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RESUMO 

 
O mercúrio (Hg) é um metal pesado e o terceiro elemento mais tóxico do planeta. A 

intoxicação mercurial é um problema de saúde pública em regiões endêmicas do 

Brasil, especialmente na região Amazônica. Recentemente, evidências apontam para 

um efeito da intoxicação mercurial no risco cardiovascular e aterosclerótico. Por outro 

lado, a pandemia da obesidade é uma preocupação mundial que afeta todas as faixas 

etárias, aumentando o risco cardiovascular e de doenças crônico-degenerativas. 

Neste estudo, objetivamos avaliar o efeito da intoxicação com metilmercúrio (MeHg) 

(20mg/L na água de beber por 20 dias) nas alterações estruturais e funcionais do 

tecido adiposo branco epididimário em camundongos machos ApoE nocautes (ApoE 

ko) e selvagens (25-30g de peso). Animais ApoE ko são dislipidêmicos, sendo 

utilizados em modelo experimental de doença cardiovascular. Foram investigados o 

delta e ganho de peso, peso do tecido adiposo epididimário e do fígado, nível 

plasmático de leptina, triglicerídeos e colesterol. Para avaliar lesão hepática, foram 

analisadas concentrações hepáticas de hidroperóxidos, superóxido dismutase (SOD), 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARs), alanina aminotransferase (ALT), 

aspartato aminotransferase (AST) e escore de esteatose hepática. Além disso, foi 

analisada expressão gênica de LCAT, NFƙB, HMGCR, ApoA1, TNF-α e PPARƴ e 

morfometria do tecido adiposo epididimário. A intoxicação com MeHg reduziu ganho 

de peso de animais selvagens intoxicados com MeHg quando comparados aos seus 

controles (p<0,05). O peso do tecido adiposo epididimário e as concentrações 

plasmáticas de leptina foram menores nos animais ApoE ko controles e intoxicados, 

quando comparados aos selvagens controles (p<0,05). As concentrações plasmáticas 

de triglicerídeos e colesterol total foram mais elevadas nos animais ApoE ko com ou 

sem intoxicação mercurial (p<0,05). As concentrações plasmáticas de colesterol total 

foram significativamente mais elevadas em ApoE ko intoxicados quando comparadas 

com ApoE ko controles. O peso do fígado foi maior (p<0,05) no grupo ApoE ko 

intoxicado quando comparado ao grupo controle selvagem. Esteatose hepática foi 

detectada em animais ApoE ko intoxicados quando comparados aos selvagens 

controles e foi aumentada em animais ApoE ko intoxicados em comparação com ApoE 

ko controles (p<0,05). Os animais intoxicados apresentaram concentracões de 

TBARS mais elevadas independente da presença ou não da ApoE (p<0,05). As 

concentrações de SOD foram significativamente maiores nos animais selvagens e 

Apoe ko intoxicados quando comparadas aos seus respectivos controles (p<0,05). As 

concentrações de ALT e AST foram maiores nos animais ApoE ko independente da 

intoxicação mercurial. Não foram encontradas diferenças nas expressões gênicas de 

LCAT, NFB, HMGCR, ApoA1, TNFα e PPAR entre os grupos estudados. O diâmetro 

médio dos adipócitos foi menor em ApoE ko controles e intoxicados, quando 

comparados aos animais selvagens (p<0,05). Os resultados sugerem que a 

deficiência da ApoE e intoxicação mercurial afetam a estrutura e função do tecido 

adiposo e causam alterações hepáticas. 

Palavras-chave: mercúrio; compostos de metilmercúrio; camundongos knockout para 
ApoE; tecido adiposo branco; doenças cardiovasculares; epidídimo; fígado gorduroso. 
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ABSTRACT 

 

Mercury (Hg) is a heavy metal and the third most toxic element on the planet. Mercury 

intoxication is a public health problem in endemic regions of Brazil, especially in the 

Amazon region. Recently, evidence pointed to an effect of mercury intoxication on 

cardiovascular and atherosclerotic risk. On the other hand, the obesity pandemic is a 

global concern that affects all age groups, increasing the risk of cardiovascular and 

chronic-degenerative diseases. In this study, we evaluated the effect of methylmercury 

intoxication (MeHg) (20mg/L in drinking water for 20 days) on structural and functional 

changes in the epididymal white fat tissue in male ApoE knockout (ApoE ko) and wild-

type (25-30 g weight) mice. ApoE ko animals are dyslipidemic, being used as 

experimental model of cardiovascular disease. Delta and weight gain, epididymal 

adipose tissue and liver weight, plasma concentrations of leptin, triglycerides, and 

cholesterol were investigated. To assess liver injury, liver assays of hydroperoxide, 

superoxide dismutation (SOD), thiobarbituric acid-reactive substances (TBARs), 

alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and hepatic 

steatosis score were analyzed. In addition, gene expression of LCAT, NFkB, HMGCR, 

ApoA1, TNF-α, and PPAR and the epididymal adipose tissue morphometry were 

analyzed. MeHg intoxication reduced weight gain of MeHg-intoxicated wild-type 

animals when compared to their controls (p<0.05). Epididymal adipose tissue weight 

and leptin plasma concentrations were lower in ApoE ko control and in intoxicated mice 

when compared to wild-type controls (p<0.05). Plasma concentrations of triglycerides 

and total cholesterol were higher in ApoE ko mice with or without MeHg intoxication 

(p<0.05). Total cholesterol concentrations were significantly higher in ApoE ko 

intoxicated when compared to ApoE ko controls. Liver weight was higher (p<0.05) in 

the intoxicated ApoE ko group when compared to the wild-type control group. Hepatic 

steatosis was detected in intoxicated ApoE ko mice when compared to wild-type 

controls and was increased in intoxicated ApoE ko mice when compared to ApoE ko 

controls (p<0.05). Intoxicated animals showed higher concentrations of TBARS 

regardless of the presence or absence of ApoE (p<0.05). SOD concentrations were 

significantly higher in intoxicated wild-type and Apoe ko animals when compared to 

their respective controls (p<0.05). ALT and AST concentrations were higher in ApoE 

ko animals regardless of MeHg intoxication. No differences were found in gene 

expressions of LCAT, NFB, HMGCR, ApoA1, TNFα, and PPAR between the groups 

studied. The mean diameter of adipocytes was smaller in ApoE ko controls and 

intoxicated, when compared to wild-type animals (p<0.05). The results suggest that 

ApoE deficiency and MeHg intoxication affect the structure and function of adipose 

tissue and cause hepatic changes. 

 

Keywords: mercury; methylmercury compounds; ApoE; adipose tissue; 
cardiovascular diseases; epididymis; fatty liver. 
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PCR Reação da cadeia da polimerase 
pg Picogramas 
PKA Proteína quinase A 
PLIN1 Perilipina 1 
POMC Pró-opiomelanocortina 
PPARγ Proliferadores do peroxissoma gama 
QM Quilomícrons 
RI Resistência à insulina 
rpm Rotações por minuto 
RQM Remanescentes de quilomícrons 
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RT-PCR Real time - Reação da cadeia da polimerase 
SM Síndrome metabólica 
SNC Sistema nervoso central 
SOD Superóxido dismutase 
SR-B1 Receptor scavenger classe B tipo 1 
TA Tecido adiposo 
TAB Tecido adiposo branco 
TABv Tecido adiposo branco visceral 
TAM Tecido adiposo marrom 
TBARS Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
TCA Ácido tricloroacético 
TGF-β Fator de crescimento transformador-β 
TNF-α Fator de necrose tumoral-alfa 
TRC Transporte reverso de colesterol 
TRG Triglicérides 
U unidade 
UCP1 Proteína desacopladora-1 
UFC Universidade Federal do Ceará 
UFMG Universidade Federal de Minas Gerais 
UNIFOR Universidade de Fortaleza 
VLDL Lipoproteína de muito baixa densidade 
WT Wild type 
μg Microgramas 
μm Micrômetro 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Contaminação do meio ambiente por mercúrio 

 

O mercúrio (Hg) é um metal pesado e o terceiro elemento mais tóxico do 

planeta, de acordo com a Agência Governamental Americana para Substâncias 

Tóxicas e Registro de Doenças (RICE et al., 2014). O mercúrio pode ser encontrado 

em três formas diferentes no meio ambiente: mercúrio elementar ou metálico (Hg0); 

mercúrio inorgânico (cloreto de mercúrio, HgCl2); e mercúrio orgânico (metilmercúrio, 

MeHg) (BERNHOFT, 2012). E de acordo com Crespo-López e cols. (2021), esse metal 

não tem função biológica conhecida, mas é essencial para a nossa sociedade devido 

aos seus diversos usos na indústria e tecnologia. 

Os compostos de mercúrio no meio ambiente são poluentes bioacumulativos e 

tóxicos, e podem atingir os ecossistemas através de fenômenos naturais, como 

atividade vulcânica, erosão, volatilização do mercúrio presente no ambiente marinho, 

incêndios florestais e queima de biomassa ou devido a atividades antrópicas, incluindo 

a queima de combustíveis fósseis, indústrias do cloro, mineração e uso de carvão ou 

petróleo, o que pode resultar em exposição das populações ao Hg (AZEVEDO et al., 

2012; LUO et al., 2020). 

 A maior fonte de contaminação por mercúrio nos dias atuais é a atividade 

mineradora artesanal, que utiliza o Hg para separar o ouro de outros materiais durante 

a mineração (HUDELSON et al., 2020) (Figura 1). Comunidades adjacentes aos locais 

de mineração de ouro apresentam elevada ingestão de mercúrio, atingindo várias 

vezes o nível de referência da Organização das Nações Unidas para Alimentação e 

Agricultura e Organização Mundial da Saúde (FAO/WHO) (1,6μg de MeHg/kg) 

(JECFA, 2004; SHEEHAN et al., 2014). A atividade de mineração leva ao acúmulo de 

mercúrio no leito dos rios, nos quais, o Hg sofre metilação por bactérias presentes em 

algas, formando o metilmercúrio (MeHg) (RAPOSO et al., 2020), uma forma 

excessivamente tóxica (HUDELSON et al., 2020) (Figura 2). 
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Figura 1: Uso médio de mercúrio em mineração de ouro artesanal e em pequena 

escala por anos (toneladas). 

 

 

 

Fonte: Adaptado de LI; MA; ZHANG, 2020.  

 

Formas orgânicas de mercúrio, como o MeHg, são particularmente tóxicas para 

os seres humanos, pois suas características toxicocinéticas possibilitam sua 

passagem pelas barreiras celulares. O MeHg consumido é rapidamente absorvido 

pelo organismo, amplamente distribuído para todos os tecidos e lentamente excretado 

(CRESPO-LÓPEZ et al., 2005; 2009). Uma vez consumido, o MeHg atravessa 

barreiras celulares, incluindo as barreiras hematoencefálica e placentária, com fácil 

acesso ao sistema nervoso central (SNC) e ao feto, respectivamente (CRESPO-

LÓPEZ et al., 2009). 

No ranking das emissões de mercúrio, a mineração artesanal vem seguida da 

queima de combustíveis fósseis, produção de metais não ferrosos, produção de 

cimento, lixo industrial, monômeros de cloreto de vinil, queima de biomassa, produção 

de metais ferrosos, produção de cloro-álcalis, queima de lixo, refinamento e 

combustão de óleo e gás e cremação (UNEP, 2019) (Tabela 1). 
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Figura 2: Ciclo do Mercúrio. 

Fonte: própria. 

As emissões de mercúrio podem resultar de fontes naturais, como incêndios florestais e 
vulcões, ou de fontes antropogênicas, como a queima de combustíveis fósseis, atividade 
mineradora artesanal e outras. Na forma de vapor, o MeHgs alcança a circulação atmosférica 
sendo transportado e distribuído até se combinar com vapores de água e se precipitar sobre 
a terra. Assim, Hg pode infiltrar os solos e se acumular. Quando atinge o leito dos rios, o Hg 
sofre metilação por bactérias presentes em algas, formando o MeHg, forma excessivamente 
tóxica (HUDELSON et al., 2020). 

 

Embora as emissões de mercúrio tenham reduzido recentemente em algumas 

regiões do planeta, mundialmente permanecem 450% maiores do que os níveis pré-

industriais e consistem em ameaça constante à saúde humana (UNEP, 2019) (Figura 

3). O impacto ambiental é enorme, uma vez que o mercúrio apresenta longa vida 

atmosférica (0,5 a 2 anos) e transporte de longas distâncias devido à sua elevada 

volatilidade, baixa atividade química e baixa solubilidade (ROOS-BARRACOUGH et 

al., 2002). O mercúrio conduzido a longas distâncias pode contaminar a natureza 

depositando-se em turfeiras, lagos, geleiras, marismas e sedimentos pelágicos 

(SCHUSTER et al., 2002; TANG et al., 2012; DONOVAN et al., 2013; GUÉDRON et 

al., 2018; KIM et al., 2019). 

Desastres ambientais naturais e antropogênicos podem aumentar 

drasticamente a exposição das populações humanas à intoxicação por mercúrio 

(RAPOSO et al., 2020), representando um alto risco para a saúde e tornando-se uma 

preocupação global (GIANG; SELIN, 2016; WANG et al., 2018). Muitos acidentes 
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ocorridos no mundo já foram registrados, tanto pela utilização do mercúrio como pelo 

consumo de peixes e outros alimentos contaminados. Desastres de intensa magnitude 

ocorreram na baía de Minamata e Niigata, no Japão, no nordeste do Iraque, Suécia, 

Guatemala e em Alamogordo, no Novo México (ROLDÃO, 2007). 

 

Tabela 1: Principais fontes de emissão de mercúrio. 

Fonte Quantidade (Kg) 

Mineração artesanal e de pequena escala 837,6 

Combustão estacionária de carvão 473,7 

Produção de metais não ferrosos 326,6 

Produção de cimento 233,1 

Resíduos de produtos 146,9 

Monômero de cloro de vinil 58,2 

Queima de biomassa 51,8 

Produção de metais ferrosos 39,9 

Produção de cloro-álcalis 15,1 

Incineração de resíduos 14,9 

Refino de petróleo   14,3 

Combustão de petróleo e gás 7,1 

Cremação 
3,7 

 

Fonte: UNEP, 2019. 
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Figura 3. Distribuição geoespacial de emissões de Hg para o ar de fontes 

antropogênicas. 

 

 

Fonte: Adaptado de UNEP, 2019. 

 

No Brasil, dois importantes desastres ambientais ocasionaram o rompimento 

de grandes barragens de mineração, causando o deslocamento dos resíduos para as 

populações ribeirinhas das cidades de Mariana e Brumadinho, em Minas Gerais 

(ALMEIDA et al., 2019; DAVILA et al., 2020). Ambos levaram à exposição de uma 

imensa extensão de território, incluindo sua fauna e flora, aos rejeitos de mineração, 

apresentando elevados riscos biológicos como a presença exponencial de mercúrio 

(HATJE et al., 2017; FREITAS et al., 2019). 

A população geral está exposta principalmente ao MeHg, por meio do consumo 

de peixes e mariscos, e o nível de Hg em peixes tem aumentado constantemente 

(DREVNICK; LAMBORG; HORGAN, 2015). Populações que têm como base da 

alimentação pescados de áreas contaminadas podem sofrer consequências, como 

relatado no estudo de Costa Júnior et al. (2018) em comunidades ribeirinhas da 

Amazônia, no Brasil. Esse estudo demonstrou níveis elevados de mercúrio total no 

cabelo (10,8µg/g) de indivíduos com alto consumo de pescado na região de Tapajós, 

valor acima do recomendado pela Organização Mundial da Saúde (6,0µg/g).  

Na Amazônia brasileira, a mineração ilegal de ouro ameaça florestas, povos 

indígenas e a conservação da biodiversidade em áreas protegidas. A maioria das 
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áreas de mineração artesanal ou de pequena escala e especialmente as áreas de 

mineração ilegal são abandonadas após o esgotamento das reservas, sem a devida 

reabilitação, aumentando o risco de contaminação por mercúrio das comunidades 

adjacentes (SIQUEIRA-GAY; SÁNCHEZ, 2021). 

O consumo excessivo de peixes com altos níveis de mercúrio orgânico, pode 

causar intoxicação por metilmercúrio e uma variedade de sintomas anormais 

relacionados ao sistema nervoso central, como parestesia, ataxia, deficiência auditiva 

e constrição progressiva dos campos visuais (NAKAMURA et al., 2014; YE et al., 

2016; PARK et al., 2017). 

 

1.2 Impacto da exposição ao mercúrio na saúde humana 

 

A toxicidade do mercúrio ao homem depende da forma, bem como da via e 

cronicidade da exposição (JOHNSON-ARBOR; TEFERA; FARRELL, 2021). Os sinais 

e sintomas da intoxicação por mercúrio elementar são diferentes dos efeitos clínicos 

de outras formas de intoxicação. A toxicidade do mercúrio inorgânico resulta em 

sintomas gastrointestinais e neurológicos, enquanto a exposição ao dimetilmercúrio 

orgânico está associada a danos cerebelares tardios, muitas vezes fatais 

(NIERENBERG et al., 1998; CHAN, 2011). 

A OMS indica que o máximo de ingestão semanal aceitável de 1,6 μg de MeHg 

por quilograma de peso corporal (JECFA, 2004). Entretanto, muitas populações 

susceptíveis em todo o mundo consomem com frequência quantidades superiores a 

esse limite (CRESPO-LÓPEZ, 2021). A dose ingerida de mercúrio, bem como o tempo 

e a frequência de exposição, além da via de exposição e faixa etária do indivíduo (ou 

estágio de desenvolvimento), são fatores que determinam o grau dos danos 

ocasionados pelo mercúrio e quais sistemas orgânicos são mais afetados (DÍEZ-GIL 

et al., 2008).  

A OMS (1976) estabeleceu que efeitos neurológicos da exposição ao MeHg 

podem ser encontrados em 5% dos adultos que ingerem por dia de 3 a 7µg de MeHg 

por quilograma de peso corporal. Esta dose de ingestão diária corresponde a níveis 

de 200 µg/L no sangue ou 50 µg/g no cabelo. Esses índices são constantemente 
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revisados e atualizados como resultado de novas tecnologias e pesquisas atuais 

realizadas em diferentes partes do mundo (OLIVEIRA et al., 2021). 

A cidade de Minamata no Japão é conhecida internacionalmente pela “doença 

de Minamata”, um distúrbio neurológico ocasionado pela ingestão de MeHg contido 

em alimentos. O desastre de Minamata, ocorrido na década de 1950, foi uma 

catástrofe ecológica na qual um envenenamento em massa foi causado por descarte 

de produtos químicos industriais na região. A via de exposição ao MeHg foi através 

do consumo de peixes e mariscos contaminados, as principais fontes alimentares da 

população local. Os sintomas da doença incluem movimentos descontrolados dos 

membros, funções motoras e fala prejudicadas, dificuldades visuais e auditivas 

(SAKAMOTO, 2018; JAMES et al., 2020). Em 2013, 92 países firmaram a Convenção 

de Minamata sobre o mercúrio, um acordo que unifica esforços internacionais para 

diminuir a contaminação do meio ambiente com o metal e prevenir e tratar casos de 

intoxicação (CRESPO-LÓPEZ, 2021).  

Após o desastre de Minamata, a comunidade científica internacional concordou 

que o principal alvo do MeHg é o sistema nervoso central e já está bem estabelecido 

na literatura que a exposição crônica de populações ao MeHg pode levar ao 

aparecimento precoce de doenças neurodegenerativas, como as doenças de 

Parkinson e Alzheimer, bem como a esclerose múltipla (CAROCCI et al., 2014; 

CARICCIO et al., 2019).  

A intoxicação por metais pesados não atinge apenas o SNC, acredita-se que 

esses metais de maneira geral, contribuam para o desenvolvimento da obesidade e 

suas consequências (WANG et al. 2018). Estudos nas últimas décadas mostraram 

que a exposição a poluentes ambientais, dentre eles o mercúrio, pode desempenhar 

um papel importante no desenvolvimento de doenças metabólicas devido ao seu 

papel como disruptores endócrinos (TRASANDE et al., 2018). Sabe-se que exposição 

a metais como mercúrio ou chumbo pode aumentar o acúmulo de lipídios nos 

adipócitos 3T3-L1 através da indução de C/EBPβ e apoia associações encontradas 

entre exposição e obesidade em estudos epidemiológicos (TINKOV et al. 2021).  

O tecido adiposo parece ser alvo para a toxicidade de metais pesados, contudo, 

os efeitos desses compostos sobre a gordura não foram completamente explorados 

(EGGER et al. 2019; FREIRE et al. 2020). Como parte das consequências 
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metabólicas da poluição podem ser atribuídas aos metais pesados, é possível que tais 

substâncias possam exercer ações diretas sobre o tecido adiposo (FRANCIS et al., 

2021). 

 

1.3 Tecido adiposo 

 

Há dois tipos principais de tecido adiposo (Figura 4), o tecido adiposo marrom 

(TAM) e o tecido adiposo branco (TAB), com funções e morfologias diferentes 

(FRONTINI; CINTI, 2010; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014). Ambos os tipos podem ser 

divididos em vários depósitos dependendo de onde estão localizados no corpo: 

subcutâneo, visceral, periaórtico, entre outros, que apresentam composição celular, 

capacidade secretora, vascularização e inervação distintas (VAZQUEZ-VELA; 

TORRES; TOVAR, 2008). 

O TAM contém gotículas lipídicas multiloculares e alto número de mitocôndrias, 

e apresenta função principal de dissipação de energia armazenada na forma de calor. 

Anteriormente sabia-se que em humanos, o TAM estava restrito a um depósito 

interescapular em bebês e adultos cronicamente expostos ao frio extremo, porém, 

evidências posteriores sugeriram que adipócitos marrons podem ser mais comuns em 

adultos do que se entendia antes (WANG; SEALE, 2016).  

O TAM gasta energia através da termogênese sem tremores, um processo que 

envolve dispersão do calor gerado através do desacoplamento da respiração 

mitocondrial mediada pela proteína desacopladora-1 (UCP1) (AQUILA; LINK; 

KLINGENBERG, 1985). As UCPs estão localizadas na membrana mitocondrial interna 

e desacoplam a oxidação dos substratos na mitocôndria da síntese de ATP, 

dissipando a energia do potencial de membrana e, consequentemente, diminuindo a 

produção de ATP pela cadeia respiratória mitocondrial. Este desacoplamento está 

associado a funções como regulação do gasto energético e do metabolismo de ácidos 

graxos livres e diminuição da secreção de insulina e da formação de espécies reativas 

de oxigênio (EROs) (CHOUCHANI et al., 2019). 
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Figura 4: Tipos de tecido adiposo. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de CORRÊA; HEYN; MAGALHÃES, 2019. 

Há dois principais tipos de tecido adiposo, o primeiro deles é o tecido adiposo branco, 
que está envolvido na regulação do estoque de energia do organismo, apresenta 
poucas mitocôndrias, é considerado um órgão endócrino e pode apresentar elevado 
grau de inflamação. O segundo principal tipo é o tecido adiposo marrom, que 
apresenta relação com a termogénese, muitas mitocôndrias, baixo grau de inflamação 
e importante atividade metabólica. Entre os dois, há o tecido adiposo bege, com 
características similares ao branco e ao marrom, mas que apresenta uma assinatura 
molecular própria. 

 

As células de gordura marrom geralmente crescem até 15 a 50 µm, enquanto 

as células de gordura branca têm uma maior capacidade de armazenamento de 

lipídios e podem se expandir para quase 100 µm de diâmetro (CINTI, 2012). 

Morfologicamente, os adipócitos brancos têm gotículas lipídicas uniloculares, menos 

mitocôndrias e nenhuma expressão de UCP1. Por outro lado, adipócitos bege 

geralmente aparecem nos depósitos de TAB em resposta a estímulos externos, como 

exposição ao frio, exercício ou estimulação adrenérgica. Embora semelhantes aos 

adipócitos brancos, eles apresentam baixa expressão de UCP1, com estímulos 

externos podem ser ativados para aumentar tanto a expressão de UCP1 quanto a taxa 

de respiração. Além disso, eles apresentam identidade molecular distinta dos 

adipócitos brancos ou marrons (WU et al., 2012).  

A maioria do tecido adiposo em mamíferos, incluindo humanos adultos, é 

composta de TAB, formado principalmente por adipócitos que abrigam uma única gota 

lipídica, apresentando um grande vacúolo de gordura (90% do volume celular), onde 
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os ácidos graxos (AG) são armazenados principalmente como triglicérides (TRG), que 

podem ser mobilizados e distribuídos para diferentes tecidos quando necessário 

(CINTI, 2005; ZWICK et al., 2018). O TAB desempenha um papel essencial na 

regulação do armazenamento e gasto de energia, mantendo a homeostase e 

controlando a resposta imune, pressão arterial e função reprodutiva (TRAYHURN, 

2005).  

O TAB é distribuído por todo o corpo em depósitos subcutâneos (TABs) e 

viscerais (TABv). O tecido adiposo branco subcutâneo está localizado em vários locais 

sob a pele e, em humanos, existem aglomerados de TABs nas regiões superior 

(abdome profundo e superficial) e inferior (glúteofemoral) do corpo (KWOK; LAM; XU, 

2016). O tecido adiposo branco visceral (TABv) em humanos inclui TAB omental, 

mesentérico, retroperitoneal, gonadal, perirenal e epicárdio (WAJCHENBERG, 2000) 

(Figura 5). 

A maioria dos estudos em camundongos utiliza o tecido adiposo inguinal e 

epididimário como referências para os tecidos adiposos abdominal subcutâneo e 

visceral, respectivamente. O tecido adiposo inguinal tem correlação anatômica com o 

tecido subcutâneo gluteofemoral em humanos, enquanto o tecido adiposo 

epididimário é um tecido intraperitoneal, análogo ao tecido adiposo gonadal em 

humanos e que está presente mesmo em camundongos magros, por estes motivos é 

utilizado como representativo de tecido visceral (CHUSYD et al. 2016) (Figuras 6 e 7). 
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Figura 5: Distribuição do tecido adiposo em humanos. 

Fonte: Adaptado de RICHARD et al., 2020. 

 

Figura 6: Distribuição do tecido adiposo em camundongos. 

Fonte: Adaptado de RICHARD et al., 2020. 
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Figura 7: Localização do tecido adiposo mesentérico, inguinal, retroperitoneal e  

epididimário em camundongos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de BERRYMAN; LIST, 2017. 

O tecido adiposo permaneceu pouco estudado por décadas devido ao equívoco 

de que era simplesmente um depósito de armazenamento de energia na forma de 

triglicérides, mas descobertas posteriores do papel mais amplo do TA na sinalização 

celular e de todo o corpo criaram um renascimento científico neste campo (RICHARD 

et al., 2020). A partir da década de 1980, descobriu-se que o tecido adiposo atua como 

um importante órgão endócrino e participa da homeostase metabólica (CINTI, 2018).  

O conceito de que o TA poderia funcionar como um órgão endócrino só foi 

confirmado após o achado de que as células adiposas são fontes importantes de uma 

diversidade de produtos proteicos, incluindo hormônios endócrinos. A descoberta de 

seus dois produtos de secreção mais característicos, leptina e adiponectina 

(FUNCKE; SCHERER, 2019), adipocinas que podem atuar de forma autócrina, 

parácrina ou endócrina, estabelecendo uma complexa comunicação entre o tecido 

adiposo e outros órgãos, consolidou a ideia (VAZQUEZ-VELA; TORRES; TOVAR, 

2008). 

 

 

 

 



28 
 

  
 

1.4 Mediadores endócrinos do tecido adiposo 

 

O papel do tecido adiposo é reconhecido não apenas pelo seu papel como 

reservatório lipídico, mas também pela modulação da adipogênese, secreção de 

adipocinas, envolvimento na regulação central do apetite e saciedade, bem como a 

capacidade de regular a termogênese via formação de adipócitos bege (ZHU et al., 

2019). As células adiposas secretam diversos mediadores (Tabela 2), incluindo 

exossomos, miRNA, lipídios, citocinas inflamatórias e hormônios peptídicos que 

atuam de modo autócrino, parácrino e endócrino, ações essas altamente complexas 

(FASSHAUER; BLÜHER, 2015). 

Três dos hormônios peptídicos produzidos pelo TA (leptina, adiponectina e 

resistina) são quase exclusivamente produzidas nos adipócitos e atuam regulando a 

ingestão de alimentos, o eixo reprodutivo, a sensibilidade à insulina e as respostas 

imunes. Vale ressaltar que os padrões associados à secreção de adipocinas podem 

variar dependendo do estado do tecido adiposo (LIU et al., 2022). Assim, a disfunção 

dos adipócitos pode resultar em perturbações na secreção de suas adipocinas 

(LONGO et al., 2019), com consequente prejuízo metabólico sistêmico, bem como 

envolvimento na patogênese de doenças metabólicas crônicas e alguns tipos de 

câncer (RICHARD et al., 2020). 

 

1.4.1 Leptina 

 

Leptina é um hormônio peptídico de 16 kDa que compreende 167 aminoácidos 

e apresenta uma estrutura terciária globular, semelhante aos membros da família de 

citocinas de cadeia longa (ZHANG et al, 1994; MUNZBERG; MORRISON, 2015). A 

leptina é um hormônio genuinamente derivado de adipócitos que atua não apenas 

como um sinal aferente regulando a massa de gordura corporal e a ingestão de 

alimentos junto aos centros cerebrais centrais na regulação do peso corporal (ZHANG 

et al., 1994), mas também possui ações periféricas que incluem reprodução, 

homeostase da glicose, hematopoiese e função imunológica (PARK; AHIMA, 2015; 

RAMOS-LOBO; DONATO, 2017). 
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Tabela 2: Mediadores secretados por adipócitos. 

Adipocinas/mediadores Relevância  

Leptina Marcador de massa gorda corporal. Usada no tratamento 
da lipodistrofia e da deficiência genética de leptina 

Adiponectina Marcador de sensibilidade à insulina e função do TA 

Resistina Correlação com inflamação sistêmica e RI 

Visfatina Estímulo à célula beta-pancreática 

Apelina Melhora do metabolismo da glicose 

Omentina Marcador de massa gorda visceral 
Promove a função endotelial 

Vaspina Melhora no metabolismo da glicose 
Redução da ingestão alimentar 

Proteína 4 de ligação ao 
retinol (RBP4) 

Marcador de sensibilidade à insulina e distribuição de 
gordura visceral 

Proteínas morfogenéticas 
ósseas (BMPs) 

Formação de osso e cartilagem e outras funções  

Inibidor 1 do ativador do 
plasminogênio (PAI-1) 

Inibidor do ativador tecidual do plasminogênio 

MicroRNA (miRNA) Silenciador pós-transcricional. Pareia-se com mRNAs 
específicos e regula sua estabilidade e tradução 

Ácido graxo livre (AGL) Produto da quebra de triglicerídeos 

Ácido palmítico e outros 
lipídios 

Lipídios 

Fator de crescimento de 
fibroblastos 

Estimula a proliferação celular, a produção de colágeno e 
de outros elementos da matriz celular 

 

Fontes: BLÜHER, 2012; RICHARD et al., 2020. 

 

O principal local de produção da leptina é o tecido adiposo, embora outros 

tecidos, incluindo células endócrinas do sistema gastrointestinal, músculo e cérebro 

também tenham demonstrado expressar esse hormônio (CINTI et al., 2000; JIN et al., 

2000). Leptina é predominantemente secretada da gordura visceral em roedores 

(TRAYHURN et al, 1995) e da gordura subcutânea em humanos (HUBE et al., 1996). 

A produção mais proeminente de leptina ocorre no tecido adiposo branco em relação 

ao marrom e suas concentrações séricas se correlacionam com a massa corporal de 

tecido adiposo, indicando ser um bom biomarcador para o conteúdo de gordura 

corporal (ZHANG et al., 2017).  
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É o gene ob que codifica a leptina e a expressão desse gene varia de acordo 

com o local de armazenamento do TAB. Em seres humanos, a expressão do gene ob 

parece ser mais pronunciada no tecido subcutâneo do que no visceral. Em roedores, 

a expressão da leptina pode ser menor no tecido subcutâneo do que nos depósitos 

de gordura mais internos, e os níveis mais elevados são encontrados na gordura 

epididimal e perirenal (HUBE et al, 1996). 

A leptina atua por meio de seu receptor específico, que apresenta ampla 

distribuição no sistema nervoso central e órgãos periféricos. O receptor específico de 

leptina é codificado pelo gene LEPR (ou OBR) e pertence à família de citocinas classe 

1 (TARTAGLIA, 1997). Seis isoformas do receptor foram identificadas, que 

apresentam um domínio comum de ligação à leptina, mas diferem no comprimento do 

domínio intracelular C-terminal (WADA, 2014). As razões pelas quais formas distintas 

de receptores de leptina são produzidas e suas respectivas funções ainda não estão 

claras. 

Um conjunto complexo de sinais endócrinos, neuroendócrinos e parácrinos 

comanda a produção e secreção de leptina (FRIED et al., 2000). A leptina produzida 

pelo tecido adiposo atua como um sinal aferente em uma alça de retroalimentação 

negativa no controle homeostático da adiposidade (FRIEDMAN, 2019), influenciando 

os centros neuronais de apetite e saciedade (TINKOV, 2021). Ressalta-se que a forma 

de sinalização do receptor de leptina é expressa principalmente no cérebro, e a 

maioria dos efeitos da leptina nos órgãos-alvo são indiretos através do SNC 

(FRIEDMAN, 2019). Assim, a principal função da leptina é fornecer sinalização ao 

SNC sobre o estado energético de longo prazo do corpo (SCHWARTZ et al. 2000).  

O hipotálamo é o principal local de interação entre diversos fatores de origem 

central e periférica para a regulação da homeostase energética. Essa regulação 

envolve uma série de peptídeos orexígenos e anorexígenos, responsáveis pela 

sinalização do apetite (SCHWATZ et al, 2000). A leptina regula a ingestão energética 

e o peso corpóreo em grande parte estimulando neurônios que expressam o 

neuropeptídeo anorexígeno pró-opiomelanocortina (POMC) e  o fator de transcrição 

cocaína-anfetamina dependente (CART) e inibindo neurônios que expressam o 

neuropeptídeo Y e a proteína relacionada à Agouti (NPY/AGRP) no núcleo arqueado 

do hipotálamo (FRIEDMAN; HALAAS, 1998) (Figura 8).  
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Figura 8: Participação da leptina e outros hormônios na regulação do apetite. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de GALE et al., 2004. 

 

Os níveis circulantes de leptina respondem ao estado nutricional ou aos 

padrões de alimentação, aumentando após a alimentação, quando os níveis de 

insulina são aumentados e diminuindo em condições de jejum ou perda de peso (LEE 

et al., 2007; ELIMAM; MARCUS, 2002). A leptina funciona como um sinal de 

adiposidade, com uma função crítica na manutenção da massa de tecido adiposo para 

garantir a sobrevivência em condições de balanço energético negativo, protegendo 

assim os indivíduos dos riscos associados de ter tanto um déficit quanto excesso de 

adiposidade (FRIEDMAN, 2019).  
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1.4.2 Adiponectina 

 

A adiponectina é uma proteína de 224 aminoácidos, secretada pelo tecido 

adiposo e apresenta efeitos protetores contra a inflamação, podendo modular 

positivamente a liberação de outros hormônios, aumentando a sensibilidade à insulina 

(KIM et al., 2010; ZHAO et al., 2014). Do ponto de vista molecular, a adiponectina 

pode ser encontrada em três isoformas, com atividades distintas: uma forma com 

baixo peso molecular (BPM), com moderado peso molecular (MPM) e outra de alto 

peso molecular (APM) (TORRE-VILLALVAZO et al., 2018). 

A adiponectina se liga a 3 receptores, AdipoR1, AdipoR2 e T-caderina. AdipoR1 

e AdipoR2 são proteínas de superfície com sete domínios transmembrana (TORRE-

VILLALVAZO et al., 2018). AdipoR1 é amplamente expresso no músculo esquelético, 

fibroblastos sinoviais, células endoteliais e atriais, e AdipoR2 é mais restrito ao fígado 

(WANG et al., 2017; YANG et al., 2018). AdipoR1 é descrito relacionado 

principalmente à ativação de vias AMPK que regulam a inibição da gliconeogênese e 

aumento da oxidação dos ácidos graxos, enquanto o AdipoR2 está mais envolvido na 

ativação das vias PPAR, que estimulam a dissipação de energia através do aumento 

da oxidação de ácidos graxos, inibem o estresse oxidativo e infllamação (CAPEAU, 

2007). 

T-caderina é uma molécula de adesão celular, possui uma âncora GPI com 

domínio transmembranar e intracelular (KITA; MAEDA; SHIMOMURA, 2019). Apesar 

de cada vez mais clara a importância da T-caderina, os detalhes moleculares de 

interações deste receptor com a adiponectina ainda são pouco conhecidos por 

receber relativamente menos atenção do que as interações propostas com AdipoR1 

e AdipoR2 (PASCOLUTTI et al., 2020). 

Adiponectina tem ação pleiotrópica, sendo relacionada a uma série de funções 

no organismo, promove a sensibilidade à insulina, apoptose em células cancerígenas 

e possui efeitos antioxidantes e antiinflamatórios (KHORAMIPOUR et al., 2021). Tais 

ações podem resultar em diferentes efeitos em diferentes órgãos, a adiponectina é 

capaz de entrar no cérebro através da circulação periférica e controlar funções 

cerebrais, como homeostase energética, neurogênese hipocampal e plasticidade 
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sináptica. A adiponectina também controla o peso corporal e inativa as células gliais 

no cérebro e, portanto, previne inflamação (SUN et al., 2018). 

No fígado, a adiponectina contribui para controlar a captação de glicose e o 

metabolismo das gorduras, reduzindo a neoglicogênese e aumentando a utilização da 

glicose e a oxidação de ácidos graxos (MANDAL; PRITCHARD; NAGY, 2010). No 

músculo esquelético, adiponectina promove sensibilidade à insulina (ALEIDI et al., 

2015), oxidação de ácidos graxos através da ativação de AMPK, p38-MAPK e PPAR-

α, e aumenta a captação de glicose (YAMAUCHI et al., 2002). Os níveis de 

adiponectina são negativamente correlacionados com câncer, doenças 

cardiovasculares e diabetes, e demonstraram ser afetados pela nutrição 

(KHORAMIPOUR et al., 2021). 

 

1.5 Adipogênese 

 

Os adipócitos acumulam lipídios através de dois processos. No primeiro, em 

condições normais de alimentação, os adipócitos captam as gorduras dietéticas na 

circulação na forma de ácidos graxos livres (AGL) liberados dos TRG circulantes pela 

ação da lipoproteína lipase (LPL) (KERSTEN, 2014). A função da LPL é catalisar a 

hidrólise de AGL a partir de lipoproteínas séricas circulantes ricas em triglicerídeos 

(FRAYN, 2002), como quilomícrons produzidos no intestino delgado e lipoproteínas 

de muito baixa densidade (VLDLs) sintetizadas pelo fígado (LUO; LIU, 2016). 

O segundo processo pelo qual as células adiposas acumulam gordura é a 

lipogênese de novo (DNL), dentro dos próprios adipócitos, podendo ocorrer tanto no 

estado de jejum quanto pós-prandial. A lipogênese compreende tanto a síntese de 

ácidos graxos a partir da acetil-coenzima A (acetil-CoA) quanto a esterificação desses 

ácidos graxos para um esqueleto de glicerol produzindo TRG (LUO; LIU, 2016). No 

estado alimentado, especialmente após refeição rica em carboidratos, a oxidação de 

glicose em excesso produz acetil-CoA em níveis aumentados, que se tornam 

substrato para gerar AG. As enzimas acetil-CoA carboxilase 1 (ACC1) e ácido graxo 

sintase (AGS) participam desse processo convertendo acetil-CoA em palmitato, que 

pode então ser alongado e dessaturado para dar origem a outros AG (SONG; XIAOLI; 

YANG, 2018). 



34 
 

  
 

Em condições como jejum, exercício e exposição ao frio, nas quais os 

combustíveis metabólicos estão reduzidos e/ou a demanda energética está 

aumentada, os adipócitos mobilizam seus estoques de TRG através do processo de 

lipólise para fornecer combustível aos tecidos periféricos (BRAUN et al., 2018). O 

processo catabólico de lipólise gera glicerol e AGLs a partir da clivagem enzimática 

de TRG pela ação de lipases. Os TRG são decompostos em diacilgliceróis (DAGs) e 

monoacilglicerois (MAGs) pela ação sequencial da lipase de triglicerídeos de 

adipócitos, lipase sensível a hormônios (LSH) e monoacilglicerol lipase (MGL). Em 

cada etapa, um único AGL é liberado e, na etapa final, o MGL libera o esqueleto de 

glicerol do último AGL (LUO; LIU, 2016). 

A lipólise é regulada por diversos hormônios. Um deles é a noradrenalina, 

estimulando receptores β-adrenérgicos, que, por sua vez, ativam a proteína quinase 

A (PKA) através da produção mediada por adenilil cilase (AC) de AMP cíclico (cAMP). 

PKA ativa as enzimas lipolíticas, fosforilando diretamente LSH e ativando ATGL 

indiretamente pela fosforilação de perilipina 1 (PLIN1), uma proteína associada a 

gotículas lipídicas (STRÅLFORS; BJÖRGELL; BELFRAGE, 1984; GREENBERG et 

al., 1991; NIELSEN et al., 2014). Estímulos lipolíticos não adrenérgicos incluem 

glicocorticoides, peptídeos natriuréticos, hormônio do crescimento e TNFα (NIELSEN 

et al., 2014). Os produtos oriundos da lipólise podem ser reesterificados dentro do 

adipócito ou liberados na circulação para serem usados por outros tecidos, como pelo 

fígado para gliconeogênese (glicerol) e pelo músculo para fosforilação oxidativa 

(KURIYAMA et al., 2002).  

 De acordo com Choe e cols. (2016), as mudanças na quantidade e tamanho 

das células adiposas são dependentes do equilíbrio entre enzimas lipogênicas e 

lipolíticas e dessa forma, a remodelação do tecido adiposo também está associada à 

modulação da adipogênese (CHOE et al., 2016). A adipogênese é um processo 

iniciado durante o desenvolvimento e continua ao longo da vida, sendo extremamente 

controlado e regulado por condições fisiológicas e ambientais (GESTA; TSENG; 

KAHN., 2007; GONZÁLEZ-CASANOVA et al., 2020). Corresponde à diferenciação 

dos adipócitos basicamente em duas etapas: na primeira, células-tronco 

mesenquimais são remodeladas para formar o pré-adipócito, enquanto a segunda 

etapa consiste na maturação do pré-adipócito em um adipócito funcional (FARMER, 

2006; VISHVANATH; Gupta, 2019).  
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O primeiro estágio no processo de adipogênese abrange diversas substâncias 

e vias metabólicas, incluindo a via da MAP quinase (MAPK), fator de crescimento 

transformador-β (TGF-β), proteína quinase ativada por AMP (AMPK), proteínas 

morfogenéticas ósseas (BMPs), Wnt, e vias Hedgehog, que desempenham funções, 

como programação de células-tronco, proliferação celular e regulação de estados 

metabólicos (VISHVANATH; GUPTA, 2019). Enquanto o segundo estágio da 

adipogênese é guiado por dois fatores de transcrição principais, PPARγ e CEBPα, 

que conduzem de forma coordenada o processo de diferenciação e controlam a 

ativação transcripcional de diversos marcadores para células adiposas maduras, 

como receptor de insulina, adiponectina e a proteína de ligação de ácidos graxos 

(FABP4, também conhecida como aP2) (FARMER, 2006) (Figura 9). 

 

Figura 9: Estágios do processo de adipogênese. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de VILLIERS et al., 2017. 

 

Determinados fatores podem perturbar as inúmeras vias da adipogênese, 

ocasionando desregulação desse mecanismo. Exemplos desses fatores são os 

chamados disruptores endócrinos, dentre os quais estão os metais pesados, capazes 

de modificar o metabolismo lipídico e interferir no processo de adipogênese. Há 

evidências em modelos com linhagens de células, células mesenquimais humanas e 

em roedores que apontam que fatores obesogênios podem ter como alvos moléculas-

chave do processo de adipogênese, como C/EBPα e PPARγ (GONZÁLEZ-

CASANOVA et al., 2020). 
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1.6 Tecido adiposo e exposição a metais pesados 

 

Achados nas últimas décadas demonstraram que a exposição a poluentes 

ambientais pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento de doenças 

metabólicas devido ao seu papel como disruptores endócrinos (TRASANDE; 

BLUMBERG, 2018). Disruptores endócrinos podem ser considerados obesogênicos e 

entre essas substâncias estão os compostos metálicos, fenóis, hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos, amidas, ésteres, compostos halogenados, poluentes do ar e 

agentes aromatizantes (EGUSQUIZA; BLUMBERG, 2020). 

Estudos in vivo e in vitro demonstram que os metais pesados afetam a massa 

e a função do tecido adiposo através da modulação da adipogênese (via C/EBPα e 

PPARγ), indicando os efeitos “adipotrópicos” desses metais. É proposto que os efeitos 

da exposição a metais no tecido adiposo sejam bifásicos, variando desde o aumento 

da adipogênese na exposição a baixas doses, com regulação dos principais fatores 

adipogênicos C/EBPs e PPARγ e promovendo adipogênese excessiva, até a inibição 

da diferenciação do tecido adiposo em doses mais altas, através da regulação 

negativa de C/EBPs e PPARγ, que pode estar associada a efeitos tóxicos dos metais 

devido à atividade pró-inflamatória e pró-oxidante (Figura 9). A redução da capacidade 

adipogênica pode resultar em lipotoxicidade, inclusive na doença hepática gordurosa 

não alcoólica (DHGNA) (TINKOV et al., 2021). 

 

Figura 10: Exposição ao mercúrio e sua influência na adipogênese. 

 
 
Fonte: Adaptado de TINKOV et al., 2021. 
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Tanto a estimulação quanto o bloqueio da adipogênese em resposta à 

exposição a metais pesados, entre eles o mercúrio, podem contribuir de forma 

significativa para o desenvolvimento de distúrbios metabólicos. Sabe-se que a inibição 

da diferenciação das células adiposas diminui a capacidade de armazenamento de 

lipídios no tecido adiposo, levando ao acúmulo de gordura ectópica (BOSY-

WESTPHAL et al., 2019). Alguns estudos demonstram que o Hg desempenha um 

papel na indução ou exacerbação de doenças metabólicas crônicas, como diabetes 

mellitus e síndrome metabólica (EOM et al., 2014; HE et al., 2013), enquanto outros 

relatam resultados conflitantes (LEE; KIM, 2013; LU, 2014). 

 

1.7 Metabolismo das lipoproteínas  

 

As lipoproteínas circulantes no plasma são moléculas compostas por um núcleo 

lipídico com diferentes concentrações de triglicerídeos e ésteres de colesterol 

empacotados dentro de uma monocamada de fosfolipídios com colesterol livre 

disperso e apolipoproteínas de superfície (HELKIN et al., 2016). O conteúdo dentro 

das lipoproteínas pode ter origem exógena ou endógena. (Figura 11). Os lipídios 

exógenos correspondem àqueles absorvidos a partir da dieta. Para solubilizar as 

gorduras dietéticas (TRG, ésteres de colesterol e AGL), as células intestinais as 

empacotam em quilomícrons (QM), uma lipoproteína contendo apolipoproteína B48 

(Apo-B48) e então os QM são liberados na linfa e na circulação (XIAO et al., 2019). 

Na circulação, os QM são transformados pela ação do HDL em moléculas maduras, 

a partir das quais a enzima lipoproteína lipase (LPL) passa a extrair AGL, resultando 

em remanescentes de quilomícrons (RQM), que serão decompostos nos hepatócitos 

com a participação da apolipoproteína E (ApoE) (COOPER, 1997). 

O conteúdo de origem endógena é formado sob influência da insulina 

(SANDERS; GRIFFIN, 2016). TRG endógenos e outros lipídios são liberados pelo 

fígado como lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), que possuem 

apolipoproteína B100 (ApoB100) em sua superfície (SPARKS; SPARKS; ADELI, 

2012). A LPL presente na superfície do endotélio atua sobre a VLDL somente após 

maturação por HDL, para então liberar ácidos graxos para os tecidos periféricos 

(WANG; ECKEL, 2009). Essa maturação ocorre através da ação da HDL ao fornecer 

as apolipoproteínas C-II (ApoC-II) e E (ApoE) à VLDL (WOLSKA et al., 2017). 
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Figura 11. Metabolismo lipídico. 

 
 

Fonte: Adaptado de Zwartjes; Gerdes; Nieuwdorp (2021). 

 

Após a transferência de TRG da VLDL para os tecidos, a molécula ApoC-II 

retorna ao HDL e com isso se forma a lipoproteína de densidade intermediária (IDL), 

remanescente da VLDL, com cerca de 70-80% de seus triglicerídeos perdidos, mas 

com a maioria dos ésteres de colesterol retidos (HELKIN et al., 2016). IDL pode seguir 

dois caminhos: perder mais triglicerídeos através da ação da lipase hepática (LH), 

formando a lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) ou ser decomposta dentro dos 

hepatócitos pela ligação com o LDL-R à ApoE da superfície da IDL. O LDL-C tem 
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níveis mais baixos de ApoE expressos, mas ainda tem ApoB-100 de superfície 

expressa. Paralelamente à remoção de TRG da VLDL por LPL e/ou formação de IDL 

ou LDL, a proteína de colesterol éster transferase (CETP) também pode atuar sobre 

a VLDL e trocar ésteres de colesterol, retinil éster, fosfolipídios e triglicerídeos entre 

VLDL, HDL e LDL (HELKIN et al., 2016). 

 O transporte reverso do colesterol (TRC) compreende o outro braço do 

metabolismo das lipoproteínas. O TRC é mediado em parte por partículas HDL 

contendo ApoA1, que captam colesterol dos tecidos periféricos, além de macrófagos 

e células espumosas nas paredes dos vasos sanguíneos. Assim, a HDL leva o 

colesterol ao fígado para excreção na bile e nas fezes (OUIMET; BARRETT; FISHER, 

2019). A síntese de HDL se inicia pela produção de ApoA1 no fígado e enterócitos, 

inicialmente desprovida de lipídios (pré-β-HDL). Em seguida, ABCA1, proteína 

transmembrana responsável pelo efluxo celular de colesterol e fosfatidilcolina garante 

esses lipídios para formar HDL em formato discoide (TALL et al., 2008). 

A lecitina colesterol aciltransferase (LCAT), com a ajuda do cofator ApoAI, atua 

sequestrando o colesterol dos tecidos periféricos para o núcleo lipídico da HDL, o que 

modifica a configuração dessa lipoproteína para sua forma esférica madura (OUIMET; 

BARRETT; FISHER, 2019). O HDL continua circulando e captando colesterol dos 

tecidos periféricos pela ação da LCAT, ABCA1 e posteriormente, o HDL devolve o 

colesterol ao fígado pela ação do receptor scavenger classe B tipo 1 (SR-B1) 

(ZANNIS; CHRONI; KRIEGER, 2006). 

 

1.8 Apolipoproteína E  

 

As apolipoproteínas são o componente proteico das lipoproteínas como 

quilomícrons (QM), lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), lipoproteína de densidade intermediária (IDL) e lipoproteína 

de alta densidade (HDL) (ARRIFANO et al., 2018a). As apolipoproteínas solubilizam 

os lipídios e facilitam o transporte dessas moléculas hidrofóbicas em um meio aquoso, 

como o plasma (VANCE; HAYASHI, 2010). Como parte das lipoproteínas, as 

apolipoproteínas podem estar localizadas perifericamente na superfície da molécula 

(apolipoproteínas A, C e E) ou de forma transmembrana, atingindo o núcleo lipídico 
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da lipoproteína (apolipoproteína B) (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007; VANCE; 

HAYASHI, 2010). 

A apolipoproteína E (ApoE) é uma das mais importantes apolipoproteínas 

envolvidas no metabolismo das gorduras, além de participar de diversas funções 

cerebrais, crescimento axonal, formação sináptica e reparo neuronal (XU et al., 2014; 

Arrifano et al., 2018). Estudos em ratos e humanos mostraram que os hepatócitos são 

os principais locais de síntese de ApoE. A produção de ApoE também é prontamente 

detectada no cérebro, tecido adiposo, glândula adrenal, testículos, pele, rim, baço, 

macrófagos em uma variedade de tecidos (HUANG; MAHLEY, 2014; TUDORACHE; 

TRUSCA; GAFENCU, 2017). ApoE circula no sangue como um componente de VLDL, 

quilomícrons e uma subclasse de HDL. No líquido cefalorraquidiano (LCR) e no SNC, 

circula como pequenas partículas ou discos que se assemelham ao componente HDL 

periférico (MAHLEY; HUANG, 2012). 

Regulador chave dos níveis de lipídios plasmáticos, ApoE participa do controle 

homeostático do conteúdo lipídico do plasma e dos tecidos. Isso é realizado em parte 

porque essa apolipoproteína se liga com alta afinidade aos receptores de lipoproteínas 

da superfície celular. ApoE medeia a interação de lipoproteínas nas quais ela está 

contida com o receptor de LDL (LDLR), o receptor de VLDL, o receptor de ApoE-2 e 

a gp330 (HUANG; MAHLEY, 2014). 

ApoE humana possui três isoformas (E2, E3 e E4) que diferem em sua 

capacidade de interagir com os receptores e embora outros mamíferos expressem 

ApoE, essa variação alélica só é encontrada em humanos (MARTÍNEZ-MARTÍNEZ et 

al., 2020). ApoE se liga a proteoglicanas de heparano sulfato (HSPGs) da superfície 

celular com diferenças específicas entre suas isoformas quanto à afinidade de ligação. 

A interação com HSPGs parece atrair e sequestrar lipoproteínas contendo ApoE nas 

superfícies celulares e facilitar sua interação com o LDLR e possivelmente outros 

receptores. HSPGs sozinhos também podem mediar diretamente a internalização das 

partículas de lipoproteínas contendo ApoE (MAHLEY; HUANG, 2007).  

As isoformas da ApoE (Figura 12) se diferenciam molecularmente de acordo 

com a ocorrência de arginina e cisteína nas posições 112 e 158 da proteína (MAHLEY 

et al., 2009; ARRIFANO et al., 2018). ApoE 2 tem uma cisteína em ambas as posições, 

ApoE 3 tem uma cisteína em 112 e uma arginina em 158, e ApoE 4 tem uma arginina 
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em ambas as posições (WEISGRABER, 1994). A isoforma mais comumente 

encontrada é a ApoE 3, com frequência alélica populacional de 78%, seguida da ApoE 

4 (15%) e ApoE 2, que apresenta menor frequência alélica (7%) (EISENBERG; 

KUZAWA; HAYES, 2010). A substituição dos aminoácidos dificulta o local de 

reconhecimento do LDLR resultando em baixa afinidade de ligação para esse receptor 

e depuração prejudicada de partículas remanescentes de lipoproteínas ricas em 

triglicérides (PHILLIPS, 2014).  

ApoE é uma proteína com domínios N-terminal e C-terminal ligados por uma 

região de dobradiça central. O domínio N-terminal contém o domínio de ligação ao 

receptor, e o domínio C-terminal contém a região de ligação lipídica. Acredita-se que 

a cisteína na posição 158 (C158) na ApoE 2 cause uma ligação deficiente ao receptor, 

enquanto a arginina na posição 112 (R112) na ApoE 4 altera a conformação de todo 

o domínio, de modo que R61 é exposto e interage com C255 no domínio C-terminal 

(Figura 12). Essa “interação de domínio” parece ser a base biofísica para diferenças 

na função ApoE 4 em comparação com as outras duas isoformas; por exemplo, 

preferência por VLDL sobre HDL. Na ApoE 3 e ApoE 2, que possuem C112 no lugar 

de R112, o R61 não é exposto e não existe essa interação de domínio (FERNANDEZ 

et al., 2019). 

Entre as várias lipoproteínas plasmáticas, ApoE 4 tem preferência por 

partículas grandes de VLDL ricas em triglicérides, enquanto ApoE 3 e ApoE 2 

associam-se preferencialmente às pequenas HDL ricas em fosfolipídios (Huang; 

Mahley, 2014). ApoE 4 é o principal gene de suscetibilidade relacionado ao 

aparecimento da doença de Alzheimer (LIU et al., 2013) e também está associado à 

dislipidemia (Heeren; Beisiegel; Grewal, 2006) bem como à doença arterial 

coronariana (DAC) (SCHMITZ et al., 2007). Arrifano et al. (2018b) sugerem em seu 

estudo que ApoE 4, além de um possível efeito farmacodinâmico, pode influenciar 

farmacocineticamente a exposição ao mercúrio causando uma maior bioacumulação 

desse metal, o que pode levar a doenças neurodegenerativas posteriores com o 

envelhecimento. 
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Figura 12: Isoformas da ApoE. 

 

Fonte: Adaptado de CHOU et al., 2019. 

As isoformas da ApoE diferem de acordo com os aminoácidos presentes nas posições 
112 e 158. ApoE 2 possui uma cisteína na posição 112 e 158, ApoE 3 possui uma 
cisteína na posição 112 e uma arginina na posição 158, e a ApoE 4 possui uma 
arginina em ambas as posições. A arginina na posição 158 na ApoE 4 expõe a arginina 
na posição 61, o que promove uma ligação com o ácido glutâmico na posição 255, 
mudando a conformação da molécula. Essa mudança de conformação leva a 
diferenças na afinidade da ApoE 4 por seus ligantes. Assim, ApoE 2 e 3 possuem 
maior afinidade aos quilomícrons e algumas formas de HDL e ApoE 4 apresenta maior 
afinidade pela VLDL. ApoE 4 está relacionada à doença de Alzheimer e à dislipidemia. 

 

Historicamente, a maioria dos estudos sobre ApoE destacou o seu importante 

papel na modulação do risco de doença cardiovascular e doença de Alzheimer. 

Entretanto, os efeitos dessa molécula pleiotrópica vão além dessas condições de 

saúde, com participação em diversas situações biológicas, como função do tecido 

adiposo e excesso de peso, síndrome metabólica, diabetes mellitus, fertilidade, 

longevidade, função imunológica, e doenças infecciosas (MARTÍNEZ-MARTÍNEZ, 

2020). 

O tecido adiposo é o terceiro maior produtor de ApoE, ficando atrás do fígado 

e do cérebro (ZECHNER et al., 1991). A produção endógena da ApoE nas células 

adiposas parece ser regulada por fatores relacionados à sensibilidade à insulina. Seus 

níveis reduzem em resposta ao excesso de peso, fator de necrose tumoral-α (TNF-α) 

e angiotensina II, e aumentam em resposta a agonistas do PPARγ, jejum e perda de 

peso (HUANG et al., 2007; YUE et al., 2004). Huang e cols. (2007) sugerem que ApoE 
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protege contra oscilações do estado nutricional, preservando o balanço energético e 

a funcionalidade do tecido adiposo através de sua participação na captacão de 

gorduras. 

Adipócitos sem expressão de ApoE têm dificuldade para aquisição de lipídios 

a partir da partícula de VLDL circulante. Há pelo menos duas formas pelas quais isso 

pode ocorrer, a primeira corresponde à menor internalização de partículas de VLDL 

através da via endocítica devido à expressão reduzida de proteínas da família do 

receptor de LDL (HUANG et al., 2009). E a segunda diz respeito a prejuízos no 

acúmulo de TRG dependente da lipoproteína lipase em adipócitos ApoE ko devido ao 

transporte reduzido de ácidos graxos através da membrana do adipócito, 

provavelmente em consequência à expressão reduzida de caveolina-1 e balsas 

lipídicas na membrana plasmática (HUANG et al., 2009). 

 

1.8 Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA)  

 

Em todo o mundo, cerca de 2 milhões de pessoas morrem por ano como 

consequência de doenças hepáticas, sendo a cirrose uma causa comum de 

mortalidade, causando aproximadamente 1,16 milhão dessas mortes. Nos países 

industrializados ocidentais, as principais causas de cirrose são a ingestão crônica de 

álcool e a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), enquanto a hepatite B 

ainda é` uma das principais causas em muitos países asiáticos (ASRANI et al., 2019). 

DHGNA (Figura 13) é uma doença hepática crônica e cada vez mais comum 

entre indivíduos adultos no mundo ocidental (CHALASANI et al., 2018; EASL, 2016). 

É caracterizada pela infiltração gordurosa do fígado, em indivíduos sem histórico de 

ingestão significativa de álcool ou de outras doenças hepáticas (COTRIM et al., 2016) 

e subdividida em fígado gorduroso não alcoólico e esteato-hepatite não alcoólica, do 

inglês nonalcoholic steatohepatitis (NASH) (CORDEIRO et al., 2020). 

Histologicamente, DHGNA é categorizada em fígado gorduroso não alcoólico, com 

grau de esteatose hepática ≥ 5% sem evidência de lesão de células hepáticas e sem 

fibrose e NASH, definida como ≥ 5% de esteatose hepática incluindo inflamação e 

lesão de hepatócitos com ou sem fibrose, embora a fibrose seja tipicamente 

observada (CHALASANI et al., 2018).  
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NASH está relacionada à elevação do risco de cirrose hepática, carcinoma 

hepatocelular (CHC) e mortalidade relacionada a doenças do fígado, principalmente 

quando há fibrose associada (TAKAHASHI; FUKUSATO, 2014). O progresso da 

fibrose amplia significativamente o risco de morte relacionada à doença hepática 

(DULAI et al., 2017).  

 

Figura 13: Evolução da doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 

 

Fonte: Adaptado de KOŘÍNKOVÁ et al., 2020. 

O acúmulo de gordura no tecido adiposo e no fígado resulta em esteatose hepática 
isolada, com gotículas de gorduras acumuladas nos hepatócitos e danos ao núcleo 
das células. A esteatose pode evoluir reversivelmente para esteato-hepatite não 
alcoólica, que apresenta deposição de fibras de colágeno no tecido hepático e danos 
aos hepatócitos. Por sua vez, a esteato-hepatite, quando não tratada, pode evoluir 
para cirrose hepática de modo irreversível, podendo chegar ao carcinoma 
hepatocelular. 

 

Diversas vias estão envolvidas na patogênese da DHGNA, como o acúmulo de 

ácidos graxos e triglicérides que ocorre devido à resistência à insulina tanto hepática 

quanto no tecido adiposo e no músculo esquelético. De acordo com Donelly e col. 

(2005), na DHGNA as fontes de triglicérides intra-hepáticos foram atribuídas 

principalmente a ácidos graxos circulantes (59%), ácidos graxos dietéticos (15%) e 

lipogênese de novo (DNL) (26%). DNL é a síntese de ácidos graxos a partir de 
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subunidades de acetil-CoA produzidas durante a glicólise no metabolismo dos 

carboidratos (SMITH; TSAI, 2007). Estima-se que a DNL seja três vezes maior na 

DHGNA em comparação com indivíduos saudáveis (TER HORST; SERLIE, 2017). 

DHGNA está associada de modo bidirecional com componentes da síndrome 

metabólica (SM) (BYRNE; TARGHER, 2015; YOUNOSSI et al., 2016), sendo 

acompanhada por uma série de alterações fisiopatológicas: resistência à insulina, 

elevação da lipogênese e lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL); diminuição 

da oxidação de ácidos graxos no fígado; lipólise desordenada no tecido adiposo 

ocasionando lipotoxicidade; e redução da supressão da glicogenólise e 

gliconeogênese hepáticas mediada pela insulina, resultando em esteatose, 

hipertrigliceridemia e hiperglicemia (VIRTUE; VIDAL-PUIG, 2010; YKI-JARVINEN, 

2014; KOLIAKI et al., 2015). 

Os níveis de exposição a metais pesados também foram relacionados a índices 

de doença hepática gordurosa não alcoólica e alterações em enzimas hepáticas 

(NGUYEN; KIM, 2022) e de acordo com esses autores, as principais vias moleculares 

implicadas na patogênese da DHGNA gerada pela combinação de metais pesados 

incluem estresse oxidativo ativado, metabolismo lipídico alterado e aumento de 

citocinas e resposta inflamatória. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A intoxicação mercurial é um problema de saúde pública em regiões endêmicas 

do Brasil, especialmente na região Amazônica. Recentemente, evidências apontam 

para um efeito da intoxicação por mercúrio no risco cardiovascular e aterosclerótico.  

A pandemia da obesidade é uma preocupação mundial, afetando todas as 

idades, aumentando o risco cardiovascular e doenças crônico-degenerativas. Esse 

impacto a longo prazo pode determinar gastos excessivos em saúde pública e risco 

de incapacitação e óbito precoce. 

Em países em desenvolvimento como o Brasil, está havendo um processo de 

transição nutricional, onde há uma dupla carga de má nutrição, com ocorrência de 

obesidade e desnutrição proteica em populações vivendo em áreas carentes. 

O entendimento da fisiopatologia do tecido adiposo e de sua plasticidade em 

condições de intoxicação mercurial em populações com dislipidemia é, portanto, de 

caráter estratégico para políticas de saúde pública no Brasil. 

No nosso estudo, avaliamos o efeito da intoxicação mercurial (20mg/L na água 

de beber por 20 dias) nas alterações estruturais e funcionais do tecido adiposo branco 

epididimário em camundongos ApoE nocautes, animais que apresentam dislipidemia 

e representam modelo experimental para doença cardiovascular. 

Até onde se sabe, este é o primeiro estudo que investigou nesses animais o 

impacto da intoxicação mercurial no tecido adiposo. Os resultados do nosso estudo 

poderão contribuir para descoberta de alvos farmacológicos para intervenção em 

populações vulneráveis com o intuito de melhorar a função anti-obesogênica e 

anntiinflamatória do tecido adiposo. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o efeito da intoxicação induzida por metilmercúrio - MeHg (20 mg/L) por 

20 dias na plasticidade do tecido adiposo unilocular e na concentração de marcadores 

inflamatórios sistêmicos e peroxidação lipídica em camundongos jovens C57BL6J 

APOE nocautes. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

  

• Avaliar os efeitos da intoxicação por MeHg (20 mg/L) por 20 dias na água de 

beber em camundongos jovens C57BL6J. 

• Avaliar o efeito da ausência de ApoE em camundongos jovens C57BL6J. 

• Investigar a existência de sinergismo entre a ação do MeHg (20 mg/L) e 

ausência de ApoE em camundongos jovens C57BL6J. 

• Avaliar a ação do MeHg no modelo de dislipidemia (ApoE ko), em 

camundongos jovens C57BL6J. 

 

Serão avaliados os seguintes aspectos: 

• Ganho e delta de peso corporal 

• Peso do tecido adiposo epididimário 

• Peso do tecido hepático 

• Dosagem de mercúrio no pelo 

• Concentração plasmática de colesterol total e triacilglicerois 

• Concentração plasmática de enzimas hepáticas AST e ALT 

• Peroxidação lipídica através das concentrações de malondialdeído (MDA), 

hidroperóxidos e superóxido dismutase no tecido hepático 

• Expressão gênica de LCAT, APOA1, HMGCR, NFB-p65, TNF, PPAR no 

tecido adiposo epididimário 

• Esteatose hepática e grau de balonização  
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• Concentração dos níveis de leptina no plasma 

• Morfometria do tecido adiposo epididimário com medida de diâmetro dos 

adipócitos 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Experimentação animal 

 

Foram utilizados 97 camundongos C57BL6J (59 selvagens e 38 ApoE ko) após 

desmame, com idade de 21 dias e peso entre 8 e 10 gramas. Quatro desses animais 

morreram durante a fase de experimentação. Os animais foram provenientes do 

biotério de produção do Núcleo de Biologia Experimental da UNIFOR (NuBEx), da 

Universidade de Fortaleza (UNIFOR), com protocolo de aprovação por comitê de 

ética: 2073110618 de 2018. O biotério do NuBEx é classificado como NB1 e dispõe 

da linhagem C57BL6J, mantidos sob rigoroso controle sanitário e genético.  

 

Tabela 3: Grupos experimentais para avaliar o impacto da intoxicação mercurial em 

animais ApoE ko e controles selvagens.  

Linhagem Tratamento Denominação 

Selvagens Água CT 

Selvagens MeHg MeHg 

ApoE ko Água ApoE ko CT 

ApoE ko MeHg ApoE ko MeHg 

 

Os animais foram mantidos em microisoladores dispostos em rack com 

ventilação forçada; com temperatura, luminosidade, umidade do ar e frequência de 

trocas gasosas controladas. Em cada microisolador foram dispostos no máximo cinco 

animais, com livre acesso a água e comida. Todos os animais receberam uma 

marcação na cauda, que permaneceu com eles até a data da eutanásia. A pesagem 

ocorreu semanalmente. O valor inicial do peso de cada animal foi considerado como 

seu valor absoluto (100%). As demais pesagens foram convertidas para valores 

percentuais relativos ao absoluto. Os resultados foram apresentados com gráfico de 
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ganho de peso ao longo do tempo e delta de ganho de peso [peso final – peso inicial 

(g)]. 

Os microisoladores, maravalha, ração e água desses animais foram 

desinfetados a cada troca pela equipe treinada do próprio biotério. Todas as pesagens 

foram feitas em cabines de biossegurança com fluxo de ar, a fim de evitar a 

contaminação dos animais. Mantendo as barreiras sanitárias ideais para o nível de 

segurança do biotério. 

Após 61 dias de vida, os animais foram eutanasiados com sobredose de 

ketamina e xilazina para coleta das amostras. Quando destinadas para a realização 

de técnicas de biologia molecular, as amostras foram acondicionadas em nitrogênio 

líquido. O sangue foi coletado através de capilares heparinizados por meio do plexo 

retrorbital, sendo separado em plasma para as análises de parâmetros lipídicos e 

inflamação sistêmica.  

 

4.2 Intoxicação com metilmercúrio 

 

Em estudo anterior deste grupo de pesquisa com dose de 40mg de MeHg/L por 

21 dias na água de beber (FRANCO et al., 2009) em camundongos C57BL6J foi 

observada alta taxa de mortalidade e aparecimento de prejuízo motor, ataxia, 

tornando inviável a avaliação do impacto do MeHg pela perda de animais. A dose 

então foi ajustada para 20mg de MeHg/L por 21 dias, protocolo proposto por Andersen 

e Andersen (1993), esta dose foi bem tolerada pelos animais durante o período de 21 

dias. 

Os animais intoxicados foram movidos para outra sala de experimentação, a 

fim de não contaminar o rack de ventilação, ou seus filtros. Eles se mantiveram com 

a mesma distribuição de animais por caixa e parâmetros dos demais. Com 41 dias de 

vida, aqueles animais com peso entre 8 e 10g foram iniciados à intoxicação por MeHg 

(Cloreto de Metilmercúrio - Sigma) com 20 mg de MeHg/L de água de beber por 20 

dias (Figura 14). 
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Figura 14: Desenho experimental do estudo. 

 

 

Fonte: própria. 

 

As provetas, mamadeiras e microisoladores foram higienizados em local 

diferente dos demais animais para não haver contaminação cruzada. A maravalha 

trocada era reservada e ao final do protocolo experimental, ela e todos os resíduos 

decorrentes da eutanásia foram armazenados em saco branco leitoso, com símbolo 

de contaminante. Todos os resíduos foram encaminhados à empresa especializada 

que recolhe lixo decorrente do curso de odontologia (com resíduos de Hg do 

amálgama dentário), para posterior incineração com o uso de filtro específico na 

chaminé.  

Para preparação da solução de intoxicação, foi feita diluição para 20mg de 

MeHg/L de água, mantida sob agitação e leve aquecimento por 20 minutos em 

plataforma agitadora e aquecedora mecânica. Cada solução de 20 mg de MeHg/L de 

água era preparada semanalmente, sendo armazenada em geladeira (2-8ºC) ao 

abrigo da luz, em garrafa de plástico. Toda manipulação do MeHg foi feita dentro de 

cabine de biossegurança com uso de máscaras de proteção hemifacial e óculos, além 

do uso de jalecos descartáveis, luvas de nitrila e o cuidado para evitar o uso de 

materiais metálicos no manuseio do MeHg.  

Ao finalizar um grupo experimental o que restava das garrafas contendo MeHg 

era armazenado para ser posteriormente encaminhado ao setor de Química Analítica 

da Universidade Federal do Ceará (UFC), para correto descarte do material 

contaminado. 

 



52 
 

  
 

4.3 Dosagem da concentração de mercúrio nos pelos 

 

Para mensurar a concentração de mercúrio no pelo, foi utilizado o aparelho 

DMA-80 (Direct Mercury Analyzer, Milestone, Dinamarca), em colaboração com o 

Departamento de Química da UFMG.  

O princípio do sistema de análise do aparelho, consiste na decomposição 

térmica da amostra a partir de um fluxo contínuo de oxigênio. Os produtos em alta 

temperatura da combustão com o oxigênio, são conduzidos a um catalisador que 

aquece mais a amostra e conduz os vapores a um detector constituído por ouro que 

realiza a detecção do mercúrio volatilizado da amostra baseado na forte amálgama 

que o mercúrio realiza com o ouro. Após a formação da amálgama, esta, é dessorvida 

por quantização e a concentração de mercúrio detectada na amostra é determinada 

por espectrofotometria de absorção atômica a 254 nm (KIM et al., 2019). Os resultados 

finais foram expressos em mg Hg/ kg amostra.  

Para mensurar a concentração de mercúrio nos pelos, os mesmos foram 

recolhidos após eutanásia. Foram pesados entre 0,1 a 0,9 miligramas de amostra para 

os grupos intoxicados e entre 1 a 9 miligramas de amostra para os grupos não-

intoxicados. As amostras foram colocadas em barcas de quartzo e introduzidas no 

aparelho. As medidas foram realizadas em triplicata para cada animal e os resultados 

finais expressos em mg Hg/kg amostra.  

 

4.4 Avaliação do perfil lipídico 

 

As amostras de sangue foram coletadas por meio do plexo retroorbital e 

centrifugadas a 3500 rpm por dez minutos. O plasma foi obtido para determinação da 

concentração de colesterol total e triglicérides. Os níveis de colesterol total e 

triglicérides plasmáticos foram determinados por analisador semi-automático 

(LabQuest, Labtest, Brasil), utilizando kits de diagnóstico (Labtest, Brasil). 
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4.5 Esteatose hepática 

 

As lâminas foram processadas e coradas em hematoxilina e eosina (H&E). 

Foram então classificadas de forma cega por um patologista quanto aos escores de 

esteatohepatite e balonização (KLEINER et al., 2005). O escore de esteatohepatite 

segue a seguinte classificação: (0) não diagnóstico de esteatohepatite, (1) 

esteatohepatite limítrofe, (2) diagnóstico de esteatohepatite. Enquanto o escore de 

balonização os seguintes parâmetros: (0) nenhuma, (1) poucas células balonizadas, 

(2) muitas células balonizadas/balonização proeminente. 

 

4.6 Avaliação de estresse oxidativo no tecido hepático 

 

4.6.1 Hidroperóxidos totais  

 

A dosagem de hidroperóxidos totais presentes nas amostras hepáticas, 

consiste basicamente na oxidação de íons ferroso (Fe-2) a íons férricos (Fe-3) sob 

condições ácidas, pelos hidroperóxidos, conforme descrito por Barnejee e 

colaboradores (2003). O indicador utilizado é o xilenol orange, que se liga aos íons 

férricos produzindo um cromóforo com tonalidade entre o azul e roxo, que pode ser 

determinado espectrofotometricamente porque absorve em 560 nm e tem coeficiente 

de extinção molar (1,5x104M-1cm-1 à 560nm) conhecido (BANERJEE et al., 2002). 

Os resultados foram expressos em μmol de hidroperóxidos por mg de proteína.  

 

4.6.2 Atividade de superóxido dismutase (SOD) 

 

A dosagem da atividade da superóxido dismutase (SOD) é baseada na sua 

habilidade em reagir com o ânion superóxido (O2-) e reduzi-lo a peróxido de hidrogênio 

(H2O2) e água. Assim, a SOD é capaz de diminuir a auto-oxidação do pirogalol, 

presente no meio de reação, conforme descrito por Dieterich e colaboradores em 
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(2000). A técnica consiste em homogeneizar o tecido hepático em tampão fostafo e 

acrescentar pirogalol e o agente oxidante MTT (brometo de dimetiltiazol-

difeniltetrazolium). A reação pode ser determinada espectrofotometricamente por 

absorbância a 570 nm. Para o cálculo do resultado foi considerado que 1 unidade (U) 

de SOD é capaz de evitar a auto-oxidação de 50% de pirogalol do padrão. O resultado 

foi expresso em unidades de SOD por mg de proteína (U/mg proteínas). 

 

4.6.3 Avaliação da peroxidação lipídica por substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) 

 

As amostras foram homogeneizadas em PBS 1x gelado e centrifugadas a 

12.000 rpm por 10 minutos. A análise da medida dos metabólitos reativos ao ácido 

tiobarbitúrico contemplou a adição de 500 µL de solução contendo ácido 

tricloroacético (TCA 15%), ácido tiobarbitúrico (TBA 0,0375%) e ácido clorídrico (HCl 

0,25 N) aos sobrenadantes (250µL). As amostras foram mantidas em banho-maria 

fervente por 15 minutos e, então, colocadas em água corrente até esfriarem. Foram 

adicionados 750 µL de álcool butílico, e os tubos foram vigorosamente agitados. As 

amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos à temperatura ambiente. 

Foram adicionados à placa de 96 poços 200µL do sobrenadante, em duplicata. A 

absorbância foi medida espectrofotometricamente em comprimento de onda de 535 

nm, e os resultados foram normalizados pela concentração de proteína no tecido 

(LOWRY et al., 1951). 

 

4.7 Enzimas hepáticas 

 

4.7.1 Atividade de aspartato aminotransferase (AST)  

 

A dosagem da atividade de AST foi realizada por kit diagnóstico (Labtest, 

Brasil), de acordo com as instruções do fabricante. A atividade enzimática de 

transaminase, isto é, na catálise da transferência de um grupo amino de um α- 
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aminoácido para um α-cetoácido, que a enzima exerce. Assim, o oxalacetato presente 

na amostra sérica, reage com a dinitrofenilhidrazina, formando hidrazona em meio 

alcalino, um composto de cor amarela, com absorbância em 505 nm, diretamente 

proporcional à quantidade de oxalacetato presente na amostra. que em determinado 

tempo se traduz na atividade enzimática da transaminase. Os resultados foram 

expressos em unidades/mL de AST.  

 

4.7.2 Atividade de alanina aminotransferase (ALT)  

 

A dosagem da atividade de ALT foi realizada por kit diagnóstico (Labtest, 

Brasil), baseada nas instruções do fabricante e no fato de que a ALT catalisa a 

transferência do grupo amino da alanina para o α-cetoglutarato com formação de 

glutamato e piruvato. O piruvato é reduzido a lactato por ação da enzima lactato 

desidrogenase, produzindo cor amarela, enquanto que a coenzima NADH é oxidada 

a NAD+. A atividade enzimática da ALT na amostra é calculada de forma diretamente 

proporcional à absorbância em 505 nm. Os resultados foram expressos em 

unidades/mL de ALT.  

 

4.8 Análise de leptina por ensaio imunoenzimático ELISA 

 

O sangue foi coletado pelo plexo retrorbital e mantido em recipiente 

heparinizado. Posteriormente foi centrifugado a 3500 rpm por 10 minutos e aspirado 

o sobrenadante para coleta do plasma e análise de Leptina. As amostras foram 

descongeladas e homogeneizadas em tampão fosfato salina 1x concentrada, o 

reagente foi diluído em solução de BSA a 1%, os anticorpos e o padrão foram diluídos 

em PBS 1x filtrado. Após sensibilização de placa foi realizada a etapa de bloqueio 

para ligações inespecíficas. As amostras foram incubadas overnight e adicionado o 

anticorpo no dia seguinte, bem como dos reagentes colorimétricos e leitura em 

espectofotômetro em 450 nm. A técnica seguiu o protocolo disposto no kit específico 

do anticorpo, proposto pela fabricante R&D Systems. 
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4.9 Análise da expressão gênica  

 

A reação da cadeia da polimerase (PCR) foi realizada utilizando um mastermix 

comercial (BIO-RAD, 1725121) e seguidas as recomendações do fabricante para as 

reações de 10 uL. Nestas foi utilizado 5uL do mastermix, 2 uL de água livre de 

nuclease, 1 uL de primer forward, 1 uL de primer reverse e 1 uL do produto de cDNA 

diluído 10x. Brevemente, as amostras foram analisadas com os primers de perfil 

lipídico, sendo estes o GADPH (Controle positivo), LCAT, TNFα, APOA1, NFKB, 

HMGcR e PPARY. A programação utilizada na corrida da PCR foi 94° C por 10 

minutos, seguido de 40 ciclos de 94° C 20 segundos, 60° C 20 segundos e 72° C por 

20 segundos e, por fim, 72° C por 2 minutos. A análise dos dados foi realizada 

seguindo o método de Livak; Schmittgen (2001). 

 

4.10 Morfometria do tecido adiposo 

 

Estudos histológicos no tecido adiposo epididimário foram realizados. Após a 

pesagem, os tecidos foram fixados em formaldeído a 10% por 1 a 2 dias. Assim, os 

tecidos foram incluídos em parafina, seccionados a 5 μm e corados com 

hematoxilina/eosina. Os tecidos foram estudados em um microscópio Olympus 

America Q-Color 3 (Canadá) equipado com o pacote de software de análise de 

imagem QCapture, para avaliação dos parâmetros morfométricos. A análise foi feita 

em 10 campos aleatórios por corte medidos em uma ampliação de 10x. Para 

mensuração do diâmetro dos adipócitos, foram quantificadas três lâminas por animal, 

sendo retiradas lâminas não consecutivas. O software Image J 1.45 (National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA) foi usado para medir os adipócitos. 

 

4.11 Equipamentos e Materiais   

• 10 microisoladores (Alesco®, São Paulo, Brasil); 

• 3 racks ventilado (Alesco®, São Paulo, Brasil); 

• Balança digital eletrônica para pesagem de animais (Filizola, São Paulo, Brasil); 
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• Balança analítica eletrônica de precisão (Precisa, Belo Horizonte, Brasil); 

• Centrífuga refrigerada para tubos (Sigma, Steinheim, Alemanha); 

• Espectrofotômetro UV-Visible (Shimadzu UV-260, Tóquio, Japão); 

• Nanodrop 2000 (Thermo Scientific, Braunschweig, Alemanha); 

• Espectrofotômetro de absorção atômica – DMA80 (Milestone, Bergamo Itália); 

• Cabine de segurança biológica classe II, ARIA LS48 (Tecniplast, Varese, Itália); 

• Microisoladores, GM 500 (Tecniplast, Varese, Itália); 

• Rack ventilado DGM (Tecniplast, Varese, Itália); 

• Geladeira e freezer -80°C (Thermo Scientific, Braunschweig, Alemanha); 

• LightCycler Nano (Basel, Switzerland); 

• Cromatógrafo (Waters, modelo Alliance, Massachusetts, United States); 

• LabQuest (Labtest, Lagoa Santa, Brasil); 

• Vórtex Maxi Mix II (Thermolyne, Iowa, Estados Unidos); 

• Ração Presence-Labina (São Paulo, Brasil); 

• Capilares vítreos heparinizados; 

• Microplacas de 96 poços;  

• Tubos Eppendorfs, 1,5ml; 

• Criotubos, 2,0ml; 

• Tubos Falcons, 15 e 50ml; 

• Intrumental cirúrgico; 

• Ponteiras para pipetas;  

• Seringas; 

• Tubos de polipropileno para centrífuga;  

• Vidraria: béqueres, pipetas manuais e tubos de ensaio;  

• Luvas de nitrile descartáveis; 

• Máscara e óculos de proteção individual 3M contra risco biológico; 

• Placas de petri; 

• Avental de algodão; 

• Avental descartável; 

• Propés descartáveis; 

• Toucas descartáveis; 

• Sacos plásticos para descarte, com símbolo de contaminante; 
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• AnyMaze versão única (Stoelting, Co, Illinois, EUA) 

• Microscópio Olympus America Q-Color 3 (Canadá) 

 

4.11.1 Reagentes e soluções  

• Cloreto de metilmercúrio (Sigma, Steinheim, Alemanha); 

• Ketamina - Kensol (König, Santana de Parnaíba, Brasil); 

• Xilazina - Vetanarcol (König, Santana de Parnaíba, Brasil); 

• Kit Labstest® para dosagem de colesterol (Labtest, Lagoa Santa, Brasil); 

• Kit Labstest® para dosagem de triacilglicerois (Labtest, Lagoa Santa, Brasil); 

• Kit ELISA Duo-Set Leptina (R&D Systems, Minesota, EUA); 

• RNeasy Mini-Kit (Qiagen, Düsseldorf, Alemanha); 

• Super Script III (Invitrogen, São Paulo, Brasil); 

• AmpliTaq Gold DNA Polymerase (Thermo Scientific, Braunschweig, 

Alemanha); 

• SYBR Green Master mix (Thermo Scientific, Braunschweig, Alemanha); 

• Primers Bax, GAPDH, APOA1, LCAT, PPAR, NFB, TNF (Invitrogen, São 

Paulo, Brasil); 

• Fosfato de sódio dibásico (Dinâmica, Indaiatuba, Brasil); 

• Fosfato de sódio monobásico (Dinâmica, Indaiatuba, Brasil); 

• Dodecil sulfato de sódio (SDS) 8,1% (Dinâmica, Indaiatuba, Brasil); 

• PBS (tampão fosfato salino); 

• HTAB 0,5%; 

• HNO3 10%; 

• KMnO4; 

• H2SO4; 

• Sulfonilamida 1%; 

• Ácido fosfórico 5%; 

• Ácido acético 20%; 

• Ácido 2-tiobarbitúrico 0,5%; 

• Ácido ditiobisnitrobenzoico (DTNB) 

• Ácido perclórico 1% 
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4.12 Análise estatística 

 

Foi utilizado o programa estatístico GraphPad Prism (GraphPad Prism 5 

Software, San Diego, CA, USA) para fazer as análises e comparações. As 

comparações estatísticas e significâncias foram verificadas utilizando-se o teste two-

way ANOVA com pós teste de Bonferroni. Os resultados foram expressos como média 

± erro padrão da média (EPM). O valor de p < 0,05 foi considerado significativo.  

 

4.13 Ética 

 

Os experimentos descritos no modelo animal seguem as recomendações do 

Colégio Brasileiro de Experimentação Animal e foram submetidos e aprovados junto 

ao Comitê de Ética da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) (ANEXO A). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Depósito de mercúrio no pelo  

 

Os camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko intoxicados com 20mg/L de 

MeHg apresentaram significativamente maior concentração de Hg no pelo do que os 

respectivos grupos controle, p<0,05. Os animais selvagens intoxicados apresentaram 

significativamente menor depósito de Hg no pelo do que ApoE ko intoxicados, p<0,05 

(Figura 15). 

 

Figura 15. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração de Hg no pelo de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. *p< 0,05; **p<0,01; p<0,001. Teste two-way ANOVA, com 

correção por teste de Bonferroni. 
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5.2 Peso dos animais 

 

Os camundongos C57BL6/J selvagens intoxicados com 20mg/L de MeHg 

apresentaram ganho de peso significativamente menor que o grupo controle, p<0,01. 

Não houve diferença significativa entre os grupos controle selvagem versus controle 

ApoE ko, bem como entre o grupo controle selvagem e o grupo ApoE ko intoxicado e 

os grupos ApoE ko controle versus ApoE ko intoxicado com MeHg. Os animais ApoE 

ko intoxicados com MeHg apresentaram significativamente maior ganho de peso que 

os animais selvagens intoxicados, p<0,01 (Figura 16). 

 

Figura 16. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias no ganho de 

peso de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção por teste 

de Bonferroni. 

 

Não houve diferença significativa no percentual de ganho de peso semanal 

entre animais selvagens não intoxicados quando comparados com selvagens 

intoxicados com MeHg. Também não encontramos diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos controle selvagem versus controle ApoE ko ou controle 

selvagem e o grupo ApoE ko intoxicado. Animais ApoE ko não intoxicados com MeHg 
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apresentaram significativamente maior ganho de peso na semana 4 (S4) quando 

comparados com ApoE ko intoxicados (Figura 17). 

 

Figura 17. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias no percentual 

de ganho de peso semanal de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko adultos. 

 

 

Os valores representam a média + EPM. *p<0,05. Teste two-way ANOVA. 

 

 

5.3 Peso do tecido adiposo epididimário e do fígado 

 

Não houve diferença significativa no peso do tecido adiposo epididimário 

quando comparamos os animais selvagens controles versus intoxicados com MeHg. 

Entretanto, quando comparados os grupos controles do estudo, o grupo ApoE ko 

controle apresentou significativamente menor peso do tecido adiposo epididimário que 

o grupo controle selvagem (p<0,05). Também foi verificado significativamente menor 

peso do tecido adiposo no grupo ApoE ko intoxicado quando comparado ao grupo 

selvagem intoxicado (p<0,05). Não houve diferença significativa entre os grupos 

Controle selvagem versus Apoe ko intoxicado e ApoE ko controle versus ApoE ko 

intoxicado (Figura 18). 
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Figura 18. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias no de peso do 

tecido adiposo epididimário de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. * p< 0,05. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de 

Bonferroni. 

 

 

Não houve diferença significativa no peso do fígado entre animais selvagens 

controles e intoxicados com MeHg, controle selvagem versus ApoE ko controle ou 

controle selvagem versus ApoE ko intoxicado com MeHg. Entretanto, encontramos 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos ApoE ko controle e APOE 

ko intoxicado, nas quais o grupo intoxicado apresentou menor peso do órgão (Figura 

19). 
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Figura 19. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias no de peso do 

fígado de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. *p< 0,05. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de 

Bonferroni. 

 

5.4 Lipídios sanguíneos 

 

Não encontramos diferenças significativas nos níveis plasmáticos de 

triglicérides entre os grupos de animais selvagens controle e intoxicado com 20mg/L 

de MeHg. Os grupos ApoE ko controle e ApoE ko intoxicado apresentaram valores 

significativamente mais elevados de triglicérides quando comparados individualmente 

ao grupo controle selvagem (p<0,01). Também encontramos diferenças significativas 

entre os grupos selvagem intoxicado versus ApoE ko intoxicado, com maior nível de 

triglicérides no grupo com deleção de ApoE (p<0,01). Não houve diferença 

significativa entre os grupos ApoE ko controle versus ApoE ko intoxicado (Figura 20). 
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Figura 20. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração plasmática de triglicérides de camundongos C57BL6/J selvagens e 

ApoE ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de 

Bonferroni. 

 

 

Não detectamos diferenças significativas nos níveis plasmáticos de colesterol 

entre os grupos de animais selvagens controle e intoxicado com 20mg/L de MeHg. Os 

grupos ApoE ko controle e ApoE ko intoxicado apresentaram valores 

significativamente mais elevados de colesterol quando comparados individualmente 

ao grupo controle selvagem (p<0,01). Também encontramos diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos ApoE ko controle versus ApoE ko 

intoxicado, com maior nível de colesterol no grupo intoxicado. O grupo ApoE ko 

intoxicado apresentou significativamente maiores níveis de colesterol plasmático que 

o grupo selvagem intoxicado (Figura 21). 
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Figura 21. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 30 dias na 

concentração plasmática de colesterol de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE 

ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de 

Bonferroni. 

 

5.5 Esteatose hepática 

 

Diferenças estatísticas em relação aos escores de esteatose hepática não 

foram encontradas em camundongos C57BL6/J quando comparados os grupos 

controle selvagem versus selvagem intoxicado com MeHg. Também não houve 

diferença estatística quando comparamos os grupos controle selvagem versus APOE 

CT. Entretanto, a intoxicação por MeHg (20 mg/L na água de beber) por 20 dias 

causou aumento significativo nos escores de esteatose hepática em animais ApoE ko 

quando comparados com seus controles. Quanto ao escore de balonização, foram 

detectadas diferenças estatísticas apenas quando comparados os grupos selvagem 

controle versus ApoE ko intoxicado (Tabela 4). 
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Tabela 4. Efeitos da intoxicação por mercúrio (20 mg/L na água de beber) em escores 

histopatológicos no fígado de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko adultos. 

 
Grupos Esteatose  Balonização 

Controle 0 (0-0) 0 (0-1) 

MeHg 0 (0-0) 0 (0-2) 

ApoE CT 0 (0-1) 1 (0-2) 

ApoE MeHg 1 (0-1)a,b 1 (0-2)b 

a: <0,05 versus APOE CT b: p<0,05 versus Controle. 

 

5.6 Estresse oxidativo no tecido hepático 

 

A intoxicação por MeHg (20 mg/L na água de beber) por 20 dias causou 

redução significativa nos níveis de hidroperóxidos no tecido hepático de camundongos 

C57BL6/J selvagens (p<0,01) e ApoE ko (p<0,05) em comparação aos respectivos 

controles. Não foram encontradas diferenças estatísticas entre os grupos controle 

selvagem versus ApoE ko controle ou controle selvagem versus ApoE ko intoxicado 

(Figura 22).  
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Figura 22. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração de hidroperóxidos no tecido hepático de camundongos C57BL6/J 

selvagens e ApoE ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. * p< 0,05; ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção 

por teste de Bonferroni. 

 

Os camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko intoxicados com 20mg/L de 

MeHg apresentaram significativamente maior concentração da enzima superóxido 

dismutase (SOD) no tecido hepático quando comparados a seus respectivos 

controles, p<0,01. Também encontramos diferenças estatísticas entre os grupos 

controle selvagem versus ApoE ko controle (p<0,01) e selvagem intoxicado versus 

ApoE ko intoxicado, p<0,05 (Figura 23). 
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Figura 23. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração de SOD no tecido hepático de camundongos C57BL6/J selvagens e 

ApoE ko adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. * p< 0,05; ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção 

por teste de Bonferroni. 

 

Os camundongos C57BL6/J selvagens (p<0,05) e ApoE ko (p<0,01) não 

intoxicados com MeHg apresentaram significativamente menores concentrações de 

(TBARS) no tecido hepático quando comparados a seus respectivos grupos 

intoxicados com 20mg/L de MeHg. Os animais selvagens controles apresentaram 

significativamente menor concentração de TBARS no tecido hepático quando 

comparados ao grupo ApoE ko intoxicado por MeHg, p<0,01 (Figura 24). 
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Figura 24. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração de TBARS no tecido hepático de camundongos C57BL6/J selvagens e 

ApoE ko adultos. 

0

1

2

3

4

Wild type ApoE ko

CT MeHg CT MeHg

*

TBARS

**
**

(u
m

o
l 
d

e
 M

D
A

/g
 d

e
 p

tn
)

 

Os valores representam a média + EPM. * p< 0,05; ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção 

por teste de Bonferroni.  

 

 

5.7 Enzimas hepáticas 

 

Os camundongos C57BL6/J selvagens não intoxicados apresentaram 

significativamente menores concentrações de alanina aminotrasferase (ALT) quando 

comparados aos animais ApoE ko não intoxicados e ApoE ko intoxicados, p<0,01. Os 

animais selvagens intoxicados apresentaram significativamente menores 

concentrações de ALT quando comparados aos animais ApoE ko intoxicados, p< 0,05. 

Camundongos ApoE ko não intoxicados apresentaram significativamente menores 

concentrações de ALT quando comparados aos animais ApoE ko intoxicados (Figura 

25). 
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Figura 25. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração de ALT no plasma de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko 

adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de 

Bonferroni.  

 

Os camundongos C57BL6/J selvagens não intoxicados apresentaram 

significativamente menores concentrações da enzima aspartato aminotrasferase 

(AST) quando comparados aos animais ApoE ko não intoxicados e ApoE ko 

intoxicados, p<0,01. Os animais selvagens intoxicados apresentaram 

significativamente menores concentrações de AST quando comparados aos animais 

ApoE ko intoxicados, p< 0,01 (Figura 26). 
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Figura 26. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração de AST no plasma de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko 

adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. ** p< 0,01. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de 

Bonferroni.  

 

 

5.9 Níveis de Leptina plasmática 

 

Os camundongos C57BL6/J selvagens não intoxicados apresentaram 

significativamente maiores concentrações de leptina plasmática quando comparados 

aos ApoE ko não intoxicados e ApoE ko intoxicados com mercúrio. Não houve 

diferença estatística entre os grupos selvagem controle versus selvagem MeHg e 

ApoE ko controle vs ApoE ko intoxicado (Figura 27). 
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Figura 27. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias na 

concentração de leptina no plasma de camundongos C57BL6/J selvagens e ApoE ko 

adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. *p< 0,05. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de 

Bonferroni.  

 

 

5.10 Expressão gênica 

 

Não foram encontradas diferenças estatísticas entre os grupos estudados 

quanto à expressão gênica de lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), fator nuclear 

kappa B (NFB), hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR), 

apolipoproteína A1 (ApoA1), fator de necrose tumoral alfa (TNF) ou receptor ativado 

por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR) no tecido adiposo epididimário de 

camundongos C57BL6J adultos selvagens ou APoE ko (Figuras 28 a 33). 
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Figura 28. Efeito da administração oral de MeHg (20mg/L) por 20 dias na expressão 

gênica de lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) no tecido adiposo epididimário de 

camundongos C57BL6J adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de Bonferroni.  

 

Figura 29. Efeito da administração oral de MeHg (20mg/L) por 20 dias na expressão 

gênica do fator nuclear kappa B (NFB) no tecido adiposo epididimário de 

camundongos C57BL6J adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de Bonferroni.  
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Figura 30. Efeito da administração oral de MeHg (20mg/L) por 20 dias na expressão 

gênica de hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR) no tecido adiposo 

epididimário de camundongos C57BL6J adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de Bonferroni. 

 

Figura 31. Efeito da administração oral de MeHg (20mg/L) por 20 dias na expressão 

gênica da apolipoproteína A1 (ApoA1) no tecido adiposo epididimário de 

camundongos C57BL6J adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de Bonferroni. 
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Figura 32. Efeito da administração oral de MeHg (20mg/L) por 20 dias na expressão 

gênica do fator de necrose tumoral alfa (TNF) no tecido adiposo epididimário de 

camundongos C57BL6J adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de Bonferroni. 

 

Figura 33. Efeito da administração oral de MeHg (20mg/L) por 20 dias na expressão 

gênica do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR) no tecido 

adiposo epididimário de camundongos C57BL6J adultos. 
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Os valores representam a média + EPM. Teste two-way ANOVA, com correção por teste de Bonferroni. 
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5.11 Morfometria 

 

Não houve diferença significativa entre os animais C57BL6/J selvagens 

controles versus intoxicados com MeHg 20 mg/L ou Apoe ko controles versus ApoE 

ko intoxicados quanto ao diâmetro dos adipócitos do tecido adiposo epididimário. 

Entretanto, os camundongos ApoE intoxicado apresentaram significativamente menor 

diâmetro das células adiposas quando comparados aos selvagens controles (p<0,01) 

e selvagens intoxicados (p<0,05). Não houve diferença estatística entre os grupos 

ApoE ko controle e ApoE intoxicado com MeHg (Figura 34). 
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Figura 34. Efeito da administração oral de MeHg (20 mg/L) por 20 dias no diâmetro 

médio de adipócitos do tecido adiposo branco de camundongos C57BL6/J selvagens 

e ApoE ko adultos. 
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Painel da histologia do tecido adiposo branco (TAB) epididimário em camundongos experimentais. 
Fotomicrografias representativas do TAB epididimário de camundongos selvagens não intoxicados (A), 
selvagens intoxicados com MeHg 20mg/L (B), ApoE ko não intoxicados (C) e ApoE ko intoxicados com 
MeHg (D) são mostradas. Gráfico da medida de diâmetro médio de adipócitos dos grupos 
experimentais (E). Os valores representam a média + EPM. Teste two-way ANOVA, com correção por 
teste de Bonferroni.  
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Tabela 5. Efeito da administração oral de MeHg (20mg/L) por 20 dias em 

camundongos C57BL6J selvagens e Apoe ko. 

 

 

Efeito do 

MeHg 

Efeito     

ApoE ko 

Sinergismo  

MeHg / ApoE ko 

Efeito do 

MeHg na DLP 

Grupos de comparação CT vs MeHg 

CT vs  

ApoE ko 

CT vs  

ApoE ko MeHg 

ApoE ko vs 

ApoE ko MeHg 

Delta de Peso (g)  ⎯ ⎯ ⎯ 

Tecido adiposo (g) ⎯  ⎯ ⎯ 

Fígado (g) ⎯ ⎯ ⎯  

Triglicerídeos (mg/dl) ⎯   ⎯ 

Colesterol (mg/dl) ⎯    

Esteatose hepática ⎯ ⎯   

Balonização ⎯ ⎯  ⎯ 

Hidroperóxidos (μmol/g de ptn)  ⎯ ⎯  

SOD (U de SOD/g de ptn)   ⎯  

TBARS (μmol MDA/g de ptn)  ⎯   

ALT (mg/dl) ⎯    

AST (mg/dl) ⎯   ⎯ 

Leptina (pg/ml) ⎯   ⎯ 

LCAT ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

APOA1 ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

HMGCR ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

NFK P-65 ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

PPAR- ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

TNF-  ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

Adipócitos (diâmetro) ⎯ ⎯  ⎯ 
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6. DISCUSSÃO 

 

Este trabalho avaliou a plasticidade do tecido adiposo epididimário de 

camundongos C57BL6/J adultos selvagens e ApoE ko sob o efeito da intoxicação por 

MeHg em dose elevada por um período de 20 dias. Avaliamos parâmetros 

metabólicos, como peso, níveis plasmáticos de triglicérides e colesterol, grau de 

esteatose hepática, além de marcadores de estresse oxidativo no fígado e a estrutura 

e função do tecido adiposo epididimário dos animais. Até onde se sabe, este é o 

primeiro estudo que investigou nesses animais o impacto da intoxicação mercurial na 

plasticidade do tecido adiposo. 

As análises desse estudo pretenderam responder às seguintes questões em 

relação aos tecidos adiposo e hepático: 1) Qual o efeito do metilmercúrio? 2) Qual o 

efeito da deleção do gene da ApoE? Há sinergismo entre a ação do metilmercúrio e a 

deleção de ApoE? Qual o efeito do metilmercúrio em indivíduos dislipidêmicos? 

Neste estudo, o livre acesso à água contaminada permitiu maior semelhança 

com a variabilidade encontrada em seres humanos. Os grupos de animais expostos 

ao MeHg apresentaram concentrações significativamente maiores do metal no pelo 

do que os grupos não expostos, comprovando o modelo experimental. Segundo Silva 

e cols. (2020), a quantificação do mercúrio capilar de cada animal é o parâmetro de 

exposição mais fidedigno. Essa medida certifica a exposição, sendo mais confiável do 

que determinar a concentração de MeHg na água ou mesmo a ingestão individual, 

uma vez que abrange influências toxicocinéticas como a distribuição ou depuração do 

metal. 

Nossos achados demonstram menor ganho de peso dos camundongos 

C57BL/6J intoxicados, quando comparados aos seus controles que não sofreram 

intoxicação. No estudo de Ferrer e cols. (2018), camundongos C57BL/6J com 8 

semanas de idade foram expostos a doses menores de MeHg (0,5 ou 5 mg/L) na água 

potável e após 30 dias de exposição não apresentaram alterações no peso corporal. 

Entretanto, nesse estudo foi possível constatar que o MeHg afetou a expressão de 

neuropeptídeos hipotalâmicos que controlam a ingestão alimentar e o peso corporal 

de maneira dose-dependente. Assim, o MeHg aumentou a expressão do 

neuropeptídeo anorexígeno pró-opiomelanocortina (POMC) de forma dose-
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dependente, e não apresentou efeitos sobre a expressão do mRNA do peptídeo 

orexígeno relacionado ao Agouti (AGRP). Ferrer e cols. (2018) demonstraram que 

MeHg foi capaz de induzir alterações nos neuropeptídeos hipotalâmicos que regulam 

a homeostase energética, favorecendo um perfil anorexígeno/catabólico, o que apoia 

nosso achado de menor ganho de peso nos animais selvagens intoxicados. 

Em humanos, Tatsuta e cols. (2017) investigaram os efeitos da exposição pré-

natal ao metilmercúrio no peso ao nascer de 489 recém-nascidos japoneses. Os 

valores de mercúrio no sangue do cordão umbilical foram 10,1 (4,3 a 22,4) ng/g para 

mercúrio total e uma associação negativa entre os níveis de mercúrio com o peso ao 

nascer foi encontrada nos recém-nascidos do sexo masculino. Camsari e cols. (2019) 

demonstraram o impacto da exposição ao mercúrio no acúmulo de tecido adiposo em 

animais. Especificamente, a exposição materna periconcepcional ao MeHg (2 mg/kg) 

resultou em aumento da massa de tecido adiposo e peso corporal na prole com efeito 

transgeracional que persistiu até a quarta geração. 

Tinkov e cols. (2021) propuseram que os efeitos da exposição a metais 

pesados no tecido adiposo são bifásicos, e podem variar desde o aumento da 

adipogênese na exposição crônica a baixas doses desses metais até a inibição da 

diferenciação do tecido adiposo em doses mais altas, devido aos potenciais efeitos 

tóxicos (incluindo efeitos pró-oxidantes). Nesse contexto, nosso estudo com doses 

elevadas de MeHg poderia ter provocado inibição da adipogênese e menor ganho de 

peso nos animais selvagens intoxicados com o metal. 

No presente estudo, a deleção do gene da ApoE não levou a diferenças no 

ganho de peso, quando comparamos os grupos selvagem controle e ApoE ko 

controle. Também não houve sinergismo da intoxicação por MeHg e a deleção do 

gene da ApoE quando comparados os grupos selvagem controle e ApoE ko 

intoxicado. O efeito do MeHg sobre o peso dos animais dislipidêmicos (ApoE ko) não 

foi constatado, uma vez que não houve diferença estatística entre os grupos ApoE ko 

controle e ApoE ko intoxicado. 

Nossos achados não mostraram diferenças relacionadas à intoxicação com 

MeHg nos pesos do tecido adiposo epididimário entre os grupos de animais selvagens 

e ApoE ko versus seus respectivos controles. Entretanto, constatamos menor peso da 
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gordura epididimária em animais ApoE ko controles, quando comparados aos 

controles selvagens. 

Hofmann e cols. (2008) demonstraram menor adiposidade em camundongos 

ApoE ko e maior sensibilidade à insulina quando comparados aos camundongos sem 

deleção de ApoE desafiados com dieta rica em gordura e sacarose. Os autores 

relacionaram os achados ao transporte reduzido de lipídios para os tecidos sensíveis 

à insulina, melhorando a obesidade induzida pela dieta e a resistência à insulina 

nesses animais. Esses achados corroboram com nossos resultados de menor massa 

de tecido adiposo epididimário nos camundongos ApoE ko não intoxicados. 

Em sua revisão, Li e Liu (2014) mencionam que a ApoE é altamente expressa 

no adipócito e tem relação positiva com a massa de gordura corporal. Assim, 

camundongos ApoE nocautes mostram menor massa de gordura em comparação 

com camundongos do tipo selvagem. Além disso, a deficiência de ApoE nas células 

adiposas compromete a internalização de lipoproteínas e acúmulo de triglicerídeos no 

tecido. As lipoproteínas deficientes em ApoE não são capazes de induzir o pré-

adipócito a formar adipócitos redondos cheios de lipídios. 

Bulka e cols. (2019) avaliaram como metais tóxicos estão transversalmente 

relacionados à Síndrome Metabólica (SM) utilizando dados de 2011 a 2014 da 

Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição (National Health and Nutrition Examination 

Survey – NHANES). Os autores caracterizaram as concentrações de metais na urina 

(arsênio, cádmio e mercúrio inorgânico/elementar), e no sangue (manganês, chumbo, 

metilmercúrio e selênio) e descobriram que níveis mais altos de biomarcadores de 

arsênio, mercúrio inorgânico/elementar, selênio e zinco estiveram transversalmente 

associados a um aumento da prevalência de síndrome metabólica.  

Em nosso estudo, a intoxicação com MeHg não alterou os níveis plasmáticos 

de triglicerídeos nos animais selvagens ou ApoE ko quando comparados com seus 

controles. Entretanto, como esperado, a ausência de ApoE levou à hipertrigliceridemia 

nos grupos ApoE ko controle e ApoE ko intoxicado. O mesmo ocorreu no estudo de 

Silva e cols. (2020), na mesma concentração de MeHg e tempo de exposição 

semelhante ao nosso. Roque e cols. (2021) demonstraram que a intoxicação por 

MeHg 20mg/L por si induziu hipertrigliceridemia em animais selvagens, entretanto o 

efeito do metal foi potencializado nos camundongos APOE ko.  
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Os efeitos da exposição a longo prazo ao MeHg nos níveis de lipídios 

plasmáticos em roedores foram investigados por Moreira e cols. (2012), 

demonstrando que a exposição prolongada ao MeHg induziu dislipidemia em 

camundongos Swiss e C57BL/6 tratados por 21 dias com MeHg (40 mg/L) diluído na 

água de beber. Os animais apresentaram níveis plasmáticos de colesterol total e não-

HDL aumentados. Com base na forte e graduada associação entre colesterol total e 

LDL e risco de doenças cardiovasculares, os autores apoiaram o conceito de 

toxicidade cardiovascular induzida por MeHg. Em nosso estudo, a intoxicação com 

MeHg (20 mg/L) não elevou os níveis de colesterol plasmático nos animais selvagens, 

quando comparados aos seus controles. Os animais ApoE ko apresentaram níveis 

significativamente elevados de colesterol, quando comparados aos selvagens e 

aqueles ApoE ko expostos ao MeHg demonstraram hipercolesterolemia ainda mais 

acentuada. Essa diferença nos resultados poderia ser justificada pela dose utilizada 

por Moreira e cols. (2012), que foi o dobro da concentração utilizada em nosso estudo. 

A intoxicação por MeHg eleva o colesterol total no sangue devido ao aumento 

da fração aterogênica ou não-HDL, de acordo com Silva e cols. (2020). O MeHg 

parece se ligar a grupos sulfidrila presentes na principal apoproteína da fração não-

HDL (apoB-100), o que pode induzir rearranjos conformacionais que comprometem a 

ligação com seus receptores (CLARKSON; MAGOS, 2006; RUTLEDGE; SU; ADELI, 

2010). A menor captação de LDL contribuiria para o aumento adicional dos níveis 

séricos de colesterol total (SILVA et al., 2020). 

Segundo Rizzeti e cols (2019), distúrbios no tecido adiposo epididimário 

possivelmente induzem um efeito lipotóxico com ativação de vias pró-apoptóticas, 

desequilíbrio entre os mecanismos de lipólise e lipogênese no tecido adiposo branco, 

com aumento da mobilização de ácidos graxos, redução da captação de glicose e 

diminuição dos níveis circulantes de insulina, levando a hiperglicemia e hiperlipidemia. 

De acordo com resultados deste estudo e de anteriores (Roque et al., 2021), 

os efeitos a longo prazo da exposição ao MeHg podem ser mais danosos para 

indivíduos dislipidêmicos. Arrifano et al (2018a) propuseram um papel acentuador 

para ApoE na toxicidade do mercúrio. Além disso, dados mais recentes demonstraram 

que a intoxicação por MeHg piorou fatores de risco cardiovasculares e acelerou o 

desenvolvimento de lesões ateroscleróticas em animais ApoE ko (SILVA et al., 2020). 
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O esclarecimento dos efeitos da exposição ao Hg na função do tecido adiposo 

branco é importante para a compreensão das doenças metabólicas induzidas por Hg 

e um apropriado cálculo do risco deste metal (RIZZETTI et al., 2019). O impacto do 

MeHg na sinalização da leptina no hipotálamo ainda não é claro. Ferrer e cols. (2021) 

demonstraram que a exposição ao MeHg (5mg/L) por 30 dias favoreceu um perfil 

anorexígeno em camundongos C57BL/6J machos selvagens. A intoxicação foi 

associada a alterações na via de sinalização induzida pela leptina da Janus quinase 

2 (JAK2)/transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 (STAT3) no hipotálamo.  

Kawakami e cols. (2012) demonstraram que o tratamento com HgCl2 diminuiu 

significativamente o nível de leptina sérica com regulação negativa da expressão de 

mRNA de leptina no tecido adiposo branco. No nosso estudo, os grupos intoxicados 

apresentaram tendência de menor concentração sérica de leptina quando 

comparados aos grupos não intoxicados, embora sem significância estatística. 

Neste estudo, a ausência do gene da ApoE levou a menores níveis plasmáticos 

de leptina, quando comparado ao grupo selvagem controle. Parece ainda haver um 

sinergismo entre a ação do MeHg e a ausência de ApoE, com diferença estatística 

importante entre o grupo selvagem controle e o grupo ApoE ko exposto ao MeHg. 

Ainda há poucos estudos relacionando leptina, deleção do gene da ApoE e 

intoxicação com mercúrio, fato que limita nossa discussão em torno dos achados de 

outros autores. 

O fígado é o órgão metabólico central que regula vários aspectos essenciais do 

metabolismo lipídico, incluindo oxidação de lipídios, lipogênese e captação e secreção 

de lipoproteínas, em resposta a estímulos nutricionais e hormonais (VAN DEN 

BERGHE, 1991). Em nosso estudo as enzimas hepáticas ALT e AST não sofreram 

alterações significativas com a exposição ao MeHg, sugerindo que mesmo com a 

intoxicação, não houve insulto metabólico capaz de causar hepatotoxicidade, 

corroborando dados de Brandão e cols. (2006), estudo no qual animais tratados com 

HgCl2 (dose subcutânea de 4,6 mg/kg por três dias consecutivos) não apresentaram 

alterações nas atividades de aminotransferases.  

Sivapandi e cols. (2020) avaliaram os dados de 95.398 indivíduos indianos e 

verificaram frequência de 0,6% de níveis elevados de Hg no sangue (> 5 mg/L), sem 
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diferença significativa entre os gêneros. Não foi encontrada associação entre níveis 

elevados de Hg no sangue e alterações de enzimas hepáticas entre as mulheres. No 

entanto, entre os homens, houve correlação significativa entre níveis elevados de Hg 

no sangue e aumento da AST e ALT. O estudo concluiu que para homens, mas não 

para mulheres, a exposição ao Hg pode ser um dos diferenciais na elevação de 

enzimas hepáticas. 

Poursafa e cols. (2014) investigaram a diferença dos níveis séricos de chumbo 

(Pb) e Hg em 320 adolescentes iranianos com ou sem síndrome metabólica e a 

associação dos níveis séricos desses metais com fatores de risco cardiometabólicos 

e enzimas hepáticas. O aumento de Pb sérico foi associado ao aumento de fatores de 

risco cardiometabólicos e de ALT nos adolescentes, enquanto os níveis elevados de 

Hg associaram-se positivamente aos fatores metabólicos analisados, mas não às 

enzimas hepáticas. 

Em nosso estudo, a ausência da ApoE causou elevação de ALT e AST, quando 

comparamos com animais selvagens não intoxicados. E um efeito potencializador 

ocorreu quando animais ApoE ko foram expostos ao MeHg, elevando ainda mais os 

níveis das enzimas, o que denota dano hepático ocasionado pelo MeHg diante da 

ausência de ApoE. Ao investigarmos o efeito do MeHg apenas em animais ApoE ko, 

comparando o grupo controle com o intoxicado, foi observado aumento de ALT, mas 

não de AST. 

Bonomini e cols. (2013) investigaram como a inativação da ApoE acelera o 

processo de envelhecimento e causa doença hepática em camundongos. Os autores 

não avaliaram enzimas hepáticas, entretanto, fornecem evidências de que 

camundongos ApoE ko hipercolesterolêmicos são mais propensos a desenvolver 

lesão hepática grave, sugerindo que o aumento dos produtos de colesterol e o 

estresse oxidativo também podem desempenhar um papel na aceleração da 

progressão do envelhecimento no fígado. 

Nossos achados não mostraram esteatose hepática ocasionada 

exclusivamente pelo MeHg, em contraste com os dados de Leocádio e cols. (2020), 

que usaram MeHg 20mg/L na água de beber de camundongos C57Bl/6 fêmeas por 2 

semanas e detectaram esteatose não alcoólica no fígado. Leocádio e cols. (2020) 

demonstraram além do escore de esteatose não alcoólica no fígado, aumento da 
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contagem de células de Kupffer, indicando que a intoxicação por MeHg promoveu 

inflamação hepática. Grotto et al. (2011) também observaram resposta inflamatória 

hepática, com leucocitose significativa em infiltração no fígado de ratos que receberam 

MeHg. Ratos Wistar tratados com 5 mg/kg/dia de MeHg e 1 mg/kg/dia de difenil 

disseleneto, por via intragástrica por 21 dias, apresentaram aumento do acúmulo de 

Hg no fígado e no cérebro, levando a déficits motores e perda de peso corporal 

(DALLA CORTE et al., 2013).  

Quando investigamos a influência do MeHg em animais ApoE ko constatamos 

esteatose hepática. De acordo com Roque e cols. (2021), o aumento do acúmulo de 

MeHg no fígado pode causar disfunção hepática e alteração dos lipídios plasmáticos 

circulantes, como demonstrado em seu estudo realizado com animais ApoE ko. 

Outros autores identificaram além de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, a 

esteatose hepática em animais ApoE ko em comparação com camundongos 

selvagens, porém sem intoxicação mercurial (STACHOWICZ et al., 2019).  

O prejuízo no equilíbrio oxidativo foi reconhecido com exposição ao mercúrio 

em camundongos (FUJIMURA; USUKI, 2017). Diversos efeitos tóxicos do MeHg são 

causados pelo aumento da produção de espécies reativas de oxigênio e aumento do 

estresse oxidativo, mecanismo que vem sendo estudado em diferentes condições 

experimentais e tecidos (EOM et al., 2014). 

Nosso estudo corrobora diversos outros que evidenciaram a elevação do 

estresse oxidativo em resposta à intoxicação com MeHg (AGRAWAL et el., 2014; 

ROSA-SILVA et al., 2020; ZHAO et al., 2020; ROQUE et al., 2021). Neste estudo 

detectamos aumento de TBARS com exposição ao MeHg, aumentando a peroxidação 

lipídica no fígado, independentemente da origem genética dos animais. O aumento 

nos níveis de TBARS foi ainda mais expressivo no grupo ApoE ko intoxicado, quando 

comparado com o grupo selvagem controle, indicando sinergismo na presença dessas 

duas condições. 

Zhao e cols. (2020) demostraram aumento significativo do conteúdo de 

malondialdeído (MDA) em camundongos intoxicados com HgCl2 (160mg/L) em um 

período experimental de 3 dias. No estudo de Agrawal e cols. (2014), ratos machos 

foram expostos individualmente a arsenito de sódio, cloreto de mercúrio e acetato de 

chumbo (0,05 mg/kg cada, por via oral, 1x/dia) por 6 meses. A exposição aos três 
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metais ocasionou inibição significativa do nível de glutationa, suportado pelo aumento 

da substância reativa ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). O nível de inibição foi mais 

pronunciado pela exposição ao chumbo, seguido pelo mercúrio e arsênio. Os metais 

elevaram significativamente a atividade de espécies reativas de oxigênio (ROS), 

substâncias reativas de ácido tiobarbitúrico (TBARS) e glutationa peroxidase (GPx). 

Camundongos ApoE ko são dislipidêmicos mesmo no início da vida e já se sabe 

que a dislipidemia tem relação com o estresse oxidativo. Fuller e cols. (2020) 

demonstraram um papel causal das características cardiometabólicas no estresse 

oxidativo e identificaram a hiperlipidemia como um dos principais fatores do estresse 

oxidativo em animais ApoE ko. Estudos observacionais mostraram que alterações no 

metabolismo dos lipídios estão relacionadas ao desequilíbrio oxidativo (KARABACAK 

et al., 2014; SWARDFAGER et al., 2017) e que indivíduos com hipertrigliceridemia ou 

baixos níveis de HDL apresentam um status pró-oxidante (RAHMAN et al., 2017).  

Também constatamos aumento na atividade da superóxido dismutase (SOD) 

nos grupos intoxicados quando comparados aos controles. Os resultados de Rosa-

Silva e cols. (2020) revelaram que o MeHg (0,5 mg/kg/dia) por cerca de 40 dias 

aumentou significativamente a atividade da SOD, glutationa transferase, glutationa e 

carbonila. Outros autores demonstraram redução de SOD em seus trabalhos, como 

Zhao e cols. (2020), que utilizaram animais com mais idade que os nossos, intoxicados 

com HgCl2. 

A SOD desempenha um papel importante, pois converte superóxidos em sua 

forma menos reativa (H2O2) e sua atividade ótima é fundamental para a preservação 

da função do sistema antioxidante (KUMAR et al., 2020). Indivíduos com atividade de 

SOD reduzida apresentam maiores chances de sofrer acidente vascular cerebral 

(AVC) por estresse oxidativo, resultando no desenvolvimento de várias doenças 

metabólicas, como hipertensão, hipercolesterolemia, aterosclerose, diabetes, 

insuficiência cardíaca e outras doenças cardiovasculares. Por outro lado, o aumento 

da atividade da SOD pode ocorrer com o objetivo de neutralizar o excesso de radicais 

livres, como uma tentativa de proteção aos órgãos contra danos (KUMAR et al., 2020). 

Em nosso estudo, a intoxicação por MeHg (20mg/L por 20 dias) não ocasionou 

alterações na expressão gênica de LCAT, NFB, HMGCR, ApoA1, TNF ou PPAR 

no tecido adiposo epididimário dos camundongos selvagens ou ApoE ko. Rizzetti e 
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cols. (2019) demonstraram que a intoxicação mercurial (4,6μg/kg, com dose 

subsequente de 0,07μg/kg/dia) por 60 dias aumentou a expressão do mRNA de 

PPARγ, leptina e adiponectina, mesmo sem concentração de Hg alterada no tecido 

adiposo de ratos Wistar. Enquanto Kawakami e cols. (2012) demonstraram que a 

exposição ao mercúrio inorgânico em camundongos alimentados com dieta 

hiperlipídica reduziu significativamente a expressão de mRNA de leptina específica de 

TAB, PPARα e PPARγ. As diferenças no tempo de intoxicação entre os estudos 

podem ser responsáveis pelas divergências na expressão gênica desses fatores. 

Nossos resultados não mostraram redução no tamanho dos adipócitos com a 

ação isolada do MeHg ou deleção da ApoE. Entretanto, demonstramos um efeito 

sinérgico na diminuição no diâmetro dos adipócitos de animais ApoE ko intoxicados 

com MeHg. Rizzetti e cols. (2019) demonstraram redução dos pesos absolutos e 

relativos do tecido adiposo epididimário e tamanho dos adipócitos com intoxicação 

mercurial mais longa e em baixas doses. Kawakami e cols. (2012) também 

demonstraram diminuição induzida por mercúrio no tamanho de adipócitos em 

camundongos machos alimentados com dieta rica em gordura injetados 

subcutaneamente com 1,0 mg/kg de peso corporal de HgCl2.  

Rizzetti et al. (2019) demonstraram que o cloreto de mercúrio (HgCl2) foi 

considerado um poderoso disruptor ambiental de TAB, capaz de reduzir o tamanho 

dos adipócitos e aumentar a expressão de mRNA de adiponectina, leptina, PPARα e 

PPARγ, indicando prejuízos na adipogênese e secreção de adipocinas. Esse estudo 

sugere que as mudanças na plasticidade do TAB através da redução no tamanho dos 

adipócitos estão relacionadas ao aumento do estresse oxidativo, estresse do retículo 

endosplamático e mudanças nas expressões de mRNA de PPARs e adipocinas 

induzidas pelo metal. No nosso estudo, apesar de não termos encontrado mudanças 

na expressão de genes relacionados ao metabolismo lipídico ou inflamação, 

detectamos aumento do estresse oxidativo e perturbação dos níveis de leptina diante 

da intoxicação com MeHg.  

Huang e cols. (2009) avaliaram o impacto da ApoE de adipócitos produzida 

endogenamente sobre o tamanho das células adiposas. O tecido adiposo de 

camundongos selvagens ou ApoE ko foi transplantado em receptores selvagens, que 

foram então alimentados com ração padrão ou dieta rica em gordura por 8 a 10 

semanas. Após uma dieta com ração padrão, os adipócitos ApoE ko transplantados 
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foram significativamente menores do que os adipócitos selvagens transplantados. 

Após dieta rica em gordura e consequente aumento nos níveis circulantes de lipídios, 

o tamanho dos adipócitos selvagens transplantados aumentou em 106 × 103 μm3, 

enquanto o tamanho dos adipócitos ApoE ko aumentou apenas 19 × 103 μm3. 

Uma limitação do nosso estudo são os altos níveis de MeHg no pelo dos 

camundongos em comparação com populações humanas, no entanto, é preciso 

destacar que graves desastres ambientais têm aumentado no mundo (RAPOSO et al., 

2020), o que pode causar níveis alarmantes de contaminação de Hg nos reservatórios 

de água para as comunidades adjacentes. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 Este estudo demonstrou que a intoxicação mercurial afetou a estrutura e função 

do tecido adiposo e causou alterações hepáticas, o que pode aumentar o risco para 

doenças cardiovasculares em populações mais vulneráveis. Em conjunto, 

evidenciamos que: 

• A intoxicação com MeHg reduziu ganho de peso de animais selvagens 

intoxicados com MeHg quando comparados aos seus controles.  

• O peso médio do tecido adiposo epididimário e os níveis plasmáticos de leptina 

foram menores nos animais ApoE ko controles e intoxicados, quando 

comparados aos selvagens controles.  

• Os níveis plasmáticos de triglicerídeos e colesterol total foram mais elevados 

nos animais ApoE ko com ou sem intoxicação mercurial. Os níveis de colesterol 

total foram mais elevados em ApoE ko intoxicados quando comparados com 

ApoE ko controles. 

• O peso médio do fígado foi maior no grupo ApoE ko intoxicado quando 

comparado ao grupo controle selvagem.  

• Esteatose hepática foi detectada em animais ApoE ko intoxicados quando 

comparados aos selvagens controles e foi aumentada em animais ApoE ko 

intoxicados em comparação com ApoE ko controles. 

• Os animais intoxicados apresentaram níveis de TBARS mais elevados 

independente da presença ou não da ApoE. Os níveis de SOD foram 

significativamente maiores nos animais selvagens e ApoE ko intoxicados 

quando comparados aos seus respectivos controles. 

• Os níveis plasmáticos de ALT e AST foram maiores nos animais ApoE ko 

independente da intoxicação mercurial.  

• O diâmetro médio dos adipócitos foi menor em ApoE ko controles e intoxicados, 

quando comparados aos animais selvagens. 
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Nutritional transition is an important public health issue in developing countries, where switch from 
undernutrition to overnutrition/obesity is rapidly occurring, often within two or three generations. 
Such transition is related to changes in lifestyle, with people having more access to western high-
caloric diets. In developing countries, settings of poverty, poor sanitation and hygiene are still 
common, where children are exposed to numerous enteric pathogens, pollutants, and other 
biohazards. Populations living under such adverse environments and facing the nutritional 
transition may have increased risks for chronic illnesses in later life, including diabetes, 
cardiovascular, and neurodegenerative diseases. This opinion paper summarizes novel findings and 
recent literature addressing the nutrition transition under adverse environments, including the gut 
microbiota-brain axis dysfunction and their lasting effects with deleterious consequences for later 
development. 
 

DIETARY CHANGES IN DEVELOPING COUNTRIES 

According to the World Health Organization (WHO), approximately 462 million adults are 
underweight, 1.9 billion are overweight or obese, and 2 billion are micronutrient deficient (1). In 
addition, 38 million children below 5 years of age were overweight or obese in 2019 and more than 340 
million children and adolescents (5 to 19 years) were overweight or obese in 2016 (2). Obesity 
associated with micronutrient deficiency has great repercussions in childhood and deserves special 
attention in middle and low income countries (3), which may be even more aggravated by poverty 
and unbalanced diets. 
In developing countries, lifestyle changes amidst the disarray of urbanization, increasing poverty (with 
proliferating shantytowns, poor sanitation, and hygiene), crowding, and altered dietary habits. 
Continuous exposure to harmful pollutants (mercury, lead, arsenic, asbestos etc.) and 
environmental pathogens may accumulate and lead to a detrimental exposome throughout life with 
long-term health consequences (4). 
In developing countries with emerging economies, a double burden of malnutrition (DBM) often 
occurs even in impoverished areas. The DBM is defined by WHO as “the coexistence of 
undernutrition along with overweight, obesity or diet-related non-communicable diseases (NCD), 
within individuals, households and populations, and across the life-course” and may be 
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aggravated by poor environmental circumstances and genetic 
predispositions (1). Although a large proportion of deaths among 
children under five are attributed to malnutrition, overweight and 
obesity in this age group and older are on the rise (5). The 
increased risk of NCD related with the nutritional transition in 
developing countries is a public health concern, due to the 
potential economic impact and oversaturation of the health 
system infrastructure (6). 
Furthermore, when nutritional deprivation or infection occurs 
early in life, such as in the prenatal phase and/or up to 3 years 
of age, the individual undergoes metabolic changes that can lead 
to greater susceptibility to developing obesity as an adult (7). 
DBM can cause long-term effects, especially when their 
components develop early, and each of them can increase the 
chances of the other occurring (8). 
The transition to hypercaloric diets is a global health concern. 
Hypercaloric intake is characterized by high-carbohydrate and fat 
consumption, both leading to obesity. Studies have shown that 
maternal obesity during pregnancy can lead to overweight and 
other metabolic effects in the offspring through epigenetic 
mechanisms, such as DNA methylation (9). The coexistence of 
these opposing nutritional patterns reflects, in part, social and 
economic inequalities. Other factors such as the increased life 
expectancy also contribute, as elderly populations are more 
vulnerable to malnutrition given their psychological, social and 
health-related risks and chronic diseases (10). 
 
 

IMPACT OF NUTRITIONAL TRANSITION IN 
DEVELOPING COUNTRIES 

Several studies point to the effects of fetal programming and 
maternal and environmental factors during early life on the 
development of diseases in adulthood (11–16). Maternal 
nutrition even before pregnancy can affect the development of 
the fetus with later risk for cardiovascular/metabolic diseases 
(12). Early undernutrition followed by later overweight increases 
the risk of NCD, imposing a high metabolic load on a reduced or 
altered capacity for homeostasis. In women, early childhood 
undernutrition increases the risk of complications in childbirth 
later in life (13). In countries with poor sanitary conditions, 
the occurrence of the APOE4, a recognized gene associated with 
increased risk for acquiring Alzheimer’s disease, may favor 
maternal fertility and promote protection against childhood 
diarrhea, while possibly increasing the risk of NCD with aging (14). 
In animal models, maternal obesity affects leptin mRNA 
expression and its peak in offspring (15). Hyperleptinemia leads 
to leptin resistance in neonates, favoring hyperphagia and can 
permanently affect the regulation of appetite (16). These 
trajectories throughout life are shaped both by driving factors of 
society–that is, rapid changes in diets, dietary norms and patterns of 
physical activity–and by broader ecological factors, such as 
pathogen exposure (8). 
In the example of Brazil, the most recent National Health Survey 
(17) pointed out that 60.3% of the population over 18 years old is 
overweight, while underweight reaches 1.6% of the inhabitants 
over 25 years old. A systematic review (18) pointed 

out that the prevalence of underweight was approximately 10% in 
children from different regions of the country, reaching 21% due 
to social disparities. The prevalence of overweight was also 
approximately 10%, with a reduction to 6% in populations with 
social inequality. 
The increase in the body mass index (BMI) in the population has 
grown significantly not only in Brazil but in other low- and 
middle-income countries around the globe, justifying the increase 
in the incidences of NCD. Yiengprugsawan et al. (19) studied the 
populations of Brazil and Thailand because both went through 
similar economic transitions with the hypothesis of the existence of 
a relationship between BMI and socioeconomic status. In this 
study, socioeconomic status was directly related to the increase 
in overweight and obesity in males. In women, an inverse pattern 
was observed for both cohorts throughout the study period (19). 
A more recent survey conducted in Greece after the economic crisis, 
showed that there are still inequalities in the nutritional level. The 
DBM is present in populations dependent on the government’s 
food assistance program. The food of the neediest people is 
unfortunately characterized by a high consumption of processed 
foods containing refined sugar and a scarce intake of fruits and 
vegetables. Greece is also undergoing a nutritional transition 
phase initiated by the economic crisis that occurred 10 years ago 
and that today still affects the poorest population (20). 
 
 

DIETARY IMBALANCE AND INFLAMMATION: 
FROM THE GUT TO THE BRAIN 

The dynamic gut microbial ecosystem is directly influenced by the 
diet and by its bidirectional interaction with the health of the 
host. In the context of DBM, literature points out that changes in 
the microbiota can be profoundly influenced by both 
undernutrition and obesity (5). Long-lasting effects of 
undernutrition in early life can be attributed to interconnected 
biological pathways, involving imbalance of the gut microbiome, 
inflammation, metabolic dysregulation, and impaired insulin 
signaling (8). 
The immaturity of the microbiota, the increased burden of enteric 
pathogens and the dysfunction of the intestinal barrier are associated 
with systemic inflammation in early life, that may have lasting 
disabling effects (21). Contaminated environments, early 
childhood diarrhea and enteric pathogens have been associated 
with intestinal dysbiosis, increased risk of developing obesity 
(22) and neurodegenerative diseases (23, 24). Studies have shown 
the impact of diet and obesity on gut microbiota. High-fat diets 
may promote dysbiosis (25) and the gut microbiota was stated as 
a further contributing factor to pathophysiology of obesity by 
influencing insulin resistance and systemic inflammation (26). 
Among obese adults with similar BMI, those with greater 
dysbiosis have a higher risk of NCD (27). Some have suggested 
that changes in the microbiota promoted by SARS-CoV-2 infection 
associated with dietary changes may exacerbate present and future 
health risks (5). 
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Moreover, the relationship between COVID-19 and nutrition is 
reciprocal. Both, obesity and micronutrient deficiencies increase 
the risk and aggravates the evolution of COVID- 19, which, in 
turn, due to its devastating effect, leads to undernutrition. 
Moreover, social distancing leads to physical inactivity, less 
frequent sun exposure (reducing stokes of vitamin D), increases 
stress and reduces medical visits for non-related COVID-19 
symptoms (28). 
Both undernutrition and obesity may induce low-grade systemic 
inflammation (29, 30). The adipose tissue secretes several 
inflammatory mediators and these molecules can exert 
metabolic, cardiovascular and hepatic effects, among others, 
favoring the development of   NCD   (31).   In   the   elderly, the 
increase in systemic inflammation indicators is related to 
atherosclerosis, diabetes, neurodegenerative diseases, and 
carcinogenesis, however it is still not entirely clear why low- grade 
chronic inflammation is associated with the development of 
chronic diseases (32). 
It has been increasingly recognized that imbalanced diets may be 
per se an proinflammatory factor. The literature presents 
accumulating evidence that points to the connection between 
diet, inflammation and NCD (33). These data are essential to find 
out how obesity is outlined and impacts on the emerging 
metabolic disorders. The diet lipid content profile can modulate 
pro-inflammatory genes expression (34). Prolonged consumption 
of a high-fat diet promotes an increase in inflammatory mediators 
in the central nervous system and peripheral tissues including 
liver and adipose tissue (35). Interestingly, (44) observed greater 
lipid deposition in animals that consumed a diet rich in fat but 
found a higher concentration of inflammatory mediators in 
animals that received a diet rich in carbohydrates. 
One of the recently studied molecules in non-alcoholic fatty liver 
disease associated with obesity, involving hyperlipidemia, 
hyperglycemia and insulin resistance is perilipin-2, a cytoplasmic 
protein that covers lipid droplets (36). Kern et al. (37) observed 
greater expression of the protein in obese humans, not associated 
with an increase in inflammatory mediators and insulin 
resistance. In animals fed a high-fat diet, the deletion of the 
perilipin-2 gene prevented obesity, inflammation of adipose 
tissue, insulin resistance and steatosis (38). Perilipin-2 also 
appears to play a role in intestinal dysbiosis promoted by a high-
fat diet (39). 
In summary, dietary changes observed in DBM can contribute to the 
development of NCD, calling attention for the utmost need to study 
and implement actions that can mitigate its effects. 

 

WHAT CAN BE DONE TO REDUCE THE 
IMPACT OF THE NUTRITIONAL 
TRANSITION ON THE DEVELOPMENT OF 
CHRONIC DISEASES? 

From observing the effects of the nutritional transition on health 
and quality of life, especially in countries facing DBM–in which the 
health system needs to cope with great demands for both 
addressing poor diet and sanitation in early life as well as 

the costly management of chronic diseases as adults age (40), 
interventions are needed to reduce these worrisome impacts. 
Interventions, programs, and policies with the potential to 
simultaneously reduce DBM are called double-duty actions: 
improving maternal and child nutrition, encouraging 
breastfeeding, school feeding policies and programs and 
marketing regulations (41). A scoping review concludes that there 
are few studies evaluating the effect of these actions to reduce 
both undernutrition and overnutrition (42). Recent work 
criticizes double-duty   actions,   suggesting   expansion of the 
groups contemplated, for example including women of 
reproductive age in the pre and post-pregnancy periods, 
expanding the focus of nutrition to general health. Still, some 
determinants associated with DBM are not considered, such as 
better access to potable water, which raises the question of the 
need to revisit and update the current intervention strategies 
(43). 
 

 
CONCLUSION 

The double burden posed by early childhood undernutrition with 
later life continued poor, high fat diets may have lasting 
consequences that need to be addressed by sanitary authorities. As 
the health access improves and life expectancy increases in 
developing countries, the compound effect of early-life DBM in 
aging populations even more raises the concern and thus requires 
more attention by health policies. 
In times of COVID-19 pandemic, exacerbation of DBM is 
foreseen, with likely increased rates of undernutrition (due to 
micronutrient deficiency, diet imbalance, e.g., vitamin D 
deficiency) and obesity (food choices, lockdowns, and restrictions on 
mobility) worldwide, but in low and middle income countries such 
lifestyle changes, when compounded with adverse environments 
and poverty may have a profound impact for health and likely 
increasing the risk for acquiring/aggravating chronic diseases (43). 
This opinion paper calls for more awareness of this public health 
issue and the need for long-term cohort studies to follow-up and 
bring innovative strategies to ameliorate potentially lasting 
effects of the nutrition transition, especially under adverse 
environments. 
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