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RESUMO

A gravidez é um periodo muito sensivel a exposigdo ambiental de metais pesados, nomeadamente ao metilmercurio, uma vez que
este é capaz de atravessar a barreira placentaria e hematoencefdlica, prejudicando o crescimento e desenvolvimento fetal. Com
esta reviséo pretende-se compreender o metabolismo do mercurio e o seu impacto na salde das gestantes e no desenvolvimento
fetal e identificar os alimentos com maior contaminagéo, encontrando escolhas alimentares mais saudaveis. Através de uma reviséo
sistematica da literatura parece existir uma relagao entre o consumo de pescado e os niveis de metilmercurio no organismo, que
se associam a défices cognitivos em criangas cujas maes estiveram excessivamente expostas a este elemento. Porém, o peixe é
também uma fonte importante de diversos nutrientes essenciais, proteinas, vitaminas, minerais e acidos gordos com efeito protetor
na exposicao ao mercurio. Torna-se necessario dotar as gestantes de conhecimento sobre o impacto do mercurio no crescimento
e desenvolvimento fetal, bem como as suas principais fontes. E importante consciencializar para o consumo de peixes pequenos
e de baixo nivel tréfico, atendendo aos seus beneficios para a salide materna e fetal e respetivos riscos de contaminagao.

PALAVRAS-CHAVE
Exposigao prenatal, Metilmercurio, Nutrientes protetores

ABSTRACT

Pregnancy is a period of great susceptibility of exposure to environmental contaminants, such as heavy metals, including
methylmercury, since it can cross the placental and blood-brain barrier, impairing fetal growth and development. This review is
intended to understand mercury metabolism and its impact on the health of pregnant women and fetal development and identify
foods with a higher risk of methylmercury contamination and propose healthier options. Through literature review, studies demonstrate
a correlation between fish consumption and the levels of methylmercury in the body and associate these levels with cognitive
deficits in children whose mothers were excessively exposed to this element. However, fish is also an essential source of several
important nutrients, proteins, vitamins, minerals and fatty acids with a protective effect on exposure to mercury. It is necessary to
inform pregnant women about the impact of mercury on fetal growth and development and its primary sources. It is crucial to raise
awareness for the consumption of small fishes and low trophic level, taking into account their benefits for maternal and fetal health
and contamination risks.
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INTRODUGAO

Os poluentes ambientais s&o um problema global com
impacto profundo no meio ambiente e em todos os seres
vivos (1). De acordo com a Organizag&o Mundial da Saude, o
mercUrio (Hg) é considerado um dos dez produtos quimicos
com maior preocupacgao para a saude publica (2) devido
ao potencial neurotdxico (3), a capacidade de interferir no
metabolismo de citocinas inflamatdrias (4) e do selénio (Se),
entre outros (5-9). Este elemento encontra-se presente no
ar, agua, terra e solo, bem como em organismos Vivos.
A exposicao excessiva ao Hg esta associada a diversos
efeitos nefastos para a salde, afectando principalmente o
sistema nervoso central e os rins (10).

O Hg encontra-se sob diferentes formas no meio ambiente
e com diferentes niveis de toxicidade. Um dos compostos
mais toxicos € o metilmercurio (MeHg), formado a
partir da metilagdo de formas inorganicas de Hg por
microrganismos, sendo também o composto organico
de Hg mais frequentemente encontrado no meio ambiente
(7,10, 11).

Os compostos organicos de Hg podem acumular-se em
organismos vivos, como 0 peixe, de forma significativa
(10), em especial nas espécies predadoras (1, 11). Deste
modo, torna-se a principal fonte de MeHg na dieta (1, 7,
10). Proteger a cadeia alimentar da contaminac¢éo por Hg €
uma tarefa importante na protecéo da saude da populagéo
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humana e um dos grandes objetivos da seguranca alimentar (1, 2,
10, 12, 13).

Uma populagao significativamente afetada por este metal sdo as
mulheres gravidas, uma vez que 0 mesmo é capaz de atravessar a
barreira placentaria e hematoencefalica, prejudicando o desenvol-
vimento e a salde do feto (2, 5, 8, 11, 12, 14, 15), especialmente
em individuos com predisposicao genética (16, 17) como polimorfis-
mos (12) ou marcas epigenéticas no ADN em genes como GRIN2B,
NR3C1 e BDNF (18). Alguns estudos demonstram uma associagao
entre a exposigao pré-natal ao Hg e o desenvolvimento neurolégico
das criangas (10, 19-21).

Apesar do risco elevado de contaminagdo por MeHg, o peixe é
uma fonte importante de diversos nutrientes essenciais (8,12,13),
nomeadamente proteina, vitaminas, minerais, oligoelementos e
acidos gordos 6mega-3 (w-3) (12), cujos estudos identificam um efeito
neuroprotetor no desenvolvimento das criangas, quando consumido
pelas mées durante a gravidez (12, 13, 21-23).

S&o objetivos deste artigo rever os mecanismos e metabolismo do
Hg e o seu impacto na salde humana, em especial nas gestantes e
no desenvolvimento fetal. Ao mesmo tempo pretende-se identificar
0s alimentos com maior exposicao a este metal e perceber de que
forma se minimizam os seus impactos.

Para a elaboracéo do presente artigo, a revisao bibliografica baseou-
-se na pesquisa de artigos cientificos das plataformas PubMed e
ScienceDirect. A pesquisa foi realizada no dia 06 de abril de 2021,
recorrendo as palavras-chave: “pregnancy mercury exposure”,
“methylmercury toxicity”, “nutrition” e “prenatal mercury exposure”. Para
a adequada selecao dos artigos foram delineados alguns critérios de
incluséo, nomeadamente: [1] publicagéo nos Ultimos 5 anos, [2] texto
totalmente disponivel de acesso gratuito, [3] relevancia para o tema e
[4] identificacdo eletronica (DOI, PMID, ISSN ou ISSBN). Apos a leitura
do titulo foram selecionados 75 artigos e posteriormente, segundo o
abstract foram selecionados 46. Procedeu-se a sua leitura integral e
20 artigos foram excluidos por nao se enquadrarem no tema, e apenas
26 cumpriam na sua generalidade os critérios de incluséo. Integrou-se
posteriormente 2 artigos e 1 documento com relevancia para o tema.

Mercturio e Fontes de Contaminacao

O mércurio € um xenobidtico naturalmente presente em baixos niveis
no ambiente, que pode ser de origem organica ou inorganica (2, 7, 9).
Este metal na sua forma inorgéncia encontra-se na atmosfera como
Hg elementar (Hg®) ou como Hg?*, enquanto que o MeHg (CH3Hg"),
metilado pela combinagéo do Hg com o carbono, compreende a forma
organica mais prevalente (2,7,9). Este ultimo assume a forma mais
toxica de Hg e um dos quimicos mais comuns no ambiente (7, 14). A
sua principal via de absor¢éo € a oral, distribuindo-se e acumulando-
-Se nos organismos vivos (10).

O Hg pode ser encontrado na agua, solo, ar e seres vivos € provém
de fontes naturais ou humanas (10), sendo que os maiores niveis de
contaminagao tem origem antropogénica. A sua natureza volatil facilita
a propagacao pelos diversos ecossistemas (2).

O meio aquatico sofre 0 maior impacto do Hg devido a deposicéo
atmosférica, que por metilacdo bacteriana é convertido em MeHg,
tendo assim capacidade de se acumular na cadeia alimentar aquatica
(2, 11, 13). A sua concentragéo é mais elevada nas espécies do topo
da cadeia alimentar devido a bioacumulagao e biomagnificacao (7,
11). Os niveis totais de Hg variam de acordo com o tamanho, espécie
e origem (1). A acumulagao deste metal no musculo dos peixes e
crustaceos constitui um problema para o ser humano, uma vez que
aumenta a sua exposi¢ao ao MeHg (2).

De acordo com a Comissao Reguladora (EC) da Unido Europeia
n°1881/2006, que estabelece os niveis maximos para certos
contaminantes em géneros alimentares, o limite maximo de Hg em
peixe € de 0,5 mg/kg e 1 mg/kg para peixes predadores (24). Em
Portugal e Espanha, segundo um estudo de Cabanero et al. (2005),
0s niveis de Hg na cavala, polvo, peixe-espada, sardinha e atum,
encontraram-se abaixo dos maximos permitidos. No entanto, mais
de 93% do Hg encontrado deve-se a forma orgénica deste metal (1).
Segundo o Grupo de Estudos para a Prevencao da Exposi¢do ao Me-
Hg (GEPREM-Hg) em Espanha, as mulheres gravidas, em lactagéo e
as criancas até aos 14 anos devem evitar 0 consumo dos seguintes
peixes: Atum patudo (Thunnus obesus) procedente do atlantico;
Atum vermelho (Thunnus thynnus); cacao (Galeorhinus galeus);
Linguado (Hippoglossus hippoglossus); Lucio (Esox lucius); marlim
(Makaira species); peixe-boi (Isurus oxyrinchus); espadarte (Xiphias
gladius); pata roxa (Scyliorhinus canicula); olho-de-vidro (Hoplostethus
mediterraneus); tubardo (Carcharhinus species); € tintureira (Prionace
glauca). Também Kimakova et al. (10) consideram o consumo de
tubarado, peixe-espada e cavala proveniente do Golfo do México nao
apropriado para criangas, mulheres em idade fértil, mulheres gravidas
e maes que amamentam.

Exposicao Pré-natal e Impacto no Desenvolvimento Fetal

A alimentagéo materna no periodo prenatal € de elevada importancia
para o desenvolvimento fetal. A ingestao inadequada pode acarretar
prejuizos ndo s6 durante o periodo intrauterino, mas também ao longo
da vida do recém-nascido.

Baldewsingh et al. realizou um estudo prospetivo de coorte, no
Suriname, no qual concluiu que 93% das gravidas apresentavam
niveis capilares significativamente elevados de Hg. No entanto, nao
encontraram relagcdo com problemas no nascimento, enquanto as
mulheres que tinham niveis mais baixos de Hg tiveram bebés com
baixo peso. Esta auséncia de relacao pode-se dever ao efeito protetor
do peixe devido a sua riqueza em Se e acidos gordos 6mega-3 (13).
Patel e colaboradores desenvolveram um estudo, no Cincinnati (Ohio),
com o objetivo de avaliar a associagéo entre 0s baixos niveis de Hg
durante o desenvolvimento fetal e problemas de comportamento e
défice de habilidades intelectuais em criangas. Ainda que os autores
afirmem n&o haver evidéncias consistentes para efeitos adversos
de uma baixa exposicdo ao MeHg durante o periodo pré-natal,
apresentaram algumas evidéncias de uma associa¢ao entre uma
baixa exposi¢ao ao mercurio durante a gravidez precoce e ansiedade
relatada pelos pais em criangas aos 8 anos de idade (3).

Ursinyova et al. estudaram um grupo de maes e filhos, na Eslovaquia,
que foram acompanhados até as 6 semanas para avaliar a exposi¢cao
ao Hg. Os resultados sugerem que a concentragéo de MeHg aumenta
no sangue do cordao umbilical com 0 consumo de peixes marinhos,
mesmo na populagao com baixo consumo de pescado, no entanto,
a associacao foi fraca (23). Nesse sentido, Naess e colaboradores,
analisaram as concentragdes de mercurio total (THg) no cabelo de
gravidas norueguesas que consumiam bacalhau atlantico (Gadus
morhua) e verificaram que 0 aumento do consumo daquele peixe levou
a um aumento ligeiro na concentracéo de THg nas gestantes (25).

O estudo de coorte Tohoku Study of Child Development desenvolvido
em gravidas, por lwai-Shimada e colegas, no Japao, analisou os niveis
de exposicao aos diferentes elementos téxicos, inclusive MeHg e
THg, no sangue materno, corddo umbilical e placenta. Concluiram
que existe associacao entre as concentracdes de MeHg e THg no
corddo umbilical e sangue materno, 0 que comprova a exposi¢cao
fetal. Determinaram ainda que os niveis encontrados no sangue do
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cordao umbilical eram duas vezes mais elevados que 0s niveis no
sangue materno. Portanto, o MeHg pode ser transportado ativamente
pela placenta por meio da conjugacgao de cisteina através do sistema
transportador de aminoacidos neutros (26).

Esta maior sensibilidade dos fetos e recém-nascidos a baixos teores
de MeHg, poder-se-a justificar pela menor eficacia da barreira
hematoencefalica, uma vez que nao se encontra totalmente formada
antes dos 6 meses de idade (14), aliado a uma maior taxa de absor¢ao
gastrointestinal, excre¢ao renal menos eficaz e ao baixo peso corporal
face ao elevado consumo de alimentos por quilograma de peso
corporal (9). A vulnerabilidade e imaturidade cerebral deve-se ao seu
processo complexo de desenvolvimento (14). A capacidade do MeHg
atravessar a placenta e a barreira hematoencefalica leva a que este
chegue a parénquima cerebral e exerca um efeito deletério nas células
neuronais (2) devido a acumulacao nos astrocitos (14), o que permite
a entrada de quimicos no sistema nervoso central do bebé, que pode
levar & sua acumulagao cerebral e, consequentemente, aumentar o
risco de atraso de desenvolvimento neurolégico (11, 12, 14).

Este processo ocorre na gravidez, contudo estende-se até ao periodo
de amamentacao, uma vez que o MeHg € excretado pelo leite materno
e 95% deste € absorvido pelo trato gastrointestinal (2, 11, 14) e através
da circulacdo sanguinea pode chegar a diferentes 6rgaos (7).

Ha também evidéncias de que fetos de mées com doenca cronica
renal (DCR) sdo mais susceptiveis de acumular MeHg do que fetos
de méaes saudaveis, isso porque a captacdo de Hg nos rins fetais é
aumentada (27).

Ulloa et al. examinaram a associa¢ao entre 0 MeHg e a metilagéo
do ADN num estudo de desenvolvimento infantil das Seychelles
(SCDS) (18). Foram analisados os genes BDNF, GRIN2B e NR3C1
devido ao seu papel crucial no desenvolvimento e fungcao neuronal, ja
anterioriormente associados a exposi¢ao ao MeHg. Foram encontradas
correlagdes positivas entre o Hg presente no cabelo das maes e niveis
de metilacdo do ADN. As altera¢des no recetor glucocorticoide NR3CH,
nomeadamente quanto a sua reduzida expressao génica, parecem
estar associadas a resultados adversos no desenvolvimento neuronal.
Para além dos efeitos neurotoxicos, a exposicao a niveis elevados
de MeHg pode também contribuir para a sindrome metabdlica em
criangas. Stratakis et al. estabeleceram essa relacao no seu estudo e,
com auxilio de biomarcadores de inflamagao em criangas, verificaram
que houve um aumento da inflamagéo e uma deterioragéo do perfil
metabdlico no publico alvo (4).

ANALISE CRITICA

A discussao sobre os riscos e beneficios do consumo de peixe,
tendo em conta a sua possivel contaminagao por MeHg, torna este
tema desafiante, principalmente no que se refere a estabelecer
recomendacgdes, consistentes com observagdes epidemioldgicas,
sobre 0 seu consumo durante a gravidez (28). Neste sentido, torna-se
necessario investigar os beneficios versus os efeitos adversos do baixo
consumo materno de peixe no desenvolvimento infantil (23). O consumo
de pescado apresenta uma intima ligagédo com o desenvolvimento
neurocognitivo da crianga (19, 25). A eliminacao ou redugao significativa
do seu consumo pode incorrer em prejuizos no desenvolvimento
neuronal do feto, uma vez que este grupo alimentar € rico em proteina
(aminoacidos essenciais), vitaminas e minerais, para além de ser
considerado a principal fonte dietética de acidos gordos polinsaturados
de cadeia longa w-3, que apresentam um potencial anti-inflamatorio,
beneficios cardiometabdlicos e caracteristicas neuroprotetoras (4, 7, 13,
28). O acido docosa-hexaendico (DHA) é particularmente importante no
terceiro trimeste de gravidez, periodo em que ocorre a sinaptogénese

e o0 desenvolvimento dos fotorecetores no feto (22).

Sabe-se hoje que o stress oxidativo € uma das consequéncias de niveis
elevados de MeHg pela sua capacidade de gerar espécies reativas de
oxigénio, com efeitos deletérios no organismo e consequente deplecao
da atividade enzimatica antioxidante (7). Por forma a minimizar o stress
oxidativo podemos contar com um sistema exdgeno de defesa, que
depende de vitaminas e minerais, onde o Se se torna essencial,
contribuindo para o bom funcionamento das enzimas antioxidantes e
neutralizagéo dos efeitos do MeHg. Este mineral encontra-se presente
principalmente em peixes oceénicos, como a sardinha da costa
portuguesa e espanhola, e em outros alimentos como a castanha
do brasil (1, 5, 8).

Para além do Se, de acordo com estudos realizados em ratos, as
vitaminas C e E também parecem atuar neste processo através da
reducao do dano oxidativo, da peroxidacao lipidica e no aumento da
imunidade (7). Outros compostos como o Zinco (Zn) e a N-acetilcisteina
(NAC) parecem atuar como fatores de protecéo. O Zn é capaz de se
ligar ao MeHg, diminuindo os seus efeitos toxicos, a semelhanca da
NAC que funciona como um agente quelante do MeHg. O tratamento
com podlen de abelha em animais também parece promissor pela
reducao efetiva dos efeitos neurotoxicos do MeHg, devido ao efeito
protetor, ao nivel dos neurotransmissores, bem como redugao da
inflamagéo, apoptose e excitotoxicidade do glutamato (13).

Os estudos realizados em animais podem ser um ponto de partida
para a investigacao destes compostos em humanos, com o intuito
de atenuar os efeitos toxicos do MeHg durante a gravidez e lactacéo,
uma vez que nao € possivel erradicar 0 mesmo da alimentacgao (27).
A investigacao aliada a uma sensibilizacéo e consciencializacéo das
mulheres gravidas e em idade fértil assumem-se como estratégias em
saude na prevencao da doenca.

Por forma a estabelecer um equilibrio acerca das informagdes sobre
0 risco/beneficio do peixe para a saude, o documento Alimentacéo
e Nutricdo na Gravidez publicado este ano pela Diregdo Geral da
Saude vem orientar as gravidas para o consumo de pescado (29).
Cabe ao nutricionista ter a capacidade de consciencializar mulheres
em idade fértil, gravidas e lactantes para as recomendacdes de saude
publica sobre o consumo de peixe, enaltecendo a sua importancia
no desenvolvimento ao longo de toda a gravidez e nos primeiros
anos de vida.

CONCLUSOES

A procura pelo equilibrio entre 0 consumo de peixe e a possivel
exposicao ao metilmercurio tem sido alvo de discussao e um grande
desafio para a investigacdo. Torna-se necessario consciencializar as
mulheres sobre o impacto do MeHg no crescimento e desenvolvimento
fetal, as principais fontes de contaminac¢éo e recomendar 0 consumo
de peixes de pequeno porte e de baixo nivel tréfico, atendendo aos
seus beneficios para a saude materna e fetal e o baixo risco de
contaminagéo. Aliada a prevencao, é de aludir a importancia de criar
estratégias que minimizem o impacto do MeHg na saude materna
e fetal, através da promogédo de um consumo seletivo de pescado,
mas também na ingestao de alimentos com efeitos protetores, como
€ 0 caso do Se, o dmega-3, entre outros. O estudo de nutrientes
e compostos bioativos capazes de neutralizar o stress oxidativo
provocado pelo MeHg, dificultando ainda a sua passagem pela barreira
placentaria e hematoencefalica, € uma possivel abordagem de futuro,
juntamente com estudos longitudinais que permitam avaliar a longo
prazo o seu impacto e assim encontrar formas de minimizar o impacto
do MeHg no desenvolvimento fetal.
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