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RESUMO

JESUS, Iracina Maura de. Comportamento de biomarcadores do metabolismo energético
em situacdo de exposi¢cdo ao mercurio na cidade de Manoel Urbano, Estado do Acre,
Brasil. Tese (Doutorado em Salde Coletiva) — Instituto de Estudos em Saude Coletiva,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Este estudo avaliou os niveis de mercurio total (Hg-T) e metilmercurio (MeHg) em residentes
da cidade de Manoel Urbano na bacia do rio Purus, estado do Acre e associacdo com
biomarcadores do metabolismo energético. Comparativamente, o estudo incluiu a localidade
Beja, no estado do Para. Foi realizado inquérito epidemiol6gico com coleta de sangue, cabelo
e peixes, para determinacdo de Hg-T por CVAAS e de MeHg por GC-ECD. Lipoproteinas
plasmaéticas (colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos) e glicemia foram analisadas por
método enzimatico automatizado. Insulina e leptina foram analisadas pelo método ELISA. A
média geométrica de Hg-T em sangue foi maior em Manoel Urbano (16,12 pg.I™, IC 95%
13,63 a 19,07, n=254) em relacdo a Beja (4,29 pg.I™, 1C 95% 3,66 a 5,03, n=201) (p<0,0001).
Os niveis médios de Hg-T em cabelo também se destacaram em Manoel Urbano (4,22 pg.g™,
IC 95% 3,57 a 4,99, n=254) em comparacao a Beja (0,82 pg.g™, IC 95% 0,70 a 0,97, n=201)
(p<0,0001). As médias geométricas de MeHg em Manoel Urbano foram 10,39+3,43 pg.I™* em
sangue (n=82) e 5,98+1,97 pg.g™ em cabelo (n=87). A média de Hg-T em peixes em Manoel
Urbano variou de 1,621+1,389 pg.g™* em carnivoros a 0,199+0,070 pg.g™* em detritivoros. O
teor médio de MeHg em peixes variou de 0,041 a 1,285 pg.g™. A exposicdo ambiental ao
mercdrio em Manoel Urbano mostrou-se associada ao consumo de peixe (p<0,001), idade
(p<0,001) e tempo de residéncia (p=0,014 e p<0,001 para Hg-T em sangue e cabelo,
respectivamente). Os niveis de Hg-T também se associaram positivamente as concentracoes
de colesterol total (p=0,009 para Hg-T em sangue e p=0,0132 em cabelo), LDL (p=0,0303
para Hg-T em sangue e p=0,0365 em cabelo), colesterol ndo HDL (p=0,0041 para Hg-T em
sangue e p=0,0157 em cabelo), triglicerideos (p=0,0175 para Hg-T em sangue e p=0,0481 em
cabelo) e leptina (p=0,0254 para Hg-T em cabelo), sugerindo possivel interacdo entre a
exposicao ao mercurio e o perfil desses biomarcadores.

Palavras-chave: Mercurio. Exposicao. Peixe. Lipoproteinas. Insulina. Leptina.



ABSTRACT

JESUS, Iracina Maura de. Behavior of energy metabolism biomarkers in a situation of
mercury exposure in Manoel Urbano city, Acre State, Brazil. Tese (Doutorado em Saude
Coletiva) — Instituto de Estudos em Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2018.

This study evaluated total mercury (T-Hg) and methylmercury levels (MeHg) in residents
from Manoel Urbano city, Acre state, in the Purus river basin and mercury association with
biomarkers of energy metabolism. Comparatively the study included the Beja locality in the
state of Pard. An epidemiological survey was performed with blood, hair and fish collection
for determination of T-Hg by CVAAS and MeHg by GC-ECD. Serum lipoprotein analyzes
(total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides) and glycemia were analyzed by automated
enzymatic method. Insulin and leptin were analyzed by the ELISA method. Geometric mean
of T-Hg in blood was higher in Manoel Urbano (16.12 pg.I™, 95% CI 13.63 a 19.07, n=254)
in relation to Beja (4.29 pg.I™, 95% CI1 3.66 to 5.03, n=201) (p<0.0001). Mean levels of T-Hg
in hair also stood out in Manoel Urbano city (4.22 pg.g™*, 95% CI 3.57 to 4.99, n=254)
compared to Beja (0.82 pg.g™*, 95% CI 0.70 to 0.97, n=201) (p<0.0001). Geometric mean of
MeHg in Manoel Urbano city were 10.39 + 3.43 pug.I™" in blood (n=82) and e 5.98 + 1.97
ng.g in hair (n=87). In this city, T-Hg mean in fish varied from 1.621 + 1.389 pg.g™ in
carnivores to 0.199 + 0.070 pg.g™ in detritivores and MeHg mean in fish ranged from 0.041
to 1.285 pg.g™. Environmental exposure to mercury in Manoel Urbano city was associated
with fish consumption (p<0.001), age (p<0.001) and dwelling time (p=0.014 and p<0.001 for
T-Hg in blood and hair, respectively). T-Hg levels were also positively associated with total
cholesterol (p=0.009 for T-Hg in blood and p=0.0132 in hair), LDL (p=0.0303 for T-Hg in
blood and p=0.0365 in hair), non-HDL cholesterol (p=0.0041 for T-Hg in blood and 0.0157 in
hair), triglycerides (p=0.0175 for T-Hg in blood and p=0.0481 in hair) and leptin (p=0.0254
for T-Hg in hair), suggesting a possible interaction between the mercury exposure and these
biomarkers profile.

Keywords: Mercury. Exposure. Fish. Lipoproteins. Insulin. Leptin.
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APRESENTACAO

Os processos naturais e antropogénicos representam as fontes de mercdrio na
Amazonia e os niveis de mercdrio em individuos de areas afetadas por essas fontes podem
superar valores de referéncia para tolerancia bioldgica ao agente tdxico. Contudo, algumas
areas sem fontes antropogénicas apresentam populacdes com teores de mercdrio acima do
limite de referéncia para ndo expostos. Um estudo preliminar do Instituto Evandro Chagas na
primeira metade da década de 2000 chamou a atencdo para a ocorréncia de exposicdo ao
mercurio em cidades do estado do Acre (SANTOS et al., 2002; COSTA et al., 2006). Como
néo existem fontes antropogénicas de grande impacto como a mineragéo de ouro no estado do
Acre, considerou-se a possibilidade de exposicdo ambiental ao metilmercdrio. A toxicidade
desse composto para o Sistema Nervoso Central € uma das acBes deletérias do mercdrio mais
conhecidas, no entanto outros sistemas podem ser severamente afetados pelos compostos
derivados desse elemento. Assim, este estudo se propds avaliar possiveis alteracdes no padrao
secretorio de biomarcadores do metabolismo energético em residentes na cidade de Manoel
Urbano, estado do Acre e sua associacdo com 0s niveis de exposicdo ao mercurio. Esse
conhecimento é Util para a vigilancia ambiental em satde. Em termos comparativos o estudo
também foi desenvolvido na localidade Vila de Beja, municipio de Abaetetuba Para, com
padrdo semelhante de consumo de peixe e sem exposi¢do a fonte antropogénica conhecida de
mercurio. Neste contexto, esta tese de doutoramento estd dividida em cinco capitulos,

especificados em seguida.

Introducéo

Descreve de forma geral as caracteristicas e utilizacdo do mercdrio, 0 seu uso na
mineracdo de ouro e como ocorre a exposicdo humana as diversas formas quimicas do
mercurio. A toxicologia e as caracteristicas clinicas da intoxicacdo pelos compostos
mercuriais também s&o destacadas. S&o descritas ainda as caracteristicas dos hormonios
leptina e insulina e sua importancia no controle energético do organismo, bem como o papel
das lipoproteinas plasméticas nesse contexto. Aborda a possivel interacdo entre a exposicao
ao mercurio e o perfil secretério de biomarcadores do metabolismo energético, explicitando a

motivagéo do estudo nas areas selecionadas.
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Objetivos

Apresenta o objetivo principal do estudo e detalha os objetivos especificos que se

propde alcancar.

Métodos e casuistica

Descreve as caracteristicas, geogréficas e socio-econdémicas das &reas a serem
estudadas que sdo a cidade de Manoel Urbano, estado do Acre e a comunidade Vila do Beja,
municipio de Abaetetuba, estado do Pard. Apresenta a metodologia utilizada no
desenvolvimento da tese em relacdo ao estudo epidemioldgico e clinico e na analise dos

biomarcadores utilizados.

Resultados

Os resultados estdo apresentados em 02 artigos cientificos, conforme especificado a

sequir.

Artigo 1: Possibilidades naturais e antropogénicas da exposi¢cdo ao mercurio na bacia do rio
Purus, Estado do Acre, Brasil

Artigo 2: Associacdo de biomarcadores do metabolismo energético e a exposi¢do ao mercdrio

na Amazonia ocidental brasileira

Considerac0es finais

Destaca os principais achados do estudo, indicando a contribui¢do do mesmo para a

vigilancia em saude de popula¢Ges com exposi¢do ambiental ao mercurio.
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1 INTRODUCAO

1.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO MERCURIO E A CONVENCAO DE MINAMATA

O mercurio (Hg) é um elemento quimico presente na crosta terrestre e sua ocorréncia
em minérios esta principalmente relacionada aos depdsitos de cinabrio (sulfeto de mercdrio
ou HgS), podendo ser encontrado nas rochas também na forma elementar, com sua
caracteristica peculiar de ser o Unico metal liquido em temperatura ambiente (UNEP, 2013).
Além do mercdrio elementar em estado liquido ou gasoso, existem ainda 0s compostos
inorganicos de mercurio tais como o cloreto de mercdrio, cloreto mercuroso, acetato de
mercurio e sulfeto de mercurio (WHO, 2003).

Os compostos organicos incluem principalmente o metilmercuario, etilmercurio e
fenilmercario. O mercario pode ser transportado pela agua e pelo ar e é liberado na atmosfera
durante processos naturais como a atividade vulcanica, movimentos dos corpos d’agua,
gueima da biomassa, erosdo dos solos e processos bioldgicos (POULIN; GIBB, 2008). As
atividades antropogénicas como 0s processos minerarios, producédo industrial de cloro-alcalis,
queima de combustiveis fésseis, producdo de cimento e a incineracdo de residuos quimicos,
hospitalares e municipais sdo também grandes fontes de liberacdo de mercurio para o
ambiente. As intempéries e as emissdes naturais e antropogénicas alimentam o ciclo global do
mercuario (UNEP, 2013; POULIN; GIBB, 2008; GONZALEZ-RAYMAT et al., 2017).

As caracteristicas quimicas do mercudrio tais como a alta pressdao de vapor, boa
condutividade metalica, baixa resistividade elétrica e as diversas formas de apresentacdo de
seus compostos favorecem sua aplicabilidade na industria como componente na producdo de
baterias, termdmetros, bardmetros, ldmpadas e interruptores, dentre outros produtos (WHO,
2003; MARTINEZ-FINLEY; ASCHNER, 2014). Em aplicaces relacionadas a saude, os sais
de mercurio estdo presentes em laxantes, cosméticos, diuréticos e antissépticos. As formas
organicas estdo presentes em inseticidas, fungicidas e conservantes de vacinas, solucdes
nasais e oftdllmicas (CLARKSON et al., 2003; BJORKLUND et al., 2017).

A presenca do mercdrio e seus compostos em produtos e processos na sociedade
humana e interagcdes com o ambiente sdo abordados na Convencgdo de Minamata, um tratado
internacional que visa proteger a saide humana e o ambiente das consequéncias danosas das
emissdes antropogénicas e liberacdo de mercurio e seus compostos. A Convengédo conferiu
maior evidéncia aos impactos do mercudrio como poluente global e foi assinada por 127 paises

e a Unido Européia em 2013 em Kumamoto, Japdo, entrando em vigor em 16 de agosto de
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2017, quando j& havia sido ratificada por 50 paises. A primeira Conferéncia das Partes — COP
1 foi realizada em setembro de 2017 em Genebra, Suica. Os aspectos de salde estdo inseridos
no capitulo 16 da Convencdo, embora haja transversalidade com o tema salde em outros
capitulos (UNEP, 2017a; SELIN et al., 2018).

A Convengdo de Minamata foi fundamentada em extenso conhecimento cientifico
produzido mundialmente sobre o mercurio e o esforco das politicas nacionais e internacionais
de manejo dos riscos do mercudrio para o ambiente e as populac@es, sendo que varios paises
vem desenvolvendo esfor¢os conjuntos nesse sentido desde a década de 1970. O Programa
Ambiental das Nagdes Unidas (UNEP) estabeleceu parcerias para reduzir o uso e liberagdo de
mercurio, ressaltando riscos para a salide humana e ambiental, desde o inicio da década de
2000. No entanto, o fato do mercdrio ser um elemento quimico extraido da natureza para uso
em processos e produtos industriais, sendo emitido e liberado no ambiente como um
subproduto de atividades antropogénicas, indica a complexidade do processo de
implementacdo da Convencédo (SELIN et al., 2018).

1.2 USO DO MERCURIO NA MINERACAO DE OURO

Em termos globais, a mineracdo artesanal de ouro de pequena escala representa a
atividade econdmica que utiliza atualmente maior quantidade de mercurio, o qual é lancado
para 0 ambiente em varias etapas do processo. Com seus métodos e tecnologias simples, esta
forma de mineracdo esta concentrada principalmente em paises da Asia, Africa e América do
Sul e apresenta aumento progressivo conforme o preco do ouro se eleva no mercado
financeiro (UNEP, 2017b). Apesar de prevalecer nessas regifes, acima de 70 paises no
mundo praticam esse processo, envolvendo cerca de 10 a 15 milhdes de trabalhadores. Esse
processo de extracdo de ouro é contextualizado por fatores s6cio-econdémicos, ambientais e de
salde, de natureza complexa e variavel, possuindo caracteristicas e peculiaridades em cada
pais (WHO, 2016). Apesar disso, identificam-se seis etapas basicas nesse processo que s&o:
extracdo, processamento do minério, concentracdo, amalgamacdo, queima e requeima ou
refinamento do ouro.

Na extracdo, o ouro é retirado de depdsitos aluvionares dos sedimentos dos rios por
dragagem ou extraido do solo e das rochas por escavacdo de superficie ou construgdo de
tuneis. O processamento objetiva separar o ouro de outros minerais com métodos que variam
de acordo com o tipo de deposito, sendo que o ouro aluvionar € mais facilmente separado que

0 ouro proveniente de rochas, que exige tratamento mecénico mais intenso com esmagamento
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e moagem. Na fase de concentragdo varios metodos como o uso de centrifugas e mesas
vibratorias, dentre outros, podem concentrar e liberar o ouro utilizando a gravidade para
favorecer o processo, uma vez que a densidade do ouro é geralmente maior que a de outros
componentes do minério (UNEP, 2012; WHO, 2016).

A fase de amalgamacdo utiliza o mercurio metélico para formar o amélgama ouro-
mercurio. Esse processo pode adicionar o mercirio ao minério sem grande pré-tratamento de
fragmentacdo ou concentracdo, usando maior quantidade de mercurio, sendo ineficiente na
obtencdo do ouro e produzindo maior residuo, o que levou a Convencdo de Minamata a
estabelecer um tdépico para esse assunto (Anexo C), objetivando sua eliminacdo. A
amalgamacdo pode ocorrer também com a adicdo de mercudrio sobre o concentrado de
minério, material em menor quantidade que resultou da etapa de concentragdo, com
recuperacdo do excesso de mercurio (WHO, 2016). O objetivo da etapa de queima do
améalgama é separar o ouro do mercurio pela volatilizacdo deste ultimo, que €é lancado na
atmosfera durante a queima em ambiente aberto, contribuindo para a carga ambiental de
mercurio. Em vista disso, o anexo C da Convencdo de Minamata também enfatiza a
eliminacdo deste processo. A requeima ou refinamento do ouro é realizada visando remover
as impurezas residuais (UNEP, 2015; WHO, 2016).

Na Amazonia, o processo de mineracdo de pequena escala, com exploracdo de
depositos secundarios em terra firme ou nos leitos de rios foram bem descritos por Pfeiffer e
Lacerda (1988) e Lodenius e Malm (1998), em que estes autores destacaram o processo de
amalgamacao do material extraido nos garimpos de balsa e baixdo e o lancamento de residuos
no solo, ou nos corpos hidricos. Nesse processo é utilizado um sistema de caixas forradas com
carpete onde se lanca o mercurio sobre o material obtido do desmonte hidraulico do solo ou
do fundo dos rios, com a finalidade de concentrar o ouro na etapa prévia a amalgamacao
(CASTILHOS et al., 2015). Os vapores de Hg lancados na atmosfera pela queima do
amalgama precipitam-se com as chuvas, alcangando rios, solos e vegetacdo (LACERDA,;
SALOMONS; 1992). A requeima do amalgama também expde trabalhadores e residentes em
ntcleos rurais ou urbanos ao vapor de mercurio (SILVA, 1995: CAMARA et al., 1997; DE
JESUS et al., 2001).

1.3 EXPOSICAO HUMANA AO MERCURIO E SEUS COMPOSTOS

A populagdo em geral pode ter contato com 0 mercurio e seus compostos de Varias

maneiras. Essa exposicao pode ocorrer pelo contato com produtos contendo mercurio, contato
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com solo ou ar contaminado, ingestdo de alimento e agua contendo compostos de mercdrio,
uso de amalgama dentério e de produtos cosméticos e ainda o uso do mercurio em atividade
folclorica ou religiosa (POULIN; GIBB, 2008). No caso do mercurio elementar e compostos
inorganicos, destaca-se a exposi¢do ocupacional na mineracdo e inddstria. No entanto, pode
ocorrer a exposicdo ambiental em caso de contato com o mercurio liquido pela quebra de
dispositivos como termbmetros, barémetros, esfigmomandmetros e ldmpadas. O amalgama
dental constituido de limalha de prata e mercurio nas restauracfes dentarias é considerado
uma fonte de exposicdo da populacdo ao vapor de mercurio. A ingestdo de peixes de topo da
cadeia trofica e mamiferos também pode contribuir para a exposicdo ao mercurio inorganico
(WHO, 2003).

A exposicdo ao mercdrio organico, sendo o metilmercurio (MeHg) o principal
composto, esta relacionada a ingestdo de alimentos contendo essa forma de mercurio. Na
cidade de Minamata, Japdo, foi descoberta na década de 1950 uma sindrome neuroldgica
posteriormente conhecida como doencga de Minamata, decorrente da intoxicacdo de milhares
de pessoas por metilmercurio devido a ingestdo de peixes e frutos do mar contaminados
(EKINO et al., 2007). O composto foi lancado por décadas na baia de Minamata por uma
indUstria que produzia acetaldeido utilizando sulfato de mercurio como catalisador, gerando
metilmercuirio como sub-produto da reacdo. Devido a exposicdo de mulheres durante a
gravidez ocorreram muitos casos de doenca de Minamata congénita, evidenciando os efeitos
teratogénicos do mercurio (EKINO et al., 2007; ETO et al., 2010; HA et al., 2016). No Iraque
também ocorreu a intoxicacdo de mais de 6 mil pessoas na década de 1970 pelo consumo de
pdo produzido com sementes de trigo e cevada tratadas com fungicida mercurial orgénico
contendo metilmercdrio (BAKIR et al., 1980).

Nos ecossistemas aquaticos, o mercdrio organico sofre processos que levam a
absorcdo e acumulacdo do composto pelos organismos, processo denominado de
bioacumulacdo, havendo ainda o aumento da concentracdo do mesmo ao longo da cadeia
alimentar, que é a biomagnificacdo. Assim, o mercurio organico atinge os niveis troficos mais
elevados em concentragfes cada vez maiores, tornando-se disponivel para as populacdes
humanas (WHO, 1990; QUEDRAOGO et al., 2015). A concentracio de referéncia no Brasil
para mercUrio em peixes predadores é de 1,0 pg.g™ (parte por milh&o) e de 0,5 pug.g™ para as
espécies ndo predadoras (BRASIL, 2013). Padrdes internacionais consideram 0,5 pg.g™* como
limite de referéncia principal (WHO, 1990).

Nas Ultimas décadas, diversos estudos tem demonstrado que comunidades

consumidoras de peixes na Amazonia tém apresentado niveis de mercdrio de magnitude
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elevada em funcdo da dependéncia dessa fonte alimentar para subsisténcia (BOISCHIO;
CERNICHIARI, 1998; FAIAL et al., 2005; SANTOS et al., 2007; PINHEIRO et al., 2007,
MALM et al., 2010). Nessas comunidades, grupos vulneraveis como as criancas também
estdo submetidos a niveis de exposi¢cdo acima dos limites de referéncia (MARINHO et al.,
2014). Alguns autores ressaltam a possivel contribuicdo de vacinas para a exposicdo de
criangas ao mercurio, por conterem preservantes com mercurio organico, porém os estudos
apresentam resultados controversos (MARQUES et al., 2016). Em locais distantes das areas
de mineracdo também podem ser encontrados grupos expostos ao mercurio organico
(SANTOS et al., 2002; 2005).

1.4 TOXICOLOGIA DO MERCURIO E MANIFESTACOES CLINICAS DA
INTOXICACAO

O processo de absorcdo, transporte, acumulacdo e eliminagdo do mercirio no
organismo sofre influéncia da sua forma quimica. As vias respiratdria, digestiva, ocular e
cutanea possuem importancia diferenciada em relacdo a absor¢do do mercurio. Para as
formas elementar e inorganica, a via respiratoria € a mais relevante sendo que na exposi¢do ao
vapor de mercurio acima de 80% dos vapores inalados penetram na corrente sanguinea. O
mercario elementar possui alto poder de penetracdo nos tecidos e tende a se acumular no
sistema nervoso central e nos rins, porém o mercdrio inorganico, geralmente na forma de sais,
possui baixa lipossolubilidade e se deposita nos rins e no figado (MARTINEZ-FINLEY:;
ASCHNER, 2014).

A absor¢do do mercurio orgénico de fontes alimentares ocorre pelo intestino em
guantidade que pode superar 90% do MeHg ingerido. No figado, esse composto forma
complexos do grupo tiol (-SH) com proteinas e aminoacidos como a glutationa e cisteina
(CLARKSON; MAGOS, 2006). O mercurio organico se distribui pelo organismo de maneira
mais uniforme que o mercurio inorganico, depositando-se principalmente no cérebro, figado e
rins, podendo se depositar também no epitélio da tiredide, células medulares das glandulas
adrenais, dentre outros tecidos. Em torno de 10% do mercdrio organico ingerido a partir do
peixe deposita-se no cérebro. (USEPA, 1997; CLARKSON, 2002).

O MeHg é reabsorvido pela circulagdo enterohepatica, sendo incorporado na bile e
secretado no intestino de forma ciclica. No caso do etilmercurio, devido ao tamanho da
cadeia organica, este é mais facilmente metabolizado para fon mercuroso (Hg®") e tende a se

acumular nos rins. Os grupos tiol, presentes em proteinas como metalotioneina e glutationa e
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grupos selenol (-SeH), presentes em proteinas como glutationa-peroxidase e selenoproteina P,
atuam primariamente no transporte do mercario no organismo e entre as células, pela
afinidade do mercurio por esses grupos, especialmente pelo grupo selenol. A formacao de um
complexo do metilmercdrio com a L-cisteina, que apresenta estrutura semelhante ao
aminoécido L-metionina, facilitaria o transporte para os tecidos (MARTINEZ-FINLEY;
ASCHNER, 2014; CLARKSON; VYAS; BALLATORI, 2007).

O transporte plasmético de mais de 90% do MeHg e fon mercuroso (Hg**) ocorre por
meio da albumina sérica e hemoglobina, utilizando residuos de cisteina. A concentracdo de
mercUrio organico nos eritrcitos é cerca de 20 vezes a concentracdo no plasma e acima de
90% do mercurio presente nessas células estd na forma metilada. O Hg elementar também é
transportado pelas hemacias e tantos nestas quanto nos tecidos esse Hg sofre oxidagdo (Hg?")
e se fixa as proteinas. A quantificacdo dos niveis de merclrio em sangue representa uma
avaliacdo de exposico recente. A excrecéo sistémica do MeHg e Hg?®" através do figado, rins
e efluxo celular de MeHg dos astrécitos € facilitada pela formagdo de complexos de mercurio
com a glutationa (CLARKSON, 2002; WHO, 2003; MARTINEZ-FINLEY; ASCHNER,
2014).

O metilmercario ultrapassa mais facilmente as barreiras hematoencefélica e
placentaria do que os outros compostos de mercurio, acumulando-se em maior quantidade no
cérebro de fetos em relacdo as concentracBes maternas, como observado em estudos
experimentais (HONG; KIM; LEE, 2012). Em popula¢des humanas, os niveis de mercurio em
sangue de corddo umbilical também tem se mostrado maiores que as concentracdes em
sangue materno (SANTOS et al., 2007; SAKAMOTO et al, 2016). Apesar da habilidade do
MeHg em atravessar a barreira placentaria, o0 mercurio inorganico alcanga mais facilmente a
glandula maméria, sendo detectado no leite materno (HONG; KIM; LEE, 2012).

Os sais inorganicos de mercurio ndo tem facilidade de atravessar as barreiras organicas
por ndo serem lipossolUveis, no entanto o mercdrio elementar pode atravessar essas barreiras,
inclusive membranas celulares e de organelas por sua lipossolubilidade. Quando absorvido, o
pouco tempo de permanéncia do mercurio na forma elementar, antes de ser oxidado para a
forma ibnica, é suficiente para que atravesse a barreira hemoatoencefélica, sofra oxidacao e se
acumule no cérebro (CLARKSON; MAGOS, 2006). O Hg elementar também pode alcancar o
sistema nervoso central utilizando a via olfatdria, penetrando pela mucosa e tecido conectivo
da cavidade nasal e sendo transportado pelas células nervosas do sistema olfatério até
alcancar o cérebro. Os sais inorganicos de mercurio e a forma elementar sdo excretados

principalmente pelas fezes e urina, sendo que pequenas quantidades do mercurio elementar
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inalado pode ser eliminado pela respiracédo, suor e saliva. Esses compostos possuem meia vida
bioldgica estimada em cerca de 60 dias e 30 a 60 dias, respectivamente. Assim, a urina é a
matriz preferencial para analise de merclrio em caso de exposi¢cdo recente ou crénica (que
ainda se mantém) ao mercurio elementar ou inorganico (WHO, 2003; PARK; ZHENG, 2012)

O mercurio orgénico é também excretado pelas fezes e em menor quantidade, pela
urina, sendo que a eliminagéo lenta e a acumulagdo do metilmercirio estéo relacionadas ao
ciclo enterohepatico do composto e seu retorno para a corrente sanguinea, mencionado
anteriormente. Como o mercurio também pode se depositar no cabelo, este material é
considerado um indicador biolégico de exposicdo ambiental ao mercdrio orgénico, podendo
oferecer a possibilidade de monitoramento dessa exposicéo, pela medida das concentragdes
do mercurio ao longo do comprimento dos fios. A velocidade de excrecdo estd associada a
espécie e é dose-dependente. A meia-vida bioldgica estimada do MeHg é em média 70 dias
(WHO, 1991; CLARKSON et al., 2003; HONG; KIM; LEE, 2012).

Os compostos inorganicos de mercurio de maior solubilidade em &gua sdo em geral
mais toxicos que 0s menos hidrossollveis. A exposi¢ao aos sais inorganicos de mercurio por
via oral produz efeitos agudos que podem ser fatais, pois sdo corrosivos e aumentam a
permeabilidade e absorcdo intestinal. Exposicdo a altas doses causa dor torécica em
queimacdo, escurecimento da mucosa oral e sintomas gastrointestinais severos pelo dano
corrosivo ao trato digestivo, além de estomatite e injdria renal. Em contato com a pele e
anexos pode causar dermatite, descoloracdo de unhas, corrosdo de membranas mucosas €
gueimaduras corrosivas. Cronicamente, a intoxica¢do por mercudrio inorganico € incomum e
ocorre com sais puros, sendo o rim o 6rgdo alvo, principalmente os tubulos contorcidos
proximais. Em decorréncia disso, os sintomas clinicos incluem poliuria e proteinuria, levando
a sindrome nefritica com hemataria e andria nos casos graves (PARK; ZHENG, 2012).

Criancas expostas a produtos para a denticdo contendo calomelano (cloreto
mercuroso) apresentaram acrodinia (também chamada de doenca do bebé rosa ou “Pink
disease”), tumefagdo e rubor das maos e dos pés, descamagdo e sensibilidade dolorosa ao
toque, erupgdo em corpo e membros, sudorese profusa, anorexia, fadiga, apatia, perda de
peso, irritabilidade, fotofobia e polidipsia. Havendo a exposi¢do a compostos inorganicos de
mercurio em produtos de pintura ou exposi¢do a mercurio metalico em acidentes com quebras
de termdmetro ou contato com residuos de mercairio em carpetes também pode ocorrer
acrodinia em criangas (WHO, 2010; CLARKSON; MAGOS, 2006; BOSE-O’REILLY et al.,
2010).
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A exposicdo aguda ao mercudrio elementar como vapor produz danos aos pulmdes,
pneumonite quimica, dispneia, febre, hipoOxia, tremor, parestesia, perda de memoria,
hiperexcitabilidade, eretismo, reflexos lentos e pode ser de alta gravidade. A ingestdo do
mercurio elementar ndo tem efeitos graves por haver pouca absor¢do no trato gastrointestinal
(menor que 0,01%), no entanto o contato com a pele pode produzir dermatite. A exposic¢éo
crobnica ao vapor de mercdrio atinge principalmente o sistema nervoso central e 0s rins,
destacando-se sinais e sintomas como tremor (manifestacdo precoce de tremor intencional ou
em repouso), dificuldade de marcha, perda de concentracdo e de memodria, irritabilidade,
parestesia, insonia, fala trémula, visdo turva, diminui¢cdo da condugdo nervosa, neuropatia
periférica, eretismo, alteracdes sensoriais, proteindria e sindrome nefrdtica. Os efeitos renais
também se devem a reacdes de hipersensibilidade e formacdo de imunocomplexos, podendo
levar a perda da funcao renal (WHO,1991; 2003; PARK; ZHENG, 2012).

O quadro de psicose organica denominado de eretismo, causado pela intoxicacéo
inclui timidez excessiva, desconfianca, irritabilidade, hiperatividade mental, perda de
memoria, nervosismo, dificuldade de concentracdo, depressdo, sonoléncia, delirio e
alucinacdo. Distarbios orais incluem gengivite, estomatite e salivacdo. A desregulacdo
imunoldgica com o desenvolvimento de alergia e autoimunidade tem sido relacionada a
exposicao ao mercurio elementar (GRAEME; POLLOCK, 1998; CLARKSON, 2003; PARK;
ZHENG, 2012).

A atracdo do mercurio organico pelo SNC faz com que este sistema seja 0 alvo
principal das manifestacbes da intoxicacdo causada pelo metilmercurio. A sintomatologia
classicamente descrita nos casos de doenca de Minamata incluiu como principais alteracdes o
disturbio da marcha, perda do equilibrio (ataxia cerebelar), distarbio da fala (disartria),
distarbio da visdo periférica (constricdo do campo visual), fraqueza muscular, caimbra
muscular (distdrbio de movimento), distarbio de audicao e distarbio da sensacdo de dor, toque
ou temperatura (alteracdes sensoriais) e desordens psiquiatricas. Nos casos de doenca de
Minamata congénita foram observados alteragdes neuropsicomotoras, distirbio de
personalidade, crises epilépticas e outros disturbios neuroldgicos. A sintomatologia
relacionou-se as diversas areas afetadas no cérebro em desenvolvimento, havendo casos de
paralisia cerebral e mutismo acinético (EKINO et al., 2007; ETO et al., 2010; HA, 2016).

Os efeitos adversos estdo relacionados aos niveis de metilmercario, tempo de
exposicao e concentragdes presentes nos orgédos afetados (WHO, 1990). Na exposi¢do crénica
ao metilmercurio, os distdrbios somatosensoriais se destacam com a presencga de neuropatia

periférica (parestesia em luva e bota) e alteracdes sensoriais principalmente em regido perioral
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e membros. Pode ocorrer ataxia cerebelar e alteracdes de reflexos (EKINO et al., 2007). A
associacao da exposicdo ao metilmercirio com alteragdes imunoldgicas e cardiovasculares
tem sido avaliada em estudos experimentais e epidemioldgicos, os quais tém indicado
possiveis efeitos adversos nos referidos sistemas, embora com resultados controversos,
sobretudo em relacdo aos estudos populacionais (SILBERGELD et al., 2005; GARDNER et
al., 2010; NYLAND et al., 2011; KARAGAS et al., 2012, CROWE et al., 2016). Lee et al.
(2017), avaliou os impactos da exposicdo ao mercurio nas funcbes hepaticas e encontrou
alteracdo na producdo das enzimas transaminases, com aumento dos riscos de mal
funcionamento do 6rgdo quando o etilismo também estava presente. Fatores epidemiol6gicos
como tabagismo tem mostrado uma associagdo positiva com acumulacdo de mercurio em

pessoas assintomaticas (HONG et al., 2013).

1.5 LEPTINA E O METABOLISMO ENERGETICO

O horménio proteico leptina possui 167 aminoacidos e foi descoberto a partir de
estudos experimentais sobre obesidade em duas cepas de camundongo (ob/ob e db/db) em que
se verificou que a cepa ob/ob perdia peso quando em contato com o sangue da cepa db/db,
evidenciando resposta neural a algum fator circulante presente no tecido adiposo daquela
cepa. O gene deste fator foi clonado em 1994 e foi denominado proteina ob ou leptina (aluséo
ao termo grego leptos que significa magro). O gene da leptina humana apresenta uma
homologia de 84% em relacdo ao gene de camundongo (NEGRAO; LICINIO, 2000;
KELESIDIS et al., 2010). A leptina é produzida em maior quantidade no tecido adiposo
branco e em menor quantidade no tecido adiposo marrom, estbmago e placenta. Ja foram
encontrados receptores em outros érgdos como pancreas e rins. Existem cinco variantes de
receptores da leptina (Ob-Ra/e), contudo apenas um receptor da familia das citocinas (Ob-Rb
forma longa) transmite o sinal de ligacdo intracelular da leptina por possuir um dominio
intracelular. Apds a ligacdo deste receptor com a leptina ocorre ativagdo da via de sinalizagdo
celular JAK-STAT3 (TOUW et al., 2000).

A leptina esta relacionada ao metabolismo energético e de reservas lipidicas do
organismo, possuindo receptores especificos nos nucleos hipotalamicos moduladores da
ingestdo alimentar e controle do gasto energético (nucleo arqueado, ventro medial e dorso
medial). Este horménio sinaliza o estado nutricional do individuo e a sensagdo de saciedade,
induzindo fatores anorexigenos (diminuindo a ingestdo de alimento) e suprimindo fatores

orexigenos (aumentando o consumo de energia). Em vista do seu papel no controle
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metabdlico do organismo, 0s seus niveis sericos se relacionam com a massa de tecido adiposo
corporal e também com medidas indiretas de gordura, como o indice de massa corporea
(IMC). A leptina é secretada com padréo pulsatil no decorrer do dia, poréem o aumento de
producdo ocorre durante a noite (DARDENO et al., 2010; ABELLA et al., 2017). No entanto,
a flutuacdo dos niveis desse horménio em relagdo ao ritmo circadiano pode também ndo ser
evidente (KIM et al., 2015).

A relacdo da leptina com o sistema nervoso central ocorre na forma de uma
retroalimentacdo negativa da quantidade de tecido adiposo no organismo (MAFFEI et al.,
1995). Uma mutacdo no gene do receptor Ob-Rb pode causar obesidade morbida também em
humanos (NEGRAO; LICINIO, 2000). A leptina é considerada um horménio-citocina e seu
papel vai além do controle do apetite, atuando na regulacdo da massa 0Ossea, funcdes
reprodutivas, secrecdo da insulina, doenca cardiovascular e hipertensdo arterial, nestes dois
ultimos casos, especialmente em mulheres (DUANDUAN et al., 2009). Atualmente, a leptina
é considerada um horménio de ligacdo entre os sistemas neuroenddcrino e imunolégico e
exerce efeito modulatorio em quase todas as células do sistema imune, por mecanismos que
ainda estdo sendo elucidados (ABELLA et al., 2017). A acdo de compostos mercuriais sobre a
producdo de leptina nos adipocitos mostrou diminuigdo dos niveis de leptina em estudos
experimentais (KAWAKAMI et al., 2012).

A leptina é considerada uma adipocina (biomolécula do tecido adiposo) pro-
inflamatdria que favorece a inflamacdo em casos de obesidade ou sobrepeso. Além da
ingestdo alimentar e da acdo de outros hormdnios, a sintese de leptina depende dos niveis
energéticos do organismo, hormdnios sexuais que podem suprimir (testosterona) ou aumentar
a sintese (estrogeno e progesterona) e mediadores inflamatorios como as citocinas pro-
inflamatdrias, que podem aumentar ou diminuir a sintese em estados agudos ou crénicos. No
sistema imunoldgico, a leptina atua na modulacdo da resposta imune inata e adaptativa e esta
envolvida na patofisiologia de diversas doencas reumaticas como osteoartrite e artrite
reumatoide (ABELLA et al., 2017). Niveis séricos de leptina elevados podem estar associados
com hipertensdo arterial sistémica, resisténcia a insulina, dislipidemia e disfuncdo endotelial
(HAQUE et al., 2006; CASTRO et al., 2015).

1.6 INSULINA E O METABOLISMO ENERGETICO

A insulina € um horménio peptidico do pancreas, secretado pelas células B das ilhotas

de Langherans. Diabetes induzida por pancreatectomia em animais evidenciou a importancia
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de um fator presente no pancreas no controle metabdlico ainda no final do século dezenove,
porém o isolamento, purificacdo e disponibilidade terapéutica da insulina s6 ocorreu em 1921
(WILCOX, 2005). A insulina é um dipeptideo com 51 aminoéacidos, peso molecular de 5102
Kda, constituida por cadeia peptidica A e B ligadas por duas pontes dissulfidicas. O hormonio
é codificado no gene situado no brago curto do cromossomo 11 e o seu precursor (pro-
insulina) € sintetizado nas células beta, no reticulo endoplasmético rugoso e armazenada no
aparelho de Golgi. Por acdo enzimatica, a pro-insulina é convertida em insulina e peptideo-C.
Por exocitose, 0s granulos maduros séo secretados e liberam para a circulacao insulina e uma
taxa equimolar de peptideo C. A secrecdo da insulina é pulsatil e a glicose representa um
estimulo que contribui para que a secrecdo seja bifésica constituida de uma fase inicial rapida
e intensa e de uma fase subsequente sustentada e de menor intensidade (BRATANOVA-
TOCHKOVA et al., 2002).

A insulina age no metabolismo dos carboidratos, através de difusdo facilitada nas
células musculares e adiposas mediada por proteinas transportadora de glicose (GLUT 4). No
metabolismo lipidico, a insulina estimula a sintese de &cidos graxos no figado, adipdcitos e
glandula mamaria (em lactacdo) para a formacdo e armazenamento de energia na forma de
triglicerideos no figado e tecido adiposo (HUNTER; GARVEY, 1998). A deficiéncia na
producdo de insulina ou alteracdo na sua acdo (resisténcia a insulina) constitui a base
fisipatoldgica do diabete melito, conjunto de doengas com alta prevaléncia mundial, que afeta
0 metabolismo dos carboidratos e produz danos sistémicos severos. O diabete tipo 1 € de
menor prevaléncia (cerca de 10%) e geralmente esta relacionada com a destruic¢do das células
B produtoras de insulina no pancreas, cuja susceptibilidade genética estd associada com genes
do cromossomo 6 associados a resposta imune, dentre outros genes. O diabete tipo 2 € o0 mais
prevalente (cerca de 90%) e esta doenca esta relacionada a um conjunto de fatores de risco
como obesidade, sedentarismo, historia familiar, idade avancada, etnia e diabete gestacional
(VAN BELLE et al., 2011; ABDULFATAI et al., 2012; OLOKOBA et al., 2012).

Um estudo recente revelou a necessidade de revisdo dessa doenca, no sentido de
promover uma nova classificagdo em 5 subtipos, de acordo com as caracteristicas e
manifestacdes clinicas, visando uma melhor compreensdo da sua fisiopatologia e melhor
resposta terapéutica. Os pacientes foram divididos em 5 grupos, sendo que o primeiro foi
classificado como casos de diabetes severa e incluiu pessoas com inicio precoce da doenca,
relativamente baixo indice de massa corporea, controle metabélico inadequado, deficiéncia de
insulina e presenca de anticorpos para a enzima descarboxilase do acido glutamico (DAG). O

segundo grupo foi considerado como tendo severa deficiéncia de insulina, anticorpos
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negativos para DAG e demais caracteristicas semelhantes as do primeiro grupo. O terceiro
grupo foi classificado com severa diabetes insulino-resistente e apresentou alto indice de
massa corporea e alto indice de resisténcia a insulina. O quarto grupo foi classificado como
portadores de diabetes medianamente relacionada a obesidade, no entanto sem resisténcia a
insulina. O quinto grupo foi classificado como portador de diabetes relacionada & idade
(AHQVIST et al., 2018).

A comparacdo da progressdo da doenca, tratamento e desenvolvimento de
complicacdes diabéticas nos grupos do mesmo estudo, levou os autores a identificar padrdes
diferenciados de evolucdo e progndstico, com alto risco de complicacfes renais em pacientes
com severa resisténcia a insulina. Marcadores da doenca renal diabética tais como a
hipertensdo glomerular, hiperfiltracdo, aumento da sensibilidade ao sal e a diminuicdo da
funcdo renal estdo associados a presenca de resisténcia a insulina. A deficiéncia de insulina e
hiperglicemia se mostrou como um gatilho para a retinopatia diabética no grupo 2 do estudo
(AHQVIST, et al. 2018). A resisténcia a insulina se caracteriza por niveis normais ou
elevados de insulina que produzem uma resposta bioldgica diminuida com reducdo da

sensibilidade ao horménio, mediada pela eliminacdo da glicose (WILCOX, 2005).

1.7 LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

Dentre os principais lipidios plasmaticos destacam-se o colesterol e os triglicerideos,
que sdo transportados no sangue pelas proteinas do plasma, formando complexos
macromoleculares denominados lipoproteinas que podem ser classificadas em funcéo de seu
tamanho, composi¢do quimica, caracteristicas fisico-quimicas e o comportamento em
eletroforese. Desta maneira, as classes mais importantes sdo os quilomicrons (as maiores
lipoproteinas), as lipoproteinas de muito baixa densidade (Very Low Density Lipoprotein-
VLDL), lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoprotein-LDL), lipoproteinas de
densidade intermediaria (Intermedium Density Lipoprotein-IDL) e as lipoproteinas de alta
densidade (High Density Lipoprotein-HDL) (MILLER et al., 2011; DASHTY, 2014).
Proteinas especificas (apoliproteinas) compdem a parte proteica das lipoproteinas com uma
determinada composicdo e quantidade relativamente constante e séo reguladores criticos do
transporte dos lipideos. Essas proteinas também atuam na montagem das lipoproteinas e no
metabolismo dos lipideos, pela ativagdo ou inibicdo das enzimas envolvidas nesse
metabolismo e a ligacdo dessas proteinas aos seus receptores na superficie celular (DASHTY,
2014; RAMASAMY, 2014).
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O principal componente proteico dos quilomicrons e da VLDL é a apolipoproteina B
(ApoB), possuindo também as apolipoproteinas E e C, sendo que esta ultima é adquirida no
plasma. As apolipoproteinas A sdo componentes de superficie dos quilomicrons, 0s quais
transportam os triglicerideos exdgenos a partir do intestino através da linfa para o duto
torécico para que alcancem o sistema venoso. Um grupo de lipases remove os triglicerideos
dos quilomicrons ao nivel dos capilares nos tecidos muscular e adiposo, sendo que os acidos
graxos e o glicerol (produto da hidrolise dos quilomicrons) entram nas células desses tecidos
para serem utilizados ou se tornarem reserva energética. Os triglicerideos endogenos séo
transportados do figado através das VLDL para os tecidos citados, com a mesma finalidade
(DASHTY, 2014).

O desequilibrio entre a producdo e secre¢do das VLDL pode levar a consequéncias
adversas como a esteatose hepatica e a alta concentracdo desses lipideos no sangue
(RAMASAMY, 2014). A degradacdo das VLDL, que perdem os triglicerideos pela acdo das
lipases, origina as LDL e constitui a principal fonte dessas lipoproteinas para o plasma. As
particulas de LDL podem variar em tamanho e densidade e as menores e densas apresentam
uma afinidade decrescente pelo receptor LDL permanecendo mais tempo na circulacdo sendo
mais pro-aterogénicas que as particulas maiores (DESSI et al., 2013; FEINGOLD;
GRUNFELD, 2018).

As gorduras presentes na dieta incluem triacilglicerol, responsavel por 90 a 95% da
energia calorica desses lipideos, fosfolopideos como a fosfatidilcolina, colesterol e vitaminas
sollveis em gordura. A enzima lipase pancreatica desdobra o triacilglicerol em 2-
monoacilglicerol e &cidos graxos livres. Do limen intestinal, os acidos graxos sdo absorvidos
para os enterdcitos intestinais visando a biossintese de gorduras neutras. O transporte de
acidos graxos livres através da membrana apical da célula intestinal ocorreria por difusao
independente de proteina e também por processo dependente de proteinas, segundo modelo
proposto por alguns autores (RAMASAMY, 2014).

O transporte de colesterol através da membrana em borda-escova é facilitado pelas
micelas de sais biliares. A ressintese do triacilglicerol ou do diacilglicerol a partir de acidos
graxos e monoacilglicerol é realizada pela acdo das enzimas Acil-coenzimaA -
monoacilglicerol aciltransferase e Acil-coA- diacilglicerol aciltransferase no reticulo
endoplasmatico. As gorduras absorvidas no intestino delgado séo incorporadas no nucleo dos
quilomicrons e estes lipideos sdo liberados para tecidos periféricos, desaparecendo geralmente
da circulagdo 12-14 horas ap0s a ingestdo alimentar (RAMASAMY, 2014).
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A lipoproteina HDL ¢ produzida no figado, intestino ou constituida na circulacéo a
partir de lipidios individuais e apolipoproteinas e sua formacgéo depende da sintese e liberacdo
de apolipoproteina A-1 (RYE; BARTER, 2014). Possui propriedades antioxidantes,
antinflamatdria e vasodilatadora e atua na remocdo do excesso de colesterol dos tecidos
periféricos para o figado visando reutilizagdo ou eliminacdo através da bile, no processo
denominado de transporte reverso do colesterol (MAIGA; KALOPISSIS; CHABERT, 2014;
DASHTY, 2014). Esse transporte é importante para evitar o acimulo téxico de colesterol nas
células que ndo metabolizam o colesterol e contribui para a homeostase do mesmo no
organismo. As lipoproteinas HDL apresentam tamanho e composi¢do heterogénea com
diversas apoliproteinas, que podem significar subclasses de HDL com funcgdes distintas
(RAMASAMY, 2014).

As dislipidemias (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) séo alteracGes do
metabolismo lipidico caracterizadas pelo aumento dessas lipoproteinas na circulacdo e estdo
relacionadas com o aumento do risco de doengas cardiovasculares (DESSI et al., 2013).
Atualmente, a avaliacdo das dislipidemias e sua interacdo com esses riscos considera
importante a verificacdo dos niveis de colesterol total, LDL, HDL, colesterol ndo HDL (que €
obtido pela subtracdo do HDL do valor do colesterol total) e triglicerideos, sendo que a
medida que o individuo apresenta maior nimero de fatores de risco cardiovascular, menor é o
nivel estabelecido como 6timo para esse individuo (exceto para 0 HDL em que os niveis altos
sdo os desejaveis). Isso representa alvo terapéutico do manejo da doenca (FALUDI et al.,
2017).

1.8 INTERACAO DA LEPTINA E INSULINA NA REGULACAO DO METABOLISMO
ENERGETICO

Fatores circulantes como hormonios e citocinas, dentre outros, regulam a
decomposicdo dos lipideos, destacando-se o papel dos horménios leptina e insulina que sdo
considerados 0s principais indicadores de adiposidade enddcrina nos mamiferos,
comunicando a disponibilidade energética no organismo para o cérebro. Em regides do
sistema nervoso central como o hipotadlamo, a sinalizacdo desses horménios se integra com
neurotransmissores e nutrientes, sendo o controle do apetite e reparticdo de nutrientes
comandado pelo hipotdlamo. No cérebro, o papel da insulina e da leptina na regulacdo da
homeostase de energia ocorre entdo de forma sinérgica, suprimindo a ingestdo de comida pela

sinalizagcdo ao hipotalamo. Em termos clinicos, no entanto, a insulina tem propriedades
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anabolicas e pacientes diabéticos tendem ao ganho de peso no inicio do tratamento com
insulina. A administragéo de leptina leva a perda de gordura em humanos e roedores com
deficiéncia desse hormonio (SCHERER; BUETTTNER, 2011).

O tecido adiposo branco, principal fonte de leptina, possui receptores para insulina, a
qual é considerada como principal fator regulador anti-lipolitico e pré-lipogénico nesse tecido
e esses efeitos sdo mediados pelo receptores expressos nos adipécitos. A presenga de mutagdo
nesses receptores leva ao aparecimento de distrofia ou lipoatrofia em humanos, com grande
reducdo do tecido adiposo branco e aumento de acidos graxos circulantes. Por sua vez, a
leptina, com efeitos primariamente via sinalizacdo cerebral, induz lipdlise e inibe a
lipogénese, opondo-se aos efeitos da insulina no tecido adiposo branco, contribuindo a longo
prazo para a reducdo da adiposidade. A infusdo intracerebroventricular de pequenas
guantidades de leptina em modelo animal pode reproduzir esses efeitos sistémicos do
hormbnio, que ocorrem de forma parcialmente independente de seus efeitos anoréxicos
(LAFONTAN; LANGIN, 2009; SCHERER; BUETTTNER, 2011).

Além de atuarem de varias maneiras no metabolismo dos lipideos, a insulina e leptina
também atuam no metabolismo da glicose. A insulina é considerada hormonio-chave para a
homeostase metabolica e sobrevivéncia. No entanto, desde os estudos iniciais sobre a leptina,
verificou-se que esse hormdnio possuia a habilidade de regular o metabolismo da glicose
independente de sua acdo de supressdo do apetite. Essa habilidade pode ocorrer de forma
dependente ou independente de insulina e envolve a circuitaria neuronal que inclui os
neurdnios responsivos a leptina. Embora receptores de leptina sejam expressos em tecidos
periféricos, a maioria das funcdes fisioldgicas desse hormonio é mediada por seus receptores
no sistema nervoso central (FUIIKAWA; COPPARI, 2015).

Em modelos de camundongos com deficiéncia quase completa de insulina por ablacéo
farmacoldgica das células B pancreaticas, o aumento sistémico de leptina por transferéncia
adenoviral do gene desse horménio reduziu os niveis de hiperglicemia (YU et al., 2008). Em
ratos ndo obesos com diabetes tipo 1 ndo controlada, a administracdo continua de leptina
diminuiu as doses de insulina necessarias para o controle da glicemia, sugerindo possivel
utilidade como coadjuvante da insulina no tratamento do diabetes (WANG et al., 2010).
Contudo, a quantidade de leptina necessaria para manter o metabolismo normal da glicose e
dos lipideos na auséncia da insulina € maior do que as quantidades fisioldgicas. Outros
obstaculos ao uso terapéutico da leptina para o diabetes seriam a resisténcia a leptina (como

ocorre com a insulina) e consequéncias da falta de insulina, que poderia aumentar os tipos de
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diabetes tipo 1 — por deficiéncia de insulina e tipo 2 — por resisténcia a insulina (FUJIKAWA,
COPPARI, 2015).

Em relacdo a producdo de glicose pelo figado, as propriedades antilipoliticas da
insulina sdo fundamentais para a supressao dessa produc¢édo, uma vez que o glicerol age como
um precursor gliconeogénico e os acidos graxos livres proveem substrato de energia no
processo de gliconeogénese. O fluxo da glicose hepética pode ser alterado pela infusdo
cerebral de insulina ou de leptina, porém com diferentes efeitos nos processos de producéo de
glicose. Em roedores, a infusdo cerebral de insulina suprimiu a producédo de glicose hepatica,
reduzindo a gliconeogénese sem afetar a glicogendlise, entretanto a infusdo de leptina
promoveu a gliconeogénese de forma aguda e suprimiu a glicogendlise. Assim, verifica-se
que os efeitos antagbnicos da insulina e leptina cerebral na lipélise do tecido adiposo branco
se refletem na regulacdo da gliconeogénese hepatica através da sinalizacdo desses horménios
no sistema nervoso central (SCHERER; BUETTNER, 2015).

1.9 EFEITOS DO MERCURIO NO SISTEMA ENERGETICO

O mercurio atua em mecanismos de patogénese que podem afetar multiplos sistemas
organicos e que sdo o estresse oxidativo (interferindo em sistemas enzimaticos pro e
antioxidantes) e mecanismos de inflamacéo, os quais tem grande influéncia sobre o sistema
energético e no desenvolvimento de componentes da sindrome metabdlica (TINKOV et al.,
2015). Em relacdo ao estresse oxidativo, a exposi¢cdo ao mercurio aumenta a producao de
radicais livres, espécies reativas de oxigénio (ROS) e de anions superoxidos. Além disso, a
formacdo de complexos quimicos do mercurio a partir de sua ligacdo com o grupo tiol (SH-) e
com o selénio, compromete a acdo de enzimas como a glutationa peroxidase, catalase e
superdéxido dismutase, devido a auséncia do selénio no sitio ativo dessas enzimas, as quais
tem suas atividades reduzidas (GENCHI et al., 2017). O mercurio pode influenciar a resposta
inflamatoria induzindo a formacgdo de metabdlitos do acido aracddnico, incluindo as
prostaglandinas, tromboxano, leucotrienos e outros compostos que sdo mediadores da
inflamacdo. A ativacdo da enzima fosfolipase A, pelo mercdrio, contribui para a ocorréncia de
doengas inflamatérias relacionadas as artérias coronarianas e ruptura de placa cerebral
(GENCHI et al., 2017).

Um possivel efeito no desenvolvimento de aterosclerose tem sido sugerido por estudos
que encontraram associacdo significante entre mercurio em cabelo e a espessura da camada

intima-media da artéria carotida (SALONEN et al., 2000), porém outros estudos com mais de
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30 mil individuos ndo evidenciaram associacdo entre exposi¢cdo ao mercurio e doenca
coronariana (TINKQV et al., 2015). Embora existam dados controversos na literatura acerca
da acdo do mercurio no desenvolvimento de aterosclerose, os resultados em relacdo a
dislipidemia tem sido mais evidentes com associacgdo significativa positiva sobre a ingesta de
mercurio e os niveis de colesterol total, LDL, triglicerideos e associa¢do negativa com o
HDL (TINKOV et al., 2015).

O mercurio aumenta a oxidacdo do LDL e leva a inativacdo da enzima antioxidante
extracelular paraoxonase, relacionada ao HDL e essa inativacdo reduz o transporte reverso de
colesterol que é realizado pelo HDL. Como antioxidante do LDL, essa enzima também ¢é
importante no processo de aterosclerose e risco de doencga cardiovascular, doenga coronariana,
infarto agudo do miocardio e estenose da artéria carétida (GENCHI et al.,, 2017). A
inflamacdo vascular e a disfuncdo endotelial mediada pela diminuicdo de 6xido nitrico
disponivel e atividade aumentada do sistema renina-angiotensina estdo relacionadas com a
génese da hipertensdo arterial (KIM et al., 2015). Diversos estudos tem indicado um risco
aumentado de desenvolvimento de hipertensdo em individuos expostos ao metilmercurio, com
alteracdo dos niveis da pressdo sistdlica (WELLS et al., 2017), diastolica (FILLION et al.,
2006) ou ambas em estudo referente ao mercurio total (HONG et al., 2013).

A bioacumulacdo do mercurio pode apresentar associacdo com inflamacéo crénica e
manifestacOes de doencas como hipertensdo, doenga cardiovascular e resisténcia a insulina,
envolvendo mecanismos de disfun¢do mitocondrial, peroxidacdo lipidica e estresse oxidativo
(KIM et al., 2015). Alguns estudos tem evidenciado a acdo do mercurio na desregulacdo de
glandulas como o pancreas, promovendo disfuncdo das células B pancreaticas, podendo levar
ao diabetes (KIM et al., 2015, PARK et al., 2017). Nesse 6rgdao, o mercurio pode ocupar
sitios de ligacdo na molécula de insulina que contém grupos tiol (SH-) levando ao
comprometimento da funcdo biologica do 6rgdo e desregulacdo dos niveis de glicose no
organismo (RICE et al., 2014).

A associacdo entre os niveis de mercirio e a presenca de diabetes tem sido
evidenciada em alguns estudos (HE et al., 2013) e refutada em outros (PARK et al., 2017,
MOZAFFARIAN et al., 2011). Alguns estudos tem investigado a ocorréncia de resisténcia a
insulina em populagdes expostas ao mercurio utilizando indicadores como o0 HOMA-IR
(Avaliagdo do Modelo de Homeostase para Resisténcia a Insulina), pois é possivel o
aparecimento dessa resisténcia ainda que os niveis de insulina se mostrem normais (KIM et
al., 2015; ROY etal., 2017; LEE et al., 2017).
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Na regulacdo do metabolismo energético, a leptina modula a secre¢do de insulina
(ABELLA et al., 2017) e ambos os hormdnios possuem efeitos importantes no tecido adiposo
branco que atua na homeostase, reserva de energia e producdo de substancias bioativas como
a leptina e adiponectina, dentre outras. Em ratos alimentados com dieta rica em gordura e
expostos a compostos mercuriais como o Cloreto de Mercurio (HgCl,) reduziram-se o peso
do tecido adiposo branco e o tamanho dos adipdcitos, sugerindo que o tamanho e a fungdo dos
adipdcitos sdo sensiveis aos efeitos do mercuario. Além disso, houve diminuicdo dos fatores de
regulacdo de energia nos adipdcitos e diminuiram-se os niveis séricos de leptina com down
regulacdo da expressdo do mRNA desse horménio em adipdcitos e reducéo do tamanho dos
mesmos. Dessa forma, o mercurio poderia contribuir para acelerar o desenvolvimento de
doencas metabdlicas (KAWAKAMI et al., 2012).

Segundo Yamamoto et al., (2014), as alteracfes metabdlicas observadas no diabetes
tipo 2 que levam a ganho de peso podem estar associadas com o aumento da toxicidade pelo
metilmercurio, 0 que representaria risco para populacdes expostas a essa forma organica do
mercurio. Por sua vez, concentracdes plasmaticas de leptina foram correlacionadas
positivamente com a obesidade e em altos niveis pode associar-se com hipertensao arterial e
taquicardia (HAQUE et al., 2006).

Na Amazonia, alguns estudos tem indicado em popula¢des expostas ao mercurio a
ocorréncia de alteracdes no perfil de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatorias
(GARDNER et al., 2010; NYLAND et al., 2011), estimulo aos mecanismos de estresse
oxidativo (GROTTO et al., 2010) e associacdo da exposicdo com hipertensdo arterial
(FILLION et al., 2006). Estudos sobre os possiveis efeitos do mercdrio em sistemas organicos
como aqueles relacionados ao metabolismo energético, sdo de grande relevancia para o
desenvolvimento de ac6es de vigilancia ambiental em saude na regido amazonica. No caso da
Cidade de Manoel Urbano, estado do Acre, um estudo preliminar desenvolvido na primeira
metade da década de 2000, indicou que os niveis de mercdrio total em cabelo (14 ng/g)
alcancavam médias semelhantes aos valores encontrados em localidades da regido da bacia do
rio Tapajos (SANTOS et al., 2000; JESUS et al., 2003).

A origem do mercurio no ambiente do Acre também tem sido discutida por alguns
estudos, que levantam as possibilidades em relagdo a formacdo natural do solo amazénico
nessa regido, a contribuicdo vulcanica e fontes antropogénicas, incluindo a mineragdo em
paises vizinhos (BRABO et al., 2003; MASCARENHAS et al., 2004; COSTA et al., 2006).
Assim, este estudo avaliou os niveis de exposi¢cdo ao mercurio na cidade de Manoel Urbano,

em seu contexto epidemioldgico e a relagdo com possiveis efeitos adversos, verificando o
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perfil de biomarcadores do metabolismo energético que podem sofrer efeitos da exposi¢édo, no

sentido de contribuir para a vigilancia ambiental em saude.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a exposicdo ao mercurio e possivel influéncia no comportamento do padrédo
secretorio de biomarcadores do metabolismo energético em residentes da cidade de Manoel
Urbano, Estado do Acre, comparativamente a localidade Beja, Abaetetuba, estado do Para.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil epidemiologico das populacdes do estudo;

e Avaliar os niveis de exposi¢do ao mercurio nos individuos;

e Auvaliar o perfil secretério de biomarcadores do metabolismo energético (colesterol
total, LDL, HDL, CNHDL, triglicerideos, leptina, insulina e glicose);

e Verificar os niveis de mercurio em peixes consumidos em Manoel Urbano;

e Avaliar a possivel interagdo dos fatores epidemioldgicos e niveis séricos dos

biomarcadores em relacao aos teores de mercurio.
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3 METODOS E CASUISTICA

3.1 CARACTERIZACAO DAS LOCALIDADES DO ESTUDO

O Estado do Acre estd localizado na parte sudoeste da regido norte, limitando-se
internacionalmente ao sul e leste com a Bolivia e ao sul e oeste com o Peru e os demais
limites estaduais ao norte sdo com o estado do Amazonas, e, em menor extensdo, a nordeste,
com Rondonia.

Este estudo foi desenvolvido na cidade de Manoel Urbano, que esta localizada na
regido central do Acre, na margem direita do rio Purus com populacdo estimada no ultimo
censo de 7.981 habitantes (IBGE, 2011). Apresenta as cordenadas geograficas de Latitude 8°
52" 24" Sul, 69° 16" 49" Oeste.

O grupo comparativo do estudo € proveniente da vila de Beja, distrito de Beja,
Municipio de Abaetetuba, estado do Para, cuja sede distrital é situada as margens da baia do
Capim, rio Paré e que nao possui registros conhecidos de fontes antropogénicas de exposicao
ao mercurio. Apresenta as coordenadas 01°37'01,2” Sul ¢ 48°48'38,4” Oeste. A populacéo
estimada no dltimo censo abrangeu 7.470 habitantes (IDESP, 2011). O municipio de
Abaetetuba limita-se ao norte com o municipio de Barcarena e rio Parg, a leste com o
municipio de Moju, ao sul com os municipios de lgarapé Miri e Moju e a oeste com 0s

municipios de Igarapé Miri, Limoeiro do Ajuru e Muana.

3.2 DESCRICAO DO ESTUDO

Foi desenvolvido estudo do tipo seccional com aplicacdo de inquérito epidemioldgico
com coleta de material biologico (sangue e cabelo). O calculo amostral, realizado por meio do
software EPIINFO™ versdo 7 (DEAN et al., 2011), considerou a populacéo do altimo censo,
limite de confianca de 5%, frequéncia esperada de exposicao na populacdo de 20% e nivel de
confianca de 95%, estimando-se a amostra em 239 individuos na cidade de Manoel Urbano e
238 em vila de Beja. Contudo, o nimero de participantes do inquérito abrangeu 254 e 201 em
Manoel Urbano e vila de Beja, respectivamente. Para a avaliagdo de biomarcadores do
metabolismo energético foi selecionado uma sub-amostra de 125 pessoas em Manoel Urbano
e 122 em vila de Beja dentre os que participaram do inquérito, considerando os niveis

decrescentes de mercurio total e representatividade proporcional por idade e género.
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O inquérito abrangeu a utilizacdo de questionario semi-estruturado para obtencdo de
dados que incluiram a identificacdo do respondente, endereco e perguntas sobre educacédo e
ocupacdo, consumo de peixe, tabagismo, etilismo, hipertensdo e diabetes, sendo realizada a
medida de peso e altura. Foi utilizada metodologia de amostragem de conveniéncia, na qual
foram pesquisados 7 bairros em Manoel Urbano (cerca de 100 %), sendo incluidas 18 ruas
(66,7% do total de 27 ruas existentes) e 83 domicilios, visitados de forma sistematica sendo
um domicilio a cada 7, com cerca de 3 participantes por domicilio. Em caso de domicilio
fechado, recusa ou outro tipo de estabelecimento (comércio ndo habitado, igreja, centro
comunitario, escola, etc.) foi incluido o domicilio seguinte. Na vila de Beja foi utilizada
metodologia semelhante com incluséo de 19 ruas (61,3% de um total de 31 ruas) e 58
domicilios com cerca de 3 participantes por domicilio.

O trabalho de campo foi desenvolvido por equipes, as quais aplicaram 0s questionarios
epidemiol6gicos nos domicilios selecionados, mediante concordancia prévia dos
entrevistados, utilizando-se termo de consentimento livre e esclarecido. Como critérios de
inclusdo, foi considerado o tempo de residéncia na localidade superior a um ano e a
capacidade de responder (ou de seu responsavel legal) as perguntas do formulario
epidemioldgico. Os individuos foram atendidos no posto de atendimento da Vigilancia em
Saude das localidades, onde foram realizadas as medidas de peso e altura.

3.3 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos-CEP
do Instituto Evandro Chagas, obedecendo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolucdo CNS n° 196/96), utilizando-se Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), entre os participantes do estudo (CAAE n°
10114212.1.0000.0019 e Parecer CEP/IEC n°: 141.519 de 08.11.2012).

3.4 PROCEDIMENTOS DE CAMPO

O desenvolvimento do trabalho de campo abrangeu as seguintes etapas:

e Apresentagéo e assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

e Preenchimento de ficha epidemioldgica
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¢ Medicdo do peso e altura

As medidas de peso e altura foram realizadas no posto de vigilancia em saide em cada
localidade. O peso foi medido utilizando-se balanga portatil digital com capacidade de 200 Kg
e variagdo de 50 gramas (modelo BK55, Black +Decker, Towson, Maryland, EUA). A altura
foi medida utilizando-se antropdmetro portatil com faixa de uso de 1 mm até 2,50m, da marca
Nutri-Vida (Nutri-Vida, Sdo Paulo, Brasil). O calculo do indice de massa corporea (IMC) foi

realizado dividindo-se o peso pelo produto da altura.

e Coleta de materiais bioldgicos humanos (254 individuos em Manoel Urbano e 201 em vila
de Beja): sangue (venoso, com e sem anticoagulante) para analise de mercurio e para as
dosagens bioquimicas e hormonais, respectivamente. As amostras de sangue sem EDTA
foram centrifugadas em 3000 rotagdes por minuto durante 10 minutos, para a obtencdo do
soro a ser utilizado nas dosagens supracitadas.

e A coleta de 233 amostras de pescado foi realizada com o apoio de pescadores locais e as
espécies foram capturadas no rio Purus, que margeia a cidade de Manoel Urbano. A

identificacdo taxondmica contou com o auxilio de um bidlogo especializado em ictiologia.

3.5 ANALISES LABORATORIAIS

3.5.1 Mercurio total e metilmercurio

As andlises de mercirio em sangue foram desenvolvidas no Laboratério de
Toxicologia da Secéo de Meio Ambiente do Instituto Evandro Chagas em Ananindeua, sendo
realizadas por espectrometria de absorcao atdbmica por geracao de vapor frio - CVAAS para o
mercurio total (AKAGI et al., 1996; SUZUKI et al., 2004). Amostras de sangue foram
coletadas de sangue periférico dos individuos, utilizando seringas descartaveis e
acondicionadas em tubos com EDTA 10% para a conservagdo das amostras, sendo mantidas
congeladas a -70°C até o momento das analises laboratoriais. Para a analise de mercdrio total
0,5 ml de hemacias foram medidos com pipeta automatica e colocados em balGes
volumétricos de 50 ml aos quais foi adicionado 2ml de HNO3-HCIO,4 (1:1), 5ml de H,SO4 e
1ml de H,O e levado a placa aquecedora a 250 °C por 20 minutos.

Ap0s 0 aquecimento, a solucdo da amostra digerida foi completada até 50 ml com H,0

e uma aliquota foi introduzida no Analisador de Mercurio HG 201 (K.K. Sanso corp.). Para o
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controle de qualidade, foram utilizados materiais de referéncia para sangue Whole Blood 3
(Seronorm ™ Trace Elements). Para a analise de mercurio total em cabelo foram coletadas
amostras de cabelo com cerca de 100 fios, cortados o mais proximo possivel e de forma
segura do couro cabeludo na regido occipital, com tesoura de aco inoxidavel, sendo as
amostras acondicionadas em envelope branco e conservadas a temperatura ambiente até o
momento da andlise. Apos lavagem e recorte dos fios, massas de 20 mg foram pesadas em
baldes volumétricos de 50 ml e e submetidos aos procedimento analiticos ja descritos.

A dosagem de metilmercurio em cabelo e sangue também foi realizada segundo a
metodologia Akagi, descrita em Susuki et al., (2004), abrangendo a lavagem da amostra com
acido perclérico, extracdo com tolueno e quantificacdo do metilmercdrio por cromatografia
gasosa com detector de captura de elétrons (GC-ECD). Como controle de qualidade para a
analise de MeHg foi utilizado material de referéncia certificado IAEA 085.

Para a analise de mercurio total e metilmercurio em peixe as amostras também foram
submetidas aos procedimentos do método proposto por Akagi et al., (1996) descrito em
Suzuki et al., (2004). Para o Hg-T 0 método esta descrito resumidamente a seguir: Foi pesada
uma massa aproximada de 10mg em frascos de digestdo de 50mL. Em seguida foram
adicionados 2mL de HNO3+HCIO4(1:1) + 5 mL de H,SO,4 e 1 mL de H,O deionizada. Ap6s
homogeneizacdo os frascos foram levados & chapa aquecedora a uma temperatura de 220°C
por 20 minutos, sendo as solugdes resfriadas a temperatura ambiente e transferidas para
baldes volumétricos de 50 mL e posteriormente aferidas com agua deionizada. As andlises de
Hg total foram feitas por Espectrofotometria de Absorcdo Atémica com sistema de geracdo de

vapor frio.
3.5.2 Hormonios, lipoproteinas plasmaticas e glicemia

As lipoproteinas Colesterol total (CT), HDL, triglicerideos (TGs) e glicose foram
analisadas por ensaio bioquimico automatizado (Roche Diagnostics GmbH, D-68298; COBAS
Integra 400 Mannheim, Alemanha). LDL foi calculado de acordo com a férmula de
Friedewald. Colesterol ndo HDL (NHDL-C) foi calculado pela diferenca entre o colesterol
total e 0o HDL. Os ensaios bioquimicos foram realizados no laboratdrio da Secéo de Patologia
do Instituto Evandro Chagas em Ananindeua, Pard. A insulina foi determinada pelo método
imunoenzimatico de fase sélida (DRG Instruments GMBH, Marburg, Alemanha). A leptina
foi analisada pelo método imunoenzimaético tipo sanduiche (DBC, Diagnostics Biochem

Canada Inc., Ontario, Canada). As andlises de leptina e insulina foram realizadas em
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duplicata. Devido a insuficiéncia de amostra para analise de leptina nas amostras de Beja, ndo
existem resultados disponiveis desse biomarcador para essa localidade.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram organizados em bancos de dados elaborando-se estatisticas
descritivas (tendéncia central e dispersdo), e associacdo de variaveis como analise de
Correlacdo (Pearson), teste paramétrico (t — Student, Anova) e ndo paramétricos (Kruskal
Wallis, Quiquadrado, teste de Fisher). Foram utilizados para tabulacdo e anélise dos dados 0s
programas Microsoft Excel 2007, MINITAB 17 e GraphPad PRISMA 6, considerando-se

nivel de significancia de p <0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 ARTIGO 1

Possibilidades naturais e antropogénicas da exposi¢cdo ao mercurio na bacia do rio Purus,
Estado do Acre, Brasil

Resumo

Fontes naturais e antropogénicas de mercurio podem gerar riscos a saude de populacdes
residentes em areas proximas e distantes dessas fontes. O Estado do Acre na Amazonia
brasileira ndo possui mineracao de ouro artesanal e de pequena escala e suas principais bacias
hidrograficas sdo originarias de paises vizinhos. Este estudo avaliou os niveis de mercurio
total (Hg-T) e metilmercurio (MeHg) em individuos residentes na cidade de Manoel Urbano e
em peixes do rio Purus, para verificar a magnitude da exposicdo e fatores epidemioldgicos
associados. Comparativamente o estudo incluiu a localidade Beja no rio Par4, estado do Para.
Foi realizado inquérito epidemiolégico com coleta de sangue e cabelo, para determinacéo de
Hg-T por Espectrometria-CVAAS e de MeHg por cromatografia gasosa-GC-ECD. As
analises de Hg-T e MeHg em musculo de peixes foram realizadas pelos mesmo métodos. Os
niveis de mercurio em sangue e cabelo (MédiatDP) dos participantes de Manoel Urbano
mostraram-se elevados em relacéo ao verificado em Beja (17,19+22,01 pg.I™ e 6,14 +5,83
ug.I™ em sangue, respectivamente, t=7,90 p<0,0001 e 4,62+5,18 pg.g™e 1,29+1,34 pg.g™ em
cabelo, respectivamente, t=12,56, p<0,0001). As médias de MeHg encontradas em Manoel
Urbano foram 20,27+24,96 pg.I™ em sangue e 7,45+5,62 pg.g™ em cabelo. A média de Hg-T
em peixes de Manoel Urbano variou de 1,621+1,389 pg.g™ em carnivoros a 0,199+0,070
Hg.g™ em detritivoros. O teor médio de MeHg em peixes variou de 0,041 a 1,285 ug.g™. A
exposicdo ambiental ao mercdrio em Manoel Urbano mostrou-se principalmente associada ao
consumo de peixe (p<0,001), idade (p<0,001) e tempo de residéncia (p=0,014 para Hg-T em
sangue e p<0,001 para Hg-T em cabelo) e requer vigilancia em saude. Multiplos fatores locais

e regionais podem contribuir para a disponibilidade local do mercdrio.

Palavras-chave: Mercurio; Metilmercurio; Exposicao; Peixe; Amazonia
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Natural and anthropogenic possibilities of mercury exposure in the Purus river basin, Acre
State, Brazil

Abstract

Natural and anthropogenic sources of mercury can pose health risks to populations living in
areas near and far from these sources. The Acre State in the Brazilian Amazon does not have
artisanal and small scale gold mining and its main hydrographic basins originate in
neighboring countries. This study evaluated total mercury (T-Hg) and methylmercury (MeHg)
levels in individuals living in the Manoel Urbano city and in fish of Purus river to verify the
intensity of exposure and associated epidemiological factors. Comparatively the study
included the Beja locality in the Para river, state of Pard. An epidemiological survey was
carried out with blood and hair collection for determination of T-Hg by Spectrometry-
CVAAS and MeHg by gas chromatography-GC-ECD. T-Hg and MeHg analyzes in fish
muscle were performed by the same methods. Total mercury levels in blood and hair
(Mean£SD) of Manoel Urbano participants were higher in relation to Beja (for blood
17.19422.01 pgl * and 6.14+5.83 pgl *, respectively, t=7.90 p<0.0001 and for hair
4.62+5.18 pg.gt and 1.29+1.34 pg.g™, respectively, t=12.56, p<0.0001). Mean levels of
MeHg in Manoel Urbano were 20.27+24.96 ug/g™ in blood and 7.45+5.62 ug/g™ in hair. T-
Hg average in fish from the Purus river varied from 1.621+1.389 pg/g™ in carnivores to
0.199+0.070 pg/g™ in detritivores and mean of MeHg in fish varied from 0.041 to 1.285
ug/g™. Environmental exposure to mercury in Manoel Urbano city was mainly associated
with fish consumption (p<0.001), age (p<0.001) and dwelling time (p=0.014 for T-Hg in
blood and p<0.001 for T-Hg in hair) and demands health surveillance. Multiple local and

regional factors may contribute to the local availability of mercury.

Keywords: Mercury; Methylmercury; Exposure; Fish; Amazon
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1 Introdugéo

A mineracdo artesanal de ouro de pequena escala se constitui em atividade socio-
econdmica historica em muitos paises e representa uma das principais fontes de emissédo
global de mercurio, sendo desenvolvida na América do Sul, Africa e Asia. Estima-se que a
subsisténcia de 100 milhdes de pessoas esteja relacionada direta ou indiretamente com essa
atividade. O consumo mundial de mercurio por esse setor econémico foi estimado em 650 a
1000 toneladas em 2005, 912 a 2305 toneladas em 2010 e 872 a 2598 toneladas em 2015,
sendo o setor que mais consumiu mercirio no periodo. Regionalmente, a utilizacdo de
mercurio na América do Sul variou de 140 a 200 toneladas em 2005, 433 a 897 toneladas em
2010 e 458 a 1130 toneladas em 2015, superando apenas o leste e o sudeste da Asia (UNEP
2017). Embora nem todo esse mercurio se relacione com a mineragdo de ouro na América do
Sul, esses dados revelam a magnitude da evolucdo da carga de mercurio lancada no ambiente
em areas de mineracdo de ouro no continente.

A partir da Convencdo de Minamata, assinada por paises signatarios em outubro de
2013 e que entrou em vigor em agosto de 2017, a preocupac¢do mundial sobre o uso do
mercurio e as mdaltiplas formas de exposicdo na sociedade ganhou um novo patamar de
atencdo. Os paises participes da Convencdo se comprometeram a realizar o inventéario sobre
esse uso em seu territério e desenvolver planos nacionais para mitigar e evitar os danos
decorrentes desse contaminante para salude e ambiente, inclusive aqueles relacionados a
mineracao de ouro (UNEP, 2013).

Esses danos a saude podem advir da exposi¢do as varias formas de mercdrio que, na
Pan-Amazonia, abrange o mercurio metalico e vapor de mercdrio em areas de mineracao de
ouro e o metilmercario nas comunidades expostas pela ingestdo de peixes de topo da cadeia
trofica e mamiferos (WHO, 2003). Nos ecossistemas aquaticos, 0 mercurio sofre metilacéo e
participa de processos que levam a absor¢do e acumulacdo do composto pelos organismos
(bioacumulacéo) e também ao aumento da sua concentragdo ao longo da cadeia alimentar
(biomagnifica¢do). Assim, o mercurio orgénico atinge os niveis troficos mais elevados em
concentragfes cada vez maiores, tornando-se disponivel para as populagdes humanas (WHO,
2003; QUEDRAOGO et al., 2015).

Estudos recentes, entretanto, tem discutido a importancia de processos como
acessibilidade e biodisponibilidade de mercurio em peixes e nos seres humanos que
influenciariam diretamente o transporte, absor¢do, acimulo e efeitos do mercurio, destacando

a possivel participacdo de fatores relacionados a microbiota intestinal, além da nutri¢do e dos
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fatores genéticos nesse processo (BRADLEY et al., 2017). A concentracdo de referéncia para
mercdrio em peixes predadores segundo a OMS é 0,5 pg.g* (WHO, 2003) e no Brasil esse
limite é de 1 pg.g* e de 0,5 pg.g* para as espécies néo predadoras (BRASIL, 2013).

Os processos naturais e antropogénicos representam as fontes de mercdrio na
Amazonia e os niveis de exposi¢cdo em moradores de areas afetadas por fontes antropogénicas
podem superar limites de tolerancia bioldgica, colocando em risco grupos vulneraveis como
mulheres em idade feértil e criancas (SANTOS et al., 2000, PINHEIRO et al., 2007; MALM et
al., 2010; MARINHO et al., 2012). Contudo, em algumas areas sem fontes antropogénicas
também ja& foram encontrados niveis elevados de mercurio em residentes (SANTOS et al.,
2002, 2005). Nesses lugares, fontes naturais e processos biogeoquimicos contribuiriam para
0s niveis elevados de mercurio no ambiente e na biota, muito mais que fontes antropogénicas
como a mineracdo de ouro, gque teria um impacto mais localizado (ROULET et al., 2001;
LECHLER et al., 2000).

No estado do Acre, situado no sudoeste da regido Norte e onde ndo ha registro de
mineracdo de ouro, alguns estudos indicaram a ocorréncia de exposicdo ao mercdrio em
algumas cidades e verificaram niveis elevados em espécies de peixes carnivoros (SANTOS et
al., 2002; COSTA et al., 2006). O estudo de Brabo et al. (2003) destacou como possivel
explicagdo para os niveis de mercario no Acre o processo de formagdo do solo enriquecido
com mercurio e outros metais pesados e que em condicdes tropicais do desenvolvimento do
solo e intemperismo o Hg sofre remobilizacdo e é enriquecido por processos geoquimicos nas
camadas superiores do solo e devido ao desmatamento e erosdo o Hg alcancaria 0s cursos
d’agua.

No entanto, alguns autores tem mencionado a possibilidade de influéncia dos impactos
ambientais a longa distancia da mineracdo de ouro artesanal e de pequena escala praticada em
paises vizinhos como o Peru (SANTOS et al., 2002; BRABO et al., 2003; CASTRO et al.,
2016), onde se situa a bacia do rio Madre de Dios, que possui um historico de centenas de
anos de mineracdo de ouro e tem apresentado um grande crescimento da mineragdo nas
ultimas décadas, com impactos ambientais e expansdo da exposi¢do humana ao mercario
(LANGELAND et al., 2017; SWENSON et al., 2011; DIRINGER et al., 2014; WYATT et
al., 2017). Nesse caso, além da conectividade hidroldgica das bacias, o transporte atmosférico
também teria grande importancia. (CASTELLO et al., 2013; UNEP, 2016).

A bacia do rio Madre de Dios e o inicio da bacia do rio Purus fazem parte da
Amazo6nia Peruana, porém o rio Purus se dirige ao Brasil entrando pelo municipio de Santa

Rosa do Purus e logo percorre o municipio de Manoel Urbano antes de entrar no estado do
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Amazonas (ARAUJO, 2009). Em vista de relatos anteriores de exposicdo ao mercirio em
cidades do estado do Acre e pouca informagdo sobre a bacia do rio Purus, este estudo
objetivou avaliar os niveis de mercurio e metilmercurio em individuos residentes na cidade
ribeirinha de Manoel Urbano e em peixes do rio Purus consumidos localmente para verificar a

magnitude da exposicéo e fatores epidemioldgicos e ambientais associados.

2 Métodos

2.1 Area e populagéo do estudo

O Estado do Acre estd localizado na parte sudoeste da regido norte do Brasil,
limitando-se internacionalmente ao sul e leste com a Bolivia e ao sul e oeste com o Peru, ao
norte s&o com o estado do Amazonas e a nordeste, com Rondonia. Este estudo foi
desenvolvido na cidade de Manoel Urbano, que esta localizada na regido central do Acre a
margem direita do rio Purus, com populacéo de 7.981 habitantes em 2010 (IBGE, 2011).

O grupo comparativo € proveniente da vila de Beja, distrito de Beja, Municipio de
Abaetetuba, estado do Pard, cuja sede distrital é situada as margens da baia do Capim, rio
Pard e que ndo possui registros conhecidos de fontes antropogénicas de exposicdo ao
mercurio. A populacdo estimada do distrito de Beja no Gltimo censo abrangeu 7.470
habitantes (IDESP, 2011). O municipio de Abaetetuba limita-se ao norte com o municipio de
Barcarena e rio Pard, a leste com o municipio de Moju, ao sul com os municipios de lgarapé
Miri e Moju e a oeste com 0s municipios de lgarapé Miri, Limoeiro do Ajuru e Muana
(Figura 1).
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2.2 Descricdo do estudo

Foi desenvolvido estudo seccional com inquérito epidemioldgico na populacdo geral e
coleta de material bioldgico (cabelo e sangue) para analise de mercurio total e metilmercdrio.
Para o calculo amostral considerou-se a populacdo do ultimo censo, limite de confianca de
5%, frequéncia esperada de exposi¢do na populacdo de 20% e nivel de confianca de 95%,
sendo a amostra estimada em 239 individuos na cidade de Manoel Urbano e 238 em vila de
Beja, utilizando-se o software EPIINFO™ versdo 7 (DEAN et al., 2011). Entretanto, o
inquérito abrangeu 254 participantes em Manoel Urbano e 201 em vila de Beja. O inquérito
abrangeu a utilizacdo de questionario semi-estruturado para obtencdo de dados domiciliares e
individuais que incluem a identificacdo do respondente, enderecgo e perguntas sobre condicdes
socio-econdmicas, ocupacionais, consumo de peixe, tagagismo, etilismo, diabetes e
hipertenséo arterial.

Foi utilizada metodologia de amostragem de conveniéncia, com selecdo de bairros e
ruas e inclusdo sistematica de domicilios. A amostragem em Manoel Urbano incluiu todos os

7 bairros com o sorteio de 18 ruas e 83 domicilios, os quais foram visitados de forma
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sistematica a cada 7 domicilios. Em caso de residéncias fechadas, recusa ou outro tipo de
estabelecimento (comércio ndo habitado, igreja, centro comunitério, escola, etc.), foi incluido
o domicilio seguinte. Na vila de Beja aplicou-se a mesma metodologia e foram sorteadas 19
ruas e 58 domicilios. O trabalho de campo foi desenvolvido por equipes, as quais aplicaram
0s questionarios epidemioldgicos nos domicilios selecionados, mediante concordancia
voluntaria dos entrevistados e termo de consentimento. Como critérios de inclusdo foi
considerado o tempo de residéncia na localidade superior a um ano e a capacidade de

responder (ou de seu responsavel legal) as perguntas do formulario epidemioldgico.

2.3 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos-CEP
do Instituto Evandro Chagas, obedecendo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolugdo CNS n° 196/96), utilizando-se Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), entre os participantes do estudo (CAAE n°
10114212.1.0000.0019 e Parecer CEP/IEC n°: 141.519 de 08.11.2012).

2.4 Coleta dos materiais bioldgicos

Amostras de sangue foram coletadas por puncdo venosa, utilizando seringas
descartaveis, acondicionadas em tubos com EDTA - 10% e para sua conservacao foram
mantidas congeladas a -70°C até o momento das analises. Para cada amostra de tecido
Capilar, foi selecionada uma mecha com cerca de 100 fios, cortada o mais proximo possivel
do couro cabeludo na regido occipital, com tesoura de aco inoxidavel, sendo as amostras
acondicionadas em envelope (devidamente identificado) e conservadas a temperatura
ambiente até 0 momento da analise.

A coleta de amostras de pescado foi realizada com o apoio de pescadores locais e as
espécies foram capturadas no rio Purus, que margeia a cidade de Manoel Urbano-AC. Apés a
aquisicao do pescado, uma ficha de Campo foi preenchida com informag0es de cada exemplar
(nomes populares, habito alimentar, comprimento, peso, aparéncia, local e data da coleta). Na
sequencia, 0 musculo foi coletado com auxilio de bisturis e acondicionado em sacos plasticos,
cuidadosamente identificados. Foi realizado registro fotografico dos espécimes e do processo

e posteriormente, as amostras foram congeladas e transportadas em caixas térmicas até o
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laboratério. A identificacdo das espécies foi realizada por bidlogo especializado em ictiologia

e utilizacdo de guia taxonémico.

2.5 Determinacédo de mercurio Total (HgT) em Sangue, cabelo e Pescado

O procedimento analitico para determinacdo de mercdrio total (HgT) nas amostras de
tecido capilar e sangue envolveu as etapas de pesagem (10 mg de tecido capilar e 500 mg de
sangue e de pescado), abertura quimica (1 mL de agua deionizada + 2 mL de HNO3-HCIO4
(1:1) + 5 mL de H2SO4) e digestdo a 230 °C durante 30 minutos. Para a dosagem em de Hg-T
em peixe foi pesada uma massa aproximada de 10mg em frascos de digestdo de 50mL. Em
seguida foram adicionados 2mL de HNO3+HCIO4(1:1) + 5 mL de H,SO4 e 1 mL de H,O
deionizada. Ap6s homogeneizacdo os frascos foram levados a chapa aquecedora a uma
temperatura de 220°C por 20 minutos, sendo as soluges resfriadas & temperatura ambiente e
transferidas para balGes volumétricos de 50 mL e posteriormente aferidas com agua
deionizada. Para a quantificacdo de HgT em tecido capilar, sangue e pescado foi utilizado um
espectrometro de absorcdo atdbmica com sistema para geracdo de vapor frio (CVAAS),
Mercury Analyzer (SANSO Seisakusho co., Ltd), modelo Hg-201.

A dosagem de metilmercdrio (MeHg) envolveu etapa de pesagem de amostra (10mg
de tecido capilar e 500mg de sangue e pescado). Para quantificacdo de MeHg em Tecido
Capilar o procedimento consistiu na lixiviacdo em banho térmico a 100°C por 5 min. com
HCI 2N e na sequencia extracdo do MeHg em tolueno. O procedimento analitico para sangue
e pescado envolveu a digestdo com 10 mL de solu¢cdo KOH-Etanol 1N em banho térmico a
100°C por 60 min. em tubos conicos Pyrex. A seguir, 0 MeHg foi extraido com solucédo
ditizona-tolueno. Apds as extracOes a quantificacdo foi realizada em um Cromatografo gasoso
com detecc¢do de captura de elétron (GLC-ECD, Yanako), modelo G6800.

Todas as andlises laboratoriais deste estudo foram desenvolvidas no Laboratério de
Toxicologia da Secdo de Meio Ambiente do Instituto Evandro Chagas em Ananindeua, Para,

Brasil, realizadas segundo a metodologia Akagi, descrita em Susuki et al. (2004).
2.6 Controle de Qualidade Analitica
O controle de qualidade analitica para HgT foi realizado com a leitura dos Materiais

de Referéncia Certificados MRC’s (IAEA-085, WB-L2 e TUNA FISH) em tecido capilar,
sangue e pescado, respectivamente. Para MeHg foram utilizados os MRC’s (IAEA-085 e
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DOLT-4) em Tecido capilar e pescado. Para as amostras de sangue total foi realizado o
procedimento de adicdo padrdo e obtida uma recuperagdo média de adicdo de 99%. Para
estabelecimento da reprodutibilidade e recuperacdo analitica nas analises toxicoldgicas de Hg
foram utilizadas curvas de calibracdo e uso de replicatas de amostras aleatorias. O nivel de
contaminacgdo introduzido durante o procedimento experimental no laboratério foi monitorado

com brancos do método no periodo das anélises.

Tabela 1. Recuperacdo analitica de HgT e MeHg em materiais de referéncia certificados
(MRC’s)

MeHg
Valor certificado
MRC*  Valor Encontrado N ng/mg Recuperacgdo %
IAEA -
085 21,402 11 22,9 93,5
DOLT-4 1,314 10 1,33 98,8
HgT
Valor certificado
MRC*  Valor Encontrado N ng/mg Recuperacgdo %
IAEA -
085 22,35 5 23,2 96,3
WB-L2 16,046 5 16 100,2
T.Fish 4,72 5 5,24 90

*Material de Referéncia Certificado

2.7 Analise estatistica

A partir dos dados organizados em planilhas, foram elaboradas estatisticas descritivas
de tendéncia central e dispersdo. De acordo com as caracteristicas das variaveis (continuas ou
categoricas) e comportamento de normalidade foram utilizados testes estatisticos apropriados.
Foi realizada analise de correlacéo de Pearson e de Spearman e testes paramétricos (t- Student
e Anova um critério) e ndo paramétricos (Mann-Whitney e Kruskal Wallis). Para as analises
paramétricas foi utilizada transformagdo logaritmica das varidveis continuas, quando as
mesmas ndo apresentavam comportamento normal pelo teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Foram utilizados para tabulacdo e analise dos dados os programas Microsoft Excel
2007, MINITAB 17 e GraphPad PRISMA 6, considerando-se nivel de significancia de p
<0,05.
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3 Resultados

As caracteristicas demograficas e de consumo de peixe dos participantes do estudo e
sua relagdo com o0s niveis de mercurio estdo apresentadas nas tabelas 2 e 3. A distribuicéo
etaria dos individuos nas localidades Manoel Urbano e Vila do Beja variou de 1 a 82 anos
com predominancia de adultos (52% e 47% respectivamente) e mulheres (60,6% e 59,7%
respectivamente). A maioria dos participantes residia ha mais de 10 anos na localidade
(64,6% em Manoel Urbano e 64,7% em Beja) e consumia até duas refeicbes semanais a base
de pescado (64,2% e 62,7% respectivamente).

A avaliacdo dessas caracteristicas em relacdo aos niveis de mercurio total (Hg-T) em
sangue e cabelo mostrou que em Manoel Urbano os teores diferiam nas faixas etarias
(p<0.001) correlacionando-se positivamente com a idade (r=0,3657, p<0,0001 para Hg em
sangue e r=3354, p<0,0001 para cabelo, dados ndo mostrados) e nos individuos com maior
tempo de residéncia na localidade (p=0.014 para Hg em sangue e p<0.001 para Hg em
cabelo), ndo se observando diferenca entre homens e mulheres.

A frequéncia semanal de consumo de peixe mostrou-se semelhante em Manoel
Urbano e Beja (2,35+1,47 e 2,16+1,20, respectivamente, p=0,1416, t=1,472 1C=-0,4415 a
0,06332). O maior numero de refeicOes de peixe por semana mostrou-se associado com o
aumento da concentracdo de mercurio tanto no sangue quanto no cabelo (p<0.001), havendo
correlacdo moderada e positiva da frequéncia de consumo com os niveis de Hg total em
sangue (s=0,448; p<0,0001) e cabelo (s=0,392; p<0,0001) (dados ndo mostrados). Em Beja
todos esses fatores ndo mostraram associacéo significante com os teores de Hg-T.

A média de concentracdo de mercurio dos participantes de Manoel Urbano foi 2,8
vezes maior no sangue (17.19+22.01 pg/l* e 6.14 +5.83 pg/l™, respectivamente, t=7,90
p<0,0001) e 3,6 vezes maior no cabelo (4.62 + 518 pg/g™ e 1.29 + 1.34 pug/g™*
respectivamente, t=12,56, p<0,0001), quando comparado com Beja, havendo também maior
amplitude dos teores de Hg-T em Manoel Urbano (0.49-138.64 pg/l™* em sangue e 0.10-41,82
ng/g’ em cabelo) em relagdo a Beja (0.53-28.64 pg/l™ em sangue e 7,81-0.09 upg/I™* em
cabelo).

Considerando os limites de referéncia (WHO, 1990) para mercdrio em sangue de 8
Hg/l* para pessoas com baixa exposicdo, ultrapassaram esse limite 55,9% (142) dos
participantes de Manoel Urbano e 22,4% (45) dos participantes de Beja. Para mercdrio em
cabelo o limite de referéncia em caso de baixa exposicdo é 2 pg/g™, sendo que 63,2% (161)
dos participantes de Manoel Urbano e 16,4% (33) dos individuos de Beja apresentaram teores
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maiores que esse referencial. A figura 2 demonstra os niveis de exposi¢do segundo faixa
etaria nas duas localidades em relagdo a esses limites de referéncia, indicando exposi¢do
crescente com a idade em Manoel Urbano, divergindo do observado em vila de Beja.

As caracteristicas sociais ocupacdo e nivel de educacdo estdo apresentados nas tabelas
4 e 5. Dentre as 9 ocupacOes categorizadas em Manoel Urbano (excetuam-se o grupo de
outras ocupac0es, criancas de até 6 anos de idade e grupo sem informagéao), os maiores niveis
de merctrio foram apresentados pelos grupos de agricultores (30.55 + 29.27 pg/l™ em sangue
e 7.61 + 8.77 pg/g™* em cabelo), operarios (30.80 g/l + 40.10 em sangue e 7.77 + 6.99
Hg/g™ em cabelo) e aposentados (32.70 + 32.00 pg/l* em sangue e 7.72 + 6.61 ug/g™ em
cabelo) que se destacaram em relacdo aos teores de mercdrio nos outros grupos (Anova um
critério, p<0.001).

Alguns individuos também desempenhavam atividade de pesca de subsisténcia como
segunda ocupacdo na categoria de agricultor (3 pessoas, 13,6%). A frequéncia semanal de
consumo de peixe nesse grupo foi maior que a média geral (3,77+1,74, p<0,0001, t=4,251,
GL=274, IC=-2,070 a -0,7594). Em Beja, apesar dos agricultores (dos quais também 2
pescavam para subsisténcia), operarios e de criancas até 6 anos de idade apresentarem teores
de Hg-T um pouco maiores que os demais grupos, essa diferenca ndo foi evidenciada
estatisticamente (p>0.05). Observou-se que nenhum dos participantes das duas localidades
trabalhava no momento ou anteriormente em mineracao de ouro. Os grupos de donas de casa
e estudantes apresentaram 0 maior quantitativo de participantes nas duas localidades
representando 43,7% em Manoel Urbano (111) e 46,8% (114) em Beja.

Em termos educacionais, quase a metade da populacdo de Manoel Urbano (47,2%) e
de Beja (45,3%) possui 0 ensino fundamental, com uma parcela de pessoas ndo alfabetizadas
(13.4% e 3.5%, respectivamente) e esses grupos, junto com o de educacdo superior foram
também os que apresentaram niveis de Hg-T em sangue mais elevados em Manoel Urbano
(p=0.008), contudo o mesmo n&o ocorreu em relagdo ao cabelo. Em Beja ndo se observou
associagdo do mercurio em sangue e cabelo com o nivel de educagéo (p>0.05).

Os niveis de metilmercurio (MeHg) foram avaliados nos participantes de Manoel
Urbano (82 amostras de sangue e 87 de cabelo), conforme apresentado por faixa etaria e
género na tabela 6, observando-se como no caso do Hg-T, maiores niveis de MeHg em cabelo
nas faixas de maior idade (p=0,0038), porém sem diferenca estatistica em relagcdo ao sangue
(p>0.05). A frequéncia de consumo de pescado apresentou uma correlagdo positiva e
moderada em relacdo ao metilmercdrio em sangue (s=0,437; p=0,000) e no cabelo (s=0,420;

p=0,000). Fortes correlacbes foram observadas em Manoel Urbano para mercurio total em
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sangue e cabelo (r=0.718 p<0.001) e para metilmercurio (r=0.825, p<0.001) e correlacéo
moderada em Beja para mercurio total em sangue e cabelo (r=0.599, p=0.001) (dados né&o
mostrados).

Como indicador da presenca do mercurio na biota aquatica, foram coletados 233
exemplares de 12 espécies de peixes do rio Purus, quase todas referidas como consumidas
pelos residentes de Manoel Urbano, sendo algumas citadas por mais de 50% dos participantes
(branquinha-detritivora e mandii-carnivora). A tabela 7 apresenta os resultados de mercurio
total nos peixes, que diferiram entre os grupos segundo o habito alimentar das espécies
(p<0,0001), verificando-se as médias £ DP mais elevadas em espécies carnivoras como 0
peixe cachorro (1.648+0.380 pg/g") e piranha (0.970 + 0.335 pg/g*) e espécies onivoras como
pacu (0.942 + 0.149 pg/gt) e mapara (0.853 + 0.061 pg/g'). A espécie denominada candiru
apresentou 0 mais alto teor (2.922 +1.808 pg/g™), porém a mesma ndo foi referida como
consumida pela populagéo.

O percentual de MeHg presente nas espécies em relacdo ao mercurio total variou de
90,51% na espécie aracu (onivora) a 43, 97% na espécie candiru (carnivoro) (tabela 6). Tendo
em vista as espécies citadas como mais consumidas pela populacdo dentre aquelas capturadas
no rio Purus, foram selecionados o mandii e 0 aracu como espécies onivoras, a branquinha e o
curimata como espécies detritivoras para comparacdo dos niveis de mercario entre 0s
participantes. O consumo de mandii apresentou associagdo com 0s niveis de mercdrio em
sangue (p=0,0089, t=2,634, IC 95% 0,04251 a 0,2943) e cabelo (p=0,0143, t=2,467, IC
95%=0,02910 a 0,2596). O consumo de branquinha apresentou associacdo com os niveis de
Hg-T em cabelo (p=0,0437, t=2,027, 1C=0,003323 a 0,2291) e o consumo de curimata
mostrou-se associado aos niveis de Hg-T em sangue (p=0,0143, t=2,467, 1C=0,04033 a
0,3597). O consumo da espécie aracu ndo se mostrou associado aos niveis de mercirio em

sangue e cabelo dos participantes (p>0,05).
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Tabela 2. Niveis de Hg total em sangue pg.I™ segundo caracteristicas demogréficas, tempo de residéncia e consumo de peixe em residentes na
cidade de Manoel Urbano, Acre e vila de Beja, Par4, Brasil, 2012

Manoel Urbano Vila de Beja
Parametros n % Média(DP) Amplitude Q2 p-valor n % Média(DP) | Amplitude | Q2 p- *p-
valor Valor
Idade(ano) <0,001 0,291 <0,001
0-9 35 13,8 10,02(13,75) 0,49-60,20 6,15 34 16,9 6,40(4,83) 0,77-19,63 5,46
10-19 58 22,8 11,18(16,14) 0,62-87,72 5,00 45 22,4 5,28(4,85) 0,59-24,92 2,99
20-59 132 52,0 18,39(21,55) 0,75-138,64 12,05 96 47,8 6,46(6,27) 0,82-28,63 3,86
>60 29 114 32,35(32,56) 1,38-116,45 20,52 26 129 6,11(6,93) 0,53-28,64 3,97
Total 254 100 17,19(22,01) 0,49-138,64 9,61 201 100 6,14(5,83) 0,53-28,64 3,91
Género 0,237 0,260  <0,001
Feminino 154 60,6 15,82(19,83) 0,54-138,64 9,59 120 59,7 5,75(5,07) 0,53-28,63 3,87
Masculino 100 39,4 19,69(24,96) 0,49-127,91 10,13 81 40,3 6,72(6,79) 0,53-28,64 4,49
Tempo 0,014 0,943 <0,001
residéncia
0-10 90 354 14,15+17,42  0,49-95,81 7,36 71 353 5,93(531) 0,77-23,58 3,88
11-20 79 31,1 1456+17,02 0,62-87,72 9,15 58 28,9 6,33(6,27) 0,59-28,63 4,08
>20 85 335 22,84+28,63 0,75-138,64 12,43 72 358 6,19(6,01) 0,53-28,63 4,14
Consumo <0,001 0,545 <0,001
peixe por
semana
< 1 refeicéo 94 37,0 9,19(7,87) 0,49-41,38 6,61 66 32,8 5,47(519) 0,53-28,63 3,80
1-2 refeicdes 69 27,2 18,31(18,82) 0,82-87,72 12,40 60 30,0 6,71(6,50) 0,59-24,41 4,61
>3 refeigdes 63 24,8 31,70(32,73) 2,16-138,64 19,64 69 34,3 6,48(6,00) 0,77-28,63 4,86
Né&o 28 11,0 8,61(13,42) 0,54-60,20 1,98 6 29 3,84(157) 225625 3,24
informado

*Entre localidades. Anova um critério com transformacéo logaritmica de varaveis continuas. Analise bivariada com t-Student. DP=desvio padrdo, Q2=mediana.



Tabela 3. Niveis de Hg total em cabelo pg.g™ segundo caracteristicas demograficas, tempo de residéncia e consumo de peixe em residentes na
cidade de Manoel Urbano, Acre e vila de Beja, Par, Brasil, 2012

Manoel Urbano Vila de Beja |
Parametros N % Média (DP) amplitude Q2 p-valor n % Média Amplitud Q2 p- *p-
(BP) e valor Valor
Idade(anos) <0,001 0,270  <0,001
0-9 35 13,8 3,06(3,07) 0,31-12,67 1,88 34 16,9 1,59(1,22) 0,10-4,07 1,44
10-19 58 22,8 3,02(4,02) 0,10-26,86 1,67 45 224 1,17(1,24) 0,12-6,24 0,65
20-59 132 520 4,82(4,58) 0,37-2590 3,46 96 47,8 1,34(1,48) 0,09-7,81 0,89
> 60 29 11,4 8,80(8,56) 0,18-41,82 6,38 26 129 0,95(1,04) 0,12-5,53 0,78
Total 254 100 4,62(518) 0,10-41,82 2,90 201 100 1,29(1,34) 0,09-7,81 0,85
Género 0,146 0,703  <0,001
Feminino 154 60,6 4,21(4,20) 0,27-25,90 2,79 120 59,7 1,32(1,27) 0,10-7,81 0,96
Masculino 100 394 5,26(6,37) 0,10-41,82 3,04 81 40,3 1,25(1,43) 0,09-7,04 0,74
Tempo de P<0,001 0,595 <0,001
residéncia
0-10 90 35,4 3,38(2,97) 0,15-12,67 2,22 71 353 1,46(1,38) 0,10-7,04 0,86
11-20 79 31,1 3,60(3,48) 0,10-18,18 2,47 58 28,9 1,23(1,40) 0,12-7,81 0,75
>20 85 33,5 6,88(7,23) 0,18-41,82 4,33 72 358 1,18(1,25) 0,09-6,40 0,87
Consumo de <0,001 0,907 <0,001
peixe por
semana
< 1 refeicdo 94 37,0 3,03(2,60) 0,18-12,12 2,14 66 32,8 1,35(1,55) 0,15-7,81 0,80
1-2 refeicOes 69 27,2 4,83(4,82) 0,40-26,86 3,17 60 30,0 1,24(1,27) 0,12-6,40 0,85
>3 refei¢oes 63 24,8 7,31(7,01) 0,37-41,82 5,24 69 34,3 1,30(1,25) 0,09-6,24 0,91
Né&o informado 28 11,0 3,41(5,37) 0,10-25-90 1,15 6 29 1,03(0,58) 0,42-1,80 0,97

*Entre localidades. Anova um critério com transformacéo logaritmica de varaveis continuas. Analise bivariada com t-Student. DP=desvio padrdo, Q2=mediana.
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Figura 2- Niveis de mercurio total (Hg) em sangue e cabelo por grupo etario de 0-9 (1), 10-19
(2), 20-59 (3) e 60 ou mais anos (4) de idade em residentes da cidade de Manoel Urbano,
Acre e vila de Beja, Pard. As linhas destacam as referéncias de exposicdo ao Hg em sangue
(8ug/L™) e cabelo (2 pg/g™), segundo a Organizacdo Mundial de Satde (WHO,1990).
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Tabela 4. Concentracdo de Hg total em sangue pg.I™ segundo ocupacéo e nivel de educacéo de residentes na cidade de Manoel Urbano, Acre e
vila de Beja, Par4, Brasil, 2012

Manoel Urbano Vila de Beja |

Parametros n % Média (DP)  Amplitude Q2 p- n % Média (DP) Amplitude Q2 p- *p-
valor valor valor

Ocupagéo <0.00 0,771  P<0,001
1

Agricultor 22 87 30,55(29,27) 2,53-109,26 18,65 4 2.0 10,10(8,78) 5,25-23,26 5,95

operario 8 3,2 30,80(40,10) 4,20-127,9 19,40 6 3.0 9,79(9,61) 1,12-21,71 6,11

Comerciario 16 6,3 15,96(15,63) 2,04-46,19 8,92 10 5.0 5,13(4,46) 1,21-16,33 3,82

Professor 9 3,5 14,19(11,73)  1,65-37,07 12,40 - - - - -

Profissional 9 3,5 7,19(7,44) 0,75-24,06 3,76 - - - - -

de salde

Servicos 15 59 28,24(35,22) 4,45-138,64 12,69 8 4.0 5,20(2,62) 1,60-8,55 5,47

domésticos

Do lar 43 16,9 19,56(21,88) 0,81-116,45 1241 38 189 6,35(566) 0,53-28,63 4,06

Estudante 68 26,8 11,32(16,10) 0,49-87,72 5,37 56 279 5,87(5,30) 0,59-24,92 4,37

Aposentado 10 39 32,70(32,00) 1,38-95,80 19,60 20 10.0 6,16(6,12) 0,55-28,64 4,81

Criangas 19 75 9,88(13,78)  0,54-57,10 6,29 19 94 6,99(5,63) 1,31-19,64 4,95

<6anos

Outro 35 13,8 12,87(12,96) 0,80-57,18 8.66 22 109 6,79(8,23) 0,82-24,42 3,12

Néao 18 8.9 3,73(2,95) 0,83-10,33 2,37

informado

Educacéo 0,008 0,118 P<0,001

Pre-escolar 19 75 9,88(13,78)  0,54-57,10 6,29 17 85 6,79(5,33)  1,69-19,64 4,95

Fundamental 120 47,2 20,23(25,40) 0,49-138,64 10,53 91 453 6,83(6,48) 0,55-28,63 4,90

Médio 67 26,4 10,71(12,41) 0,75-76,30 6,15 57 28,3 6,24(5,90) 0,82-28,64 3,91

Superior 14 55 15,65(12,59) 1,65-42,63 14,24 7 3,5 3,62(4,92) 0,83-14,59 1,84

Néao 34 13,4 2393(26,74) 1,38-109,26 13,35 7 3,5 4,87(3,88) 1,83-12,32 2,90

alfabetizado

Néao 22 10,9 3,73(2,55) 0,53-10,33 2,67

informado

*Entre localidades. Anova um critério com transformacéo logaritmica de varaveis continuas. Analise bivariada com t-Student. DP=desvio padrdo, Q2=mediana.
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Tabela 5. Concentracdo de Hg total em cabelo pg/g™ segundo ocupacdo e nivel de educacdo de residentes na cidade de Manoel Urbano, Acre e
vila de Beja, Par4, Brasil, 2012

Manoel Urbano Vila de Beja p-
Parametros n % Média (DP) Intervalo Q2 p- n % Média (DP) Intervalo Q2 p- valor*
valor valor
Ocupagéo 0.004 0.319 P<0.001
Agricultor 22 8.7 7.61(8.77) 1.18-41.82 5.66 4 2.0 2.81(2.84)  1.09-7.05 1.56
operario 8 3.2 7.77(6.99) 1,18-23.60 6.17 6 3.0 1.30(1.52)  0.09-3.94 0.61
Comerciario 16 6.3 3.80(3.46) 0.34-10.72 2.27 10 5.0 0.94(0.86)  0.15-2.37 0.48
Professor 9 35 4.82(3.75) 0.81-12.96 4.33 - - - -
Profissional 9 35 289(3.64) 0.37-12.12 1.43 - - - -
de satde
Servigos 15 59 6.24(4.56) 1.90-19.14 4.75 8 4.0 1.33(0.62) 0.12-2.32 1.36
domesticos
Do lar 43 16.9 5.00(4.35) 0.27-20.17 4.22 38 189 1.46(1.53) 0.13-7.81 0.96
Estudante 68 26.8 2.88(3.73) 0.10-26.86 1.67 56 27.9 1.37(1.45) 0.12-6.40 0.69
Aposentado 10 39 7.72(6.51) 0.18-18.18 4.54 20 10.0 0.90(0.54) 0.16-2.35 0.86
Criangas 19 75 3.66(3.69) 0.31-12.67 1.88 19 9.4 1.70(1.16)  0.10-4.07 1.50
<6anos
Outro 35 13.8 4.64(5.70) 0.37-25.90 2091 22 109 1.17(1.59) 0.17-6.24 0.66
Né&o 18 8.9 0.70(0.42)  0.23-1.79 0.58
informado
Educacéo 0.316 0.245 P<0.001
Pre-escolar 19 75 3.66(3.69) 0.31-12.67 1.88 17 8.5 1.77(1.18)  0.10-4.07 1.50
Fundamental 120 47.2 4.85(5.29) 0.10-26.86 2.88 91 453 1.27(1.33) 0.09-7.04 0.79
Médio 67 26.4 3.88(4.16) 0.27-25.90 2.63 57 28.3 1.50(1.66) 0.15-7.81 0.96
Superior 14 55 4.18(3.83) 0.40-12.96 3.13 7 3.5 0.56(0.38)  0.24-1.38 0.47
Né&o 34 13.4 5.99(7.28) 0.18-41.82 4.50 7 3.5 0.83(0.26)  0.35-1.05 0.96
alfabetizado 22 109 0.87(0.52) 0.17-1.85 0.76
N&o
informado

*Entre localidades. Anova um critério com transformacao logaritmica de varaveis continuas. Analise bivariada com t-Student. DP=desvio padrdo, Q2=mediana.



Tabela 6. Niveis de MeHg em sangue e cabelo segundo grupo etario e género de residentes na cidade de Manoel Urbano, Acre,

Brasil, 2012
MeHg em sangue (ug/L™) MeHg em cabelo (ug/g™)
|dade e Média Média
genero n  Meédia (DP) geométrica Mediana Amplitude n Média (DP) geométrica  Mediana  Amplitude
(IC) (IC)

0-9 6 16.02(19.84) 9.54 8.30 2.02-55.50 5 7.08(2.88) 6.65 5.59 4.49-11.46
10-19 14 13.52(17.47) 6.99 7.43 0.71-67.71 12 4.19(2.02) 3.58 4.27 0.68-8.06
20-59 52 19.55(24.18) 10.45 10.07 0.37-134.19 51 7.09(4.88) 5.79 5.44 0.71-23.31
60-82 10  36.00(35.70) 18.57 17.90 3.80-95.20 19  10.55(7.92) 8.75 8.56 3.99-36.24
Total 82 20.27(24.96) 10.39 9.45 0.37-134.19 87 7.45(5.62) 5.98 5.63 0.68-36.24

Feminino 47 15.44(19.02) 9.00 7.49 0.73-95.16 56 6.95(4.60) 575 5.69 0.68-24.42
Masculino 35 26.76(30.32) 12.62 15.55 0.37-134.19 31 8.34(7.11) 6.41 5.59 0.71-36.24

MeHg= metilmercurio, DP=desvio padrdo, IC=intervalo de confianca

54
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Tabela 7. Niveis de mercurio total e metilmercurio em musculo de peixes do rio Purus, municipio de Manoel Urbano, estado do Acre Brasil,

2012
Nome cientifico Nome local Citagio de Nivel Hg Total pg.g” MeHg ug.g™
(espécie) consumo n(%) trofico n Média+DP Mediana Amplitude n Média+DP %

Serrasalmus spp Piranha 6 (2,3) Carnivoro 12 0.970+0.335 0.829 0.533-1.554 10 0.579+0.222 Els\g.e5|_7|g
Rhaph_iodon cf. Candiru 0(0) Carnivoro 6 2.922+1.808 2.197 1.566-6.371 6 1.285+0.338 43.97
\Fﬁl':é?;gsplichthys Bodo 9(3,5) Detritivoro 9 0.061+0.022  0.059 0.034-0104 9 0.041+£0.015 67.21
pCallJrr(:ﬁ:;a cf. Branquinha 131 (51,5) Detritivoro 117 0.208+0.064 0.206 0.045-0.435 48 0.176+0.044 76.19
?’?Z)ilzhc;?cl)gis cf. Curimata 46 (18,1) Detritivoro 15 0.213+0.041 0.217 0.139-0.303 12 0.153+0.039 72.17
Eg(l)cr?:js spp Aracu 54 (21,2) Onivoro 9 0.154+0.051 0.154 0.064-0.223 6 0.124+0.050 90.51
Triportheus albus Sardinha 17 (6,7) Onivoro 3 0.678+0.092 0.648 0.605-0.783 2 0.565+0.195 79.02
Myleinae Pacu 11 (4,3) Onivoro 3 0.942+0.149 0.932 0.771-1.070 1 0.553* 71.72*
Pimelodus spp. Mandii 155 (61,0) Onivoro 47  0.311+0.274 0.256 0.118-1.845 35 0.254+0.255 76.73
Hypophthalmus spp. Mapara 12 (4,7) Plan,ctéfago 6 0.853+0.061 0.861 0.748-0.912 6 0.542+0.048 63.54
Plagiosci_on_ Pescada Branca 26 (10,2) ;/ic:(::'xg:g 2 0.526+0.165 0.526 0.410-0.643 2 0.366+0.076  69.58
squamosissimus

Hydrolycus sp. Cachorro 5(2,0) Piscivoro 4 1.648+0.380 1.575 1.279-2.163 4 0.978+0.187 59.34
Total 254 (100) 233 0.390+0.585 0.224 0.034-6.371 141 0.307+0.320 63.69

*valor ndo é média pois se refere a uma amostra. Média de Hg-T (ug.g'1) em carnivoros 1,621+1,389; piscivoros 1,274+0,6538; planct6fagos 0,8533+0,0615; onivoro

0,3326+0,2922; detritivoros 0,1998+0,0703. ANOVA um critério log de Hg-T p<0,001, F=37,88
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4 Discussao

O estudo demonstrou elevada exposicdo ambiental ao mercurio na cidade de Manoel
Urbano, em niveis compativeis com areas de mineracao e esta associado ao consumo de peixe
do rio Purus. A carga de mercurio presente nos peixes pode ter possivel influéncia da fonte
antropogénica representada pela mineragdo de ouro de pequena escala que ocorre em areas
adjacentes a bacia do rio Purus antes da fronteira com o Brasil. Embora este rio tenha suas
nascentes protegidas no Peru e percorra area de conservacdo ambiental na Provincia de Purus
(departamento de Ucayali) e provincia Tahuamanu e Tambopata no departamento Madre de
Dios, outros rios deste departamento séo severamente afetados pelo impacto da mineracéo de
ouro que nessa regido €& uma pratica historica ascendente nas Ultimas décadas
(LANGELAND; HARDIN; NEITZEL, 2017).

Um estudo recente em 12 comunidades ribeirinhas do Departamento Madre de Dios
no Peru, situadas antes e ap0s a area de mineracdo de ouro mostrou maior nivel de exposicéo
nas comunidades situadas apds a area de mineracdo no sentido da jusante dos rios Madre de
Dios e tributarios (WYATT et al., 2017). Todavia, a estimativa da importancia desse fator
para a disponibilidade de mercurio para a biota do rio Purus no municipio de Manoel Urbano
necessita de estudos adicionais.

Outras fontes de mercdrio de potencial contribuicdo podem incluir a deposicdo
atmosférica, a erosdo do solo, o desmatamento, o alagamento sazonal das florestas marginais
e o0s eventos hidrogeologicos extremos como as grandes enchentes que ocorrem
periodicamente na bacia amazonica, carreando material em suspensdo de longas distancias no
curso dos rios e tributarios, além das caracteristicas hidrogeolégicas do rio Purus, de muitos
meandros e lagos (RONCHAIL et al., 2006; ESPINOZA et al., 2013; 2014; MARENGO e
ESPINOZA, 2015).

A reducdo da cobertura florestal na bacia do Purus no Brasil esta concentrada em &reas
proximas a algumas cidades do estado do Acre (situadas ap6s Manoel Urbano) e do
Amazonas e ainda ndo estaria causando um grande impacto na qualidade da agua do rio, que
poderia sofrer alteracdo mais provavelmente decorrente dos fatores climaticos e hidroldgicos
(RIOS-VILLAMIZAR et al., 2017). Em relacdo a inundacBes, estas podem interferir na
capacidade de bioacumulacdo em algumas espécies de peixes que podem apresentar padrdes
diferentes de carga de mercurio no periodo de cheias em relagdo ao periodo seco em bacias da
Amazonia (BASTOS et al., 2007).
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Na Amazonia brasileira as populagfes ribeirinhas expostas ao metilmercurio estdo
situadas principalmente nas bacias do rio Tapajos e do rio Madeira, onde estudos bem
documentados tem sido realizados nas Ultimas décadas (SANTOS et al., 2000; PINHEIRO et
al., 2007, BARBIERI; GARDON, 2009, MARINHO et al., 2012, HACON et al., 2016). Tal
como visto em Manoel Urbano, nesses lugares o consumo de peixe esta diretamente associado
com o nivel de exposi¢do. Além disso, a quantidade desse alimento e as espécies de peixe
ingeridas (segundo o nivel trofico a que pertencem) podem influenciar na acumulacao do
mercurio no organismo (PASSOS et al., 2007; SOUZA-ARAUJO et al., 2016, WYATT et
al., 2017). Nosso estudo concorda com isso, pois 0s participantes com maior frequéncia de
ingestdo de peixe apresentavam teores mais altos e também aqueles que relataram o consumo
de espécies onivoras como Mandii (p=0,0089 para Hg-T em sangue e p=0,0143 para Hg-T
em cabelo) e detritivoras como Branquinha (p=0,0437 para Hg-T em cabelo) e Curimata
(p=0,0143 para Hg-T em sangue).

A carga de mercurio acumulada também depende de como ocorrem 0s processos de
assimilacdo e biodisponibilidade do mercurio em peixes e humanos, pois diversos fatores tais
como a nutri¢cdo, microbiota intestinal e genética podem influenciar essa biodisponibilidade
(BRADLEY et al., 2017). E bem conhecido que 0s peixes piscivoros e carnivoros sio os que
apresentam teores maiores de mercurio e neste estudo espécies como peixe-cachorro, pescada
branca, candiru e piranha confirmaram isso, com valores acima do limite de tolerancia para
peixes carnivoros e piscivoros que é 0,50pug.g™* (WHO, 2003).

Os niveis mais criticos de Hg-T foram apresentados pelo peixe cachorro e candiru com
mais de 1 ppm de Hg no tecido muscular. O elevado teor médio de Hg-T no candiru (2,922
ng.gl) pode estar relacionado a0 comportamento hematéfago do animal que parasita
branquias de peixes maiores (ABELHA et al., 2001). No entanto, também verificou-se alto
nivel de Hg-T em outros niveis troficos como onivoros (pacu e sardinha) e planctéfagos
(mapard), superando até os teores apresentados por alguns carnivoros como pescada branca.
No caso do mapard, apesar de ser considerado como tendo hébito especializado em
zooplancton, também pode apresentar um comportamento onivoro (ABELHA et al., 2001).

Diversas espécies coletadas neste estudo sdo também citadas em um estudo de Bastos
e colaboradores (BASTOS et al., 2008) sobre 14 anos de coleta de peixes da bacia do rio
Madeira (1987-2000), bacia vizinha a do rio Purus dentre as quais incluem-se peixe-cachorro
(1,020 pg.g™h), pescada (0,449 ug.g™), aracu (0,100 pg.g™), curimatd (0,118 pg.g™), mandii
(0,263 ng.gt) e mapara (0,516 pg.g™l), cujos teores médios de merclrio mostraram-se

menores que o verificado no presente estudo, indicando que a disponibilidade do mercurio no
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ambiente para a biota aquatica tem atravessado décadas na regido, sendo importante o
monitoramento da situacdo. Castro et al. (2016) avaliaram os niveis de Hg-T em peixes de
varios niveis troficos do rio Purus, nas proximidades de Manoel Urbano e verificou a mesma
ordem decrescente de magnitude de Hg-T encontrada em nosso estudo (carnivoros >
piscivoros > planctéfagos > onivoros > detritivoros), enfatizando o comportamento migratorio
de algumas espécies entre bacias da regido.

Um padrdo de exposi¢cdo semelhante foi observado em homens e mulheres em nosso
estudo (p>0,05), como relatado em comunidades proximas a areas de mineracdo de ouro na
Pan-Amazoénia (BARBIERI; GARDON, 2009; FAIAL et al., 2014), inclusive na bacia do rio
Madre de Dios no Peru (LANGELAND et al., 2017). Contudo, a distribuicdo por grupos
etarios evidenciou maiores concentracfes de Hg-T e MeHg em pessoas adultas e idosas
sugerindo um processo cumulativo de mercurio no organismo, o que foi corroborado pelo
tempo de residéncia no municipio e pelos niveis de mercdrio no grupo de aposentados. Esse
tempo prolongado de deposi¢do de mercurio em sistemas organicos pode potencializar o risco
para a ocorréncia de efeitos adversos, sobretudo levando em conta que o estudo demonstrou
que a exposicdo é de fato ao metilmercurio, forma mais toxica e cuja sindrome afeta
principalmente o sistema nervoso central (EKINO et al., 2007).

A concomitancia de riscos de doencas degenerativas frequentes em idosos com 0s
riscos da elevada exposicdo ao mercurio € uma questao que necessita ser acompanhada nessa
populacdo. Estudos realizados com maiores de 60 anos na Coréia do Sul para avaliar os niveis
de mercdrio em sangue mostrou relacdo inversamente proporcional entre Hg-T e idade,
diferindo do nosso estudo (LEE et al., 2017). Além dos aposentados, outros grupos
ocupacionais apresentaram niveis de mercurio que se destacaram tais como agricultores e
operarios. Fatores que podem contribuir para isto seriam um elevado consumo de peixe € a
disponibilidade desse alimento para grupos como os agricultores que praticam a pesca de
subsisténcia em Manoel Urbano. Em Beja essa pratica foi também presente nesse grupo

ocupacional (2,5%).

No perfil de exposi¢cdo em Manoel Urbano, houve influéncia da escolaridade quando
relacionada aos niveis em sangue, porém ndo em cabelo. Choi e Park (2017) também
encontraram associacao de Hg-T em sangue e educacao, no entanto diferente de nosso estudo,
0s niveis de Hg-T eram mais altos nos individuos com maior escolaridade. Em relacdo a

ocupacgdo, uma limitacdo deste estudo decorreu da metodologia de busca ativa em domicilio
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utilizada que encontrou maior disponibilidade de donas de casa e estudantes para participarem
do estudo, porém a distribuicdo etaria e de género da populagdo se mostrou adequada.

Foi evidenciada a exposicao de criancas menores de 6 anos em Manoel Urbano, com
teores de mercurio em sangue e cabelo acima do valor de referéncia para populacées nédo
expostas (8 pg.I* e 2 pg.g™, respectivamente, WHO, 1990). Assim, ressalta-se uma situacao
de vulnerabilidade das criangas a efeitos adversos do metilmercurio, devido a fatores
relacionados a transferéncia materno-fetal, o acimulo do agente tdxico nos primeiros anos de
vida e suas consequéncias para o desenvolvimento infantii (GRANDJEAN; BUDTZ-
JORGENSEN, 2010; CUSACK et al., 2017, ). A exposicdo infantil demanda a vigilancia em
salde da populacdo mesmo em areas onde a exposicdo é baixa. Em diversas partes mundo,
estudos tém demonstrado os riscos da exposi¢do crénica ao mercdrio e seus compostos e
efeitos no desenvolvimento neuropsicomotor e déficit de aprendizado quando a exposicao se
da intra-Gtero ou na infancia e adolescéncia (KARAGAS et al., 2012; GRANDJEAN et al.,
2014; MARQUES et al., 2016).

Os resultados deste estudo apontam uma situacdo de exposi¢cdo ao mercurio que pode
refletir a realidade de outras cidades da bacia do rio Purus e bacias vizinhas no Acre. Existe a
necessidade de um enfoque regional contextualizado sobre a exposicao e efeitos do mercirio
nas populacbes das bacias hidrograficas internacionais na Amazé6nia e de esforcos para
reduzir o uso de Hg em consonancia com a Convencao de Minamata e visando a cooperacao

para a vigilancia da saude das populacGes expostas ao mercurio regido.

5 Conclusdo

Este estudo demonstrou que a exposi¢cdo ao mercurio na cidade ribeirinha de Manoel
Urbano, Estado do Acre, é de origem ambiental fortemente associada ao consumo de peixe do
rio Purus dos quais espécies carnivoras, piscivoras e planctéfagos apresentaram niveis de
mercdrio acima do limite de referéncia para consumo (WHO, 2003). Espécies que
apresentaram niveis de mercdrio abaixo desse limite como as onivoras também podem
contribuir para aumentar a exposicao devido o seu alto consumo. Além da ingestdo de peixe,
outros fatores epidemiologicos que se mostraram influentes na exposi¢cdo foram a idade, o
tempo de residéncia e ocupagfes como agricultores e operarios. Possivelmente, maltiplos
fatores ambientais podem contribuir para sustentar a carga de mercurio que circula entre
ambiente, biota e humanos na area de estudo, ndo podendo desprezar-se nenhum deles sejam

de origem natural ou antropogénica, incluindo impactos da mineracdo em bacias vizinhas,
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pois 0os compartimentos ambientais ultrapassam fronteiras. Entretanto, sdo necessarios estudos
locais e regionais que esclare¢cam a importancia e o nivel de contribuicdo desses fatores para o
cenario de exposicdo em bacias ainda consideradas bem conservadas como a bacia do rio

Purus.
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4.2 ARTIGO 2

Associacdo de biomarcadores do metabolismo energético e a exposi¢cdo ao mercurio na
Amazonia ocidental brasileira

Resumo

Este estudo avaliou a associacdo de biomarcadores do metabolismo energético com a
exposicdo ambiental ao mercurio em uma cidade da bacia do rio Purus, estado do Acre,
Brasil. Uma avaliagdo comparativa foi desenvolvida na vila de Beja, bacia do rio Pard, estado
do Para. Foi realizado inquérito epidemioldgico com coleta de sangue e cabelo para analise de
mercurio total (Hg-T) e de sangue para analise de lipoproteinas séricas (colesterol total, LDL,
HDL, Triglicerideos), glicemia, insulina e leptina. As analises de Hg-T foram realizadas por
CVAAS. As lipoproteinas e glicemia foram analisadas por método enziméatico automatizado.
Insulina e leptina foram analisadas pelo método ELISA. As médias geométricas de Hg-T na
cidade de Manoel Urbano foram 16,12 pg.l™ em sangue (IC 95% 13,63 a 19,07) e 4,22 pg.g™
em cabelo (IC 95% 3,57 a 4,99). Em Beja as médias geométricas foram 4,29 pg.I™ em sangue
(IC 95% 3,66 a 5,03) e 0,82 pg.g™ em cabelo (IC 95% 0,70 a 0,97). Em Manoel Urbano, os
maiores niveis de Hg-T em sangue foram observados em participantes com idade a partir de
40 anos (p=0,007), género masculino (p=0,027), peso normal (p=0,049), tabagistas (p=0,007),
e que consomem duas ou mais refeicbes com peixe por semana (p<0;000). Os niveis de
merclrio em cabelo mostraram-se associados com idade igual ou superior a 40 anos
(p=0,003), sobrepeso (p=0,031), consumo de duas ou mais refeiches de peixe por semana
(p=0.000) e hipertensdo (p=0,024). Na vila de Beja os niveis de Hg-T em sangue foram
maiores no grupo de idade de 40 a 59 anos (p=0,046) e em tabagistas (p=0,026). Os teores de
Hg-T em cabelo ndo se mostraram associados com as variaveis analisadas. Verificou-se em
Manoel Urbano associacao positiva entre os niveis de Hg-T e as concentracdes de colesterol
total (p=0,009 para Hg-T em sangue e p=0,0132 em cabelo), LDL (p=0,0303 para Hg-T em
sangue e p=0,0365 em cabelo) colesterol ndo HDL (p=0,0041 para Hg-T em sangue e
p=0,0157 em cabelo), triglicerideos (p=0,0175 para Hg-T em sangue e p=0,048 em cabelo) e
leptina (p=0,0254 para Hg-T em cabelo), sugerindo possivel interacdo entre a exposicao e 0

perfil desses biomarcadores.

Palavras-chave: Mercurio; Exposic¢éo; Lipoproteinas; Insulina; Leptina
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Association of energy metabolism biomarkers and mercury exposure in the Brazilian western
Amazon

Abstract

This study evaluated the association of energy metabolism biomarkers with the environmental
mercury exposure in a city of the Purus river basin, Acre State, Brazil. A comparative
evaluation was carried out in Beja village, Para river basin, Para State. An epidemiological
survey was performed with blood and hair samples collection for total mercury analysis (T-
Hg) and blood for serum lipoproteins analysis (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides),
glycemia, insulin, and leptin. T-Hg analyzes were performed by CVAAS. Lipoproteins and
glycemia were analyzed by automated enzymatic method. Insulin and leptin were analyzed by
enzyme immunoassay. Geometric mean of T-Hg in Manoel Urbano city was 16.12 pg.I™ in
blood (95% CI 13.63 to 19.07) and 4.22 pg.g™ in hair (95% CI 3.57 to 4.99). In Beja village
geometric mean was 4.29 pg.1™ in blood (95% CI 3.66 to 5.03) and 0.82 pg.g™* in hair (95%
CI1 0.70 to 0.97). In Manoel Urbano, the highest levels of T-Hg in blood were observed in
participants aged 40 and older (p=0.007), male (p=0.027) with normal weight (p=0.049),
smokers (p=0.007) and who consumes two or more fish meals per week (p<0.000). Mercury
levels in hair was associated with age over 40 years (p=0.003), overweight (p=0.031),
consumption of two or more fish meals per week (p=0.000) and hypertension (p=0.024). In
Beja village T-Hg levels in blood were highest in the age group of 40 to 59 years old
(p=0.046) and in smokers (p=0.026). T-Hg levels in hair were not associated with any
analyzed variables. It was found a positive association between T-Hg levels and total
cholesterol (p=0.009 for T-Hg in blood and p=0.0132 in hair), LDL (p=0.0303 for T-Hg in
blood and p=0.0365 in hair), non-HDL cholesterol (p=0.0041 for T-Hg in blood and p=0.0157
in hair), triglycerides (p=0.0175 for T-Hg in blood and p=0.048 in hair) and leptin (p=0.0254
for T-Hg in hair), suggesting a possible interaction between the exposure and these
biomarkers profile.

Keywords: Mercury: Exposure; Lipoprotein; Insulin; Leptin
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1 Introducéo

O mercurio é um agente quimico de alta toxicidade com efeitos adversos dependentes
da forma quimica, tempo de exposicdo e concentracfes presentes no organismo humano,
possuindo capacidade de atravessar barreiras bioldgicas (CLARKSON, 2003). O
metilmercudrio é a forma mais biodisponivel do mercurio sendo adquirido pela ingestdo de
alimentos contaminados como peixes e frutos do mar e causou as manifestacdes clinicas nos
individuos intoxicados que apresentaram a doenca de Minamata no Japdo identificada na
década de 1950 e relacionada a poluicdo industrial (HA et al., 2016).

Essa sindrome se caracteriza principalmente por sintomas e sinais neuroldgicos e a
exposicdo ao mercdrio na fase intra-uterina levou ao aparecimento da forma congénita da
doenca (EKINO et al., 2007). Desde entéo, estudos em varias partes do mundo tem verificado
que populacbes sob exposicdo ambiental ao metilmercirio podem ou ndo manifestar
alteracOes clinicas e sub-clinicas e ndo somente relacionadas ao sistema nervoso central,
porém envolvendo também outros sistemas organicos (FILLION et al., 2006; GROTTO et al.,
2010; ETTINGER et al., 2014; GRANDJEAN et al., 2014; WAHLBERG et al., 2018, HA et
al., 2016).

Nesse sentido, estudos recentes tem investigado a associacdo da exposi¢do ao
metilmercdrio com alteraces metabolicas e cardiovasculares, sugerindo possiveis danos
sobre esses sistemas, embora com resultados controversos (KARAGAS et al., 2012). Um
estudo caso-controle sobre prevencdo com dieta mediterranea em espanhois adultos com alto
risco de doenca cardiovascular ndo encontrou associagdo entre exposi¢cdo ao mercurio pelo
consumo de peixe e aumento do risco dessa morbidade (DOWNER et al., 2017). Um estudo
com profissionais de salde americanos ndo encontrou associa¢do da exposicdo ao mercurio
com efeitos adversos como doenga coronariana, infarto e doenga cardiovascular
(MOZAFFARIAN et al., 2011) e também ndo houve associagdo do mercario com o
desenvolvimento de diabetes (MOZAFFARIAN et al., 2013).

Outros estudos tem demonstrado associacdo do mercdrio com a esclerose das artérias
coronérias (SALONEN et al., 2000; HOUSTON,2011) e aumento da exposi¢do ao mercurio
relacionada com o aumento de eventos coronarios agudos e aumento da mortalidade
cardiovascular (VIRTANEN et al., 2005; 2012). A acdo do MeHg promovendo a doenca
cardiovascular estaria relacionada ao papel de indutor de estresse oxidativo produzindo dano
celular no sistema cardiovascular, dentre outros sistemas (KARAGAS et al., 2012, GROTTO
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et al., 2010). Alguns estudos de coorte tem demonstrado que niveis elevados de mercurio em
sangue aumentam o risco de hipertensdo (BAUTISTA et al., 2009; FILLION et al., 2006).

Os efeitos de compostos de mercurio na inflamacéo, producéo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), estresse do reticulo endoplasmatico e impactos nos sistemas enzimaticos
anti-oxidantes tem sido demonstrados por estudos experimentais e clinico-epidemioldgicos
(USUKI et al., 2008; GUMP et al., 2012; TINKOV et al., 2015; GENCHI et al., 2017). Por
mecanismos relacionados a esses efeitos, o mercurio (inclusive o metilmercurio) pode afetar a
patogénese da sindrome metabolica, levando a disfuncao das células B do pancreas e inibindo
a secrecdo de insulina, comprometendo o controle da glicose e podendo levar a resisténcia a
insulina, favorecendo o diabetes tipo 2, além de dislipidemia (CHEN et al., 2006; KIM et al.,
2015; TINKOV et al., 2015).

A complexidade do controle metabolico envolve outros horménios além da insulina
dentre os quais a leptina, que primariamente atua no controle central da saciedade. Este
hormonio esta relacionado ao metabolismo energético e de reservas lipidicas do organismo,
possuindo receptores especificos nos nucleos hipotalamicos moduladores da ingesta alimentar
e controle do gasto energético, sinalizando o estado nutricional do individuo e a sensacdo de
saciedade (SZKUDELSKI, 2007; CASTRO et al., 2015). Além dos mecanismos de controle
do metabolismo, a leptina atua também na inflamacdo e nos distdrbios imunoldgicos,
participando na génese dessas alteracfes. Niveis séricos de leptina elevados podem estar
associados com hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia (HAQUE et al., 2006).

Estudos experimentais com compostos mercuriais verificaram a diminui¢do dos
fatores de regulacdo de energia nos adipdcitos com diminuicdo dos niveis séricos de leptina,
down regulagdo da expressdo do mRNA da leptina em adip6citos e reducdo do tamanho dos
mesmos, indicando que o mercurio poderia contribuir para acelerar o desenvolvimento de
doencas metabolicas (KAWAKAMI et al., 2012). Segundo Yamamoto et al. (2014), as
alteracbes metabolicas observadas no diabetes tipo 2 que levam a ganho de peso podem estar
associadas com o aumento da toxicidade pelo metilmercdrio, 0 que representaria risco para
populacbes expostas a essa forma organica do mercurio. A associacdo da exposi¢do ao
mercuario com alteragBes no perfil de lipoproteinas plasmaticas também tem sido evidenciada
em alguns estudos que relataram teores de mercurio aumentados em sangue de individuos
com fatores de risco para sindrome metabdlica tais como colesterol total e triglicerideos
aumentados e lipoproteina de alta densidade-HDL diminuida (ETTINGER et al., 2014; KIM
etal., 2015; LEE et al., 2017).
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Existe lacuna de estudos sobre a influéncia do mercurio no metabolismo da glicose e
dos lipideos em popula¢des da Amazonia e em vista disso, este estudo avaliou a associa¢do do
perfil secretorio de biomarcadores do metabolismo energético com a exposi¢do ambiental ao

mercirio em uma cidade da bacia do rio Purus, estado do Acre, Brasil.

2 Meétodos

2.1 Area e descricdo do estudo

Este estudo foi desenvolvido na cidade de Manoel Urbano localizada na regiéo central
do estado do Acre, Amazonia brasileira ocidental, na margem direita do rio Purus. O grupo
comparativo procedeu do distrito de Beja, Municipio de Abaetetuba, estado do Para, com sede
situada as margens da baia do Capim, rio Pard. Ambas as localidades ndo possuem registros
conhecidos de fontes antropogénicas de exposi¢do ao mercurio.

Foi desenvolvido estudo seccional e inquérito epidemiolégico com amostragem de
conveniéncia, calculada com base na populacdo de cada localidade, por meio do software
EPIINFO (DEAN et al, 2011). Dentre os individuos que participaram do inquérito inicial em
Manoel Urbano (n=254) e vila de Beja (n=201) foi selecionada uma sub-amostra dos grupos
que apresentavam diferentes graus de exposicao de acordo com referéncias da OMS (WHO,
1990). Para mercurio em sangue 8 ug.l™, de 8 a 29 pg.I* e > 30 pg.l™ e para mercirio em
cabelo < 2 pg.g™, de 2-5 pg.g™ e > 6 pg.g”. Esta sub-amostra totalizou 130 participantes em
Manoel Urbano e 122 em vila de Beja. Foi utilizado questionario semi-estruturado para
obtencdo de dados demograficos e epidemiol6gicos como idade, género, consumo de peixe,
tabagismo, etilismo, hipertenséo e diabetes.

O inquérito epidemiologico foi desenvolvido por busca ativa. As medidas de peso e altura
foram realizadas no posto de vigilancia em salde em cada localidade. O peso foi medido
utilizando-se balanca portétil digital com capacidade de 200 Kg e variacdo de 50 gramas
(modelo BK55, Black +Decker, Towson, Maryland, EUA). A altura foi medida utilizando-se
antropdmetro portéatil com faixa de uso de 1 mm até 2,50m, da marca Nutri-Vida (Nutri-Vida,
Sdo Paulo, Brasil). O célculo do indice de massa corpdrea (IMC) foi realizado dividindo-se o
peso pelo produto da altura.



69

2.2 Coleta de materiais bioldgicos

Foi realizada dos participantes em jejum a coleta de sangue venoso de veia periférica
(mediana), em tubos com e sem anticoagulante EDTA 10%, para analise de mercdrio e para
as dosagens bioquimicas e hormonais, respectivamente. As amostras foram mantidas
congeladas a -70°C até o momento das analises laboratoriais. As amostras de sangue sem
EDTA foram centrifugadas em 3000 rotacGes por minuto durante 10 minutos, para a obtencéo

do soro utilizado nas dosagens supracitadas.
2.3 Analise de mercurio total em sangue e cabelo

As andlises de mercurio total foram realizadas por espectrometria de absorcéo atdbmica
por geragdo de vapor frio - CVAAS (AKAGI et al, 1996; SUZUKI et al, 2004). Para a
analise de mercuario total 0,5 ml de hemécias foram medidos com pipeta automatica e
colocados em baldes volumétricos de 50 ml aos quais foi adicionado 2ml de HNO3-HCIO,
(1:1), 5ml de H,SO4 e 1ml de H.,0 e levado a placa aquecedora a 250 °C por 20 minutos.

Ap0s 0 aquecimento, a solucdo da amostra digerida foi completada até 50 ml com H,0
e uma aliquota foi introduzida no Analisador de Mercurio HG 201 (K.K. Sanso corp.). Para o
controle de qualidade, foram utilizados materiais de referéncia para sangue Whole Blood 3
(Seronorm ™ Trace Elements). Para a anélise de mercurio total em cabelo foram coletadas
amostras de cabelo com cerca de 100 fios, cortados préximo ao couro cabeludo na regido
occipital, com tesoura de aco inoxidavel, sendo as amostras acondicionadas em envelope
branco e conservadas a temperatura ambiente até o0 momento da analise. Apos lavagem e
recorte dos fios, massas de 20 mg foram pesadas em baldes volumétricos de 50 ml e
submetidos aos procedimento analiticos ja& descritos. As analises de mercdrio foram
desenvolvidas no Laboratério de Toxicologia da Secdo de Meio Ambiente do Instituto

Evandro Chagas em Ananindeua, Para, Brasil.
2.4 Dosagem de lipoproteinas plasmaticas, glicemia, insulina e leptina
As lipoproteinas Colesterol total (CT), HDL, triglicerideos (TGs) e glicose foram

analisadas por ensaio bioquimico automatizado (Roche Diagnostics GmbH, D-
68298; COBAS Integra 400 Mannheim, Alemanha). LDL foi calculado de acordo com a
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férmula de Friedewald. Colesterol ndo HDL (NHDL-C) foi calculado pela diferenca entre o
colesterol total e 0 HDL. Os ensaios bioquimicos foram realizados no laboratério da Secédo de
Patologia do Instituto Evandro Chagas em Ananindeua, Para. A insulina foi determinada pelo
método imunoenzimatico de fase sélida (DRG Instruments GMBH, Marburg, Alemanha). A
leptina foi analisada pelo método imunoenzimético tipo sanduiche (DBC, Diagnostics
Biochem Canada Inc., Ontario, Canadd). As analises de leptina e insulina foram realizadas em
duplicata. Devido a insuficiéncia de amostra para analise de leptina nas amostras de Beja, ndo

existem resultados disponiveis desse biomarcador para essa localidade.

2.4 Andlise estatistica

Foram elaboradas estatisticas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis
continuas e calculo proporcional para as variaveis categoricas. Foram realizados testes de
associacao de varidveis como testes paramétricos (t — Student, Anova) e ndo paramétricos
(qui-quadrado, teste de Fisher). Para ajuste de normalidade foi realizada transformacéo
logaritmica com variaveis continuas, ap6s o teste de Shapiro-Wilks. A analise de dados foi
realizada por meio dos programas Microsoft Excel 2007, MINITAB 17 e GraphPad PRISMA
6, considerando-se nivel de significancia de p <0,05.

3 Resultados

A tabela 1 apresenta as varidveis epidemioldgicas e metabdlicas dos participantes do
estudo. Na populacdo geral a média de idade foi semelhante nas duas localidades (43,35 em
Manoel Urbano e 41,96 em Beja, p>0,05), variando entre homens e mulheres em cada
localidade (p<0,05). A pratica de atividade fisica e o IMC também foram equivalentes entre
Manoel Urbano e Beja, porém proporcionalmente os homens de Manoel Urbano se
exercitavam mais do que as mulheres (p=0,0226). O tabagismo e o consumo de alcool
divergiram entre homens e mulheres e entre as localidades. Em Manoel Urbano havia mais
participantes tabagistas do que em Beja (20,8% e 9,0%, respectivamente, p=0,0002), ao
contrario dos consumidores de bebida alcoolica que prevaleceram em Beja (37,7% e 23,2%,
respectivamente, p=0,0089).

O padrdo médio de consumo de peixe por semana foi 0 mesmo nas duas localidades
(cerca de 2 refeicOes por semana) e divergiu em Beja com maior consumo pelos homens

(média de 2,57; p=0,0471). As médias geomeétricas de Hg-T em Manoel Urbano foram 16,12
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pg.I™* em sangue (IC 95% 13,63 a 19,07) e 4,22 pg.g™* em cabelo (IC 95% 3,57 a 4,99). Em
Beja as médias geométricas foram 4,29 pg.I™* em sangue (IC 95% 3,66 a 5,03) e 0,82 ug.g™
em cabelo (IC 95% 0,70 a 0,97). Manoel Urbano apresentou altos teores de Hg-T em sangue e
cabelo em relacdo a Beja (p<0,0001) e os homens naquela cidade apresentaram maiores
niveis de Hg-T em sangue do que as mulheres (p=0,0274).

A concentracdo de lipoproteinas em participantes de Manoel Urbano foi maior do que
em Beja em relacéo ao colesterol total (185 mg/dl e 172,5 mg/dl, respectivamente, p=0,0304)
e colesterol ndo HDL (154,10 mg/dl e 135,70 mg/dl, respectivamente, p=0,0013). As
mulheres de Beja apresentaram niveis maiores de HDL-C do que os homens (p=0,0214),
entretanto estes apresentaram triglicerideos mais elevados (p=0,0076). Os niveis de glicemia
ndo divergiram entre género e localidades. Os participantes de Manoel Urbano apresentaram
maiores concentracdes de insulina do que os residentes de Beja (15,75 ulU/ml e 9,05 ulU/ml ,
respectivamente, p<0,0001). Como esperado, 0s niveis de leptina em mulheres foi mais
elevado do que nos homens (6,19 ng/ml e 2,33 ng/ml, respectivamente, p<0,0001). A
frequéncia de diabetes e hipertensdo ndo divergiu nos participantes das duas localidades.

Os parametros acima citados analisados em relacdo a média geométrica dos niveis de
mercurio estdo apresentados na tabela 2 (intervalo de confianca de 95%). Em Manoel Urbano
0s niveis mais elevados de Hg-T em sangue foram observados em pessoas a partir de 40 anos,
homens, com peso normal, tabagistas, individuos que consomem a partir de 2 refeicdes de
peixe por semana e que apresentaram colesterol total igual ou acima de 200 mg/dl, LDL igual
ou acima de 130 mg/dl, colesterol ndo HDL igual ou acima de 160 mg/dl e triglicerideos igual
ou acima de 150 mg/dl. Os teores em cabelo mostraram-se associados com a idade a partir de
40 anos, sobrepeso, consumo de peixe a partir de 2 refeigdes por semana, colesterol total igual
ou acima de 200 mg/dl, LDL igual ou acima de 130 mg/dl, leptina fora dos niveis de
referéncia e presenca de hipertensdo arterial. Em Beja o0s niveis de Hg-T em sangue foram
mais elevados na faixa etaria de 40 a 59 anos e em tabagistas. Os teores em cabelo nédo

apresentaram associa¢do com nenhuma das variaveis analisadas.
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Tabelal. Caracteristicas epidemiologicas e metabdlicas dos participantes do estudo

Caracteristicas Manoel Urbano n=130 Vila de Beja n=122
Total Homens Mulheres p-valor Total Homem Mulheres p-valor *p-valor

Idade (média e DP) 43,35 48,58 40,41 0,0068 41,93 46,78 39,1 0,0143  0,5020
(16,34) (17,35) (15,08) (16,79) (16,94) (16,15)

IMC Kg/m2 (média e 27,49 27,51 27,47 0,9798 26,05 26,51 25,77 0,5404 0,0723

DP) (5,17) (4,28) (5,62) (5,54) (5,36) (5,68)

Atividade fisica 0,0226 0,1210 0,3459

Sim (%) 54 (43,2) 26(57,7%) 28(35%) 60 (49,2) 18 (40,0) 42 (54,5)

Néo (%) 71 (56,8) 19(42,2%) 52(65%) 62 (50,8) 27 (60,0) 35 (45,5)

Tabagismo 0,0441 0,0052  0,0002

Atual (%) 26 (20,8) 9 (20,0) 17 (21,3) 11 (9,0) 5(11,1) 6 (7,8)

Anterior (%) 39 (31,2) 20 (44,4) 19 (23,7) 21 (17,2) 14 (31,1) 7(9,)

Nao (%) 60 (48,0) 16 (35,6) 44 (55,0) 90 (73,8) 26 (57,8) 64 (83,1)

Etilismo <0,0001 <0,0001  0,0089

Atual 29 (23,2) 14 (31,1) 15 (18,8) 46 (37,7) 26 (57,8) 20 (26,0)

Anterior 38 (30,4) 22 (48,9) 16 (20,0) 20 (16,4) 11 (24,4) 9(11,7)

Né&o 58 (46,4) 9 (20,0) 49 (61,2) 56 (45,9) 8 (17,8) 48 (62,3)

Consumo semanal de 2,32 2,25 2,46 0,5051 2,23 2,57 2,03 0,0471 0,6380

peixe (média +DP) (1,73) (1,81) (1,60) (1,22) (1,30) (1,14)

Mercdurio total MG(IC)

Sangue pg/L™ 16,12 19,98 14,28 0,0274 4,29 4,00 4,48 0,4947  <0,0001
(13,63-19,07) (14,62-27,32) (11,75-17,37) (3,66-5,03) (2,91-5,49) (3,76-5,33)

Cabelo pg/g™ 4,22 4,56 4,04 0,1768 0,82 0,72 0,89 0,2339  <0,0001
(3,57-4,99) (3,33-6,25) (3,31-4,93) (0,70-0,97) (0,54-0,97) (0,73-1,08)

*Entre localidades. DP= desvio padrdo, MG=média geométrica, IC=intervalo de confianca. Para variaveis atividade fisica, tabagismo, etilismo, diabetes e hipertensdo foi
utilizado teste de Qui-quadrado com corre¢do de Yates ou teste de Fisher; para as demais foi utilizado teste t-Student bicaudal com transformacdo logaritmica para
normalidade, quando necessario.
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Caracteristicas Manoel Urbano n=130 Vila de Beja n=122 *p-valor
Homens Mulheres p-valor Total Homem Mulheres p-valor
Colesterol total MG(IC) 176,5 190 0,1169 172,5 168,5 175,0 0,4135 0,0304
(176,9-193,5) (163,4-190,8) (179,9-200,8) (165,0- (154,9- (166,2-184,3)
180,4) 183,2)
LDL mg/dl MG(IC) 101,30 (95,87-107,1) 101,7 101,1 0,7784 105,9 103,4 107,5 0,6150 0,0764
(94,06-109,9) (93,76-109,1) (98,49- (90,01- (98,72-
114,00) 118,80) 117,00)
HDL mg/dl MG(IC) 36,39 (34,39-38,52) 35,51 36,91 0,5173 36,52 32,88 38,69 0,0214 0,6319
(31,96-39,46) (34,51-39,49) (34,14- (29,09- (35,75-41,86)
39,07) 37,17)
CNHDL mg/dl MG(IC) 154,10 (145,7-162,9)  146,0 (132,6- 158,80 (148,8- 0,1583 135,70 136,6 135,2 0,6992 0,0013
160,8) 170,4) (128,90- (124,2- (127,1-143,9)
143,0) 150,2)
Triglicerideos mg/dl 135,9 (124,2-148,8) 137,5(118,3- 135,1 (120,4- 10,8562 126,10 144,0 116,8 0,0076  0,2173
GM(IC) 159,8) 151,6) (116,5- (126,1- (106,0-128,6)
136,6) 164,4)
Glicemia mg/dl MG(IC) 84,07 (79,61-88,78) 86,83 (78,62- 82,59 (77,33- 0,3870 87,6 (83,7- 87,69(81,14- 87,54 0,9711  0,2542
95,89) 88,21) 91,68) 94,78) (82,66-92,71)
Insulina ulU/mL 15,75 (13,99-17,74) 14,58 (11,37- 16,45 (14,5- 0,3357 9,05 (7,92- 10,18 (8,91- 8,43 0,1766  <0,0001
MG(IC) 18,69) 18,66) 10,35) 11,62) (6,91-10,30)
Leptina ng/ml MG (IC) 4,35 (3,47-5,46) 2,33 (1,57-3,44) 6,19 <0,0001 - - - - -
(4,81-7,96)

*Entre localidades. DP= desvio padrdo, MG=média geométrica, IC=intervalo de confianga. Para varidveis atividade fisica, tabagismo, etilismo, diabetes e hipertenséo foi
utilizado teste de Qui-quadrado com corre¢do de Yates ou teste de Fisher; para as demais foi utilizado teste t-Student bicaudal com transformagdo logaritmica para

normalidade quando necessério.
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Tabelal. Caracteristicas epidemiologicas e metabolicas dos participantes do estudo (continuacédo)

Manoel Urbano n=130

Vila de Beja n=122

Total Homens Mulheres p-valor Total Homem Mulheres p-valor  *p-valor
Diabetes 0,5229 0,9941 0,1334
Nao (%) 114 (91,2) 40 (88,9) 74 (92,5) 117 (95,9) 43 (95,6) 74 (96,1)
Sim (%) 11 (8,8) 5(11,1) 6 (7,5) 5(4,1) 2 (4,9 3(3,9)
Hipertenso arterial 0,2897 0,5880  0,2660
Nao (%) 93 (74,4) 31 (68,9) 62 (77,5) 98 (80,3) 63 (86,3) 35(71,4)
Sim(%) 32 (25,6) 14 (31,1) 18 (22,5) 2419,7) 10 (13,7) 14 (28,6)

*Entre localidades. DP= desvio padrdo, MG=média geométrica, IC=intervalo de confianca. Para variaveis atividade fisica, tabagismo, etilismo, diabetes e hipertensdo foi
utilizado teste de Qui-quadrado com corre¢do de Yates ou teste de Fisher; para as demais foi utilizado teste t-Student bicaudal com transformacdo logaritmica para

normalidade quando necessario.
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Manoel Urbano n=130

Vila de Beja n=122

Variaveis % Média geométrica p Média p Total Média p Média p
(IC) Hg em sangue geomeétrica (IC) (%) geométrica (IC) geométrica (IC)
Mg/l Hg em cabelo Hg em sangue Hg em cabelo
Ho/L Hg/L Ho/L

Idade (anos) 0,0079 0,0037 0,0465 0,6977
20-39 66(52,8) 13,24(10,78-16,27) 3,32(2,68-4,12) 68 (55,7) 3,92(3,22-4,76) 0,84(0,67-1,05)
40-59 34 (27,2) 19,72(14,37-27,05) 5,47(4,24-7,06) 28 (22,9) 6,15(4,44-8,52) 0,96(0,67-1,37)
60+ 25 (5,5) 20,60(12,62-33,61) 5,57(3,36-9,23) 26 (21,3) 3,71(2,44-5,64) 0,67(0,48-0,93)
Género 0,0274 0,1768 0,4947 0,2339
Feminino 80(64) 14,28 (11,75-17,37) 4,04(3,31-4,93) 77 (63,1) 4,48(3,76-5,33) 0,89(0,73-1,08)
Masculino 45(36) 19,98 (14,62-27,32) 4,56(3,33-6,25) 45 (36,9) 4,00(2,91-5,49) 0,72(0,54-0,97)
IMC (kg/m?) 0,0496 0,0319 N=111 0,7834 0,7885
<25 24(33,80)  22,02(16,33-29,72) 2,76(1,77-4,29) 56 (50,5) 4,20(3,33-5,29) 0,91(0,72-1,15)
>25 47(66,20)  14,19(10,95-18,42) 4,67(3,55-6,16) 55 (49,5) 4,36(3,42-5,56) 0,81(0,63-1,06)
Atividade fisica 0,1772 0,0762 0,1071 0,0542
Sim
Né&o 44 (35,2) 18,84(14,74-24,07) 5,18(4,10-6,52) 60 (49,2) 4,99(3,98-6,26) 0,97(0,75-1,25)

81(64,8) 14,81(11,84-18,53) 3,78(3,01-4,74) 62 (50,8) 3,71(2,98-4,63) 0,70(0,57-0,87)
Tabagismo 0,007 0,0791 0,0261 0,9984
Atual 26 (20,8) 25,49(17,16-37,85) 5,58(3,87-8,04) 11(9,0) 7,72(4,19- 0,80(0,42-1,53)
Anterior 39 (31,2) 16,07(11,58-22,29) 4,24(3,01-6,00) 21 (17,2) 14,23) 0,94(0,66-1,33)
Néo 60 (48,0) 13,24(10,67-16,44) 3,73(2,97-4,67) 90 (73,8) 3,63(2,42-5,44) 0,80(0,66-0,98)

4,16(3,47-4,98)

Para as variaveis idade, tabagismo, etilismo e consumo de peixe foi utilizado Anova um critério, para as demais utilizou-se teste t-Student bicaudal. Teores de Hg-T em

sangue e cabelo com transformacéo logaritmica para normalizacéo.
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Tabela 2. Média geométrica e intervalo de confianca (IC 95%) dos niveis de mercurio em relacdo aos parametros epidemiologicos e metabdlicos
dos participantes do estudo (continuagéo)

Manoel Urbano n=130 Vila de Beja n=122

Variaveis % Média geométrica p Média p Total Média p Média p
(IC) Hg em sangue geomeétrica (IC) (%) geométrica (IC) geomeétrica (IC)
pg/L Hg em cabelo Hg em sangue Hg em cabelo
Ho/L Hg/L Ho/L

Etilismo 0,4395 0,5540
Atual 29(23,2) 18,31(13,01-25,78)  0,0989 4,25(3,07-5,88) 0,3819 46 (37,7) 4,96(3,79-6,48) 0,86(0,65-1,15)
Anterior 38(30,4) 18,64(12,92-26,90) 4,92(3,55-6,81) 20 (16,4) 3,91(2,54-6,00) 0,75(0,53-1,07)
Néo 58(46,4) 13,75(11,02-17,17) 3,80(2,95-4,91) 56 (45,9) 3,95(3,14-4,97) 0,82(0,63-1,05)
Consumo de P<0,0001 0,0002 0,2055 0,7174
peixe por
semana (no. de
refeigdes)
<l 47 (37,6) 9,63(7,63-12,17) 2,80(2,14-3,68) 40 (32,8) 3,52(2,64-4,69) 0,84(0,64-1,11)

2 39 (31,2) 16,95(13,15-21,86) 4,54(3,57-5,7) 40 (32,8) 4,93(3,68-6,61) 0,89(0,68-1,16)
>3 39 (31,2) 28,49(20,94-38,75) 6,42(4,67-8,82) 42 (34,4) 4,55(3,51-5,89) 0,75(0,54-1,04)
Colesterol total N=124 0,009 0,0132 0,3781 0,5096
<200 mg/dl 76 (61,3) 13,65(10,88-17,11) 3,62(2,87-4,55) 79 (64,7) 4,00(3,26-4,89) 0,81(0,66-0,99)
>200 mg/dl 48 (38,7) 21,38(16,84-27,13) 5,55(4,43-6,96) 43 (35,2) 4,90(3,78-6,35) 0,86(0,64-1,15)
LDL 0,0303 0,0365 N=119 0,1062 0,3114
<130 mg/dl 98 (78,4) 14,64(12,08-17,75) 3,85(3,19-4,63) 84 (74,8) 4,00(3,30-4,84) 0,86(0,72-1,04)
>130 mg/dl 27 (21,6) 22,86(16,39-31,87 5,91(4,02-8,69) 35(29,4) 5,31(3,99-7,05) 0,72(0,50-1,03)
HDL 0,6238 0,4489 N=110 0,3192 0,8399
<40 mg/dl 71 (56,8) 15,54(12,42-19,45) 3,99(3,17-5,03) 72 (65,5) 4,59(3,73-5,65) 0,84(0,67-1,06)
>40 mg/dl 54 (43,2) 16,91(13,02-21,97) 4,54(3,54-5,83) 38 (34,5) 3,84(2,83-5,19) 0,81(0,62-1,06)

Para as variaveis idade, tabagismo, etilismo e consumo de peixe foi utilizado Anova um critério, para as demais utilizou-se teste t-Student bicaudal. Teores de Hg-T em

sangue e cabelo com transformacao logaritmica para normalizagao.
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Tabela 2. Média geométrica e intervalo de confianca (IC 95%) dos niveis de mercurio em relacdo aos parametros epidemiologicos e metabdlicos
dos participantes do estudo (continuagéo)

Manoel Urbano n=130

Vila de Beja n=122

Variaveis % Média geométrica p Média p Total Média p Média p

(IC) Hg em sangue geomeétrica (IC) (%) geométrica (IC) geométrica (IC)

pg/L Hg em cabelo Hg em sangue Hg em cabelo

Ho/L Hg/L Ho/L
Colesterol néo- N=124 0,0041 0,0157 N=120 0,3202 0,3811
HDL
<160 mg/dl 64 (51,6) 12,84(9,95-16,58) 3,51(2,73-4,50) 84 (70,0) 4,07(3,35-4,94) 0,86(0,71-1,04)
> 160 mg/dl 60 (48,4) 20,84(16,95-25,64) 5,27(4,24-6,54) 36 (30,0) 4,84(3,65-6,43) 0,73(0,52-1,01)
Triglicerideos N=119 0,0175 0,0481 0,6741 0,1867
<150 mg/dl 65 (54,6) 13,50(10,39-17,53) 3,59(2,79-4,62) 81 (66,4) 4,40(3,63-5,33) 0,89(0,73-1,09)
>150 mg/dl 54 (45,4) 20,53(16,53-25,48) 5,08(4,04-6,39) 41 (33,6) 4,09(3,05-5,49) 0,71(0,53-0,94)
Insulina ulU/mL 0,6560 0,5672 N=85 0,5718 0,7207
2-25 92 (73,6) 16,49(13,56-20,06) 4,35(3,61-5,24) 82 (96,5) 4,10 (3,36-5,01) 0,81 (0,66-0,99)
<2225 33(26,4) 15,13(10,72-21,36) 3,89(2,65-5,71) 3(3,5) 3,89 (1,35- 0,89 (0,30-2,56)
11,15)

Leptina ng/ml 0,0652 0,0254
Mulher 3,7-11,1; 59 (47,2)  14,69(11,88-18,15) 3,68(2,97-4,57) - - - - -
homem 2-5,6
Mulher
,<3,7>11,1; 66 (52,8) 17,52(13,51-22,72) 4,77(3,69-6,15)
homem<2>5,6
Glicemia 0,7112 0,3032 0,3780 0,2662
<100 mg/dl 103 (82,4) 15,97(13,31-19,16) 4,18(3,49-4,99) 103 (84,4) 4,17(3,51-4,94) 0,86(0,72-1,02)
>100 mg/dl 22 (17,6) 16,85(10,57-26,86) 4,43(2,70-7,28) 19 (15,6) 5,07(3,19-8,04) 0,66(0,42-1,04)

Para as variaveis idade, tabagismo, etilismo e consumo de peixe foi utilizado Anova um critério, para as demais utilizou-se teste t-Student bicaudal. Teores de Hg-T em

sangue e cabelo com transformacéo logaritmica para normalizacéo.
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Tabela 2. Média geométrica e intervalo de confianca (IC 95%) dos niveis de mercurio em relacdo aos parametros epidemiologicos e metabdlicos

dos participantes do estudo (continuagéo)

Manoel Urbano n=130

Vila de Beja n=122

Variaveis % Média geométrica p Média p Total Média p Média p
(IC) Hg em sangue geomeétrica (IC) geométrica (IC) geométrica (IC)
ug/L Hg em cabelo (%) Hg em sangue Hg em cabelo
Ho/L Hg/L Hg/L
Diabetes 0,8730 0,3058 0,8517 0,5012
Sim 11 (8,8) 15,43(8,27-28,75) 5,59(3,05- 5(4,1) 4,62 (1,10- 0,63(0,15-2,60)
10,23) 19,30)
Néo 114 (91,2) 16,19(13,56-19,33) 117 (95,9) 0,83(0,70-0,98)
4,11(3,44-4,90) 4,28(3,65-5,03)
Hipertensao 0,2052 0,0244 0,9607 0,3868
arterial
32 (25,6) 19,72(13,56-28,68) 5,33(3,59-7,92) 24 (19,7) 4,33(2,76-6,79) 0,71(0,49-1,03)
Sim
93 (74,4) 15,04(12,46-18,15) 3,89(3,24-4,67) 98 (80,3) 4,29(3,62-5,07) 0,85(0,71-1,03)
Né&o

Para as variaveis idade, tabagismo, etilismo e consumo de peixe foi utilizado Anova um critério, para as demais utilizou-se teste t-Student bicaudal. Teores de Hg-T em

sangue e cabelo com transformagcéo logaritmica para normalizagéo.
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3 Discussao

Até onde temos conhecimento, este € o primeiro estudo que avalia a associacdo do
mercario com o metabolismo energético nessa parte da Amazonia relacionada a bacia do rio
Purus e sugere que os padrfes séricos de lipoproteinas como LDL e colesterol ndo HDL e de
horménios como a leptina sejam sensiveis a niveis elevados de mercurio. Os resultados
demonstram que os residentes de Manoel Urbano estdo mais expostos ao mercurio do que 0s
residentes de Beja. Os teores médios de Hg-T em cabelo encontrados em Manoel Urbano
(4,22 ug.g™) sdo maiores que os niveis presentes em algumas areas de mineracdo como Madre
de Dios no Peru (1,90 pg.g™ na cidade de Porto Maldonado e 2,67 pg.g™* em é&reas mineiras
préximas) (ASHE, 2012), porém sdo menores que aqueles encontrados na bacia do Tapajos
em comunidades do municipio de Itaituba (9,15 pg.g™*) (COSTA JUNIOR et al., 2017) e em
inquéritos populacionais na Asia (3,58 pg.I™") (CHOI; PARK, 2017). Os niveis de Hg-T em
sangue (16,12 pg.I™") sdo maiores que o encontrado por YOU et al. (2011) em coreanos
adultos residentes de areas costais (7,99 pg.I™") e menores que os teores de comunidades da
bacia do rio Tapajos (47,8 pug.I") (GROTTO et al., 2010).

Alguns parametros foram semelhantes entre as localidades Manoel Urbano e Beja,
favorecendo a comparacdo sobre a influéncia ou ndo do mercdrio (idade, IMC, consumo de
peixe, LDL, HDL, triglicerideos, diabetes e hipertensdo). Destes, a idade estava associada
com a elevacao dos niveis de mercdrio em sangue e cabelo de Manoel Urbano, sugerindo um
padrdo de acumulagéo do mercurio no organismo. Mesmo em Beja que apresentou niveis bem
mais baixos de mercurio, houve associacdo com a idade no caso de mercurio em sangue. Estes
resultados concordam com inquéritos nacionais realizados em paises como os Estados Unidos
e a Republica da Coréia que verificaram a maior exposi¢cdo de adultos e idosos (LIU et al.,
2018; LEE et al., 2017).

Os homens em Manoel Urbano estdo mais expostos ao mercurio do que as mulheres,
possivelmente devido consumirem maior quantidade de peixe por refeigdo, entre outros
fatores, ja que a frequéncia de consumo foi semelhante entre eles. Park et al. (2017), em um
estudo seccional inserido em uma coorte na Republica da Coreia avaliando a associacéo da
obesidade com os niveis de mercdrio em individuos saudaveis evidenciou associacao de altos
niveis de Hg-T em sangue em homens, tabagistas, etilistas, alto IMC, maior nivel glicémico
em jejum, com maior gordura visceral e que consumiam mais peixe (PARK et al., 2017).
Varios desses fatores também foram observados em nosso estudo com resultados

semelhantes.
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O IMC também mostrou associa¢do com os niveis de Hg-T em Manoel Urbano porém,
em sentido inversamente proporcional aos teores em sangue e diretamente proporcional aos
teores em cabelo. A atividade fisica ndo se mostrou associada com 0s niveis de mercurio em
ambas as localidades, como também foi visto em outros estudos (PARK et al., 2017). O
tabagismo é frequentemente associado positivamente a niveis de mercirio em sangue por
representar um fator risco de exposicao a agentes quimicos e atuar contra as defesas organicas
(LEE et al., 2017; CHOI et al., 2017). Esta associacdo também foi encontrada em ambas as
localidades em nosso estudo sugerindo que esta condigdo ndo ocorreria somente com niveis
elevados de Hg-T. O consumo de &lcool ndo se mostrou associado aos niveis de mercurio em
nosso estudo, divergindo de outros autores (LEE et al., 2017; PARK et al., 2017).

O consumo de peixe € o indicador que costuma ser mais associado aos niveis de
mercurio mesmo em populaces pouco consumidoras e expostas a baixos niveis e isto tem
sido evidenciado em estudos locais e inquéritos nacionais (SANTOS et al., 2000; 2002;
PASSOS; MERGLER, 2008; DONG et al., 2015; CHO, 2017). Neste estudo, esta variavel foi
fortemente associada a exposicdo ao mercurio em Manoel Urbano, porém ndo em Beja.
Possivelmente isto pode ser explicado por outros fatores como a possivel diferenca nos niveis
de Hg-T nos peixes nas duas localidades, porém estes dados comparativos nao estdo
disponiveis neste estudo, representando uma de suas limitacdes. Os niveis de mercurio
geralmente aumentam com o consumo de peixe dependendo do habito alimentar da espécie
(BASTOS et al., 2008) e ja € conhecida a existéncia de niveis elevados de mercdrio em peixes
de varias bacias do Estado do Acre (BRABO et al., 2003; CASTRO et al., 2016).

Em Manoel Urbano, os parametros colesterol total, LDL, Colesterol ndo HDL e
triglicerideos mostraram associagdo com o0s niveis de mercurio em sangue e cabelo (tabela 2).
Nenhum dos parametros bioquimicos deste estudo se mostrou associado aos niveis de Hg-T
em Beja. As evidéncias positivas da relacdo da exposicdo ao mercario com fatores
relacionados a dislipidemia e sindrome metabdlica tem sido apontada em diversos estudos
(CHO, 2017; ETTINGER et al., 2014; PARK et al., 2017). Eom et al. (2013) encontrou
associacao desses fatores com os niveis de mercdrio em sangue, incluindo colesterol total e
triglicerideos em um estudo com 2114 coreanos saudaveis, sendo que a média geométrica
vista naquele estudo (3,90 pg.I™") foi menor que a média encontrada em Manoel Urbano
(16,12 pg.I™).

Cho (2017), comparando os niveis de mercurio em sangue de individuos com niveis de
colesterol alto, HDL baixo e triglicerideo alto encontrou forte associagdo positiva entre a

exposicdo ao mercurio e a presenca desses fatores de dislipidemia e sindrome metabolica,
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resultados também encontrados por outros autores para vérias lipoproteinas (ETTINGER et
al., 2014; KIM et al.; 2015). Estudos sobre a exposi¢do ao mercurio e a associagdo com 0
padrdo secretorio da insulina e indicadores de resisténcia a insulina como o HOMA-IR
(Avaliacdo do Modelo de Homeostase para Resisténcia a Insulina) tem sido alvo de pesquisas
recentes. Nessa avaliacdo, € possivel que mesmo com niveis de insulina normais (como visto
em nosso estudo) ocorra o aparecimento de resisténcia a insulina na populacdo (KIM et al.,
2015; ROY; TREMBLAY; AYOTTE, 2017; LEE et al., 2017).

A interacdo do mercario com o metabolismo energético das gorduras e acucares pode
estar relacionado a capacidade do agente tdxico de promover desregulacdo enddcrina,
disfuncdo das células B pancreaticas, alteragdes imunoldgicas, aumentar o estresse oxidativo,
peroxidacdo lipidica e contribuir para processos inflamatorios, o que pode favorecer a
ateroesclerose, doenca cardiovascular, diabetes e doencas degenerativas, dentre outras
morbidades (KIM et al., 2015, PARK et al., 2017). Este estudo ndo encontrou associacao
entre 0s niveis glicémicos e os teores de mercurio nos participantes, concordando com outros
estudos (ETTINGER et al., 2014).

Embora a insulina interaja com outros horménios como a leptina no metabolismo
energético de varias maneiras, nao tem sido dada atencdo ao comportamento da leptina em
populacbes expostas ao mercudrio. Além de atuar no controle da saciedade, este horménio esta
envolvido no metabolismo basal, sistema imune e regula a secrec¢éo da insulina, dentre outros
processos (ABELLA et al., 2017) e também atua na doenca cardiovascular e hipertensao
arterial, especialmente em mulheres (DUANDUAN et al., 2009). Estudos experimentais
mostraram que a administracdo de compostos mercuriais promove diminuicdo dos niveis de
leptina em adipdcitos e no plasma (KAWAKAMI et al., 2012).

Em um estudo sobre a exposicdo materno-fetal a metais houve associacdo dos niveis
de chumbo e cadmio no sangue materno-fetal, porém ndo houve em relacdo ao mercdrio
(ASHLEY-MARTIN et al., 2015). Até o momento, nosso estudo é um dos raros trabalhos
sobre avaliacdo da associagdo dos niveis de leptina em populacdes expostas ao mercurio e
verificamos em Manoel Urbano que os niveis de Hg-T em cabelo estavam associados com a
concentragdo serica de leptina (p=0,0254), havendo tendéncia de associagdo com 0s niveis de
Hg-T em sangue (p= 0,0652).

A ocorréncia de hipertenséo arterial em Manoel Urbano também mostrou associagao
com os teores de Hg-T em cabelo. Segundo Hong et al (2013), a continua exposi¢do ao
mercario (que pode ser avaliada pelo indicador de longo tempo de exposi¢cdo como é o

cabelo) pode levar ao aumento da pressao arterial e contribuir para o desenvolvimento de
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doencga cardiovascular (HONG et al., 2013). Nosso estudo ndo demonstrou associacdo entre
0s niveis de mercdrio e a presenca de diabetes, semelhantemente a outros estudos (PARK et
al., 2017; MOZAFFARIAN et al., 2011). No entanto, em um estudo de coorte com 3875
adultos jovens americanos foi evidenciada a associacdo com diabetes tipo 2 nos individuos
mais expostos ao mercurio (HE et al., 2013).

Este estudo apresentou algumas limitacfes além daquelas ja mencionadas. O modelo
de corte transversal utilizado é uma delas, pois ndo permite avaliar causa e efeito como 0s
estudos de coorte o fazem, além disso o nimero de participantes foi pequeno comparado a
outros estudos. Apesar disso, foi possivel evidenciar diferencas no comportamento de
biomarcadores como colesterol total, o colesterol ndo HDL, triglicerideos e leptina
associadas positivamente a maior exposicao ao mercurio.

Embora os estudos populacionais sobre efeitos do mercdrio em sistemas complexos
como o metabolismo lipidico e glicémico apresentem resultados algumas vezes controversos,
a toxicidade dos compostos mercuriais para esse sistema vem sendo esclarecida cada vez mais
em estudos experimentais (HOUSTON et al, 2011; HA et al., 2016; GHIZONI et al., 2017).
Assim, estudos clinicos e epidemioldgicos sobre biomarcadores desse sistema e outros fatores
associados sdo necessarios para avaliar a resposta do organismo em condicGes potencialmente

danosas para a sade como € o caso da alta exposicdo ambiental ao mercurio na Amazénia.

4 Conclusao

Este estudo verificou pela primeira vez na Amazonia ocidental brasileira a associagdo
entre biomarcadores do sistema energético e 0s niveis de exposi¢cdo ao mercurio em uma area
sem mineracdo de ouro na bacia do rio Purus, Estado do Acre. A exposi¢do apresentou
magnitude intermediaria em relagcdo a outras bacias hidrograficas da Amazo6nia, com grande
impacto ambiental e antropogénico como a bacia do rio Tapajés e bacia do rio Madre Dios
(Peru). O estudo encontrou associacdo positiva entre os niveis de Hg-T e as concentracfes
séricas de colesterol total, LDL, colesterol ndo HDL, triglicerideos e leptina sugerindo

possivel interacdo entre a exposicdo ao mercurio e o perfil desses biomarcadores.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo avaliou a associacdo do mercurio com o metabolismo energético na
Amazodnia ocidental, bacia do rio Purus e seus achados sugerem que os padrdes séricos de
lipoproteinas como LDL e colesterol ndo HDL e de horménios como a leptina sejam sensiveis
a niveis elevados de mercuario. Os resultados demonstram que os residentes de Manoel
Urbano estdo mais expostos ao mercurio do que os residentes de Beja. Os teores médios de
Hg-T encontrados em Manoel Urbano sdo de magnitude intermediéria entre niveis de bacias
com mineracdo de ouro como a bacia do rio Tapajos e a bacia do rio Madre de Dios (Peru).

A exposicdo ao mercurio em Manoel Urbano, Estado do Acre, é de origem ambiental
fortemente associada ao consumo de peixe do rio Purus dos quais espécies carnivoras,
piscivoras e planctdfagos apresentaram niveis de mercurio acima do limite de referéncia para
consumo. Espécies que apresentaram niveis de mercurio abaixo desse limite como as onivoras
também podem contribuir para aumentar a exposi¢do devido o seu alto consumo. Além da
ingestdo de peixe, outros fatores epidemioldgicos que se mostraram influentes na exposicéao
foram a idade, o tempo de residéncia e ocupac¢Ges como agricultores e operarios.

Possivelmente, multiplos fatores ambientais podem contribuir para sustentar a carga
de mercurio que circula entre ambiente, biota e humanos na area do estudo, ndo podendo
desprezar-se nenhum deles sejam de origem natural ou antropogénica, contudo, sdo
necessarios estudos locais e regionais que esclarecam a importancia e o nivel de contribuicdo
desses fatores para o cenario de exposi¢do em bacias ainda consideradas bem conservadas
como a bacia do rio Purus.

O consumo de peixe é o indicador mais fortemente associado a exposi¢do ao mercurio
em Manoel Urbano, porém ndo em Beja. Provavelmente isto poderia se relacionar com outros
fatores como a possivel diferenca nos niveis de Hg-T nos peixes nas duas localidades. A idade
estava associada com a elevacdo dos niveis de mercurio em sangue e cabelo de Manoel
Urbano, sugerindo um padrdo de acumulagdo do mercdrio no organismo. Mesmo em Beja que
apresentou niveis bem mais baixos de mercurio, houve associacdo com a idade no caso de
mercurio em sangue. Os homens em Manoel Urbano estdo mais expostos ao mercurio do que
as mulheres, possivelmente devido consumirem maior quantidade de peixe por refei¢do, entre
outros fatores, ja que a frequéncia de consumo foi semelhante entre eles.

O IMC também mostrou associacdo com os niveis de Hg-T em Manoel Urbano porém,
em sentido inversamente proporcional aos teores em sangue e diretamente proporcional aos

teores em cabelo. A atividade fisica ndo se mostrou associada com os niveis de mercurio em
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ambas as localidades. O tabagismo foi outro fator associado aos niveis de Hg-T em ambas as
localidades sugerindo que esta condigdo ndo ocorreria somente com niveis elevados de Hg-T.

Em Manoel Urbano, os parametros colesterol total, LDL, Colesterol ndo HDL e
triglicerideos mostraram associacdo com o0s niveis de mercurio em sangue e cabelo. A
interacdo do mercurio com o metabolismo energético das gorduras e aclcares pode estar
relacionado a capacidade do agente toxico de promover desregulagdo enddcrina, disfuncdo
das células P pancreaticas, alteragdes imunologicas, aumentar o estresse oxidativo,
peroxidacdo lipidica e contribuir para processos inflamatorios, o que pode favorecer a
ateroesclerose, doenca cardiovascular, diabetes e doencas degenerativas, dentre outras
morbidades (GUMP et al., 2012; KIM et al., 2015; TINKOV et al., 2015).

Embora a insulina interaja com outros hormdnios como a leptina no metabolismo
energético de varias maneiras, ndo tem sido dada atencdo ao comportamento da leptina em
populacbes expostas ao mercurio. Até 0 momento, nosso estudo € um dos raros trabalhos
sobre avaliacdo da associacdo dos niveis de leptina em populacGes expostas ao mercurio e
verificamos em Manoel Urbano que os niveis de Hg-T em cabelo estavam associados com a
concentracdo sérica de leptina (p=0,0254), havendo tendéncia de associacdo com os niveis de
Hg-T em sangue (p= 0,0652).

A ocorréncia de hipertenséo arterial em Manoel Urbano também mostrou associacéo
com os teores de Hg-T em cabelo. A continua exposi¢cdo ao mercurio (que pode ser avaliada
pelo indicador de longo tempo de exposicdo como € o cabelo) pode levar ao aumento da
pressdo arterial e contribuir para o desenvolvimento de doenca cardiovascular. Nosso estudo
ndo demonstrou associacao entre 0s niveis de mercurio e a presenca de diabetes.

Este estudo apresentou algumas limitacbes como o modelo de corte transversal
utilizado, pois ndo permite avaliar causa e efeito. Além disso, o nimero de participantes foi
pequeno comparado a outros estudos. Apesar dessas limitacdes, foi possivel evidenciar
diferengas no comportamento de biomarcadores como colesterol total, HDL, colesterol nédo
HDL, triglicerideos e leptina associadas positivamente a uma maior exposi¢ao ao mercurio.

Embora os estudos populacionais sobre efeitos do mercdrio em sistemas complexos
como o metabolismo lipidico e glicémico apresentem resultados algumas vezes controversos,
a toxicidade dos compostos mercuriais para esse sistema vem sendo evidenciada cada vez
mais em estudos experimentais. Assim, estudos sobre biomarcadores e outros fatores
associados em populacdes sdo necessarios para avaliar a resposta do organismo em condic¢des

potencialmente danosas para a saide como € o caso da alta exposi¢do ambiental ao mercurio
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na Amazonia. Estes estudos sdo necessarios para entender o potencial preditivo desses
biomarcadores na avaliacéo de efeitos sub-clinicos e clinicos da exposicéo.
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