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RESUMO 

 
O Complexo Estuarino Lagunar Mundaú-Manguaba (CELMM, ALAGOAS) fornece um grande 

subsídio para o comércio de peixes. Em Maceió, a lagoa Mundaú representa fonte de renda e 

alimento para a população. No entanto, a grande atividade antrópica fez com que este 

ecossistema sofresse processos de degradação. Como consequência, ele libera 

contaminantes que podem ser prejudiciais para o meio ambiente, como espécies químicas 

potencialmente tóxicas, que incluem mercúrio (Hg), chumbo (Pb), arsênio (As) e cádmio (Cd). 

Um trabalho recente do nosso grupo de pesquisa tem quantificado a presença de espécies 

químicas na laguna Mundaú, destacando concentrações elevadas de Hg e Pb. Nosso objetivo 

foi avaliar o nível de mercúrio no sangue e na urina de pescadores e correlacioná-lo com o 

nível de estresse oxidativo nas células sanguíneas. Mostramos neste estudo que os 

pescadores (grupo exposto) da Lagoa Mundaú (Maceió - Alagoas, Brasil) apresentam maiores 

concentrações de mercúrio total no sangue e na urina comparado com o grupo controle. Esse 

mercúrio pode influenciar em alterações no sistema redox, gerando a produção de espécies 

reativas de oxigênio, que está atrelada a diversas doenças de fórum metabólico, como 

diabetes tipo 2 e hipertensão. Nesse grupo de pescadores, há uma maior incidência dessas 

duas patologias.  Nesse trabalho, as células linfomononucleares dos pescadores apresentam 

nível elevado de espécies reativas de oxigênio e destacamos que os eritrócitos apresentaram 

maior dano em biomoléculas, que inclui aumento da peroxidação lipídica e oxidação de 

proteínas e diminuição do tiol total e alteração do estado redox celular, bem como diminuição 

da atividade das enzimas antioxidante (SOD, GPx e GST). Essas alterações no sistema 

antioxidante do grupo exposto ao ambiente aquático com mercúrio podem contribuir para gerar 

o estresse oxidativo, que também está relacionado com prejuízo na capacidade funcional da 

hemoglobina em se ligar ao oxigênio. A captação de oxigênio da hemoglobina diminuiu no 

grupo exposto e a membrana das células apresentou fragilidade osmótica aumentada em 

relação ao grupo controle, indicando fragilidade da membrana. Foram encontradas correlações 

entre mercúrio, estresse oxidativo. Esses resultados sugerem que o mercúrio no sangue de 

pescadores pode ser responsável por causar prejuízos no estado oxidativo das células 

sanguíneas e na capacidade funcional da hemoglobina, e fortalece a necessidade de se fazer 

um maior monitoramento ambiental nas águas do CELMM e dos possíveis efeitos biológicos 

causados na população circunvizinha.     

Palavras-chave: Espécies químicas tóxicas, Células sanguíneas, Estresse oxidativo. 
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ABSTRACT 
 

The Estuarine Lagoon Mundaú-Manguaba Complex (ALAGOAS) provides a large subsidy for 

the fish trade. In Maceió, the Mundaú lagoon represents a source of income and food for the 

population. However, the great anthropogenic activity has caused this ecosystem to undergo 

degradation processes. As a consequence, it releases contaminants that may be harmful to 

the environment, such as potentially toxic chemical species, which include mercury (Hg), lead 

(Pb), arsenic (As) and cadmium (Cd). Recent work by our research group has quantified the 

presence of chemical species in the Mundaú lagoon, highlighting high concentrations of Hg 

and Pb. We aimed to evaluate the mercury level in the blood and urine of fishermen and 

correlate it with the level of oxidative stress in blood cells. We show in this study that the 

fishermen (exposed group) of Mundaú Lagoon (Maceió - Alagoas, Brazil) have higher 

concentrations of total mercury in blood and urine than the control group. This mercury can 

influence changes in the redox system, generating reactive oxygen species production, which 

is linked to several diseases of the metabolic forum, such as type 2 diabetes and hypertension. 

In this work, fishermen’s lymphomononuclear cells had a high level of reactive oxygen species 

and we highlight that the erythrocytes showed greater damage to biomolecules, which includes 

increased lipid peroxidation and protein oxidation and decreased total thiol and alteration of the 

cell redox state, as well as decreased activity of antioxidant enzymes (SOD, GPx and GST). 

These alterations in the antioxidant system of the group exposed to the aquatic environment 

with mercury can contribute to generate oxidative stress, which is also related to impairment in 

the functional capacity of hemoglobin to bind to oxygen. The oxygen uptake of hemoglobin 

decreased in the exposed group and the cell membrane showed increased osmotic fragility in 

relation to the control group, indicating fragility of the membrane. Correlations were found 

between mercury and oxidative stress. These results suggest that mercury in the blood of 

fishermen may be responsible for causing damage to the oxidative state of blood cells and in 

functional capacity of hemoglobin, and strengthens the need for greater environmental 

monitoring in the waters of CELMM and the possible biological effects caused on the 

surrounding population. 

Keywords: Toxic chemical species, Blood cells, Oxidative stress. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Este trabalho tem como principal objetivo investigar como as espécies químicas 

potencialmente tóxicas, provenientes da exposição ambiental (i.e., contato com água e 

consumo de alimentos provenientes da laguna), podem afetar a atividade antioxidante de 

alguns tipos celulares de pescadores que vivem no entorno da laguna Mundaú, localizado na 

cidade de Maceió-AL. Essas espécies tóxicas, dentre elas o mercúrio, chumbo, arsênio e 

cádmio, são descritas na literatura como elementos associados a patologias, que inclui 

hipertensão, diabetes, aterosclerose, doenças autoimunes, distúrbios neurológicos, renais e 

até mesmo câncer (STEFFENSEN et al., 1994; CENTENO et al., 2002; MENKE et al., 2009; 

RICE et al., 2014; KUO et al., 2017). Todas essas patologias também são descritas como 

patologias associadas ao estresse oxidativo, uma situação que gera dano celular e que a longo 

prazo pode culminar no aparecimento das doenças já citadas. Além disso, também é reportado 

que as espécies químicas potencialmente tóxicas podem induzir o estresse oxidativo (FARINA 

et al., 2013). 

Para que seja possível associar esses fatores nessa população de pescadores de 

Maceió, este trabalho foi direcionado da seguinte forma: 

Primeiro foi feito uma revisão da literatura que aborda o contexto geral da poluição no 

mundo e no Brasil, expondo como ocorre esse tipo de exposição da população. Em seguida, 

foi abordado informações relevantes sobre o Complexo Estuarino Lagunar Mundaú-

Manguaba, que relatam sua importância ecológica, econômica e como isso é afetado pela 

poluição e, consequentemente, como a saúde da população sofre com essa situação. 

Continuando com a temática da poluição, foi feita uma breve revisão dos principais 

contaminantes abordados nesse estudo (Hg, Pb, As e Cd), focando principalmente em suas 

características e como eles afetam a saúde e o ambiente.  Posteriormente, foi iniciada uma 

descrição das características do modelo experimental utilizado no estudo, os pescadores 

(sangue), destacando os eritrócitos e as células linfomononucleares, para que se pudesse 

compreender suas principais funções. Por último nesta revisão da literatura, discorreu-se 

acerca do tema central que é o estresse oxidativo e como as espécies químicas podem levar 

a essa situação. 

        O trabalho segue apresentando os objetivos e hipótese do trabalho, depois os materiais 

e métodos empregados para avaliar os objetivos específicos propostos. Após a sessão de 
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materiais e métodos, são descritos os resultados obtidos, a discussão dos mesmos baseada 

em dados da literatura e por último, foram feitas as considerações finais acerca deste trabalho. 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1  Panorama geral da poluição ambiental e contaminação da população 

 
 A poluição é um problema ambiental que afeta tanto o estado de saúde quanto a 

condição social da população. Atualmente, a poluição é considerada a maior causa de morte 

ambiental, chegando a superar o índice de mortalidade causado por algumas doenças, como 

por exemplo, AIDS, tuberculose e malária e até mesmo mortes por formas violentas 

(LANDRIGAN et al., 2017; HORTON, 2017; GBD, 2016). O maior índice dessas mortes afeta 

desproporcionalmente pessoas pobres e em situação de vulnerabilidade. Aproximadamente 

92% da população afetada por doenças causadas por poluição possuem renda baixa e renda 

média. Segundo o mapa global (Fig. 1A) do índice de mortes atribuídas à poluição (GBD, 

2016), países subdesenvolvidos são os mais afetados pela poluição e a população de renda 

média baixa e renda média alta são as que apresentam maior taxa de mortalidade (Fig. 1B). 

Corroborando com dados do Global Burden of Disease Study (GBD), em 2012 a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) estimou que ambientes não saudáveis foram a causa de morte de 

12,6 milhões de pessoas, que representa 23% da mortalidade global – e por 26% da morte de 

crianças abaixo dos 5 anos (WHO, 2014; WHO, 2016; WHO, 2016ª). 

Vale salientar, que a poluição causa mais mortes que diversos fatores de risco (Fig. 

2A) e que crianças e idosos se encontram em maior grupo de risco de acometimento de 

doenças relacionadas à poluição. Estima-se que cerca de 9 milhões de mortes prematuras 

sejam causadas por poluição. Além disso, mesmo a exposição a pequenas doses de poluentes 

em janelas de vulnerabilidade, como desenvolvimento intrauterino e primeira infância, podem 

levar a doenças, incapacidade ou ainda ser a causa de morte em crianças. Também pode ser 

destacado que não apenas as crianças apresentam grande taxa de mortalidade associada 

com a poluição, mas também idosos se encaixam nesse grupo de risco (Fig. 2B) (LANDRIGAN 

et al., 2017; GBD, 2016). 
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Figura 1: Estimativas de mortes causadas por poluição. (A) Número de mortes por 100.000 

pessoas que são atribuídas a todos os tipos de poluição. (B) Estimativa de mortes por fatores 

de risco da poluição e nível de renda de países. Fonte: Adaptado de GDB, 2016. 
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Figura 2: Estimativa de causas de mortes global e idades mais afetadas por mortes 

relacionadas com poluição. (A) Estimativa global das causas de morte (milhões). (B) 

Correlação da estimativa de mortes e idade de acometimento das mortes por poluição. 

Fonte: Adaptado de GBD, 2016. 

 

Segundo a União Europeia, a poluição é definida como qualquer forma de matéria 

indesejada e muitas vezes perigosa, que é introduzida nos ambientes da Terra por meio do 
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homem e tanto ameaça como prejudica a saúde humana, bem como os ecossistemas (UNION, 

2010; LANDRIGAN, PHILIP J. et al., 2018). Uma das grandes causas da poluição no mundo 

é o crescimento das cidades. Esse efeito se destaca quando se compara com cidades de 

países que estão em fase de crescimento industrial. Assim como as indústrias, a agricultura 

mecanizada, a geração de energia e utilização de veículos a base de combustível derivado do 

petróleo, se destacam como viés de poluição do ambiente aéreo, contaminantes do solo e da 

água e geração de poluentes químicos (LANDRIGAN, P. J. et al., 2018). As estratégias que 

envolvem o entendimento científico da poluição e seus riscos à saúde tem crescido 

significativamente, permitindo entender qual a relação dos poluentes com o aparecimento de 

doenças, principalmente as doenças não-comunicáveis (SOREK-HAMER, JUST e KLOOG, 

2016). Atualmente a poluição tem se encaixado como uma das maiores causas de doenças 

não-comunicáveis, como por exemplo as doenças respiratórias, doenças cardiovasculares, 

doenças neurológicas e até mesmo câncer (GBD, 2015). Das principais fontes de doenças 

respiratórias e cardiovasculares, causadas por poluição do ar, se destacam os materiais 

particulados. Com tamanho que varia de 0,005 µm a 100 µm de diâmetro, essas partículas, 

que tem a capacidade de se depositar no trato respiratório, podem ser compostas de diversas 

classes de químicos orgânicos e inorgânicos, como os metais de transição e os com potencial 

tóxico, íons, hidrocarbonetos e microrganismos (FAJERSZTAJN et al., 2013). Quanto a 

contaminação da água, metais, fármacos, patógenos, alimentos contaminados e pesticidas 

tem sido associado a distúrbios endócrinos, desconfortos gastrintestinais, problemas renais e 

problemas no sistema reprodutor (RITTER et al., 2002; HUGHES et al., 2011; EGGERS et al., 

2018). Exposição à contaminantes no ambiente de trabalho também leva ao acometimento de 

doenças como asma, doença pulmonar obstrutiva crônica e câncer de pulmão. Isso ocorre por 

exemplo em trabalhadores expostos ao ambiente industrial, cuja contaminação pode ser 

gerada pelas partículas presentes na poeira, benzenos, arsênio, cádmio, crômio e outros 

poluentes (MACDONALD GIBSON et al., 2013). 

Ao longo do século XX e XXI, a sociedade humana vem se deparando com diversas 

mudanças ambientais, como a poluição ambiental, mudanças climáticas e a grande perda da 

biodiversidade do planeta.  Dentre as causas dessas mudanças, os desastres químicos tem 

sido alvo de discussão. Alguns exemplos de desastres químicos ambientais e suas principais 

consequências podem ser citados.  Em 1956, na baía de Minamata, Japão, a doença de 

Minamata foi descoberta, tendo como sua causa a contaminação por metil mercúrio (MeHg) 

induzida pelo consumo de peixes contaminados. Essa doença chegou a matar cerca de 1043 
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pacientes dos 2252 diagnosticados. Na Escandinávia, 1960, a chuva ácida contento dióxido 

de enxofre e nitrogênio, causou declínio dos peixes presentes em rios e lagos. Na Antártica, 

desde 1980 foi descoberto o buraco na camada de ozônio ocasionado pela emissão de 

clorofluorcarbonetos. Em 1984 ocorreu na Índia a tragédia de Bhopal, um acidente industrial 

que provocou vazamento de gás isocianeto de metila e matou mais de 2000 pessoas em 

poucos dias e milhares sofreram com morbidade e deficiências permanentes. Na Ucrânia de 

1986, o acidente em Chernobyl espalhou material radioativo causando incidência de 

câncer/carcinoma de tireoide em crianças e adolescentes. No Alasca, 1989, estimou-se que o 

vazamento de 260.000 barris de óleo Exxon Valdez causou a mortandade de cerca de 100.000 

a 300.000 aves marinhas. Na Espanha a catástrofe de Doñana, 1998, aproximadamente 5 

millhões de m³ de pirita ácida de iodo contendo zinco (Zn), chumbo (Pb), cádmio (Cd) e arsênio 

(As), causou morte massiva de peixes, invertebrados e aves (ALI e KHAN, 2016). 

No Brasil, estima-se que cerca de 489 mortes por milhão estão relacionadas com a 

poluição total (Fig. 3). Mesmo com a estimativa desse dado, os estudos publicados acerca da 

poluição no Brasil ainda são muito escassos, fazendo necessário uma maior abordagem dos 

tipos de poluição que estão mais relacionados com prejuízos à saúde da população brasileira 

e do meio ambiente. Apesar disso, alguns estudos tentaram encontrar indícios relevantes da 

poluição em alguns estados brasileiros, relacionados a concentrações de arsênio (As) 

associado ao material particulado (MP) atmosférico em Paracatu (MG) (MATOS, 2014), 

determinação de arsênio, cádmio (Cd), cromo (Cr), cobre (Cu), níquel (Ni), chumbo (Pb) e 

zinco (Zn) nos sedimentos da bacia do Rio Ribeira de Iguape (SILVA, 2014) e identificação de 

valores de referência para chumbo, cádmio e mercúrio no sangue em população adulta da 

Região Metropolitana de São Paulo (KUNO, 2009). No Rio de Janeiro, ao investigar a presença 

de metais na Lagoa Ricardo de Freitas, os pesquisadores encontraram toxicidade em 

organismos marinhos (crustáceo e ouriço-do-mar) relacionada com a presença de Cd, Zn, Pb 

e Cu (VEZZONE et al., 2019). 
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Figura 3: Estimativa das mortes causadas por poluição total no mundo. A figura destaca 

especificamente o número de mortes no Brasil. Fonte: Adaptado de https://www.pollution.org/. 

Acessado em julho de 2019, às 12:46h. 

 

As pesquisas científicas relacionadas a poluição que são produzidas no Brasil, ainda 

precisam avançar bastante para que seja de conhecimento geral o real quadro em que o país 

se encontra em relação a este tema, abordando as suas principais causas e consequências. 

Uma pesquisa sobre a produção científica que aborda a poluição no mundo como tema, 

apontou que entre março de 1983 e março de 2013, o Brasil produziu em média cerca de 10 

artigos relacionados a poluição do ar, da água e material particulado (FAJERSZTAJN et al., 

2013). Os trabalhos que envolvem poluição e seus efeitos deletérios estão cada vez mais 

ganhando importância diante da atual situação ambiental que o planeta se encontra. No 

entanto, os danos causados ao meio ambiente e as formas de vida do planeta não são tão 

recentes. 

No Brasil, também houve casos de desastres ambientais que trouxeram prejuízos. Em 

1980 as indústrias do polo petroquímico de Cubatão (SP), conhecido como Vale da Morte, 

despejou gases tóxicos que culminou em problemas respiratórios em bebês, nascimentos com 

deformidade e contaminação do solo e água da região, além de provocar chuva ácida. Em 

Goiânia, 1987, o arrombamento de material radioativo causou exposição à césio 137, 

provocando causas de morte e contaminação do solo, da água e do ar. Entrando no século 

XXI, no ano 2000 um vazamento de óleo na Baía de Guanabara provocou morte da fauna local 

e contaminação de municípios próximos. Em 2011 no Rio de Janeiro, a empresa Chevron 
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despejou aproximadamente 3000 barris de petróleo na Bacia de Campos, chegando a 

provocar 160 km de mancha de óleo e morte de animais (GONÇALVES, 2017). Em algumas 

condições, a presença de espécies químicas tóxicas pode existir de forma natural, como é o 

caso do solo da Amazônia, rico em mercúrio. Na Bacia do Rio Negro, cada quilo de solo 

contém cerca de 172 microgramas de mercúrio. Fora a condição natural, qualquer desastre 

que possa vir acontecer pode provocar contaminação em larga escala, como em caso de 

alteração ambiental e garimpo que utiliza mercúrio para ligação com o ouro. Nesse caso, o 

mercúrio inorgânico que é convertido em MeHg (orgânico), uma das formas mais tóxicas, pode 

ser absorvido por pequenas algas, que são consumidas por pequenos peixes que servem de 

alimento para peixes maiores e que por ventura, são consumidos pela população (FORSBERG 

et al., 2017; ARRIFANO et al., 2018). Também é importante destacar que, em janeiro de 2019, 

a barragem Córrego do Feijão, em Brumadinho (MG), causou um desastre ambiental na 

região, soterrando treze milhões de metros cúbicos de lama tóxica na região. Além de ter 

causado mais de 250 vítimas, as consequências do desastre envolvem uma grande extensão 

de água que se tornou imprópria para uso e a destruição de florestas nativas (GREENPEACE, 

2019).  

Esses são alguns dos casos mais intrigantes na história que relatam todo o potencial 

tóxico de substâncias e espécies inorgânicas nocivas à saúde humana, à outras espécies de 

animais e ao meio ambiente em geral.   A poluição, tida como uma consequência da atividade 

antropogênica desenvolvida pelo homem, tem influenciado largamente a exposição ambiental 

a contaminação por químicos, poluindo ambientes que possuem água fresca essencial para a 

biodiversidade de rios, lagos, lagunas e mares. Dessa contaminação, é gerada principalmente 

distúrbios ecológicos que afetam diretamente a cadeia trófica (SARAH et al., 2019). Por 

exemplo, o zooplancton que é a base de muitos organismos aquáticos para obtenção de 

energia e nutrientes, são vulneráveis a contaminação presente nos ecossistemas aquáticos, 

podendo ter sua população reduzida e quando contaminados, podem servir como organismos 

bioacumuladores de contaminantes, perpetuando a contaminação na cadeia alimentar 

marinha (XIONG, W. et al., 2019), bem como a contaminação aquática pode gerar 

contaminação do ecossistema terrestres (SCHULZ et al., 2015). 

Tendo em vista todos esses fatores atrelados a poluição, é imprescindível os estudos 

cerca dos possíveis contaminantes ambientais e seus efeitos em diversos organismos. Neste 

trabalho nos propusemos a investigar os possíveis efeitos tóxicos da exposição a espécies 
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químicas em pescadores do município de Maceió – AL, que desempenham atividade 

pesqueira no Complexo Estuarino Lagunar Mundaú-Manguaba (CELMM). A falta de estudos 

que realizem monitoramento ambiental no CELMM se torna o principal motivo para investigar 

como a saúde da população da região é afetada. Assim, esse estudo servirá como subsídio 

científico para que outros pesquisadores possam ter com base teórica, dados que forneçam 

informações de como se dá a relação contaminantes inorgânicos-dano celular e com isso, se 

estabeleçam possíveis mecanismos atrelados aos prejuízos na saúde causados pela poluição. 

2.2 – O Complexo Estuarino Lagunar Mundaú-Manguaba 

 

O Complexo Estuarino-Lagunar Mundaú-Manguaba (CELMM) é formado por duas 

lagunas costeiras, a laguna Mundaú e a laguna Manguaba, que juntas percorrem cerca de 55 

km² do estado de Alagoas (Fig.4). Geograficamente ele está situado entre os paralelos 09º 34’ 

00” e 09º 48’ 00” de latitude Sul, e os meridianos 035º 44’ 00” e 035º 58’ 00” de longitude Oeste 

de Greenwich. Esse complexo estuarino é composto pelo Rio Mundaú, que desagua na laguna 

de mesmo nome e pelo Rio Paraíba do Meio que desagua na laguna Manguaba, fazendo 

desse ecossistema um dos mais importantes para o estado de Alagoas devido a sua atividade 

pesqueira, sua grande produtividade e problemas ambientais.  A cidade de Maceió é banhada 

pela laguna Mundaú, que também banha os municípios de Santa Luzia do Norte, Marechal 

Deodoro, Pilar e Coqueiro Seco (LIMA, 1990; SALLES, 1995; CORREIA, 2008; TAMANO, 

2015). Os ambientes costeiros e estuarinos se comportam como uma fonte de alimentos para 

a população que consome principalmente pescados. O CELMM é caracteristicamente 

classificado como um ambiente socioeconômico importante para o litoral de Alagoas, 

destacando sua grande importância para Maceió, se tornando essencial um monitoramento 

dos processos naturais e reações ambientais que por ventura são provocadas pela atividade 

antrópica (ANA, 2004). 
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Figura 4: Mapa físico do estado de Alagoas e as lagunas Mundaú e Manguaba que 

compõem o CELMM. Fonte: Adaptado do IBGE. Disponível em: www.ibge.gov.br.  

Este complexo estuarino, especialmente em Maceió, é tido como um berçário para 

espécies de peixes jovens e moluscos e alterações nas condições ambientais podem 

prejudicar essas espécies tão importantes para a atividade comercial da região. As atividades 

antrópicas derivadas da cana de açúcar e crescimento urbano e também a poluição industrial 

contribuem para modificação das condições eutróficas nas lagunas. Como os rios são uma 

forma de transportar poluentes, esses possíveis descartes influenciam na salinidade da água 

e também podem provocar mortandade das espécies do complexo lagunar (OLIVEIRA, 1993). 

O grande processo de exploração dos recursos naturais tem ocasionado grande degradação 

do ecossistema em torno do CELMM. Os principais fatores para essa degradação são os 

desmatamentos nas áreas costeiras, indústria química Salgema S.A e a cloro-química na 

restinga do Pontal da Barra em Maceió e no Tabuleiro de Marechal Deodoro, grande ocupação 

territorial das camadas de baixa renda em torno das encostas e cursos d’água, lançamento de 

efluentes sanitários nas águas e vazamento no polo cloro-químico gerando poluição hídrica 

(ANA, 2004). 

A laguna Mundaú, local onde realizamos nosso estudo por ser a que banha a cidade 

de Maceió, é caracterizada como uma laguna de água saloba ou estuário, já que suas águas 

sofrem influência das águas provenientes de rios e do mar. Seu processo de degradação afeta 

direta e indiretamente a população que vive em seu entorno. Aproximadamente 260 mil 

pessoas vivem em torno da laguna, dos quais 5 mil são pescadores (BRASIL, 2006). Segundo 
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a Secretaria de Pesca e Agricultura - SEPAQ, no estado de Alagoas residem cerca de 38 

colônias de pescadores registradas pela Federação dos Pescadores do Estado de Alagoas – 

FEPEAL (PESCA, 2019). 

A pesca artesanal no Brasil é geralmente realizada por homens enquanto que as 

mulheres participam do beneficiamento dos peixes e mariscos. Dentre os impactos 

decorrentes da atividade antropogênica realizada nos estuários, destaca-se introdução de 

espécies invasoras, a pesca predatória e a poluição por esgotos e também o aumento da 

demanda por alimentos juntamente com a pesca ilegal contribui para a diminuição dos 

estoques nativos e com isso afeta a população dependente da renda gerada pelo CELMM. 

Vale salientar, a utilização de apetrechos de pesca como rede de espera e tarrafa, que 

geralmente contém em sua estrutura o chumbo, um metal potencialmente tóxico tanto para 

homem quanto para a fauna local (SANTOS e SAMPAIO, 2013).  

A conservação dos ecossistemas do CELMM é de vital importância para a população. 

A crescente poluição do ecossistema aquático merece cada vez mais atenção. Recentemente, 

precisamente no dia dezesseis de junho de 2019, na laguna Manguaba, Marechal Deodoro, 

uma grande quantidade de peixes apareceu morta sem ainda se saber o que levou a 

mortandade desses peixes (Fig.5). O Instituto do Meio Ambiente (IMA), acredita que uma 

diminuição do conteúdo de oxigênio dissolvido tenha sido a principal causa de morte dos 

peixes, que possivelmente foi causado em função das chuvas que revolve a matéria orgânica, 

responsável pela geração de gás sulfídrico originado da decomposição da matéria orgânica. 

Não é a primeira vez que esse fato acontece. Em abril, foi registrada a morte de peixes e 

crustáceos (ALAGOAS, 2019). Mesmo suspeitando da possível causa de mortandade desses 

peixes, o IMA alertou que não seria seguro o consumo desses peixes já que não se sabe ao 

certo o que levou a sua morte. Há ainda especulações que a causa seja devido a grande 

poluição gerada pelo homem, seja vinda de descartes domésticos, como também de descartes 

industriais. 
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Figura 5: Peixes e crustáceos aparecem mortos na Laguna Manguaba, Marechal 

Deodoro, AL. (A) Fonte: G1 Alagoas; (B) Foto: Rodrigo Rocha - TV Ponta Verde.  

 

A preservação dos estuários proporciona um ambiente favorável para o 

desenvolvimento das espécies presentes e serve com uma fonte confiável de alimentos para 

a população, gerando também uma renda a partir da sua comercialização. Estuarinos são 

ambientes complexos, de grande diversidade biológica, apresentam dinâmica e por isso 

sofrem com a atividades antrópicas que ali são desenvolvidas (DAY, 2012). Dessas atividades, 

a poluição gerada está diretamente relacionada com alterações nesses organismos aquáticos, 

podendo causar alterações celulares que prejudicam seu desenvolvimento, crescimento e 

comercialização (FERREIRA et al., 2019).  

O CELMM carece de estudos que monitorem a qualidade das espécies que são 

comercializadas pelo estado de Alagoas provindos da pesca. Além do grande comercio de 

peixes, o molusco bivalve sururu (Mytella falcate) também é bastante consumido e 

comercializado (BRASIL, 2006). Em 2009, foi realizado uma análise das concentrações de As, 

Pb, Hg e Cd de regiões do CELMM em Maceió e Coqueiro Seco, porém encontrou-se valores 

não detectáveis ou abaixo dos limites preconizados pela Divisão Nacional de Vigilância 

Sanitária de Alimentos (Portaria 685/98) (SANTOS, 2009). Esses bivalves, bem como os 

peixes existentes nesse ecossistema, servem com bioindicadores de poluição ambiental e dos 

possíveis efeitos tóxicos que podem ser causados à saúde humana (DE SOUZA MACHADO 

et al., 2016; MEARNS et al., 2018).  

Entre junho de 2017 e setembro de 2018, Santos, M.C. (2019) realizou coletas de 10 

pontos (Tabela 1) da laguna Mundaú para determinação da concentração de diferentes 

espécies potencialmente tóxicas. Esses pontos foram selecionados de acordo com 

proximidade ao polo cloroquímico, elevada/baixa ocupação populacional, locais de pesca do 
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sururu e emissários de liberação de esgoto. Abaixo estão descritas as coordenadas 

geográficas dos pontos (P) de coleta estabelecidos pelo autor, estando o ponto 01 mais 

próximo da Colônia de Pescadores Vieira Lima Z-02, Pontal da Barra, e o ponto 02 mais 

próximo da Colônia de Pescadores Mesquita Braga Z-16, Trapiche da Barra, de onde foi 

selecionada a amostra populacional do grupo Exposto para esse trabalho. 

As espécies químicas Hg, Pb, As e Cd estão dentre as 126 substâncias tóxicas 

indicadas pela Agência para Substâncias Tóxicas e Lista de Prioridades de Registros de 

Doenças de Substâncias Perigosas. Os valores descritos abaixo (Tabela 2) se referem as 

concentrações totais mínimas e máximas dentre as amostragens, que foram detectadas, bem 

como são mostrados os limites máximos preconizados pelo Conselho Nacional do Meio 

Ambiente (CONAMA) (Resolução 357° de 2005) e Organização Mundial da Saúde (OMS) para 

águas salobras. Nessas análises, o autor mostra que as concentrações de As estão abaixo do 

que é estabelecido pelas duas legislações utilizadas como referência. Quanto ao Pb, os limites 

mínimo e máximo representam valores detectados cerca de 11,4x e 123x maior na laguna 

Mundaú, do que foi preconizado. A concentração máxima de Hg na água foi 7,8x maior do que 

o estabelecido pelo CONAMA e 15,6x maior do que o estabelecido pela OMS. Os valores de 

Cd estiveram abaixo do limite de quantificação (<LOQ). 

 

Tabela 1 - Coordenadas cartesianas dos pontos de amostragem de água. 

Pontos de coleta 

(Designação populacional) 

Coordenadas Geográficas 

Latitude - S Longitude - W 

P01 – Braskem  09° 66’ 35,10’’ 35° 76’ 58,76’’ 

P02 – Papodromo  09° 67’ 28,67’’ 35° 76’ 77,49’’ 

P03 – Campo do Botinha  09° 66’ 35,10’’ 35° 76’ 58,76’’ 

P04 – Ponto do lixo  09° 65’ 49,71’’ 35° 76’ 60,27’’ 

P05 – Campo do Cosme  09° 64’ 84,93’’ 35° 75’ 92,30’’ 

P06 – Levada (esgoto)  09° 65’ 40,89’’ 35° 74’ 93,04’’ 

P07 – Mutange  09° 64’ 66,40’’ 35° 75’ 01,39’’ 

P08 – Chã de bebedouro  09° 62’ 67,25’’ 35° 75’ 93,34’’ 

P09 – Final do bebedouro  09° 60’ 94,69’’ 35° 77’ 96,55’’ 

P10 – Meio da lagoa 

Mundaú 
09° 63’ 37,75’’ 35° 77’ 07,10’’ 

Fonte: Adaptado de Santos, M.C, 2019. Dados não publicados. 
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Tabela 2 – Concentrações de elementos encontrados na laguna Mundaú e os 

limites preconizados pelo CONAMA e OMS. A tabela indica os valores mínimos e 

máximos encontrados para os elementos listado, em comparação com os limites 

indicados por duas legislações.  

Elemento 
[mínima] 

µg/L 

[máxima] 

µg/L 

Valor máx. [µg/L] 

(CONAMA)1 

Valor máx. [µg/L] 

(OMS)2 

Arsênio (As) 0,08 1,80 10 10 

Chumbo (Pb) 114,0 1230,0 10 10 

Mercúrio (Hg) 0,012 1,56 0,2 0,1 

Cádmio (Cd) <LOQ 5 3 

1Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) para água salobra (classe 1); 2Organização mundial de 

saúde (OMS) para água própria para consumo. Valores referentes ao elemento total, sem especiação. 

Fonte: Adaptado de Santos, M.C., 2009. Dados não publicados. <LOQ: abaixo do limite de quantificação.  

 

 Esses dados coletados por Santos (2019) sugerem que a população de pescadores da 

laguna Mundaú se encontra em condição de vulnerabilidade, uma vez que dependem da pesca 

como renda familiar e consumo próprio, além do contato direto com a água contaminada por 

altos níveis de Hg e Pb. 

 

Este estudo acerca da presença de espécies químicas potencialmente tóxicas no 

CELMM e sua relação com o estresse oxidativo em pescadores, está sendo o primeiro 

desenvolvido no estado de Alagoas, que mostrará os efeitos dessa relação na população 

residente entorno da laguna Mundaú. Uma vez que as condições ambientais diferem de região 

para região e de população para população, este estudo servirá para entender como se 

comporta os traços de contaminação ambiental e como é caracterizado o status redox dessa 

população, afim de se obter dados que permitam ser comparados com resultados encontrados 

na literatura a respeito do tema. 
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2.3 – Espécies químicas não essenciais com potencial tóxico associadas a poluição 
ambiental    

 

As espécies químicas metálicas potencialmente tóxicas que não apresentam um papel 

biológico em nenhuma dose, são consideradas xenobióticos e são capazes de promover 

efeitos danosos a saúde. Dentre essas espécies, se destacam o arsênio (As), mercúrio (Hg), 

chumbo (Pb) e o cádmio (Cd) por serem os 4 metais xenobióticos mais tóxicos entre os 10 

atualmente indicados pela Agência para Substâncias Tóxicas e Lista de Prioridades de 

Registros de Doenças de Substâncias Perigosas  (ATSDR, 2017).  

Esses contaminantes podem afetar principalmente ecossistemas onde há água fresca, 

pois são deles que dependem a população para obtenção de água potável e consumo de 

alimentos como peixes, moluscos e crustáceos. O manejo inadequado do descarte de resíduos 

provindos da atividade humana é responsável pela maior parte da contaminação ambiental 

por essas espécies tóxicas, além da própria condição ambiental que pode naturalmente haver 

a presença dessas espécies. Os contaminantes podem se depositar nos sedimentos de rios, 

lagos, estar presente nos mares e contaminar lagunas (MEENA et al., 2018). Ambientes 

aquáticos são susceptíveis a diversos tipos de contaminação, principalmente os estuarinos por 

ter influência dos fluxos de água, proporcionando dessa forma maior distribuição dos 

contaminantes ao longo do curso d’água e seu depósito no sedimento (GEYER e 

MACCREADY, 2014).  

A poluição do ambiente pode vir de diferentes fontes. Metais tóxicos como Cd, Pb, Cu 

e As podem ser resultantes da atividade em minas (VENKATESWARLU et al., 2016), podem 

estar presentes em fertilizantes e sedimentos (LIN et al., 2016; GONG et al., 2019), descarte 

de lixo sólido (IHEDIOHA, UKOHA e EKERE, 2017), podem ser absorvido por plantas cujo 

solo está contaminado (ZHANG et al., 2019) e podem vir de áreas industriais (SKALDINA, 

PERANIEMI e SORVARI, 2018). Consequentemente a população que entra em contato com 

essas fontes listadas, estão vulneráveis a contaminação. 

De acordo com os órgãos de saúde, 90% da ingestão de metais e outros contaminantes 

ocorrem por meio do consumo de água e alimentos (ESPAÑA; RODRÍGUEZ; ROMERO, 

2007). Segundo o Anuário de PeixeBR de Piscicultura 2019, Alagoas foi o estado que mais 

cresceu na produção de peixe em 2018 (135%), o que representa 8.250 t, das quais 6.600 t é 

referente a tilápia, 1.500 t a peixes nativos e 150 t a outros (Carpa, Truta e Panga) (ABR, 

2019). Esses números fortalecem ainda mais a importância deste trabalho. Uma produção 

grandiosa de pescado provinda de um ambiente aquático provavelmente contaminado por 



33 

 

espécies tóxicas, aumenta a disseminação da contaminação humana e os riscos à saúde em 

larga escala. Vale salientar que além do pescado, outra fonte de comercialização do estado 

de Alagoas provém da venda de sururu. Em 2001, o estado chegou a produzir cerca de 217,9 

toneladas de sururu.  

 

2.3.1 – Mercúrio e indução de toxicidade 

 

Mercúrio (Hg) é um metal tóxico existente na natureza na forma líquida, que sob 

pressão e temperatura ambiente possui uma tonalidade branca prateada, podendo 

rapidamente evaporar se espalhando pelo ar e permanecer na atmosfera por longos períodos. 

A exposição ao mercúrio pode ocorrer por exemplo, por meio de locais de mineração de 

mercúrio, incineradores médicos e municipais, instalações de reciclagem, pilhas, lâmpadas 

fluorescentes, baterias, como conservantes de vacinas, cosméticos e amalgamas dentárias 

(SOLENKOVA et al., 2014). Quanto a sua especiação, o Hg elementar (inorgânico) (Hg0) está 

presente na atmosfera em concentrações >98%, ao ser transportado para lagos, por meio do 

seu ciclo biogeoquímico sob ação de microorganismos aquáticos, o Hg inorgânico é 

transformado em sua forma orgânica metilmercúrio (MeHg), principalmente pela bactéria 

redutora de sulfato (Desulfovibrio desulfuricans), que age sob condições com pouca 

oxigenação e muita matéria orgânica, sendo a principal metiladora do Hg em sedimento 

estuarino (COMPEAU e BARTHA, 1985; WHO, 2005).  

Quando ocorre intoxicação por mercúrio, alguns sintomas podem auxiliar na 

identificação da contaminação e diagnóstico. Os sintomas mais decorrentes da intoxicação por 

mercúrio incluem vômito, náuseas, gastroenterite, diarreia, dor abdominal, paladar metálico. 

Em casos de contaminação por MeHg, a neurotoxicicidade é uma consequência porque essa 

forma orgânica é capaz de atravessar a barreira hemato-encefálica, causando até a morte de 

neurônios (CLARKSON, MAGOS e MYERS, 2003; NELSON, 2011; RAFATI-RAHIMZADEH, 

KAZEMI e MOGHADAMNIA, 2014). 

O Hg0 atravessa facilmente as membranas celulares se depositando rapidamente nos 

tecidos. Sua alta capacidade lipofílica permite atravessar até mesmo a barreira 

hematoencefálica, atingindo diretamente o sistema nervoso central. Uma vez que o Hg0 entra 

na corrente sanguínea, esse pode ser oxidado a íon mercúrico (Hg2+) e essa forma divalente 

pode reagir com diversas moléculas intracelulares (canais iônicos, transportadores, enzimas, 

tióis não-proteicos). Como consequência, diversas funções celulares e processos de 
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detoxificação são prejudicados.  Além do cérebro, os rins também são fortemente afetados 

pela toxicidade do mercúrio. Concentrações desse metal na urina serve como um biomarcador 

da presença do mercúrio no organismo e reflete a toxicocinética desse metal (RICE et al., 

2014; ANDREOLI e SPROVIERI, 2017). Um estudo com cultura de células humanas como 

modelo de neurotoxicidade induzida por mercúrio (0,3 - 30µM), mostrou que essa espécie 

química é capaz de causar morte celular, induzir liberação de caspases e produzir espécies 

reativas, além de interferir negativamente no ciclo celular (SUDO et al., 2019). Já com ratos 

espontaneamente hipertensos, a exposição crônica com cloreto de mercúrio (0,07 μg/kg/dia) 

acelera a hipertensão e induz produção de peróxido de hidrogênio (FARDIN et al., 2019). 

 O Hg, principalmente na sua forma orgânica, MeHg, é absorvido pela pele, por via oral, 

por meio do consumo de alimentos e água contaminada e pelo trato gastrintestinal. O potencial 

tóxico dessa espécie vem da alta afinidade pelas estruturas celulares, como as proteínas, se 

ligando principalmente nos eritrócitos ao cair na corrente sanguínea. O mecanismo dessa 

toxicidade parece estar relacionado com sua alta afinidade por grupos sulfidrilas (–SH), 

presente nos tióis proteicos (cisteínas) e não-proteicos (principalmente o tripepitídeo glutationa 

reduzida, GSH). Estequiometricamente, o MeHg se liga aos resíduos de cisteínas formando o 

complexo MeHg cisteína (MeHg-Cys) e se liga ao GSH formando o conjugado MeHg-GSH. A 

proporção da ligação do MeHg com a cisteína ou glutationa é de 1:1.  

Como o mercúrio tem afinidade por tiol proteico e isso pode inibir a atividade de 

enzimas, existe também a possibilidade dessa espécie causar o funcionamento inadequado 

do sistema antioxidante enzimático. O mercúrio é um elemento conhecido por sua afinidade 

com o selênio. Enzimas dependentes de selênio (selenoproteínas), são alvos fáceis de ligação 

com o mercúrio. Desse sistema das selenoproteínas, destacam-se as tioredoxinas redutases 

e glutationa peroxidase. Ao se ligar nos sítios de selênio, o mercúrio pode inibir a atividade 

dessas enzimas e com isso causar distúrbio na homeostase redox, pois aumenta a formação 

de espécies reativas intracelular, gerando estresse oxidativo (SPILLER, 2018). Além disso, 

outras proteínas podem ter sua função afetada pelo Hg, como por exemplo, a enzima anidrase 

carbônica, cujo Hg pode se ligar a seu resíduo de cisteína (HOGEBACK et al., 2016). Essa 

enzima é converte dióxido de carbono e água em ácido carbônico, contribuindo assim para 

manutenção do pH sanguíneo.  

O mercúrio pode permanecer no organismo por longos períodos, sendo distribuído e 

até mesmo bioacumulado nos tecidos. Mercúrio pode ser detectado por amostras de cabelo, 

na circulação sanguínea, sangue de cordão umbilical ou fetal e urina. Esse metal tem sido 
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associado a desordens no sistema nervoso como déficit de leitura, memória e cognição em 

crianças e em adultos depressão, dificuldade de atenção, insônia e disfunção comportamental 

e neurológica. No sistema renal tem causado nefropatia, disfunção gromerular, aumento no 

plasma de creatinina e proteinúria. Nos músculos está relacionado com perda do tônus 

musculares e disfunção motora. No coração parece estar associado a cardiopatias, 

hipertensão, doença coronariana e arritmias. Tem relação também com autoimunidade, 

alergias, anemia hemolítica e diminuição de células imunes. Causa disfunção endócrina e 

problemas em órgãos reprodutores (SYVERSEN e KAUR, 2012; FIELDS, BORAK e LOUIS, 

2017).  

A toxicidade do mercúrio é uma das mais preocupantes. O potencial bioacumulativo 

desse metal faz com que seus efeitos perdurem a longo prazo. Uma atenção redobrada deve 

ser tida em relação as populações que vivem entorno de corpos d’água, já que essas 

populações apresentam maior tendência a ter mercúrio no sangue quando este está presente 

no ambiente (BASU et al., 2018).  

 

2.3.2 – Chumbo, Arsênio, Cádmio e indução de toxicidade 

 

O chumbo (Pb) é um metal tóxico normalmente encontrado na natureza na forma de 

sulfeto de chumbo (PbS). O chumbo é bastante utilizado na indústria, sendo encontrado na 

gasolina, utilizado na produção de baterias e tintas, na solda e sua presença no ambiente 

também pode ser decorrente de atividade vulcânica. Quando liberado no ambiente pode 

persistir aumentando a probabilidade de contaminação das espécies presentes e pode estar 

presente na água usada para consumo, bem como em alimentos que por ventura possam 

estar contaminados (peixes, bivalves, plantas e cereais) (FEWTRELL, 2003; WHO, 2010b).   

O chumbo pode ser detectado através do sangue, urina, dentes e ossos, sendo os 

dentes e ossos um indicativo de exposição acumulada. Sua absorção pode ser elevada a partir 

do trato gastrintestinal e os efeitos da intoxicação inclui prevalência de anorexia, vômitos e 

náuseas, pode causar danos hepáticos e renal, hipertensão e a nível cerebral, pode gerar 

convulsões e até mesmo morte (IPCS, 1995; LI et al., 2015). Chumbo é um metal capaz de 

interagir com proteínas (e.g. Na-K-ATPase ou Anidrase carbônica), também pode competir 

com cátions divalentes como o cálcio (Ca2+) (SANDERS et al., 2009). Pode entrar no 

organismo pelos pulmões, tendo sido detectado partículas >1µm e 0,1µm, pode ser absorvido 

pela pele e o que é reabsorvido após ingestão tende a entrar rapidamente na corrente 
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sanguínea. No sangue pode penetrar nos eritrócitos e tende a se ligar a hemoglobina, pode 

se ligar com lipídeos das membranas celulares e o que permanece no plasma pode estar 

ligado as proteínas plasmáticas (ONG e LEE, 1980; KLOTZ e GOEN, 2017). 

Em média de 20-70% do chumbo ingerido pode estar presente na circulação 

sanguínea, sendo seu tempo de meia vida, quando ligado aos ossos, em torno de 10 a 30 

anos (BARBOSA et al., 2005; SACHDEVA et al., 2018).  Chumbo em concentrações de 10 

µg/dL ou mais no sangue é considerado tóxico e pode ocasionar problemas de saúde 

(PATRICK, 2006). De 5-80 µg/dL de chumbo no organismo está relacionado com hipertensão, 

nefropatia, defeitos neurocognitivos, anemia, anormalidade em esperma e aborto espontâneo 

(WANI, ARA e USMANI, 2015). 

Os efeitos intracelulares da toxicidade do Pb estão ligados à sua capacidade de se ligar 

a grupos sulfidrilas, como o GSH e os presentes nas proteínas, e parece ter forte afinidade 

com grupos carboxilas dos aminoácidos. Enzimas dependentes de metais, como a superóxido 

dismutase citosólica (SOD1), cobre/zinco-dependente, podem ser inibidas pelo chumbo 

porque esse metal tem a capacidade de substituir, por exemplo, o zinco presente na SOD. 

Isso facilita a maior produção de ânion radical superóxido (O2
·-), contribuindo mais ainda para 

danos celulares por espécies reativas (HULTBERG, ANDERSSON e ISAKSSON, 2001; 

CORRADI et al., 2011; SACHDEVA et al., 2018).  

Quanto ao As, a OMS preconiza que a concentração em água adequada para consumo 

esteja na faixa dos 10 µg/L, sendo que na literatura já existe registro de As em concentrações 

que variam de 50-100 µg/L em alguns países. Esse elemento está listado como a primeira 

substância na Lista de Prioridades de Substâncias da ATSDR 2017, classificadas como 

ameaça potencial à saúde humana, seguido de chumbo e mercúrio  (WHO, 2011; ATSDR, 

2017). 

Em ambientes aquáticos, o arsênio é encontrado no estado de oxidação +3 e +5, sendo 

referido como arsenito AsO3
−3 (As III) e arsenato AsO4

−3 (As V) (IPCS, 2001), se difunde 

facilmente em ambientes aquáticos e pode se acumular em organismos vivos (KWONG et al., 

2010). Quando o As é absorvido, ele pode ser acumulado na pele, ossos, fígado e músculos, 

tendo seu tempo de meia vida de 2-40 dias até ser excretado na urina. A exposição ao arsênio, 

quando dura de 5-10 anos, pode causar uma condição patológica chamada arsenicose, 

caracterizada por lesões na pele, gerar dano em vasos e até ser precursor de câncer 

(SHANKAR, SHANKER e SHIKHA, 2014; WANG et al., 2017). 
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O mecanismo pelo qual o As entra nas células leva em consideração seu estado de 

oxidação. As (III) entra na célula por um transportador denominado aquagliceroporina, um 

transportador proteico transmembrânico que é capaz de transportar moléculas pequenas como 

glicerol e ureia (LIU et al., 2002). Já o As (V), este parece ser uma espécie que tem grande 

afinidade por grupos fosfatos e por essa razão, consegue entrar nas células através do 

transportador de fosfato (HUANG e LEE, 1996), podendo ser oxidado à As (III).  

As (III) é uma espécie que tem sido descrita como indutor de formação de espécies 

reativas (O2
·- e H2O2) e causa danos em DNA dose dependente em queratinócitos (SHI et al., 

2004). Como consequente exposição ao As, a pele é um dos órgãos que primeiramente é 

afetada. Carcinoma hepatocelular e angiosarcoma de fígado tem sido associado a exposição 

crônica à As inorgânico. Prejuízos nos rins, caracterizados por necrose em glomérulos e 

túbulos renais (GERHARDT et al., 1978). Hipertensão portal, doenças cardiovasculares e 

diabetes também são quadros patológicos associados a contaminação por As (CENTENO et 

al., 2002; KUO et al., 2017). Também se tem indícios de que a toxicidade das espécies 

inorgânicas de As está associada a doenças cardiovasculares, por causa do seu papel na 

indução de inflamação e aterosclerose. Devido a isso, casos de acidente vascular encefálico 

foram associados a pessoas expostas à As (TSINOVOI et al., 2018). 

O cádmio (Cd) é um metal potencialmente tóxico que ocorre naturalmente na natureza 

vindo de fonte vulcânica e pode ser liberado por processos erosivos e carreado através de 

rios. Dentre as principais atividades antropogênicas envolvidas na fonte de Cd estão 

mineração e processos de fundição e refino de metais não-ferrosos, queima de combustíveis 

fósseis e incineração de lixo, baterias, pigmentos e plástico contendo cádmio e também se 

acumula em solo agrícola, bem como está presente em fertilizantes (NCM, 2003; WHO, 

2010a).  

Uma medida provisória para tolerância do Cd estabelece que o limite mensal tolerável 

seja de 25 µg/kg de peso corporal e na água apropriada para consumo, é estabelecido um 

limite de 3 µg/L (WHO, 2010a). Em organismos aquáticos, o Cd é absorvido na forma de íon 

livre (Cd II) e se acumula em moluscos e microorganismos. Sua exposição crônica afeta 

diretamente os rins, causando danos nesses órgãos e em pulmões tende a causar 

primeiramente enfisema pulmonar. Esse metal quando bioacumulado pode levar décadas até 

que seja eliminado dos tecidos e órgãos (NCM, 2003).   

O Cd quando absorvido pelo trato gastrintestinal pode se depositar nos órgãos e nas 

células tende a se ligar a proteínas que contém grupos –SH, como as metalotioneínas que são 
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de baixo peso molecular (6-7 kDa) encontrada em fígado, rins, cérebro e intestino. (JARUP et 

al., 1983). Existem indícios da presença de cádmio na urina e o possível desenvolvimento de 

doença artéria periférica causada pela exposição a tal metal (NAVAS-ACIEN et al., 2005). Em 

linfócito e monócitos o acúmulo de Cd está envolvido em efeitos citotóxicos e danos em 

membrana celular (STEFFENSEN et al., 1994).  

Quando os casos de poluição aumentam (principalmente por agentes químicos) 

concomitante a isso pode haver o surgimento de doenças associadas, contaminação de 

ecossistemas e fauna local e manutenção contínua da exposição ambiental. Muitos efeitos 

causados por espécies químicas com potencial tóxico parecem apresentar mecanismos 

envolvem danos celulares, indução de espécies reativas e inflamação. Com isso, fica bastante 

evidente que grande parte da contaminação da população é proveniente principalmente da 

atividade antropogênica desenvolvida pelo homem.   

 

 

2.4 – As Células do sangue periférico: eritrócitos e linfomononucleares 

 

O sangue periférico possui em média de 50 a 60% de volume líquido e o restante é 

constituído por diferentes tipos celulares. Desse volume líquido do sangue (MAERTENS DE 

NOORDHOUT et al.), a maior parte é constituído de água e os outros componentes incluem 

íons, glicose, aminoácidos, metabólitos, proteínas e hormônios. Quanto aos diferentes tipos 

celulares presentes no sangue, estão os eritrócitos, leucócitos e as plaquetas (fragmentos de 

citoplasma derivados de megacariócitos da medula óssea) (KERN, 2002).  

Aqui destacaremos apenas os eritrócitos e os leucócitos por serem os tipos celulares 

utilizados como modelo de estudo para avaliar a influência das espécies potencialmente 

tóxicas na produção de espécies reativas, indução de estresse oxidativo, status redox e na 

função eritrocitária.  

 
 

2.4.1 – Eritrócitos (Células vermelhas do sangue) 

 

As células vermelhas foram primeiramente observadas e descritas pelo biólogo e 

microscopista Holandês Jan Swammerdam em 1668, mas apenas em 1675 é que Antonie van 

Leeuwenhoek, outro microscopista Holandês, descreveu de forma única as características das 
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células vermelhas encontradas no sangue humano. Eritrócitos ou hemácias, são células 

sanguíneas que possuem um formato de disco bicôncavo e tamanho variável de 7-8 µm de 

diâmetro. O formato de disco bicôncavo das células vermelhas é de extrema importância 

porque elas circulam nos vasos sanguíneos de grande e pequeno calibre, sendo necessário 

uma deformação para que possam passar principalmente nos pequenos vasos (arteríolas e 

vênulas). A deformidade tem um papel fundamental para a função, transporte, características 

mecânicas, diversidade antigênica e sobrevivência das células vermelhas (KERN, 2002; 

SCHECHTER, 2008).  

Os eritrócitos são normalmente renovados a cada 120 dias, sendo 1% das células 

renovadas a cada dia. O processo pelo qual se dá a produção de novas células sanguíneas é 

chamado de hematopoese, do Grego haima (sangue) e poiein (fazer). A hematopoese ocorre 

primeiramente na fase embrionária e é realizada especificamente pelo fígado e pelo baço no 

segundo trimestre de gestação e somente a partir do sétimo trimestre é que esse processo de 

produção de células sanguíneas é realizado pela medula óssea. Após o nascimento essa 

função é exclusiva da medula óssea dos ossos longos. Especificamente a produção de 

eritrócitos está incluída em um processo denominado eritropoese. Inicialmente, esse processo 

de produção de células vermelhas é caracterizado por uma fase com uma fina cromatina 

nuclear e citoplasma intensamente azul e outra fase caracterizada por citoplasma bem 

desemoglobinizado e perda do núcleo. A partir dessa fase, fatores de crescimento 

hematopoiéticos são liberados para que as células se diferenciem e cresçam estimulando 

precursores hematopoiéticos (KERN, 2002; SCHECHTER, 2008). 

 As células sanguíneas são então produzidas na medula óssea e no adulto pode chegar 

a uma produção de ~5 x 1011 células por dia. No sangue, a maior parte das células são 

eritrócitos, 4,5 a 6 milhões por microlitro. Para mensurar os eritrócitos alguns parâmetros são 

descritos como a quantidade de hemoglobina (Hb) em gramas por decilitro (g/dL), hematócrito 

(Htc) (volume de células vermelhas como porcentagem do volume total do sangue) e conteúdo 

de células vermelhas do sangue (milhões de células por microlitros) (KERN, 2002). 

Os eritrócitos têm como função primordial o transporte e troca de gases, através da 

hemoglobina, para todos os tecidos que utilizam o oxigênio no processo de geração de 

energia. O sangue oxigenado sai dos pulmões para os tecidos e retorna rico em gás carbônico 

(CO2) para ser exalado pelos pulmões.  Diferente desses tecidos, os eritrócitos possuem 

poucas organelas, destacando para a ausência de núcleo e mitocôndrias (KERN, 2002; 

MOHANDAS e GALLAGHER, 2008; SCHECHTER, 2008). No entanto, para que os eritrócitos 
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possam desempenhar suas funções normais, sua estrutura precisa ser preservada a fim de 

controlar diversos processos fisiológicos e metabólicos para manutenção de sua homeostase. 

Isso inclui manter sua forma, estrutura de membrana e troca de diversos metabólitos com o 

meio extracelular. Por exemplo, a membrana dos eritrócitos apresenta uma deformidade 

devido a necessidade de circular por vasos sanguíneos para distribuir oxigênio aos tecidos. 

Essa característica da membrana das células vermelhas é resultado de um processo evolutivo. 

Sendo composta de fosfolipídios e colesterol, a membrana do eritrócito também possui várias 

proteínas transmembranas e glicoproteínas, destacando-se a banda 3, uma proteína que é 

responsável pela troca de ânion nos eritrócitos, e as glicofirinas, que carreiam antígenos das 

células vermelhas. Essas duas proteínas servem como sítios para ancoramento de proteínas 

do citoesqueleto (conferem a forma do eritrócito). Os eritrócitos também possuem diversos 

canais que auxiliam a troca de diversas substâncias entre a matriz extracelular e o citosol, que 

são importantes para manutenção da fisiologia celular (KERN, 2002; MOHANDAS e 

GALLAGHER, 2008). 

A composição da membrana eritrocitária pode determinar todo o funcionamento da 

célula e influenciar diretamente na sobrevivência da mesma, já que qualquer alteração da 

deformidade pode ser decorrente de perturbações na estrutura da membrana. Para que haja 

um bom funcionamento da célula é necessário que os meios extra e intracelular tenham uma 

comunicação estreitamente regulada para manter as condições fisiológicas. O meio 

extracelular é composto por um líquido que contém solução de cloreto de sódio com 

concentrações menores de outros íons, como bicarbonato, potássio e cálcio. São as 

características de pressão, volume, osmolaridade, pH, concentrações iônicas e de outros 

componentes nesse líquido extracelular, que possibilita que a célula possa sobreviver em 

condições normais de funcionamento. As membranas dos eritrócitos também transportam 

glicose pelo GLUT1, água pelas aquaporinas, transporte de gases pela RhAG, Na+-K+-ATPase 

transloca sódio e potássio, Na+-K+-2Cl- co-transporta sódio e cloro e Ca2+- ATPase transporta 

cálcio. Isso é importante porque consequências como geração de estresse oxidativo, dano na 

membrana, hemólise, anemias, podem ser decorrentes de um mal funcionamento dos 

eritrócitos, que leva ao comprometimento desses processos que controlam toda a maquinaria 

necessária para manter essas células vermelhas viáveis. 

Em seguida, serão descritas algumas peculiaridades acerca dos eritrócitos para 

entender como essas células funcionam e qual a sua importância para os outros tecidos. Serão 

descritas principalmente informações sobre a hemoglobina, que é a proteína de maior 
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conteúdo dentro dos eritrócitos e também serão registradas informações sobre o metabolismo 

energético dessas células vermelhas e sua importância na manutenção de processos 

oxidativos dentro da célula. 

 

 

2.4.2 – A hemoglobina (Hb) 

 

A hemoglobina humana (Mr 64.500, 5,5 nm) foi a primeira proteína oligomérica cuja 

estrutura tridimensional foi determinada por Max Perutz, John Kendrew e seus colegas, em 

1959. Sua estrutura (Fig. 6A) é constituída de uma forma simples, de uma porção proteica 

(globina) formada por duas cadeias polipeptídicas com 141 resíduos de aminoácidos cada 

uma (cadeias α) e outras duas cadeias polipeptídicas formadas cada uma por 146 resíduos de 

aminoácidos (cadeias β). Além da porção proteica, a hemoglobina possui quatro grupos 

prostéticos heme, no qual está localizado em seu centro uma molécula de ferro-protoporfirina 

IX, estando o átomo de Fe2+ nesse centro. Essa molécula de ferro-protoporfirina IX está ligada 

por forças não covalentes e está protegido de soluções aquosas que estão em sua volta 

(SCHECHTER, 2008; NELSON, 2014).  
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Figura 6: Estrutura da molécula de hemoglobina. (A) Estruturas das cadeias polipeptídicas 

α e β, grupo prostético heme com átomo de Fe2+ em seu centro e locais de mutação que geram 

a células falciformes. Fonte: Adaptado de SCHECHTER (2008). 

 

A função primordial da hemoglobina presente nos eritrócitos de mamíferos é carrear 

gases na circulação. Ela transporta o oxigênio (O2) vindo dos pulmões, passa pelo coração e 

é direcionado para os tecidos, mas também é capaz de interagir com gases como o dióxido de 

carbono (CO2), com o monóxido de carbono (CO) e como óxido nítrico (NO).  Nos eritrócitos a 

hemoglobina tende a estar 96% saturada com O2. Esse papel da Hb em carrear o O2 no sangue 

foi uma adaptação evolutiva, já que esse gás é pouco solúvel em meio aquoso devido a sua 

característica apolar e se estivesse totalmente dissolvido no plasma dificilmente chegaria aos 

tecidos. Para que esse O2 se ligue no heme, a Hb passa por duas mudanças conformacionais 

que tende a facilitar a ligação do oxigênio (Fig. 7). No primeiro estado denominado T (tenso), 

a porfirina faz com que o ferro se desloque para o lado da histidina proximal (His F8). O O2 se 

liga levando o heme a adquirir uma posição mais planar e fazendo a His proximal se deslocar. 

Essa ligação do oxigênio ocorre fracamente devido ao estado tenso (de menor afinidade) da 

Hb. Quando a primeira molécula de O2 se liga, gera mudanças conformacionais que facilitam 

a ligação da próxima molécula de O2, fazendo com que a hemoglobina saia do estado T para 

o estado R (relaxado) de maior afinidade (MOHANDAS e GALLAGHER, 2008; SCHECHTER, 

2008; NELSON, 2014).  
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Figura 7: Transição do estado T (tenso) para o estado R (relaxado) da hemoglobina. 

Quando toda a proteína sofre essa transição, a estrutura das subunidades individuais se altera 

pouco, mas os pares de subunidades αβ deslizam um sobre o outro e sofrem rotação, 

estreitando o bolsão entre as subunidades β. Fonte: Adaptado de Nelson e Cox (2014).  

 

 

2.4.3 – O metabolismo energético nos eritrócitos e sua participação em processos 
oxidativos 

 

Os eritrócitos são células que durante o processo de diferenciação tendem a perder 

seu material genético nuclear e não possuem ribossomos, impedindo sua capacidade de 

renovar e sintetizar proteínas, e também não possuem mitocôndrias, o que não permite 

produzir energia na forma de ATP pelo do processo de fosforilação oxidativa.   Principalmente 

por esse motivo, o metabolismo dos eritrócitos é restrito a glicose presente no plasma, cuja 

concentração gira em torno de 5 mM. O transporte da glicose para dentro da célula ocorre por 

difusão facilitada a favor de um gradiente, por um sistema uniporte realizado pelo transportador 

de unidade de glicose 1 (GLUT1). O GLUT1 é uma glicoproteína de aproximadamente 55 kDa 

e ocupa cerca de 2% do conteúdo de proteínas presentes na membrana eritrocitária (AIRES, 

2008; YACHIE-KINOSHITA et al., 2010; NELSON, 2014).  

Uma vez que os eritrócitos captam e internalizam a glicose para o citosol, a glicose é 

metabolizada para que no fim da via glicolítica (10 reações) (Fig. 8), o piruvato que é gerado, 

é então convertido em lactato pela enzima lactato-desidrogenase (LDH). A redução do piruvato 

a lactato pela fermentação láctica é dependente de NADH + H+, liberando NAD+ e como saldo 

final da glicólise se tem duas moléculas de ATP (adenosina trifosfato) gerados através da 

fosforilação ao nível do substrato (7ª e 10ª reação) (NELSON, 2014).  

Na via glicolítica dos eritrócitos, é preciso levar em consideração duas etapas 

importantes além das que participam da síntese de ATP. Em situações que são geradas 

espécies reativas, principalmente o radical ânion superóxido, a Hb pode sofrer oxidação 

formando a metamoglobina (MetHb) (Fig. 8), caracterizada por ter o Fe2+ oxidado a Fe3+. 

Quando isso ocorre, a afinidade do heme pelo O2 é reduzida, o que pode contribuir para uma 

situação de hipóxia nos tecidos periféricos. Para contornar essa situação, os eritrócitos tomam 

como estratégia, utilizar o NADH + H+ liberado na reação 6 da glicólise catalisada pela enzima 

gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase. Esse NADH entra como doador de elétron na reação 
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realizada pela NADH citocromo b5 metamoglobina redutase (metamoglobina redutase) e com 

isso promove a redução do Fe3+ para Fe2+ na Hb (YACHIE-KINOSHITA et al., 2010; HESS, 

2016). Com isso, a Hb pode novamente desempenhar a sua função de carrear oxigênio na 

circulação para os tecidos periféricos.  

 

 

 

Figura 8: Metabolismo energético e oxidativo nos eritrócitos. Os eritrócitos utilizam glicose 

como fonte exclusiva de obter energia, oxidando a glicose até lactato. A via glicolítica nos 

eritrócitos tem um papel fundamental na homeostase redox dessas células, pois em reações 

específicas gera coenzimas reduzidas (NADH) que auxiliam na restauração da hemoglobina 

(Hb) que foi oxidada (metamoglobina, MetHb) e também gera coenzimas reduzidas (NADPH) 

pela via das pentoses fosfato. Dessa forma é possível reduzir o GSSG a GSH que participa da 

proteção contra danos oxidativo a biomoléculas, gerados pelas espécies reativas. As setas 
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vermelhas indicam as reações irreversíveis da glicólise. Em azul estão destacadas as enzimas 

envolvidas no processo catalítico. Fonte: Autor. 

 

A outra etapa importante na via glicolítica dos eritrócitos é a geração de NADPH + H+ 

pela via das pentoses fosfato. Essa via é uma rota de recuperação energética que além de 

gerar intermediário da glicólise, gera principalmente NADPH a partir da glicose-6-fosfato, via 

catálise da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase. Essa formação da coenzima reduzida 

participa da restauração do GSH (glutationa reduzida), via glutationa redutase, que é oxidado 

a GSSG (glutationa oxidada) no processo de detoxificação do H2O2, pela enzima glutationa 

peroxidase, produzido pelo metabolismo celular. Quando os estoques de GSH são restaurados 

a célula possui mais chances de prevenir o dano oxidativo causado em lipídeos, proteínas e 

DNA pelas espécies reativas. Esse é um mecanismo eficiente que envolve a participação de 

intermediários da glicólise, na proteção das células vermelhas e também na preservação da 

sua função, uma vez que a formação de MetHb é evitada na presença de NADH (NELSON, 

2014; ENGELKING, 2015).     

Os danos oxidativos nos eritrócitos além de gerar prejuízo na função da Hb, podem 

direcionar para uma disfunção total da célula. Os mecanismos giram em torno de distúrbio no 

metabolismo energético, mudanças na fisiologia eritrocitária, danos na membrana e 

perturbação da homeostase redox. Posteriormente em outro tópico, será explorado com mais 

detalhes como são geradas as espécies reativas na célula e sua participação no dano celular. 

Isso servirá de base para a compreensão do trabalho que foi desenvolvido utilizando como 

muitos modelos experimentais as células vermelhas do sangue, explorando o papel do estado 

redox na geração de estresse oxidativo. 

 

 

2.5 – Células linfomononucleares (monócitos e linfócitos) 

 

As células do sistema imune presente no sangue são denominadas de leucócitos, 

comumente chamadas de células brancas do sangue. As células que constituem os leucócitos 

são normalmente classificadas como granulares e agranulares. Os granulócitos constituem os 

neutrófilos, basófilos e eosinófilos, cujas células possuem grânulos utilizados para mediar a 

atividade imune. Os agranulócitos que não possuem grânulos são os linfócitos e monócitos, 
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também conhecidas como linfomononucleares, por possuírem apenas um núcleo, e estes dois 

tipos celulares são os estudados nesse trabalho (KERN, 2002). 

Os monócitos constituem cerca de 3-8% dos leucócitos e uma característica dos 

monócitos, é que após 8-14h no sangue, as células migram para os tecidos e se tornam 

macrófagos. São duas as funções dos monócitos: fagocitar microorganismos e debris celular 

(restos celulares); e processar e apresentar antígenos, que se torna um papel fundamental na 

iniciação de reações imunes (KERN, 2002; LEY, 2008). Sob condições de infecção por 

patógenos ou na inflamação a resposta imune por macrófagos é acionada, fazendo com que 

libere citocinas com IL-10, fator de necrose tumoral-α (TNF- α) e ativação da enzima óxido 

nítrico sintase induzível (iNOS) para iniciar o processo inflamatório. Os monócitos tendem a 

migrar para os sítios de infecção por meio de receptores de quimiocinas (aparentemente o 

CCR2) e apesar dos neutrófilos serem os primeiros a chegar em sítios de infecção e 

inflamação, os monócitos são importantes nesse papel liberando durante a resposta imune 

citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α), controlando assim as fases da infecção 

(LANDSMAN et al., 2009; KARLMARK, TACKE e DUNAY, 2012).        

Os linfócitos compõem de 20-40% do total das células brancas presentes no sangue 

em um indivíduo adulto. Normalmente eles são transientes, se dirigindo da corrente sanguínea 

para os outros tecidos. Os linfócitos são funcionalmente divididos em linfócitos T e B. Os 

linfócitos B (LB) são células que participam da imunidade humoral mediada por anticorpos. 

Elas são maturadas na medula óssea e podem ser encontradas nos linfonodos, no baço e 

outros órgãos, e estão presentes também na corrente sanguínea. Os linfócitos B participam 

da imunidade adquirida através do reconhecimento dos antígenos, por meio de 

imunoglobulinas presente nas membranas (IgM e IgG). Quando os LB reconhecem o antígeno, 

eles produzem e liberam anticorpos que são capazes de reconhecer esse antígeno, neutralizá-

lo ou até mesmo destruí-lo. Além disso os LB atuam em cooperação com os linfócitos T (LT) 

no combate dos patógenos. Eles participam como células apresentadoras de antígenos depois 

que interiorizam e processam o antígeno que foi ligado ao receptor de superfície. Quando 

esses antígenos são processados, na membrana dos LB são expressos peptídeos que se 

ligam ao complexo maior de histocompatibilidade de classe II (MHC II), para que então seja 

apresentado aos LTCD4+ (auxiliares) e assim, os LT liberam citocinas e ocorra a resposta 

humoral contra microorganismos e antígenos (KERN, 2002; MESQUITA JÚNIOR, 2010).  

Os linfócitos T (LT) são células originadas de células precursoras da medula óssea, 

mas são desenvolvidas e maturadas no timo. Elas são capazes de modular a resposta de 
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outros tipos de células do sistema imune, como os LB, monócitos e macrófagos. Quando os 

LT maturam, eles expressam os receptores de células T (TCR) funcional e os co-receptores 

CD4 e/ou CD8. Os TCR na membrana dos LT interagem diretamente com o MHC II e ao 

reconhece-lo, age em conjunto com o complexo CD3, 5 proteínas da família das 

imunoglobulinas, que direcionam para uma resposta intracelular subsequente. Os linfócitos T 

podem ser subdivididos em dois subtipos: as células T helper, que expressão o CD4 que é um 

antígeno de superfície e são as células responsáveis pela maior regulação das respostas 

imunes; e as células T supressoras/citotóxicas, que expressam o antígeno de superfície CD8 

e são responsáveis por destruírem as células infectadas por vírus e rejeitar órgãos 

transplantados. As células T CD8 produzem perforinas (uma proteína formadora de poros) e 

granzimas capazes de induzir morte por apoptose (morte celular programada) nas células alvo 

ou são capazes de expressar o receptor Fas L (CD95) e interagir com as células alvo que 

possuem a molécula Fas e com isso induzir apoptose nessas células (KERN, 2002; 

MESQUITA JÚNIOR, 2010). 

Os linfócitos são células que funcionalmente tem o papel de manter homeostase nos 

tecidos a partir de sua atividade imune contra diversos patógenos, mas além do ambiente 

subcelular, estas células também podem responder ao ambiente extracelular de forma a tentar 

reduzir possíveis consequências decorrentes de sinais de infecção, dano celular ou outro 

estressor. Durante a infecção, dano tecidual ou mesmo distúrbios no metabolismo, as células 

T recebem sinais que convergem para a formação do inflamassoma (complexo multiproteico). 

O inflamassoma ativa caspase 1 que proteoliticamente gera liberação de citocinas pró-

inflamatórias como interleucina-1β (IL-1 β) e IL-18. Essa ativação do inflamassoma causa nos 

tecidos uma situação pró-inflamatória, com recrutamento de neutrófilos, que culmina na morte 

celular (LATZ, XIAO e STUTZ, 2013).  

No ambiente intracelular o inflamassoma pode servir como monitoramento do 

funcionamento de organelas importantes como as mitocôndrias. Estresse mitocondrial pode 

ser relacionado com formação do inflamassoma (ativa caspases 1 e 11) e apoptossoma, pois 

nesse último processo, a liberação de Citocromo c pela mitocôndria ativa caspase 9 

sinalizando para morte celular. Esse estresse na mitocôndria leva em consideração a produção 

de espécies reativas (ERs). Um estado redox prejudicado em que há grande produção de ER 

e como resposta a essas espécies reativas, o inflamassoma é ativado, bem como os danos 

causados na mitocôndria sinalizam para liberação e ativação de caspases pró-apoptóticas 

(ZUO et al., 2009; ZHOU et al., 2011).  
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O metabolismo celular também é necessário para manter o gradiente osmótico intra e 

extracelular e parece existir uma relação entre a osmolaridade, em função do influxo e efluxo 

de íons, e a indução do inflamassoma. Isso porque o influxo de íons é importante para manter 

o funcionamento, por exemplo, das mitocôndrias. A relação entre inflamassoma e 

concentrações de íons parece estar ligada a baixa concentração de íons como o K+. Quando 

este íon está sob concentrações subcelulares e em contrapartida há também liberação de 

Citocromo c pelas mitocôndrias, o inflamassoma tende a se formar e com isso gerar processos 

inflamatórios. Outra consequência da baixa concentração de íons é a redução da pressão 

osmótica. Um ambiente hipotônico extracelular tende a fazer as células incharem na tentativa 

de manter normais, por exemplo, as concentrações de K+ e Cl-. Em resposta ao inchamento 

das células, outra sinalização pode desencadear a mobilização de cálcio via canais de cátion 

potenciais do receptor transiente (TRPM7 e TRPV2). Outro canal, o TRPM2, também pode ser 

ativado via mobilização de cálcio, como também é sensível a ERs, o que significa que um 

ambiente redox desfavorável pode levar a formação de inflamassoma, já que o TRPM2 está 

relacionado com a formação do inflamassoma (COMPAN et al., 2012; LATZ, XIAO e STUTZ, 

2013; ZHONG et al., 2013).  

Tendo em vista o grande papel do sistema imune na manutenção da homeostase 

celular, no combate a corpos estranhos, o estudo do comportamento das células 

linfomononucleares quanto a produção de espécies reativas é uma relação importante a se 

fazer quanto a presença de estressores, no caso desse estudo, as espécies químicas 

potencialmente tóxicas. Uma vez que o ambiente celular se depara com essas espécies, pode 

haver uma superestimulação do sistema imune que pode desencadear estresse oxidativo e 

com isso comprometer o funcionamento de órgãos e tecidos, já que o estresse oxidativo está 

relacionado com várias patologias. 

  

 

2.6 – Estresse oxidativo: geração de espécies reativas e sistemas antioxidantes 

 

“Estresse oxidativo” é um conceito introduzido na biologia redox e na medicina por volta 

de 1985, para designar um distúrbio no balanço pró-oxidantes – antioxidantes, a favor da 

formação dos pró-oxidantes.  Ao longo das décadas muitos estudos experimentais vêm 

tentando demonstrar como a vida aeróbia favorece a mudança do gradiente, em relação a 

produção de agentes oxidantes a partir de processos oxidativo, e como isso acaba se tornando 
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perigoso para o organismo. Esses estudos têm servido como base para o entendimento da 

participação desses processos em situações fisiológicas e patofisiológicas, como 

diferenciação celular, inflamação, envelhecimento, combate a agentes infecciosos, ação de 

drogas e toxicidade de drogas e químicos, desenvolvimento de câncer, dentre outros (SIES, 

1985; 2015). 

Esses agentes oxidantes são descritos na literatura como espécies reativas. Essas 

espécies reativas possuem natureza radicalar e não-radicalar. Espécies reativas é um termo 

utilizado para definir diversas moléculas e radicais livres (substâncias químicas que possuem 

um ou mais elétrons desemparelhados) capazes de causar danos celulares quando em 

excesso (TURRENS, 2003). As espécies reativas podem ter origem a partir de reações com o 

O2 (espécies reativas de oxigênio, EROs) ou de reações com o nitrogênio (espécies reativas 

de nitrogênio, ERNs). Durante o metabolismo celular, quando há superprodução de espécies 

reativas, vários danos celulares são causados, caracterizando uma situação de estresse 

oxidativo. O excesso de espécies reativas pode causar danos em biomoléculas como lipídeos, 

proteína e DNA, prejudicando assim o funcionamento da célula. Para que a célula 

desempenhe suas funções normais, é necessário que estas espécies reativas sejam mantidas 

sob concentrações fisiológicas por intermédio dos sistemas antioxidantes, o que garante 

manter a homeostase redox celular (DROGE, 2002).  

As espécies reativas derivadas do oxigênio são as mais geradas durante o 

metabolismo celular. Normalmente a formação de EROs se inicia quando o oxigênio sofre uma 

redução monovalente e fica com um elétron desemparelhado em sua camada de valência, 

gerando o conhecido ânion radical superóxido (O2
•-). A formação desse radical ocorre 

naturalmente em processos metabólicos celulares, podendo ser também induzido por radiação 

física (MILLER, BUETTNER e AUST, 1990). Mas a maior fonte de geração de ânion 

superóxido é durante a respiração celular nas mitocôndrias. Durante a transferência de 

elétrons, pelos complexos da cadeia transportadora, uma pequena porcentagem do oxigênio 

(2-5%) pode ser naturalmente convertida no radical ânion superóxido (BOVERIS, OSHINO e 

CHANCE, 1972). 

A partir da produção de O2
•-, uma subsequente cascata de reações que levam a 

formação de outras ERs (Fig. 9). O ânion radical superóxido em sistemas biológicos sofre 

dismutação da enzima antioxidante superóxido dismutase (SOD), cuja catálise resulta na 

formação de peróxido de hidrogênio (H2O2), uma espécie reativa não radicalar [1]. A SOD é a 

primeira fonte de defesa do organismo contra a formação de espécies reativas. No citosol, ela 
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é dependente de cobre e zinco (Cu/Zn-SOD1) e nas mitocôndrias ela é dependente de 

manganês (Mn-SOD2).  

2O2
•− + 2H+ + SOD → SOD+ H2O2 + O2   [1] 

Uma das mais conhecidas formas de geração de ERs, a partir do ânion radical 

superóxido e H2O2, é a reação de Fenton [2], que na presença de metais como Fe2+, Cu+ e 

Cu2+, gera o radical hidroxil (•OH). Esse radical é dentre as espécies reativas a mais tóxica, 

isso porque seu tempo de meia vida gira em torno de 10-9 s (PASTOR et al., 2000; DESIDERI 

e FALCONI, 2003).  

Fe2+/Cu+ + H2O2 → Fe3+/Cu2+ + •OH + OH− [2] 

 

As ERs também podem ser geradas direta ou indiretamente por fatores exógenos 

gerando danos celulares e a indução de estresse oxidativo tem sido relacionada, por exemplo, 

com xenobióticos, íons metálicos e radiação. 
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FIGURA 9: Esquema representado o sistema antioxidante e a geração de estresse 

oxidativo. Quando em equilíbrio redox, a célula é capaz de manter a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ERO) e nitrogênio (ERN) sob nível fisiológico (esquerda). Quando a 

atividade antioxidante enzimática e não enzimática está diminuída (direita), a produção de 

espécies reativas aumenta e gera um desequilíbrio redox conhecido como estresse oxidativo, 

causando danos em biomoléculas (lipídeos, proteínas e DNA) e inativando enzimas. Fonte: 

Autor.  

  

 Quando o ânion radical superóxido é dismutado a H2O2, duas enzimas são capazes de 

decompor essa espécie reativa. Uma é a catalase (CAT), uma enzima antioxidante que possui 

um heme (ferriprotoporfirina IX, Por–Fe3+) no sítio ativo essencial para sua reação catalítica 

[3]. A CAT em sua reação catalítica é capaz de decompor moléculas de H2O2 à H2O e O2 

(KIRKMAN e GAETANI, 2007). O peróxido de hidrogênio desempenha um papel fundamental 

em sítios patológicos, bem como em locais de injúria tecidual e atua em mecanismos de 

sinalização celular.   

CAT (Por–Fe3+ + 2H2O2) → Por–•Fe4+ = O + H2O [reação 1]    

Por–•Fe4+ = O + H2O2  →  CAT + H2O + O2 [reação 2]  [3] 

 

A outra enzima capaz de decompor o H2O2 é a glutationa peroxidase (GPx). Essa 

enzima utiliza o tripepitídeo GSH (formado por glutamato, glutamina e cisteína) em sua reação, 

para decompor o peróxido de hidrogênio em água [4]. Essa enzima conta ainda com auxílio 

indireto da glutationa redutase, que via NADPH, restaura o GSH que é oxidado à GSSG na 

reação catalítica da GPx. A GPx é uma selenoproteína que também tem a capacidade de 

decompor hidroperóxidos com auxílio do selênio (FLOHE et al., 1972; CHANCE, SIES e 

BOVERIS, 1979).  

GPx + 2GSH +2H2O2 → Gpx + 2GSSG + 2H2O [4] 

 

As glutationas (GSH) desempenham um dos papéis mais importantes do sistema redox 

celular, seja por estar conjugada na reação da GPx ou por atuar sem ação dessa enzima na 

redução das espécies reativas. As glutationas estão presentes nas células em concentrações 

milimolar e constitui uma base importante da homeostase redox pelo qual tióis de proteínas 

podem manter seu estado redox ou tióis de proteínas oxidadas pode ser revertido ao seu 

estado reduzido. Além de atuar como sistema redox, as glutationas também atuam como 
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doadoras de elétrons, tanto para eliminação de oxigênio reativo, gerado durante a respiração 

celular e as reações metabólicas, como a redução de hidroperóxidos e peróxidos lipídicos 

(MEYER e HELL, 2005). Outra participação do GSH na detoxificação das ERs é por intermédio 

da enzima glutationa S-transferase (GST). Essa enzima caracteriza-se por atuar na 

conjugação do grupo –SH do GSH com xenobióticos (drogas, químicos, produtos da 

peroxidação lipídica), formando o conjugado GHS-xenobiótico. Esse conjugado tende a ser 

eliminado do organismo prevenindo possíveis danos celulares (MOHANA e ACHARY, 2017).  

Além das EROs, existem as ERNs como foi anteriormente mencionado. Essas 

espécies reativas derivam do nitrogênio e tem como a principal espécie reativa o óxido nítrico 

(NO•). Essa espécie radicalar é derivada de reações catalisadas por enzimas chamadas de 

óxido nítrico sintase, que usam como precursores do óxido nítrico a arginina liberando como 

produto citrulina (VALKO et al., 2007). O NO• é abundantemente produzido e desempenha 

diferentes processos biológicos, que inclui controle da pressão arterial, relaxamento da 

musculatura lisa, neurotransmissão, mecanismo de defesa e regulação imune (BERGENDI et 

al., 1999). Em ambiente aquoso, o óxido nítrico tem tempo de meia vida de poucos segundos, 

ele é solúvel em meio aquoso e lipídico, o que facilita sua entrada no citoplasma e passagem 

por membranas lipídicas (CHIUEH, 1999). Como as espécies reativas também são utilizadas 

na defesa do organismo, como é o caso das células imunes que produz tanto NO• quanto O2
•–

, o NO• ao reagir com o ânion radical superóxido forma uma ERN ainda mais potente, o 

peroxinitrito (ONOO−) [5] (KOSHLAND, 1992). 

NO• + O2
• – → ONOO− [5] 

 

O peroxinitrito quando é formado pode ser protonado e formar o ácido peroxinitroso (ONOOH), 

que é instável e pode ser decomposto expontaneamente formando subprodutos como o nitrato 

(NO3
–) e nitrito (•NO2) (RADI et al., 1991a). As ERN possuem um potente efeito nos tecidos, e 

particularmente o peroxinitrito reage com tióis e causa sua oxidação. Assim como o 

peroxinitrito, os nitrito e nitrato que são subprodutos da oxidação do NO•, também podem 

reagir com GSH e outros tióis presentes nas proteínas, como as cisteínas e grupos sulfidrilas, 

levando a sua oxidação e consequentemente desregula a função das proteínas (RADI et al., 

1991b; WOLIN, 2000). 



53 

 

 Peroxinitrito também participa da oxidação de lipídeos, como mostra em um estudo 

realizado por Rubbo e cols (1984). Os autores também sugerem que a oxidação de lipídeos 

como o ácido linolênico e lipossomas ocorre por um mecanismo envolvendo EROs para formar 

o radical hidroxil (OH•), alcoxil (LO•) e peroxil (LOO•) (RUBBO et al., 1994). A partir disso o 

NO• reage com (LO•) e (LOO•) e forma produtos lipídicos derivados do NO• (PADMAJA e HUIE, 

1993). 

Outras fontes de espécies reativas são via xantina oxidase, NADPH oxidase. A xantina 

oxidase metaboliza xantina, hipoxantina e NADPH para que seja formado o radical superóxido 

e peróxido de hidrogênio. A NADPH oxidase presente nas membranas das células também 

produzem quantidades consideráveis de radical superóxido e tendem a ser estimuladas 

quando há sítios de inflamação (WOLIN, 2000).  

Uma das principais características de estresse oxidativo na célula é a formação de 

proteínas carboniladas (carbonilas) e a formação de carbonilas pode estar ligada a geração 

de lipídeos reativos que são derivados do processo de peroxidação lipídica, também causada 

por estresse oxidativo. Quando os lipídeos são oxidados, geralmente por ataque do radical 

hidroxil, uma variedade de moléculas lipofílicas reativas são formadas, resultando na formação 

de um radical centrado no carbono seguido pela adição de oxigênio molecular.  Dentre essas 

moléculas reativas formadas se destacam os aldeídos (e.g. acroleina e malondialdeído), 4-

hidroxi trans-2,3-nonenal (4-HNE) e 4-oxo trans-2,3-nonenal (4-ONE). Nos aldeídos reativos o 

grupo carbonil resulta em torno da dupla ligação 2,3 e além disso, um grupo hidroxil ou ceto 

pode retirar elétrons do sistema e deixar o lipídeo ainda mais reativo. Então na reação de 

carbonilação de uma proteína, o C3 do aldeído reativo fica altamente susceptível a ataque 

nucleofílico pelas cadeias laterais dos resíduos de histidina, lisina ou cisteína presentes nas 

proteínas. Isto resulta em um aminoácido alquilado contendo um grupo carbonila livre. 

Proteínas carboniladas dependem de um ambiente oxidativo dentro da célula diretamente 

relacionado com produção de espécies reativas e estão envolvidas em várias condições 

patológicas como diabetes, doenças cardíacas e neuropatias (SCHAUR, 2003; CURTIS et al., 

2012).    

Essas são as principais formas de produção de espécies reativas descritas, outras 

envolvem radicais lipídicos, proteicos e mecanismos que envolvem atividade catalítica de 

enzimas específicas em alguns tipos celulares e organelas. Mas ambos o metabolismo celular 

e o ambiente extracelular são capazes de induzir a produção de espécies reativas tanto de 

oxigênio quanto de nitrogênio. Ressalvamos ainda, que as ERs estão envolvidas na etiologia 
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de diversas doenças em que o estresse oxidativo está presente, como diabetes, hipertensão, 

aterosclerose, obesidade, doenças autoimunes, dentre outras. 

 

2.6.1  Relação entre eritrócitos, células linfomononucleares e estresse oxidativo 

 

Os eritrócitos têm sido utilizados como um bom modelo de estudos devido a sua 

abundância, simples estrutura e facilidade de manuseio. As células vermelhas, bem como as 

linfomononucleares são bons parâmetros para se avaliar diversos insultos e estímulos em 

seres humanos, já que o método para obtenção dessas células é menos invasivo que os 

normalmente utilizados (biópsia). Essas células percorrem todo o organismo e estão em 

contato direto com tecidos e órgãos e como a corrente sanguínea é uma das primeiras rotas 

de contato com o meio externo, uma vez que agentes externos quando absorvidos entram na 

corrente sanguínea, as células do sangue tendem a responder bem a fatores externos. 

Através desses dois tipos celulares do sangue é possível se obter informações do 

status redox em humanos. As células tendem a se comunicar por diversos mecanismos e 

esses dois tipos celulares em particular parecem manter uma relação que pode influenciar na 

sobrevivência de ambas. Em um estudo in vitro Fonseca e cols mostraram a relação entre 

eritrócitos e taxa de proliferação de células mononucleares do sangue periférico (PBMC, 

linfócitos e monócitos). Quando essas PBMCs foram incubadas com eritrócitos, tiveram maior 

taxa de proliferação, redução de apoptose e menor produção de ERs (FONSECA et al., 2001).  

Alguns mecanismos de indução de estresse oxidativo nesses dois tipos celulares 

podem ser descritos. Em eritrócitos, quando a pressão de oxigênio diminui, aumenta a 

tendência de ligação da Hb na membrana dos eritrócitos já que esta não está ligada ao 

oxigênio, facilitando a produção de espécies reativas e consequente oxidação da Hb. Essa 

situação acaba por gerar estresse oxidativo e leva a danos na membrana dos eritrócitos e 

consequentemente gera hipóxia tecidual, que é mais um agravante para geração de estresse 

oxidativo em órgãos e tecidos (RIFKIND et al., 2003). Além disso, os eritrócitos são 

susceptíveis a ação de H2O2 e NO• formados no plasma, bem como eles funcionam como um 

dissipador de H2O2 já que essa ER atravessa a membrana (NIKOLIĆ-KOKIĆ, BLAGOJEVIĆ e 

SPASIĆ, 2010). Uma outra via de formação de espécies reativas é por atividade da enzima 

NAD(P)H oxidase e xantina oxidase que utilizam O2 para formar O2
• – (VALKO et al., 2007).  
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Diversos trabalhos têm se dedicado a entender como condições ambientais influenciam 

no funcionamento redox de eritrócitos. Os eritrócitos são altamente expostos as condições 

ambientais, uma vez que tudo o que o organismo absorve é direcionado para a corrente 

sanguínea. A exemplo disso, tem se estudado como espécies potencialmente tóxicas 

prejudicam os eritrócitos, tanto por estudos in vivo, como por estudos in vitro. Em resposta a 

exposição in vitro por meta-arsenito de sódio, eritrócitos tendem a produzir mais espécies 

reativa, reduzir atividade antioxidante e metabólica, desregulação da Na+-K+-ATPase e sofre 

danos na membrana celular (MAHESHWARI, KHAN e MAHMOOD, 2017). A crônica 

exposição ao As também se mostrou capaz de gerar estresse oxidativo em eritrócitos, gerando 

peroxidação lipídica e oxidação de proteínas e DNA, acompanhado de redução na atividade 

antioxidante das enzimas SOD, CAT, GPx, GR e redução de GSH (BISWAS et al., 2010). Em 

exposição ao chumbo, o sistema redox de trabalhadores expostos se mostrou menos efetivo, 

pois em seus eritrócitos foi detectado peroxidação lipídica, redução de GSH e redução de 

atividade da SOD e CAT (SUGAWARA et al., 1991). 

Outros estudos apontam que a toxicidade de espécies químicas (Pb, Hb, As, Cd) está 

diretamente ligada a redução de tióis proteicos e não proteicos (GSH), inibição de atividade de 

enzimas antioxidantes, inibição da enzima −aminolevulínico-desidratase que participa da 

síntese do heme e sua inibição acumula ácido −aminolevulínico que rapidamente é oxidado 

gerando radical superóxido (AHAMED e SIDDIQUI, 2007; LEHMANN, SACK e LEHMANN, 

2011). Além disso, chumbo tem sido apontado como causador de hemólise, provavelmente 

pela capacidade desse metal se ligar na membrana celular eritrocitária causando mudanças 

osmóticas (LEGGETT, 1993; SUWALSKY et al., 2003; MRUGESH, DIPA e MANISHIKA, 

2011). Em uma revisão sistemática, Lopes e colaboradores relatam por meio de diversas 

referências, a participação do chumbo na geração de estresse oxidativo. Os efeitos estão 

relacionados com a redução da atividade de enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GPx) e a 

produção de espécies reativas. Biomarcadores como peroxidação lipídica, oxidação de 

proteínas e DNA são citados como reflexo de dano celular. Danos no sistema hematológico 

também são mencionados pelo fato da exposição ao chumbo causar lesão em células 

vermelhas do sangue (LOPES et al., 2016). 

Já exposição ao Cd pode levar a alterações no ambiente intracelular, particularmente 

sabendo que o Cd tende a induzir a produção de espécies reativas, porque também é capaz 

de causar disfunção no sistema antioxidante. Esse metal tóxico tem a capacidade de se ligar 

a sítios catalíticos onde há zinco e cobre, como os presentes na SOD1. Esse tipo de 
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competição reduz a atividade dessa enzima antioxidante, como também o Cd parece participar 

da oxidação dessa enzima causando o mesmo efeito inibitório (POLYKRETIS et al., 2019). 

Ensaios in vitro mostram que Cd está relacionado com a redução de GSH e produção de 

citocinas pró-inflamatórias em modelo de tecido de vias aéreas humana (XIONG, R. et al., 

2019). 

 Quanto às células linfomononucleares, estas podem gerar espécies reativas via 

metabolismo mitocondrial através da cadeia respiratória ou por cascata derivada do radical 

superóxido que é formado tanto pela mitocôndria quanto pela enzima NADPH oxidase 

presente na membrana celular (SIES, BERNDT e JONES, 2017). Estas células também 

sofrem efeitos da toxicidade por xenobióticos. Baixas concentrações de mercúrio induz a morte 

dessas células. Além do que, monócitos parecem ser fortemente mais afetados do que 

linfócitos na presença de metil mercúrio (SHENKER, ROONEY, et al., 1992; SHENKER, GUO 

e SHAPIRO, 1998). Células imunes também tem sido citada como vulneráveis a exposição ao 

arsênio. O mecanismo envolve perturbação no potencial de membrana mitocondrial e 

liberação de caspases (CAI et al., 2000).  

 Em relação a processos que induzem autoimunidade, os estudos sugerem que 

espécies tóxicas como o mercúrio promovem necrose em células ativando o proteassoma. 

Isso libera peptídeos imunogênicos que gera uma comunicação com linfócitos T. Esses 

quando possuem Hg ligado a GHS no citosol, libera interleucina-4 que é um mecanismo de 

sinalização para linfócitos B elevarem no plasma imunoglobulinas (IgG e IgE), caracterizando 

a autoimunidade (SCHIRALDI e MONESTIER, 2009). 

 Hg no sangue tem sido associado com mudanças no estado redox. Concentrações 

maiores que 5,8 µg/L-1 tendeu a reduzir a razão GSH/GSSG em consumidores de alimentos 

marinhos (KARIMI, VACCHI-SUZZI e MELIKER, 2016). No entanto, outro estudo mostrou que 

mulheres que possuíam amalgama dentária (que pode conter Hg) correlacionou a presença 

de Hg em cabelo com sistema antioxidante no plasma. Os autores mostraram que os níveis 

de GSH e atividade da SOD estavam aumentados e esse efeito pode ocorre devido a tentativa 

do organismo em prevenir a toxicidade causada pelo Hg (CABANA-MUNOZ et al., 2015). Já 

em crianças que possuem amalgama dentária, tem sido investigado que o Hg presente pode 

estar ligado a peroxidação lipídica e danos oxidativos gerados pelo estresse oxidativo (AL-

SALEH, AL-SEDAIRI e ELKHATIB, 2012; YILDIZ et al., 2017). Além do Hg, outros metais 

podem causar prejuízo no sistema antioxidante, associado a redução de GSH e razão 

GSH/GSSG (VACCHI-SUZZI et al., 2018).  
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 Assim, é perceptível a importância do estudo desses tipos celulares no entendimento 

de como são afetadas pelo estresse oxidativo e as principais consequências geradas no 

organismo, uma vez que tantos eritrócitos e as células mononucleares estão presentes no 

sangue circulante e em outros tecidos. As espécies químicas com potencial tóxico estão 

diretamente associadas ao estresse oxidativo e nosso trabalho é de extrema relevância para 

contribuição com dados na literatura, para informações a respeito da população local e 

entender se essas espécies estão atreladas ao estresse oxidativo encontrado na população 

vulnerável. 
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3  HIPÓTESE 
 

A exposição ambiental de pescadores à espécies químicas potencialmente tóxicas 

presentes na laguna Mundaú (Maceió-AL) leva a um prejuízo no status redox celular das 

células sanguíneas. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Geral: 

Avaliar a produção de espécies reativas em células linfomononucleares e o status redox 

celular em eritrócitos da população circunvizinha a laguna Mundaú (Maceió-AL) exposta a 

espécies químicas potencialmente tóxicas. 

 

4.2 Objetivos Específicos: 

Avaliar em pescadores que vivem entorno da laguna Mundaú em Maceió-AL: 

• O tipo de exposição ambiental por meio de questionário epidemiológico; 

• Se há alteração em taxas bioquímicas no sangue (hemograma, níveis de glicose, 

triglicerídeo e colesterol total, HDL e LDL, marcadores de lesão hepática (ALT e AST)); 

• Como a exposição ambiental contribui para a geração de espécies reativas de oxigênio 

em células linfomononucleares do sangue; 

• Se existe alteração de biomarcadores de estresse oxidativo em eritrócitos (TBARS, 

sulfidrila, carbonila, GSH e GSSG); 

• Como a atividade de enzimas antioxidantes (superóxido dismutase, catalase, 

glutationa peroxidase e glutationa S-transferase) é modulada em eritrócitos; 

• A capacidade de captação de oxigênio pela hemoglobina dos eritrócitos; 

• Se a integridade de membrana dos eritrócitos (fragilidade osmótica) é afetada pela 

exposiçãoambiental.  
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Amostra populacional: 

 Esse estudo foi realizado entre Outubro de 2017 e Março de 2019. Para selecionar os 

voluntários, foi feita uma panfletagem e visitas locais, com aplicação de um questionário 

socioeconômico (ANEXO 1), para obter informações acerca das características 

epidemiológicas e exposição ambiental. A amostra populacional (homens e mulheres) do 

grupo controle (média da idade = 39,4 anos) foi composta por voluntários que não vivem 

próximo da laguna Mundaú e não teve contato com a água da laguna. O grupo exposto (média 

da idade 49,2 anos) foi composto por pescadores que vivem no entorno da laguna Mundaú e 

que frequentemente tem contato com a água e alimentos da laguna. A amostra populacional 

de pescadores faz parte de duas colônias de Maceió: a colônia Vieira Lima – Z 02, localizada 

na Praça Caio Porto, Pontal da Barra (latitude-S: 09° 66’ 35, 10” e longitude-W: 35° 76’ 58, 

76”), e a colônia Mesquita Braga – Z 16, localizada na rua José Marques Ribeiro, Trapiche da 

Barra (latitude-S: 09° 67’ 28, 67” e longitude-W: 35° 76’ 77, 49”). Os voluntários, assinaram 

previamente um termo de consentimento e livre esclarecimento (TCLE) (ANEXO 2). Esse 

estudo foi aprovado pelo comitê de ética (CAAE número 57998116.8.0000.501).  

5.2 Coleta do sangue para utilização nas técnicas bioquímicas:  

As amostras de sangue venoso de voluntários em jejum (10 h) foram obtidas através de 

punção venosa em tubos com vácuo (SOLENKOVA et al., 2014) contendo anticoagulante 

EDTA-K3 da marca Olen.  Para separar os eritrócitos do plasma, as amostras foram 

centrifugadas (Centrífuga 80-2B CENTRIBIO) a 174xg por 10 min. Após centrifugação e 

separação, parte dos eritrócitos foram congeladas a -20ºC até realização dos ensaios e as 

células linfomononucleares presentes no plasma foram imediatamente isoladas.  

5.3 Isolamento das células linfomonucleares: 

As células linfomononucleares do sangue periférico (PBMC) foram isoladas partir do sangue 

coletado em tubos com EDTA (adaptado de MALAGUTI et al, 2014). O sangue (12 mL) foi 

centrifugado a 174xg durante 10 minutos/temperatura ambiente, para obtenção do plasma. O 

plasma foi transferido para um tubo falcon contendo 2 mL de solução de Histopaque 1077 

(HERBST et al., 2015)  e centrifugado a 174xg por 30 minutos. As PBMC, identificadas entre 
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a fase do plasma e Histopaque 1077 foram suspensas em 3 ml de PBS (pH = 7,4, contendo 

138,8 mM de NaCl, 2,7 mM de KCl, 0,9 mM de KH2PO4 anidro e 6,4 mM de Na2HPO4) e 

centrifugadas a 174xg por 10 minutos. O sobrenadante foi descartado e a fração celular foi 

ressuspensa e centrifugada como na condição anterior. Após lavagem, as PBMC foram 

ressuspendidas em 200 µL de PBS. A viabilidade celular foi testada usando o método de 

exclusão do trypan blue (PBS 0,1% m/v) usando uma câmara de Neubauer, considerando a 

viabilidade satisfatória quando maior que 95%.  

5.4 Produção de espécies reativas (ERs) em células mononucleares: 

Em células isoladas (1x105 PBMC mL -1), a produção de ERs foi determinada pela incubação 

por 10 min no escuro em PBS a temperatura ambiente. A produção de ERs foi monitorada 

espectrofluorimetricamente (Shimadzu RF5301) utilizando-se dois probes: o diacetato de 

diclorodihidrofluoresceína (H2DCF-DA, que é inespecífico e pode reagir principalmente com 

peróxido de hidrogênio (H2O2), ânion superóxido (O2
·-), ânion peroxinitrito (ONOO-) e radical 

peroxil (ROO-)) e o MitoSOX Red (específico para ânion radical superóxido). O H2DCF-DA (5 

μM), teve sua fluorescência monitorada num comprimento de onda de 488 nm para excitação 

e 525 nm para emissão, com largura da fenda de 5 nm (LEBEL, ISCHIROPOULOS e BONDY, 

1992; GARCIA-RUIZ et al., 1997). Uma curva de calibração de DCF oxidado foi utilizada para 

determinação da quantidade em nM de DCF produzido. Para avaliar a produção mitocondrial 

de ânion radical superóxido (O2
•-) foi utilizado o MitoSOX Red (5 μM) (MITCHELL et al., 2011). 

Sua fluorescência foi monitorada num comprimento de onda de excitação de 510 nm com 

emissão a 580 nm, com largura da fenda de 10 nm. Os experimentos foram realizados em 

duplicata. 

5.5 Extração de proteínas dos eritrócitos:  

Após centrifugação do sangue coletado para separação do plasma, 250 µL de eritrócitos foi 

homogeneizado, no gelo, em tampão de extração contendo Tris-HCl (50mM, pH 7,4) e EDTA 

(1mM), utilizando um homogeneizador tipo Potter-Elvehjem. As amostras foram então 

centrifugadas (HEAL FORCE Neofuge 15R) a 1180xg rpm por 10 min / 4º C e o sobrenadante 

coletado para quantificação de proteínas totais. 
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5.6 Dosagem de proteínas totais:  

A concentração de proteínas totais foi determinada pelo método de Bradford (BRADFORD, 

1976) em espectrofotômetro (AJX-6100PC). O princípio do método baseia-se na determinação 

da concentração de ligações peptídicas através da medida da absorbância do complexo 

proteína-corante. Este complexo absorve em comprimento de onda de 595 nm. A absorbância 

é considerada diretamente proporcional à concentração de proteína na solução analisada, 

onde uma solução de BSA (2mg ml-1) foi utilizada como padrão para gerar uma curva (5 µg, 

10 µg, 15 µg, 20 µg e 40 µg). 

5.7 Peroxidação lipídica (conteúdo TBARS): 

 Para a dosagem de TBARS (substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico) foi utilizada a técnica 

colorimétrica (BUEGE e AUST, 1978), sendo essa uma técnica muito utilizada para avaliar a 

lipoperoxidação, pois o ácido tiobarbitúrico reage com os produtos da LPO, entre eles o 

malondialdeído e outros aldeídos. Foram adicionados 450 µg de proteína do homogenato de 

eritrócitos à 200 µl de ácido tricloroacético (TCA) a 30% e agitado por 1 min. 200 µl de TRIS-

HCl 10 mM, pH 7,4, foi adicionado ao material, agitado por 1 min e então centrifugado a 1180 

g durante 10 minutos, 4 ºC. O sobrenadante coletado (450 µl) foi misturado ao ácido 

tiobarbitúrico a 0,73% (450 µl) que reage com os produtos da lipoperoxidação formando um 

composto de coloração rosada. A mistura foi incubada por 15 minutos a 100ºC e em seguida 

resfriada. A medida da absorbância foi feita em espectrofotômetro (LIBRA S12 UV/VISIBLE) a 

535 nm. Os resultados foram expressos em mmol mg-1 de proteína. 

5.8 Conteúdo de proteínas oxidadas (Carbonilas): 

 A avaliação da oxidação de proteínas se dá através da reação com o composto 2,4-

dinitrofenilhidrazina (DNPH) (ZANATTA et al., 2013). As proteínas (450 µg) foram precipitadas 

em TCA 30% e o pellet, após centrifugação (1180xg por 15 min), ressuspenso em DNPH 10 

mM dissolvido em HCl 2,5 M e incubados no escuro a temperatura ambiente durante uma 

hora. Posteriormente, as proteínas precipitadas em adição ao TCA foram centrifugadas três 

vezes a 1180xg por 5 min a temperatura ambiente, usando etanol e acetato de etila (1:1 v/v) 

para lavagem e o precipitado ressuspenso em guanidina 6 M, incubado à 37ºC em banho 

maria por 5 minutos e levado ao espectrofotômetro (LIBRA S12 UV/VISIBLE) para medida a 

370 nm. Os resultados foram expressos em µmol mg-1 de proteína. 
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5.9 Conteúdo de tiol total (grupos Sulfidrilas): 

 O conteúdo de sulfidrilas foi determinado a partir da reação com o composto DTNB (5,5’-

ditiobis (2 ácido nitrobenzóico).  Alíquota do homogenato (50 µg de proteína) foi incubada no 

escuro com 25 µL de DTNB 20 mM e completado o volume final de 1 mL com tampão de 

extração. A leitura da absorbância foi feita em espectrofotômetro (AJX-6100PC) a 412 nm 

(ELLMAN, 1959). Os resultados foram expressos em mmol mg-1 de proteína. 

5.10 Quantificação do balanço redox (razão GSH/GSSG): A razão GSH/GSSG foi avaliada 

através da quantificação do conteúdo de GSH e GSSG (HISSIN e HILF, 1976). Foi adicionado 

50 μg do homogenato dos eritrócitos e 10 µL do fluorescente ortoftaldeido (1 mg-1 mL) e lido 

em espectrofluorímetro Flex Station 3, Molecular Devices, utilizando os comprimentos de onda 

de 350 nm de excitação e 420 nm de emissão. Uma curva padrão com concentrações 

conhecidas de GSH e GSSG foi utilizada para determinar as concentrações dos determinados 

grupos nas amostras. 

5.11 Avaliação da atividade enzimática da Superóxido dismutase (SOD): 

 A determinação da atividade de SOD foi realizada de acordo com MISRA e FRIDOVICH 

(MISRA e FRIDOVICH, 1972). Homogenato dos eritrócitos (50 µg de proteína) foi incubado no 

tampão carbonato de sódio (50 mM, pH 10,2 + 0,1 mM de EDTA) em banho-maria a 30 oC. A 

reação teve início pela adição de epinefrina (3 mM), em ácido acético (0,05% v/v), num volume 

final de 1 mL. A absorbância foi medida a 480nm em espectrofotômetro (AJX-6100PC) e a 

atividade determinada durante 1,5 min. Uma unidade da SOD foi definida como a quantidade 

de proteína requerida para inibir a autoxidação de 1 µmol de epinefrina por minuto. Os 

resultados foram expressos em U mg-1 protein. 

5.12 Avaliação da atividade enzimática da Catalase:  

A atividade da catalase foi monitorada de acordo com Aebi (AEBI, 1984). O princípio do ensaio 

é baseado na determinação da constante k de decomposição de H2O2. Foi adicionado 25 µg 

de proteína em tampão fosfato 50 mM (KH2PO4 + Na2HPO4, pH = 7.0) a 35º C. Em seguida, a 

reação foi iniciada com adição de 0,3 mM de H2O2, num volume final de 1 mL. O decaimento 

da absorbância foi monitorizado a 240 nm em espectrofotômetro (AJX-6100PC) durante 1 min 

para determinar a atividade enzimática. Uma unidade da CAT foi definida como a quantidade 



64 

 

de proteína requerida para converter 1 µmol de H2O2 por minuto para H2O. A atividade da 

catalase foi expressa em U mg-1 de proteína. 

5.13 Avaliação da atividade enzimática da Glutationa Peroxidase (GPx):  

A atividade da enzima glutationa peroxidase foi monitorada pela diminuição de absorbância do 

NADPH a 340 nm em espectrofotômetro (AJX-6100PC) e determinada durante 1,5 min, a 25 

ºC, em um meio contendo: 40µg de proteínas, tampão fosfato 0,05M (pH 7,0) e EDTA 0,005 

M, NADPH 84 µM, Azida sódica 1,1 mM, GSH 1,5 mM, Glutationa redutase (GR) 0,1 U e 

peróxido de hidrogênio 90 µM, num volume final de 1 mL (PAGLIA e VALENTINE, 1967). Uma 

unidade da GPx foi definida como a quantidade de proteína requerida para converter 1 µmol 

de NADPH por minuto. Os resultados foram expressos em U mg-1 de proteína 

5.14 Avaliação da atividade enzimática da Glutationa S-Transferase (GST):  

A atividade da glutationa S-transferase é diretamente proporcional a taxa de formação do 

composto DNP-SG (dinitro fenil-S glutationa), podendo desta forma ser medida através do 

monitoramento da taxa de formação do composto. Em uma cubeta de quartzo de 1 mL, 

adicionou-se a amostra (40 µg de proteína) ao tampão fosfato (0,1 M) e EDTA (1 mM), GSH 

(1 mM) e CDNB (1 mM). A absorbância (340mm) foi monitorada durante 1 min à 28°C, em 

espectrofotômetro (AJX-6100PC) para determinar a atividade enzimática. Os resultados foram 

expressos em U mg-1 proteína. Uma unidade de atividade enzimática da GST foi definida como 

a quantidade necessária para catalisar a formação de quanto 1µmol do composto DNP-GS por 

minuto (HABIG, 1974). 

5.15 Captação de oxigênio por eritrócitos: 

 A captação de oxigênio por eritrócitos (1mg-1 de proteína mL-1) foi medida polarograficamente 

utilizando-se um eletrodo do tipo OXIGY conectado a um oxígrafo (Hansatech Instrument), em 

uma câmara de vidro fechada e termostatizada (28 ºC) contendo PBS (pH = 7,4) equipada 

com agitador magnético, num volume final de 1 mL. Esse tipo de eletrodo compreende um 

cátodo de platina e um ânodo de prata, imersos numa solução eletrolítica (geralmente KCl). A 

superfície do cátodo é revestida por uma fina membrana de teflon ou polietileno, que são 

permeáveis ao oxigênio. Quando uma pequena voltagem é aplicada entre os eletrodos, a 

platina torna-se negativa em relação à prata, tornando-se polarizada. O oxigênio é então 

reduzido a peróxido de hidrogênio na superfície da platina, funcionando como aceptor de 
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elétrons, segundo as reações: 

O2  +  2 H2O  +  2e- →  H2O2  +  2  OH- 

H2O2  +  2e-  →  2 OH- 

Na superfície do ânodo a prata é oxidada, gerando cloreto de prata, segundo as 

reações: 

4 Ag  →  Ag+  +  2e- 

4 Ag+  +  4Cl-  →  4 AgCl 

A corrente gerada pela diferença dos eletrodos é relacionada estequiometricamente à 

concentração de O2 na superfície do cátodo. Os impulsos elétricos são transmitidos ao 

oxígrafo, onde é feita a leitura (ROBINSON e COOPER, 1970). Os experimentos foram 

realizados em duplicatas 

5.16 Fragilidade osmótica dos eritrócitos: 

 Para avaliar a integridade de membrana dos eritrócitos, foi realizado a técnica do inchamento. 

Após separação do plasma, os eritrócitos (1mg-1 de proteína mL-1) foram incubados em duas 

diferentes concentrações de NaCl (0,9% m/v - meio isotônico e 0,2% m/v - meio hipotônico), 

gentilmente misturados e a densidade óptica (DO) monitorada durante 5 minutos em 

espectrofotômetro (AJX-6100PC) a 540 nm (DACIE, 1984; BEUTLER, 1990). A variação na 

porcentagem da densidade óptica foi utilizada para visualizar o inchamento dos eritrócitos 

(SIMÕES-ALVES et al., 2018). Os experimentos foram realizados em duplicata. 

5.17 Análise estatística:  

Os resultados foram expressos como média ± D.P.M. (desvio padrão da média), e a análise 

estatística foi realizada através do teste “t” de Student não pareado para acessar as diferenças 

entre os grupos. O teste de normalidade D’Agostino foi aplicado para verificar a distribuição 

antes do estudo de correlação. Uma vez observada uma distribuição não normal dos dados, a 

correlação entre o nível de mercúrio no sangue, estresse oxidativo e parâmetros bioquímicos 

foi determinada pelo teste de Spearman. As análises estatísticas foram realizadas utilizando o 
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software GraphPad Prism 6.01. O nível de significância considerado foi de p ≤ 0,05 para todas 

as análises.  

5.8 Suporte financeiro:  

PPSUS, CNPq e FAPEAL (Processo 60030 000863/2016). 
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6 RESULTADOS  

 

6.1 Exposição ambiental a espécies potencialmente tóxicas 

6.1.1 Quantificação das concentrações de Hg em amostras de sangue e urina 

 

Em 2019, Santos e colaboradores investigaram a exposição dos pescadores a espécies 

potencialmente tóxicas (dados não publicados), quantificando Hg em amostras de sangue e 

urina (Fig. 1) dos mesmos voluntários pescadores e controles que participaram desse presente 

estudo, o qual foi investigado o estresse oxidativo em células sanguíneas. Os valores de 

concentração de mercúrio no sangue dos pescadores correspondem a 2,14 x maior que o 

grupo controle (Controle: 4,489 ± 4,239 vs. Exposto: 9,587 ± 9,779 µg L-1). Os valores mínimo 

e máximo encontrados para o grupo Controle foram 0,290 e 17,30 µg L-1 e para o grupo 

Exposto foram 0,730 e 48,38 µg L-1.  

Quanto a urina, também foi encontrada diferença significativa na concentração de Hg 

entre os grupos (Controle: 0,806 ± 0,732 vs. Exposto: 2,15 ± 1,99 µg L-1). Os valores mínimo 

e máximo encontrados para o grupo Controle foram 0,210 e 2,65 µg L-1 e para o grupo exposto 

entre 0,430 – 10,2 µg L-1. 
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Figura 1. Concentração de mercúrio total no sangue e urina- Os gráficos scatter plot com 

barras mostram a distribuição do nível de mercúrio no sangue (A) e urina (B). Controle 

sangue/urina (n = 20 / 10) e Exposto sangue/urina (n = 48/36); a variação no número total de 

amostras ocorreu devido à alguns valores estarem abaixo do limite de detecção (0,007 µg L -

1), ou não foi possível obter todas as amostras (i.e., urina) dos voluntários.  Os dados mostram 
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média ± D.P.M de ambos os grupos.  Os experimentos foram feitos em triplicata. Análise 

estatística: Teste t de student foi aplicado. (A) *p = 0,0286 e (B) *p = 0,0433. 

 

6.2 Características demográficas, exposição ambiental e bioquímica clínica dos 
grupos de estudo. 

Primeiramente realizamos a aplicação de um questionário sócio-econômico (ANEXO 

2) com os pescadores e controles para entender como se dava suas características 

demográficas e o tipo de exposição ambiental. Na Tabela 3 está descrito as principais 

características demográficas dos voluntários desse estudo. De acordo com o número de 

voluntários que afirmaram positivamente algum critério, o grupo controle declarou não haver 

fumantes, enquanto que 21,2% dos voluntários do grupo exposto declararam fumar. Dos 

voluntários que afirmaram consumir álcool, 53,8% e 40,4% corresponde ao grupo controle e 

exposto, respectivamente. A respeito da presença de patologias, 23,1% do grupo controle e 

36,5% do gruo exposto apresentam hipertensão. A incidência de diabetes tipo 2 foi ausente no 

grupo controle e de 11,5% no grupo exposto. Esses dados são importantes já que tentamos 

entender se existe patologias associadas ao estresse oxidativo nessa população de 

pescadores exposta a contaminantes inorgânicos.  

A Tabela 3 também detalha a exposição ambiental de tais grupos. Dos voluntários que 

declararam ter contato com a água da laguna Mundaú, apenas o grupo exposto (96,2%), 

reportaram haver contato através de banho ou pesca. Sobre o consumo de peixes da laguna 

Mundaú, 7,7% do grupo controle declarou consumir, comparado com 84,6% no grupo exposto, 

enquanto que ao consumo de sururu reportado, foram 50% e 84,6% pelo grupo controle e 

exposto, respectivamente. 

Fica claro com esses dados que a população que vive em torno do CELMM está 

constantemente exposta a esse ambiente contaminado, seja por banho, pela pesca ou pelo 

consumo desses alimentos pescados. Essa exposição certamente se torna um fator agravante 

para esses pescadores que não dispõem de medidas de precaução contra a poluição. Esses 

dados demográficos e de exposição ao ambiente servem como base para entender se algumas 

das patologias relatadas podem ser desencadeadas pelo fator poluição ou decorre apenas de 

hábitos não saudáveis como alimentação não adequada, já que posteriormente serão 

apresentados dados quanto ao perfil bioquímico desses voluntários. 
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Tabela 3 – Características demográficas- A tabela descreve as características dos 

voluntários e tipo de exposição ambiental. Os dados são mostrados como média ± D.P. ou o 

número de voluntários que declararam cada tipo de exposição. Total de voluntários n = 80. 

 

Parâmetros 
(N ou média  D.P.) 

Controle (n = 25) Exposto (n = 55) 

Idade 39,4 ± 11,8 49,2 ± 12,9 
     
Gênero   
  Masculino 9 25 
  Feminino 16 30 
   
Antropometria   
  Estatura (m) 1,65 ± 0,09 1,65 ± 0,08 
  Massa (kg) 73,3 ± 15,0 78,3 ± 18,0 
  Índice de massa corporal (IMC) 26,9 ± 4,7 28,5 ± 5,9 
   
Hábitos e histórico de doenças 
 Fumo 0 11 
 Consumo de álcoo 14 21 
 Hipertensão 6 19 
 Diabetes Tipo 2 0 6 
 Câncera 0 1 
   
Exposição ambiental   
 Contato com a água da laguna 
Mundaú b  

0 50 

 Consumo de alimentos   
    Peixe 2 44 
    Sururu 13 44 

a Atualmente curado // b Banho e/ou pesca  

 

6.3 Perfil Bioquímico de pescadores da laguna Mundáu 

Devido a possibilidade de alterações no metabolismo interferir na resposta ao estresse 

oxidativo dos indivíduos, foram realizadas algumas análises de Bioquímica clínica do sangue 

e plasma para verificar se as taxas de glicose, triglicerídeo, colesterol total, LDL, HDL, ALT e 

AST se encontram normais, bem como o hemograma e leucócitos (monócitos e linfócitos). Os 

dados da Tabela 4, mostram que quanto ao hemograma, a quantidade de eritrócitos, a 

quantidade de hemoglobina e o hematócrito não diferiram significativamente entre os grupos. 
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O número total de leucócitos também não teve diferença entre os grupos, bem como monócitos 

e linfócitos.  

Em relação a bioquímica clínica, o nível de glicose está dentro da normalidade em 

ambos os grupos. O triglicerídeo sérico, LDL e HDL não apresentaram diferença estatística 

entre os grupos, bem como o colesterol total não mostrou uma tendência a estar mais alto no 

grupo dos pescadores, quando comparado com o grupo controle. 

Como o estresse oxidativo pode ser responsável por danos celulares e o fígado tem 

uma grande participação na detoxificação de xenobióticos, foram quantificados dois 

marcadores de lesão hepática. A concentração de alanina aminotrasferase mostrou 

significativamente menor no grupo exposto, mas a concentração de aspartato 

aminotransferase não teve alteração significativa entre os grupos. 

Tabela 4 – Parâmetros de Bioquímica clínica- Os dados mostram valores referentes ao 

conteúdo sanguíneo, metabólitos e aminotransferases dos grupos controle e exposto. Análise 

estatística: Teste t de Student foi aplicado. Total de voluntários n = 84.  

Parâmetros 
Média  D.P. 

Controle 
(n = 24) 

Exposto 
(n = 60) 

Valores de referência 
(>16 anos) 

Valor 
de p 

Conteúdo do sangue     
Eritrócitos 4,69 ± 0,35 4,82 ± 0,63 4,30 – 5,70 milhões de cél mm-3 0,4262 
Hemoglobina 13,9 ± 1,05   13,7 ± 1,57 13,5 – 17,5 g dL-1 0,6657 
Hematócrito 40,08 ± 2,49   41,2 ± 4,22 39,0 – 50,0 mL Erit dL-1 0,7106 
Leucócitos totais 6749 ± 1794  7006 ± 1932  5000 - 10000 mm-3 0,6195 
Monócitos 398 ± 125  442 ± 184 300 - 900 mm-3 0,3421 
Linfócitos 2066 ± 466  2412 ± 758  900 – 2,900 mm-3 0,803 
     
Metabólitos     
Glicose 82,6 ± 10,5  83,3 ± 15,6  60 - 99 mg dL-1 0,8359 
Triglicerídeos totais 150 ± 44,6  135 ± 55,9  < 150 mg dL-1 0,2816 
Colesterol total 185 ± 33,0  185 ± 33,5  < 200 mg dL-1 0,9629 
LDL 108 ± 29,2  106 ± 31,9 < 100 mg dL-1 0,7535 
HDL 46,4 ± 12,9  45,7 ± 11,4 40 - 60 mg dL-1 0,7957 
     
Aminotransferases     
ALT 24,2 ± 6,37  17,9 ± 9,37a  10,0 – 41,0 U L-1  0,0077 
AST 26,5 ± 9,03  24,0 ± 7,73  10,0 – 40,0 U L-1  0,2355 

aEstatisticamente significante comparado com o grupo controle. 
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6.4 Produção geral de ERs e ânion superóxido mitocondrial por PBMC de 
pescadores da laguna Mundáu 

Para entender como se comportava a produção de espécies reativas nos voluntários dos 

grupos controle e exposto (pescadores da laguna Mundaú), incubamos as células 

linfomononucleares isoladas do sangue com dois compostos fluorescentes. Primeiro 

investigamos a produção de espécies reativas em geral com o marcador fluorescente H2DCF-

DA (Fig. 2A) que é capaz de se ligar à algumas espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, e 

notou-se que as células dos pescadores expostos ao ambiente com contaminantes inorgânicos 

produziram 70,5% mais espécies reativas quando comparado com o grupo controle (Fig. 2B) 

(Controle: 0,733 ± 0,34 vs Exposto: 1,25 ± 1,13 nM DCF oxi). Sabendo-se que a maior fonte 

de espécies reativas dentro da célula são oriundas do metabolismo oxidativo mitocondrial, as 

células linfomononucleares foram incubadas com o marcador fluorescente MitoSOX que é 

específico para ânion radical superóxido mitocondrial. No entanto, os resultados (Fig. 2C) 

mostraram que aparentemente a via mitocondrial de espécies reativas não está predominando 

nestas células uma vez que produção de ânion radical superóxido não diferiu significativamente 

entre os grupos (Controle: 3,44 ± 1,120 vs Exposto: 3,45 ± 1,33 Δ fluorescência; p=0,9835).  

 

Figura 2: Produção geral de ERs de ânion radical superóxido mitocondrial- (A) Linhas 

representativos da produção de DCF em PBMC de voluntários controles e expostos. (B) O 

gráfico scatter plot representa o conteúdo de DCF (nM) de ambos os grupos Controle, n=24 e 
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Exposto, n=48. (C) Δ de fluorescência da produção de ânion radical superóxido mitocondrial 

dos grupos Controle, n=26 vs Exposto, n=50. Os experimentos realizados em duplicata, 

mostram média ± D.P.M. de ambos os grupos. Análise estatística: Teste t de student foi 

aplicado. (B)*p=0,0476. U.F. (Unidade de Fluorescência); nM (nanomol); oxi (oxidado). 

 

6.5 Biomarcadores de estresse oxidativo em eritrócitos de pescadores da 
laguna Mundáu 

Para monitorar os danos celulares decorrentes de uma possível situação de estresse 

oxidativo, avaliamos em eritrócitos o conteúdo de biomarcadores relacionados com oxidação 

de lipídeos e proteínas. Inicialmente foi quantificado o conteúdo de TBARS, um biomarcador 

de peroxidação lipídica (Fig. 3A). A Fig. 3B, mostra o conteúdo de carbonilas, sendo esse 

biomarcador uma indicação de proteínas que são carboniladas, uma característica de situação 

de estresse oxidativo. Os resultados obtidos mostram que no grupo dos pescadores há um 

indicativo de peroxidação lipídica, uma vez que o conteúdo de TBARS aumentou 150,7% 

comparado com o grupo controle (Controle: 6,70 ± 2,52 vs Exposto: 16,8 ± 4,11 mmol/mg-1 de 

proteína). Quanto a oxidação de proteínas, o grupo dos pescadores mostraram um aumento 

de 40,7% no conteúdo de carbonilas, comparado com o grupo controle (Controle: 14,4 ± 2,3 

vs Exposto: 20,2 ± 10,6 mmol/mg-1 de proteína).  

Posteriormente avaliamos o conteúdo de grupos tióis importantes para manutenção do 

estado redox celular (sulfidrilas e GHS). Quando a célula se encontra em estresse oxidativo, 

um dos indicativos de que a capacidade antioxidante está prejudicada é a diminuição das 

sulfidrilas e GSH (glutationa reduzida). Esses tióis estão presentes nas células, seja fazendo 

parte da estrutura de macromoléculas, como as sulfidrilas das proteínas ou auxiliando na 

atividade antioxidante, como no caso do GSH, mantendo a produção de espécies reativas a 

níveis fisiológicos.  Como mostra a Fig. 3C, o conteúdo de sulfidrilas nos eritrócitos do grupo 

dos pescadores expostos ao ambiente contaminado está significativamente diminuído cerca 

de 36,47%, comparado com o grupo controle (Controle: 1,59 ± 0,85 vs Exposto: 1,01 ± 0,63 

mmol/mg-1 de proteína). Concomitantemente com esses resultados, vimos que o conteúdo de 

GSH (glutationa reduzida) nesses pescadores (Fig. 3D) se encontra diminuído 16,52% 

(Controle: 12,1 ± 2,91 vs Exposto: 10,1 ± 4,14 µmol/mg-1 de proteína), no entanto, o conteúdo 

de GSSG (glutationa oxidada) (Fig. 3E) não apresenta diferença estatística entre os grupos 
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(Controle: 101 ± 22,9 vs Exposto: 102 ± 39,4 µmol/mg-1 de proteína). Como o conteúdo de 

glutationa reduzida está menor nos eritrócitos dos pescadores, isso resultou num estado redox 

(razão GSH/GSSG) regulado negativamente (Fig. 3F) (Controle: 0,121 ± 0,029 vs Exposto: 

0,101 ± 0,033), diminuindo cerca de 16,52%. 
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Figura 3: Exposição ao mercúrio ambiental aumentou dano em biomoléculas e diminuiu 

estado redox nos eritrócitos de pescadores- (A) Conteúdo de TBARS; (B) Conteúdo de 

proteínas carboniladas; (C) Conteúdo de tiól total (grupos sulfidrilas); (D) Conteúdo de 

glutationa reduzida (E) Conteúdo de glutationa oxidada (GSSG) e (F) Razão GSH/GSSG 

(estado redox). Os dados mostram média ± D.P.M. (A-C) Controle, n = 25-26 vs Exposto, n = 

42-55; (D-F) Controle, n = 22 vs Exposto, n = 47 Análise estatística: Teste t de student foi 

aplicado. (A) ****p < 0,0001; (B) **p = 0,0079; (C) **p = 0,0012; (D) *p = 0,0451; **p=0,0075. 
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6.6 Atividade do sistema antioxidante enzimático em eritrócitos de pescadores 
da laguna Mundaú 

Visto que os eritrócitos do grupo de pescadores expostos apresentaram resultados que 

sugerem danos de macromoléculas e desbalanço do estado redox, procuramos investigar 

como se comportava o sistema antioxidante enzimático, que assim como o não-enzimático, 

promove a manutenção da homeostase redox celular. A Fig. 4A mostra a atividade da enzima 

superóxido dismutase. Esta enzima teve uma diminuição em sua atividade de 

aproximadamente 23,6% no grupo exposto quando comparado com o grupo controle (Controle: 

0,474 ± 0,095 vs Exposto: 0,351 ± 0,161 U/mg-1 de proteína). Em relação as enzimas catalase 

e glutationa peroxidase (Fig. 4B e C) que são capazes de detoxificar o H2O2 intracelular, não 

houve alteração significativa entre os grupos na atividade da catalase (CAT – Controle: 0,679 

± 0,290 vs Exposto: 0,625 ± 0,426 U/mg-1 de proteína) porém, houve diminuição de 28,37% na 

atividade da glutationa peroxidase (GPx – Controle: 0,074 ± 0,024 vs Exposto: 0,053 ± 0,035 

U/mg-1 de proteína). 

Parte da função do sistema antioxidante consiste em eliminar xenobióticos, afim de se 

evitar toxicidade para a célula. Em função disso, quantificamos a atividade da enzima glutationa 

S-transferase, cujo principal papel é conjugar xenobióticos com o GSH, formando o complexo 

GSH-xenobiótico que tende a ser excretado pelas células. Sendo assim, os dados mostram 

uma sutil, mas significante, diminuição de 19,04% na atividade da GST (Fig. 4D) nos eritrócitos 

do grupo exposto em relação ao grupo controle (GST – Controle: 0,042 ± 0,011 vs Exposto: 

0,034 ± 0,012 U/mg-1 de proteína). 
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Figura 4: Atividade do sistema antioxidante enzimático em eritrócitos- (A) Atividade da 

superóxido dismutase; (B) Atividade da catalase; (C) Atividade da glutationa peroxidase; (D) 

Atividade da glutationa S-transferase. A atividade de cada enzima foi iniciada com adição de 

seus respectivos substratos. Os dados mostram média ± D.P.M. de ambos os grupos (Controle, 

n = 24-26 vs Exposto, n = 47-50). Análise estatística: Teste t de student foi aplicado. (A) ***p = 

0.0006; (C) *p = 0.0109 e (D) *p = 0.0106.  

 

6.7 Exposição a contaminantes inorgânicos reduz capacidade de captação de 
oxigênio dos eritrócitos de pescadores da laguna Mundaú 

Sabendo-se que em situações de estresse oxidativo o Fe2+ presente na hemoglobina 

pode ser oxidado a Fe3+ e esse efeito pode reduzir a afinidade do grupo heme com o oxigênio, 

bem como Hg pode se ligar a cisteínas da hemoglobina, investigamos como se comporta a 

capacidade de captar o oxigênio dos eritrócitos do grupo controle e do grupo exposto. Ao 

incubar os eritrócitos em PBS (pH 7,4), verificou-se que a captação de oxigênio (Fig. 5) se 
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encontra diminuída 40% no grupo exposto quando comparado com o grupo controle (Controle: 

338 ± 75,8 vs Exposto: 202 ± 87,1 nmol O2/min/mg-1 de proteína).     

 

 

Figura 5: Eritrócitos de pescadores expostos ao ambiente aquático com mercúrio 

possuem menor capacidade de captar oxigênio- (A) Linhas representam a captação do 

oxigênio do grupo Controle e Exposto. A seta indica a adição dos eritrócitos (1 mg-1 de 

proteína).  PBS (pH 7,4) foi usado como meio de reação num volume final de 1mL. (B) 

Quantificação da captação máxima de oxigênio durante 10s. Os experimentos realizados em 

duplicata, mostram média ± D.P.M. do grupo Controle, n=19 vs Exposto, n=31. Análise 

estatística: Teste t de student foi aplicado. **** p < 0,0001. EriH (Eritrócitos de Humano). 

 

6.8 Exposição a contaminantes inorgânicos causam mudanças na fragilidade 
osmótica dos eritrócitos de pescadores da laguna Mundaú 

Mudanças na integridade da membrana dos eritrócitos podem ser testada usando 

meios com diferentes concentrações de NaCl. Em meio isotônico (NaCL 0,9%) os eritrócitos 

são capazes de manter o processo fisiológico de osmose, não causando alterações capazes 

de ser detectadas por espectroscopia. Em meio hipotônico, os eritrócitos tendem a alterar a 

osmolaridade e isso pode levar ao rompimento da membrana eritrocitária. Para investigar 

essas mudanças na osmolaridade, os eritrócitos de ambos os grupos foram incubados em 

duas concentrações diferentes de tampão salina para determinar qual concentração causaria 

mudanças significativas no espectro: NaCl 0,9% (isotônico) e NaCl 0,2% (hipotônico). Após 

medida durante 5 min, foi determinada a área sob a curva dos traçados. Na Fig. 6, percebeu-
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se que ao incubar os eritrócitos em meio isotônico (NaCl 0,9% m/v), não foi observado 

alterações significativas na porcentagem da densidade óptica entre os grupos (Controle: 0,117 

± 0,094 vs Exposto: 0,142 ± 0,142 Slope, p=0,658). Quando os eritrócitos foram incubados no 

meio hipotônico (NaCl 0,2% m/v), o grupo exposto mostrou uma maior alteração na 

porcentagem da densidade óptica quando comparado com o grupo controle, caracterizando 

uma maior fragilidade osmótica nos eritrócitos deste grupo (Controle: 0,354 ± 0,180 vs 

Exposto: 0,899 ± 0,252 Slope). 

 

 

Figura 6: Integridade de membrana de eritrócitos de pescadores apresentam maior 

fragilidade osmótica em meio hipotônico- (A) As barras representam a quantificação da 

área sob a curva dos traçados dos eritrócitos incubados em meio isotônico (NaCl a 0,9% m/v) 

e meio hipotônico (NaCl 0,2% m/v). (B) Linhas representam as mudanças na porcentagem da 

DO dos eritrócitos do grupo Controle e Exposto durante 5 minutos usando o meio hipotônico. 

Os experimentos realizados em duplicata, mostram média ± D.P.M. do grupo Controle, n=9 vs 

Exposto, n=12. Análise estatística: Test t de student foi aplicado. ****p<0,0001.
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6.9 Estudo de correlação entre Hg no sangue e parâmetros de estresse 
oxidativo no grupo exposto 

 

 
 Após o cálculo dos coeficientes de correlação, a força das correlações (positiva e 

negativa) foi classificada de acordo com a faixa de valores de r: uma correlação fraca (r = 0,10 

- 0,39), uma correlação moderada (r = 0,40 - 0,69), uma correlação forte (r = 0,70 - 0,89) e 

uma correlação muito forte (r = 0,90 - 1,00) (SCHOBER, BOER e SCHWARTE, 2018). A 

Tabela 5 descreve a correlação entre o Hg no sangue e os parâmetros de estresse oxidativo 

avaliados. Nessa avaliação, a relação GSH / GSSG apresentou correlação negativa moderada 

e significativa com o Hg sanguíneo (r = - 0,62873), enquanto GST apresentou correlação forte 

(r = -0,7364). Ao avaliar as associações entre os outros parâmetros de estresse oxidativo, 

encontramos correlações significativas fortes e positivas. O tiol total apresentou correlação 

com EROs (r = 0,7909), GSH foi correlacionado com tiol total (r = 0,7273) e GSSG mostrou 

correlação com EROs (r = 0,8364). O sistema antioxidante enzimático apresentou correlação 

entre GPx e ROS (r = 0,8182) e tiol total (r = 0,7000). Além disso, GPx apresentou correlação 

muito forte com GSSG (r = 0,9545). Por último, GST foi correlacionado com EROs (r = 0,7555) 

e GSSG (r = 0,7909). 
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Tabela 5 – Correlações de Spearman entre o nível de Hg e os biomarcadores de estresse oxidativo avaliados e atividade de enzimas 

antioxidantes do grupo exposto. (n = 33-44). 

*Correlação significante quando nível de p < 0,05 (2-tailed), ** Correlação significante quando nível de p <0,005 (2-tailed), **** Correlação significante quando 
nível de p <0,0001 (2-tailed

  Hg Sangue EROs O2
•- Tiol Total  GSH GSSG GSH/GSSG TBARS Carbonilas SOD CAT GPx GST 

Hg Sangue  1             

EROs -0,4636 1            

O2
•- -0,2091 -0,3727 1           

Tiol Total  -0,5000 0,7909** -0,2727 1          

GSH -0,4909 0,6545* -0,3182 0,7273* 1         

GSSG -0,4636 0,8364** -0,2545 0,6818* 0,5273 1        

GSH/GSSG -0,6273* 0,3455 0,5364 0,3636 0,1818 0,4182 1       

TBARS 0,1091 -0,3364 0,0818 -0,1364 0,0909 0,1455 -0,0091 1      

Carbonilas -0,2364 0,4364 -0,0818 0,2818 0,5273 0,0909 0,1182 -0,2636 1     

SOD 0,4273 -0,1091 -0,1182 -0,1455 
-

0,0818 -0,1273 -0,3091 -0,1091 -0,5636 1    

CAT 0,1727 -0,2636 0,0818 -0,5364 
-

0,3636 -0,5364 -0,3455 -0,4455 -0,1545 0,6000 1   

GPx -0,5091 0,8182** -0,2273 0,7000* 0,4909 0,9545**** 0,4636 -0,0182 -0,0182 -0,0182 -0,5455 1  

GST -0,7364* 0,7455* -0,1909 0,5273 0,5273 0,7909** 0,5545* -0,0455 0,3455 -0,4909 -0,2182 0,6818* 1 



80 

 

7 DISCUSSÃO 

 

7.1  A presença de espécies químicas com potencial tóxico na laguna Mundaú, 
distúrbios metabólicos e patologias associadas em pescadores expostos  

 

A toxicidade por contaminantes inorgânicos tem sido amplamente estudada para 

entender como esses contaminantes, em especial as espécies químicas potencialmente 

tóxicas, estão envolvidas no desenvolvimento de patologias. Dos mecanismos mais estudados 

quanto a sua toxicidade, destacamos o estresse oxidativo, que tem sido associado ao 

acometimento de doenças como hipertensão, diabetes, obesidade, aterosclerose, doenças 

autoimunes, doenças neurológicas e alguns tipos de câncer (CHEN et al., 2019; 

MOSCHONAS e TSELEPIS, 2019; NAVANEETHAKRISHNAN, ROSALES e LEE, 2019; 

VONA et al., 2019; ZHAO et al., 2019).  Doenças como hipertensão e diabetes tipo 2 estão 

presentes em alguns dos pescadores da laguna Mundaú (Tabela 3), apesar que nesse estudo, 

a exposição ambiental da laguna Mundaú não ter afetado os parâmetros hematológicos ou 

bioquímicos (Tabela 4). Tanto no grupo controle como no exposto, esses parâmetros 

mostraram estar dentro dos limites aceitáveis. Porém, são dados importantes já que distúrbios 

no metabolismo estão relacionados com estresse oxidativo e patologias associadas. Estresse 

oxidativo está presente na síndrome metabólica, desordens metabólicas e processos 

inflamatórios (RANI et al., 2016; CARRIER, 2017; GRANDL e WOLFRUM, 2018). Acreditamos 

que o estresse oxidativo no grupo exposto possa ser consequência, principalmente da 

exposição as espécies tóxicas e não de possíveis desordens metabólicas. Ainda assim, a 

literatura descreve a ligação entre esse tipo de exposição ambiental e distúrbios no 

metabolismo.  Rotter e cols observaram correlação entre metais (que incluem: Pb, Hg e Cd) e 

a presença de síndrome metabólica em homens (ROTTER et al., 2015). Kasperczyk e cols 

mostraram a presença de hipertrofia ventricular e redução da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo em indivíduos expostos cronicamente a Pb. Os autores destacam a possibilidade do 

Pb em competir com cálcio, prejudicando a síntese de ATP nos cardiomiócitos e perturbando 

o sistema renina-angiotensina, modificando a homeostase dos eletrólitos e induzindo o 

estresse oxidativo que pode levar a hipertensão (KASPERCZYK et al., 2005). No Paquistão a 

presença de As na água consumida pela população tem sido atribuída a casos de Diabetes 

Mellitus tipo 2 (BAHADAR, MOSTAFALOU e ABDOLLAHI, 2014; IDREES e BATOOL, 2018). 

Outros estudos apontam a participação do arsênio como indutor de diabetes e hipertensão 
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(MAHRAM et al., 2013) e o mecanismo por trás do desenvolvimento de diabetes em casos de 

contaminação por espécies químicas como arsênio e mercúrio parece envolver produção de 

espécies reativas, alterações na função das células-β pancreáticas, interferência na expressão 

de genes relacionados com o diabetes, desregulação da gliconeogênese hepática, indução de 

citocinas inflamatórias como TNF-α (Fator de Necrose Tumoral-α) e IL-6 (Interleucina-6)  no 

tecido adiposo e/ou linfócitos (DIAZ-VILLASENOR et al., 2007; PAL et al., 2013). Outro metal 

toxico, o cádmio, foi associado ao crescimento de placa de aterosclerose e acidente vascular 

encefálico (FAGERBERG et al., 2012; BORNE et al., 2017). 

Grande parte da contaminação humana por espécies inorgânicas potencialmente 

tóxicas ocorre por ingesta de água e alimentos, principalmente peixes e mariscos, provindos 

desse ambiente contaminado. Dos voluntários participantes do projeto, apenas o grupo 

exposto relatou ter contato direto com a água da laguna Mundaú por meio do banho e da 

pesca. Além disso, peixe e sururu são fontes de comida para essa população (Tabela 3). 

Espécies químicas com potencial tóxico podem permanecer em órgãos por longos períodos. 

Essas espécies inorgânicas podem ser acumuladas nos tecidos de diversos organismos 

(plantas, peixes, crustáceos) e a depender do nível da cadeia trófica, o potencial tóxico do que 

é retido no organismo pode ser crescente, trazendo riscos à saúde humana (PASTORELLI et 

al., 2012; STORELLI e BARONE, 2013; SAULICK et al., 2017; VU et al., 2017), até mesmo em 

fases pré-natais (DROUILLET-PINARD et al., 2010). A exposição ambiental dos pescadores 

foi confirmada pela análise de mercúrio total no sangue e urina (Fig. 1A-B) mercúrio   

(SANTOS, 2019). Nesses pescadores, o valor máximo de mercúrio encontrado no sangue foi 

48,38 μg L-1, e de acordo com a OMS, a concentração de mercúrio no sangue pode variar de 

5-10 μg L-1, em indivíduos que não consumem peixes com altos níveis de metil mercúrio. Em 

populações não expostas, a média da concentração de mercúrio total na urina é 4 μg L-1 (WHO 

e IPCS, 1991). Os dados coletados por Santos (2019), mostram que o valor máximo de 

mercúrio total encontrado na urina dos pescadores foi 10,2 μg L-1.   

Dessa forma, fica claro a relevância de ter investigado as condições ambientais da 

laguna Mundaú e formas de exposição dos pescadores e moradores que vivem em torno da 

laguna, para estabelecer um direcionamento acerca da principal fonte de contaminação dessa 

população e biodiversidade desse ambiente. Não apenas a população das colônias de 

pescadores pode estar sendo afetada pela contaminação ambiental, mas também a população 

cuja fonte de alimento (peixes e sururu) também provém da pesca desse complexo estuarino. 
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Assim, os dados registrados também servem para futuramente estabelecer o link espécies 

químicas com potencial tóxico – patologias presentes nessa população específica. 

 

7.2  Contaminantes inorgânicos e produção de espécies reativas em células 
mononucleares do sangue periférico  

 

As espécies reativas são produzidas naturalmente por diversos processos fisiológicos 

e bioquímicos, participando de diversas sinalizações celulares, bem como detoxificação e 

respostas imunes. Elas também possuem a capacidade de causar danos celulares e estão 

envolvidas no desenvolvimento de diversas patologias, como diabetes, doenças 

cardiovasculares, câncer, doenças degenerativas e também atuam mediando sinalização de 

vias inflamatórias (HALLIWELL, 2006; SIES, BERNDT e JONES, 2017). Os sistemas 

biológicos estão continuamente expostos a espécies reativas, seja por produção endógena ou 

induzidas por fatores externos como radiação UV, poluição e metabolização de xenobióticos 

(WINTERBOURN, 2008). 

Neste trabalho, quantificamos a produção de espécies reativas por células 

linfomononucleares isoladas do sangue periférico (PBMC) (Fig.2) de pescadores que vivem 

no entorno da laguna Mundaú, que faz parte do CELMM, localizada no município de Maceió-

AL. Esses pescadores estão continuamente expostos a espécies tóxicas que foram 

identificadas na água desta laguna e no sangue (Tabela 2 e Fig. 1A) (Santos, 2019). Dessas 

espécies, tem-se uma atenção especial para Hg, que apresenta alta concentração na água em 

relação ao que é permitido pelo CONAMA e a OMS, é bioacumulável e pode passar um longo 

tempo no organismo, causando consequências deletérias e com isso prejudicar a fisiologia 

celular. A exemplo, o Hg pode atravessar a célula por difusão ou até mesmo via canais 

proteicos e se ligar principalmente a tióis de resíduos de cisteínas e GSH, bem como tem sido 

reportado sua bioacumulação em órgãos como cérebro, rins, fígado e em células vermelhas 

(CLARKSON, VYAS e BALLATORI, 2007). Recentemente, um estudo de interação mostrou 

que compostos contendo mercúrio em sua estrutura (etil-mercúrio e timerosal) são capazes 

de se ligar à cisteína presente na albumina. Os autores sugerem que essa interação causa 

mudanças conformacionais na proteína e isso pode haver um efeito tóxico em sistemas 

biológicos causado pelo mercúrio (SANTOS et al., 2018).  

A evidencia do nível de mercúrio total no sangue dos pescadores (Fig. 1A) sugere que 

essa toxicidade pode contribuir para a indução da produção de espécies reativas. Aqui, foi 



83 

 

observado que as PBMCs do grupo exposto produziram quase duas vezes mais espécies 

reativas do que o grupo controle (Fig. 2A-B), que pode afetar a função e causar danos a 

células imunes. Shenker e colaboradores (1992), mostraram que in vitro, a incubação por 24h 

de baixas concentrações de compostos com mercúrio (0-100 ng e 0-1000 ng), causaram morte 

de linfócitos e monócitos humanos (SHENKER, BERTHOLD, et al., 1992). Um dos 

mecanismos mais conhecidos de indução de morte celular é a grande produção de espécies 

reativas. Células T estão sempre em contato com células fagocíticas, conhecidas por 

produzirem quantidades grandes de espécies reativas durante o chamado “burst respiratório” 

(BELIKOV, SCHRAVEN e SIMEONI, 2015) e esse contato pode ser responsável pela ativação 

das PBMC, levando a um possível estresse oxidativo (ZHANG et al., 1992). Em células imunes, 

ER, como o H2O2, pode ser gerado via NADPH oxidase 2 (NOX-2), uma enzima presente na 

membrana de fagócitos e linfócitos. Essa produção de H2O2 pode tanto oxidar o GSH presente 

nos linfócitos quanto sinalizar para a produção de ânion radical superóxido mitocondrial e 

expressão de proteínas pró-apoptóticas que sinalizam para morte celular (JACKSON et al., 

2004; BELIKOV, SCHRAVEN e SIMEONI, 2015). 

Espécies químicas com potencial tóxico podem causar diversos efeitos celulares. Em 

monócitos, já foi registrado injúrias que afetam sua função através de um mecanismo que 

parece ser dependente de danos em membrana mitocondrial, causados por estresse oxidativo, 

levando a morte celular por apoptose (INSUG et al., 1997). Produção de espécies reativas e 

alterações no potencial elétrico de membrana mitocondrial foram encontrados em linfócitos e 

monócitos expostos a concentrações diferentes de cádmio (ALKHARASHI et al., 2017). Nesse 

estudo, ao testar a participação mitocondrial de espécie reativa de oxigênio (ânion radical 

superóxido), percebemos que essa via parece não contribuir significantemente para o aumento 

da produção de espécies reativas nas PBMCs.  Por outro lado, estas células do sistema imune, 

quando superestimuladas, podem resultar na liberação de citocinas pró-inflamatórias, capazes 

de gerar um quadro de inflamação crônica, desenvolvimento de câncer, hipersensibilidade, 

doenças alérgicas e autoimunes dentre outros (SILVA et al., 2004; LEHMANN, SACK e 

LEHMANN, 2011; GAWDA et al., 2017). Em um estudo com linhagem celular de linfócitos 

humanos Jurkat, descreve a relação da geração de espécies reativas na presença de Hg, com 

interferência em sinalização de MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases – Proteínas 

quinases ativadas por mitógenos), uma via importante para sinalização, diferenciação e 

proliferação celular (HAASE et al., 2011). Outros estudos já reportaram efeitos genotóxicos de 

espécies tóxicas em linfócitos de humanos (BETTI, DAVINI e BARALE, 1992; OGURA, 
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TAKEUCHI e MORIMOTO, 1996), em animais (GROVER et al., 2001) e cultura de células 

linfoblastóides (LIU et al., 2018). Em estudo com exposição de cultura de células humana de 

PBMC à cádmio, mostrou-se a importância do composto antioxidante limoneno na citoproteção 

contra genotoxicidade, por diminuição de danos oxidativo como peroxidação lipídica e 

oxidação de DNA, melhorando ainda a atividade da SOD e CAT (VERMA et al., 2019). 

Alguns estudos associam o envolvimento de fagócitos mononucleares (FM), na 

citoproteção, por meio de um mecanismo via heme oxigenasse–1 (HO-1), uma enzima 

induzível que em associação com nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) 

citocromo P450 redutase, catalisa a clivagem oxidativa do heme (pró-oxidante) à biliverdina, 

monóxido de carbono (CO) e ferro ferroso livre (SCHIPPER et al., 2009; HULL, AGARWAL e 

GEORGE, 2014). Isso é interessante porque em situações em que há dano celular, como em 

casos de estresse oxidativo, pode ocorrer hemólise dos eritrócitos e com isso a liberação de 

hemoglobina (Hb). A remoção eficiente da Hb livre é fundamental para a manutenção da saúde 

celular, já que o ferro presente no heme da Hb possui propriedades oxidativa e tóxicas 

(KRISTIANSEN et al., 2001; GREER, 2014). Nesses pescadores expostos encontramos uma 

situação característica de estresse oxidativo nos eritrócitos e possivelmente a ocorrência de 

dano celular pode sinalizar para uma maior ativação das células mononucleares. Como 

resposta ao dano celular, mediadores químicos são liberados, como as citocinas e 

quimiocinas, gerando ativação de células inflamatórias residentes para o sítio de inflamação e 

atraindo com isso os FM (HULL, AGARWAL e GEORGE, 2014).   

Células imunes estão presentes na circulação, como também em órgãos, que inclui 

cérebro, rim, fígado, pulmões, pele e coração e juntamente a isso, pode ocorrer migração dos 

FM em sítios de inflamação nesses órgãos, existindo assim uma possibilidade da maior 

incidência de estresse oxidativo nessas células, bem como uma sinalização induzida por 

liberação do conteúdo eritrocitário causando mais resposta inflamatória. Esses achados em 

relação a maior produção de ERs em PBMC de pescadores sugere uma forte correlação entre 

a presença de CI, dano celular e uma possível sinalização de resposta inflamatória gerada por 

ERs. 

 

7.3  Modulação do status redox em eritrócitos  

 

Continuando a investigar os indícios de estresse oxidativo nos pescadores expostos a 

espécies químicas com potencial tóxico, procuramos entender como essa exposição afetava 
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o status redox dos eritrócitos. O funcionamento dos eritrócitos tem sido amplamente estudado 

para tentar explicar diversos processos fisiopatológicos relacionados principalmente com a 

função que a hemoglobina (Hb) desempenha no organismo. A hemácia, tem grande 

importância pelo fato de que, nos mamíferos, a hemoglobina presente em tal célula participa 

do transporte de oxigênio (O2) dos pulmões para todos os tecidos, agindo também em 

interação com gás carbônico (CO2), monóxido de carbono (CO) e óxido nítrico (NO) que 

desempenham papéis biológicos fundamentais (SCHECHTER, 2008). Uma diversidade de 

processos oxidativos podem ocorrer in vivo no qual as espécies reativas podem ser geradas 

e como consequência podem reagir com a Hb por meio desses processos, direcionar para o 

recrutamento de células inflamatórias no local de injúria e levando a um potencial dano e até 

mesmo hemólise celular, no caso dos eritrócitos  (MONCADA, 1997; ALAYASH, PATEL e 

CASHON, 2001).  

Parte da manutenção do status redox de uma célula provém da capacidade de 

detoxificar as espécies reativas por meio de agentes antioxidantes. Um dos principais 

antioxidantes não-enzimáticos são os grupos tióis presentes nas células, que possuem grande 

potencial redox e com isso são eficientes quanto a prevenção de danos oxidativos causados 

por espécies reativas de natureza radicalar ou não (MURPHY, 2012). Já está bem 

estabelecido na literatura a participação das espécies químicas na indução de lesão celular e 

redução das defesas antioxidantes e essas espécies químicas com potencial tóxico, estão 

continuamente presentes no ambiente, provindos de fontes naturais ou antropogênicas (WU 

et al., 2016; LEUNG et al., 2019).  

Nesse estudo, vimos que o grupo exposto apresenta uma alta peroxidação lipídica (Fig. 

3A). Kasperczyk e colaboradores ao investigar a presença de chumbo em trabalhadores, 

perceberam que diferentes níveis de exposição estavam relacionados com danos oxidativo. 

Os autores mostraram peroxidação lipídica elevada, proteínas carboniladas e também 

diminuição da viscosidade plasmática associada a oxidação de proteínas pelo Pb presente 

(KASPERCZYK et al., 2015). Ainda investigado a influência do Pb na indução de estresse 

oxidativo, foi demonstrado a importância do β-caroteno em trabalhadores, como antioxidante, 

reduzindo os efeitos deletérios do estresse oxidativo, como o conteúdo de TBARS e 

homocisteína (Hcys) (KASPERCZYK et al., 2014). 

Sob condições de estresse oxidativo, as proteínas também são oxidadas, podem ser 

gerados peróxidos proteicos ou ainda resultar na oxidação de seus grupos sulfidrilas.  Também 

é conhecido que processos de hidroxilação e nitração podem resultar em proteínas 
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carboniladas, indicando dano proteico nas células (PONCZEK e WACHOWICZ, 2005). Um 

dos metais tóxicos mais relacionados com danos celulares por estresse oxidativo é o chumbo. 

Chumbo, além do mercúrio, tem a capacidade de oxidar –SH, principalmente do GSH, inativar 

enzimas que possuem tióis como grupo funcional, bem como pode promover a formação de 

Hcys e ácido aminolevulínico (ALA) que atuam como agentes potencialmente tóxicos (FLORA, 

GUPTA e TIWARI, 2012; KASPERCZYK, PROKOPOWICZ, et al., 2012). Kasperczyk e 

colaboradores demonstraram que a presença de Pb em trabalhadores está relacionado com 

geração de proteínas carboniladas e Hcy e que o tratamento com o antioxidante N-

acetilcisteína parece atenuar os efeitos causados pela contaminanação por chumbo, num 

efeito dose-dependente. Os autores ainda discutem que a geração de Hcy em quantidades 

excessivas está relacionada com aterosclerose e aumento do risco de desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, bem como doença vascular periférica (KASPERCZYK et al., 2016). 

Os nossos dados mostraram que os eritrócitos dos pescadores expostos, cujo Hg foi detectado 

em maior concentração do que no grupo controle, apresentam elevada oxidação de proteínas 

(conteúdo de carbonilas, Fig. 3B), sugerindo mais um indício de estresse oxidativo nessa 

população. Esse dado se torna também importante nesse estudo com a população de 

pescadores de Maceió, porque as proteínas desempenham diversas funções celulares e uma 

das consequências do estresse oxidativo é justamente a diminuição da atividade e/ou função 

de proteínas, pela sua oxidação. Uma das consequências da diminuição de proteínas, é a 

alteração da viscosidade no plasma, que pode ser medida pelo teor de proteínas plasmáticas. 

A viscosidade do plasma é dependente da concentração de macromoléculas, principalmente 

de proteínas. Essa alteração na viscosidade parece ser um efeito do estresse oxidativo, que 

pode ser induzido por produtos da peroxidação lipídica, causando um dano oxidativo em 

proteínas plasmáticas (DIKMENOGLU et al., 2006).  

Como foi mostrado na Fig. 3C, o grupo exposto apresentou uma redução significativa 

do conteúdo de tiol total de eritrócitos, indicando que a participação desses grupos –SH na 

defesa antioxidante provavelmente sofre influência da presença de metais nessas células 

sanguíneas, provocando sua oxidação. Das espécies químicas tóxicas que podem fortemente 

estar envolvido na redução de tiol total nos pescadores, destaca-se o Hg pela sua alta 

afinidade por grupos –SH. O mercúrio pode existir em suas formas orgânicas (metil, etil e fenil), 

cujos derivados podem ser gerados por biometilação em sedimentos de ambientes aquáticos 

ou solos, ou na forma inorgânicas (H+ e H2+) que são gerados a partir da oxidação do mercúrio 

elemental (H0) (RISHER et al., 1999; VAS e MONESTIER, 2008). Existem poucos dados na 



87 

 

literatura que reportam danos celulares relacionados com contaminantes inorgânicos no Brasil. 

Grotto e colaboradores (GROTTO et al., 2010), num estudo realizado na Amazônia, relataram 

uma correlação negativa entre concentrações de Hg e redução de tióis, sugerindo que a 

diminuição desses tióis se deve a uma possível oxidação dos grupos sulfidrila induzida por Hg. 

Mercúrio tem sido reportado como agente causador de danos oxidativos (CLARKSON e 

MAGOS, 2006), e em populações ribeirinhas que vivem da agricultura e por ventura 

consomem quantidades significativas de peixes, esse elemento também tem sido apontado 

como causador da redução de tiol em eritrócitos (PINHEIRO et al., 2008).  

Dos tióis não-proteicos, merece destaque o GSH que participa de formas diferentes no 

mecanismo antioxidante nas células. Esse tripeptídeo sozinho, sem estar associado a uma 

enzima, é capaz de se ligar a espécies reativas e neutralizar seus efeitos danosos ou 

estabilizar radicais livres impedindo que estes oxidem biomoléculas (FORMAN, ZHANG e 

RINNA, 2009). O conteúdo de tiol total reduzido no grupo exposto corrobora com o resultado 

encontrado do conteúdo de GSH (Fig. 3D). Nesses pescadores a redução do conteúdo de 

GSH refletiu negativamente no estado redox (razão GSH/GSSG) celular dos eritrócitos (Fig. 

3F). Não vimos alterações significativas no conteúdo de GSSG (Fig. 3E). É interessante para 

a célula, que esse estado redox seja a favor das concentrações de GSH, para que a defesa 

antioxidante seja eficiente e evite possíveis danos celulares. Esses achados parecem serem 

comuns em situações que envolvem ambiente contaminado por CI e estudos tem mostrado 

que a presença de contaminantes inorgânicos é refletida em danos oxidativos. Por exemplo, 

um estudo com crianças da região central no Rio Grande do Sul, Brasil, mostrou a associação 

da presença de metais tóxicos como chumbo, níquel e alumínio e peroxidação lipídica (DO 

NASCIMENTO et al., 2014). Um estudo in vitro verificou que a incubação de eritrócitos 

humanos com mercúrio foi capaz de causar peroxidação lipídica e oxidação de proteína e 

também redução do conteúdo de GSH (HARISA et al., 2012). Em Taiwan, a redução da 

capacidade antioxidante foi associada com a presença de arsênio no sangue (WU et al., 2001).  

Rabenstein e colaboradores (RABENSTEIN, ISAB e REID, 1982) descreveram que 

MeHg tem sua porção complexada com GSH e outra com a hemoglobina de eritrócitos 

intactos. Quando avaliada essa interação em eritrócitos hemolizados, verificou-se que a 

ligação é mais forte entre o MeHg com o GSH do que com os grupos sulfidrilas presentes na 

hemoglobina. Vale salientar, que em casos de hemólise, o conteúdo eritrocitário é liberado e 

consequentemente grandes quantidades de ferro ficam livres. Uma das reações mais comuns 

que induzem a formação de espécies reativas é a de Fenton, catalisada na presença de ferro 
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(HAREL e KANNER, 1988). Usando um quelante de Fe3+ (deferoxamina), LeBel e 

colaboradores mostraram que a formação de ERs induzida por MeHg, em cérebro de ratos, é 

atenuada (LEBEL, ALI e BONDY, 1992), fortalecendo o papel do ferro na geração de estresse 

oxidativo. Em associação a isso está a geração de peroxidação lipídica, oxidação de DNA e 

de proteínas (HOGG et al., 1994; JOMOVA e VALKO, 2011), fatores induzidos também por 

ERs via presença de espécies químicas tóxicas (ERCAL, GURER-ORHAN e AYKIN-BURNS, 

2001).  

Uma das formas de se detectar marcadores de danos oxidativo é através da análise 

de metabólitos na urina. A urina pode ser considerada um dos melhores meios de se detectar 

a presença de metais por ser sua maior via de excreção e as concentrações de metais tóxicos 

e metaloides na urina podem ser uma forma de detectar a exposição a curto e longo prazo 

(CRINNION, 2010; SMOLDERS et al., 2014). Um estudo em uma população residente de 

Kumasi, Gana, mostrou a presença de biomarcadores de estresse oxidativo como peroxidação 

lipídica (conteúdo de TBARS) e oxidação de DNA (8-hidroxi-2-desoxiguanosina, 8-OHdG) na 

urina. Esse estudo correlacionou esses efeitos com a presença de vários metais, dentre eles, 

Cd, As, Pb, Cr, que a depender da localização da população, se encontraram em níveis 

elevados. Esse estudo encontrou também uma correlação entre os As e patologias 

respiratórias como asma e taquicardia (BORTEY-SAM et al., 2018). Huang e colaboradores 

também associaram a presença de metais na urina com casos de asma (HUANG et al., 2016). 

Asma é uma patologia característica de inflamação crônica nos pulmões e sua incidência tem 

sido associada principalmente a exposição aos agentes ambiental e industrial. Como a 

humanidade vem se expondo ao processo de urbanização e industrialização, a exposição à 

espécies químicas com potencial tóxico pode ocorrer pela presença de metais no ar, na água, 

comida e descartes domésticos e alguns metais ao se alojar em órgãos, podem provocar 

inflamação crônica e estresse oxidativo, que são possíveis percussores da patogênese da 

asma (SEATON, GODDEN e BROWN, 1994; HUANG et al., 2015; WHO, 2017). 

Chen e colaboradores também encontraram uma correlação entre a concentração de 

Hg no soro e urina de trabalhadores de Wanshan com danos oxidativo em DNA (conteúdo de 

8-OHdG), relatando ainda que esses trabalhadores descreveram sintomas de intoxicação por 

mercúrio, como disfunção digestiva, dificuldades de dormir e tremores (CHEN et al., 2005). É 

importante enfatizar que em situações patológicas em que indivíduos apresentam hipertensão, 

aterosclerose, obesidade e diabetes, geralmente está associado ao estresse oxidativo 

(CARRIER, 2017; SPAHIS, BORYS e LEVY, 2017; BATTELLI et al., 2019). Em pacientes 
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diabéticos, a liberação de ferro e formação de metahemoglobina (MetHb) parece estar 

relacionada com a presença de F2-isoprostano no plasma, um marcador de peroxidação 

lipídica causada por estresse oxidativo (LEONCINI et al., 2008). Espinosa e colaboradores 

investigaram por cromatografia, a presença de 8-OHdG na urina de pessoas hipertensas, 

mostrando assim que este marcador de estresse oxidativo generalizado se encontra elevado. 

Além disso, mostrou aumento deste marcador em DNA nuclear e mitocondrial PBMC, bem 

como reduzido estado redox (ESPINOSA et al., 2007). Outros metais como bário (Ba), 

cádmium (ABUGO et al.), cromium (Cr), molibdênio (Mo), vanádio (V) e zinco (Zn), presentes 

na urina e que estão em níveis elevados também parece participar da indução de estresse 

oxidativo (DOMINGO-RELLOSO et al., 2019). 

Esses achados corroboram com os dados desse trabalho em relação a indicadores de 

peroxidação lipídica e oxidação de proteínas nos pescadores da laguna Mundaú. Um elevado 

conteúdo de TBARS e carbonilas foram registrados nesses eritrócitos, em relação ao grupo 

controle. Em conjunto, os dados obtidos mostram uma associação entre a redução de tiól total 

e da capacidade redox desses eritrócitos com danos celulares associados ao estresse 

oxidativo.  

 

7.4  Exposição ambiental, sistema antioxidante enzimático e detoxificação de 
xenobióticos 

 

Para melhor compreensão de como se desenvolve uma situação de estresse oxidativo 

em uma determinada circunstância, é preciso avaliar além dos biomarcadores de estresse 

oxidativo, como se comporta o sistema antioxidante enzimático, que inclui principalmente as 

enzimas superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase. Avaliando a atividade da 

SOD (Fig. 4A), que especificamente dismuta o ânion radical superóxido (O2
•-) em peróxido de 

hidrogênio (H2O2), nota-se que os pescadores expostos possuem uma deficiência na atividade 

catalítica dessa enzima. Em eritrócitos, a geração do O2
•- pode ser gerada a partir da auto-

oxidação da hemoglobina oxigenada (HbO2), cujo grupamento heme possui Fe2+ que faz 

ligação com o oxigênio. Nesse processo, o Fe2+ da Hb é oxidado a Fe3+ + O2
•-. A partir da 

geração do O2
•- uma subsequente cascata de reações é gerada para detoxificar as espécies 

reativas que são formadas (RIFKIND et al., 2003). Um estudo com trabalhadores de uma 

fábrica de baterias em Maharashtra, na Índia, cuja elevada concentração de Pb foi detectada, 
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mostrou que em eritrócitos, a atividade da SOD estava diminuída, assim como também estava 

diminuída a atividade da enzima CAT, com aumento de peroxidação lipídica (PATIL et al., 

2006). Efeitos semelhantes foram encontrados em trabalhadores expostos a Hg, onde a 

atividade da SOD e da GPx estavam reduzidas no grupo exposto ao Hg em comparação com 

o grupo controle (BULAT et al., 1998). A produção de ERs como O2
•- nos eritrócitos também 

parece ser induzida pela presença de pequenas concentrações de cloreto de mercúrio, 

gerando oxidação da Hb (AHMAD e MAHMOOD, 2019). Já na incubação com diferentes 

concentrações de meta-arseniato de sódio, os eritrócitos mostraram redução da atividade da 

SOD e CAT (MAHESHWARI, KHAN e MAHMOOD, 2017). Em relação aos experimentos 

realizados nesse presente trabalho com os pescadores da laguna Mundaú, não encontramos 

diferença significativa na atividade da CAT (Fig. 4B). Assim como outras enzimas, a catalase 

é considerada uma metaloenzima, dependente de um cofator metálico para realizar com 

eficiência sua atividade antioxidante. O estresse oxidativo também é dependente de uma 

menor atividade do sistema antioxidante enzimático, que provavelmente ocorre porque as 

espécies químicas tóxicas também possuem afinidade pelos metais presentes nas 

metaloenzimas. Em eritrócitos, a literatura tem descrito que o estresse oxidativo pode ser 

direcionado quando há oxidação da hemoglobina, ou do ferro livre presente no citosol 

(DOBRAKOWSKI et al., 2016; MAHESHWARI, KHAN e MAHMOOD, 2017; AHMAD e 

MAHMOOD, 2019). Os eritrócitos possuem grande capacidade antioxidante, porém também 

são susceptíveis a danos oxidativo por estarem expostos a geração endógena de ERs, via 

auto-oxidação da Hb, e exógena, por geração de H2O2 e óxido nítrico (NO˙) do plasma 

(NIKOLIĆ-KOKIĆ, BLAGOJEVIĆ e SPASIĆ, 2010). Se tratando de capacidade antioxidante 

dependente de metais, SOD1 é uma enzima dependente de Cu/Zn, dessa forma metais, como 

Pb e Cd, podem competir pelos sítios de ligação na enzima, ou ainda formar complexos, 

inibindo assim a atividade da SOD (FLORA et al., 1982; MARTELLI et al., 2006). A ligação do 

zinco na SOD1 e 3, presentes no citosol, não é essencial para dismutação do O2
•-, no entanto, 

confere grande estabilidade termal para as proteínas (GARZA-LOMBO et al., 2018). Em 

contrapartida alguns estudos perceberam que em resposta a exposição ao chumbo, a SOD 

pode ter sua atividade aumentada (KASPERCZYK, MACHNIK, et al., 2012; DOBRAKOWSKI 

et al., 2017). Corroborando com nossos resultados quanto a exposição dos pescadores à 

espécies tóxicas, Dobrakowski e colaboradores não encontraram diferença da atividade da 

CAT em trabalhadores expostos a Pb (DOBRAKOWSKI et al., 2017). 
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 Quando o O2
•- é gerado nas células e o H2O2 é formado via atividade da SOD, as 

enzimas CAT e GPx entram em ação para detoxificar essa espécie reativa e transformar em 

H2O + O2 (SALVI et al., 2007; VERCESI et al., 2018). A CAT no grupo exposto não se mostrou 

com atividade alterada em relação ao grupo controle e provavelmente isso influencie na 

geração de dano celular nesses eritrócitos, já que o H2O2 pode estar sendo formado e não 

sendo decomposto adequadamente. Cohen e Hochstein descreveram que em eritrócitos, GPx 

tende a desempenhar um papel mais importante do que a CAT quando se trata de decompor 

o peróxido de hidrogênio formado nessas células (COHEN e HOCHSTEIN, 1963). A GPx tem 

uma função importante na proteção dos eritrócitos quanto a prevenção da oxidação da 

hemoglobina pelo H2O2 (MILLS, 1957) e uma atividade elevada dessa enzima antioxidante 

pode preservar a função dessa proteína. Assim como a atividade da SOD está diminuída nos 

eritrócitos do grupo exposto, a GPx (Fig. 4C) apresentou o mesmo efeito. Isso nos dá suporte 

para acreditar que uma possível diminuição da atividade desse sistema antioxidante 

enzimático pode ser devido a presença de espécies tóxicas, como o Hg no sangue desses 

pescadores, já que espécies químicas com potencial tóxico tem a capacidade de competir e 

até mesmo complexar com metais importantes em metaloenzimas.  

 Se tratando de exposição a contaminantes inorgânicos e suas interações em sistemas 

biológicos, a literatura tem reportado uma grande afinidade pelo GSH, como na interação de 

espécies inorgânicas como o As(III) (LESLIE, HAIMEUR e WAALKES, 2004), Hg (FARINA et 

al., 2013) e Cd (WANG e DU, 2013). O GSH está presente em reações catalisadas pela 

glutationa peroxidase e glutationa S-transferase, decompondo peróxido de hidrogênio e 

conjugando xenobióticos, respectivamente (PABST, HABIG e JAKOBY, 1974; BRIGELIUS-

FLOHE e MAIORINO, 2013). O potencial redox do GSH (-240 mV) pode explicar sua grande 

capacidade antioxidante dentro da célula e possivelmente isso torna a ação das enzimas GSH-

dependentes mais eficiente (SCHAFER e BUETTNER, 2001; FLOHE, 2013). Em concordância 

com os resultados obtidos em nosso estudo (Fig. 4D), Dobrakowski e colaboradores 

registraram menor atividade da GST em eritrócitos de trabalhadores com exposição subaguda 

ao Pb acompanhada de redução do conteúdo de GSH (DOBRAKOWSKI et al., 2016). Essa 

redução da atividade da GST nos pescadores, pode ser reflexo da redução do conteúdo de 

GSH livre, uma vez que esse tiol não proteico participa da formação do complexo GSH-

xenobiótico na reação catalisada pela GST, bem como o GSH necessário para reação 

catalítica da GST esteja reagindo com as espécies reativas que podem estar sendo produzidas 

pelos eritrócitos. Outra possibilidade, seria que neste grupo exposto a expressão da GST 
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possa estar diminuída.  Nesse ponto de vista, se torna interessante que o sistema antioxidante 

seja favorável para tentar atenuar os possíveis efeitos negativos causados pela presença de 

espécies químicas potencialmente tóxicas.  

Alguns estudos in vitro mostram, por exemplo, como compostos fenólicos cuja estrutura 

apresenta grupos –SH, são importantes na redução da produção de ERs e na conservação do 

GSH celular na presença de Hg (OFFICIOSO et al., 2018). Não apenas a atividade da GST 

pode estar prejudicada quando o conteúdo intracelular de GSH está depletado, mas como 

citado anteriormente, a GPx que depende desse tiol para sua reação, pode ter sua atividade 

modulada negativamente. É o que mostra a Fig. 4 em relação ao sistema antioxidante 

enzimático GSH-dependente. Porém, um dos mecanismos mais conhecidos de possível 

inibição ou redução de atividade enzimática da GPx em função da exposição a espécies 

químicas com potencial tóxico, é a interação do Hg com esta selenoproteína. Selênio é um 

micronutriente que nessas selenoenzimas existe a forma de selenol, cuja afinidade é 

semelhante à dos –SH na complexação com metais (CUVIN-ARALAR e FURNESS, 1991; 

HOLBEN e SMITH, 1999; LU e HOLMGREN, 2009; ANTUNES DOS SANTOS et al., 2018) e 

o Hg pode competir pelo selênio e causar disfunção nessa enzima.  

Os efeitos da contaminação por espécies químicas com potencial tóxico são diversos. 

Em revisão, Branco e colaboradores descrevem uma gama de efeitos da toxicidade por 

mercúrio. Os autores destacam desde a contaminação por ingesta de alimentos contaminados 

como peixes e contaminação via o binômio mãe-feto, bioacumulação em órgãos, prejuízo em 

sistema antioxidante enzimático e não enzimático, indução da produção de espécies reativas 

e também patologias associadas a intoxicação (BRANCO et al., 2017). Na Amazônia, Brasil, 

uma correlação negativa da concentração de MeHg no plasma com atividade da GPx foi 

relatada na população que consume peixe provenientes da região (CARNEIRO, GROTTO e 

BARBOSA, 2014). 

Os estudos com animais e in vitro também são amplamente explorados para tentar 

entender os possíveis efeitos que os metais tóxicos podem causar o organismo, buscando 

entender como isso pode afetar a saúde. Em ratos, a administração de cloreto de metil 

mercúrio afeta o relaxamento da aorta por gerar óxido nítrico e consequentemente espécies 

reativas de nitrogênio (OMANWAR et al., 2013). Danos em estruturas renais também foram 

reportados, a partir de biópsia, em casos de contaminação por Hg (MILLER et al., 2013). Um 

modelo de intoxicação por acetato de chumbo (30, 60 e 90 dias de administração) com frangos 
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mostrou danos cardíacos, produção de NO
·
 e expressão elevada da enzima óxido nítrico 

sintase induzível (HUANG et al., 2019). 

Dos modelos animais mais utilizados como indicadores de toxicidade por metais, 

destaca-se os peixes. Esses animais estão constantemente expostos ao ambiente aquático, 

bem como ao sedimento desse ambiente e a presença de metais tóxicos na água pode refletir 

na bioacumulação nesses animais, que por ventura são consumidos pela população humana 

e dessa forma os peixes funcionam como um veículo para contaminação humana por metais 

potencialmente tóxicos (BOSCH et al., 2016; KVESTAD et al., 2018). Na Amazônia, Hg está 

presente no Rio Negro e consequentemente nos organismos aquáticos presentes 

(MARSHALL et al., 2016). Em amostras de sardinha e corvina, adquiridas no comércio 

atacadista da Companhia de Entrepostos e Armazéns Gerais de São Paulo, As e Cr estão em 

níveis acima dos limites máximos permitidos pela legislação brasileira e outros metais como 

Hg, Pb e Cd também foram detectados (MORGANO, 2011). Na Índia, peixes do rio Kali 

expostos a Ni, Cr, Pb e Cd, apresentaram sinais de danos causados por estresse oxidativo e 

desregulação da atividade de enzimas antioxidantes em diferentes órgãos, além de estruturas 

anatômicas danificadas que foram analisadas por histologia. Esses peixes do rio Kali são 

comercializados e consumidos pela população Indiana e os autores sugerem que esta 

população se encontra em situação de vulnerabilidade devido a probabilidade de 

bioacumulação desses metais no organismo (FATIMA et al., 2015). Outros estudos também 

associam danos oxidativo em peixes causados por metais tóxicos, dano em DNA e alterações 

histopatológicas (JAVED et al., 2016) e estresse oxidativo associado a alterações em 

parâmetros bioquímicos, principalmente do perfil lipídico (JAVED et al., 2017).  

 As espécies químicas com potencial tóxico, a depender de sua concentração no 

organismo e da capacidade que o organismo tem de excretá-los, podem apresentar riscos à 

saúde. Os efeitos descritos na literatura ocasionados pela intoxicação por esses 

contaminantes vão desde problemas cardiovasculares, casos de asma, bronquite, dermatite 

(JOMOVA e VALKO, 2011; SOLENKOVA et al., 2014) e podendo até mesmo apresentar 

potencial mutagênico (BEYERSMANN e HARTWIG, 2008). Para que seja possível identificar 

os problemas causados por espécies químicas tóxicas é preciso acessar amostras biológicas 

para sua detecção, podendo os metais serem detectados a partir de diferentes matrizes 

biológicas. Em Sialkot, uma cidade do Paquistão, foi detectado em trabalhadores de fábricas 

de couro, níveis elevados de Cr no sangue e urina, bem como Pb também foi quantificado no 

sangue; Cr, Cd, Pb, Fe, foram encontrados em maiores concentrações na saliva desses 
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trabalhadores. Esse estudo também correlacionou riscos de saúde com a exposição desses 

metais nesses trabalhadores e também correlacionou com a concentração de SOD no sangue 

(JUNAID et al., 2017). Um estudo de coorte sugere a participação do Pb no aumento de 

pressão arterial e risco de hipertensão. Os autores sugerem que concentrações pequenas de 

Pb (20-30 µg/L) no sangue podem ser responsáveis por esse efeito (GAMBELUNGHE et al., 

2016). Também foi relacionado em um estudo transversal (cross-sectional) a presença de Pb, 

Cd e Hg com doença arterial coronariana e uma exposição a longo tempo de traços desses 

metais parece estar atrelado a alterações no perfil lipídico associado a formação de placas de 

aterosclerose (ASGARY et al., 2017). Um estudo importante sobre contaminação por Cd 

sugere a ligação entre esse metal e o desenvolvimento de obesidade na juventude. Os autores 

reportaram a presença de Cd em mães na fase pré-natal e monitoraram seus filhos durante 5 

anos, sugerindo uma correlação entre Cd e aumento de peso nas crianças. Esse mesmo 

estudo também mostrou aumento de adiposidade em peixe-zebra (Danio rerio) expostos a Cd 

(GREEN et al., 2018). 

Em nosso grupo experimental (exposto), identificamos no sangue e urina altas 

concentrações de Hg em relação ao grupo controle (Fig. 1) (Santos, M.C., 2019; dados não 

publicados). Acreditamos que essa exposição crônica a um ambiente contaminado por essas 

espécies químicas tóxicas, esteja contribuindo fortemente para levar a um quadro de estresse 

oxidativo nesses pescadores da laguna Mundaú. Vale salientar o grande comercio de sururu 

que o CELMM proporciona. Esse bivalve também serve como alimento para a população e 

serve como um meio de biomonitoramento do que ocorre no ambiente. O sururu é um molusco 

que se alimenta do que está em suspensão no meio aquático e isso faz dele um potencial 

acumulador de poluentes, o que o torna uma fonte de contaminação humana (MAIOLI et al., 

2010). Em 2012, um estudo fez um levantamento das concentrações de Hg no sururu, que é 

proveniente da laguna Mundaú, em diferentes épocas do ano de 2006 a 2018 e verificou que 

essa concentração de Hg chegava a mais de 300 µg/kg-1 dependendo do tamanho e da época 

em que foi coletado o bivalve  (HIGINO et al., 2012). 

E preciso investigar se a presença de espécies químicas com potencial tóxico nessa 

laguna provém apenas da falta de saneamento e cuidados com os resíduos domésticos e/ou 

industriais que possam estar sendo descartados em torno da laguna, do consumo de alimentos 

provindo do CELMM ou se essa exposição é uma condição natural desse ambiente aquático. 

Ainda assim, é preciso ficar atento para a exposição dessa população de pescadores a partir 

da ingesta desses alimentos (peixe e sururu) que podem estar contaminados com Hg. Essas 
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investigações permitirão saber qual a fonte direta de contaminação desses pescadores, além 

do contato com a água contaminada.   

7.5  Prejuízo na captação de oxigênio por eritrócitos de pescadores expostos 
ao ambiente contaminado 

 

Das possíveis consequências do estresse oxidativo em eritrócitos, chama-se a atenção 

para a perda da capacidade da Hb em carrear o oxigênio que será distribuído nos tecidos 

oxidativos. Tentando entender qual a ligação entre estresse oxidativo e capacidade funcional 

dos eritrócitos, incubamos os eritrócitos com PBS (temperatura ambiente, pH 7,4) no oxígrafo, 

um aparelho sensível as variações de oxigênio do meio. A saturação (fase em que o sinal das 

variações da [O2] entra em platô) da Hb presente nos eritrócitos ocorre de forma rápida e isso 

é possível perceber por uma curva gerada pelo sinal transmitido pelo oxígrafo, na qual uma 

maior inclinação caracteriza uma maior capacidade de captação do oxigênio pela Hb. No grupo 

de pescadores expostos a Hg, a redução da captação de O2 foi notavelmente menor em 

relação ao grupo controle (Fig. 5). Isso levanta hipóteses acerca dos possíveis mecanismos 

que podem estar por trás desse fenômeno: metais como Hg tem alta afinidade por grupos –

SH e por isso podem se ligar à tais grupos presentes nas cisteínas da Hb e com isso alterar a 

afinidade do heme como o O2; (2) o Fe2+ presente no heme da Hb pode estar sendo oxidado 

a Fe3+ pelas espécies reativas geradas e isso reflete numa menor capacidade do O2 se ligar a 

Hb.   

Baseado nos indícios encontrados pelo presente estudo, é sugerido que o mecanismo 

da perda da capacidade funcional da Hb em captar o O2 pode ser devido a oxidação do heme 

pela ERs. A diminuição de tióis proteicos e não-proteicos (AITS et al.) contribui fortemente para 

a geração do estresse oxidativo, além do que a ligação do Hg com os grupos –SH pode afetar 

a função de diversas proteínas estruturais e intracelulares (RABENSTEIN e FAIRHURST, 

1975; FARINA, ASCHNER e ROCHA, 2011; FARINA, ROCHA e ASCHNER, 2011). A ligação 

do oxigênio pela Hb é dependente do estado ferroso do ferro (Fe2+), que em um ambiente 

oxidante não é muito estável e com isso se oxida a ferro férrico (Fe3+) (SHIKAMA, 1998). Uma 

vez que o sistema de redução celular se torna ineficiente e espécies reativas são formadas, 

como o H2O2, essa reação de oxidação do Fe2+ é favorecida (ALAYASH, PATEL e CASHON, 

2001). Nos pescadores aqui estudados, a não alteração da atividade da CAT juntamente com 

a baixa atividade da GPx (Fig. 4) provavelmente aumenta a tendência da geração de H2O2 e 
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oxidação do heme da Hb, o que faz com que essa proteína tenha sua função de ligar-se ao O2 

comprometida.  

Endogenamente, as espécies reativas que são geradas são detoxificadas pelos 

sistemas antioxidantes, no entanto, espécies reativas, como ânion radical superóxido que 

rapidamente é dismutado a H2O2, são continuamente formadas nos eritrócitos, podendo levar 

a um processo de auto-oxidação da Hb e a formação de MeHb. Essa MeHb não é capaz de 

carrear por longo tempo o oxigênio disponível (MOHANTY, NAGABABU e RIFKIND, 2014). 

Condições de hipóxia pode causar formação de superóxido (RIFKIND, SALGADO e CAO, 

2012; RIFKIND e NAGABABU, 2013) e um ambiente com privação celular de oxigênio acaba 

se tornando um problema de saúde, com geração de estresse oxidativo (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE, 1990). In vitro, Balagopalakrishna e colaboradores mostraram que a produção 

de superóxido é dependente da oxihemoglobina, indicando que a formação do superóxido não 

está associada a hemoglobina oxidada e um ambiente oxigenado é necessário para a 

produção do radical (BALAGOPALAKRISHNA et al., 1996). Tal quadro é confirmado quando 

há formação de MeHb, um sinal de que a Hb sofreu oxidação e provavelmente tal modificação 

é decorrente das espécies reativas. 

Recentemente o nosso grupo demonstrou que o timerosal (etil mercúrio) se liga a dois 

resíduos de cisteínas (Cys93) na hemoglobina (proteína comercial e eritrócitos humanos), 

levando a uma diminuição na capacidade de captação do oxigênio (DE MAGALHAES SILVA 

et al., 2020). Com isso também podemos sugerir o papel do mercúrio como uma espécie 

química capaz de ter afinidade por esses resíduos de cisteínas presentes nas subunidades da 

hemoglobina, mudando a conformação estrutural dessa proteína e dificultando a ligação do 

íon Fe(II), presente no anel porfirina da hemoglobina, ao oxigênio nesse grupo exposto. 

 Uma das consequências da menor capacidade da Hb de carrear oxigênio é a situação 

de hipóxia gerada nos tecidos periféricos e órgãos internos que realizam reações oxidativas 

para síntese de ATP e tecidos que dispõe da via glicolítica para obter energia (SUN et al., 

2016). Consequentemente, a hipóxia é um dos fatores responsáveis por danos celulares e 

pela geração de espécies reativas dentro da célula, principalmente via mitocôndrias, já que 

esta organela depende do oxigênio para manutenção do fluxo de elétrons pela cadeia 

respiratória e com isso evita formação de EROs, bem como necessita desse fluxo para geração 

de energia na forma de ATP (FUHRMANN e BRUNE, 2017). Eritrócitos dependem 

exclusivamente da via glicolítica para obtenção de energia e como não possuem mitocôndrias 

para produção de ATP através da fosforilação oxidativa, a síntese de energia consiste em 
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metabolizar o piruvato pela enzima lactato desidrogenase e formar lactato (BREWER, 1974; 

REISZ et al., 2016).  

Além do metabolismo glicolítico dos eritrócitos, o metabolismo oxidativo da via das 

pentoses fosfatos é de extrema importância para manutenção do estado redox 

NAD(P)H/NAD(P) dessas células. As concentrações de NAD(P)H/NAD(P) são importantes 

para prevenir danos oxidativos nos eritrócitos, seja participando como coenzima na reação 

catalisada pela NAD(P)H methemoglobina redutase, que reduz a MetHb formada em situações 

de estresse oxidativo ou auxiliando a GR na redução do GSSG para GSH (BREWER, 1974; 

KUHN et al., 2017), favorecendo assim a capacidade antioxidante celular. Experimentos com 

incubação de peroxinitrito em eritrócitos revelaram a importância das espécies reativas na 

oxidação da Hb, direcionamento de vias energéticas e uma sinalização que parece envolver 

fosforilação de proteínas de membrana (banda 3, um canal iônico que transporta bicarbonato 

e cloro) e como ela se relaciona com metabolismo glicolítico e oxidativo. Os autores destacam 

que quando os eritrócitos estão na presença de peroxinitrito, há maior formação de MetHb e 

consequentemente maior expressão da banda 3 fosforilada, promovendo com isso uma 

sinalização que também reduz a expressão da enzima Glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-

PDH), que promove a síntese de NADPH (METERE et al., 2009). 

Nesse contexto, é nítida a relevância da preservação das características da 

hemoglobina, como uma proteína fundamental, não só por sua função primordial em 

transportar oxigênio, via ligação desse com o heme presente nesta proteína, bem como sua 

conservação é importante, já que uma vez oxidada, pode desencadear uma sinalização 

intracelular que dirige para um possível distúrbio no metabolismo dos carboidratos, na via das 

pentoses e prejuízo no estado redox NAD(P)H/NAD(P) celular.  

 

7.6  Efeito da exposição de pescadores ao ambiente contaminado na 
integridade da membrana dos eritrócitos  

 

Tendo em vista todos os efeitos encontrados nas células sanguíneas dos pescadores 

quanto ao estresse oxidativo, realizamos como parte do nosso estudo um ensaio característico 

de inchamento dos eritrócitos. A intenção deste ensaio foi testar a integridade de membrana 

dessas células, caracterizado pela capacidade dos eritrócitos em responder as diferenças 

osmóticas do meio contento NaCl. Isso é importante porque uma fragilidade osmótica pode 

ser resultado de mudanças estruturais e geométricas das hemácias que pode gerar hemólise 
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(MAIWORM, 2008). Aqui, foi identificado que os eritrócitos incubados em meio contendo NaCl 

0,2% apresentou maior fragilidade osmótica comparado como grupo controle (Fig. 6). 

Mudanças na densidade óptica ocorrem quando os eritrócitos são incubados em meio 

hipotônico, cujas concentrações de NaCl são menores que 0,9%. Hemólise dos eritrócitos 

pode ocorrer porque perturbações no citoesqueleto e na estrutura das células vermelhas 

podem ser resultantes de danos na membrana celular (CRUZ SILVA, 2000). De acordo com 

nossos dados relacionados aos biomarcadores de estresse oxidativo, o inchamento 

identificado nos eritrócitos dos pescadores pode ter natureza decorrente da peroxidação 

lipídica e oxidação das proteínas já relatadas no presente estudo. Em ratos, Cheng e cols. 

mostraram a influência do alumínio(III) na indução de deformidade a fragilidade osmótica dos 

eritrócitos (CHENG et al., 2018). Em exposição ao Cd, experimentos com ratos demonstraram 

aumento em biomarcadores de estresse oxidativo (peroxidação lipídica e NO
·
), redução de 

GSH e atividade de enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GPx, GR, GST) e G-6-PDH, maior 

fragilidade osmótica e deformidade dos eritrócitos e parece ter efeitos na diminuição dos níveis 

da bomba de Na+/K+-ATPase e aumento de ferro, cálcio e peróxido de hidrogênio (NAZIMA, 

MANOHARAN e MILTONPRABU, 2016). Efeitos semelhantes foram encontrados em 

incubação de eritrócitos humanos com chumbo. Os autores mostraram peroxidação lipídica, 

hemólise, redução de estado redox (GSH/GSSG) e redução da atividade da Ca2+– Mg2+– 

ATPase, aumento do influxo de cálcio e alteração na morfologia dos eritrócitos (QUINTANAR-

ESCORZA et al., 2010). 

Fragilidade osmótica eritrocitária tem sido descrito em casos de patologias. Esse 

quadro tem sido visto em pacientes em diferentes estágios de doença renal crônica (PANDA 

et al., 2017), em indivíduos com esferocitose hereditária (uma patologia caracterizada por 

alterações estruturais das proteínas de membrana do eritrócito, que causa hemólise e anemia 

hemolítica) (HUISJES et al., 2019), em hipertensos (GAIKWAD e AVARI, 2017) e em mulheres 

com pré-eclâmpsia (SUHAIL, 2008).  

A fragilidade osmótica pode ser tida como uma medida indireta de acessar o estresse 

oxidativo (CHIHUAILAF, 2002). Esses estudos citados se tornam interessantes devido a 

presença do estresse oxidativo nessas patologias, já que, uma vez que o dano celular é 

causado pelas espécies reativas, a frequência de hemólise eritrocitária é mais prevalente, a 

deformidade dos eritrócitos tende a diminuir e a fragilidade osmótica a aumentar, direcionando 

para mudanças na fisiologia e bioquímica da célula que pode culminar para morte celular.  
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7.7 Estudo de correlação entre mercúrio no sangue e parâmetros de estresse 
oxidativo e Bioquímica clínica 

 

 

Nas análises de correlação, foi observado algumas correlações entre o Hg no sangue 

e estresse oxidativo (Tabela 5) e parâmetros de Bioquímica clínica (Tabela S1) no grupo 

exposto. Primeiro, o conteúdo de tiol total e GSSG foram correlacionados com a produção de 

espécies reativas produzidas pelas PBMCs, que pode indicar uma sinalização entre eritrócitos 

e PBMCs em resposta ao mercúrio no sangue. Correlações significativas entre GSH e tiol total 

suportam a hipótese de que é necessária a proteção celular contra o estresse oxidativo. Isso 

pode ter um impacto direto no estado redox. No grupo exposto, a razão GSH/GSSG foi 

negativamente correlacionada com Hg no sangue, o que pode ser explicado pela redução no 

conteúdo de GSH nesse estudo. 

Os grupos tióis, como o conteúdo de GSH, parecem responsivos a fatores ambientais 

que inclui a presença de metais, como o mercúrio, e as espécies reativas. Na célula, a 

depleção de GSH também pode ocorrer por sua conjugação catalisada pela GST, que remove 

produtos da peroxidação lipídica ou xenobióticos associados com esse processo (DICKINSON 

e FORMAN, 2002). GST também foi negativamente correlacionada com Hg no sangue, e isso 

possivelmente pode levar a inibição da atividade dessa enzima. Correlações moderadas e 

fortes foram encontradas entre a atividade da GPX e GST e tiol total, conteúdo de GSH e 

GSSG. As atividades dessas enzimas são influenciadas por esses parâmetros, sugerindo que 

o dano oxidativo ocorrido no grupo exposto, pode ser consequência de um sistema 

antioxidante ineficiente. Alguns efeitos associados com dano oxidativo e atividade antioxidante 

parece estar ligado ao mercúrio no sangue, numa população ribeirinha (CARVALHO et al., 

2019). Em relação com os parâmetros de Bioquímica clínica (Tabela S1), correlações positivas 

foram observadas entre linfócitos e monócitos com o Hg no sangue. Embora seja uma 

correlação fraca, o aumento da produção de ROS por PBMCs do grupo exposto em 

comparação com as do grupo controle, pode ser uma resposta à presença de Hg no sangue. 

Analisando as correlações da bioquímica clínica, apenas o HDL foi correlacionado com 

o Hg no sangue. No entanto, LDL, triglicerídeos e ALT foram correlacionados com colesterol 

total. Por outro lado, Almeida Lopes e colaboradores (2017) observaram uma correlação 

negativa entre mercúrio e triglicerídeos e entre HDL e triglicerídeos (ALMEIDA LOPES et al., 

2017). 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Em nosso estudo, observamos disfunção do sistema redox em pescadores que vivem no 

entorno da Lagoa Mundaú (Alagoas, Brasil). Nesses pescadores, que estão em contato 

constante com esse ambiente aquático, concentrações elevadas de mercúrio foram 

quantificadas no sangue e na urina e comparadas com as do grupo controle. Esses resultados 

nos levam a acreditar que existe uma possível influência do mercúrio na indução do estresse 

oxidativo, uma vez que os PBMCs dos pescadores produziram uma alta concentração de ROS. 

 Além disso, a capacidade do mercúrio de se ligar a grupos tiol e enzimas pode ser a 

causa da diminuição da atividade do sistema antioxidante, levando ao dano oxidativo das 

biomoléculas e à diminuição da capacidade de captação de oxigênio nos eritrócitos dos 

pescadores. Como consequência do estresse oxidativo gerado, os eritrócitos de pescadores 

apresentaram aumento da fragilidade da membrana, provavelmente decorrente do dano 

oxidativo. 

Ao correlacionar os dados, foi possível observar que o mercúrio está associado a alguns 

parâmetros de estresse oxidativo, o que reforça nossa hipótese de que esse metal influencia 

o estado redox das células sanguíneas. Por fim, este estudo pode contribuir para a 

compreensão dos efeitos tóxicos do mercúrio em pessoas expostas a um ambiente 

contaminado e estresse oxidativo, visto que, no Brasil, existem poucos estudos sobre o tema, 

e em nossa região (Maceió-AL), não houve revisões sistemáticas que correlacionam 

contaminação ambiental e estresse oxidativo na população. Além disso, este trabalho servirá 

como base para outros estudos no CELMM, na perspectiva de se estudar a presença de outras 

espécies com potencial tóxico, que por ventura possam causar efeitos semelhantes aos que 

foram vistos aqui. 

 

 

LIMITAÇÕES DO PROJETO: Tendo em vista que esse projeto possui dados pioneiros acerca 

da exposição ambiental e o estresse oxidativo em pescadores na região do CELMM, algumas 

limitações podem ser destacadas: existe a necessidade de ampliar o n amostral, bem como 

selecionar os voluntários a partir de alguns critérios de exclusão, como não ser fumante, não 

consumir álcool ou possuir alguma patologia, pois esses fatores podem influenciar na resposta 

ao estresse oxidativo. Também é viável avaliar a resposta ao estresse oxidativo frente a outras 

espécies tóxicas (como o chumbo) e suas especiações. A toxicidade por essas espécies 
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químicas e o estresse oxidativo também podem ser avaliados nos peixes presentes na laguna 

Mundaú, uma vez que esses servem de fonte de alimento para a população circunvizinha e 

também é comercializado.  
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9 MATERIA SUPLEMENTAR 

9.1 Correlação de Spearman entre Hg no sangue e parâmetros de Bioquímica clínica do grupo exposto 

 

Tabela S1 — Correlações de Spearman entre o nível de Hg e parâmetros de Bioquímica clínica do grupo exposto (n = 47-50). 

  

Hg 
Sangue 

Eritrócitos Hemoglobina Hematócrito Linfócitos Monócitos Glicose Col. Total HDL LDL Triglicerídeos ALT AST 

Hg Sangue 1             

Eritrócitos 0,0778 1            

Hemoglobina 0,1598 0,5598**** 1           

Hematócrito 0,1737 0,6907**** 0,8288**** 1          

Linfócitos 0,3844** 0,0543 -0,0354 -0,0970 1         

Monócitos 0,3119* 0,2795* 0,2978* 0,1038 0,3999** 1        

Glicose 0,2117 0,2293 0,1918 0,2677 0,1144 0,1827 1       

Col. Total 0,1641 -0,0819 -0,1720 -0,1573 0,1900 0,0087 0,0595 1      

HDL 0,2027 -0,0822 0,1988 0,1733 0,1756 -0,0231 0,1581 -0,2009 1     

LDL 0,1206 0,0142 0,0578 0,0235 0,0748 0,0327 0,0073 0,6071**** 
-

0,2610 1    

Triglicerídeos 0,1880 -0,0100 0,0990 -0,0583 0,1539 0,0588 0,1037 0,3923** 
-

0,1035 
-

0,0650 1   

ALT -0,1072 0,0092 0,1591 0,0768 -0,0984 0,2654 -0,1879 0,3524* 
-

0,2408 0,0448 0,4257** 1  

AST 0,0332 0,2944* 0,4564** 0,3625* -0,0123 0,1833 -0,0290 0,2696 
-

0,1136 0,0536 0,3729* 0,5428**** 1 

*Correlação significante quando nível de p < 0,05 (2-tailed), ** Correlação significante quando nível de p <0,005 (2-tailed), **** Correlação significante quando nível 

de p <0,0001 (2-tailed). 
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ANEXOS 

Anexo A – Termo de Livre Consentimento e Esclarecimento (TCLE) 
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Anexo B – Questionário Epidemiológico 
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Anexo C – Artigos publicados em colaboração 
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