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Resumo

A exposicdo ao Hg tem sido amplamente estudada desde o acidente em Minamata. Seus efeitos deletérios eram
usualmente associados ao SNC, porém pesquisas recentes revelam esta exposi¢do como possivel fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiacas, como a hipertensao arterial sistémica. Essa revisdo tem como objetivo avaliar
uma possivel influéncia da exposic¢éo cronica ao mercurio em eventos de hipertensdo arterial sistémica. Trata-se de
uma revisao sistematica, utilizando as bases de dados Lilacs, PubMed e Scielo, com a utilizagdo de palavras-chaves, e
aplicacéo dos critérios de triagem e elegibilidade, bem como filtro afim de selecionar publica¢bes da Gltima década. O
estudo identificou 106 artigos em diferentes bases de dados, aonde 6 destes eram duplicados. Na fase de triagem e
elegibilidade, foram excluidos 27 e 62 artigos, respectivamente. Assim, apenas 11 artigos foram incluidos para sintese
qualitativa. Apesar do Hg ser um metal pesado naturalmente presente no meio ambiente, os profissionais envolvidos
com garimpo e populagBes que apresentam frequente consumo de pescado tomam a frente desta exposicdo, fato
demonstrado pelos altos indices de Hg nas amostras capilares destes individuos. Esta exposic¢éo cronica causa severo
desequilibrio para diversos sistemas bioldgicos, inclusive o cardiovascular, entretanto afirmar que isso pode ser
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propulsor para o desenvolvimento de HAS pode ser equivocado, e exige estudos mais profundos e minuciosos sejam
realizados sobre o tema.
Palavras-chave: Intoxicacdo por mercurio; Intoxicacdo por metais pesados; Hipertensao.

Abstract

Exposure to Hg has been extensively studied since the Minamata accident. Its deleterious effects were usually
associated with the CNS, but recent research reveals this exposure as a possible risk factor for the development of
heart diseases, such as systemic arterial hypertension. This review aims to evaluate a possible influence of chronic
exposure to mercury in events of systemic arterial hypertension. This is a systematic review, using the Lilacs, PubMed
and Scielo databases, with the use of keywords, and application of screening and eligibility criteria, as well as a filter
in order to select publications from the last decade. The study identified 106 articles in different databases, where 6 of
these were duplicates. In the screening and eligibility phase, 27 and 62 articles were excluded, respectively. Thus,
only 11 articles were included for qualitative synthesis. Despite Hg being a heavy metal naturally present in the
environment, professionals involved with mining and populations that have frequent fish consumption take the lead in
this exposure, a fact demonstrated by the high levels of Hg in the capillary samples of these individuals. This chronic
exposure causes severe imbalance to several biological systems, including the cardiovascular system, however, stating
that this may be a driving force for the development of SAH may be wrong, and requires deeper and more detailed
studies to be carried out on the subject.

Keywords: Mercury poisoning; Heavy metal poisoning; Hypertension.

Resumen

La exposicion al Hg se ha estudiado ampliamente desde el accidente de Minamata. Sus efectos deletéreos solian estar
asociados al SNC, pero investigaciones recientes revelan esta exposicion como un posible factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiacas, como la hipertension arterial sistémica. Esta revision tiene como objetivo
evaluar una posible influencia de la exposicién crénica al mercurio en eventos de hipertension arterial sistémica. Se
trata de una revision sistematica, utilizando las bases de datos Lilacs, PubMed y Scielo, con uso de palabras clave, y
aplicacion de criterios de tamizaje y elegibilidad, asi como un filtro para seleccionar publicaciones de la Gltima
década. El estudio identificd 106 articulos en diferentes bases de datos, donde 6 de estos eran duplicados. En la fase
de cribado y elegibilidad se excluyeron 27 y 62 articulos, respectivamente. Por lo tanto, solo 11 articulos fueron
incluidos para la sintesis cualitativa. A pesar de que el Hg es un metal pesado presente de forma natural en el medio
ambiente, los profesionales relacionados con la mineria y las poblaciones que tienen un consumo frecuente de pescado
Ilevan la delantera en esta exposicion, hecho demostrado por los altos niveles de Hg en las muestras capilares de estos
individuos. Esta exposicion cronica provoca un grave desequilibrio en varios sistemas biol6gicos, incluido el sistema
cardiovascular, sin embargo, afirmar que esto puede ser una fuerza impulsora para el desarrollo de la HSA puede estar
equivocado y requiere estudios méas profundos y detallados sobre el tema.

Palabras clave: Intoxicacién por mercurio; Intoxicacion por metales pesados; Hipertension.

1. Introducéo

Desde o conhecido acidente na Baia de Minamata, a intoxicagdo por mercirio (Hg) tem sido amplamente abordada na
literatura, o que confirma seu grande impacto na salde das populagdes expostas (Vassalo et al., 2019). Embora este quimico
apresente alta toxicidade para os sistemas bioldgicos, ele é utilizado no cotidiano de algumas atividades ocupacionais, a
exemplo da odontologia e garimpo (Pagan et al., 2019).

A toxicidade do Hg deve-se a sua répida interagdo orgénica quando em contato por qualquer via de introdugdo. O
metal é rapidamente absorvido, 6rgéos e tecidos sofrem bioacumulagdo, o que causa danos a niveis mitocondriais e gera
quadros de hipoxia, inibicdo da glicolise, sintese de RNA, DNA, proteinas (Yorifuji et al., 2010). Além disso, pode ocasionar
toxicidade e danos aos rins, figado e ao sistema neuroldgico (Costa et al., 2020).

O sistema nervoso central (SNC) é reconhecido como principal atingido pelos efeitos deletérios causados pelo Hg.
Porém, com o avancar das pesquisas, alguns estudiosos relatam esta exposicdo como possivel fator de risco para o
desenvolvimento de doengas cardiacas, como a hipertenséo arterial sistémica (HAS) (Kobal et al., 2004; Jennrich, 2013).

Em consoante a isso, estudos recentes que avaliaram os efeitos da exposicdo crénica ao Hg a comorbidades
cardiovasculares evidenciaram a HAS como um dos principais fatores de agravo. Isto acontece pois 0 Hg causa deplecdo no
sistema antioxidante, o que afeta diretamente a homeostase do endotélio vascular - responsavel por manter os niveis de pressao
arterial sistémica (PAS), além de estimular a producéo de vasoconstritores, como a enzima ciclooxigenase (Vassallo et al.,
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2011).

Desta forma, niveis elevados de biomarcadores para 0 estresse oxidativo apontam como possivel pista clinica para
HAS (Rajaee et al., 2015). No entanto, 0 modo como a exposicdo ao Hg é capaz de afetar os niveis PAS ainda ndo esta bem
elucidado, a vista que os impactos desta exposicdo podem influir na qualidade cardiaca por meio de sua alta neurotoxicidade
(Lim et al., 2010).

A presente pesquisa consiste em uma revisdo da literatura de artigos que tenham associado a exposicdo crénica ao Hg
a eventos de HAS. Este artigo tem como objetivo identificar se ha uma possivel influéncia do Hg sob a HAS, a fim de melhor

elucidar os efeitos da exposicdo mercurial sobre o sistema cardiovascular.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura sobre uma possivel influéncia da exposicéo crénica ao Hg e eventos
de HAS. Para esta pesquisa, foram utilizadas bases de dados como Pumed, Scielo e Lilacs utilizando as palavras-chaves:
Mercury, Exposure e Hypertension. Foram utilizados filtros para estabelecer a selecéo de artigos dos ltimos dez anos (2010 —
até janeiro/2020).

Na triagem inicial, foram incluidos os trabalhos que possuiam correlagdo ao tema de pesquisa, através de analise do
titulo e resumo (Quadro 1). Para a elegibilidade de artigos, foram incluidos trabalhos que: realizaram dosagem de HgTotal em
amostras capilares; associaram niveis de Hg com HAS. E os critérios de exclusdo de artigos foram: trabalhos que utilizaram
outras amostras, sendo capilares; artigos que ndo avaliaram eventos de HAS; e revisbes de literatura. Para os artigos
selecionados com duplicidade, foram removidos e incluidos utilizando os mesmos critérios de elegibilidade e triagem. Os
trabalhos foram selecionados com o auxilio do programa “Rayyan QCRI”. Vale ressaltar que o trabalho pode apresentar risco

de viés, pois foi utilizada apenas uma estratégia de busca em trés diferentes bancos de dados.

Quadro 1 - Estratégia de busca utilizada em banco de dados.

NO
Estratégia Palavras-chaves Base de dados Filtro artigos

1 Mercury and Exposure and Hypertension LILACS 2010-2020 3
2 Mercury and Exposure and Hypertension SCIELO 2010-2020 4
3 Mercury and Exposure and Hypertension PUBMED 2010-2020 99

Fonte: Autores.

3. Resultados

O estudo identificou 106 artigos em trés diferentes bases de dados, dos quais 6 eram duplicados, e consequentemente
excluidos. Na fase de triagem, foram excluidos 27 artigos. Ao passo que na fase de elegibilidade, 62 artigos foram eliminados,
pois: 11 eram revisdo; 32 dosaram Hg em amostras de sangue, urina, unha e solo; 8 ndo dosaram Hg, ou realizaram cultivo in
vitro; 5 tratava-se de estudos em intoxicages agudas ou acidentais; 4 sem acesso ao documento completo; 2 apesar de dosarem
Hg, ndo realizam associacdo da exposi¢ao a eventos de HAS. Assim, apenas 11 artigos foram incluidos para sintese qualitativa.

Foram selecionados 11 artigos para sintese qualitativa, dentre estes (Quadro 2) um estudo realizado na circunscri¢ao
da Baia de Minamata obteve resultados significativos que apoiam a relagdo causal entre exposi¢do ao metilmercurio e eventos
de HAS (Yorifuji et al., 2010). E uma publicacdo levantada nesta revisao avaliou a frequéncia cardiaca associada a exposicao
ao Hg em uma comunidade coreana (Lim et al., 2010), encontraram-se resultados que demonstram variabilidade da frequéncia

cardiaca através do desiquilibrio na funcdo parassimpatica, mesmo que em baixas doses do elemento quimico.
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Quadro 2 - Resultados extraidos de cada estudo revisado.

Artigos

Resultados

Vassallo et al., 2020

Evidencia a produgdo de radicais livres e angiotensina Il em individuos expostos ao Hg.

Yorifuji et al., 2010

Apoia a relagdo causal entre exposi¢do ao metilmercurio e eventos de HAS.

Vassallo et al., 2011

Evidencia a produgdo de radicais livres e angiotensina Il em individuos expostos ao Hg.

Rajaee et al., 2015

Sem significancia estatistica para uma correlagao entre os valores de HgTotal identificados e
casos de HAS.

Lim; Chung; Paek,
2010

Demonstra variabilidade da frequéncia cardiaca através do desiquilibrio na fungéo parassimpatica

em individuos expostos ao Hg.

Afridi et al., 2014

Demonstra niveis mercuriais significativamente maiores em amostras capilares de individuos
hipertensos.

Afridi et al., 2015

Significativa disparidade entre os valores médios de mercurio capilar ao comparar portadores de

HAS com n&o portadores.

Simdes et al., 2020

O Hg pode ser um fator de aumento da reatividade aortica, induz ao estresse oxidativo, ativa a

via COX-2 e reduz efeitos vasodilatadores.

Fardin et al., 2020

O HgClI2 é capaz de acelerar o desenvolvimento da HAS, promover disfuncédo vascular e reduzir

a produgdo de vasoconstritores.

Nyantika et al., 2015

Né&o houve resultados significativos a fim de correlacionar o aumento da PAS ou futuro risco de

HAS, a maiores teores de Hg.

Nyantika et al., 2016

Ndo houve resultados significativos a fim de correlacionar o aumento da PAS ou futuro risco de

HAS, a maiores teores de Hg.

Fonte: Autores.

Uma publicagdo (Afridi et al., 2014) demonstra niveis mercuriais significativamente maiores em amostras capilares
de individuos hipertensos. Este mesmo autor, ao estudar as concentracdes de Hg em amostras de diferentes marcas de cigarro
(Afridi et al., 2015), comparou portadores da HAS com ndo portadores, e percebeu significativa disparidade entre os valores
médios de mercurio capilar.

Em um estudo com ratos hipertensos relatou que a exposi¢do ao Hg pode ser um fator de aumento da reatividade
adrtica, além de ter associado o estresse oxidativo a ativacfes da via COX-2 e reducdo de efeitos vasodilatadores em
hormdnios envolvidos no mecanismo (Simbes et al., 2020). Outro estudo realizado com animais (Fardin et al., 2020),
demonstra a capacidade do HgCI? em acelerar o desenvolvimento da HAS, promover disfuncéo vascular, reduzir a produgéo de
vasoconstritores, e foram notados mecanismos vasoprotetores da PAS.

Um autor de expertise sobre Hg e sistema cardiaco, publicou dois artigos onde pdde percebeu a toxicodindmica sob o
endotélio vascular, e expde resultados que evidenciam a producéo de radicais livres e angiotensina Il (Vassallo et al., 2020,
2011). Ao investigar os indices de Hg e niveis de PAS em garimpeiros de uma comunidade de Gana, um estudo identificou
eventos de HAS com média de 19,5% do n amostral, porém, sem significancia estatistica para uma correlacdo entre os valores
de HgTotal identificados (Rajaee et al., 2015).

Dois estudos de um mesmo autor ndo possuem resultados que corroborem com a hip6tese desta revisao (Nyantika et
al., 2016; 2015), pois ndo houve resultados significativos que demonstrem correlacdo com o aumento da PAS ou futuro risco

de HAS, a maiores teores de Hg em amostras capilares.

4. Discussao

Tratar sobre a exposicdo ao Hg é um assunto que ainda carece de diversos esclarecimentos, mais especialmente ainda
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ao relacionar esta contaminacdo a nivel cardiovascular. Usualmente, os efeitos da toxicidade mercurial estdo associados
principalmente ao SNC, entretanto, pesquisas de autores pioneiros na tematica revelam o endotélio vascular como alvo para os
maleficios do Hg (Vassallo et al., 2020, 2011). Por outro lado, algumas publicacdes ndo encontraram resultados significativos
a fim de associar a exposicdo ao Hg como fator de risco para o desenvolvimento de HAS,

A presente pesquisa realizou uma breve revisdo sistematica acerca da exposicdo ao Hg como fator de risco para o
desenvolvimento de HAS. Em um panorama geral, os resultados destes trabalhos mostram que ainda ha muito o que ser
esclarecido, e afirmar que o Hg é um desencadeador de doencas cardiovasculares pode ser prematuro (Rajaee et al., 2015,
Nyantika et al., 2015, 2016), apesar de alguns parametros avaliados identificarem altos niveis mercuriais em amostras capilares
de individuos hipertensos, com significativa disparidade entre os valores médios de ndo portadores da HAS, o que pode estar
associado ao desequilibrio sob a funcéo parassimpética e aumento da variabilidade cardiaca (Lim et al., 2010; Afridi et al.,
2015).

Nesse sentido, os resultados analisados por este estudo relatam que individuos expostos cronicamente ao metal
(principalmente por meio do garimpo e consumo de pescado) apresentam niveis médios acima de 6 ug/g -‘de Hg em amostras
capilares, aonde dentre estes, além dos eventos de HAS terem sido frequentes, outros fatores de risco para cardiopatias também
foram identificados, como dislipidemias e diabetes (Yorifuji et al., 2010, Simdes et al., 2020, Fardin et al., 2020).

Assim, tais contestacfes endossam a premissa que o Hg é um quimico de importante relevancia para o contexto
ambiental, e que precisa ser biomonitorado a fim de elucidar os conhecimentos acerca da vigilancia em saide de populacdes

expostas, visto que ainda hd muito o que ser esclarecido sobre esta contaminacao.

5. Concluséao

A exposicdo cronica ao merclrio causa graves desequilibrios para diversos sistemas bioldgicos, inclusive o
cardiovascular, entretanto afirmar que isso pode ser propulsor para o desenvolvimento de HAS pode ser equivocado, e exige
gue estudos mais profundos e minuciosos sejam realizados sobre a tematica.

Com isso, a expectativa futura é a realizagdo de pesquisas clinicas em torno da intoxicagdo por mercurio e sua relagéo
em casos de pessoas hipertensas que habitam regies proximas a garimpos, local que possui um alto nivel de exposi¢do por
metais pesados, principalmente o mercurio. Os trabalhadores de garimpos e as populagdes que habitam préximo a esses locais,
consomem frequentemente pescado o que eleva a exposi¢do, e isso € demonstrado pelos altos indices de mercurio nas amostras
capilares desses individuos, por isso, é importante estudos nessas areas para mitigar os efeitos da intoxicacdo e garantir a

vigilancia em saude publica dessas populacdes.
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