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Resumo: O oOxido nitrico (ON) é um potente vasodilatator com multiplos efeitos
protetores envolvidos na regulacdo das funcGes cardiovasculares. Fatores ambientais,
como exposi¢cdo ao mercurio (Hg) e polimorfismos no gene eNOS (endothelial NO
synthase) podem aumentar o risco de dano cardiovascular. Assim, espera-se que 0S
resultados obtidos através da revisdo da literatura auxiliem a compreender os mecanismos
moleculares relacionados ao risco de doengas cardiovasculares através da exposi¢do ao
Hg, bem como a sua modulacgdo associada aos polimorfismos e a concentracéo de ON.
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Polymorphisms of the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene and
cardiovascular diseases in Amazonian riverside communities exposed to mercury
(Hg) via diet

Abstract: Nitric oxide (NO) is a potent vasodilator with multiple protective effects
involved in the regulation of cardiovascular functions. Environmental factors such as
exposure to mercury (Hg) and polymorphisms in the eNOS gene (endothelial NO
synthase) may increase the risk of cardiovascular damage. Thus, it is expected that the
results obtained through the literature review will help to understand the molecular
mechanisms related to the risk of cardiovascular diseases through exposure to Hg, as well
as its modulation associated with polymorphisms and NO concentration.
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Introducéo

Diversos estudos apontam a ocorréncia de exposi¢do ambiental ao mercurio (Hg)
na Amazoénia Brasileira, principalmente ao metilmercurio (MeHg) através da ingestdo de
peixes[3]. O peixe serve como principal fonte de proteina para as comunidades ribeirinhas
da regido amazodnica [14]. Estudos anteriores indicaram que os solos da Amazdnia
constituem grandes reservatorios naturais de Hg que liberam quantidades substanciais de
metal nos ecossistemas aquaticos através da eroséo e lixiviacao do solo, além disso, esse
aporte tem crescido consideravelmente ap6s os inimeros garimpos que foram instalados
aregido. Uma vez no sistema aquatico, o Hg € metilado por bactérias e, em seguida, chega
a cadeia alimentar [13].
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Existe uma associacdo entre exposicdo de Hg através de consumo de peixes e
desenvolvimento de problemas cardiacos, principalmente infarto do miocérdio, doencas
coronérias e ateroscleroses [5]. Estudos com modelos animais sugerem uma associagao
entre a exposicdo ao MeHg e alteracdo na sintese de acido nitrico (ON) [6]. ON € uma
molécula altamente reativa produzida pelas células endoteliais e plaquetas pelo eNOS
[12] Esta molécula exerce diversos efeitos protetivos para manter a homeostase
cardiovascular. Diversos estudos indicam uma correlagdo entre polimorfismos do gene
eNOS e doencas cardiovasculares envolvendo a reducdo de ON [4]. Neste sentido, dois
polimorfismos vém sendo estudados. O polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) na
regido promotora do gene eNOS (t-786C) é é clinicamente importante porque esse SNP
reduz a atividade do promotor em 50% [15]. O polimorfismo GIu298Asp é muito
associado a doencas cardiovasculares[12]. Esses dois polimorfismos aparentam afetar a
resposta do endotélio vascular e concentracdes de NO no plasma[7,8]. A exposicdo ao
Hg pode diminuir a concentracdo de NO no plasma e variagdes do gene eNOS podem

aumentar o risco de doencas cardiovasculares.

Objetivo

O objetivo deste trabalho € avaliar através de revisao bibliografica a incidéncia de
doencas cardiovasculares devido a polimorfismos Glu298Asp e t-786C do gene eNOS
bem como os efeitos da concentracdo de ON em individuos expostos ao MeHG através

da dieta de pescados.

Materiais e métodos

Este estudo foi realizado através de uma revisdo narrativa, usado como termos
para a busca: polimorfismos no, eNOS, contaminacdo por Hg, Amazonia e doencas
cardiovasculares. A busca foi realizada nas bases de dados Pub-med, Scielo e
Google Scholar e como critério de busca considerou-se trabalhos publicados nos ultimos
16 anos (2006, 4 2022) em portugués e em Inglés e que foram publicado em revistas com

alto impacto cientifico.
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Resultados e discusséo

Foram encontrados o total de 355 estudos somando as bases de dados, destes estudos,
13 foram incluidos nesta revisdo. Como principais achados, percebe-se que tem crescido
a contaminacdo por MeHg nas comunidades residentes proximas das areas de extracao
de minérios, ou de rios proximos, isso devido a exposic¢do via alimentar, pois a populagéo
local acaba consumindo peixes de aguas contaminadas por esse metal [10].
Esses peixes passam por um processo de bioacumulacao e biomagnificacdo ao longo da
cadeia alimentar e dentre as formas que o mercdrio se apresenta, o metilmercdrio (MeHg)
é considerado 0 mais toxico visto que é estavel apresentando sua meia-vida bioldgica
aumentada por conta da sua capacidade de atravessar membranas [14,8]

Dentre os resultados encontrados é possivel observar que devido as comunidades
ribeirinhas estarem em constante exposi¢cdo ao metilmercurio na regido amazonica,
principalmente via consumo de peixes contaminados esse metal, estes individuos acabam
por aumentar o risco de desenvolver uma das doencas associadas ao sistema
cardiovascular[10]. Observou-se também, que a literatura demonstra que a maioria dos
diagnésticos de doencas cardiovasculares estao relacionados a disfun¢des na produgéo de
NO, regulada por alteracdo e expressdo em eNos. O gene que codifica eNos esta
localizado em 7¢35-36, sendo que o0s estudos apontam para a existéncia de
aproximadamente 20 polimorfismos em eNOS, entre estas variantes se observa
associacdo com doencas cardiovasculares, dentre elas a Hipertensdo arterial e Infarto do
miocardio [10].

Concluséo

Embora a maioria dos estudos apontem para uma relagéo direta entre consumo de
pescado e contaminacao por metilmercurio, poucos sdo os estudos que buscam relacionar
esta contaminacdo com a presenca de doencas cardio vasculares. Sendo assim, fica
evidente a necessidade de mais estudos que sejam voltados para o estabelecimento de tais
relacdes, a fim de entender melhor como os polimorfismos do gene eNOS podem modular

0 risco de doencas cardiovasculares em individuos expostos ao Hg.
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