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Resumo

O mercurio e os seus compostos foram amplamente utilizados na medicina e na
terapéutica. A exposicdo a varias formas de mercurio pode ter sérias consequéncias
reflectindo-se em neurotoxicidade, nefrotoxicidade, imunotoxicidade, cardiotoxicidade
e teratogenicidade.

A aplicagdo do mercurio na medicina e na terapéutica pretende rever a utilizacdo do
mercurio com finalidade curativa, preventiva, como material de protese e em
dispositivos médicos.

Um dos casos mais notaveis da sua utilizagdo foi no tratamento da sifilis, em que o
mercurio era utilizado de diversas formas, desde unguentos a fumigacdo. Foi também
usado noutras doengas infeciosas, como a peste bubonica ou em doengas parasitarias,
como a pediculose, em que tratamentos tdpicos contendo mercirio eram dos mais
utilizados até metade do século XX. A psoriase, contava igualmente com a aplicacao
de agentes topicos contendo mercurio.

Além do uso terapéutico, o mercurio deu o seu contributo no que diz respeito a
dispositivos médicos como o termdémetro e o esfigmomandmetro. Devido a crescente
preocupagdo com a exposi¢do ao mercurio, culminou com a sua proibi¢ao na Unido
Europeia em 2007. Por outro lado, as amalgamas dentarias continuam a ser usadas
como material de restauro.

Devido aos seus efeitos diuréticos, foi empregue em estados edematosos. Este efeito
terapéutico foi descoberto acidentalmente ao tratar um doente com suspeita de sifilis.
As propriedades antibacterianas dos compostos organicos resultaram no seu uso: em
desinfectantes topicos (merbromina) e em conservantes em formulagdes farmacéuticas
(timerosal e fenilmerctrio). A merbromina, comercializada em varios paises sob a
designacao de mercurocromo, foi amplamente utilizada como antisséptico. Exemplo do
seu uso foi no tratamento de onfaloceles, sendo reportados varios casos de intoxicacgoes
em criancas. O timerosal, alvo de criticas devido ao seu uso em vacinas e potencial
causador de neurotoxicidade, continua a ser empregue. A sua utilizagdo nao se cingiu
apenas as vacinas, alargando-se a colirios, solu¢des para lentes de contacto, pomadas,
produtos biologicos, entre outros.

O mercurio foi também utilizado como laxante, desparasitante interno, em p6s dentarios
com finalidades analgésicas. Nestas utilizagdes, o calomelano era comumente utilizado,

por vezes de forma cronica, originando intoxicagoes.
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Abstract

Mercury and its compounds were used in medicine and therapy. Exposure to several
forms of mercury can lead to concerns, reflected in neurotoxicity, nephrotoxicity,
immunotoxicity, cardiotoxicity and teratogenicity.

The use of mercury in medicine and therapy aims to review the principal uses of
mercury.

One of the most notable cases of its use was in the treatment of syphilis, in which
mercury was used in different ways, from ointments to fumigation. It was also used in
other infectious diseases, such as bubonic plague, or in parasitic diseases, for example
pediculosis, over which treatments containing mercury were most used until the middle
of the 20th century. Topical agents were also used in psoriasis, once mistaken with
leprosy.

In addition to its therapeutic use, mercury was often found in medical devices such as
the thermometer and the sphygmomanometer. Due to the growing concern over the
mercury exposure, in 2007 the European Union has banished the use of mercury in both
devices. On the other hand, dental amalgams with mercury are nowadays available as
a restorative material.

Due to its diuretic effects, it was used in edematous conditions. This effect was
accidentally discovered when treating a patient with a suspicion of syphilis.

The antibacterial properties of organomercurials resulted in their use as disinfectants
(merbromine) and as preservatives in pharmaceutical formulations (thimerosal and
phenylmercury). Merbromine, marketed in several countries under the name
Mercurochrome, was widely used as an antiseptic, such as the treatment of
omphaloceles in children, in which several cases of intoxication were reported.
Thimerosal, which has been criticized due to its use in vaccines and its potential to
cause neurotoxicity, is still used. Its usage was not limited to vaccines, but extended to
eye drops, contact lens solutions, ointments, biological products, among others.
Mercury was also applied: as a laxative, as an internal deworming, and in teething
powders for analgesic purposes. For these purposes, calomel was commonly used (even

chronically), leading to intoxications.

Keywords: Mercury; Disinfectants; Syphilis; Dental Amalgams; Vaccines; Medical

Devices
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1 Introducao

O mercurio encontra-se na natureza sob trés formas principais: mercurio
elementar (Hg®, mercurio metalico ou vapor de merclrio), mercurio “inorganico” (na
forma de sais e O0xidos de Hg* ¢ Hg?") e mercurio “organico” (incluindo compostos
alquilados como o metilmercurio - CHsHg, MeHg - e etilmercurio -CoHsHg, EtHg)
(Carocci et al. 2014; Genchi et al. 2017; Tchounwou et al. 2012).

O mercurio elementar, a temperatura ambiente, existe na forma liquida, que
rapidamente se transforma em vapor. A elevada volatilidade faz com que permaneca
suspenso na atmosfera durante muito tempo (Genchi et al. 2017). Quando este ¢ inalado,
devido a sua lipossolubilidade, penetra os alvéolos pulmonares e atravessa facilmente
a barreira hematoencefalica, células e organelos, como a mitocondria (Carocci et al.
2014) e barreira placentaria. Uma vez na corrente sanguinea ¢ oxidado em Hg* e Hg?*

na presenga de catalases e peroxidases (Genchi et al. 2017; Tchounwou et al. 2012).

Os compostos inorganicos, de que fazem parte os sais de calomelanos (cloreto
mercuroso) (Magos and Clarkson 2006) apresentam pouca lipossolubilidade e,

portanto, baixa capacidade de atravessar as membranas (Genchi et al. 2017).

As formas organicas compreendem o etilmercurio, metilmercurio, merbromina,
mertiolato ou timerosal e sais de fenilmercurio (Graeme 1998) e apresentam elevada
lipossolubilidade (Genchi et al. 2017). O metilmercurio, ¢ o principal composto de
exposicao oral, contudo a sua elevada mobilidade, deve-se a formagao de um complexo
com a cisteina, cuja estrutura se assemelha a metionina, entrando assim nas células
(Clarkson and Magos 2006). A bioacumulagdo pode ocorrer especialmente no figado,

cérebro, rim e musculo (Genchi et al. 2017).

Estudos recentes sugerem que a exposi¢do cronica, mesmo que a baixas
concentragdes de mercurio, pode conduzir ao desenvolvimento de neurotoxicidade,
nefrotoxicidade, imunotoxicidade, cardiotoxicidade e teratogenicidade (Genchi et al.
2017), sendo que a intoxicagdo ¢ dependente do modo e tempo de exposi¢do, da dose e

fase de desenvolvimento (Pino et al. 2018).

O seu mecanismo de ac¢do nao ¢ totalmente compreendido (Graeme 1998). Os
compostos mercuriais sdo atraidos por grupos tiois (-SH) presentes nos residuos de

cisteina, originando compostos que mimetizam complexos enddgenos, facilitando a sua
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absorc¢do e distribuicdo. O mercurio pode interagir com o grupo selenol, evitando a
interac¢cdo deste com os respectivos alvos, bem como a integracdo dos residuos de
selenocisteina em selenoproteinas, que t€ém um papel preponderante como antioxidante

(Branco and Carvalho 2019).

Nao obstante a sua toxicidade, os compostos de mercurio sao utilizados desde
os tempos ancestrais, sendo diversas as suas aplicagdes ao longo da historia da medicina

e farmacia.

Entre as primeiras utilizagdes do mercurio, apontam-se as ilustragdes em
cavernas pré historicas com cinabrio (sulfureto de mercurio) (Broussard, Hammett-
stabler, and Winecker 2002; Carocci et al. 2014). Este composto foi encontrado em
tamulos egipcios em 1500 a.C. (Graeme 1998), como conservante mas também

provavelmente como protecgdo contra espiritos malignos (Clarkson and Magos 2006).

Pensa-se que a mais antiga aplicagdo do mercirio como terapéutica tenha
ocorrido no Egipto antigo, onde compostos de mercurio sob a forma de unguentos eram
usados para tratar afecgdes ao nivel da pele (Clarkson 2002), como a sifilis e a psoriase,
ou em doencgas parasitarias, como a pediculose (Vicentini, Manfredini, and Contini

2018).

O mercurio era incluido em cremes para tratar infec¢des. Talvez tenha sido o
ponto de partida para que se achasse que este seria util no tratamento da sifilis, sendo

Paracelso um acérrimo defensor da sua utilizagao (Clarkson and Magos 2006).

Os seus usos terapéuticos variavam desde accdo diurética, antisséptica,
antibacteriana, laxante, (Genchi et al. 2017), antihelmintica, antitissica, analgésica
(Bjorklund 1995), entre outros. No século XX, a utilizagdo do merctrio como
terapéutica era comum. Exemplo disso era a adicdo de calomelano aos pés dentarios

(Clarkson and Magos 2006).

Durante muito tempo, muitas das vacinas disponiveis continham como
conservante pequenas quantidades de tiosalicilato de etilmercurio, o timerosal (Genchi
et al. 2017). O timerosal e o fenilmerctrio foram também utilizados como conservantes
noutras formulagdes farmacéuticas, como por exemplo em solugdes oculares (Carocci
et al. 2014). O mercurocromo, um conservante com ac¢ao antisséptica, foi amplamente
utilizado, originando varios casos de intoxica¢do (Clarkson and Magos 2006). Para

além disso, o mercurio foi igualmente empregue em termoémetros, esfigmomandmetros
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e em amalgamas dentarias, tipicamente compostas por cerca de 50% de mercurio
(Genchi et al. 2017; Tchounwou et al. 2012), usadas nos Estados Unidos da América
desde 1856 (Carocci et al. 2014).

Ao longo da histdria do mercurio, foram também dadas varias provas acerca da
sua toxicidade, que chamaram a aten¢do da comunidade cientifica (Genchi et al. 2017),
sendo que a sua utilizacdo e toxicidade comegou a ser alvo de criticas ja no século XIX
(Graeme 1998) e a sua aplicacao na medicina e na terapéutica comecga gradualmente a

cair em desuso.

Objetivo do trabalho: O mercurio ¢ um metal toéxico. O objectivo deste
trabalho ¢ rever a sua utilizacdo na medicina e na terapéutica e se, apesar da sua

toxicidade, o seu uso tera sido benéfico.
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3 Utilizacao do mercurio

O mercurio foi muito utilizado na medicina e na terapéutica, em doengas
infeciosas, parasitarias, em dermatoses, como diurético, antisséptico e desinfectante,
como conservante em formulagdes farmacéuticas e também teve o seu contributo no
desenvolvimento de dispositivos médicos, nos quais se incluem o termdémetro de

mercurio, o esfigmomanometro de mercurio e as amalgamas dentarias.
3.1.1 Doengas Infecciosas
3.1.1.1 Sifilis

A sifilis ¢ uma doenga sexual e verticalmente transmissivel, causada pela

bactéria Treponema pallidum (Peeling et al. 2018).

Existem varias teorias para a origem desta patologia, que permanece controversa
na literatura (De Melo et al. 2010). A sifilis surgiu na Europa no século XV e
rapidamente atingiu propor¢des epidémicas (Karamanou et al. 2013). Muitos autores
acreditam que esta foi trazida para o continente Europeu pelos marinheiros de Cristovao

Colombo apds a expedi¢do a América (Jedidi et al. 2018; O’Shea 1990).

A doenca foi mencionada pela primeira vez por Grunpeck em 1496 na obra De
pestilentiali sorra, porém o termo sifilis foi introduzido por Girolamo Fracastoro (1478-
1553), poeta e personalidade médica italiana, em 1530 (Maatouk and Moutran 2014;
Tampa et al. 2014). Nas suas obras inclui também os principais tratamentos usados na

sifilis: o mercurio e o guaiaco (Maatouk and Moutran 2014).

O primeiro tratamento administrado foi efetivamente a planta Guaiacum
officinalis, trazida da Republica Dominicana (Eppenberger, Galassi, and Riihli 2017;
Karamanou et al. 2013). Contudo, Paracelso (1493-1541) criticou o uso de guaiaco,
considerando-o um tratamento inutil e dispendioso, defendendo o uso de mercurio e um
dos primeiros a utilizd-lo. Nao alheio a sua toxicidade, recomendava um uso prudente
e externo (Ros-vivancos et al. 2018), baseado na sua méxima: “a dose faz o veneno”

(Clarkson and Magos 2006).

Outrora, a predilecao pelo uso merctrio era baseada em duas teorias. A primeira
teoria explicava que o contdgio da sifilis era causado por particulas invisiveis,
transmitidas de um hospedeiro para outro. A segunda era baseada nas propriedades

farmacoldgicas dos sais de mercurio como potente diurético e indutor da salivagdo e
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este, apesar da sua toxicidade, assume-se como um pilar fundamental no tratamento da

sifilis (O’Shea 1990; Ros-vivancos et al. 2018).

Os tratamentos eram realizados de diversas formas, nomeadamente através de
fricgdes, a forma de administragcdo mais antiga de que se tem conhecimento. Tratava-
se de um método sujo, incomodo e irritante (Ros-vivancos et al. 2018) e compreendia
uma dose total de 30 a 40 fricgdes (Leitner et al. 2007). Acredita-se que os sais de
mercurio sejam os principais responsaveis pelo desenvolvimento de acrodinia. A
acrodinia, conhecida como “doenca rosa”, cujos sintomas se caracterizam por suor
abundante nos pés e nas maos, apresentando cor avermelhada, edema e sensibilidade
ao toque (Figura 1). Suspeita-se que tal seja causado por uma reaccdo de

hipersensibilidade (Magos and Clarkson 2006).

Figura 1: Palma das maos de uma crianca com suspeita de acrodinia. Retirado
de (Weinstein and Bernstein 2003)

Foi também utilizado sob a forma de emplastros, especialmente para tratar
ulceragdes e sob a forma de lavados, uma mistura de sublimado corrosivo (cloreto de

mercurio (II); HgCl) e 4gua (Ros-vivancos et al. 2018).

A administracdo de mercurio recorrendo a fumigagdo com cinabrio (sulfureto
de mercurio; HgS) era também comum. O doente era colocado numa cabine sobre uma
estufa que produzia calor e era obrigado a respirar o vapor mercurial (Figura 2). Este
tratamento provocou grande quantidade de acidentes como: asfixia, lipotimia, queda
dos dentes, crises de asma, bronquite, catarro, producao de saliva abundante, viscosa e
fétida, como também quadros graves de convulsdes ou paralisia e até mesmo morte por

intoxicacdo (Ros-vivancos et al. 2018).
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Figura 2: Ilustracio do processo de fumigacao. Na cabine consta “pur um plaisir,
mil douleur”, cuja traduciio é “por um prazer, mil dores”. Outra traducio é “por
uma noite com Vénus, uma vida com mercurio”. Retirado de (Tampa et al. 2014)

A salivacdo e a transpiragdo, sinal de intoxicagdo por mercurio, era outrora
interpretada com uma resposta favoravel ao tratamento (Karamanou et al. 2013; Leitner
et al. 2007), pois acreditava-se que, ao induzir a salivacdo ou a diurese, ocorria a
excrecdo do “virus sifilico” (O’Shea 1990). As consequéncias do tratamento de
fumigagdo eram tao dolorosas e prolongadas, que muitos doentes preferiam morrer a
submeter-se a tal tratamento. Isto faz com que, em 1776, se desenvolva um novo
sistema, em que a cabega do doente permanecia de fora da cabine e s6 o corpo estava

em contacto com os vapores mercuriais (Ros-vivancos et al. 2018).

No século XVIII a mercurioterapia dividia a comunidade médica. Por um lado,
havia quem questionasse a eficacia da terap€utica e, por outro, eram aplicados
tratamentos cronicos e aumentadas as doses para fazer face a ineficacia do tratamento
(Ros-vivancos et al. 2018). Herman Boerhave (1668-1738) e o seu discipulo Gerard
Van Swieten (1700-1772) contribuiram para a propagagao da sua utilizacdo na forma
de sublimado, como o tratamento de eleicdo nos hospitais de campanha Austriacos e
pouco depois em Franga, Italia e Inglaterra (Ros-vivancos et al. 2018). Os sais de
calomelano (cloreto de mercurio (I); Hg2Clz), conhecidos como “mercurio doce”

(O’Shea 1990), tomados oralmente, utilizaram-se igualmente com bons resultados
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(Ros-vivancos et al. 2018).

No século XIX, o Professor Alfred Fournier (1832-1914) estabelece o mercurio
como tratamento de primeira linha (Karamanou et al. 2013) e aumenta-se a pandplia de
vias de administragdo. A administracao oral de sais era preferida em detrimento da via

cutanea, apesar do efeito laxante (Ros-vivancos et al. 2018).

Em 1863, a via parentérica foi proposta, com injecdes de sublimado
intramuscular, sendo esta via de administragdo defendida por clinicos notaveis como
Moritz Kaposi (1837-1902) e Ferdinand Ritter Hebra (1816-1880). A via intravenosa
era a base de cianeto de mercurio, mas menos utilizada do que a via intramuscular. A
via intrarraquidea era considerada um método extraordinario no tratamento de
neurossifilis. Ja a via hipodérmica fora abandonada por causar nddulos inflamatorios e

por ser muito dolorosa (Ros-vivancos et al. 2018).

Em 1909, Paul Erlich (1854-1915) descobre o arsenobenzol (Salvarsan® ou
606%), conhecido como a “bala magica”. Os resultados eram superiores aos do mercurio
(Karamanou et al. 2013), porém ndo era eficaz nas formas neurologicas da doenga

(Leitner et al. 2007).

A verdadeira revolu¢ao no tratamento da sifilis da-se mais tarde com o uso da
penicilina, descoberta por Alexander Fleming em 1928, cujo uso se generaliza em 1943,
mais de 400 anos apds o aparecimento dos primeiros casos de sifilis na Europa (Jedidi
et al. 2018; Karamanou et al. 2013). Até entdo o mercurio fora sempre utilizado,
assumindo-se como um pilar fundamental no tratamento da doenca (Ros-vivancos et al.

2018).
3.1.1.2 Peste bubonica

A peste bubdnica ou peste negra ¢ causada pelo agente bacteriano Yersinia
pestis. Foi responsavel pela morte de mais de 25 milhdes de pessoas ou pelo menos um
terco da populacao da Europa durante o século XIV. Uma das piores pandemias
enfrentadas pela humanidade. Os doentes morriam rapidamente, apresentando febre

alta e bubdes supurativos (Glatter and Finkelman 2021).

Num navio cujo capitdo, afectado pela peste, bem como os restantes 11
tripulantes por suspeita de estarem contagiados com a doenga, ao chegar ao Lazareto
da Cefalonia, foram submetidos a um tratamento com mercurio interna e externamente.

Toda a tripulagdo foi sucessivamente afectada pela praga, contudo com uma marcada
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diferenga de intensidade. O capitdo e um dos tripulantes faleceram da doenga e os
restantes recuperaram. Em Malta, em 1818, em plena pandemia, o mercurio fora
administrado a titulo curativo e ndo profilatico, resultando em muitas mortes. Como tal,
o mercurio seria recomendado preferencialmente a titulo preventivo, mediante fricgdes,

em detrimento de uso interno (Unknown 1828).

James Cantlie (1851 — 1926), médico escocés, descreveu varios tratamentos
aquando da infec¢do por Yersinia pestis. Um doente com putrido da lingua, halito
desagradavel, cor ictericia da conjuntiva e um aspecto bilioso deveria ser submetido a
purgacdo. A purgagdo constava da aplicacdo de sais de calomelano em doses entre 0,3
a 0,6 g. O clinico admitia que a ac¢do do calomelano era insalubre. Nao obstante, se
administrado no inicio da doenca, parecia ter os seus beneficios, pois fazia com que o
doente na maior parte das vezes parasse de vomitar, retirando o aspecto ictericio,
restaurando a capacidade de se alimentar e parecendo diminuir a alteragdo mental, bem

como os problemas cardiacos (Cantlie 1897).

Uma glandula tumefacta, quando acessivel, embora com pouca evidéncia
pratica, podia ser tratada com injecc¢des de acido carbdlico, percloreto de mercurio ou
uma solugdo de percloreto de mercurio e potassio iodado, tendo esta ultima, em
multiplos casos, causado uma diminui¢do da temperatura (Cantlie 1897). Contra os

bubdes abertos poder-se-ia lavar com sublimado corrosivo 1/1000 (Almeida 2013).

Em 1899 declarou-se no Porto uma epidemia de peste bubodnica, atingindo o seu
pico em Agosto e Setembro. As proporgdes foram tais, que tiveram de ser postas em
pratica medidas sanitarias compulsivas. O Dr. Ricardo Jorge, nas suas medidas
profilaticas, recomenda a desinfec¢do quimica com o antisséptico mais adequado e mais
econdmico, entre os quais constava o sublimado corrosivo. As maos lavar-se-iam com

soluto de sublimado a 2/1000 (Almeida 2013).

No Didrio de Noticias, a 10 de Setembro de 1899, foram publicadas instrugdes
profilaticas sobre a peste bubdnica, entre as quais que a higiene deveria ser mantida por
banhos com substancias antissépticas, nomeadamente sublimado corrosivo. Os pentes,
esponjas ¢ as escovas, depois de usados, deviam ser igualmente mergulhados durante
umas horas numa solugao de sublimado corrosivo. Paredes, pavimentos € moveis teriam

o melhor efeito com solucgdo de sublimado corrosivo salgado (Almeida 2013).
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Vitorino Nemésio, na obra Mau Tempo no Canal (Figura 3), aborda a epidemia
da peste bubodnica que afecta o arquipélago dos Acores no inicio do século XX. O soro
anti-peste — soro de Yersin, que conferia alguma imunidade a doenga, tardava a chegar
contudo nas casas mais abastadas aumentava o consumo de sublimado (cloreto de

mercurio IT) (Nemésio 1944).

VITORINO NEMESIO

MAU TEMPO
NO CANAL

romance

LIVRARIA BERTRAND
LISBOA

Figura 3: Obra de Vitorino Nemésio "Mau Tempo no Canal" (Nemésio 1944)
3.1.2 Doencas Parasitarias
3.1.2.1 Pediculose

A pediculose é causada por ectoparasitas, cujo principal sintoma ¢ o prurido,
ocorrendo a transmissdo por contacto proximo (Vicentini, Manfredini, and Contini
2018). Tratam-se de parasitas obrigatorios que se podem alojar na cabe¢a humana
(Pediculus humanus capitis), no corpo (Pediculus humanus corporis) € na regiao
pubica (Phthirus pubis), e se distinguem pelas caracteristicas fisicas (Ashkenazi,

Desatnik, and Abraham 1991; Gunning, Kiraly, and Pippitt 2019).

Existe uma forte suspeita de que Fernando II de Aragdo (1467-1496), rei de
Népoles, tenha utilizado o mercurio como agente anti pediculose. Da sua mimia, que
se encontra na Basilica de San Domenico Maggiore, foram retiradas diversas amostras
e através de Espectrometria de Absor¢ao Atomica (EAA) e Espectrometria de Emissao
de Chama (EEC), foi detectada a presenca de grandes quantidades de mercurio em

amostras de cabelo, na ordem dos 827 partes por milhdo (ppm) (Fornaciari et al. 2011).
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De assinalar que, os niveis de metilmercurio no cabelo considerados normais
assumem valores inferiores a 1-2 ppm ¢ o0 LOAEL (Lowest-Observed-Adverse-Effect
Level) ¢ de 50 ppm (ATSDR 1999). Geralmente, mais de 80% do mercurio encontrado
no cabelo corresponde ao metilmercurio resultante da ingestdo de peixe. A sua
concentragdo ¢ cerca de 250 a 300 vezes maior do que a do sangue, uma vez que este ¢
transportado para as células foliculares, em que o alto teor de residuos de cisteina das
proteinas de queratina, constituem o local de liga¢ao para o metilmercurio transportado
(Pino et al. 2018). Por outro lado, no caso de exposi¢do a Hg,Cl, ¢ HgCl, a sua
incorpora¢do no cabelo ¢ limitada (WHO 2000), dai que tais valores de mercurio
encontrados nas amostras de cabelo de Fernando II, sejam provavelmente o resultado

de uma aplicacdo topica de sais em detrimento da sua ingestdo (Branco et al. 2017).

Apesar dos textos da época nos fornecerem evidéncias de que o mercurio era
um ingrediente comum de produtos cosméticos, nomeadamente o cindbrio em tintas
escurecedoras de cabelo, esta hipotese é considerada pouco plausivel, uma vez que o
rei morreu aos 29 anos sendo pouco provavel que tivesse cabelos brancos (Fornaciari
et al. 2011). O exame toxicoldgico a pele e as esponjas, usadas como material de
enchimento nas cavidades corporais, mostrou a presenga de uma quantidade vestigial
de mercurio, entre 7 a 20 ppm, o que permite excluir a suspeita de que este poderia ter

sido usado como agente de embalsamamento (Fornaciari et al. 2011).

Além disso, através de um estereomicroscopio € Microscopio Electronico de
Varredura (MEV) verificou-se a presenca das espécies P. capitis € P. pubis. Posto isto,
¢ admissivel que os elevados valores de mercurio encontrados no cabelo se devam ao
emprego de solucdes e unguentos anti pediculose. Ja os baixos valores de mercurio nas
amostras de pelo da zona pubica, apesar da presenga de parasitas, indicam que ndo terd
sido aplicado o mesmo tratamento, uma vez que as fontes literarias ndo mencionam

tratamentos topicos nesta regido (Fornaciari et al. 2011).

Outro estudo semelhante, realizado em Portugal, The mysterious high content of
mercury in hair de Pessanha et al. (2016), suporta o uso de produtos a base de mercurio

no tratamento de pediculose nos séculos XVIII e XIX.

Com efeito, sdo varias as referéncias ao mercurio como tratamento topico na
pediculose. E referido na farmacopeia de Lemery (1720): Unguentum Neapolitanum

simplex, um unguento constituido por mercurio, terebentina veneziana e banha de
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porco. Campana, na farmacopeia ferrarese, recomenda unguentos de “precipitado
branco ou vermelho”, entre outros (Vicentini, Manfredini, and Contini 2018). Até
metade do século XX, os produtos mais usados no tratamento da pediculose continham

mercurio (Arnold 2017).

A phthiriasis palpebrum é uma infestagdo rara que afecta os cilios e ¢ causada
pelo ectoparasita Phthirus pubis (Anane et al. 2013). O tratamento compreendia a
aplicagdo topica de 6xido de mercurio amarelo a 1%, 2 ou 4 vezes por dia, durante 1 ou
2 semanas. Os efeitos secundarios associados ao 6xido de mercurio incluiam: danos na
palpebra, conjuntiva e na membrana de Descemet, descoloragao do cristalino, irritagao,
conjuntivite, fotofobia, ardor, entre outros. No entanto, num estudo de Ashkenazi et
al.(1991), 35 criancas tratadas com 6xido de mercurio 4 vezes ao dia durante 2 semanas,
ndo apresentaram efeitos adversos. Tal veio corroborar de que este seria seguro e eficaz
e foi recomendado como tratamento de primeira linha, especialmente nas criangas

(Ashkenazi, Desatnik, and Abraham 1991; Boniukand, Friedman, and Cruz 1982).

Vena et al.(1994) reportou casos de exantema apdés o uso de um po
antiparasitario over the counter (OTC), designado por MOM® ¢ constituido por
mercurio metalico e amoniacal, com a finalidade de tratar pitiriase pubica (Vena et al.
1994). Mais recentemente, em 2010, foram reportados 2 casos de intoxica¢do por
mercurio devido a utilizagdo de um produto aplicado no couro cabeludo durante 2 dias
para tratamento de pediculose do couro cabeludo (Khodashenas, Aelami, and Balali-

Mood 2015).
3.1.3 Dermatoses
3.1.3.1 Psoriase

A psoriase ¢ uma doenga inflamatdria sistémica mediada pelo sistema
imunitario e associada a varias comorbilidades (Reid and Griffiths 2020). Vai muito
além das manifesta¢des ao nivel da pele (Boehncke and Schon 2015), como ao nivel
das articulagdes - artrite psoridtica, transtornos de humor e doengas cardiovasculares,

sendo portanto uma doenca multifacetada (Reid and Griffiths 2020).

Os sintomas frequentemente reportados pelos doentes incluem dor, prurido e
hemorragias, sendo a sua prevaléncia na Europa e América do Norte na ordem dos 2%

(Boehncke and Schon 2015).
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Foi o médico britdnico Robert Willan quem descreveu a doenca pela primeira
vez em 1805, referindo-se a ela como “lepra vulgaris” e relatou as varias formas de
psoriase. Apesar de actualmente ser uma doenga bem estabelecida, durante muitos anos
o seu diagnostico ndo era bem estabelecido e era confundida com a lepra e outras
afecgOes dermatologicas. As confusdes semanticas e de diagndstico com a lepra so6
terminaram com o contributo de Ferdinand von Hebra (1806-1880) ¢ Melchior Gibert

(1797-1866) (Halioua 2019).

Paralelamente ao avanco do conhecimento sobre a psoriase, o arsenal
terapéutico foi sendo igualmente enriquecido no século XIX. Contava com varios
agentes topicos que envolviam o arsénio, o alcatrdo e o mercurio. Este tltimo, ja usado
no tratamento da sifilis e outras doencgas da pele, foi utilizado topicamente para tratar a
psoriase pelo médico britanico Daniel Turner (1667-1741) em 1726. Continuou a ser
usado no século XIX, em particular apds recomendagdes do dermatologista americano,
Louis Adolphus Duhring (1845-1913) em 1876 (Halioua 2019). Adolphus Duhring
defende que a gestdo da psoriase devia variar com o caso, contudo os tratamentos de
uso externo, que incluiam unguentos de mercurio, eram de maior utilidade e deviam ser

empregues em todos os casos (Farber 1992).

\

Apesar da controvérsia associada a toxicidade do uso de pomadas de
aminocloreto mercurico e de situagdes de envenenamento acidentais, varios autores
descrevem que esta opc¢ao continuava a ser eficaz quando outras opgdes terapéuticas se
mostravam infrutiferas. Exemplo disso ¢ quando o uso de esteroides, em psoriase na

palma das maos, dos pés e em variagdes hiperqueratoticas, fracassava (Farber 1992).

O uso topico de aminocloreto mercurico no tratamento da psoriase esta
documentado e foi utilizado por muitos médicos Europeus e Americanos no século XIX
(Maliyar et al. 2020). Era aplicado numa base de pomada em quantidades de 0,5 a 10%
(Tabela 1), sendo reportados casos de sensibilidade cutinea (Williams 1964).
Aproximadamente 50% de 70 doentes tratados com aminocloreto mercurico 10%
desenvolveram gengivite, tremor e eritrodermia (Aberer, Gerstner, and Pehamberger

1990).
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Tabela 1: Formulacio para aplicacao na pele. Retirado de (Williams 1964)

Ingredientes Proporc¢ao
Alcatrao de carvao 0.5
Polissorbato 80 0.5
Aminocloreto mercurico 1.0
Acido Salicilico 1.0
Agua 25.0
Petrolato hidrofilico Q.b. para 100

Com base no empirismo € no uso comum, 0 mercurio ¢ o carvao alcangaram
preeminéncia. Estes eram mais eficazes quando prescritos juntos. As pomadas deviam
ser aplicadas em camada fina, massajadas vigorosamente e removido o seu excesso. A
acao queratolitica do acido salicilico potenciava o efeito do carvao e do mercurio. A

aplicagdo devia ser persistente e executada durante trés a seis meses (Williams 1964).

A intoxicagdo por mercurio ¢ conhecida por ocorrer mesmo quando o uso ¢
externo, todavia este ¢ mais facilmente absorvido quando aplicado em areas da pele
com lesoes ao invés da pele intacta. Na psoriase, a absor¢ao de mercurio podia ocorrer
por duas razdes opostas. Por um lado, era expectavel que a descamagdo psoriatica
retardasse a absorc¢ao. Por outro lado, dados histoldégicos demonstraram que as papilas
cutaneas sao muito finas e alongadas, podiam causar sangramento e facilitar a absor¢ao

da pomada (Inman, Gordon, and Trinder 1956).

Foi levado a cabo um estudo para averiguar o output de mercurio na urina em
24 doentes com psoriase cujo tratamento era baseado em unguentos de mercurio,
aplicado 2 vezes ao dia, ao longo de 6 semanas. Tendo em conta que os niveis de
mercurio acima de 300 pg/L era onde a toxicidade seria provavel de acontecer, 13
doentes se encontravam nesta faixa, 1 deles cujos niveis atingiram os 3300 pg/L.
Contudo ndo foram contemplados sinais de toxicidade. As conclusdes deste estudo
determinaram que ndo haviam motivos para ndo usar o mercurio no tratamento da
psoriase em pessoas a partir dos 5 anos, enfatizando a necessidade de investigacao

clinica aquando do seu uso (Inman, Gordon, and Trinder 1956).
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Outros autores descreveram casos de sindrome nefrotico em doentes tratados
com aminocloreto de mercurio (Silverberg, McCall, and Hunt 1967). Hunt (1967)
descreve um caso de um homem com psoriase, o qual desenvolveu sindrome nefrético
apds um tratamento de 3 anos. Deste modo, a sensibiliza¢cdo nao constitui a causa mais
provavel. Outros sinais de intoxicagdo por mercurio como: gengivite, estomatite,
mercurialentis, perda de dentes, salivagdo, gosto metdlico, anemia, disturbios
gastrointestinais, neuropatia periférica, irritabilidade, tremores, alucina¢des nao se
verificaram, nem evidéncias de reacdes alérgicas cutaneas. Um més apos o paciente
voltar a usar aminocloreto mercurico, o sindrome nefrotico também se voltou a
manifestar. As grandes alteragdes verificaram-se principalmente a nivel glomerular.
Apbs suspensdo do tratamento com mercurio o paciente recuperou, havendo portanto

uma forte suspeita da relagao causa-efeito (Silverberg, McCall, and Hunt 1967).

Apesar dos progressos substanciais na compreensao da patogénese da doenca
de forma a promover o desenvolvimento de terapias mais efectivas e especificas,
continua a ser uma doenga para a qual ndo existe cura (Boehncke and Schon 2015;

Maliyar et al. 2020).
3.1.4 Diuréticos mercuriais

Designam-se por diuréticos as substiancias com a capacidade de aumentar o
fluxo de urina e a excre¢dao de agua (Wile 2012). Os farmacos desta classe actuam
maioritariamente através da redugdo da reabsor¢do de cloreto de sédio no nefronio,

aumentando-o na urina e, consequentemente, ocorre a perda de agua (Wile 2012).

Intimamente relacionado com a sifilis, esta a descoberta do efeito diurético do
merctrio (Rau 2006). Compostos de mercurio (I) (Hg"; sais de calomelanos) foram
usados como diuréticos desde o inicio do século XVI (Levitt and Goldstein 1962),
sendo Paracelso um dos primeiros a reconhecer as propriedades diuréticas deste metal
(Pines, Sanabria, and Arriens 1944). Contudo, somente no final do século XIX, a
utilizagdo do calomelano ¢ advogada para o tratamento de edema. Véarias misturas de
Digitalis, Scilla e calomelano s3o amplamente utilizadas até a primeira década do
século XX. Uma delas, conhecida como “Addison’s pills”, cuja combinagdo elaborada
pelo médico Thomas Addison (1793-1860), conduziu a excre¢do de grandes

quantidades de urina (Seldin and Giebisch 1997).
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O mecanismo de a¢do do calomelano ¢ apenas demonstrado em 1866, pelo
médico Ernst Jendrassik (Seldin and Giebisch 1997). Ao tratar um paciente altamente
edematoso, com a suposi¢ao de que este teria sifilis, empregou pomadas e doses orais
de 0,2 g de calomelanos 4 a 5 vezes ao dia e notou um aumento consideravel na
quantidade de urina, bem como o desaparecimento dos sintomas e da doenga (Rau

2006).

Novos ensaios foram sucedendo. Ernst confirmou que o calomelano causou
diurese severa (Rau 2006), e que a urina dos doentes tratados com calomelanos continha
quantidades significativas de cloreto (Seldin and Giebisch 1997) sendo esta opgao
terapéutica eficaz quando outros medicamentos falhavam, reconhecendo o rapido inicio

de agdo do calomelano (Rau 2006).

Zeiler, em 1917, desenvolveu para a Bayer o primeiro composto mercurial
organico com valor clinico, o Novasurol® (acetato de mercuri-clorofenol sédico com
acido dietilbarbiturico), reduzindo assim os efeitos indesejaveis do mercurio, mas
mantendo a actividade no tratamento da sifilis (Crawford and McIntosh 1925; Ray and
Burch 1951; Vander Veer, Clark, and Marshall 1950). Tornou-se também possivel
administrar o medicamento na forma parentérica (Vander Veer, Clark, and Marshall

1950).

Em 1919, no primeiro hospital universitario em Viena, surgiu uma paciente com
suspeita de sifilis congénita, cujo tratamento era considerado impossivel. Foi-lhe
administrado Novasurol® (Vogl 1919), que provocou uma diurese significativa
(Krzesinski 1996; Levitt and Goldstein 1962), um efeito que viria a ser confirmado
noutros pacientes e que era substancialmente mais eficaz que outras formas de mercurio

injectavel.

Os diuréticos mercuriais comegaram a ser usados comumente no tratamento da
hidropisia cardiaca e outras doencas acompanhadas pela acumulagdo de quantidades
relevantes de fluidos nos tecidos (Pines, Sanabria, and Arriens 1944). O uso dos
diuréticos mercuriais estendiam-se desde insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome
nefrotico e cirrose hepatica com ascite (Ray and Burch 1951). Havia, contudo, os efeitos
toxicos, que eram mais pronunciados nos 6rgaos onde o composto era excretado, no

rim e no coldn, e que contraindicavam a sua utilizagdo em casos de anemia, caquexia,
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febre, diarreia, bem como em casos onde a tensdo arterial era superior a 200 mmHg

(Pines, Sanabria, and Arriens 1944).

Com efeito, o uso ndo restrito de Novasurol® como diurético conduziu a
inimeros casos de mercurialismo. Os efeitos secundarios a nivel renal de Novasural®
fez com que cedo se percebesse de que este ndo poderia ser usado transversalmente
como diurético na pratica clinica e foram surgindo novos compostos organicos com

maior efeito diurético e menor toxicidade (Seldin and Giebisch 1997).

Em 1924 surge o Salyrgan®, desenvolvido pelos laboratorios Hoechst.
Posteriormente, emerge um novo composto Novurit® ou Mercupurin®, que juntava
Xantina, Teofilina com Salyrgan®, cujo efeito diurético do mercurio estaria
sinergicamente aumentado e os efeitos adversos renais diminuidos (Vander Veer,

Clark, and Marshall 1950), sendo o altimo o Thiomerin® (Ray and Burch 1951).

A introdugdo da teofilina ou de um grupo tiol reduzia a toxicidade sem perturbar
o efeito diurético do mercurio. A quantidade de merctrio variava. O Salyrgan® que
continha 37 a 42% de mercurio por peso € o Thiomerin® com 40 mg por cm? (Ray and
Burch 1951). Iguais quantidades de diuréticos mercuriais eram comparaveis

terapeuticamente (DeGraff and Lyon 1964).

Os compostos organicos de mercurio eram mais eficazes do que os digitalicos
ou até a cafeina (Seldin and Giebisch 1997) e foram entre 1919 e 1960 amplamente

utilizados, até o seu uso ser suspenso devido a sua comprovada toxicidade (Wile 2012).
3.1.5 Compostos de mercurio como conservantes em formulacées farmacéuticas

Os compostos de etilmerctirio foram primeiramente sintetizados num

laboratério em Londres no século XIX, mais precisamente em 1927 (Clarkson 2002).

O timerosal (tiosalicilato de etilmercurio so6dico) (Figura 4) ¢ um composto que
contém etilmercurio, correspondendo a 49,55% de mercurio (Kern et al. 2020). Foi
introduzido como conservante no inicio de 1930. O risco de exposi¢ao ao etilmercurio,
¢ estimado de acordo com o metilmercurio devido as semelhangas toxicologicas

(Clarkson 2002).
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Figura 4: Estrutura quimica do timerosal. Retirado de (Pubchem 2021b)

As suas aplicagdes como conservante foram muito variadas, sendo amplamente
utilizado em vacinas (Geier, Sykes, and Geier 2007). Foi também utilizado em gotas
para olhos e ouvidos, em solu¢des de conservagdo de lentes de contacto e em produtos
bioldgicos como imunoglobulinas (Geier, Sykes, and Geier 2007; Risher, Murray, and
Prince 2002). Os conservantes nao sdo necessarios em produtos com formulagdes
unidose. Frascos multidose sdo preferenciais por serem mais economicos e requerer
menor espago de armazenamento ao longo da cadeia do medicamento (Ball, Ball, and

Pratt 2001).

Além do seu inequivoco papel como conservante, o timerosal ¢ também
empregue como agente inactivador no fabrico de certas vacinas e como agente
bacteriostatico durante o processo de producao de outras vacinas como por exemplo, as

vacinas contra o virus influenza (Ball, Ball, and Pratt 2001).

O timerosal foi amplamente utilizado em vacinas administradas de forma
habitual em criangas, nomeadamente na vacina difteria, tétano e tosse convulsa (DTPa),
hepatite B e em algumas vacinas de Haemophilus influenzae tipo B (Hib) (Counter and

Buchanan 2004).

O CDC estimou que, antes da remog¢ao de timerosal das vacinas, uma crianca
estava exposta a 12,5 pg de etilmercurio ao nascimento, 62,5 pg aos 2 meses, 50 pug aos
4, 65,5 ng aos 6 e 50 pug aos 18 meses, totalizando 237,5 pg de etilmercurio durante os
primeiros 18 meses de vida, se todas as vacinas contendo timerosal fossem

administradas (WHO 2010).

A dose normal de uma vacina pediatrica podia conter entre 12,5 — 25 pg de
mercurio por 0,5 ml (Counter and Buchanan 2004). Em alguns casos poderiam ocorrer

reacOes de hipersensibilidade, mas sem outros efeitos adversos observados (Counter
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and Buchanan 2004). A frequéncia de resultados positivos no teste epicutaneo foi de
1,3% na Dinamarca, 13,4% nos Estados Unidos da América (EUA), sendo que 26%

ocorria em jovens saudaveis (Forstrom et al. 1980).

A sensibilizacdo pelo timerosal pode ser provocada pela imunizagdo aquando
da administragdo de vacinas. Muitas das reacgdes observadas em testes epicutaneos
com timerosal 0,1% foram causadas possivelmente pela natureza irritante do mesmo,
com incidéncias de 5,3% em Italia, 5,7% na Polonia e 2,3% na Franga ¢ na Bélgica

(Aronson 2016).

De Setembro de 1989 a Outubro de 1990 na Dinamarca, foram reportadas
reacOes alérgicas graves em 18 pacientes apds o uso da vacina contra a encefalite
japonesa contendo timerosal. 15 das quais foram consideradas relacionadas com a
vacina. 13 revelaram urticéria generalizada, 1 eritema multiforme e outro caso revelou
erupcdo cutanea. 7 das 13 reacgdes com manifestacdes de urticaria iniciaram-se em
menos de 24 horas ¢ as restantes até 72 horas apos a vacinagdo. A concentragdo de
timerosal nestas vacinas variava entre 0,0005% a 0,0067%. Estas reagdes de
hipersensibilidade foram notificadas aquando da distribuicdo de 35000 doses de

vacinas, correspondendo a uma incidéncia de 0,04% (Andersen and Ronne 1991).

Forstrom e colaboradores, (Forstrom et al. 1980) publicaram um estudo onde
afirmaram que as reac¢des de hipersensibilidade ao timerosal nas vacinas sao
expectaveis que ocorram de forma frequente e que, deste modo, o timerosal presente

nas vacinas deveria ser substituido por outro agente.

Ao longo da sua variada utilizacdo, compostos com etilmercurio foram
oferecendo evidéncias acerca da sua toxicidade em humanos. Houve um caso reportado
de uma intoxica¢do de mercurio (ou borato), em uma crianca de 18 meses, que resultou
numa fatalidade apos irrigacdo de uma solugao contendo 0,1% de timerosal ¢ 0,14% de
borato de sddio durante mais de 4 semanas no tratamento de uma otite média purulenta,

refractdria a antibioterapia (Rohyans et al. 1984).

Em 1980, a FDA ao rever 18 OTC contendo mercurio, declarou-os como nédo
seguros ¢ ineficazes para o seu proposito de eliminar bactérias e prevenir infecgdes,
declarando-os uma classe com ambigua relevancia quanto ao seu uso como

antimicrobiano (Geier, Sykes, and Geier 2007).
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Em 1999, foram despertadas preocupagdes em relacio ao uso de timerosal como
conservante de vacinas pela Academia de Pediatria Americana (APA) (Clarkson 2002).
Em colaborag¢dao com o Servigo de Satude Publica dos EUA, foi emitida uma declaracao
solicitando a remog¢ao do timerosal das vacinas. Esta ac¢do foi motivada em parte por
uma avaliacdo de risco levada a cabo pela FDA, que consistia na identificacdo de
perigo, avaliagdo de dose-resposta, avaliacdo da exposicdo e caracterizagdo do risco
(Ball, Ball, and Pratt 2001), bem como devido a suspeita de uma relagdo entre o
timerosal nas vacinas e o desenvolvimento de perturbagdes no ambito do transtorno do
espectro autista (TEA) e outras perturbac¢des no ambito do neurodesenvolvimento (IOM
2005), contudo foram vérios os estudos que ndo encontraram qualquer associagao entre
o timerosal incluido nas vacinas e alteragdes neurologicas em criangas (Branco,

Aschner, and Carvalho 2021).

Face as preocupagdes, em Julho de 1999, a APE emitiu um pedido aos
laboratorios para retirarem o timerosal das vacinas. Apesar de ter sido removido da
maioria das vacinas nos EUA, este continua presente em vacinas nos paises em vias de
desenvolvimento (Counter and Buchanan 2004), onde a acessibilidade e o custo exigem

a disponibilidade de frascos multidose de vacinas (WHO and UNEP 2008).

O tunico perigo bem estabelecido do timerosal nas doses que constam nas
vacinas sao reac¢oes de hipersensibilidade do tipo retardada. Em doses muito elevadas,
pode levar ao desenvolvimento de neurotoxicidade e nefrotoxicidade (Ball, Ball, and

Pratt 2001).

Estimam-se que os efeitos adversos do etilmerctrio sejam similares aos de
metilmercurio, apesar do primeiro ter um peso molecular superior e o seu metabolismo
se verificar a uma velocidade superior (Counter and Buchanan 2004). Baseado na sua
similaridade, é expectavel que o timerosal atravesse a placenta (WHO 2010), contudo
ndo podem ser estabelecidas comparagdes, uma vez que o tempo de semi-vida do
etilmercurio proveniente do timerosal em vacinas ¢ substancialmente inferior ao
metilmercurio administrado oralmente a adultos (WHO 2010). Estima-se que o
etilmercurio tenha um tempo de semi-vida de 6,9 dias e o metilmerctrio de 19,1 dias
(Branco, Aschner, and Carvalho 2021). Em baixas doses, o metilmercurio demonstrou

causar anormalidades ao nivel do neurodesenvolvimento (Ball, Ball, and Pratt 2001).
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Em 2006, o Comité da OMS, responsavel por avaliar a seguranca das vacinas
ndo encontrou evidéncia de toxicidade para bebés, criangas ou adultos expostos ao
timerosal presente em vacinas, concluindo que ndo havia razao para alterar as praticas
actuais de imunizagdo, tendo em conta que 0s riscos permanecem por comprovar,
continuando a recomendar o uso das mesmas em programas globais de imunizagao

(WHO 2010).

Os estudos de neurotoxicidade em humanos sdo muito escassos e manifestam
limitagcdes. Ensaios realizados em animais revelaram alteragdes a varios niveis,
incluindo altera¢des neurologicas. Nalguns desses estudos as doses usadas excederam
as que sdo efectivamente administradas através de vacinas contendo timerosal. Outros
estudos em animais, que tentaram mimetizar os esquemas de vacinagao a que as pessoas

estdo sujeitas, revelaram dificuldades na extrapolagdo dos resultados (Branco, Aschner,

and Carvalho 2021).

Outra aplicacdo do timerosal foi como conservante em colirios e solugdes
desinfectantes de lentes de contacto (Aronson 2016). Desde que as lentes de contacto
foram introduzidas, houve uma crescente preocupacdo com a possibilidade de
contaminag¢do dos olhos por bactérias patogénicas (Coward, Neumann, and Callender

1984).

O primeiro sistema implementado e aprovado pela FDA para evitar a
contaminagdo das lentes consistia num sistema térmico, seguido pelo método de
desinfeccdo quimica, em que o timerosal era um dos conservantes usados e cuja

concentragdo variaria entre 0,001% a 0,004% (Coward, Neumann, and Callender 1984).

Solugdes salinas contendo timerosal e EDTA soédico foram introduzidas com o
propésito de conservar as lentes (L. A. Wilson, McNatt, and Reitschel 1981). Como a
lente permanecia submersa numa solu¢cdo com mercurio, esta eventualmente poderia
ser impregnada com os agentes quimicos presentes na solugdo de conservagio e,
aquando do contacto com o olho, promovia a sensibilizagdo via ocular (Mondino,
Salamon, and Zaidman 1982). Com efeito, o timerosal é considerado um sensibilizador
e varios casos de alergia foram relatados apds contacto com os olhos (Aronson 2016).
Deste modo, usuarios de lentes de contacto comegaram a reportar vermelhiddo nos

olhos e irritacdo, bem como mudangas ao nivel da coérnea, no entanto, apos descontinuar
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o uso de lentes, os sinais e sintomas desapareciam (L. A. Wilson, McNatt, and Reitschel

1981).

Efeitos muito graves, embora raros, como a falha total unilateral de células
tronco do limbo e opacificagdo da cérnea, secundaria a exposi¢ao de timerosal através
de lentes de contacto (Aronson 2016), bem como os episdédios de sensibilizagdo
(Mondino, Salamon, and Zaidman 1982), confirmaram a necessidade de restri¢des no

uso deste composto em preparacdes oftalmicas (Aronson 2016).

O timerosal era conhecido por causar conjuntivite e queratite em usuarios de
lentes de contacto. Queratoconjuntivite foi a causa de 32 problemas relacionados com
uso de lentes de contacto numa unidade de saude, no total de 312, correspondendo a
cerca de 10% dos casos. O mecanismo pelo qual se suspeitou que isto sucedesse era por
as lentes de contacto hidréfilas absorverem o timerosal, que era continuadamente
libertado das lentes, permitindo um contacto prolongado com o olho, promovendo
assim uma reac¢ao de hipersensibilidade retardada. Muitas das vezes estas situacoes
eram confundidas com conjuntivite bacteriana e tratadas com solugdes contendo

agentes antibacterianos e timerosal, o que exacerbava o problema (Wilson-Holt and

Dart 1989).

Outros compostos organicos mercuriais foram usados como conservantes nas
solugdes de lentes de contacto e como gotas oculares (Winder et al. 1980), como o

fenilmercurio (Clarkson and Magos 2006).

O uso prolongado de colirios contendo nitrato de fenilmerctrico, sobretudo
como conservante em colirios com propriedades midticas (Abrams, Davies, and Klein
1965), podia causar pigmentagdo no olho. Em 31 pacientes que usaram colirios com
fenilmercurio, durante 3 a 15 anos, desenvolveram uma pigmentagdo acastanhada na
capsula anterior da regido pupilar, sendo estabelecida a presenga de mercurio, embora
sem danos a nivel da visdo (Aronson 2016), cuja descoloracdo ¢ designada por

mercurialentis (Figura 5) (Abrams, Davies, and Klein 1965).
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Figura S: Ilustracio da presenca de um reflexo acastanhado na capsula anterior
da lente observada através de lAimpada de fenda. Retirado de (Atkinson 1943)

O nitrato de fenilmercurico, usado numa concentracdo de 0,004% (Aronson
2016) ou 0,001% podia causar mercurialentis nos respectivos utilizadores

principalmente quando a exposicao era prolongada (Risher, Murray, and Prince 2002).

Um estudo feito por (Garron et al. 1977) desde 1965, observou 31 doentes com
pigmentacdo no olho. 29 destes doentes usavam um colirio com pilocarpina e nitrato de
fenilmercurio 4 vezes ao dia. Em 18 destes doentes a pigmentagao iniciou-se até seis

anos apo6s a aplicacdo do colirio contendo mercurio como conservante.

Das cerca de 500 pessoas observadas a usar colirios contendo merctrio como
conservante 2 a 4 vezes ao dia por periodos superiores a 6 anos, apenas 31 individuos
desenvolveram pigmentagdo, revelando uma incidéncia de 6%, contudo com menos de
6 anos de tratamento, s6 18 desenvolveram mercurialentis, correspondendo a uma

incidéncia de 3,6% (Garron et al. 1977).

Paralelamente foram realizados estudos com o timerosal como conservante, mas

sem qualquer sugestao de mercurialentis (Abrams, Davies, and Klein 1965).
3.1.6 Antissépticos e Desinfectantes

Entre os compostos de mercurio com propriedades antissépticas e desinfectantes
encontram-se: o aminocloreto de mercurio, o borato fenilmercurico, o cloreto de

mercurio, o tiomersal, o iodeto de merctrio € a merbromina.

A merbromina (dibromohidroximercuriofluoresceina) (Figura 6) trata-se de um

composto de mercurio organico com propriedades antissépticas (Aronson 2016).
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Figura 6: Estrutura quimica da merbromina. Retirado de (Pubchem 2021a)

Foi produzido em multiplos paises, na maioria dos quais sob a designacao
comercial de Mercurocromo® (Gollnick and Held 1990) e foi utilizada durante muito

tempo em cortes, arranhdes e abrasdes (Risher, Murray, and Prince 2002).

Esta substancia podia ser absorvida em superficies queimadas ou outras
superficies com capacidade absortiva e conduzir a intoxicacdes severas ¢ fatais.
Elevadas concentragdes de mercurio no sangue, urina e outros orgdos foram
demonstradas aquando do seu uso (Aronson 2016). Intoxicagdes foram descritas em

bebés, contudo em adultos ndo era tdo comum (Slee, Ottolander, and Wolff 1979).

Uma mulher de 59 anos foi admitida a uma cirurgia toracico-abdominal, sendo
tratada seguidamente com merbromina 2% em solu¢ao aquosa nas feridas e areas do
decubito. No 6° dia apds a cirurgia, a funcdo renal deteriorou-se e, através de varias
analises, suspeitou-se de anemia apléstica devido a intoxica¢do por merbromina. Uma
amostra de sangue e de urina no 22° dia apos a cirurgia revelou uma concentragao de
mercurio de 700 pg/L e de 800 pg/L respectivamente, acabando por falecer no dia

seguinte (Slee, Ottolander, and Wolff 1979).

O mercurio colocado na superficie de uma onfalocele podia ser absorvido
através da membrana intacta e passar pelo peritoneu, de forma a entrar na corrente
sanguinea. Ja no sangue, podia se acumular na maioria dos tecidos, mais notavelmente
no figado, rins e cérebro, podendo resultar em concentragdes de mercurio muito

elevadas e, consequentemente em morte (Beasley and Jones 1986).

Um estudo que incluiu 13 criangas sujeitas a tratamento de onfaloceles com
merbromina, 6 das quais atingiram concentragdes de 16 mg/L na urina (Slee,

Ottolander, and Wolff 1979).
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Houve um caso de fatalidade de uma crianga por intoxica¢ao pelo mercurio, na
sequéncia do uso de mercurocromo no tratamento de uma onfalocele infectada. A
onfalocele foi primeiramente tratada com iodopovidona e ao 4° dia iniciou tratamento
com Mercurocromo® 2% de 6 em 6 horas, durante 4 dias. Ao 8° dia, foi diminuida a
concentragdo de Mercurocromo® para 0,5%, no entanto a crianga acabou por morrer.
Na respectiva autopsia, a analise microscopica do rim revelou necrose e depositos de
calcio nas células epiteliais dos tubulos contornados proximais, sugerindo intoxicagao
por metais. Os niveis de mercurio revelaram-se excessivos no sangue, no tecido

cerebral, no rim e no figado (Yeh, Pildes, and Firor 1978).

Apesar de varios autores considerarem que este composto ndo devesse ser
utilizado no tratamento de queimaduras, os seus resultados favoraveis fizeram com que
tivesse indicagdo apenas para queimaduras de segundo grau, cuja superficie maxima

corporal fosse no maximo 10 a 20% (Aronson 2016).

A 22 de Abril de 1998, a FDA declarou a merbromina como ndo segura, nem
eficaz, como ingrediente activo no uso como antisséptico de OTC de primeiros
socorros, nem como antimicrobiano no tratamento de assaduras da fralda. Apos 19 de
Outubro de 1998, a comercializa¢ao dos produtos contendo merbromina para os usos

supramencionados foi suspensa (FDA 2018).
3.1.7 Outras utilizag¢des terapéuticas

Sao varios os produtos com aplicacdo médica/ farmacéutica que sdo fontes de
compostos de mercurio inorganicos, nomeadamente medicamentos, sabdes germicidas,

p6s dentarios e cremes cutaneos (Counter and Buchanan 2004).

Cremes topicos podiam conter entre 6 a 10% de cloreto de mercurio ou
calomelano, tendo este sido usado durante muito tempo como p6 dentario nas criangas
com finalidade analgésicas (Counter and Buchanan 2004). O calomelano era incluido
em varios produtos com multiplas utilizagdes, nomeadamente como antihelmintico, no
tratamento da obstipagdo, diarreia, tosse ou por razdes pouco especificas (Warkany and
Hubbard 1953). No século XX as adi¢des de calomelano aos p6s dentarios eram muito

comuns (Clarkson and Magos 2006).

Na Inglaterra, na América do Sul e na Africa do Leste, o calomelano era
usualmente ingerido na forma de p6 dentario (Warkany and Hubbard 1953), cujo

conteido em cloreto mercurico variava entre 27 a 33%, podendo variar entre 0,59 a
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0,64 g (V. K. Wilson, Thomson, and Holzel 1952). Nestes locais a acrodinia ocorria
normalmente em criangas até aos 2 anos de idade, sendo mais frequente em criancas

com 9 meses de idade, cuja mortalidade rondava os 5% (Bjorklund 1995).

Um estudo realizado em Kent, entrevistou 100 maes de criangas entre os 12 e
os 24 meses, em que cerca de 50% das criangas usaram p6s dentarios contendo calomel.
Este era frequentemente iniciado nas primeiras semanas de vida e mantida a sua
utilizagdo. As razdes apontadas para o seu uso eram: “irritacdo nos dentes,
irritabilidade, ndo dormir a noite, dor nas gengivas, obstipagdo ou outros problemas

digestivos” (Leys 1949).

Elevados niveis de mercurio na urina de criancas que ingeriam calomelano
através dos pds dentarios corroboravam a ideia de que mercurio era absorvido (Clarkson
and Magos 2006).Talvez por isso, os pds dentarios sejam apontados como o principal
responsavel de casos de acrodinia em criangas (Bjerklund, Mutter, and Aaseth 2017;
Dathan and Ed 1954). Apenas 1 em cada 500 criangas que usavam pos dentarios,
desenvolveu acrodinia, dai ter demorado tanto tempo a identificar o merctrio como o

agente causador desta condi¢do clinica (Clarkson and Magos 2006).

Os sintomas comummente reportados eram: irritabilidade, neurose, fotofobia,
hiperidrose, hipotonia, ataxia, problemas digestivos, anemia, salivagdo excessiva, perda
de memoria e de dentes, extremidades edematosas e marcada vermelhiddo nas maos e
nos pés. A fatalidade estava presente entre 10 a 33% dos casos (Shandley and Austin

2011).

Entre Outubro de 1949 e Junho de 1952, foram recolhidas amostras de urina de
28 criangas acrodinicas, 20 das quais revelaram exposi¢ao ao mercurio. As fontes de
exposi¢ao seriam: pos dentarios contendo calomelano em 8 dos casos; comprimidos ou
p6s contendo calomelano em 5 dos casos; antihelminticos contendo calomelano em 4
dos casos; unguento de mercurio amoniacal em 1 caso; bicloreto de mercurio em
produtos de limpeza da fralda em 1 caso; e por fim, um caso de uma crianga a qual foi
dado calomelano e mais tarde colocou mercurio amoniacal na face e na boca. A
acrodinia foi descrita como uma sensibilidade ndo comum ou de idiossincrasia ao

mercurio (Warkany and Hubbard 1953).

Em 2003, foram reportados dois casos de duas irmas gémeas de 20 meses de

idade, a quem lhes teria sido dado p6 dentario da India contento mercurio, administrado
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1 ou 2 vezes por semana durante 4 meses. Os seus niveis de mercirio no sangue
apontavam para 176 ¢ 209 umol/L (normal ¢ inferior a 18). Apresentavam fraqueza
muscular, eritema nas palmas das maos e na planta dos pés com descamacgdo. Os

médicos suspeitaram de acrodinia (Weinstein and Bernstein 2003).

A remocdo de calomelano dos po6s dentarios ocorre em 1953 na Australia,
seguido dos EUA (Bjorklund 1995), altura a partir da qual a acrodinia praticamente
finda (Shandley and Austin 2011).

Envenenamento com estes produtos podiam levar ao aumento da frequéncia
cardiaca, bem como da pressao arterial. Outros sintomas em criangas incluiam edema e
eritema na gengiva, salivacdo excessiva, perda de peso, diarreia e, ou dor abdominal,
espasmos musculares ou caibras nas pernas e bracos. Danos renais era um efeito
adverso muito comum ap6s exposi¢do a niveis toxicos de mercurio inorganico (ATSDR

1999).
3.1.8 Dispositivos médicos
3.1.8.1 Termometros de mercurio

Os termoémetros primitivos sdo usualmente designados como termoscépios.
Estes forneciam informagdo meramente qualitativa e baseavam-se na expansdo e
contracdo de uma substincia termométrica, a determinada temperatura e pressao
atmosférica (Wright 2015) como por exemplo, o ar. Baseado no principio de que,
quando o ar aquece, expande, Galileo Galilei (1564-1642) ¢ usualmente creditado por
ter criado o primeiro (Sherry 2011), embora Santorio Santori (1561-1636) também seja

frequentemente considerado o inventor do “termdémetro” de ar (Wright 2015).

Os termoscopios consistiam numa espécie de lampada fundida num tubo cuja
extremidade aberta estava imersa em agua ¢ o nivel da 4gua subia e descia com as

variagOes de temperatura (Figura 7) (Scott 1884).
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Figura 7: Ilustracao do termoscopio de ar de Galileo e Santorio. Retirado de
(Wright and Mackowiak 2016)

Contudo, os termoscopios eram afectados, ndo s6 pela temperatura, como
também por mudangas na pressao atmosférica (McCaskey 2020; Sherry 2011), pelo que
surgiram novas solu¢des em que o termoscopio era selado - para evitar o contacto com
a atmosfera - e eram usadas novas substancias termométricas no estado liquido (Sherry

2011), entre os quais o alcool e o mercurio (Wright and Mackowiak 2016).

As evidéncias do primeiro barometro com mercurio datam de 1644, numa carta
de Torricelli de Faenza (1608-1647), matematico italiano, em que este descreve a
respectiva concepcdo. As suas experiéncias concluem que a altura da coluna de
mercurio era influenciada pela pressdo atmosférica (Wright and Mackowiak 2016),
facto que mais tarde contribui para que Blaise Pascal (1623-1662) reconhecesse que os

termometros de Galileo estariam enviesados (Wright 2015).

Nos anos subsequentes, a altura da coluna de mercurio era adoptada como
medida padrdo de pressdo barométrica, contudo os observadores em diferentes locais
usavam escalas arbitrarias. O trabalho de Roberto Hooke (1635-1703) assume
particular interesse, pois este foi pioneiro nas tentativas de padronizagdo e previsao

cientifica do tempo, relacionando-o com a altura do mercurio (Patterson 1953).

E no inicio do século XVIII que ocorre a introducdo de escalas de temperatura
reprodutiveis (Chaldecott 1969), tendo como referéncias os pontos de ebulicdo e de
congelamento da dgua, com a contribui¢do de Christensen Remer (1644-1710) (Stein
1991). Em 1717, Fahrenheit, com as bases cientificas de Rgmer, vendia termometros
de mercurio, sendo estes consistentes ¢ a relagdo entre a expansao do mercuirio ¢ a

variacao da temperatura, linear (McCaskey 2020; Sherry 2011).
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Em 1741, Anders Celsius (1701-1744), influenciado por estudos de outros
cientistas, contribui para o desenvolvimento do termometro de mercurio (Wright 2015)
e apresenta a escala de temperatura centesimal (Sherry 2011). O seu termdémetro marca
0°C e 100 °C no ponto de ebuli¢do e no ponto de congelamento da 4gua respectivamente

(Scott 1884), criando uma escala reversa, mais tarde revertida por Carl Linnaeus (1707-

1778) (Pearn 2012).

Celsius constata que o ponto de ebuli¢do da 4gua como ponto fixo pode ser
estabelecido, quando a pressdo atmosférica estd definida, a qual ele propde 25,3
polegadas de mercurio. Um grau de temperatura correspondia a uma mudanga linear de

uma polegada de mercurio (Wright 2015).

A facilidade em retirar as impurezas do mercurio, o facto deste permanecer
liquido numa ampla faixa de temperaturas (-38 °C a 600 °C) ao contrario da agua e do
alcool, ndo aderir as laterais do tubo e, ao inverso da agua, ndo se expandir a medida
que se aproxima do limite inferior de fluidez, fez do mercurio a substancia termométrica

de elei¢do (Sherry 2011).

Existem na generalidade dois tipos de termdmetros de mercurio: os orais/rectais
pediatricos, que contém cerca de 0,61 g de mercurio e os termdmetros de temperatura
basal, que podem conter cerca de 2,25 g de mercurio (EPA 2018). Ambos
extensivamente usados nos cuidados de satde. Esta utilizagcao contribuiu em paralelo
para um significante problema de saude ambiental global, a contaminagdo por mercurio
(WHO-HCWH 2010). Derramamentos provenientes de termometros de mercurio, por
exemplo, se ndo limpos de forma correcta podem contaminar o ar e, consequentemente,
conduzir a sérias consequéncias a nivel dos pulmdes, rins, SNC (Sistema Nervoso
Central) (Shimek et al. 2011), levando a OMS a fazer um apelo a sua substitui¢do. Este
apelo teve como propo6sito a diminuicdo do impacto da exposi¢cdo ao mercurio por

doentes, pessoal e 0 ambiente com medidas a curto, médio e longo prazo (WHO 2005).

Alguns Estados Americanos proibiram a produgdo, venda e, ou distribuicao de
termometros de mercurio (EPA 2018). Em 2007 a Unido Europeia (UE) seguiu o
mesmo principio (WHO-HCWH 2010) e em 2011, ¢ também emitido um guia técnico

da OMS para a substitui¢do dos termoémetro de mercurio.

41



3.1.8.2 Esfigmomanometros de mercurio

O termo esfigmomanometro foi introduzido por Basch (1837-1905), que deriva
da palavra grega “Sphygmo” (pulso) e mandmetro, que significa monitor de pressao

(Estafiol, Delgado, and Borgstein 2013; Kalehoff and Oparil 2020).

O primeiro registo da Pressdo Arterial (PA) foi executado por Stephen Hales
(1677-1761) em 1733. Stephen inseriu uma extremidade de um tubo na artéria crural
de um cavalo e observou que o sangue ascendeu 2,5 metros (Kalehoff and Oparil 2020;

Roguin 2006).

Cerca de 100 anos depois, Karl Von Vierordt (1818-1884) apresentou ao mundo
o primeiro dispositivo nao invasivo de medi¢do da PA, “o esfigmografo”, que consistia
numa tira enrolada no antebraco, com um peso sobre a artéria radial (Kalehoff and
Oparil 2020). Karl postulou que para medir a PA de forma nio invasiva, seria necessario
interromper o pulso (Soto-Perez-de-Celis 2007). Pesos seriam adicionados
sequencialmente até que o pulso ndo pudesse mais ser palpado, revelando a pressdo

arterial sistolica (PAS) (Kalehoff and Oparil 2020; Soto-Perez-de-Celis 2007).

Inspirado por Vierordt, Von Basch construiu trés dispositivos diferentes. O
primeiro modelo consistia numa esfera com agua conectada a uma coluna de mercurio.
A esfera era colocada sobre a artéria radial e, em seguida, preenchida com agua, até que
a oclusdo fosse suficiente para nao se sentir o pulso (Figura 8). Com a retirada da
pressdo, o ponto em que se verificaria o reaparecimento das pulsagdes, indicado pelo

manometro de mercurio, seria considerada a PAS (Soto-Perez-de-Celis 2007).

Figura 8: Ilustracio do esfigmomanometro original de Von Basch. Retirado de
(Soto-Perez-de-Celis 2007)
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O segundo modelo era muito idéntico ao primeiro, mas permitia o registo
grafico da variacdo da pressdo. No ultimo modelo, Basch introduziu uma alterago
importante: em vez de conectar a bola a uma coluna de mercurio, usou um mandémetro
aneroide calibrado para medir a pressdo. Essa inovagao seria posteriormente aplicada a
diversos esfigmomanoémetros, tornando possivel a constru¢ao de dispositivos portateis
(Soto-Perez-de-Celis 2007). Von Basch foi pioneiro na constru¢do do

esfigmomanoémetro aneroide (Figura 9) (Noyes 1936).

Figura 9: Esfigmomanometro de Von Basch. Retirado de (Lawrence 1979)

Em 1896, Scipione Riva-Rocci (1863-1937) desenvolve o esfigmomanometro
de mercurio quase como o conhecemos (Estafiol, Delgado, and Borgstein 2013;
Kalehoff and Oparil 2020; Roguin 2006). Introduziu a bragadeira elastica e a “péra” de
borracha insuflavel conectada a uma coluna de mercurio (Figura 10) (Estafiol, Delgado,
and Borgstein 2013; Kalehoff and Oparil 2020). A arterial radial seria pressionada ao
insuflar a bragadeira e a pressdo no esfigmomanometro de mercirio, no momento em
que a pulsagdo da arterial radial desaparecia, era marcada como a PAS (Verrif, van

Montfrans, and Bos 2008).

Figura 10: Ilustracio do manometro de mercurio de Riva-Rocci. Retirado de
(Roguin 2006)
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Nicolai Korotkoff, em 1905 (1874-1920) sugere que os primeiros sons audiveis,
quando a bragadeira era esvaziada, estariam relacionados com a PAS e o
desaparecimento desses sons (Kalehoff and Oparil 2020), assinalava o inicio do fluxo
laminar e, portanto, do relaxamento da parede arterial. Assim sendo, propds que a
Pressdo Arterial Diastélica (PAD) poderia ser estimada pelo desaparecimento de todos

os sons (Estanol, Delgado, and Borgstein 2013).

Desde entdo, a auscultacdo tem sido a forma mais usada na medi¢do da PA
desde a descoberta da HTA (Kalehoff and Oparil 2020). O esfigmomanometro de
mercurio tem caido em desuso pela questdo da toxicidade do mercurio, principalmente
a nivel ambiental (Roguin 2006). A ISO 81060-1, de forma a evitar o derramamento de
mercurio, requer que o mandmetro incorpore um dispositivo no topo do tubo que
bloqueie a passagem do mercurio liquido e, a0 mesmo tempo, permita o fluxo de ar

para dentro e para fora (Auvinen et al. 2009).

Em 2009, o Comité Cientifico dos Riscos Emergentes ¢ Recentemente
Identificados para a Saude (CCRSERI) adopta a opinido de que os esfigmomanémetros
de mercurio ndo devem ser vistos como um padrao absoluto. Alguns clinicos continuam
a reconhecer que a coluna de mercurio ¢ o indicador mais fidvel dos niveis de PA,
representando o “gold standard” na validagdo de outros métodos e defendem que a
maior parte dos problemas surgem devido a uma ma manuten¢do dos equipamentos
(Auvinen et al. 2009). Numerosos métodos estao disponiveis para a medi¢do da PA. O
debate acerca do melhor método para a pratica clinica permanece (Kalehoff and Oparil

2020).

Em 2011, a OMS langou um guia técnico para a substituicao de termometros e

esfigmomanometros de mercurio (Shimek et al. 2011).

A UE, aquando da convencdo de Minamata (2013), proibiu o uso de
esfigmomanodmetros de merctrio desde 10 de Abril de 2014. As excepgdes verificam-
se em estudos epidemiologicos que estdo em curso desde 10 de Outubro de 2012 e em
casos em que estejam a ser usados como padroes de referéncia em estudos de validagdo

clinica de esfigmomandmetros sem mercurio (EC 2014).

Em 2015, na Flérida, uma crianga de trés anos foi admitida no hospital depois
de cerca de 4 semanas com historia de anorexia, perda de peso e letargia. No hospital

desenvolveu ainda rash maculopapular, acrodinia, taquicardia, hipertensao, fraqueza,
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suores, salivacdo excessiva e estado mental alterado, com valores de mercurio na urina
na ordem dos 79 pug/L (normal <10 pg/L). Investigagdes subsequentes identificaram a
fonte de merctrio com a exposi¢do a um esfigmomandmetro partido em casa. A
Agéncia de Protecgdo do Ambiente (APE) estimou mais tarde que estariam no

dispositivo de medi¢ao da PA cerca de 80 g de mercurio (Tewell et al. 2017).
3.1.8.3 Amalgamas dentarias

A amadlgama dentaria ¢ um material de cor prata, usado para restauracdao de
dentes e ¢ constituido por praticamente duas partes iguais: mercurio liquido e um po
contendo prata, estanho, cobre, zinco e outros metais (EPA 2021). A amalgama, insere-
se na superficie do dente e endurece em 30 minutos. Pequenas quantidades de mercurio
sdo libertadas para o ar como vapor de mercurio ou dissolvido na saliva. O total de
mercurio libertado depende do nimero de amalgamas, area de superficie, habitos de
mastigacdo e outras condigdes. Estima-se que seja libertada uma quantidade de

mercurio que varia entre 3 a 17 ug/dia (ATSDR 1999).

Trata-se de um dos materiais de restauracao mais versateis usados na medicina
dentaria. Os seus custos, durabilidade e facilidade de manipulagdo persuadem muitos

dentistas a continuar a usar este material como primeira op¢ao (Ramesh et al. 2010).

Embora a histéria das amalgamas permaneca incerta, ha alusdes a uma pasta de
45 partes de prata e 900 partes de estanho (Berry et al. 1998; Molin 1992) em 659 d.C.
usada para preenchimento de dentes na China (Berry et al. 1998; Kingston 2013).

Na Europa, Johannes Stokers, médico alemao, recomenda a amélgama como
material de enchimento em 1528 (Ramesh et al. 2010), cuja mistura de enchimento era
preparada levando a ebuligdo vitriolo verde e mercurio. Foi o primeiro a usar o termo

amalgama (Molin 1992).

No inicio do século XIX a mistura de bismuto, chumbo e estanho era usada para
fins dentarios, os quais fundiam a 100 °C, originando dor ¢ maleficios aquando da sua
aplicagdo. Neste periodo, ja era do conhecimento geral que a adi¢do de uma pequena
porcao de mercurio podia diminuir consideravelmente o ponto de fusdo da mistura
(Molin 1992), tornando menos dolorosa a colocagdo da mesma no dente (Rathore,

Singh, and Pant 2012).

August Onésime Taveou ¢ conhecido como o pioneiro no uso da amalgama

como material de restauragcdo na Franga em 1826, recorrendo a uma “Pdte d’Argent”
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(pasta de prata) (Cannon, Kapes, and Palkuti 1985), a qual consistia numa mistura de
moedas de prata com mercurio (Ramesh et al. 2010). A sua pasta é reconhecida como
um dos melhores desenvolvimentos de biomateriais na area da restauragdo dentaria

(Szycher and Baratz 1986).

Os dentistas franceses s3o considerados pioneiros neste periodo e outros paises
rapidamente adoptaram as praticas francesas (Szycher and Baratz 1986) todavia, devido
a expansao dos materiais, comegaram a surgir alguns problemas: dentes fragmentados,

protrusdo das obturagdes, entre outros (Goldwater 1991; Kingston 2013).

Em 1833, os irmaos Crawcour apresentaram na América o seu “Royal Mineral
Succedaneum”. Royal fazia referéncia ao ouro e Succedaneum a substituicdo do ouro,
material elegido até entdo pela comunidade médica, pela amalgama de mercurio. A
popularidade da amalgama de mercurio era tal que se estimou que em 1844, 50% dos
trabalhos de restauracdo dentaria em Nova lorque empregavam a amalgama de
mercurio (Kingston 2013). Com efeito, a campanha publicitaria foi tdo eficaz que os
dentistas fiéis ao ouro se sentiram ameagados, pois além dos procedimentos
estandardizados serem impugnados, o bem-estar econémico de muitos dentistas estava
em risco. Iniciou-se entdo uma contracampanha, alegando que o mercurio era toxico
(Goldwater 1991), aproveitando a ma reputagdo pelos seus efeitos colaterais no

tratamento da sifilis (Molin 1992).

Esta situacdo despoleta a primeira “guerra da amalgama”, cujo uso ¢
considerado pela Sociedade Americana de Cirurgides Dentistas como negligente,
exigindo a expulsdo dos membros que empreguem a amalgama de mercurio no seu
oficio (Ramesh et al. 2010). Tal divide a comunidade médica, gerando ressentimento e
resisténcia por parte de alguns membros, e conduz a queda desta sociedade, originando

a Associacdo Dentaria Americana (ADA) em 1859 (Kingston 2013).

Green Vardiman Black (1836-1915) passa parte da sua vida a estudar as
propriedades de varias amalgamas, desde caracteristicas de expansdo-contrac¢do,
anatomia do doente, a for¢a de mastigacao (Molin 1992) Em 1895, ap6s cerca de 500
experiéncias, (Cannon, Kapes, and Palkuti 1985) Black publica uma foérmula de
amalgama dentdria que tem aceitacdo clinica generalizada (Berry et al. 1998), cuja
composi¢ao consta de 61,75% prata, 33.25% de estanho e o restante de mercurio

(Cannon, Kapes, and Palkuti 1985).
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A utilizagdo corrente da amalgama de mercurio levanta questdes em relagao a
seguranga do paciente face a exposi¢ao ao mercurio. Num dos trabalhos de Black, este
declara que o vapor de mercurio pode ser prejudicial para os animais e que se deve
continuar a trabalhar no sentido de detectar qualquer efeito nos utilizadores de

amalgamas (Cannon, Kapes, and Palkuti 1985).

Em 1926, o Professor Alfred Stock denuncia os perigos da exposi¢do ao
mercurio, redigindo um artigo designado: “Die Gefahrlichkeit des Quecksilberdampfes
und der Amalgame” (O perigo do vapor de mercurio e amalgamas) (Molin 1992). Os
artigos de Stock sdo frequentemente citados como evidéncia de que as amalgamas
dentarias podem provocar, ndo so significativa absor¢do de mercurio, como também
constituir uma séria ameaca a saude, arguindo que muitos dentistas apresentam aumento

de mercurio na urina e sinais de intoxica¢do (Goldwater 1991).

As suas conclusoes sdo desafiadas por Pinkus, que durante 30 anos observou
trabalhadores em fabricas com maior exposi¢do ao mercurio do que a resultante das
amalgamas, sem evidéncia de mercurialismo. Isto marca o inicio de uma nova
controvérsia, que pode ser designada como a segunda “guerra da amalgama”

(Goldwater 1991).

As amalgamas passaram por varias contestagdes. A terceira “guerra das
amalgamas” iniciou-se em 1970, com o receio de que amalgamas libertariam vapor de
mercurio que poderia ser inalado e cujas concentragdes na cavidade oral mostravam ser
superiores aos padroes de satide ocupacionais, havendo inclusive a suspeita de que a
inalag¢do de vapor de mercurio pelas amalgamas pudesse causar doengas degenerativas

a nivel cerebral, como a doenga de Alzheimer (Clarkson 2002).

Em 1991 a FDA declarou que ndo haviam evidéncias de que as amalgamas
constituissem um perigo significativo para a satde, no entanto as reivindicagdes do
oposto continuam a ser publicadas em jornais cientificos (Rathore, Singh, and Pant
2012). Estudos realizados em autopsias de utilizadores de amalgamas continham 2 a 12
vezes mais mercurio nos tecidos, incluindo no cérebro, comparativamente a pessoas

ndo utilizadoras de amalgamas (Carocci et al. 2014).

Outro estudo de Halback et al. (2008) revelou que o mercurio absorvido das
restauragdes com amalgamas variava entre 3 ¢ 7,4 pg e concluiram que estes valores

estavam abaixo da dose toleravel estabelecida pela OMS (30 pg por dia) (Halbach et
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al. 2008). Tais valores ndo retinem consenso, havendo estudos que assumiram que o
valor pode variar at¢ 17 pg (WHO 2000), contribuindo até 75% do total da exposi¢ao
diaria ao mercurio (ATSDR 1999).

O CDC em 2001 afirmou que ha poucas evidéncias de que a saude das pessoas
com amalgamas dentérias esteja comprometida e que remover as mesmas tenha um

efeito benéfico na satde (EPA 2021).

Os mineiros que queimam as amalgamas de ouro e mercurio para vaporizar o
mercurio e recuperar o ouro podem estar expostos a concentragdes de mercurio no ar
até 60 mg/m?, bem como as populagdes locais. Amostras de urina revelaram niveis de
mercurio na ordem de 20 pg/L (WHO and UNEP 2008). O LOAEL para o vapor de
mercurio encontra-se entre 15 a 30 pg/m? (WHO 2000).

Nao obstante e apesar de usadas ha mais de 150 anos devido ao seu baixo custo,
facilidade de aplicagdo, forca, durabilidade e efeito bacteriostatico, as amalgamas
contendo mercurio estdo a perder popularidade, surgindo mais recentemente novos

potenciais substitutos (Rathore, Singh, and Pant 2012).
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4 Conclusoes

Ha cerca de 500 anos atras Paracelso afirmou que todas as substincias eram
venenos, € que a dose diferenciava o veneno do remédio. A presenga do mercurio e dos
seus compostos na medicina e na terap€utica ao longo dos tempos € inequivoca e conta
com largos anos de utiliza¢do. Por um lado, as suas propriedades eram atractivas e tteis,
por outro lado representavam um risco de toxicidade. Nao obstante, o uso do mercurio

foi benéfico no desenvolvimento da medicina e da terapéutica.

E evidente que muitos casos de sucesso de tratamento se devem ao mercurio,
contudo os efeitos adversos decorrentes da intoxicagdo do mesmo, incluindo
fatalidades, ndo podem ser descurados, principalmente em criangas nos seus primeiros

anos de vida. Pode causar diversos efeitos adversos, desde neurologicos a renais.

Mesmo em artigos mais antigos, ¢ de enfatizar que as suspeitas da toxicidade do
mercurio eram evidentes. Por outro lado, os efeitos secundarios associados ao mercurio
muitas vezes eram interpretados como cura, como por exemplo no caso da sifilis em
que o mercurio, como potente diurético, em doses toxicas poderia induzir salivagido e
isto levava a crer que seria uma forma de excretar o “virus sifilico”, pois na altura ndo
havia conhecimento de que se trataria de uma infec¢ao provocada por uma bactéria. A
salivacdo era assim, encarada como um sinal de sucesso do tratamento e ndo indicativa

de toxicidade.

Muitas das vezes os efeitos secundarios eram pouco especificos e, ou surgiam
de forma retardada, pelo que a associagdo ao mercurio nem sempre era evidente. O
largo espectro de apresentagdes clinicas, principalmente em casos de exposi¢ado cronica

ao mercurio, também nao facilitava a compreensao da etiologia.

Por vezes ndo se sabia se a intoxicagdo de mercurio no periodo neonatal era
devido ao mercurio organico ingerido pela mae durante a gestacdo ou se devido a
aplicagdo externa de compostos de merctrio, como por exemplo nos tratamentos de

onfaloceles em criangas.

Nem sempre a literatura € clara, inclusive surgem contradigdes acerca do uso do
mercurio. Além do mais, a informacao ndo era tao facilmente difundida com ocorre nos
dias de hoje, pelo que nem sempre a utilizagdo e, ou a forma de utilizagdo era

consensual.
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Ha que assinalar que as concentragdes de mercirio que ndo causassem
toxicidade ndo estavam bem definidas na maior parte das vezes. Como tal, este era
muitas das vezes utilizado empiricamente, baseado na experiéncia e no facto do seu uso
ser comum. Contudo, embora se desse destaque ao mercurio neste trabalho, nem sempre

fora o tratamento farmacoldgico mais utilizado nem o de primeira linha.

A utilizagdo do mercurio ndo se limitou a terapéutica, mas também ao
diagnostico, com a sua inclusdo em termometros e esfigmomandmetros entre outros
dispositivos, sendo que em 1644 ja se discutia o uso do mercurio em barémetros, tendo

permitido um avango consideravel na operabilidade e fiabilidade destes dispositivos.

O seu uso em amalgamas tem sido cada vez menos frequente. Nao ha evidéncias
que o mercurio liberado destas resulte em efeitos secundarios, contudo o desuso gradual

tem em conta factores como a poluicdo ambiental e o facto de ser inestético.

Ha wvarios estudos recentes que associam a toxicidade do mercurio ao
aparecimento de doengas neurodegenerativas, como a doenca de alzheimer, de
Parkinson ou esclerose lateral amiotrofica. As formas orgénicas ja ndo sao usadas no
mundo moderno como remédio. Nao obstante, a exposi¢do devera ser evitada ao

maximo.

Sao necessarias estratégias para minimizar o potencial risco do merctrio em
formas ainda hoje presentes, como por exemplo o timerosal, que continua a ser incluido
globalmente nas vacinas. Nao ha evidéncias de que este cause danos, excepto no que
diz respeito a reacgdes de hipersensibilidade. Estudos neste ambito devem ser feitos de
forma a esclarecer se de facto a seguranca deste composto pode ser feita a luz do
metilmercurio. A completa eliminag¢ao do timerosal nas vacinas ¢ improvavel, pelo que
sdo necessarias mais informagdes para a caracterizagdo do risco potencial do timerosal

nas vacinas.
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