuída nos pulmões, cérebro e rins e inalterada no plasma dos 

ratos do grupo SHR Hg quando comparados aos do grupo SHR CT. 

Muitos fatores têm sido propostos como causa do aumento da resistência 

arteriolar na etiologia da hipertensão do modelo SHR: diminuição na disponibilidade 

de NO vascular (Berry et al., 2001b), hipertrofia medial do músculo liso, rarefação 

vascular, elevação do tônus em artérias de resistência, atividade simpática 

aumentada, diferenças na disposição e sensibilidade do transmissor de 

catecolaminas das células musculares lisas, diferenças na regulação vascular 

central (Suzuki et al., 1998) e alterações no fluxo de Ca+2 e na atividade da bomba- 

Na+K+ (Swamy e Triggle, 1980). A produção de ROS também é um dos mecanismos 

relatados, como causadores de injúria nos órgãos humanos e de animais com 

hipertensão (Berry et al., 2001b; DeLano et al., 2005). Afirmação corroborada por 

pesquisadores que têm observado que a hipertensão do modelo SHR está 

relacionada ao aumento da produção vascular de ROS e que esta, é a chave do 

mecanismo que leva prejuízo e formação de lesões aos órgãos de hipertensos 

(Suzuki et al., 1998; McIntyre et al., 1999). 

Anner et al., 1995, relataram que o tratamento com mercúrio nos animais 

SHR não produziu nenhuma mudança funcional nas Na+K+-ATPases cerebral e renal 

em comparação com ratos normotensos, ainda que severas alterações estruturais 

fossem observadas neste sistema de transporte. 

             Podemos supor que, a exposição ao mercúrio produz neste modelo 

experimental, toxicidade semelhante às encontradas nos ratos normotensos (Wistar) 

e a maioria envolve o aumento do estresse oxidativo. Porém, levando-se em 



consideração que o músculo liso vascular dos SHR, difere intrinsicamente dos ratos 

normotensos (Swamy e Triggle, 1980), e como foi visto, muitas das alterações 

mediadas pelo Hg, passam pelo músculo liso vascular, poderíamos especular, ser 

esta uma das causas das diferenças encontradas nos resultados entre os animais 

Wistar e SHR expostos, ainda que não tenha sido o propósito deste estudo, a 

comparação entre os dois modelos experimentais. 

Em muitos órgãos, o tratamento nanomolar com mercúrio não alterou os 

parâmetros avaliados e ainda, algumas vezes diminuíu estes valores cujo o 

esperado seria o contrário, baseando-se nos achados com os animais normotensos. 

Hipotetizamos que os valores de ECA e MDA já estejam tão elevados pela própria 

sobrecarga pressórica e alterações intrínsecas ao modelo SHR, que um processo de 

feed-back negativo esteja atuando como um mecanismo compensatório. Já os 

parâmetros elevados encontrados, seriam porque estas adaptações tardariam mais 

a acontecer, como é o caso da do aumento da ECA plasmática e dos valores de 

MDA no coração e aorta.  

 

 

5.10 Significado do estudo  

Vem aumentando a cada dia, o número de pesquisas feitas para investigar 

os efeitos deletérios da exposição ao mercúrio e sua associação com o risco de 

doenças cardiovasculares, e que levam em consideração, os possíveis mecanismos 

que suportam esta associação. Os resultados obtidos neste estudo, nos permite 

discutir se a concentração plasmática de mercúrio presente no modelo animal 

experimental, compatível às encontradas em seres humanos expostos, representa 

de fato algum risco para saúde. A exposição crônica ao mercúrio e em baixíssima 

concentração, interferiu na atividade da enzima conversora de angiotensina e na 

produção de radicais livres. Também alterou valores glicêmicos, plaquetários e 

imunológicos. Com o estresse oxidativo aumentado e possivelmente diminuindo a 

biodisponibilidade de óxido nítrico, encontramos aumento da pressão arterial 

sistólica e da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo após o tratamento, nos 

dando uma idéia de que, os resultados isolados ou interligados, podem contribuir 

para o entendimento das várias patologias relacionadas à contaminação com o 

metal. Muitos estudos e em diferentes populações ainda são necessários para 

encontrar possíveis fatores que possam interferir nos efeitos tóxicos do mercúrio e 



principalmente, se o considerarmos um fator agregante de risco ao desenvolvimento 

de doenças cardiovasculares. 

 

"É preciso refletir na necessidade de um futuro com menor exposição ao 

mercúrio. Ninguém que vive hoje, está livre de algum nível de contaminação. A 

Organização Mundial de Saúde, ainda que determine níveis aceitáveis de 

contaminação, afirma que não existe nível totalmente seguro. Portanto, não agir em 

relação ao desafio global do mercúrio já deixou de ser uma opção possível" (Folha 

de São Paulo, 15/02/2009). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÃO 
 

 

 

 



VI CONCLUSÃO 

 

         Em conclusão, na avaliação dos efeitos de 30 dias de exposição à baixas 

concentrações de cloreto de mercúrio (20 ηM) sobre o sistema cardiovascular de 

ratos Wistar e SHR, foi observado que parâmetros importantes foram afetados e que 

esta exposição representa um fator de risco para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares nos animais normotensos (Wistar) e um fator agregante aos riscos 

pré-existentes nos animais hipertensos (SHR).  

        Com este tratamento, verificamos que: 

         - os dados ponderais de ratos Wistar e SHR não apresentaram diferença, nem 

no peso corporal e nem no peso dos órgãos; 

         - as PAS e PD2 VE dos ratos Wistar aumentaram e nos ratos SHR estes 

parâmetros não foram modificados; 

       - na análise histológica qualitativa, nenhuma diferença significante foi 

encontrada no coração, aorta, pulmões, cérebro e rins quando comparados os 

grupos Wistar Hg vs Wistar CT, e SHR Hg vs SHR CT.           

         - na avaliação hematológica, os ratos Wistar apresentaram o conteúdo 

plaquetário e a % de neutrófilos aumentados e a % de linfócitos diminuída e os ratos 

SHR, apresentaram a % de neutrófilos diminuída e a % de linfócitos aumentada; 

         - na avaliação bioquímica, os ratos Wistar apresentaram valor de glicose 

aumentado e de globulina diminuído, não sendo diferente estes valores nos ratos 

SHR; 

 - a atividade da ECA no plasma e no coração dos ratos Wistar estavam 

aumentadas e nos ratos SHR, esta atividade estava aumentada no plasma e 

diminuída nos rins, pulmões, coração, cérebro e aorta; 

 - a produção de MDA no plasma e no coração dos ratos Wistar estavam 

aumentadas e diminuída nos rins. Nos ratos SHR, esta produção estava aumentada 

no coração e na aorta e diminuída nos rins, pulmões e cérebro; 

         Também foi encontrado que o HgCl2 nas doses de 5 µM, 10 µM, 50 µM e 100 

µM, produz condensação da cromatina, indicando dano irreversível nas células 

musculares lisas de aorta de ratos Wistar. 
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