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RESUMO

MIRANDA, Anténio Marcos Mota. Populacdo exposta ambientalmente ao mercurio e
selénio na Amazonia: avaliagdo dos hormonios tireoidianos em individuos residentes na
cidade de Sena Madureira — Acre. Tese (Doutorado em Salde Coletiva) — Instituto de Estudos
em Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

A regido pan-amazobnica é formada pelo Brasil, Bolivia, Peru, Colémbia, Venezuela e
Suriname, onde o estado do Acre faz fronteira com a Bolivia e 0 Peru. A mineracdo de ouro
representa uma importante atividade econdmica na regido, resultando na eliminagdo de uma
grande quantidade de mercurio no ambiente. O metal possui ampla distribuicdo nos
compartimentos ambientais, sendo toxico ao organismo humano. O primeiro artigo tem como
objetivo conhecer o perfil epidemioldgico e toxicoldgico da amostra da populacdo de Sena
Madureira - Acre, livre da atividade econémica do garimpo. O segundo artigo avalia 0s
hormdnios da glandula tiredide na exposicdo ambiental ao mercurio total (HgT) e selénio total
(SeT). O estudo é transversal com n - 484 individuos em relacdo a presenca de HgT no sangue
e cabelo, determinado por CV - ASA. Na descri¢do de TSH, T3 e T4 Livre determinado pelo
método ELFA, modelo VIDAS e SeT no sangue por HG-ASA, foram utilizados n-141
individuos. A média do HgT no sangue foi de 11,92 (0,00-176,95) ug.L-1 e no cabelo 3,65
(0,00-55,40) pg.g-1, cuja Correlagdo de Spearman (r = 0,8256; t = 32,1215, p <0,0001) foi
positiva e significante entre as matrizes bioldgicas investigadas. Ndo houve diferenca
estatistica nos niveis de HgT segundo sexo e idade. Entre os individuos que relataram consumo
de peixe em sua dieta, a média de SeT 1224 + 49,8 pg.L-1 e HgT 30,0 £ 30,9 pg.L-1,
enquanto a que negou esse consumo foi de 120,9 + 28,8 pug.L -1 e HgT 14,9 + 9.4 pg.L-1,
respectivamente. Entre os homens, os niveis médios de TSH, T3 e T4 livre foram de 3,6 Ul / L
(0,5 -60,0 Ul /L), 57 nmol /L (3,7 -84 nmol / L) 13,9 pmol / L, respectivamente. As
mulheres TSH 2,2 Ul /L (0,3-8,2Ul/L), T35,2nmol /L (3,7-7,4nmol/L)e T4 Livre 13,3
pmol / L (3,9 - 122,6 pmol / L). Existe uma associacao positiva do T4 livre no soro e HgT no
cabelo. Os niveis de HgT no sangue e cabelo na amostra populacional de Sena Madureira -
Acre confirmam a exposi¢cdo ambiental ao metal. A relagdo crénica do HgT e o perfil do Se no
organismo dos individuos investigados sugere alteracdo na sintese do T4 Livre. Ha risco para a
salde dos individuos na amostra populacional de Sena Madureira - Acre. Estudos apropriados
s80 necessarios para identificar especificamente os efeitos desses resultados sobre a saude da
populacéo na regido Pan-Amazonica.

Palavra-Chave: Mercurio total. Selénio total. Exposicdo ambiental. Glandula tireoide T, livre.
Risco de saude. Sena Madureira. Pan Amazonia.



ABSTRACT

MIRANDA, Anténio Marcos Mota. Populacdo exposta ambientalmente ao mercurio e
selénio na Amazonia: avaliagdo dos hormonios tireoidianos em individuos residentes na
cidade de Sena Madureira — Acre. Tese (Doutorado em Salde Coletiva) — Instituto de Estudos
em Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

The Pan Amazon region is formed by Brazil, Bolivia, Peru, Colombia, Venezuela and
Suriname, where the state of Acre is bordered by Bolivia and Peru. Gold mining represents an
important economic activity in the region, resulting in the elimination of a large amount of
mercury in the environment. The metal has wide distribution in the environmental
compartments, being toxic to the human organism. The first article aims to know the
epidemiological and toxicological profile in the sample of the population of Sena Madureira -
Acre, free of the economic activity of garimpo. The second article evaluates the thyroid gland
hormones in the environmental exposure to total mercury (HgT) and total selenium (SeT). The
study is transversal with n - 484 individuals in relation to the presence of HgT in blood and
hair, determined by CV - ASA. In the description of TSH, T3 and Free T, determined by ELFA
method, VIDAS model and SeT in blood by HG-ASA, n-141 individuals were used. The mean
HgT in blood was 11.92 (0.00-176.95) ug.L™ and in hair 3.65 (0.00-55.40) pg.g*, whose
Spearman's Correlation (r = 0.8256; t = 32.1215, p <0.0001) was positive and significant
among the biological matrices investigated. There was no statistical difference in HgT levels
according to gender and age. Among the individuals who reported fish consumption in their
diet, the mean of SeT 122.4 + 49.8 ug.L™ and HgT 30.0 + 30.9 ug.L™, while that which denied
this consumption was SeT 120.9 + 28.8 pug.L™" and HgT 14.9 + 9.4 pg.L™?, respectively.
Among men, the mean TSH, T3 and Free T, levels was 3.6 Ul / L (0.5 - 60.0 IU /L), 5.7 nmol
/L (3.7-8.4nmol /L) 13.9 pmol / L), respectively. The women TSH 2.2 Ul /L (0.3-8.21U/
L), T35.2 nmol /L (3.7 - 7.4 nmol / L) and Free T4 13.3 pmol / L (3.9 - 122.6 pmol / L).
There is a positive association of Free T4 in serum and HgT in hair. The levels of HgT in blood
and hair in the population sample of Sena Madureira - Acre confirms the environmental
exposure to the metal. The chronic relationship of HgT and the profile of Se in the organism of
the investigated individuals, suggests alteration in the synthesis of Free T4. There is a risk to
the health of the individuals in the population sample of Sena Madureira - Acre. Appropriate
studies are needed to specifically identify the effects of these results on population health in
the Pan Amazon region.

Keywords: Total mercury. Total selenium. Environmental exposure. Thyroid gland free T,
Health risk. Sena Madureira. Pan Amazon.
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1 INTRODUCAO

A bacia Amazénica é a mais extensa rede hidrografica do planeta com 25.000 km de
rios navegaveis e uma area de 6,1 milhdes/km? distribuidos por cinco paises (Brasil, Bolivia,
Peru, Colémbia e Venezuela) que formam a Pan Amazonia (ANA, 2011; VAUCHEL, 2014).
Entre suas caracteristicas, a regido possui ecossistemas alagaveis com alta relevancia biologica
e ambiental, além da importancia socioeconémica como fonte de recursos naturais para a
populacéo local (IBGE, 2012).

Na Amazonia Ocidental o Estado do Acre faz fronteira com a Bolivia e o Peru, cujas
caracteristicas dos ecossistemas aquaticos e terrestres, resultaram em inGmeras préaticas
econémicas ao longo do tempo na regido (COELHO; WANDERLEY), 2013. Atualmente a
extracdo artesanal de ouro foi intensificada com despejo de grande quantidade de mercurio
(Hg) para o ambiente aquético, principalmente em Madre de Dios no Peru (BRACK, 2011).

A toxicidade do Hg no organismo depende da forma quimica e via de exposicao, pois a
inalacdo e a via dérmica estdo associadas ao merctrio metéalico (Hg®) no garimpo de ouro e a
ingestdo de peixes como o metilmercdrio (MeHg) pelas populacdes ribeirinhas (BAETA,
2004; OLIVEIRA, 2011). A mineragdo artesanal de ouro foi identificada como uma das
principais fontes de Hg para atmosfera e ecossistemas aquaticos em algumas regides da
Amazonia onde nédo existe atividade industrial e mineral (MORAES, 2011; PIMENTEL, 2011,
AMARO, 2014).

O mercario (Hg) é um metal altamente toxico em quase todas as suas formas fisicas e
quimicas, sendo considerado como um dos poluentes mais perigosos presentes no ambiente
(MERGLE et al., 2007; HOLMES, JAMES; LEVY, 2009; GROTTO et al.,, 2010). A
toxicidade se amplifica nas formas organomercuriais como o metilmercurio (MeHg), sendo
esta a mais agressiva a saude humana, devido a sua pequena volatilidade e facil absorcéo
através das membranas bioldgicas, com registros de eficiente bioacumulagéo e fixagéo a longo
prazo nos tecidos (CRESPO-LOPEZ et al.,2005; CLARKSON; MAGOS,2006).

No organismo o MeHg via corrente circulatdria atravessa a barreira hemato - encefalica
e placentaria, provocando graves e irreparaveis danos ao sistema nervoso central do feto e
demais sistemas do organismo (OPAS, 2011; WHO, 2010). Estes efeitos no organismo
dependem da concentracdo do metal e 0 tempo que o individuo foi submetido, caracterizando
uma exposicao aguda ou cronica (OPAS, 2011).

Uma vez que a principal via de exposi¢cdo ao MeHg ocorre pelo consumo de peixe na

regido Amazonica, paralelamente este pescado € também considerado como uma importante
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fonte de Se (Selénio), cuja caracteristica essencial é a sua fungdo antioxidante relacionada a
presenca das selenoproteinas P e glutadiona peroxidase (GPx) (RAYMOND; RALSTON,
2004). Estas proteinas sdo encontradas em todos os tecidos dos mamiferos em que ha
processos oxidativos, cuja acdo € reduzir a producao de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO)
(GONZAGA et al., 2005).

O provével efeito do Se sobre a toxicidade do MeHg pode estar também relacionado
com a inibicdo dos radicais metil gerados pelo composto mercurial, cuja enzima GPx atuaria
decompondo peroxidos que, de outro modo, iriam iniciar a quebra do MeHg (Khan, 2009).
Dessa forma o Se poderia exercer o seu efeito protetor devido sua funcdo antagonica,
protegendo o organismo das populagdes ribeirinhas (NAVARRO — ALARCON; LOPEZ -
MARTINEZ, 2000; DE MARCO, 2007; RALSTON et al., 2008).

O Se possui uma distribuicdo desigual na crosta terrestre, o que resulta em uma
variavel concentragdo nos alimentos que compde diferentes regides geograficas (NOBREGA,
2015). Assim, a concentracdo de Se no mesmo tipo de produto pode variar consideravelmente
no mesmo Pais (EL — BAYOUMY, 2001; HERNANDEZ — MENDONZA; RIOS - LUGO,
2009), levando em consideracdo o pH do solo, natureza das rochas (FOX; FAIRWEATHER-
TAIT, 1999; REILLY, 1996; ZHANG et al., 2002) e concentracdo de proteinas encontradas
nos alimentos (BURK, 2003).

No Brasil a regido Norte é considerada uma das areas com solos mais ricos em Se,
cujos alimentos de origem animal como carne bovina, visceras, frango, ovos, além dos peixes
e mariscos apresentam concentracdes significativas do mineral (NAVARRO — ALARCON;
CABRERA - VIQUE, 2008; MARTENS et al., 2012). Vale ressaltar que os produtos de
origem vegetal apresentam as melhores fontes devido a sua elevada biodisponibilidade, em
especial a castanha do Para (Bertholletia excelsa), considerado a melhor fonte mineral do
Selénio (NIH, 2015; ROCHA et al., 2014).

S&o varias as fungdes bioldgicas beneficiadas pela concentracdo do Se, tais como a
regulacdo do sistema imunitario e enddcrino, moderagdo da resposta inflamatoria, prevencéo
de doengas cardiovasculares e oncoldgicas (RAYMAN et al., 2008). A glandula tiredide
possui a mais elevada concentracdo de Se em todos os tecidos humanos, onde as
selenoproteinas envolvidas nos sistemas de protecdo e defesa da tiredide, também estdo
associadas com a biossintese dos seus horménios (RAYMAN, 2012; KOHRLE, 2009).

O déficit dos hormdnios da glandula tiredide pode desencadear o hipotireoidismo e
excesso provoca o hipertireoidismo, quando néo tratados corretamente levam ao aparecimento

de alteracGes funcionais no individuo (VARTANIAN, 2013). Estudos epidemiologicos
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relacionam uma associacdo inversa entre a concentragdo do Se no organismo e 0s danos
encontrados nessa glandula (RAYMAN, 2012).

H& necessidade no desenvolvimento de estudos na cidade de Sena Madureira - Acre,
para avaliar o comportamento dos niveis de mercurio (Hg) e selénio (Se) em materiais
bioldgicos humanos (sangue e cabelo) na construcdo do perfil de exposicéo da populacdo, com
0 objetivo do desenvolvimento de agdes de vigilancia ambiental em saude na regido. A
importancia das possiveis correlacdes entre os metais e a influéncia sobre a glandula tireoide,

podera gerar politicas de promocéo da satide no a&mbito do Sistema Unico de Satde (SUS).
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar as concentracbes dos hormonios tireoidianos na populacdo do municipio de
Sena Madureira—Acre, exposta ambientalmente ao mercdrio total e selénio total.

2.2 ESPECIFICO

e Identificar os aspectos socioeconémicos e epidemiologicos na amostra populacional

do municipio de Sena Madureira — Acre;

e Verificar os niveis de mercdrio total (HgT) no sangue e no cabelo na amostra
populacional do municipio de Sena Madureira — Acre;

e Verificar os niveis de selénio total (SeT) no sangue na amostra populacional do

municipio de Sena Madureira — Acre;

e Conhecer o comportamento do hormdnio TSH (horménio estimulante da tiredide) e
0s hormdnios tireoidianos (T3 e T4 Livre) na amostra populacional do municipio de
Sena Madureira — Acre;

¢ Analisar o comportamento do hormdnio TSH (hormdnio estimulante da tiredide) e
0s horménios tireoidianos (T3 e T4 Livre), diante da exposicdo ao mercurio total no
sangue e cabelo e selénio total no sangue na amostra populacional do municipio de

Sena Madureira — Acre.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 MERCURIO

3.1.1 Aspectos Historicos, Propriedades e Usos

O mercario € conhecido pelo homem desde a antiguidade. Egipcios, Chineses,
Fenicios e Gregos ja utilizavam para extracdo de ouro. Tumbas egipcias datadas de antes de
1500 a.C, continham o cindbrio, principal minério do qual se extrai o mercdrio, cuja
composicdo é de Sulfeto de Mercurio (HgS) (STRATHERN, 2002). A denominagdo
“merctrio” decorre de uma homenagem ao planeta Mercurio que conforme a mitologia
romana € 0 mensageiro dos deuses, considerado o deus dos mercadores, correspondente ao
Deus Grego Hermes, cujo termo Hydrargyrum em latin significa prata liquida (FARIA 2003).

Devido ao desconhecimento das caracteristicas deletérias do mercurio, varios povos
da antiguidade o usaram como remédio para diversos males, como doenca nos olhos, uvidos,
pulmdes e intestinos. Na China antiga, varios imperadores morreram vitimas do metal, pois
bebiam acreditando que prolongava a vida, assim como na Roma antiga era usado como
cosméticos e ungiiento medicinal para problemas de pele (AZEVEDO, 2003).

Durante a idade média o mercurio foi muito usado pelos alquimistas, que tentavam
transformar o chumbo em ouro usando o mercurio neste processo. Em 1557 o francés Jean
Fernel descrevia os sinais e sintomas de intoxicacdo mercurial em pacientes que recebiam o
mercurio como medicamento, até o século XI1X, era utilizado para desobstrucdo intestinal e no
século XX, foi usado como antisséptico (AZEVEDO, 2003).

No século XVIII na antiga lugoslavia a jornada de trabalho nas minas de extracdo de
mercurio foi reduzida de 14 horas para 6 horas, devido os seus efeitos toxicos. Em 1700,
Ramazzini igualmente detalhou as doengas dos trabalhadores das minas de mercudrio e
douracdo de joias; Em 1721 ha relatos de doencas nas gengivas e tremores das méos em
mineradores; Em 1861 foram relatados casos graves de estomatites em operarios que
fabricavam espelhos e de mineradores sem “nenhum dente” (BAIR, 2002).

No seculo XX a ocorréncia do Mal de Minamata no Japdo chamou a atencao para a
intoxicacdo grave, devido ao comprometimento do sistema neurolégico de uma populacéo de
pescadores, em funcdo da alimentacdo de peixes e frutos do mar contaminados com elevados

teores de metilmercdrio. Fato atribuido a uma fabrica de acetaldeido e cloreto de vinila que
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utilizava o mercurio como catalisador em seu processo de producdo, despejando os residuos
em uma grande baia (CLARKSON, 2002).

No Ird, Paquistdo e Guatemala ocorreram acidentes com o mercurio, devido ao
tratamento de grdos com o metal para fins de protecdo contra fungos. Neste sentido confirmam
0 uso intensivo do mercurio pelas diferentes nagdes, corroborando com a necessidade do maior
conhecimento sobre o ciclo global do metal no meio ambiente desenvolvido pela United
Nations Environment Program (UNEP) desde 2002 (EPA, 2007).

O mercario é o Unico elemento que se mantém em estado liquido e € volatil a
temperatura ambiente, apresenta o0 nimero atdmico de Z=80, sendo representado pelo simbolo
Hg, sendo monoatdémico a temperatura normal. O metal esta no grupo IIB do sistema de
classificacdo periddica, cuja caracteristica é a ndo doacéo de elétrons com facilidade, portanto,
é relativamente inerte assim como 0s metais preciosos, dissolve facilmente o ouro, a prata, o
chumbo e os metais alcalinos, formando ligas relativamente consistentes (amalgamas)
(MALM, 1998; UNEP, 2002). (Tabela 01)

Tabela 1 - Propriedades fisicas e quimicas do mercuario

Propriedade Valor
Densidade 13.534 g.cm™ (25°C)
Dureza do mineral 1.5 mg/L
Rede cristalina Hexagonal de empacotamento compacto
Cor Prata branca (liquida)
Peso molecular 200.59 uma
Ponto de fusdo - 38.87 °C (234 K)
Ponto de ebulicéo 356.72 °C (630 K)
Estado Fisico Liquidos as CNTP
Condutividade térmica (300 K) 8,34 WmtK™*
Condutividade elétrica (298 K) 1.06 x 10°Ohm™* m*
Resisténcia elétrica 96 n Q.cm
Pressio de vapor a 25° C 2.10 *mm Hg
Valéncia 1,27

Fonte: Adaptado de Azevedo (2003).

A expressdo “metal pesado” ¢ comumente utilizada para designar metais classificados

como poluentes, englobando um grupo muito heterogéneo de metais, semi - metais e mesmo
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ndo metais como o selénio. O mercario € um dos elementos com maior freqiiéncia na lista de
metais pesados (CETESB, 2012). De acordo com a Environmental Protection Agency — EPA
(2007), as diferentes formas do mercurio sdo designadas por espécies ou especiacdo: mercurio
elementar, compostos (ou espécies) de mercdrio organico e compostos de mercurio inorganico.
(Tabela 02)

Tabela 2 - Principais espécies de mercurio em amostras ambientais e biologicas

Mercurio elementar Oxidacéo zero Hg®
Espécie inorganica Sulfeto de mercurio HgS
Metilmercario CHsHg"
o N Etilmercrio CoHsHg"
Espécies orgéanicas ) o .
Fenilmercdrio CsHsHg
Dimetilmercurio (CH3)2Hg

Fonte: Moreira et al. (1998), adaptada por Alexandre (2006).

Existem diversas aplicacbes para o mercurio: (i) Terapéuticas (caracteristicas
fungicidas, antibacterianas, conservantes, medicamentos em solucdes nasais, oftalmicas,
vacinas, germicidas, diuréticos, contraceptivos); (ii) Restauragdes odontoldgicas; (iii) Pilhas;
(iv) Termometros; (v) Germicida e Fungicida em tintas e desinfetantes (PAVESI, 2006). No
Brasil os principais setores que utilizam o mercurio sdo o garimpo, industria de cloro — soda,
fabricacdo de aparelhos elétricos, instrumentos cientificos, lampadas fluorescentes,
catalisadores, odontologia, laboratorios de pesquisa em analises quimicas e bioldgicas,
indUstria farmacéutica, refino de petroleo, fabricacdo de &cido acético e de acetaldeido (a partir
do acetileno) e industrias de papel (AZEVEDO, 2003; HACON; AZEVEDO, 2006).

Muitos instrumentos utilizados no ambiente hospitalar apresenta mercurio elementar
em sua estrutura, sendo um elemento de extrema toxicidade que oferece riscos tantos aos
profissionais que os manipulam, quanto aos pacientes (JUNG, 2004). A tabela 03 apresenta
alguns equipamentos e usos de mercurio em ambiente hospitalar.

O Brasil ndo produz mercurio, importando a totalidade de seu consumo, importando
entorno de 160 toneladas do metal no ano de 1972. Até 1984, o México era o principal
fornecedor, suprindo 85 % das necessidades do pais, onde o restante era comprado do Canada,
USA e alguns paises europeus. A partir de 1985, a maior parte do mercurio foi importada de

paises europeus, em particular Reino Unido, Holanda e Alemanha. No periodo de 2003 a 2008
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0s maiores exportadores do metal para o pais é a Espanha, seguido do Quirquistdo e do Reino
Unido (LACERDA, 1997).

A Associacdo Brasileira de Normas Técnicas — ABNT possui uma norma especifica
para classificacdo de residuos perigosos, a NBR 10004/04, que substituiu uma norma de igual
numeracgéo, que datava de 1987 (ABNT, 2004). No Brasil, as portarias MS/SNVS/DIMED
10/1980 e ANVISA N°528/2001 proibem a fabricacgéo e a venda dos produtos que contenham
em sua formula, isolada ou associada, substancias compostas de mercurio em medicamentos
(uso farmacéutico), exceto em vacinas para imunizacdo, onde o Timerosal é utilizado como

conservante. (Quadro 01)

Quadro 1 - Equipamentos e usos de mercurio em ambiente hospitalar

Equipamento Uso

Detector fetal
Desfibrilador

Baterias - Oxido de Hg Alarme de temperatura

Alarme de espirdbmetro

Analisadores

Termbmetros

Mensuragédo de temperatura

Esfigmomandmetro

Mensuracgéo de tenséo arterial

Controladores de temperatura

Instrumentos Relogios
Refrigeradores
X Lampadas fluorescentes
Lampadas

Lampadas ultravioletas

Fonte: Adaptado de Jung, 2004.

3.1.2 Fontes Emissoras de Mercurio

O mercurio ocorre naturalmente no sistema biogeogquimico da terra, onde as emissfes
do metal na biosfera sdo habitualmente atribuidas ha fontes naturais e antropogénicas, por essa
questdo é considerado como um poluente global (SELIN, 2009). Abaixo apresento a
classificacdo dessas emissdes, considerando quatro categorias proposta pela UNEP-United

Nations Environment Programme no ano de 2003.
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3.1.2.1 Classificacdo em categorias de emissdo do mercurio

1- Emissdo a partir de fontes naturais;

2- Emissdo ndo planejada: Fontes antropogénicas (Associada com a atividade
humana), produto da exploracdo de materiais em estado natural em que o mercurio
esta como impureza. Ex. A queima de combustiveis fésseis, principalmente carvéo, e
em menor concentracdo como gas e petréleo, assim como producdo de cimento e na
extracdo, tratamento e reciclagem de minerais, como os de Zinco.

3- Emiss@o planejada: Fontes antropogénicas onde a liberagdo do mercurio é
produto do uso consciente em varios utensilios e em processos industriais. A
liberacdo ocorre durante o processo de fabricacdo, vazamentos, descarte ou

incineracdo de produtos ndo utilizados.

As principais fontes globais naturais emissoras de mercudrio para a atmosfera séo a
volatizacdo/evaporacdo do material que compfe a crosta e 0 manto terrestre, evasdao da
superficie dos solos e dos corpos de agua, emissGes vulcanicas, degradacdo de minerais e
incéndios florestais. As emissfes ndo planejadas de mercurio superam as emissfes naturais e
as do uso consciente; essa situacdo é produto do aumento do consumo mundial de energia e da
diminuicdo gradual das emissdes planejadas do metal, principalmente nos paises
industrializados (UNEP, 2003).

Nas emissdes naturais 0 mercurio é liberado principalmente na sua forma elementar
em estado de vapor (Hg®), podendo ser emitido para atmosfera associado com material
particulado, principalmente aquelas derivadas de erupgdes vulcanicas e eroséo do solo. A
emissdo de compostos inorganicos volateis, assim como o dimetilmercurio (DMM), a partir de
uma fonte natural ou antropogénica, apresenta um tempo de meia vida pequeno, pois
rapidamente é oxidado por um radical hidroxila (LACERDA; SANTOS; MARINS, 2007).

Na década de 60, a producdo de cloro — soda era a atividade que mais liberava
mercurio no ambiente nos paises industrializados. Com o surgimento de controles reguladores
das emissGes das diversas plantas de producdo do metal, provocou a mudanca na emisséo para
biosfera (SCHROEDER; MUNTHE, 1998).

A combustdo de carvdo, a incineracdo de lixo (municipal, hospitalar e lodo de
tratamento de aguas residuais), assim como a fundicéo e refino de metais e a manufatura de
objetos metalicos, sdo as maiores fontes contaminadoras pelo metal. A emissdao do mercurio

como produto da combustdo de combustiveis fosseis (especialmente o carvao) e a incineracao
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de material de dejeto, constituem aproximadamente 70 % (setenta) do total emitido para a
atmosfera mundial pelas significativas fontes antropogénicas (UNEP, 2003).

O processo de emissdo de mercurio durante a incineracdo de lixo é similar, s6 que a
fracdo de metal oxidado aumenta, divido ao maior conteido de cloro no rejeito em relagdo aos
combustiveis fosseis. O metilmercurio também pode ser liberado diretamente no ambiente em
aterros sanitarios municipais e em plantas de tratamento de &guas residuais (SOMMAR et al.,
2001; LINDBERG; MEYERS, 2001).

Estimativas feitas por MASON et al., 1994 apontam para uma emissdo natural
mundial de 1650 toneladas métricas por ano. Por sua vez, mais recentemente, LAMBORG et
al., 2002, estimaram uma emissdo global anual de fontes naturais de 1400 toneladas métricas,
das quais 1000 toneladas foram emitidas do solo e 400 dos oceanos. As emissdes
antropogénicas somam 5550 de um total de 7200 toneladas métricas, sendo que em 2002 a
emissdo anual de 3000 de um total de 4400 toneladas métricas foi emitida. (Tabela 04)

Como resultado da atividade humana, os niveis de mercurio nos sedimentos dos rios,
tém aumentado em até 4 (quatro) vezes e nos sedimentos de lagos e estuarios de 2 a 5 vezes
(LACERDA, 2001). Uma grande parte do mercurio presente na atmosfera € fruto da liberacédo
por atividade antropogénica, realizadas ao longo de varios anos. Estudo com a presenca do
metal na atmosfera sugere que as atividades antropogénicas triplicaram 0s niveis totais do
metal (ROCHA, 2014). (Tabela 03)

Tabela 3 - Estimativa anual de uso e emissao de mercurio no Brasil em toneladas/setor

SETOR | Uso | QUANTIDADE ANUAL
1. Estimativa do mercuario de origem externa - Importacao
Garimpo de Ouro Amalgama 130,0
Industrias de Cloro - Soda Células de eletrolise 12,0
Lampadas Fluorescentes Componente 1,1
Odontologia Amalgama dentéario 2,8
Aterros sanitarios Residuo 5,0

2. Estimativa do mercurio de origem interna - mineragéo
Producéo de ago e ferro  Contaminante do Processo 12,0

Pirometalurgia (Pb, Zn,Cd) Contaminante do Processo 4,6

Combustiveis fésseis e Gas

Natural Contaminante 4.2
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Queimadas Contaminante 8,7

1. Total estimado em toneladas de origem interna — mineragao 29,5
2. Total estimado em toneladas de origem externa — importado 150,9
Total Geral | 180,4
Fonte: Relatério do mercado de mercurio no Brasil, 2006.

3.1.3 Fontes Emissoras de Mercurio no Brasil

O Brasil ndo possui minas de Cinabrio ou outros minérios dos quais se possa extrair o
produto comercialmente, importando o mercdrio manufaturado exclusivamente para os mais
variados setores, sendo discordante do valor total em toneladas através das informacoes
oficiais declaradas, devido a mineracdo de ouro na Amazonia contribuir de maneira decisiva
com 50 a 70 toneladas / ano para essa controvérsia (BRASIL, 2003; HACON; AZEVEDO,
2006).

A principal fonte emissora de mercirio para o ambiente no Brasil provém da
mineracdo de metais preciosos como 0 ouro e prata, posteriormente liberados para atmosfera,
solo (pilhas de rejeitos) e rios. Essa emissdo contribui com 45 % a 87 %, representando de 200
a 420 t/ano, das 3550 t/ano emitidas para a atmosfera por fontes antropogénicas globais
(NRIAGU et al., 1988; LACERDA; SALOMONS, 2014).

3.1.3.1 IndUstria de cloro—soda

As fabricas de cloro — alcali que fazem uso de células de mercurio sdo as principais
fontes de poluicdo industrial e a mais antiga, assim como a menos eficiente energeticamente.
Na producdo de soda caustica (NaOH), onde para cada tonelada do produto produzida ocorre
uma perda de 450 g de mercurio para atmosfera. Para LACERDA (2007) considera que as
industrias cloro — alcalis no Brasil contribuem com 12 toneladas por ano nas emissdes de

mercurio para atmosfera.
3.1.3.2 Destinagao de residuos com mercurio (lama mercurial)
O principal problema do setor eletroeletronico é o descarte de seus produtos, assim

como o seu equipamento. A coleta seletiva, a reciclagem e o tratamento especifico para o Hg
presente nestes residuos é ainda incipiente (LACERDA; BASTQOS, 2009).
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No ambito global, estima — se que o tratamento seja em média menor que 10% do
total de residuos gerados, mesmo em cidades e paises onde a preocupacdo com estes residuos
resultou em legislacdo apropriada, os percentuais de coleta seletiva e especifica, raramente
chegam a 70 % do total de residuos gerados. No Brasil, a situacdo da coleta e de tratamento
especifico destes residuos estd provavelmente mais préxima a média global (PNUMA, 2003).

Em pesquisa realizada no Estado de S&o Paulo no ano de 1987, verificou - se que a
maioria das industrias quimicas nao realizava tratamento de efluentes e lancava seus residuos
contaminados com o mercurio diretamente na rede publica de esgoto ou em rios proximos.
Para prevenir a intoxicacdo de trabalhadores, ambiente e populacdo em geral, foi solicitada as
empresas a adocdo de novas tecnologias de tratamento do mercirio, assim como o

gerenciamento adequado de seus residuos (ZAVARIS, 2007).

3.1.3.3 Lampadas fluorescentes

As lampadas fluorescentes, também conhecidas como lampadas de mercdrio de baixa
pressdo, possui consumo crescente, representando mais de 70 % da luz artificial existentes no
mundo (DIAS; MORAES, 2006). No Brasil segundo a ABILUX — Associacdo Brasileira da
Industria de Iluminacdo, é fabricada entorno de 80 milhdes de lampadas fluorescentes por ano,
sendo necessaria a importacdo de 1,1 toneladas para fabricacdo de todos os modelos
encontrados no mercado (ZANICHELLI et al., 2004).

A maioria das lampadas queimadas e quebradas ainda ndo conta com uma coleta
seletiva em nivel nacional, quando sdo descartadas pelos domicilios estabelecimentos do
comércio, seguem para os “lixdes” e aterros, sendo uma parcela minima reciclada. A falta do
rigoroso cumprimento da regulamentacdo do uso e descarte de lampadas faz do mercado um
negdcio extremamente perigoso para os trabalhadores e a populagdo em geral (BRASIL,
2005).

3.1.3.4 Pilhas e baterias

O Conselho Nacional do Meio Ambiente — CONAMA regulamentou em 30 de junho
de 1999 a fabricacdo e o descarte de pilhas e baterias no pais, mediante a publicacdo da
Resolugdo 257/99. O artigo sexto da referida resolucdo, versa que a partir de primeiro de

janeiro de 2001, a fabricacdo, importacdo e comercializacdo de pilhas e baterias deveriam
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atender aos limites estabelecidos com até 0,010 % em peso de mercdrio, quando do tipo zinco
— manganés e alcalina — manganés.

Né&o existem dados oficiais ou académicos confiaveis sobre a quantidade de mercurio
em pilhas e baterias, lancados em aterros e lixdes que, portanto estdo disponiveis ao meio
ambiente e a populacdo. Fato que pode ser explicado pela importagcdo indiscriminada e a
deficiente fiscalizacdo, gerando o contrabando do produto, contudo ha uma estimativa que
cada brasileiro descarta em média de 10 pilhas/ano, totalizando aproximadamente mais de 170
milhGes de pilhas descartadas no pais (SCHIO, 2003).

3.1.3.5 Odontologia

Em odontologia, 0 mercurio utilizado € do tipo elementar, nas amalgamas dentérias,
que apresentam uma composicdo constituida prata, estanho, cobre, zinco e mercurio, cuja
especificacdo da American Dental Association contém prata — minimo de 65 %, estanho —
méaximo de 29 %, cobre — méaximo de 6,0 %, zinco — méximo de 2,0 % e mercario — maximo
de 3,0 % (ROSA; PAZIM, 2006). O risco existe em funcdo dos vapores produzidos durante o
manuseio das amélgamas em ambientes fechados, geralmente dotados de ar condicionado, o
que dificulta a troca de ar no ambiente odontologico (RAHDE; SALVI, 1992).

Levantamentos realizados em relacéo a fontes e usos do mercurio verificaram que 70
% dos profissionais em odontologia utilizam amalgamas com o metal e realizam em média 30
obturacGes por més com 2 g do mercurio (OLIVARES, 2003). A Associacdo Brasileira de
Odontologia (ABO) considera o consumo médio de 1.8 g de Hg® por odont6logo/més, ou seja,
19,8 g de Hg® por odont6logo/ ano (1,8 g x 11 meses (menos 1 més de férias), com
arredondamento o valor passa para 20 g de Hg® por odontélogo/ ano, levando em consideracéao
que o quantitativo de odontélogo sdo de 140 mil, teremos em 1 ano, 0 consumo médio de 2,8
toneladas/ ano (ABO, 2006).

3.1.3.6 Producéo de aco e ferro

As estimativas de emissdo de mercirio para a atmosfera sdo baseadas nas

informac0des de Lacerda (1997), que indicam 12 toneladas por ano.

3.1.3.7 Pirometarlugia do chumbo, zinco e cAdmio.
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As estimativas brasileiras de emissdo de mercurio para a atmosfera sdo baseadas nas
informacdes de LACERDA (1997), que indicam 4,6 toneladas por ano. A producdo de metais
ndo ferrosos € um processo industrial altamente complexo com configuracdes diferentes
dependendo de quais metais sdo extraidos, das caracteristicas do minério e que processo basico
¢ usado. O teor de mercdrio no minério pode variar muito e na primeira etapa do
processamento pirometaldrgico desses minérios algum mercurio pode ser liberado com outros
gases (AZEVEDO, 2003).

3.1.3.8 Aterros sanitarios e lixdes

Segundo Teves (2001), dentre a composicao do lixo coletado na cidade de S&o Paulo,
4 % ¢ constituida de metais. Levando em consideracdo a existéncia de milhares de areas
contaminadas por residuos perigosos, foram cadastradas 224 (duzentos e vinte e quatro)
especificamente com metais pesados, abrangendo comércio, inddstria e areas de disposi¢édo de
residuos abandonados (CETESB, 2006).

Estudos desenvolvidos na cidade de Paulinia — Séo Paulo, mais especificamente pela
emissdo de mercUrio no aterro sanitario, estimou em 70 kg por ano, considerando a populacdo
das cidades vizinhas (Americana, Hortolandia, Jaguaritna, Vinhedo e Capivari) que despejam
seus residuos neste aterro. Bem como uma emissdo de 3,45 kg do metal para cidade de
Paulinia, no que diz respeito aos residuos produzidos pelo servi¢co de salde incinerado na
cidade (OLIVARES, 2003).

No Brasil, a pratica de incineracdo a céu aberto dos residuos produzidos pelos
servicos de salde é uma préatica adotada por 1.086 (Hum Mil e Oitenta e Seis) municipios.
Levando em consideracdo que cada incinerador no pais produz aproximadamente 3 kg ,
teriamos no final do processo 1.758 kg de mercurio emitidos para atmosfera por ano, uma vez
que o processo de incineracdo ndo elimina o metal e sim transformando — o0 em vapor, ou

agrega as cinzas, que posteriormente acaba no aterro (BRASIL, 2005).

3.1.3.9 Queima de combustiveis fosseis / diversos e gas natural

A queima de combustiveis fosseis e demais subprodutos derivados do petrdleo,
como: Oleo lubrificante contaminado em caldeiras, 6leos utilizados em embarcacGes, gas
natural em termoelétrica e em automoveis, sdo mundialmente reconhecidas como fonte

emissora de mercurio, representando 4,2 toneladas do metal na atmosfera por ano
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(LACERDA; SANTOS; MARINS, 2007). Varios estudos tém sido realizados visando avaliar
quantitativamente a emissdo de Hg para atmosfera em funcdo dos combustiveis fosseis e
biomassa, na década de 80 foi proposto um inventario global por atividade antropica, sem
especificar as emissdes oriundas do gas natural (NRIAGU, 1988).

O mercurio elementar (Hg®) é um componente dominante no gas natural, variando de
um depdsito para outro, assim como o Dimetilmercurio, geralmente encontrado na cabeca do
poco, onde 0 gas € mais quente e podendo provocar sérios danos a industria do petréleo
(WILHELM, 2000). A presenca do metal extremamente toxico no gas natural, mesmo em
pequenas concentracdes, torna necessaria o seu monitoramento, haja vista a imensa quantidade
de gas natural consumido anualmente no pais.

PIRRONE et al., (1996) (1998) demonstrou em seus estudos que a geracdo de energia
através da queima de combustiveis fosseis € responsavel por 60 % das emissdes antrépicas de
Hg para atmosfera a nivel global. No Brasil, as emissdes de Hg por essas fontes tém sido
objeto de inventario desde 1995, sendo geralmente localizadas ou por setor especifico de
atividade industrial ou fonte, dificultando um planejamento ambiental, servindo, contudo, para
hierarquizar a participacdo de cada setor na emissao do Hg para a atmosfera (MARINS, 1998;
VAISMAN et al., 2003).

3.1.3.10 Queimadas e Queima de Carvao em Usinas Térmicas

As gueimadas no Brasil sdo consideradas um grave problema socioambiental, onde as
estimativas apontam para 8,7 toneladas/ano de emissdo de merclrio para atmosfera,
principalmente na Amazénia e no Cerrado, chegando a 25.000 km? / ano em 2003
(LACERDA, 2006). A presenca de intensa de incéndios vegetais na regido lancaria 0 mercdrio
presente nos solos e na biomassa vegetal na atmosfera, aumentando a presenca do metal em
ambientes menos sujeito as queimas, principalmente em relacdo as areas inundaveis
(SIFEDDINE et al., 2001).

A queima de biomassa nas florestas tropicais também é conhecida como uma
importante fonte de emissdo de mercurio para a atmosfera, devido a volatizacdo do metal
contido nas vegetacgdes e no solo causado pelas altas temperaturas de queima. Estimou — se que
a liberagdo do mercurio proveniente da queima da biomassa vegetal na regido amazonica foi
de 90 toneladas por ano (ARTAXO et al.,2000).

A associagdo entre as atividades de mineragdo e o desflorestamento/queimada

realizado no ambiente amazbnico para atender o desenvolvimento das atividades na
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agricultura, contribui para o lancamento do metal para o ecossistema. O mercurio langado na
atmosfera por essas atividades antrdpicas participa do processo de biotransformacdo do
mercurio inorganico em metilmercdrio no ambiente aquatico (ROULET, 1998; AMORIM et
al., 2000).

A continua substituicdo de tecnologia de energia no Brasil leva a dificuldades no
monitoramento e controle mais efetivo das emissées do mercurio, principalmente na regido
Amazonica. Neste sentido ressalta — se que a geracdo de energia por usinas hidrelétricas, que
forneciam praticamente 96 % e que em funcdo da seca nos reservatdrios que gerou a crise
energética de 2001, aumentando significativamente a participagdo de usinas termoelétricas
para 30 % na geracgéo de energia (LACERDA; SANTOS; MARINS, 2007).

3.1.3.11 Coprocessamento e cremacao

A Associagdo Brasileira de Cimento Portland no Brasil revela a existéncia de 57
fabricas com 118 fornos em operacdo com capacidade para produzir 54 milhdes de toneladas
de cimento. A energia utilizada para manter esse processo, mudou radicalmente do 6leo
combustivel, passando para carvdo mineral, vegetal, gas natural entre outros, sendo que
atualmente utilizam sobre protesto, residuos dos mais variados tipos, com excecao de residuos
de saude, agrotoxicos, radioativos e explosivos (ACPO, 2006).

Os crematorios estdo em ampla expansao, conforme informacdes do Sindicato dos
Cemitérios Particulares do Brasil, que no ano de 1999 havia somente 1(um) forno crematério
no pais, localizado na cidade de Sdo Paulo. Apesar da falta de obrigatoriedade das empresas
no monitoramento das emissdes para atmosfera, ressalta — se que indubitavelmente este tipo de

atividade é fonte antropogénica significativa de emissdo de mercurio.

3.1.3.12 Mercurio no garimpo

No Brasil, estimativa da emissdo de mercdrio para atmosfera por diferentes fontes
antrépicas mostra que apesar da reducdo da atividade garimpeira na Amazoénia nos ultimos
anos. Esta fonte ainda responde por cerca de 30 % das emissdes totais desse metal para a
atmosfera, entorno de 20 t ano, seguido pela industria de cloro — soda que emite cerca de 20 t
ano, representando cerca de 30 % desse total (LACERDA; SANTOS; MARINS 2007).

Na década de 80 a atividade de garimpo de ouro artesanal representava

aproximadamente 90 % da produc¢éo nacional e ocupando o primeiro lugar na América do Sul
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na producdo de ouro. Na Amazodnia brasileira no final da década, estima — se que existiam
mais de 2 000 (dois mil) locais de exploracéo de ouro, aproximadamente 650 000 (seiscentos e
cinguenta mil) mineradores de ouro, sendo a atividade mais lucrativa na regido (AKAGI,;
NAGANUMA, 2000; ARTAXO et al., 2000).

As emissdes do metal para a atmosfera ocorrem através da evaporagéo ativa, no local
do garimpo pela ustulagdo do amalgama e durante a purificacdo do ouro. A emissdo do
mercurio no ambiente pela purificacdo do bullion acontece nas lojas de comercializacdo de
ouro e prata, localizadas normalmente fora do ambiente de garimpo, podem liberar Hg °, HgO,
Hg (I1) e Hg condensado em particulas. Desse modo, a oxidagdo durante as queimas pode ser
considerada uma fonte significativa de emissdo de mercurio Hg (Il) reativo para atmosfera
(MASON; MOREL, 1994).

A utilizacdo do merctrio elementar (Hg®) na recuperacdo do ouro (Au) se deve &
grande afinidade entre os metais que se amalgamam, formando compostos intermediarios
como AuHg,, Au,Hg. E introduzido na fase de beneficiamento do ouro, quando a polpa é
processada em caixas concentradoras, calhas, placas amalgadoras, concentradores
hidrograviticos e no bateamento (MELAMED, 2002).

O amélgama de ouro formado é recuperado do rejeito gravimetricamente, 0 excesso
de mercurio é recuperado depois vaporizado e liberado na atmosfera. A relagdo da quantidade
de mercurio utilizado no processo de amalgamacdo com o ouro contido no sedimento é para
cada quilograma do ouro produzido é gasto (e ndo recuperado) 1 kg de mercurio (PFEIFFER,;
LACERDA, 1988; LACERDA; BASTOS 2009).

Na fase final do beneficiamento, a decomposicdo do amalgama pode ser realizada de
forma quimica e térmica. Nos garimpos artesanais geralmente sdo utilizados a decomposicao
térmica, através das tochas de acetileno ou propano para volatizar o mercurio em panelas, pas e
tigelas para formar uma esponja de ouro, o que implica em emissdes para atmosfera, sendo
parte absorvida pelos pulmdes dos trabalhadores provocando sérios problemas de salde
(VEIGA,; SILVA; HINTON, 2002).

O processo de producdo de ouro com a utilizagdo de mercurio relata trés formas
principais que podem afetar a satde publica: 1) A contamina¢do com mercurio na forma de
vapor, diretamente sobre os trabalhadores dos garimpos e o ar nos arredores durante a fase de
amalgamacao e queima; 2) A poluicdo das aguas e sedimentos com possibilidade de metilacéo
do mercurio e sua absorcao pelos peixes, entrando na cadeia alimentar da populacao local; 3)
A contaminagdo com vapor de mercurio nos numerosos pontos de comercializagdo do ouro,

onde é queimado novamente (OPAS, 2011).



34

3.1.4 Ciclo Biogeoquimico do Mercurio

O elemento quimico mercdrio pode se transformar em diferentes estados de oxidacao
e espécies, sendo levado para biosfera, tanto pela atividade humana, assim como de forma
natural, estabelecendo uma circulacdo permanente entre a superficie e a atmosfera. Existem
dois ciclos que realizam o transporte e distribuicdo do metal no ambiente, sendo um de alcance
global e o outro local (AZEVEDO, 2003; UNEP, 2003).

O ciclo global utiliza a evaporacdo do mercurio pela desgaseificacdo da crosta
terrestre, através dos reservatorios primarios do solo, corpos d’agua e sedimentos, cuja
circulacdo atmosférica de seus vapores e sua precipitacio com as chuvas nos distintos
compartimentos que compbe o ambiente. O ciclo local é estabelecido pelas fontes
antropogénicas de emissdo e depende da metilacdo do mercurio inorganico (MALM, 1998;
UNEP, 2003; RODRIGUES-FILHO, 2005). (Figura 01)

Figura 1 - Ciclo biogeoquimico do mercurio
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Fonte: Environment Canada, 2007.

A espécie dominante na atmosfera é o merctrio elementar (Hg®), sendo que nos
sedimentos, solo e corpos d’agua é o fon mercarico (Hg?") em maior disponibilidade
(BISINOTI, 2005). O mercurio elementar pode ser facilmente volatizado e emitido para
atmosfera, podendo ser conduzido para longas distancias e por um periodo bastante acentuado,
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em contraste com o Hg*? que possui um tempo de permanéncia bastante curto na atmosfera,
devido a baixa solubilidade em &agua, por conseguinte baixa volatizacdo e diminuida
capacidade de reacdo, sendo considerado um importante mecanismo na deposi¢do do mercurio
no solo e na agua (MICARONI et al., 2000; ENVIRONMENT, 2007).

Nos compartimentos dos solos e principalmente aquéaticos, em condic¢des fisico—
quimicas especiais, além da participacdo de microrganismos, os ions de mercdrio dos
compostos inorganicos podem se transformar em compostos organicos como o
Dimetilmercurio e o Metilmercurio (BALDI et al., 1995). Esse processo pode também reduzir
0 mercUrio bivalente a mercdrio elementar, no entanto, a maior transformacdo e mais
importante do ponto de vista ambiental é a formagdo do metilmercirio devido a sua
biodisponibilidade e toxicidade (ULRICH; TANTON; ABDRASHITOVA, 2001).

3.1.4.1 Metilacéo do mercdrio

A metilacdo é um fenbmeno quimico, fisico e biolégico que ocorre nos
compartimentos terrestres e principalmente nos compartimentos aquaticos e ocorre através da
participacdo de 2 mecanismos (AZEVEDO, 2003). O mecanismo biol6gico envolve a
atividade microbioldgica, através da via aerdbica e anaerdbica, depende das condigbes de
temperatura, comunidade bacteriana presente, temperatura, PH, além do quimico ou abi6tico
que esteja relacionado com a disponibilidade de carbono, enxofre, dissolvidos na agua e nos
sedimentos, capacidade de oxireducdo do meio, tipo de solo e sedimento, variaces sazonais,
além de matéria organica disponivel para os processos bioquimicos de transferéncia de
grupamentos metil e agentes complexantes sdo fatores que interferem na taxa de metilacdo
(VERTA, 1990; MAURO, 1999; ULLRICH, 2001).

O metilmercdrio é a espécie que possui a capacidade de bioacumular e biomagnificar,
através da adsorgdo em material particulado e cadeia alimentar. O metal quando disponivel no
ambiente rapidamente estabelece forte ligacdo entre as proteinas da biota aquatica, atingindo
concentracdo maxima em tecidos de peixes carnivoros, onde praticamente toda a forma
mercurio encontra — se metilada em consequéncia direta do consumo de alimentos que contém
metilmercario (US, 1999; MICARONI, 2000).

3.1.4.2 Bioacumulagéo e Biomagnificagdo
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A Bioacumulacdo e Biomagnificacdo em ambos 0s processos sdo complexos que
envolvem a biogeoquimica e as interag@es ecoldgicas. O metilmercurio se acumula em maior
quantidade quando comparado a outras espécies de mercurio, cujo fendmeno de metilacdo
garante a lipossolubilidade, condicdo imprescindivel para o transporte através das membranas
celulares e posterior depdsitos nos tecidos do organismo (AZEVEDO, 2003).

A Bioacumulagdo € o processo em que substancias quimicas provenientes do meio
ambiente sdo assimiladas e incorporadas pelos organismos vivos, incluindo a absorcao através
das vias de exposicdo como respiracdo, nutricdo e epiderme. Ha necessidade da presenca dos
contaminantes nos compartimentos ambientais (agua e sedimento) e bidticos (outros
organismaos).

A Biomagnificacdo é quando o organismo contaminado com mercUrio ocupa um
nivel inferior na cadeia alimentar, seu predador absorvera o mercurio organico, porém com
concentragOes relativamente aumentadas. Nesse processo 0s contaminantes sdo transferidos de
um nivel ao outro, exibindo o aumento da concentragdo & medida que passam para niveis
troficos mais elevados (ZAGGATO; BERTOLETTI, 2006).

3.1.5 Toxicocinética do Mercurio

A toxicidade do mercurio é causada pela entrada do metal no organismo e produzir
reacOes com diferentes enzimas, inibindo a catalise de reacbes metabdlicas bésicas, ndo
estabelecendo qualquer funcéo fisiologica benéfica (OPAS/OMS, 2011). O mercurio organico
geralmente é absorvido por via digestiva e vapor do metal possui absor¢édo predominante por
via pulmonar e podem também utilizar a via dérmica (WHO, 2010). (Figura 02)
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Figura 2 - Modelo toxicocinético do mercurio
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Fonte: Adaptado de Ramirez, 2008.

3.1.5.1 Toxicocinética do mercrio metalico (Hg®)

O Hg metalico é absorvido pelo organismo humano através da inalagcdo dos vapores
do metal pelo sistema respiratério que rapidamente atinge rapidamente a corrente sanguinea,
devido a sua elevada difuséo e lipossolubilidade, sendo distribuido para todos os tecidos do
organismo (MEADOWS; OLIVER, 2012). A exposi¢do cronica aos vapores de mercurio
possui como elevada sensibilidade os rins e o sistema nervoso central (BERINGHS - BUENO,
2005; HACON; AZEVEDO, 2006).

O mercurio elementar é excretado através da urina, fezes, ar exalado, transpiracéo e
saliva. A excrecdo fecal esta associada com exposi¢des de baixo nivel, enquanto que uma
exposicdo de nivel mais elevado relaciona-se com a excregdo por via urinaria
(PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003). A maior parte é excretada em 60 dias, mas uma
pequena parte acumula-se no cérebro e pode demorar até um ano para ser eliminado
(OPAS/OMS, 2011).

A exposicdo ocupacional ao mercurio metalico resulta de uma doenga conhecida
como sindrome do eretismo e sua severidade depende do periodo de exposi¢do e do tempo de
afastamento desse trabalhador (MEDRADO - FARIA, 2003). Estes sintomas sdo compativeis
com a inibicdo da enzima monoamino — oxidase, o que resulta no acumulo dos
neurotransmissores, produzindo disturbios neuropsiquiatricos (AZEVEDO, 2003).

O mercurio metélico quando entra na célula é altamente tdxico devido sua polaridade

e lipossolubilidade, alterando o mecanismo da peroxidase e catalase no organismo humano
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(VECCHIO, 2005). Ap6s a conversdo do merc(rio elementar em Hg?", este possui uma intensa
afinidade por proteinas, favorecendo o seu transporte, cuja metilacéo € prontamente alcangada,
formando compostos organicos no sangue, realizando ligacGes e danos irreparaveis aos tecidos
(GONGALVES, 2002).

3.1.5.2 Toxicocinética do mercdrio organico

A mais ampla exposicdo ao mercurio se faz através do consumo de peixes
contaminados com o metilmercdrio, principalmente os carnivoros devido a bioacumulagdo do
metal no ambiente aquatico (HACON; AZEVEDO, 2006). O mercUrio organico é rapidamente
absorvido a partir do trato gastrointestinal, onde 95 % sdo absorvidos e distribuido em todos os
tecidos do organismo em cerca de 30 horas, principalmente para o cérebro, particularmente
para o cortex posterior, 5% permanece no sangue, e o restante pode ser encontrado nos demais
sistemas do organismo (KLAASSEN, 2001; MEADOWS- OLIVER, 2012).

A forma de eliminacdo desse metal, cerca de 90% ¢é excretada nas fezes e o restante
na urina e leite materno (MEADOWS - OLIVER, 2012; PAVLOGEORGATOS; VASILIS,
2003). O metilmercurio tem um tempo de meia vida no organismo humano de 45 a 70 dias
(MEADOWS-OLIVER, 2012). Esta espécie do metal é a segunda via de penetracdo do
mercdrio no organismo, cujo alcance é bastante amplo, atingindo inimeras comunidades cujo
consumo de peixe € a principal e/ou Unica fonte de proteina dos individuos, assim como as
caracteristicas sécio - culturais da populacdo, caracterizando um agravo em sadde publica,

principalmente na regido Amazonica (SANTOS et al., 2003).
3.1.5.3 Toxicocinética do mercurio inorganico

O mercdrio inorganico é absorvido de forma fraca pelo sistema gastrointestinal, onde
apenas 7 a 15% do metal ingerido é absorvido, uma vez que a absorcdo decresce com a
diminuicdo da solubilidade (MEADOWS-OLIVER, 2012; PAVLOGEORGATOS; VASILIS,
2003). Ndo existem registros de absorcdo destas formas de mercurio por via dérmica.

O mercurio inorganico é encontrado nos rins, figado, intestino, pele, baco e testiculos,
sendo principalmente excretada pelo cabelo, urina e em caso de exposi¢do aguda, nas fezes,
apos excrecdo pela vesicula biliar; Uma pequena porcao dessa espécie de metal absorvido pode
ser exalada como vapor de merctrio (BARTELL, PONCE, SANGA; FAUSTMAN, 2000;
MEADOWS - OLIVER, 2012; OPAS/OMS, 2011; PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003;
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ROCHA, 2014). Inicialmente, as concentra¢cdes no sangue diminuem, durante uma fase de
eliminac&o relativamente répida, seguida de uma fase mais lenta, com um tempo de meia vida
de cerca de 2 meses (BESSER, 2009; MEADOWS-OLIVER, 2012).

3.1.6 Toxicodindmica do Mercurio

O mercurio € toxico porque precipita as proteinas sintetizadas pelas celulas,
principalmente as neuronais e porque se liga aos grupos tiol (-SH) e selenol (-SeH) de varias
enzimas, estabelecendo uma inibicdo. No estado ionico, através de ligacdes covalentes com o
enxofre forma mercaptideos, alterando a solubilidade, a dissociacdo e afinidade relativa para
0s receptores; interfere, assim, com Vvarios sistemas metabélicos e enzimaticos das células,
como a membrana celular e a sintese de proteinas mitocondriais, afetando a producdo de ATP
(RAMIREZ, 2008).

O mercurio i6nico induz o stress oxidativo e como consequéncia, origina uma
diminuicdo dos niveis de glutationa, catalases plasmaticas, colinesterase eritrocitaria,
glutationa redutase, eritrocitaria e cerebral. A galactosidase, dopadescarboxilase,
monoaminoxidase, glicerofosfatase, succindesidrogenase e di e trifosfato-piridina-nucleétido,
confere uma alteracdo na despolarizacdo da membrana interna mitocondrial, com consequente
aumento de perdxido de hidrogénio, provocando a lipoperoxidacdo levando ao aumento da
permeabilidade de membrana (CUNHA, 2005; RAMIREZ, 2008).

O mercurio pode causar lesbes celulares em qualquer tecido onde a acumulacgéo seja
em importantes concentracdes, inclusive no DNA, DNA polimerase e sintese proteica, além da
desregulacdo do sistema imunitario e alteracdo da homeostase do célcio. Em varios érgdos
incluindo o rim, o mercurio induz a formacdo de metalotioninas, que ¢ um polipéptido
sequestrador de Hg2+ (RAMIREZ, 2008, ROCHA, 2014).

3.1.6.1 Toxicodinamica do mercurio metalico

Entra facilmente nos tecidos e nos glébulos vermelhos onde é oxidado, com mediacéao

de uma catélase, de acordo com as reagdes bioquimicas abaixo:

CatOH + H202 < CatOOH + H20
CatOOH + Hg0 <« CatOH + HgO
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Uma das suas agOes toxicas esta relacionada com a ligagdo a grupos ativos da enzima
monoaminoxidase (MAO), resultando na acumulacdo de serotonina enddgena e diminui¢do do
acido 5-hidroxi indolacético, promovendo alteracGes na resposta da celula neuronal devido a
distarbios na formacdo dos potenciais de acdo (PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003;
JESUS, 2011).

3.1.6.2 Toxicodinamica do mercurio organico

O mercurio organico atravessa a barreira hematoencefalica, utilizando os glébulos
vermelhos, promovendo a inibicdo de diversas enzimas associadas a glicolise e aos
mecanismos de sintese proteica. O metilmercurio devido a sua elevada lipossolubilidade atua
na bainha de mielina, onde inibe eficazmente a excitabilidade neuronal
(PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003; ROCHA, 2014).

O Sistema Nervoso Central é o principal alvo do metilmercirio, esta funcdo é
altamente afetada no que diz respeito a interrupcao do desenvolvimento de sua fisiologia. Acao
do metal € inibir os receptores dos neurotransmissores do acido gama-aminobutirico (GABA),
localizados na membrana das células de Purkinje e nos neurénios do cérebro, assim como lesar
as mitocondrias provocando alteracfes nos complexos da cadeia respiratéria, com anomalias
nos ribossomas com uma queda da sintese de RNA, DNA e de proteinas (CLARKSON,;
MAGOS, 2006; ROCHA, 2014).

O metilmercario possui uma elevada afinidade pelo grupo sulfidrila reduzidos como a
Cisteina e Glutadiona. Em especial com a Cisteina forma uma estrutura similar ao aminoacido
Metionina, (MeHg — L — cisteina), cuja atividade funcional pode ser exercida dentro da célula
através do transporte ativo de aminoacidos (CLARKSON; MAGOQOS, 2006).

O etilmercurio atua ao nivel dos recetores do glutamato e transportadores localizados
nas membranas das células neuronais do cérebro em  desenvolvimento
(PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003; ROCHA, 2014). Provoca ainda alteracdo na
producdo dos anticorpos humorais, além de produzir desnaturacdo e mudangas nas bases
nitrogenadas do DNA, promovendo modificacfes cromossdmicas e defeitos congénitos
(OPAS/OMS, 2011).

3.1.6.3 Toxicodinamica do mercario inorganico
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O mercurio inorgénico inibe a agdo enzimética, alterando o metabolismo dos
aminoacidos no cérebro e bloqueia as fun¢des da membrana celular. Por causa da sua elevada
afinidade quimica com grupo — SH das proteinas, o cloreto de mercurio (HgCl,) pode causar a
despolarizacdo da membrana interna da mitocondria, com consequiente aumento da formacéo
de perdxido de hidrogénio existem (PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003). Alguns estudos
indicam a reducdo de mercurio inorganico a sua forma elementar no interior do organismo
(ROCHA, 2009).

3.1.7 Efeitos Tdxicos dos Compostos de Mercurio na Saude Humana

O efeito do mercurio para a saude humana resulta da exposicdo a espécie do metal,
dose e duracdo da exposicdo. As criangas sdo mais sensiveis que os adultos, devido as mais
variadas transformacoes fisioldgicas do organismo infantil (BESSER, 2009). Essa forma de
intoxicagcdo ocorre mais com 0s compostos organomercuriais, principalmente em comunidades
ribeirinhas onde as mulheres gravidas, assim como as criancas recebem o metal através da
passagem pela barreira placentaria e dieta alimentar (SANTOS 2003; HACON, 2006;
HOLMES; JAMES; LEVY, 2009).

A subdivisdo entre exposicdo aguda e cronica produz sintomatologias distintas e
diferentes consequéncias. A aguda é devida um curto periodo de tempo e em elevadas
concentragdes do metal; Enquanto a crénica, as exposi¢oes repetem-se durante um periodo
prolongado de tempo (meses, anos ou ao longo da vida) a baixas concentracdes, ocorrendo

acumulagdo do metal no organismo (OPAS/OMS, 2011).

3.1.7.1 Divisdo quanto a exposi¢cao

3.1.7.1.1 Exposicdo aguda

Os efeitos para a saude geralmente provenientes da inalacdo de elevadas
concentragfes de compostos de mercdrio que inicialmente atinge o sistema respiratdrio,
produzindo pneumonite, bronquiolite, edema pulmonar e morte (BESSER, 2009). N&o é raro o
individuo apresentar sintomas cardiovasculares, gastrointestinais e neurologicos, assim como
falta de ar, dor toracica, tosse, ndauseas, vOmitos e diarréia (BESSER, 2009;
PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003).
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3.1.7.1.2 Exposicao crbnica

A exposicdo durante periodos prolongados pode causar efeitos neuro-
comportamentais, incluindo alteragdes de humor, tremores, ansiedade, distdrbios no sono e
depressdo, variando de acordo com a espécie quimica a que a populacdo esta exposta e sdo
reversiveis apds cessacdo da  exposicdo. (BESSER, 2009; JARUP, 2003;
PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003). Pode ainda causar hipertensdo arterial sistémica e
disfuncdes do sistema nervoso autbnomo (JARUP, 2003; PAVLOGEORGATOS; VASILIS,
2003). Existe igualmente a associacdo com doencas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer ou Parkinson (CUNHA, 2005).

3.1.7.2 Exposi¢cao ao mercurio metalico

A inalagdo é a principal fonte de absor¢do do mercurio elementar, sendo rapidamente
absorvido pelas membranas alveolares até entrar na circulacdo sanguinea e difundir-se através
da barreira hematoencefadlica (OPAS/OMS, 2011). Os distarbios neuroldgicos e
comportamentais tém sido relatados como os primeiros sinais da intoxicagdo que incluem:
diminuicdo da memoria ou no desempenho de testes de fungdo cognitiva, labilidade
emocional, irritabilidade, excitacdo, timidez excessiva, diminuicdo da autoconfianca,
nervosismo, insodnia; alteracbes neuromusculares (fraqueza, atrofia muscular ou espasmos
musculares), tremores, inicialmente afetando as mados; polineuropatia (parestesia, perda
sensorial de extremidades, hiperreflexia, diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa
sensorial e motora) (OPAS/OMS, 2011).

A exposicado laboral ao mercurio metélico promove um agravo ocupacional conhecido
como Sindrome do Eretismo, cuja sintomatologia inicial € manchas na gengiva, gosto metalico
na boca, amolecimento e queda de elementos dentarios, tremores, alteracdes da fala e da
escrita. Posteriormente evolui com irritabilidade, ansiedade, labilidade do humor, alteracdo da
sociabilidade, timidez, falta de interesse pela vida, diminuicdo da autoestima seguida de
depressdo, delirio, alucinacdes, apatia, desédnimo e distrbio de memoéria (MEDRADO -
FARIA, 2003).

Estudos atuais apoiam que a exposi¢do a vapores de mercurio induz a um quadro
subclinico de alteracdo na visdo em cores com baixos niveis de exposi¢do (RAMIREZ, 2008).
Por outro lado, existe uma associagdo entre o risco de doencas cardiovasculares, onde ha uma

relacdo entre concentracfes de mercurio metélico e enfarte do miocardio (CUNHA, 2005).
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A exposicdo ao mercurio metélico parece ndo produzir teratogenicidade e alteraces
reprodutivas (RAMIREZ, 2008; OPAS/OMS, 2011).

3.1.7.3 Exposicdo ao mercurio inorganico

A exposicdo ao cloreto de mercdrio contido em alguns antissépticos promove o
aumento do colesterol total, elevando o risco de ateromatose em patologia preexistente da
aorta (RAMIREZ, 2008). A exposicdo a estes sais pode originar acrodinia, reaces de
hipersensibilidade caracterizadas por descamacéo, cor rosa nas bochechas e planta dos pés e
palma das méos, fotofobia, sudorese, irritabilidade e insonias, sabor metélico, gastroenterite e
estomatite (CUNHA, 2005; RAMIREZ, 2008).

O mercurio inorganico tem uma menor capacidade de atravessar a barreira placentaria
sendo encontrado em maior quantidade no liquido amniético. E igualmente transportado pelo
leite materno (CUNHA, 2005). A exposicdo a esta forma de mercirio ndo produz
teratogenecidade e ndo estda associada a afecGes do sistema nervoso central, devido a
incapacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (JARUP, 2003; RAMIREZ, 2008).

O mercurio metélico pode causar lesbes no figado que sdo reversiveis apds a cessacao
da exposicdo (JARUP, 2003). Os danos nos rins sdo igualmente comuns na exposicdo a Hg**
(OPAS/OMS, 2011).

3.1.7.4 Exposi¢cao ao mercurio organico

A exposicdo a estes compostos de mercirio produz comprovada teratogenecidade
(aneuploidia, alteracGes cromossdmicas variada, ma formagdo congénita e até aborto), como
aumento da incidéncia de leucemia; aumento da incidéncia de alteracdo do figado
(PAVLOGEORGATOS; VASILIS, 2003; RAMIREZ, 2008). A exposi¢do pre-natal a
compostos de mercdrio organico leva a defeitos no desenvolvimento cerebral, sendo mais
intenso a medida que a exposi¢do é mais elevada, podendo levar a paralisia cerebral severa e
microcefalia nos descendentes (CUNHA, 2005).

Existem descritos diversos efeitos neurotoxicos relacionados com a exposi¢do ao
metilmercurio, principalmente ao nivel da coordenagdo motora e fadiga muscular. A acentuada
intoxicacdo por metilmercdrio provoca no individuo ataxia (perda de coordenacdo dos
movimentos voluntarios), disartria (problemas na articulagdo das palavras), parestesia (perda

da sensibilidade nas extremidades e em torno da boca), visdo em tunel (constricdo do campo
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visual) e perda da audi¢do; uma contaminacdo severa pode causar cegueira, coma e morte
(UNEP, 2003).

Na mulher gravida o metal é transferido através da placenta e transportado para o feto,
cuja concentracdo pode chegar a aproximadamente 30 % do metilmercurio no cérebro das
criancas ainda em formacdo (GRANDJEAN; NIELSEN, 1999; CUNHA, 2005). O mercurio
pode influenciar o estado hormonal, através do eixo hipotadlamo - hipofisario, podendo ser
responsavel por ciclos menstruais irregulares e menor numero de ovulagbes. Estudos
epidemioldgicos relacionam os efeitos do metilmercdrio com problemas reprodutivos
(CUNHA, 2005).

3.2 SELENIO

3.2.1 Aspectos Gerais

O Selénio (Se) (do grego Selene — lua) é conhecido como um micronutriente essencial
para a maioria dos organismos, descoberto em 1817, possui uma ambiguidade biol6gica em
funcdo da dose essencial e sua dose de toxicidade, ou seja, (1) O crescimento e
desenvolvimento normal do organismo necessitam de tracos do metal; (2) Em concentragdes
moderadas pode ser armazenado e mantém as fungdes homeostaticas; (3) Em concentracbes
elevadas pode produzir efeitos tdxicos ao organismo (CHATTERJEE et al., 2001;
HAMILTON, 2004).

No inicio do século XX o selénio foi identificado como o causador de intoxicacdes
em animais herbivoros em solos bastante seleniferos, assim como carcinogénicos,
posteriormente atribuido ao mineral funcdo anticarcinogénica e melhora de inimeros agravos
relacionados a deficiéncia nutricional e distrofias musculares (ROTRUCK, 1973; OLDFIELD,
2002; BROWN; ARTHUR, 2001; ALISSA et al., 2003). A importancia do selénio no
organismo humano ocorre em funcdo de fazer parte da constituicdo da selénioproteinas, cuja
atividade enzimatica funciona como um importante redutor dos radicais livres (SUNDE,
1997).

3.2.2 Distribuicao

O selénio entra na cadeia alimentar através das plantas, as quais retiram o

oligoelemento do solo. Os vegetais sdo as maiores fontes dietéticas do mineral, estabelecendo
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uma intima relagdo com o solo onde se desenvolveu. As crescentes atividades antropogénicas
proporcionam a liberacdo do selénio de fontes naturais (rochas e solo), ficando disponivel para
0 meio ambiente aquatico e consequentemente para o homem, através da principal via de
exposicdo para 0 homem e 0s microorganismos aquaticos € a dieta alimentar (SEIXAS et al.,
2007).

O selénio é encontrado em formagdes geoldgicas distintas, cuja distribuigdo ocorre
em toda crosta terrestre, variando consideravelmente de uma regido para outra, cComo em areas
litordneas os solos sdo mais ricos na presenca desse mineral. As areas que possui grande
quantidade de rochas do tipo basalto e granito sdo pobres em selénio, enquanto as mais ricas
sdo as vulcanicas incandescentes, calcérias, carvdo e de pirita (OLDFIELD, 2002; ALISSA,
2003; HARTIKAINEN, 2005).

A concentracdo de selénio no solo pode ser explicada em algumas regi6es em funcéo
da distribuicdo natural em forma de faixas na crosta terrestre, levando a possibilidade de
intoxicacdo de animais pela presenca do mineral nas pastagens e vegetais, principalmente em
algumas planicies do Canada, como em Nebraska, Dakota, Utah e Wyoming nos EUA. Na
China héa regides onde o teor é bastante elevado, a ponto de causar intoxicacdo e outras, tdo
baixo a ponto de causar problemas de salde pela sua deficiéncia (REILLY, 1996;
LEVANDER, 1997).

3.2.3 Propriedades fisicas e quimicas do selénio

O selénio possui massa atdmica de 78,96 unidades de massa atdmica (u), pertencendo
ao grupo dos calcogénios, sendo 34 o nUmero atbmico e Sseus compostos apresentam
propriedades quimicas entre o enxofre (S) e o telurio (Te) no grupo 16 da tabela periddica. A
propriedade quimica desse mineral é bastante complexa devido a presenca de quatro estados de
oxidacgdo (+ 6, +4, 0, - 2) e uma variedade de compostos como 0xidos, sulfetos, organoselénios
e seleneto (CUTTER, 1989; TAN; CHEN; HUANG, 2003). (Tabela 04)
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Tabela 4 - Propriedades fisicas e quimicas do selénio

Propriedades Selénio (Se)
NUmero Atémico (grupo)® 34 (16)
Massa Atdmica relativa® 78,96
Raio Atdmico’ 0,14 nm
Raio Covalente 0,116 nm
Eletronegatividade (Pauling)* 2,55
Potencial de ionizacéo® 9,75eVal
Estrutura Eletronica [Ar] 3d'%4s? 4p*
Estados de Oxidacao® -2,0,(+2), +4, +6
Isdtopos Estaveis -
Massa® 7476 77 78 80 82
Abundancia Natural (%)* 0,87 9,02 7,85 23,52 49,82 9,19
Ponto de Fuséo® 217°C
Ponto de Ebuligdo® 685 °C
Densidade 4,26 - 4,79

Fonte: Referéncia: 1- WHO (1987); 2- SHIBATA et al.,1992; 3 — EISLER (1985).

3.2.4 Fontes/Armazenamento/Transporte de selénio

O selénio encontrado no meio ambiente é proveniente de fontes naturais (processos
geofisicos e bioldgicos) e fontes antropogénicas (processos industriais e agricultura) em que as
primeiras sdo provavelmente responsaveis pela presenca de selénio no ambiente, enquanto as
demais sdo responsaveis pela redistribuicdo deste no ambiente (EPA, 1998). Em amostras
ambientais, o selénio pode existir nas formas inorganicas (como selénio elementar, ions de
selenato) e formas orgéanicas (compostos metilados, seleno-aminoacidos, selenoproteinas e
seus derivados) (FISHBEINS, 1971). (Tabela 06)

Os compostos de selénio entram no meio ambiente através de fontes naturais
(processos geofisicos e bioldgicos) e fontes antropogénicas (processos industriais e
agricultura). As fontes naturais provavelmente sdo responsaveis pela presenga do mineral no
ambiente, enquanto as antropogénicas fazem a redistribuicdo no ambiente (WHO, 1987).

A atmosfera representa a maior fonte natural de selénio para a superficie terrestre,
enquanto o ambiente marinho é provavelmente a maior fonte do mineral para a atmosfera. A

fonte antropogénica como industria de refino de cobre, produtora de vidros e de equipamentos
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eletrénicos, agua de drenagem, efluentes, atividades de beneficiamento de carvéo, refinarias,
produtores de fertilizantes, minerago de fosfatos sdo responsaveis pela presenga do selénio no
ambiente (EISLER, 1985).

Segundo Kalbl (1995), o selénio esta presente na crosta terrestre, nos solos, nas aguas
dos rios e oceanos, nos sedimentos e nas amostras bioldgicas em concentra¢des que variam de
4.10° mg.Kg™t a vérios milhares de mg.Kg™® . No ecossistema aquatico poucos Si0 0s
compostos organicos identificados, contudo 50 % do selénio total encontrado nos sedimentos e
91 % encontrado nos organismos marinhos estdo presentes na forma organica, significando
que existe um ciclo natural no ambiente aquatico que participa da atividade bioldgica
(MAIER, 1987). (Figura 03 e 04)

3.2.5 Ciclo Biogeoquimico do selénio

O ciclo biogeoquimico do selénio no meio ambiente aquatico apresentam trés eventos
nesse ecossistema proposto por LEMLY (1999): 1- Pode ser absorvido ou ingerido pelos
organismos (Figura 03); 2- Pode ligar —se ou complexar — se ao material particulado ou a
superficie do sedimento (Figura 04); 3- Pode permanecer livre em solugdo. Segundo Bowie,
(1998) 90 % do selénio total no sistema aquéatico encontram — se nos sedimentos, disponivel
para participar de processos fisicos, quimicos e bioldgicos, permanecendo por niveis elevados

durante varios anos, mesmo apo6s a cessacao de seus lancamentos (LEMLY, 1999).
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Figura 3 - Ciclo Bioldgico do selénio no ambiente aquatico

Fonte: Modificado de BOWIE et al., 1998.

Figura 4 - Ciclo bioldgico do selénio no sedimento

Berdbi [ Anaercbico I

Fonte: Modificado de BbWIE et él., 1998.
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3.2.5.1 Processo de imobilizacéo do selénio

O selénio pode ser removido da coluna d’agua através de processos naturais de
reducdo quimica e microbiana do selenato para o selenito, seguido pela adsorcdo deste ao
particulado. No sedimento o mineral pode resultar nas suas formas imobilizadas (compostos
organicos insoluveis, selenetos, selénio elementar e selénio adsorvido). (Figura 04)

Parte do selénio cuja origem é de tecidos animais e vegetais, permanecem depositada
como detritos devido a sedimentacdo, onde algumas formas organicas sdo liberadas para a
atmosfera pela volatizacdo, através de processos quimicos, microbiolégica que ocorre no

sedimento e coluna d’agua, ou também feita pelas plantas superiores (LEMLY, 1999).

3.2.5.2 Processo de mobilizacédo do selénio

Lemly (1999) estabelece quatro processos de disponibilidade do selénio para biota

aquatica: (Figura 04):

1- O primeiro processo ocorre através da oxidacdo e metilacdo do selénio

inorgénico: As raizes das plantas aquaticas e 0s microorganismos bent6nicos, através

da oxidacdo convertem as formas imobilizadas em formas solUveis, selenito e

selenato; e através da metilacdo convertem o selénio inorganico em formas organicas

gue contém um ou mais radicais metil que, usualmente resultam na forma volatil.

2- O segundo processo é o de bioturbacédo realizado pelos invertebrados benténicos

com consequente oxidagdo do sedimento.

3- O terceiro processo € representado pela perturbacdo fisica e oxidacdo quimica,

associadas a circulagdo da agua.

4- No quarto processo 0s sedimentos podem ser oxidados pelas plantas

fotossintéticas.

A mobilizacdo do selénio do sedimento permite que o mesmo entre na cadeia
alimentar dos sistemas aquaticos, através de seus primeiros niveis troficos que é a
comunidade planctonica. Posteriormente € distribuido e acumulado nos demais niveis
troficos, com a participacdo do processo de bioconcentracdo e bioacumulacdo. (Figuras 04 e
05).

Rand et al., (1995) define o processo de bioconcentragdo como a incorporagao



50

do composto por um organismo diretamente do ambiente abiotico, resultando numa maior
concentragdo do composto no organismo. A bioacumulacdo sendo definida como a
incorporacdo de compostos de selénio pelo organismo, tanto do meio abiotico, quanto do
meio bidtico (alimento). De acordo com Zhang et al (2002), a acumulacéo e a retencédo de
elementos em organismos marinhos sdo processos complexos em que a dieta € o caminho
mais importante para a acumulagdo do selénio nestes organismos. Nos ecossistemas
aquaticos, os invertebrados benténicos sdo uma importante fonte de selénio para os peixes
(PETERS et al, 1999).

3.2.6 Biodisponibilidades do Selénio no Organismo

O selénio é mais absorvido pelo trato digestivo e menos freqlientemente pelo
aparelho respiratério e pele, atravessa a barreira placentaria e também pode ser encontrado no
leite materno. O transporte através da placenta é limitado, de modo que a concentracéo no feto
é relativamente baixa (DAHER et al., 1992). Ha uma tendéncia do Se em se acumular em
Orgdos com atividade metabdlica muito intensa (figado) e esta pode nédo ser influenciado pelo
habito alimentar, mas sim pelo modo de incorporacdo de selénio (via dieta ou &agua)
(SEIXAS, 2007).

A dieta alimentar é principal fonte pela qual os humanos obtém selénio e seus
compostos, atraves da concentracdo do mineral no alimento e de sua frequéncia de consumo
(VALDIGLESIAS et al., 2010). Tanto as formas inorganicas como as formas organicas de
selénio podem ser obtidas por via nutricional. O selenito e o selenato sdo as formas
inorganicas, enquanto que a selenocisteina (SeC) e a selenometionina (SeMet) se tratam das
formas organicas mais comuns (SUZUKI; OGRA, 2002).

A biodisponibilidade depende inteiramente da forma quimica do mineral, sendo que,
de maneira geral, 0s compostos organicos sdo mais bem absorvidos do que 0s inorganicos.
Além disso, pode haver a influéncia de outros fatores relacionados a alimentacdo, como
guantidade de proteina, gordura e metais pesados, e também ao estado nutricional do
individuo em relacdo ao selénio. Em carnes, a biodisponibilidade é alta, principalmente
devido ao fato de as formas predominantes serem a selenometionina e a selenocisteina. Em
regides de solo rico em selénio, a farinha de trigo também é uma fonte que apresenta
biodisponibilidade alta. No caso de peixes, o conteido do mineral geralmente é significativo,
porém, a interagdo com metais pesados, principalmente o merclirio, reduz a

biodisponibilidade, uma vez que pode ocorrer a ligacdo entre ambos, formando complexos
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insollveis. Nestes casos, a absor¢do pode ser reduzida para valores entre 20% e 50%
(ORTUNO, 1997; DUMONT et al., 2006).

As diferentes formas do mineral sdo responsaveis por sua biodisponibilidade e
distribuicdo tecidual. A eficiéncia de utilizacdo das formas organicas e inorganicas para a
sintese de selenoproteinas é semelhante. A selenometionina melhora o status de selénio de
maneira mais eficaz do que as outras formas, porém, sua biodisponibilidade € menor que a do
selenito e do selenato, uma vez que precisa primeiramente ser transformada em precursor
inorganico. As taxas medias de absorcdo da selenometionina e do selenito sdo de
aproximadamente 84% e 98%, com doses de 200 pg, respectivamente (SUNDE, 1997,
RAYMAN, 2012; PAPP et al., 2007).

O selénio consumido em alimentos e em suplementos se apresenta em um numero
variado de formas organicas e inorganicas, incluindo a seléniometionina (presente em fontes
animais, vegetais e suplementos), a seléniocisteina (presente em fontes animais), o selenato e
0 selenito (presentes em suplementos). A biodisponibilidade e a distribuigdo tissular
dependem da forma ingerida, como a seléniometionina é mais eficiente em aumentar as
reservas organicas de selénio porque se liga de uma forma ndo seletiva a outras proteinas
(hemoglobina e albumina), além da metionina. Porém, a seléniometionina ndo apresenta uma
atividade catalisadora, precisando se transformar em um precursor inorgénico para
desempenhar esta fungdo. Desta forma, o selenito e o selenato se apresentam como as formas
mais eficientes, pois precisam apenas sofrer uma reducao para fornecerem ao seléniofosfato, o
precursor da seleniocisteina, a forma ativa do selénio nas selénioproteinas (MACDONALD,
2002).

A selenometionina é a principal fonte de compostos de selénio presente em produtos
vegetais como graos, legumes e leguminosas. Ainda, a selenometionina é o principal
precursor para a sintese de selenocisteina, a forma mais abundante em produtos de origem
animal. Ha também a selénio-metilselenocisteina. O selenito (Se03) e o selenato (Se047?)
sdo as principais formas de compostos inorganicos de selénio, encontrados basicamente em
suplementos, visto que em alimentos a quantidade é extremamente baixa (MACDONALD,
2002) (Quadro 01).

3.2.7 Fungdes do Selénio no Organismo

O selénio € um micronutriente essencial presente nos tecidos do corpo humano, sendo

parte integrante da enzima glutadiona peroxidase que atua no citosol celular convertendo o
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perdxido de hidrogénio (composto toxico). Ha uma remocdo desse composto pela conversdo
da glutadiona oxidada (GSH) em glutadiona reduzida (GSSG) (COMBS; GERALD 1986). A
glutadiona peroxidase possui quatro atomos de selénio e forma a segunda linha de defesa da
membrana celular, depois da vitamina E (Tocoferol) (MACDONALD, 2002). (Quadro 2)

H202 + 2 GSH ——> GSSG + 2 H20

Quadro 2 - Funcdes aceitas e ndo aceitas para utilizacdo com base na alegacdo de saude,

segundo UK Joint Health Claims Initiative e a Food Standards Agency

. . o Fungéo Fungdo | Recomendado | Recomendado
Efeitos Necessario | Contribuigédo .
Estrutural | Normal Comité Conselho
Funcoes
Aceitas
Antioxidante X X Sim Sim
Hormonio
o X X Sim Sim
Tireoide
Sistema . .
] X X Sim Sim
imune
Fungdes néo
aceitas

Regeneracédo de

) X X Né&o Né&o
moléculas
Musculos X X Nao Nao
Desenvolvimento

) ) X X Néo Néo
embrionario
Desenvolvimento

X X Néo Nao

do esperma
Reprodugéo X X Nao Nao

Fonte: JHCI, 2003 (adaptado).

3.2.7.1 Fungdo antioxidante do selénio

O selénio € um mineral importante para o organismo, cuja fun¢do mais conhecida esta
relacionada com o sistema antioxidante. Acredita — se que sua funcdo redutora de radicais
livres, ocorra por meio de uma ligacdo covalente a proteina, formando selenoproteinas, como a
glutadiona peroxidase (GPx), tiorredoxina redutase (TrxR) e selenoproteina P (SeP)
(PONTUAL, 2007).

Os radicais livres podem ser gerados no citoplasma, mitocéndrias e na membrana

citoplasmatica, cuja relacéo esta com o seu sitio de formacédo e os seus alvos principais sdo as
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proteinas, carboidratos e DNA (ANDERSON, 1996; YU et al., 1997). As formas reativas do
oxigénio (O®) que apresenta uma baixa capacidade de oxidacdo; O radical hidroxila (OH),
apresenta uma reduzida capacidade de difusdo, porém com maior potencial de inducdo de
lesGes nas moléculas celulares; O Perdxido de Oxigénio (H,02) mesmo ndo sendo considerado
como um radical livre, pode atravessar a membrana nuclear e produzir alteracbes no DNA,
através de reacOes enzimaticas (ANDERSON, 1996). (Quadro 03)

Radicais Livres: Sdo moléculas organicas e inorganicas que contém um ou mais
elétrons ndo pareados e independentes, altamente instaveis, com meia vida bastante
curta e quimicamente muito reativas (POMPELLA, 1997).

Estresse Oxidativo: E o desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes que

resulta na indugdo de danos celulares pelos radicais livres (SIES, 1993).

Antioxidante: E qualquer substancia que, presente em baixas concentrages quando
comparada a do substrato oxidavel, atrasa ou inibe a oxidagdo deste substrato de
maneira eficaz (SIES & STAHL, 1995).

Quadro 3 - Fontes enddgenas e exdgenas de geracdo de radicais livres

Enddgenas Exo6genas
Respiracdo aerdbica Ozbnio
Inflamacdes RadiacGes gama e ultravioleta
Peroxissomos Medicamentos
Dieta

Fonte: Bianchi & Antunes, 1999.

O selénio entra no organismo humano na forma de selenocisteina que atua no sitio
ativo de diversas proteinas, que atua conforme as suas propriedades funcionais. Boa parte das
selenoproteinas apresenta funcdo antioxidante, onde a glutationa peroxidase (GPx) é o mais
abundante em todos os tecidos que ocorrem 0 processo oxidativo, prevenindo contra a
producéo de espeécies reativas de oxigénio (HOLBEN; SMITH, 1999).

A glutationa peroxidase classica (GPx1), a mais abundante e a primeira a ser
identificada, cuja funcéo antioxidante é feita pela reducdo do peroxido de hidrogénio (H,0,) e
hidroperdxido organico livre, transformando em agua e alcool, respectivamente; A glutationa
peroxidase gastrointestinal (GPx2) é a selenoproteina antioxidante mais importante no colon e

protege 0 organismo da toxicidade causada por hidroperdxidos lipidicos; A glutationa
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peroxidase extracelular ou plasmética (GPx3) é encontrada em grande quantidade nos tdbulos
renais com provavel funcdo antioxidante e espagos extracelulares; A glutationa peroxidase
fosfolipideo hidroperoxido (GPx4) é o responsavel direto pela destruicdo redutiva de
hidroperdxido lipidico (BROWN; ARTHUR, 2001; TAPIERO; TOWNSEND; TEW, 2003;
GONZAGA, 2005).

As GPx variantes sdo aquelas que diferem entre si devido a sua distribuicéo tecidual
e nos substratos especificos para degradacdo. A GPx5 ocorre a substituicdo do residuo da
selenocisteina em cisteina, sendo restrito ao epididimo e a GPx7 que € o fosfolipidio
hidroperéxido sem a selenocisteina (KRYUKOV, 2003; UTOMO, 2004; PAPP; LU;
HOLMGREN; KHANNA, 2007). A GPx6 foi encontrada especificamente no epitélio olfatério
e nos tecidos embrionarios (ARTHUR, 2001; BRIGELIUS — FLOHE, 2006).

O selénio exerce suas funcbes por meio das selenoproteinas, sendo algumas redutoras
enzimaticas, via selenocisteina, promovendo atividade antioxidante ou catalitica na célula. As
principais encontradas no organismo sdo a GPx (glutationa peroxidase), TxrR (tioredoxina
redutase) e a SeP (selenoproteina P) (TAPIERO; TOWNSEND; TEW, 2003; PAPP; LU;
HOLMGREN; KHANNA, 2007). (Figura 06)

A selenoproteina extracelular ou plasmatica pode ser relacionada com o estado
nutricional do organismo em relagdo ao selénio, servindo como um referencial para avaliagéo
da presenca do mineral na alimentacdo. Apresenta fungdo antioxidante na reducdo dos
hidroperdxidos fosfolipidicos, além de participar do transporte e armazenamento plasmatico do
selénio, atua na ligacdo de metais pesados, especialmente o mercurio (BURK; HILL, 2005;
RICHARDSON, 2005). (Figura 05)
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Figura 5 - Metabolismo intracelular do selénio no enterdcito em mamiferos

Se alimentar

Selenometionina
Selenito
Selenato

Selenocisteina

Outras formas

[ Pool intracelular de selénio ]
liases
Selenometionina —-
ste

GSH (selenito)

Selenito,
selenato

TrxR/Mrx

‘ GSSeSG, CH,SeH, etc ‘

~Ir A

Incorporagéo néo-especifica
de proteinas ligadoras de Se

[ Selenoproteinas J

Fonte: PAPP et., al, 2007 (adaptado).

Obs: O selénio vai para a regido intracelular, posteriormente é metabolizado por diferentes vias até ser reduzido a
selenito, que é a fonte para a sintese de selenocisteina. Se — selénio; GSSeSG - selenodiglutationa; CH;SeH —
metilselenol; H,SeH — metilselenol; H,Se — Selenito; Sec — Selenocisteina; GSH — glutationa; TrxR — tioredoxina

redutase; Trx — tioredoxina.

3.2.7.2 Participagao no metabolismo da glandula tireoide

A selenoproteina iodotironina desiodinases catalisa a conversdo do pré — horménio T4
em sua forma ativa (T3), além da conversdo do T3 reverso inativo em diiodotironina. Os
horménios da glandula tireoide dessa conversao, sendo que a maior parte da desiodinacdo do
T4 em T3 ¢ catalisada pela selenoenzima iodotironina 5’ desiodinase tipo I (IDI), e também
pela iodotironina 5’ desiodinase tipo II (IDII, que produz T3 principalmente para a glandula,
sistema nervoso central e hipofise (BROWN; ARTHUR, 2001; TAPIERO; TOWNSEND;
TEW, 2003).

As iodotironinas desiodases (I, Il, 1) sdo enzimas dependentes de selénio, onde
catalisam a desiodagéo da tiroxina em triiodotironina e triiodotironina reversa, regulando desta

maneira a conversdo do T4 em T3 e a concentracdo destes hormdnios no organismo. Nos casos
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de deficiéncia de selénio o nivel plasmatico de T4 estaria aumentado e o de T3 diminuido,
resultando numa menor sintese e concentracdo do horménio triiodotironina ativo (REILLY,
1996; BURK; LAVANDER, 2003; GONZAGA; MARTENS; COZZOLINO, 2009; CUNHA,
RAVENZWAAY, 2005).

Estudo com a morfologia da glandula tiredide e o estado nutricional relativo ao
selénio no sexo feminino revelou uma relagdo inversa, cuja possibilidade do aparecimento de
bocio entre as mulheres foi significativa. Fato ja confirmado em outro estudo populacional
somente com homens, demonstrando uma correlacdo estatistica significante entre o estado
nutricional relativa ao selénio e a glandula tireoide no organismo humano (DERUMEAUX et
al., 2003)

Estudo realizado por Hawke e Keim, (2003) avaliou em seres humanos uma
correlacdo do selénio e a glandula tireoide, onde utilizou 2 (dois) grupos de individuos com
diferentes concentracGes do elemento quimico na dieta alimentar. A observacdo demonstrou
que entre os individuos com administracdo pobre de selénio na dieta, ocorreu uma acentuada
diminuicao nos niveis de T3.

Cunha e Ravenzaway (2005) formulou um protocolo especifico em relacdo as dietas
de cobaias (camundongos) de laboratério com diferentes concentracdes de selénio. O resultado
do experimento revelou que os animais que receberam as menores concentracdes de selénio na
dieta, apresentaram menor concentracdo de T3 do que aqueles com teor adequado de selénio na

alimentacao.

3.2.7.3 Manutencao do sistema imune

O selénio € essencial para o funcionamento do sistema imune, pois atua no
desenvolvimento e na expressao de respostas ndo especificas, humorais e celulares. A sua

deficiéncia reduz a efetividade da resposta imune, através de trés mecanismos na célula:

1- Regulacdo da expressdo de células T com elevada afinidade por receptores de
interleucina 2 (IL2) e na promocao das respostas celulares aumentadas;

2- Prevencdo de danos oxidativos em células do sistema imune;

3- Alteracdo da agregacdo plaquetaria através da reducdo da formacdo de
tromboxanos em relagdo aos leucotrienos (ORTUNO, 1997; MCKENZIE et al.,
1998).
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Alguns estudos relacionados com a relagdo dos efeitos do selénio e a resposta do
sistema imune no organismo humano. O selénio facilita a manutencdo da integridade das
membranas das células imunocompetentes; A deficiéncia de Se pode influenciar na reducéo
das células T e proliferacdo de linfocitos prejudicados; a suplementacdo com o mineral
aumenta a atividade de células natural killer, reduz a ativacdo do fator de necrose tumoral
kappa B (NF — kB), reduz a atividade lipoxigenase de células B, reduz a morte celular, reduz
os danos ao DNA e favorece a apoptose em células tumorais (BROWN; ARTHUR, 2001;
THOMSON, 2004; HOFFMANN, 2007).

O sistema redox celular presente nos organismos vivos, formado pelo sistema
tioredoxina é constitutido pela TrxR, Tioredoxina e NADPH, sendo reconhecido por seu
importante papel redutor, através da regulacdo da apoptose. Neste sentido, a TrxR regula
indiretamente as atividades celulares como proliferacdo e morte celular, assim como a
ativacdo da resposta imune (PAPP; LU; HOLMGREN; KHANNA 2007).

As principais funcbes do Selénio dizem respeito ao seu papel em selenoproteinas,
como a glutationa peroxidase, a tioredoxina redutase e as iodotironinas desiodases. A GPx é
encontrada em muitos tecidos animais, sendo reconhecida como o maior componente do
sistema protetor contra a peroxidacao lipidica enddgena e exdgena, através de sua capacidade
de catalisar a desativacdo do peroxido de hidrogénio ou Hidroperoxidos Orgéanicos (
derivados de lipideos insaturados). Estas reacBes servem para proteger o organismo dos
efeitos deletérios do estresse oxidativo in vivo, diminuindo o dano potencial dos radicais
livres e promovendo uma segunda linha de defesa contra os hidroperéxidos (WENDEL, 1981;
YONEDAS, 1997; TAPIERO; LU; HOLMGREN; KHANNA, 2003).

3.2.7.4 Reducdo do risco de agravos crénicos nao transmissiveis

O selénio pode estar envolvido no mecanismo de protecdo contra 0s agravos cronico
degenerativos em funcdo das evidéncias epidemiologicas, laboratorial e clinica. Mesmo
controverso alguns estudos apontam para reducdo de riscos devido a melhora da modulacéo
da divisdo celular, protecdo celular contra danos oxidativos, ativacdo de enzimas
destoxificantes, assim como alteracdo metabolica de alguns carcind6genos no organismo nao
humano e humano (NAVARRO — ALARCON; LOPEZ - MARTINEZ, 2000; EL -
BAYOUMY, 2001).
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Algumas evidéncias sugerem que a deficiéncia de selénio no organismo exacerba o
risco de desenvolvimento de agravos cardiovasculares. Varios mecanismos tém sido

estabelecidos para explicar esse possivel efeito protetor do mineral, tais como:

1- Reducéo dos niveis de LDL, através do aumento do catabolismo periférico devido a
elevacdo do metabolismo dos hormdnios da tire6ide e a modificagéo oxidativa do LDL
(in vitro);

2- Interferéncia na producdo de prostaglandinas que por sua vez esta relacionada a

agregacao plaquetaria, estando associada ao aumento de hidroperdxidos lipidicos que podem

causar injuria endotelial;

3- Resposta imune prejudicada, incluindo o namero reduzido de células T circulantes,

além da sensibilidade reduzida de linfocitos (NAVARRO — ALARCON; LOPEZ —

MARTINEZ, 2000; ALISSA et al., 2003).

Estudos epidemioldgicos com a presenca de selénio na dieta e a concentracdo de
hemocisteina, onde consideram como um importante fator de risco no desenvolvimento de
agravos cardiovasculares (UTHUS et al., 2002). Nos estudos de Gonzélez et al., (2004)
identificaram uma associacgdo inversa entre a hemocisteina total e o nivel sérico de selénio,

sugerindo a atividade antioxidante do mineral. (Quadro 04)

Quadro 4 - Alguns agravos relacionados com a geracao de radicais livres

Artrite Disfuncao cerebral
Ateroesclerose Cardiopatias

Diabete Mellitus Enfisema pulmonar
Catarata Envelhecimento

Esclerose multipla Cancer

Inflamagdes cronicas Doencas do sistema imune

Fonte: Bianchi & Antunes, 1999.

Estudo prospectivo envolvendo 11000 individuos com baixos niveis de selénio no
organismo foram associados com 2 a 6 vezes aumentado a incidéncia de cancer (KOK et al.,

1997). Estudo especifico com 34.000 mil homens, demonstrou risco de 3 vezes maior na
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incidéncia de desenvolver cancer de prostata em individuo com niveis plasmaticos de selénio
(YOSHIZAWA, 1998).

Na China foi realizado pesquisa com individuos do género masculino portadores de
hepatite B, com elevado risco de desenvolver hepatocarcinoma, que obtiveram suplementacéo
na dieta com o mineral selénio, ocorreu uma queda de aproximadamente 35 % em sua
ocorréncia. No grupo controle que ndo recebeu suplementacdo ndo foi observado a reducdo
anteriormente citada (YU et al., 1997).

3.2.8 Deficiéncias e Toxicidade do Selénio no Organismo

A doenca de Keshan foi identificada primeiramente na China em uma regido
comprovadamente com solos pobres em varios minerais, principalmente o selénio. Trata — se
de uma cardiomiopatia que afeta criancas e mulheres jovens, cuja fase aguda caracteriza — se
pela instalacdo de uma insuficiéncia subita da funcdo cardiaca, posteriormente evoluindo para
fase cronica com hipertrofia do musculo cardiaco de moderada a grave, promovendo diferentes
sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca, devido alteraces histoldgicas graves como a
necrose multifocal, fibrose do miocéardio e miocitolise (BURK; LEVANDER, 2003).

A doenga de Keshan — Beck também considerado agravo endémico, decorrente de
regides com grande deficiéncia dos niveis de selénio e do iodo. Caracteriza — se por uma
osteoartropatia que ocorre na pré — adolescéncia e adolescéncia, cuja lesdo histopatologica
importante é a degeneracdo necrdtica dos condrécitos, podendo provocar 0 nanismo e
deformidades nas articulagdes (BURK; LEVANDER, 2003; TAPIERO; TOWNSEND; TEW,
2003).

A ma absorcdo com alteracbes do funcionamento do sistema digestivo, através do
aumento acentuado de eliminagdo de material fecal, foi associada a deficiéncia de selénio na
dieta alimentar. O agravamento do quadro clinico pode produzir desidratacao e desnutri¢do na
populacdo, principalmente as criancas e os idosos (NAVARRO — ALARCON; LOPEZ —
MARTINEZ, 2000).

A toxicidade do selénio pode ser atribuida a diversos fatores como o tipo de
composto, método de administragdo, tempo de exposicdo, caracteristicas fisiologicas do
individuo, assim como a interacdo com demais compostos. O primeiro caso relatado na
literatura especializada de intoxica¢do ao mineral foi relatado em uma regido chinesa de Enshi,
provocando uma endemia nos individuos denominada de selenose, cuja sintomatologia séo

perda e fragilidades de unhas e cabelos, alteracbes gastrointestinais,, erupcbes cutaneas,
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alteragOes iriritativas do sistema nervoso central e odor caracteristico de alho em
decomposicdo na respiragdédo (NATIONAL ACADEMIES PRESS, 2000; NAVARRO -
ALARCON; CABRERA — VIQUE, 2008).

Alguns estudos com as formas organicas e inorganicas do selénio indicam que séo
igualmente tdxicas, contudo os precursores inorganicos em concentragbes menores pode
apresentar maior toxicidade. A seleniometionina em doses elevadas promove uma elevacao
importante nas concentracdes do mineral no organismo, fato que ndo acontece com as formas
inorganicas (NATIONAL ACADEMIES PRESS, 2000).

Estudos epidemioldgicos e clinicos indicam um efeito protetor desenvolvido pelo
selénio contra as manifestacdes neoplésicas, sugerindo uma elevada resposta imune especifica
(metilselenol), produzindo uma diminuicdo da capacidade metabdlica da célula afetada,
interferéncia na angiogénese (selenometionina), assim como na inducdo de apoptose
(MEUILLET et al., 2004).

3.2.9 Consumo de Selénio no Brasil

O consumo de selénio nos alimentos no Brasil ainda necessita de mais pesquisas, cuja
funcdo € unificar as divergéncias com relacdo a composicdo dos diversos solos e
consequentemente nos alimentos das regides do pais. Alguns laboratdrios revelaram que nos
estados como S&o Paulo e mato grosso apresentam menor concentracdo do mineral nos
alimentos, enquanto no estado do Amazonas e em Santa Catarina, foram identificadas as
maiores concentracdes. Portanto, a ingestdo de alimentos contendo selénio no Brasil vai
depender da regido estudada e do nivel socioeconémico da populacéo de consumo (FAVARO
et al., 1997). (Tabela 05)
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Tabela 5 - Concentracgéo de selénio em alguns alimentos no Brasil

Alimento Se (ng/100 g) Variagao
Filé Mignon 5,2 2,1-17,3
Figado bovino 7,3 2,1-17,3
Figado de frango 44,0 2,1-17,3
Filé de merluza 28,3 6,1-9,2
Atum enlatado 52,5 6,1-9,2
Sardinha em 6leo 46,0 30,5-61,4
Ovo de galinha inteiro 15,0 11,3-18,6
Leite integral pasteurizado 1,9 1,5-2,3
Ervilha em conserva 18 0,1-3,4
Feijdo preto 11,9 0,5-23,9
Arroz integral 2,7 2,1-3,5
Farinha de mandioca 0,5 0,3-0,8

Fonte: Ferreira et al., 2002 (adaptado).

3.3 GLANDULA TIREOIDE

3.3.1 Aspectos Gerais

A glandula tireoide esta localizada anteriormente a parte superior da traquéia,
préximo a juncdo com a laringe. A secrecdo do horménio tireoestimulante (TSH) pela hipofise
é estimulada por um hormonio hipotaldamico liberador de tireotrofina (TRH) e inibida pelos
horménios tireoidianos (SPENCE, 1991; GUYTON, 2006). (Figura 07)

3.3.2 Embriogénese

A glandula tireGide é a primeira estrutura enddcrina a se desenvolver no embrido. Sua
formagédo se inicia cerca de 24 dias apés a fecundacdo, a partir de um espessamento
endodermico mediano do assoalho da faringe primitiva, formando o diverticulo tireoidiano que

desce pelo pescoco devido o crescimento do embrido, passando a se localizar definitivamente
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ventralmente ao 0sso hidide e as cartilagens laringeas até a sétima semana, onde assume a sua

forma definitiva na regido do pescoco (MOORE, 2008).

3.3.3 Histologia da Glandula Tiredide

A glandula tiredide é composta por um grande namero de foliculos fechados, no
interior dos quais ha o coloide (substancia secretora gelatinosa), constituido principalmente
pela proteina tireoglobulina que é uma glicoproteina que possui cerca de 70 aminoacidos
tirosina, estes sdo 0s principais substratos que se combinam com iodo para formar os
hormonios tireoidianos. Estes horménios T3 e T4 formam parte da molécula tireoglobulina
durante a sintese dos hormonios tireoidianos (JUNQUEIRA, 2008).

3.3.4 Fisiopatologia da Tiredide

O TSH estimula a tiredide a produzir os horménios Tiroxina (T4) e Triiodotironina
(T3), que inibem a producdo do TSH, fazendo, assim, com que ocorra regulacdo (mecanismo
de feedback). Quando esta regulacdo for prejudicada podera haver uma hiper ou hipofunc¢éo da

glandula tiredide, produzindo distarbios de fungdes (NUNES, 2003). (Figura 06)

Figura 6 - Vista anterior e posterior da glandula tireoide
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Existe um controle exercido pela glandula tiredide na sintese dos horménios
tireoidianos, através da ingestdo de iodo na dieta alimentar. O iodo inorganico presente na
circulacdo é seletivamente removido do sangue circulante pelas células da tire6ide, sendo
levado para os foliculos tireoidianos, onde sera organificado, mediante o transporte dependente
de TSH e de um carreador, o sodium iodide symporter (NIS), presente na membrana da célula
tireoidiana (SETIAN, 2007).

O iodeto oxidado liga — se aos aminoacidos tirosina da tireoglobulina num mecanismo
denominado organificacdo da tireoglobulina. ApoGs esse processo a tirosina permite a
formacdo das monoiodotirosinas (MIT), posteriormente as diiodotirosinas (DIT), ja
incorporadas a tireoglobulina (proteina presente na luz do coloide). Esses hormonios irdo
acoplar para formar os dois principais hormonios tireoidianos. A tiroxina (T4) € o principal
produto hormonal do acoplamento dos residuos de iodotirosina, ja a triiodotironina (T3) é o
resultado do acoplamento de uma molécula do MIT com uma do DIT (GUYTON, 2006).

Os hormonios tireoidianos (HT) séo liberados da tireoglubulina da tireoglobulina
mediante a acdo de proteases lisossomais intrafoliculares. Os horménios T3 e T4 livres
difundem — se através da base da célula tireoidiana para os capilares adjacentes, em
decorréncia de um estimulo desencadeado pelo TSH e posterior liberacdo dos HT (GUYTON,
2006; SETIAN, 2007; JUNQUEIRA, 2008).

A sintese dos hormdnios tireoidianos inicia com a captacdo do iodo pela membrana
basolateral dos tiredcitos, sendo mediada pela proteina transportadora I/Na* Natrium lodine
Simporter (NIS). Nesse processo de transporte, dois ions sodio sdo carreados para o interior do
tiredcito enquanto somente um ion de iodo é internalizado. Os ions sédio um gradiente que
favorece o transporte de iodo, e a energia necessaria para gerar o gradiente de sédio é provida
pela Na*/K* ATPase sensivel a oubaina. O iodo captado migra passivamente até a membrana
apical, sendo transportado para o lumen do foliculo, onde é incorporado aos residuos de
tirosina da tireoglobulina, processo determinado de organificacdo do iodo e catalizado pela
enzima Tireoperoxidase (TPO) na presenca do peroxido de hidrogénio (H,0;) resultando na
formacgdo de Monoiodotirosina (MIT) e Diiodotirosina (DIT). A sintese de H,O, ocorre na
membrana apical do tiredcito, através de uma via bioquimica que envolve dois membros da
familia da NADPH oxidase (Duox 1 e Duox2). A Tireoperoxidade catalisa ainda o
acoplamento de duas moléculas de iodotirosina para formar o T3 e T4 (BIZHANOVA; KOPP,
2009; DOHAN et al., 2003; ROYAUX et al., 2001; SCOOT, 1999; DUPUY, 1999). (Figura
07)
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A liberacdo dos hormonios tireoidianos ocorre por meio do engolfamento de uma
porcdo de coldide pelo tiredcito (pinocitose). Esse e conteldo coloidal sofre digestdo no
interior do lisossomo, liberando o T3 e o T4 da tireoglobulina,, 0s quais sdo posteriormente
exportado para o plasma atraves da membrana basolateral do tiredcito, por um mecanismo

ainda ndo totalmente esclarecido (KOOP, 2005).

Figura 7 - Etapas da biossintese dos horménios tireoidianos
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Fonte: Guyton, 2006.

3.3.5 Aspectos Fisiologicos dos Hormonios Tireoidianos

Os horménios produzidos pela glandula tireoide onde possui a funcdo de regular o
metabolismo do organismo. A funcdo tireoidiana é controlada por uma glandula no cérebro,
conhecida como hipdfise, cuja atividade produz o horménio tireoestimulante (TSH — thyroid —
stimulating hormone), o qual estimula a tiredide a produzir o triiodotironina e a tiroxina. A
funcdo da hipdfise sO € exercida mediante a presenca de um horménio hipotalamico liberador
da tireotrofina (TRH) e regulada pela sintese e posterior excrecdo dos hormdnios T3 e T4,
estabelecendo o mecanismo de feedback (GUYTON, 2006; VARELA, 2015). (Figura 08)


http://vignette4.wikia.nocookie.net/infomedica/images/d/dd/Tireoide4.jpg/revision/latest?cb=20091126022733&path-prefix=pt-br
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Figura 8 - Eixo hipotalamo — hipofisario — tireoide (mecanismo de feedback)
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3.3.6 Hormonio Estimulante da Tireoide (TSH)

O TSH (hormdnio de estimulacdo da tireoide ou tireotrofina), pertence a familia dos
hormdnios glicoproteicos que inclui o horménio luteinizante (LH), foliculo estimulante (FSH)
e a gonadotrofina coriénica humana (HCG), onde compartilha a mesma subunidade alfa na
familia, porém com uma subunidade beta especifica. A secrecdo hipofisaria de TSH regula a
secrecdo de T4 regula a secrecdo de T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina), exercendo com eles o
feedback negativo, onde o0 aumento dos niveis desses hormdnios, aumenta o0
metabolismocelular, que reduz a secre¢cdo de TRF (fator de liberacdo da tireotrofina),
promovendo a redugdo da secrecdo de TSH pela adenohipdfise, que reduz o T3 e T4, por
conseguinte ocorre a reducdo do metabolismo basal celular (SPENCER; TAKEUCHI,
KAZAROSYAN, 1996).

A secrecdo do TSH possui um ritmo circadiano com o pico de produgdo ocorrendo
entre 22 horas e 4 horas da madrugada (BRABANT, 1980). Estudos da NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survvey) com 16.533 individuos mostraram niveis de

TSH em pacientes idosos mais elevados, mesmo apos exclusdo dos pacientes com anticorpos
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antitireoide; Neste sentido a dosagem do TSH nos individuos assintoméaticos ou com sintomas
discretos, revela — se como o exame mais sensivel e especifico na avaliacdo das disfungdes da
tiredide (SURKS; HOLLOWELL, 2007).

3.3.7 Hormonio Triiodotironina (T3)

O T3 total pode ser alterado pelas variacdes da TBG, embora em menor proporcdo. A
dosagem do T3 total pode ser normal em 40 % dos casos em pacientes com hipotireoidismo,
neste sentido o exame ndo deve ser solicitado na avaliagdo desses casos; Outro fato
interessante relevante € que o T3 pode diminuir em doencas sistémicas graves ndo tireoidianas,
idoso e auso de alguns medicamentos (VALENTE, 2013).

O T3 livre representa 0,5 % do T3 total, circula ndo ligado a proteinas, sendo a fracao
biologicamente ativa. Em geral, as dosagens de T3 total e T3 livre apresentam boa correlacéo,
so divergindo quando existem alteracbes significativas das proteinas carreadoras como
acontece na gravidez, no uso de estrégenos e na diminuicdo da TBG. A indicacdo do T3 livre e
total € no diagnostico do hipertireoidismo, onde o T4 livre ainda é normal, devido o T3 ser um
dos primeiros horménios a elevar, como na doenca de Graves e bdcio uninodular téxico
(VALENTE, 2013).

3.3.8 Hormonio Tiroxina (T4)

O T4 livre é o hormonio disponivel para ser captado pelas células e interagir com os
receptores nucleares. Esse hormonio ndo sofre influéncia signoificativa da globulina ligadora
de tiroxina (thyroxine — binding globulin, TBG) e esta indicado no diagnéstico do
hipotireoidismo ou hipertireoidismo e, prinicipalmente para determinar a intensidade da
disfuncéo tireoidiana (ELKINS, 1992).

O T4 total é produzido pela tireoide, sendo que 99,9% circulam ligados a proteina
TBG, a pré — albumina ligadora da tiroxina (thyroxine — binding prealbumin — TBPA) e a
albumina. Em geral, esta elevado no hipertireoidismo e diminuido no hipotireoidismo, porém
qualquer elevacdo na TBG pode aumentar os niveis de T4, como acontece durante o uso de
estrogenos, gravidez, sem significar hipertireoidismo; No caso da diminui¢do da TBG, como
acorre na doenca de Graves, cirrose hepética, sindrome nefrdtica, ou com uso de alguns
medicamentos (salicilatos, heparina e furosemida) (STAGNARO — GREEN, 2011).
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3.3.9 Algumas Disfuncges Tireoidianas de interesse desse estudo

3.3.9.1 Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é definido como um estado clinico resultante da quantidade
insuficiente ou auséncia dos hormonios circulantes da glandula tireoide, denominado T4
(tiroxina) e T3 (triiodotironina), para suprir uma funcdo orgénica normal. A forma mais
prevalente é a doenca tireoidiana primaria, denominada de hipotireoidismo primario, que é a
deficiéncia hormonal causada pela incapacidade parcial ou total da glandula tireoide de
produzir os hormonios tireoidianos (MULLER et al., 2008).

O hipotireoidismo primario (HP) pode ser transitorio ou permanente. Cerca de 85 %
do HP permanente é decorrente de defeitos na formacdo glandular durante a embriogénese,
sendo denominado de disgenesia (KLETT, 1997). Defeito genético no desenvolvimento da
funcdo da glandula caracteriza o hipotireoidismo central (HC), onde ocorre a deficiéncia de
horménio tireoidiano por falta de estimulo do TSH hipofisario ou do TRH hipotalamico (PER
RONE et al., 2004).

O hipotireoidismo subclinico (HS) ou doenga tireoidiana minima é definido pela
elevacdo do nivel sérico do TSH, acima do limite superior da normalidade, associada a niveis
normais de tiroxina livre (TL)(PIMENTEL; HANSEN, 2005; TEIXEIRA et al., 2006). Outro
estudo revela que o hipotireoidismo subclinico (SHT) é uma disfuncéo caracterizada por um
valor sérico de TSH com concentra¢Ges normais de T$ e T3, com auséncia de sintomas, sendo
denominada de hipotireoidismo préclinico, com a diminuicdo da reserva da tiredide ou
mixedema pré - clinico (ROMALDINI; SGARBI; FARAH, 2004).

3.3.9.2 Hipertireoidismo

O hipertireoidismo consiste em um estado hipermetabdlico causado pelo aumento na
funcdo da glandula tireoide devida o aumento dos niveis circulantes dos horménios Tz e Ty
livres. As causas mais comuns sdo hiperplasia difusa da glandula, associada a doenca de
Graves, bocio multinodular hiper - funcionante e adenoma hiper - funcionante da tiredide
(BARROSO et al., 2012).

As principais etiologias do hipertireoidismo s&o a doenga autoimune da tireoide,

deficiéncia do iodo, reducdo do tecido tireoidiano por iodo radioativo ou por cirurgia para
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tratamento da doenca de Graves ou cancer da tiredide. As principais manifestacdes clinicas do
hipertireoidismo s&o o cansaco intenso, fadiga, exaustdo, sonoléncia, perda de memoria e de
concentracdo, intolerancia ao frio, ganho de peso, constipacdo, depressao, irregularidade na
menstruacdo, aumento do volume da tiredide, sindrome do tanel do carpo, pele seca, unhas
quebradicas, deficit de audigdo, edema palpebral e hipertensdo arterial sistémica (NYS et al.,
2009).

Estudos randomizados com ratos Wistar com hipertiroidismo cronico e a vitamina E
revelaram que o grupo que foi administrado como suplemento de Tocoferol, apresentou uma
reduzida sintomatologia cardiocirculatoria (principalmente coracdo), provavelmente pela
reducdo do estresse oxidativo (DREHER et al., 2009). Estudo com animais de laboratério
correlacionou o hipertireoidismo com a concentracdo do zinco nos eritrocitos, onde o0s
resultados concluiram que € importante 0 monitoramento nutricional de zinco em pacientes
portadores de hipertireoidismo devido a sua correlagdo inversa em relagdo a sua gravidade
(BARROSO et al., 2012).

3.3.9.3 Hipotireoidismo congénito

O hipotireoidismo congénito (HC) é a causa mais comum de retardo mental passivel
de prevencdo. Ele resulta da deficiéncia dos hormoénios tireoidianos, fundamentais na
organogénese do sistema nervoso central até os dois anos de idade, quando estimulam o
crescimento dos dendritos e axdnios, além de contribuirem para a formacéo do cortex cerebral
anterior, hipocampo, cortex auditivo e cerebelo (BENEVIDES et al., 2006). Ocorre geralmente
por desordem na homogénese da glandula, por defeito na sintese de TG ou defeitos na
organificacdo do iodeto (PER RONE et al., 2004).

A incidéncia do HC € variavel, sendo que no Brasil ela é de aproximadamente 1 caso
para cada 2500 nascidos vivos (CARVALHO et al., 2007). Trabalhos realizados no estado do
Acre e Rondonia verificou — se alteracdo na fala em 89 % do grupo estudado e 7,7 % com
alteracbes auditivas relevantes, demonstrando a necessidade do diagndstico e tratamento

precoce para influenciar no prognostico da doenca (FERREIRA et al., 2011).

3.4 CORRELACAO MERCURIO E SELENIO NO ORGANISMO
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Os primeiros estudos da correlacdo entre 0 Hg — Se foram propostos por Parisek e
Ostaladovd em 1967, cuja relevancia foi demonstrar a acdo protetora do Selenito de Sodio
diante da toxicidade do Cloreto de Mercurio (CINTRA, 1990).

Nos estudos de Ganther et al.,(1972), verificou que animais de laboratério
submetidos a uma dieta deficiente em Selénio, apresentavam uma maior sensibilidade a
toxicidade dos compostos organomercuriais. Seus resultados demonstraram um consideravel
aumento da mortalidade induzida pelo organometal.

Investigacdo realizada em amostras de sangue e urina dos trabalhadores de uma
indUstria de cloro — soda expostos ao vapor de mercurio, cujo objetivo era identificar a
formagdo do complexo Hg — Se. O referido estudo revelou uma correlagdo negativa entre as
concentracdes de Selénio na urina e o mercurio no plasma dos individuos, fato que
comprovou a baixa excrecdo do Selénio em relacdo a presenca do mercurio no sangue,
sugerindo a formac&o do complexo (BARREGARD et al., 1990).

Estudos conduzidos por Yoneda e Suzuki 1997, esclareceram o mecanismo de
detoxicacdo realizado pelo Selénio, através da presenca da selenoproteina P, como a proteina
especifica responsavel por esta funcdo. A selenoproteina e o mercirio pode viabilizar a
formacdo do complexo [(Hg + Se) n] m — selenoproteina P, cuja fungdo seria diminuir a
biodisponibilidade do elemento toéxico no organismo.

A avaliacdo de maes e recém-nascidos em uma populacdo com niveis elevados de
mercurio no tecido capilar confirmaram a existéncia de contaminacdo vertical ao metal. O
selénio por sua vez encontrava — se bastante elevado nas criancas, sugerindo que 0 mesmo
atravessa a barreira placentéria e estabelece uma eventual protecdo contra a intoxicacdo pelo
mercurio (CHAI et al., 1998).

Estudos ainda ndo revelarem com seguranca a relacdo de interacdo do mercurio e
selénio nos diversos mecanismos de regulacdo do organismo humano em relacdo as suas
respectivas toxicidades. Ensaios randomizados com animais de laboratorio resultaram na
diminuicdo da toxicidade de ambos os metais em exposi¢cdes agudas e crénicas (UNITED
STATES, 1999; UNEP, 2002).

O mercurio e o Selénio quando ligados formam um complexo denominado de
selenido de mercdrio, cujas caracteristicas marcantes sao a insolubilidade e a interferéncia na
redistribuicdo do elemento Hg no organismo, atraves da competicdo nos sitios de absorcéo,
provocando a diminuicdo da sensibilidade dos seus respectivos receptores. Essa interagcdo por

sua vez é considerada protetora, devido o mercurio encontrar — se ligado, fato que reduz o
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risco do aparecimento dos sintomas da toxicidade desse metal nos organismos dos animais
(RAIMOND & RALSTON, 2004; GONZAGA; MARTENS; COZZOLINO, 2009).

O “Food and Nutricion Board of the National Reserarch Council” estabeleceu a
recomendacéo de ingestdo diaria de Selénio para o género masculino em 70 mg/dia e para as
mulheres em 55 mg/dia (NRC, 1989). As principais fontes ricas em Selénio incluem castanha
do Pard, carnes, sobretudo peixes, frutos do mar, figado e rins.

O Selénio € um nutriente considerado essencial ao organismo humano, encontrado
nos alimentos de origem vegetal na forma organica como selenometionina, enquanto a
selenocisteina nas fontes animais. As fontes de origem suplementar sdo encontradas nas
formas inorganicas como o selenito e selenato, além da selenometilselenocisteina, cuja
disponibilidade em alimentos é reduzida (SHIOBARA; YOSHIDA; SUZUKI, 1998;
RAYMAN, 2008).

Os ribeirinhos sdo populagbes que nascem, crescem e vivem a beira dos rios da
Amazonia, cuja ascendéncia é predominantemente indigena, no entanto existe a miscigenacao
com 0s nordestinos, vindos durante o periodo do ciclo da borracha e da corrida do ouro. Em
sua dieta estdo presentes obrigatoriamente a farinha de mandioca e as diversas espécies de
peixes (carnivoros e ndo carnivoros), assim como a castanha do Pard e a fruta da época.
Ressalta — se que a farinha de mandioca e o peixe sdo a base diéria da alimentacdo dessas
populacdes, cuja caracteristica é de pouca variacdo alimentar (CORREA, 2002).

A ingestdo de Selénio pode estar entre os fatores nutricionais que modificam a
toxicidade do mercurio, fato que ainda ndo ficou bem estabelecido a sua importancia préatica
em populacbes expostas ao metal. A possivel acdo protetora, assim como a formacdo de um
complexo (Se — Hg) para torna- lo indisponivel para o organismo necessita de mais estudos
(WATANABE, 2002; GONZAGA; MARTENS; COZZOLINO, 2009).

3.4.1 Mercurio e Selénio na Amazodnia

Amostras de tecido capilar em indigenas da regido do Parque Xingu, avaliaram a
concentragdo de mercurio e selénio nos segmentos etarios e género da referida populagdo. Os
resultados encontrados demonstraram uma forte correlacdo estatistica, cujo comportamento
parece explicar a biodisponibilidade do mercurio no organismo, devido provavelmente estar
relacionados com a formacgédo do complexo (VASCONCELLOS et. al., 2000).

Analisando os resultados obtidos para mercdrio e selénio nas amostras de tecido

capilar de indios da etnia Wari no municipio de Guajara Mirin em Ronddnia, confirmam uma
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correlacdo positiva entre as concentragdes de ambos os elementos quimicos. A razéo entre
Hg/Se se aproximam de 1 para as amostras com baixas concentragdes de Hg, encontra — se de
acordo com a proporcdo equimolar de Hg + Se em sua ligacdo com a selenoproteina P
(CAMPOS, 2001).

Estudos na comunidade do municipio de Cachoeira do Piria, Estado do Parg,
demonstrou uma correlagdo positiva entre a presenca do mercdrio e o selénio nos peixes,
principalmente entre os carnivoros onde 0s niveis de mercurio encontravam — se elevados,
portanto, sendo considerado como uma fonte importante de exposi¢cdo ambiental ao metal na
Amazobnia. A dificuldade em reconhecer sintomas agudos e cronicos entre os individuos das
populagdes ribeirinhas na regido sugere que o selénio possa estar atuando como um eficiente
agente de detoxicacdo do organismo (LIMA et al., 2005).

Investigacdes realizadas com comunidades ribeirinhas, exposta ambientalmente ao
metilmercario no rio Tapajos na Amazonia, foi observado uma forte correlacdo com o selénio
no sangue e ambos com a dieta da populacéo rica em peixes. O referido trabalho considera o
consumo de peixes e castanhas, com alto teor de selénio, um importante fator protetor contra
os efeitos cardiovasculares causados pelo MeHg nos individuos estudados (DE MARCO,
2007).
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4 MATERIAL E METODO

Este trabalho faz parte de um amplo estudo desenvolvido pela Secdo de Meio
Ambiente (SAMAM) do Instituto Evandro Chagas com varios municipios do estado do Acre.
Em parceria com o Laboratorio Internacional de Mercurio e apoio financeiro da Agencia
Internacional de Cooperacdo do Japéo (JICA), em 2013 desenvolveu atividades de vigilancia
em saude ambiental na regido, onde realizou analise de HgT no cabelo de individuos e de

pescado em 9 (nove) municipios do referido estado.
4.1 AREA DE ESTUDO

O Estado do Acre esta localizado na parte sudoeste da regido norte. Ao sul e leste faz
fronteira com a Bolivia, ao sul e oeste com o Peru, ao norte com o estado do Amazonas, € a
nordeste, com o Estado de Ronddnia. A cidade de Sena Madureira (09° 03’ 56°’S ¢ 68° 39’ 25”
W) possui aproximadamente 33.614 habitantes e estd localizada as margens do Rio laco na
bacia hidrogréafica do rio Purus, um rio internacional cujas nascentes se localizam no Peru.
Nesta regido ndo ha registros de atividades garimpeiras com liberacdo de Hg para o ambiente,
no entanto, grandes rios internacionais, como os rios Purus e Acre, atravessam essa regido até
a Bolivia e 0 Peru (ENRIQUEZ, 2014). Atualmente é o polo mais importante da regido do
Alto Purus e, economicamente, uma das principais cidades do estado do Acre (IBGE 2010)
(Figura 09).

Figura 9 - Mapa de localizagdo do municipio de Sena Madureira
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4.2 POPULACAO DE ESTUDO

Trata — se de um estudo observacional, descritivo do tipo transversal que inicialmente
inclui uma populacgéo de n = 484 individuos para atendimento do primeiro objetivo dessa tese
em relagdo a presenga do HgT no sangue e cabelo dos individuos selecionados. Para o segundo
objetivo foi selecionado n = 141 individuos para a descri¢cdo do comportamento dos hormonios
tireoidianos, diante do HgT e SeT na amostra populacional de Sena Madureira — Acre.

Esclareco que os individuos selecionados para atendimento do segundo objetivo dessa
tese, utilizou o critério de sele¢io as concentracdes de HgT no cabelo (2 pg/g™) acima dos
Limites de Normalidade (LN). A escolha dessa matriz bioldgica foi estabelecida por ser
considerado um excelente bioindicador de exposicdo ambiental ao metal na Amazénia (WHO,
1976; 1989; AKAGI; NAGANUMA, 2000).

4.2.1 Selegdo da Amostra

Foi realizada através da identificacdo da populacdo alvo, esta considerada
ambientalmente exposta ao mercurio total, cuja populacéo fonte foi feita por conglomerados
(bairros), onde 21 bairros foram selecionados e em cada bairro escolhida 1 (uma) rua, ambos
de forma aleatéria. Em cada rua foram visitados 5 (cinco ) domicilios, até atingir o nimero
méaximo de 24 individuos em cada rua para obtencdo da populacéo de estudo, independente de
faixa etaria e sexo.. O trabalho de campo foi desenvolvido por equipes as quais aplicaram o0s
questionarios epidemioldgicos nos domicilios selecionados, mediante concordancia prévia dos

entrevistados, utilizando-se Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos).

Populagéo Alvo Populagéo Fonte Populagdo de Estudo
Sena Madureira Bairros Individuos
N =484
— —>
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4.3 ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

O estudo epidemioldgico desenvolvido no municipio de Sena Madureira no Estado do
Acre, utilizou para o calculo amostral a formula especifica, considerando uma proporcao na
populagéo de 50% (maior tamanho de amostra que pode ser calculado quando ndo se tem
dados anteriores de prevaléncia na populagao), cuja precisao de estimativa é de 3 % e nivel de
significancia de 0.05 (DAWSON, 2004). O inquerito foi feito com questionario
semiestruturado por equipe treinada e experiente para obtencdo de dados domiciliares e
individuais que contém a identificacdo do respondente, endereco e perguntas objetivas sobre
condicGes sanitarias do domicilio, condi¢Bes socio - econémico e ocupacional dos
entrevistados, tipo de alimentacdo com frequéncia diaria e semanal, morbidade referida, dados

reprodutivos e percepcao de risco ambiental (Anexos).

Férmula do Céalculo Amostral

n=2*Z[P (1- P)J/(D*D)

Z — Valor da distribuicdo normal padrdo correspondente ao nivel de confianca desejado ( Z =
1,96 para intervalo de 95 % de Confianga — IC 95 %)
P — Prevaléncia esperada

D — Erro maximo aceitavel na estimativa (semi — amplitude do IC — medida de precisao)

4.4 ESTATISTICA

Para as analises estatisticas as informacg6es coletadas foram submetidas ao programa
de planilha Microsoft Excel versdo 2007 e SPSS Statistics versdo 22.0. Para andlise uni e
bivariadas entre as variaveis continuas para dois grupos ou mais serdo utilizadas os testes
paramétricos e ndo paramétricos, quando indicados. Nas analises de correlacdo sera usada a
correlacdo de Pearson, enquanto as anélises das variaveis categoricas, utilizar o teste do Qui-
qguadrado e nas analises multivariadas os Modelos Lineares Generalizados, quando

consideradas as variaveis quantitativas (DAWSON, 2004).
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4.5 CRITERIO DE INCLUSAO

Todos os individuos selecionados pelo desenho do estudo proposto que comprovem

residéncia por mais de 1(um) ano na cidade de Sena Madureira no Estado do Acre.

4.6. CRITERIO DE EXCLUSAO

O ndo preenchimento de qualquer um dos critérios, o individuo sera excluido da

pesquisa.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa com os individuos do municipio de Sena Madureira foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos- CEP do Instituto Evandro
Chagas (Rodovia BR 316, S/N, bairro Levilandia, CEP 67.030 -000), N° 141.519, CAAE:
10114212.1.0000.0019, Data 08/11/2012 e obedeceu 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.

4.8 INSTITUICOES FINANCIADORAS

O presente projeto de pesquisa foi desenvolvido na cidade Sena Madureira no Estado
do Acre pela Secdo de Meio Ambiente (SAMAM) do Instituto Evandro Chagas (IEC) em

parceria com Instituto Nacional para Doenca de Minamata (NIMD/JICA).

4.9 ANALISE LABORATORIAL GERAL

As amostras de sangue venoso foram coletadas e armazenadas em 10 mL de tubos com
10% EDTA. As amostras de cabelo foram retiradas da regido occipital da cabega, usando
tesouras de aco inoxidavel na forma de mechas a aproximadamente 1 cm do couro cabeludo,
armazenadas em envelopes de papel branco e mantida até a analise. As determinacdes de THg
e TSe foram realizadas a partir da abertura 4cida e analisadas por Espectrometria de Absor¢édo
Atdmica com o Sistema de Geracdo de Vapor Frio (CV-AAS) (Mercury Analyzer, Hg-201,
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Sanso Inc), de acordo com o método proposto por AKAGI (2004) e Espectrdmetro de
Absor¢do Atdmica com Sistema de Geragédo de Hidretos (HG-AAS), marca VARIAN, modelo
AA 220, respectivamente (CAMPQOS, 2001; VOGEL, 2002).

Os valores de referéncia do LN estabelecidos pela OMS para os individuos com HgT
no sangue encontram — se na faixa de 5 a 10 ug.L™ , enquanto o seu Limite de Tolerancia
Biologica (LTB) é de 30 pg.L™. J4 no cabelo o limite de normalidade fica entre 1 a 2 pg.g” e 0
Limite de Tolerancia Bioldgica (LTB) ¢ de 6 pg.g™ (WHO, 2008).

As determinagdes do TSH, T3 e T4 livre foram realizadas através do método ELFA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay) utilizando kits da BioMérieux no aparelho do Sistema
VIDAS®, modelo GREY 30. Os valores de normalidade do TSH (0.4 — 4.5 UI/L), T3 (0.92 —
2.33 nmol/L) e T4 livre (10.6 — 19.4 pmol/L), estes intervalos foi estabelecido conforme
orientacdo do fabricante (CARAYON, 2002). Atualmente, é aceito como requisito diario de
TSe para compensar as perdas, mantendo o correto funcionamento do organismo e para a
prevencéo de doencas, a ingestdo de 50-70 pg.L™* (ALEXANDER, 2015).

4.10 COLETAS E ANALISES

4.10.1 Procedimentos de Coleta, Armazenamento e Andlise de Cabelo.

4.10.1.1 Coleta e armazenamento

As amostras de cabelo sdo coletados da regido da nuca na forma de mechas, distante
cerca de 1 cm do couro cabeludo com tesoura de aco inoxidavel e armazenado em envelopes

de papel branco mantidos a temperatura ambiente e encaminhados ao laboratério.

4.10.1.2 Lavagem e tratamento

No laboratorio as amostras séo lavadas com uma solucéo de detergente neutro+agua e
em seguida com acetona e agua deionizada. Na lavagem sdo utilizados beckers ou placas de
Petri de vidro, secados sob pressdo reduzida, (dissecador a vacuo) ou a temperatura ambiente
protegida de contaminacdo externa, sendo transferidas para frascos de vidro ambar ou
transparente de 4 cm de altura por 2 cm de didmetro e homogeneizados com tesoura de aco

inoxidavel para redugdo do volume e facilitar a pesagem.
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4.10.1.3 Preparo das amostras de cabelo para analise de mercurio total

Para determinacdo de Hg total em cabelo pesa-se uma massa entre 10 e 20 mg da
amostra diretamente em balGes volumétricos de 50 mL, sendo adicionados 2 mL da solucédo de
HNO3/HCIO,4 (1:1); 5 mL de H,SO,4 conc. e 1 mL de H,O deionizada e agitar suavemente, 0s
baldes sdo levados a chapa aquecedora previamente aquecida & temperatura entre 230 e 250°C
por 20 min. resfriados a temperatura ambiente (dentro da capela de exaustdo), adicionar agua

deionizada até 2/3 do volume e aferir ao volume final de 50 mL com &gua deionizada.

4.10.1.4 Procedimentos para determinacéo de Hg no Mercury Analizer HG-201 da K.K.
SANSO

Retira-se uma aliquota de 5 mL da solugcdo amostra com pipeta soroldgica graduada,
+ 5 mL de 4gua com uma pisseta e transferida para o frasco de reacdo do sistema de geracao de
vapor frio em seguida, sdo injetados 1 mL da solucdo de SnCl, 10% através de uma seringa
que faz parte do sistema, a valvula de vidro é fechada para evitar perdas de Hg na amostra
durante a operacao, nesta etapa, o vapor de Hg gerado no frasco de reacdo circula por 30
segundos pelo sistema até alcancar a célula de absorcédo, apds 30 segundos de circulacdo dos

vapores de Hg pelo sistema o registrador indicara a altura maxima do pico.
4.10.2 Coleta, Armazenamento e Tratamento das Amostras de Sangue
e Coleta-se uma quantidade de 10 ml de sangue, em tubos heparinizadas ou com

EDTA 10%. Os seguintes cuidados devem ser seguidos:

¢ O local de acesso deve ser higienizado antes da coleta da amostra;

O paciente deve ficar sentado cerca de 15 minutos antes da pungéo venosa;

O torniquete deve ser evitado ou usado pelo menor tempo possivel;

O exercicio fisico mesmo pequeno deve ser evitado no periodo anterior a coleta;

Coleta-se uma quantidade de 10 ml de preferéncia ao final da semana de trabalho;
e A qualidade e a quantidade do anticoagulante devem ser controladas de acordo
com o indicador, sua provavel concentracao e o tempo a preservar a amostra;

e As seringas, agulhas e tubos (descartaveis) para a coleta devem ser previamente

testados quanto ao branco;
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e Deve ser evitada a hemdlise, ja que esta pode interferir de varios modos na

analise.
4.10.2.1 Armazenamento e transporte

e Transportar as amostras a 4°C em tubos contendo EDTA 10%.
e Evitar que as amostras sofram aquecimento acima da temperatura ambiente;

e Nas seringas, amostras de sangue total ndo devem ficar mais do que 4 horas a 4°C.
4.10.2.2 Preparo das amostras de sangue para analise de mercurio total (HgT)

As amostras de sangue ao chegarem ao Laboratério de Toxicologia SAMAMI/IEC,
sdo condicionadas a temperatura ambiente, em seguida utilizando micropipetas é pesado em
torno de 0.5g em balbes volumétricos de 50 mL e submetido aos procedimentos analiticos,
através do método proposto por Akagi (AKAGI, NISHIMURA, 1991; AKAGI et al.,1995) que
seré descrito abaixo.

A abertura da amostra € realizada adicionando os seguintes reagentes 2 mL de HNO;
— HCIO4 (2:1), 5 mL de H,SO,4 e 1 mL de H,0 ultrapura. Os reagentes sdo utilizados para
quebrar ligacGes a qual o mercdrio esteja associado. Os balGes volumétricos contendo as
amostras sdo deixados por 12 horas onde em seguida sdo levados a chapa aquecedora em uma
temperatura em torno de 220 °C por 20 minutos. Apds o esfriamento & temperatura ambiente,
os balBGes sdo aferidos ao volume de 50 mL com agua ultrapura e homogeneizados. As
determinacbes de mercurio total serdo feitas por Espectrometria de Absorcdo Atdmica com
sistema para geracdo de vapor frio de mercurio, sendo utilizado o modelo Mercury Analyzer
Hg — 201 (AKAGI, 2004).

4.10.2.3 Determinacéo de Hg total no analisador de mercdrio modelo HG — 201

A amostra em solucéo é injetada no frasco de reagdo (maximo 20 mL), adicionando
em seguida 1 mL da solucéo redutora de cloreto estanoso 10 %. O vapor de Hg é carreado pela
bomba de ar P1, sendo neutralizado pela solu¢do de NaOH 5N, a reacdo ocorre por cerca de 30
segundos. Em seguida, a bomba P2 é conectada arrastando o vapor através de um banho de

gelo, retirando a umidade, para posterior passagem na célula e deteccdo no aparelho de
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Absorcdo Atdmica. O vapor de Hg que passa na célula de mercurio est4 oxidado &4 Hg®*. A
concentracdo de mercurio obtida é registrada na forma de altura de pico.

4.10.2.4 Equacdo para determinacdo de Hg total

STD (ng) x Alt. do pico da amostra — Alt. do Pico do Branco x Vol. Final +M (g)
Alt. do Pico do STD — Alt. do Pico do Branco Vol. Alig.

Onde: Padrdo ng/g = € a concentracao do padrdo (curva analitica de 0 a 6 ng de Hg).

Média das amostras — branco = é a diferenca entre as alturas médias dos picos das amostras € a
altura do branco em mm.

Média do padrdo — branco = é diferenca entre as alturas médias dos picos dos padrdo e a altura
do branco em mm.

VF=volume final da amostra em mL.

VA= volume da aliquota introduzida no analisador de mercurio em mL.

m = massa da amostra em gramas (AKAGI; NISHIMURA, 1991; AKAGI et al.,1995).

4.10.3 Preparo das Amostras de Sangue Total para Anélise de Selénio (Se)

As amostras de sangue ao chegarem ao laboratério, sdo descongeladas a temperatura
ambiente, em um tubo de ensaio s&o adicionados 3 mL de HNO3 65%, ficando em repouso por
+12 horas, sendo posteriormente levados a um bloco de digestdio de amostras a uma
temperatura de até 150 °C, onde num intervalo de 15 em 15 minutos sdo homogeneizados e
retirados quando a solucdo estiver limpida.

Apbs a retirada do bloco digestor, os tubos sdo esfriados em temperatura ambiente,
adicionando em seguida 0,3 mL de peréxido de hidrogénio (H.0,) , sendo conduzidos
novamente ao bloco de digestdo por 30 min. & 150 °C , apés esse periodo e o esfriamento das
amostras a temperatura ambiente, é adicionado 5 mL HCI 1,2 N, e colocados novamente ao
bloco digestor numa temperatura na faixa de 100 — 120°C por 30 minutos. Os tubos de ensaio
apos esse periodo sdo retirados do bloco de digestdo e esfriados em temperatura ambiente,
sendo aferidos para um volume final de 20 mL usando agua MilliQ. As analises de Se foram
realizadas no espectrébmetro de absorcdo atdmica acoplado com sistema de geracdo de
hidretos.
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4.10.3.1 Determinacé&o de selénio total

A metodologia é baseada na separacdo do selénio das amostras e formacéo de hidretos
gasosos de selénio (H,Se), originados da reacdo dos compostos de selénio (IV), com o

borohidreto de sodio e o acido cloridrico, conforme reagéo abaixo:
NaBH4 + H" + 3 H,0 - 8 H + H3BO3 + Na*
O hidrogénio é formado pela reacdo com o borohidreto e o &cido cloridrico, em
seguida o hidrogénio reduziré o selenito (SeOs%) a selenido (Se?). Conforme reacio:
SeO;” + 8H — H,Se + 3H,0

Para a reducdo dos compostos de selénio (V1) para selénio (IV) é adicionado HCI
semi-concentrado. Os hidretos formados na reacdo serdo quantificados pelo espectrometro de
absorcéo atbmica, a vantagem da geracdo de hidretos e da separacdo de hidretos de selénio,
esta na eliminacdo de interferéncias e corre¢do de background. As analises foram realizadas no
Espectrometro de Absorcdo Atdmica com Sistema de Geracdo de Hidretos (HG-AAS), marca
VARIAN, modelo AA 220.

4.10.4 Controle de Qualidade

Como controle de qualidade serd utilizado nas analises toxicologicas do mercdrio

material de referéncia certificadas (MRC) para cada tipo de matriz analisada. (Quadro 5)

Quadro 5 - MRC utilizado em cada matriz a ser analisada no Projeto de Pesquisa

MATRIZ MRC
Sangue WHOLE BLOOD L-1
Cabelo IAEA 086

Fonte: SAMAM, 2013.

4.11 DETERMINACAO DOS HORMONIOS TIREOIDIANOS TSH, T; TOTALE T,
LIVRE NO SORO

As determinacbes do TSH, T3 e T4 livre foram realizadas atraves do método ELFA

(Enzyme Linked Fluorescent Assay) utilizando Kits da BioMérieux no aparelho do Sistema
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VIDAS®, modelo GREY 30. Os valores de normalidade do TSH (0.4 — 4.5 UI/L), T3 (0.92 —
2.33 nmol/L) e T4 livre (10.6 — 19.4 pmol/L), estes intervalos foi estabelecido conforme
orientacdo do fabricante (CARAYON, 2002).

4.12 PRINCIPIOS DA TECNICA DO METODO ELFA

O principio do doseamento associa 0 método imunoenzimatico por competicdo com
uma deteccdo final em Fluorescéncia (ELFA). O cone (SPR®) de utilizacio nica serve tanto
de fase solida como de suporte de pipetagem. Os outros reagentes de reacdo imunologica estao
prontos a ser usados e pré — repartidos no barrete.

Todas as etapas do teste séo realizadas automaticamente pelo aparelho. Sdo constituidas
por uma sucessdo de ciclos de aspiracdo e dispensacdo do meio reacional. A amostra é
colhida/coletada e depois transferida para o poco que contém um anticorpo do hormonio
marcado com fosfatase alcalina (conjugado). Da — se, entretanto, uma competicdo entre o
antigénio presente na amostra e o antigénio fixado no cone em relagdo aos locais do anticorpo
especifico conjugado.

Durante a etapa final de revelacdo, o substrato (4- metil — umbeliferil fosfato) é aspirado
e dispensado pelo cone: a enzima do conjugado catalisa a reacdo de hidrolise deste substrato
num produto (4 — metil — umbeliferona) cuja fluorescéncia emitida é medida a 450 nm. O valor
do sinal é inversamente proporcional a concentracdo do antigeno presente na mostra.
Terminado o teste, os resultados sdo calculados automaticamente pelo aparelho em relacéo a

curva de calibracdo memorizada e impressa.
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Exposicdo ao Mercurio na Regido de Fronteira da Pan Amazénia

Antdnio Marcos Mota Miranda * *, Iracina Maura de Jesus, Elisabeth Conceicdo de Oliveira
Santos', Marcelo de Oliveira Lima', Kleber Raimundo Freitas Faial’, Marluce Matos de
Moraes!, Renato Lopes Fernandes de Medeiros', Fernanda do Espirito Santo Sagica®,
Hirokatsu Akagi?, Carmem lldes Rodrigues Froes Asmus®
1 Instituto Evandro Chagas (IEC);
2 Laboratorio Internacional de Mercurio (LIM), Minamata, Japao;
3 Universidade Federal do Rio de Janeiro / P6s — Graduacdo no Programa em Saude Coletiva,
Rio de Janeiro, Brasil.
4-Anténio Marcos Mota Miranda - marcosmota@iec.pa.gov.br . Phone (55) 91 3214-2094;
Br 316, S/ N, Levilandia, Ananindeua - Para - Brazil, 67.030.000.

HIGHLIGHTS
¢ Na fronteira entre o Brasil, Bolivia e Peru ha garimpos de ouro contribuindo para a
presenca do mercurio na regido.
e Os niveis de mercurio total no sangue e cabelo da populacdo de Sena Madureira no
estado do Acre confirmam a exposi¢do ambiental.
e Existe risco para saude da populacdo de Sena Madureira no Estado do Acre em

relacdo ao mercurio total na regido de fronteira da Pan Amazénia.

ABSTRACT: The activity of gold mining in the border region between Brazil, Bolivia and
Peru, contributes to the high concentration of mercury (Hg) in the Amazonian environment.
The metal is highly toxic to the human body and has wide distribution in the environmental
compartments. The objective is to know the epidemiology and toxicological profile in relation
to mercury (Hg) in the population sample of Sena Madureira - Acre, free from this economic
activity. This is a cross-sectional study (n = 484) with mean total mercury (HgT) in blood
11.92 (0.00-176.95) pg.L-1 and in hair 3.65 (0.00-55.40) pg.g- 1. Spearman’s Correlation (r =
0.8256, t = 32.1215; p <0.0001) was positive and significant among the biological matrices
investigated, as determined by CV-AAS. The distribution of the metal in women in blood and
hair 10.85 (0.00 - 142.62) pg.L™?, 3.47 (0.04 - 45.08) ug.g™, respectively. In the man blood and
hair 13.62 (0.00 - 176.95) pg.L™, 3.94 (0.00 - 55.40) pg.g™, respectively. There was no

statistical difference in HgT levels according to gender, age and weekly consumption of fish.
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HgT levels in blood and hair are above limits considered safe by the World Health
Organization (WHQO). The regular diet of fish reinforces the presence of the metal in the
population sample of Sena Madureira, contributing with the high risk to the health of the

individuals in the Pan Amazon region.
Keywords: Total Mercury - Environmental Exposure - Health Risk - Sena Madureira.

RESUMO: A atividade de mineracdo de ouro na regido de fronteira entre Brasil, Bolivia e
Peru, contribui para a alta concentracdo de mercurio (Hg) no ambiente amazonico. O metal é
altamente téxico para o organismo humano e tem ampla distribuicdo nos compartimentos
ambientais. O objetivo é conhecer a epidemiologia e o perfil toxicolégico em relacdo ao
mercurio total (HgT) na amostra da populacdo de Sena Madureira - Acre, livre dessa atividade
econdmica. Este € um estudo transversal (n = 484) com média de HgT no sangue 11,92 (0,00-
176.95) pg.L™* e no cabelo 3.65 (0,00-55.40) ug.g™. Ressalto a Correlacdo de Spearman (r =
0.8256; t = 32.1215; p <0.0001) foi positiva e significativa entre as matrizes biologicas
investigadas, determinado por CV-AAS. A distribuicdo do metal nas mulheres no sangue e
cabelo 10.85 (0.00 — 142.62) ug.L™, 3.47 (0.04 — 45.08) pg.g™, respectivamente. No homem
sangue e cabelo 13.62 (0.00 — 176.95) pug.L™ | 3.94 (0.00 — 55.40) pg.g™, respectivamente. Ndo
houve diferenca estatistica nos niveis de HgT de acordo com sexo, idade e consumo semanal
de peixe. Os niveis de HgT no sangue e no cabelo estdo acima dos limites considerados
seguros pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A dieta regular de peixes reforca a
presenca do metal na amostra populacional de Sena Madureira, contribuindo com o alto risco a
salde dos individuos na regido da Pan Amazonia.

Palavras - chave: Mercurio Total - Exposicdo Ambiental - Risco a Salde - Sena Madureira.
INTRODUCAO

A Bacia Amazonica é a rede hidrografica mais extensa do planeta, com 25 mil quilémetros
de rios navegaveis e uma area de 6,1 milhdes de quilémetros quadrados distribuidos em cinco
paises (Brasil, Bolivia, Peru, Colombia e Venezuela) que formam a regido Pan Amazonica
(ANA, 2011; Vauchel, 2014). Apresenta ecossistemas inundaveis com significativa
importancia bioldgica, ambiental e socioecondmica (IBGE, 2012).

Na fronteira do Brasil, Bolivia e Peru a atividade econdmica até a década de 60 era de

extracdo da borracha, pecuaria e agricultura (Coelho & Wanderley, 2013). A partir da década
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de 70 houve intensificagdo da mineragdo de ouro na regido, principalmente no Departamento
de Madre de Dios no Peru, com utilizacdo de grande quantidade de mercdrio metalico (Hg®)
para sua extracdo, contaminando o meio aquatico (Brack, 2011; EPA, 2009).

Atualmente, estima-se que existam aproximadamente 300.000 mineiros na Amazonia
brasileira e que, desde 1980, cerca de 3.000 toneladas de Hg foram despejadas em rios da bacia
amazonica (Webb et al., 2004). Na Amazo6nia peruana a atividade ilegal de ouro produz
aproximadamente 18 mil kg por ano, com uma meédia de 2,8 kg de Hg por cada quilo de ouro
produzido (Brack, 2011).

Segundo Martiniano et al., (2008), a principal fonte poluidora de mercurio é o garimpo.
Outros estudos, no entanto, relacionam a presenca de mercurio em areas sem influéncia direta
do garimpo aos processos de erosdo e lixiviacdo das particulas que contém o metal,
favorecidos pelos desmatamentos, que promovem a exposicdo dos solos (Barbieri & Gardon,
2009).

A persisténcia do vapor de mercdrio na atmosfera e a sua precipitacdo em diferentes
compartimentos aquaticos, faz parte do ciclo biogeoquimico na regido. O que poderia explicar
a presenca do metal em locais sem atividade industrial e mineral (Moraes, 2011).

A mineracdo em pequena escala ou artesanal é uma fonte significativa de exposicdo para
os trabalhadores e populages vizinhas, cujos residuos de mercurio metalico (Hg®) despejados
préximo ou em cursos d’agua, contaminam a biota aquética da regido (De Paula et al., 2006;
Oliveira, 2011). O consumo habitual dos peixes por moradores das comunidades ribeirinhas
pode resultar em ingestdo de niveis elevados de metilmercurio (MeHg) nessas regides (WHO,
2008).

O mercurio € um metal altamente toxico para 0 organismo humano e tem ampla
distribuicdo, persisténcia e mobilidade nos compartimentos ambientais (Lopes, 2012). No meio
ambiente é absorvido por microorganismos da biota aquatica, atingindo popula¢Ges humanas
através de transferéncias troficas (Marrugo — Negrette et al., 2013; Meng et al.,2010; UNEP,
2010).

A toxicidade e o efeito do Hg nos individuos dependem da forma quimica e da via de
exposicdo. A inalagdo e a via dérmica estdo associadas ao Hg°, enquanto a digestiva, em
especial a ingestdo de peixe é associada a formas organomercuriais, tais como MeHg (Nunes,
2009; Vélega, 2009).

Uma vez no organismo, o MeHg circula através da barreira hematoencefalica, causando

variados danos a saude de diversos 6rgdos, em especial ao sistema nervoso central (OPAS,
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2011). Em mulheres gravidas pode atravessar a barreira placentaria, prejudicando o
desenvolvimento fetal (WHO, 2010).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera como referéncia normal para o
mercdrio total (HgT) no sangue a faixa de 5 ¢ 10 pg.L?, enquanto o Limite de Tolerancia
Biologica (LTB) é de 30 ug.L™. No cabelo, essa faixa fica 1 ¢ 2 pg.g” e 0o LTB é de 6 ug.g™. O
cabelo mostrou ser um excelente bio-indicador de exposi¢cdo para o metal em longo prazo,
enguanto no sangue indica uma presenca recente (OPAS, 2011).

Neste estudo, foram utilizados indicadores epidemiolégicos e toxicoldgicos para avaliar a
exposicdo ambiental ao Hg Total na amostra populacional da cidade de Sena Madureira,

estado do Acre, no Brasil.
MATERIAL E METODO
Areas de estudo

O estado do Acre esta localizado na parte sudoeste da regido norte da Pan-Amazonia.
Para o sul e para o leste é limitado pela Bolivia, ao sul e a oeste pelo Peru, ao norte pelo Estado
do Amazonas e ao nordeste pelo Estado de Rondonia. A cidade de Sena Madureira (09° 03
'56"S e 68° 39 25 "W) tem aproximadamente 33,614 habitantes e esta localizada nas margens
do rio laco, na bacia hidrografica do rio Purus, um rio internacional cujas nascentes estdo
localizadas no Peru. Nesta regido, ndo héa registros de atividades de mineracdo com a liberacédo
de Hg para o ambiente (Enriquez, 2014). Hoje, Sena Madureira € o centro urbano mais
importante da regido alta de Purus e, economicamente, é uma das cidades mais importantes no
estado Acre (IBGE, 2010) (Figura 01).
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Figura 10- Mapa de localizacdo de Sena Madureira — Acre, Brasil.
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Populacdes de estudo

Trata — se de estudo observacional, descritivo do tipo transversal que inclui uma
populacdo de n - 484 individuos, onde n- 188 — 39% sdo homens e n — 296 — 61% séo
mulheres com idade de meses a 99 anos. Amostras de sangue e cabelo foram coletadas dos
participantes durante a entrevista. O critério de inclusdo foi morar no minimo 1 ano em Sena
Madureira. Como critério de distribuicdo espacial do tipo conglomerado, foi selecionada uma
rua aleatoriamente para cada bairro, com um total de 21 bairros. Em cada rua selecionada,
foram visitadas 5 familias, incluindo até 24 individuos, independentemente da idade. Foram
realizadas entrevistas em todos os individuos e informados dos objetivos da pesquisa que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), voluntariamente. Foram
aplicados questionérios para obter informacdes sobre sexo, faixa etéria, duracdo da residéncia
e hébitos alimentares, cujas criancas foram entrevistadas através de seus pais e/ou
responsaveis. Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana do Instituto Evandro Chagas (IEC) (Referéncia n° 141.519, CAAE:
10114212.1.0000.0019 / 2012).

Analises de mercurio

As amostras de sangue venoso foram coletadas em 10 mL de tubos de 10% EDTA,
sendo armazenadas e transportadas a 4°C até o laboratério de toxicologia. As amostras de
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cabelo foram coletadas da regido occipital da cabega, usando tesouras de aco inoxidavel para
cortar os blogueios a aproximadamente 1 cm do couro cabeludo e foram armazenadas em
envelopes de papel branco e mantidas a temperatura ambiente até a analise. As determinacfes
de THg foram realizadas a partir da abertura acida com acido nitrico/perclérico 1:1 e &cido
sulfarico, cuja curva de calibracdo para sangue e cabelo apresentaram excelente linearidade (0
-100 pg/L) com limite de deteccdo 0.1 pg/L e 1.0 ug/Kg, respectivamente. A referéncia
certificada para sangue Seronorm™ Trace Elements Whole Blood L-1, concentracdo
certificada de 1,97 pg/L de Hg e desvio padrdo de 0,15 ug/L, enquanto para o cabelo a
referéncia certificada IAEA 085 que possui concentracdo certificada de 23,2 pg/g de Hg, a
reprodutibilidade ficou em 90,35% com desvio padrdo de 0,25 pg/g. Analisadas por
Espectrometria de Absorcdo Atdmica com o Sistema de Geragdo de Vapor Frio (CV-AAS)
(Mercury Analyzer, Hg-201, Sanso Inc), de acordo com o método proposto por Akagi (2004).

Andlise estatistica

Andlises estatisticas descritivas e estudos de correlacdo foram realizados com o0s
programas do Microsoft Excel 10 e MINITAB 17. Na distribuicdo de dados por matrizes,
considerou-se o limite superior do intervalo de confianca de 95%. Para analise univariada e
bivariada entre variaveis continuas para dois grupos ou mais, foram utilizados testes
paramétricos e ndo paramétricos, quando indicado. Os testes de Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis foram utilizados para andlise de varidveis categoricas. Na andlise de correlacdo de
Spearman, foram utilizados modelos lineares generalizados quando se consideram variaveis

quantitativas (Dawson, 2004).

RESULTADOS

Na tabela 06 apresento a descricdo da amostra populacional do municipio de Sena
Madureira no estado do Acre, através da distribuicdo dos individuos por sexo, cujos homens
representam 38.8 % e as mulheres 61.2 %. Ha um predominio de individuos na faixa de 18 —
39 anos com predominio das mulheres e o tempo de residéncia no local da pesquisa representa
10 a 29 anos representando 52% da populacdo. Em relacdo ao habito alimentar destacamos 0s
individuos que consome peixe, cuja maior participacdo esta na faixa de 2 (duas) refeigcdes por
semana. Vale ressaltar que a média do consumo de peixe identificado por individuo foi de 17
(dezessete) mensal.
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Tabela 06: Descricdo da populacdo de Sena Madureira em relacdo sexo, idade em anos, tempo
de residéncia e consumo de peixe.

o Men (n=188) Women (n=296)

All participants N-484 %
n % n %

Age (years)
0-09 33 6.82 16 8.51 17 5.74
10-17 95 19.63 45 23.94 50 16.89
18-39 193  39.88 67 35.64 126 42.57
40-59 92 19.01 27 14.36 65 21.96
> 60 71 14.67 33 17.55 38 12.84
Residence time
0-9 91 18.80 38 20.21 53 17.91
10-29 255  52.69 100 53.19 155 52.36
30-59 122 25.21 44 23.40 78 26.35
> 60 16 3.31 6 3.19 10 3.38
Fish consumption
0-2 times/week 337  69.63 122 64.89 215 72.64
3-5 times/week 132 27.27 60 31.91 72 24.32
> 5 times/week 15 3.10 6 3.19 9 3.04

A Tabela 07 descreve a populacdo investigada de Sena Madureira (n = 484) em relacao
ao sexo, faixa etaria, tempo de residéncia e consumo de peixes com seus respectivos niveis
médios de HgT no sangue e cabelo. Neste sentido relato que a média do metal no sangue foi
11.92 (0,00-176.95) ug.L™" e no cabelo 3.65 (0,00-55.40) ug.g”. Ressalto a Correlacdo de
Spearman (r = 0.8256; t = 32.1215; p <0.0001) foi positiva e significativa entre as matrizes

biologicas investigadas.
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Tabela 07- Associacdo da média de HgT em sangue e cabelo e sua relacdo com o sexo, faixa

etaria, tempo de rsidéncia e consumo de peixe.

All Participants

Hg in blood
Mean (ug.L™?)

Hg in hair
Mean (ug.g™)

Total 11.92 (0.001-176,95) 3.65(0.001-55.40)
Sex

Female 10.85(0.00-142.62) 3.47(0.04 - 45.08)
Male 13.62(0.00 -176.95) 3.94(0.00 - 55.40)
Age (years)

0-11 9.2(0.00 -52.74) 2.8(0.06-17.51)
12-19 9.35(0.00-176.90) 2.75(0.05-55.40)
20-59 13.4(0.00-130.27) 4.0(0.07-42.43)
>60 13.75 (0.00-132.57) 4.2(0.00-22.44)

Residence time
0-9

10-29

30-59

>60

8.75(0.00-176.96)
4.69(0.00-145.18)
9.20(0.72-103.34)
7.39(0.66-44.11)

2.79(0.06-55.40)
1.65(0.00-36.21)
3.02(0.10-26.76)
1.89(0.18-13.15)

Fish Consumption
0-2 times/week
3-5 times/week

> 5 times/week

7.43(0.00-142.62)
14.68(0.00-176.96)
14.01(1.21-35.80)

2.69(0.00-45.08)
4.77(0.00-55.40)
4.4(0.48-9.14)

A Tabela 08 descreve a distribuicdo do HgT de acordo com o sexo e faixa etaria. Entre
os homens (n = 188), os niveis médios de HgT foram 13.62 (0,001-176.956) ug.L™" para

sangue e 3.938 (0,001-55.400) pg.g™* para cabelos. Em relacdo as mulheres (n = 296), os niveis
médios de HgT no sangue, 10.851 (0,001-142,622) ng.L™, e no cabelo, 3.470 (0,042-45,079)
ng. . Os testes de Mann-Whitney mostraram que ndo houve diferenca estatistica significativa

para os resultados encontrados no sangue (Z = 0,36, p = 0,36) e no cabelo (Z =1,03, p =0,15).
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Tabela 08- Média de HgT de acordo com o sexo e faixa etéria.

Faixa Etaria N Mulheres Homens

(anos) N X sangue X cabelo N X sangue X cabelo
Oall 52 30 6.40 2.00 22 12.00 3.60
12a19 88 45 9.70 2.60 43 9.00 2.90
20 a 59 273 183 12.41 4.10 90 14.40 3.90
>60 71 38 8.54 2.70 33 19.00 5.70
Total 484 296 10.85 3.47 188 13.62 3.94

Na amostra da populacdo de Sena Madureira, apenas n - 115 (23%) sdo empregados
com contrato formal de trabalho, enquanto n - 369 (77%) encontram — se na informalidade,
especialmente nessa categoria retiramos 0s estudantes e as criangas. Enfatizamos a presenca de
4 participantes do estudo com antecedentes de trabalho na mineracdo de ouro, apesar da
auséncia dessa atividade no estado do Acre.

A Figura 02 mostra os resultados das medias de HgT estratificados em 7 grupos de
acordo com o tempo de residéncia. Os niveis mais elevados de HgT foram encontrados em
sangue 8.56 pg.L™ (0.72 — 103.34) e cabelo 2.98 pg.g™ (0.10 — 26.76) para individuos com um
tempo de permanéncia entre 30 e 59 anos no local do estudo.

Figura 11: Média de HgT em sangue e cabelo por tempo de residéncia.

8.0 - 20.0

- 18.0

16.0
— —
% 14.0 I
2 120 =
= @
‘T o
= 10.0 g
£ 8.0 =
> <«
= 60 o

Normal Rangein Hair | 4.0

0.0 T T T T T T 0.0

Residence Time (years)

=e-THg in Hair -®THgin Blood



93

A Figura 3 mostra os niveis médios de HgT em homens e mulheres distribuidos por
grupos etérios. Entre os homens, foram encontrados niveis sanguineos mais elevados de HgT
na faixa etaria entre 20 a 59 anos (14,4 pg.L™") e mais de 60 anos (19,0 ug.L™Y), enquanto no
cabelo as mesmas faixas etarias representam (3,9 pg. g ¢ 5,7 ug.g™), respectivamente. Entre
as mulheres na faixa etéria de 20 e 59 anos, no sangue e no cabelo, os maiores niveis de HgT
foi de 12,4 ug.L™* e 4,1 pg.g™, respectivamente. A correlacdo de Spearman para a idade e a
concentracdo de HgT: sangue (r = 0,2337; t = 5,2766) e cabelo (r = 0,2969; t = 6,1340),

portanto, ndo houve correlacdo significativa entre essas variaveis em ambas as matrizes.

Figura 12: Média de HgT em sangue e cabelo por sexo e faixa etaria em anos.
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DISCUSSAO

Na descricdo da amostra populacional do municipio de Sena Madureirta as mulheres
sdo mais prevalentes, cuja faixa etaria, tempo de residéncia no local e consumo de pescados
pode representar uma elevada preocupacgdo com a exposi¢do do Hg na regido. Neste estudo, 0s
niveis medios de HgT no sangue e no cabelo foram superiores aos limites normais
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saide em ambos os sexos (WHO, 2008).

O tempo de residéncia e 0 consumo de peixes parecem ser decisivos nesse estudo para
bioacumulacéo e biomagnificacdo do Hg, aumentando progressivamente ao longo do tempo no
organismo humano. A presenca elevada do HgT no sangue e cabelo justifica que ha uma forte
correlacdo entre as matrizes bioldgicas nos individuos, o que representa um grande indicativo
da acumulacdo do metal ocorrendo na populacdo (Jan et al., 2009; Lima, 2013 e Torres —
Escribano; Veélez; Montoro, 2010).

Nesse estudo a concentracdo de HgT no sangue e cabelo na faixa etaria de 0 a 11 anos €
motivo de preocupacdo devido a possibilidade de interferéncia na saude dessas criancas.
Estudos envolvendo criancas ribeirinhas na regido amazénica com niveis elevados do metal no
cabelo encontrou uma forte associacdo entre a bioacumulacdo e consumo de peixe na
populagéo exposta (Sorensen et al., 1999; Clarkson, 2002).

Na Amazonia um grupo de criangas ribeirinha com elevado consumo de peixe foi
avaliada e considerada como de alta vulnerabilidade para satde infantil, devido a exposicdo ao
HgT na regido (Davidson et al., 2006; Spurgeon, 2006; Himenes, 2005). Nos estudos de Cano
(2014) com populacdes amazdnicas no rio Tapajos que consomem peixes predominantemente
em sua dieta alimentar, encontrou diversos problemas de saude atribuida a exposigdo ao metal.

Os estudos realizados com escolares de trés escolas no estado de Séo Paulo,
encontraram niveis significativamente mais baixos de HgT em relacdo as comunidades
amazonicas (Castoldi et al., 2003; Gibicar et al., 2006). A presenca de altos niveis de HgT
entre criangas nas comunidades ribeirinhas da Amazonia, aumenta o risco de promover
alteracOes de satde, nem sempre diagnosticada pelo SUS devido a dificuldade de associagéo
da presenca do metal aos agravos da regido (Cunha, 2008).

Estudo comparativo entre duas populacGes de regides distintas pela influéncia da
atividade do garimpo na Amazonia, refere niveis elevados de HgT no cabelo acima dos limites
considerados seguros para satide humana na bacia do Tapajés (Barreiras: 18,5 pg.g™'; Rainha:
18,3 pg.g?) e normalidade do metal na Regido Metropolitana de Belém (1.4 pg.g™). Este

estudo apresenta um acumulo elevado do metal no cabelo entre as mulheres na fase
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reprodutiva acima dos limites de normalidade, possibilitando a transmisséo vertical durante a
gravidez (Mergler et al.,2002 ;Santos et al., 2007).

Vaérios estudos na regido relataram a presenca de HgT entre mées e seus filhos através
de transmissdo vertical, indicando exposic¢ao durante a gravidez (Spurgeon, 2006). Nos estudos
de Santos et al., (2007) foi encontrada uma correlagdo altamente significativa (r = 0,8019; p =
0,000) entre os niveis sanguineos de HgT (11,5 pg.L-1; 0,4 a 117, 6 pg.L-1) e 0s niveis
sanguineos do corddo umbilical (16,7 mg.L-1 0,3 - 135,0 pug.L-1) em 1,510 mulheres e seus
recém nascidos na bacia do rio Tapajos no estado do Para, sugerindo a passagem de metal da
mae para o feto.

Embora o ciclo biogeoquimico do Hg na regido da Pan Amazonia seja bastante amplo,
a via exposicdo humana €é através do consumo de peixes e o cabelo o seu principal
bioindicador (EFSA, 2014). Na biota aquatica, os peixes predatdrios bioacumulam na forma de
HgT onde 90% esta na forma de MeHg (OPAS, 2011).

O significativo acimulo do metal no menor tempo de permanéncia na comunidade, esta
associado ao HgT mais elevado. Fato que poderia ser explicado pelo significativo fluxo
migratorio existente na regido, promovendo o deslocamento de individuos de areas
extremamente expostas ao Hg com niveis acima dos limites de normalidade.

Na Pan Amaz6nia, 0s aspectos socioecondmicos e epidemioldgicos das comunidades
sdo semelhantes em termos de isolamento social em relacdo aos centros urbanos, uma
limitacdo na distribuicdo de emprego e renda, associada a precariedade do servico de
infraestrutura e de vigilancia em salde nos estados (Santos et al., 2003). Esse cenario,
associado a presenca de Hg na biota e nos individuos, contribui para a diminui¢do da qualidade
de vida dessas populac¢des (BRASIL, 2008; Damonte, 2016).

Santos et al., (2002) considera importante o estudo com comunidades semelhantes
geograficamente constituidas em relacdo aos pardmetros sociocultural, epidemiolégico e
toxicoldgico nas matrizes bioldgicas dos individuos. As analises comparativas pode indicar
um perfil de associagéo entre a exposi¢ao ao metal e os agravos endémicos na regido.

Este estudo identificou uma porcentagem muito alta de individuos sem atividade
laboral formal, fato que confirma a auséncia da industria de transformacdo no Estado.
Atualmente, existem pequenas iniciativas em pecuaria e principalmente a presenca do
agronegocio na regido (IBGE, 2012).

Embora o estado do Acre — Brasil ndo inclua areas de mineracdo de ouro em seu
territorio, os niveis médios de Hg no sangue e cabelo entre a populagcdo amostral do municipio

de Sena Madureira, excedem os limites seguros estabelecidos pela OMS, indicando uma
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exposicdo ambiental em longo prazo. Vérios estudos na Amazonia indicam uma circulagdo
significativa de Hg no ambiente e entre as populagdes da regido (Yalouz; Campos; Louzada,
2001; De Paula; Corréa; Tutunji, 2006; Hacon, 2006; Passos, 2008).

A preocupacdo com a exposicdo ao Hg pelas populacGes amazonicas esta associada ao
aumento da mineracdo de ouro artesanal na regido de fronteira. A Organizacdo Pan
Americana de Saude (2011) define que esta atividade € uma das principais fontes do metal na
atmosfera e dos ecossistemas aquaticos na regidao da Pan-Amazoénia (Pinheiro et al., 2000;
Hacon, 2009).

As populagdes que vivem as margens de rios e afluentes que passam pelo garimpo, sdo
consideradas residentes em area de risco para 0 mercurio. Essas regides sdo culturalmente
semelhantes, cuja incorporacdo do metal se da principalmente pela alimentacdo (Sa et al.,
2006; Santos et al.,2002).

No Brasil ocorreu nos Gltimos anos um decréscimo na atividade da mineracédo artesanal
de ouro, devido os custos operacionais e 0 endurecimento das fiscalizagcbes ambientais que
elevou os custos operacionais. Esta realidade promoveu a migracdo de grande contingente de
trabalhadores para regides dos paises da Pan Amazonia (Coelho & Wanderley 2013).

A cidade de Sena Madureira esta localizada as margens dos rios laco e Purus, em
ambos, as suas nascentes estdo localizadas no Peru (ANA, 2011). Neste pais, proximo a
fronteira com o Brasil existe regies com intensa atividade garimpeira, principalmente na
Provincia de Madre de Dios (Ashe, 2012, Damonte, 2016). Esta atividade pode estar
contaminando os rios da regido de fronteira na Pan Amazénia (BRASIL, 2008).

A informacdo obtida neste estudo fornece um indicativo de exposi¢do ao Hg e sugere
que possa haver risco para a saude de todas as populacdes na regido. Ha necessidade de
estudos adequados visando grupos de risco, como mulheres gravidas e criancas, para
identificar a transmisséo vertical, assim como o entendimento da relacdo da presenca do metal

e agravos tropicais em toda a regido da Pan Amazonia.

5.1 CONCLUSAO

A matriz de sangue e cabelo mostrou que a populacdo de Sena Madureira, embora
localizada em uma éarea sem registro de atividades antropogénicas, estd ambientalmente
exposta ao mercdrio. Este tipo de exposi¢do pode ser indicativo de que a mineracao artesanal
de ouro na Regido da Pan Amazonia contribua para presenca do metal no ambiente e nas

populacgdes.
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Os altos niveis de sangue e cabelo na populacdo de ambos o0s sexos e nas diversas
faixas etarias no municipio de Sena Madureira, sugerem que ha riscos significativos para a
salde desses individuos, prinicpalmente os de maior vulnerabilidade como mulheres e
criancas.

Estudos de casos - controles sdo recomendados para identificar os processos saude-
doenca associados a exposicdo ao Hg. Neste sentido é fundamental o desenvolvimento de uma
rede de monitoramento em salde ambiental para o mercurio entre os paises que compde a Pan-

Amazonia.
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HIGHLIGHTS

Na fronteira entre o Brasil, Bolivia e Peru ha garimpos de ouro contribuindo para a presenca
do mercurio na regido da Pan Amazonia.

Os niveis de mercurio total no sangue e cabelo da populacdo de Sena Madureira no estado
do Acre confirmam a exposicdo ambiental. A presenca do selénio total em sangue confere
uma excelente biodisponibilidade do mineral nessa populacao.

Existe risco para saude da populacdo de Sena Madureira no Estado do Acre em relacdo ao

mercurio, devido alteracdo significativa do hormdnio T4 Livre nesse estudo.

ABSTRACT: Pan Amazon is formed by Brazil, Bolivia, Peru, Colombia, Venezuela and
Suriname, where gold mining represents important economic activity in the region, resulting in
the elimination of a large amount of mercury for the environment. The metal has wide
distribution in the environmental compartments and is extremely toxic to the human organism.
The state of Acre is bordered by Bolivia and Peru, whose population is environmentally
exposed to mercury (Hg) and selenium (Se). This study aims to know the behavior of the
hormones linked to the thyroid gland in the population sample of Sena Madureira - AC,
located in the Purus river basin. The method was transverse (N = 141) with total mercury
(HgT) in blood and hair and was determined by CV-AAS, total selenium (SeT) in the blood
was by HG-ASA and TSH, T3 and T4 Free by model ELFA method LIVES. The correlation

of Spearman to HgT in both matrices was positive. There was no statistical difference between
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mean HgT and SeT levels in the blood. The behavior of free T4 in relation to HgT in hair and
SeT in blood produced a significantly positive statistical difference, evaluated by the
mathematical model Multivariate Additive (GAM). The population of Sena Madureira is
environmentally exposed to mercury and potentially supplied with selenium through food. The
thyroid gland appears to be affected by chronic exposure to mercury. Appropriate studies are
needed to specifically identify the effects of these results on population health in the Pan

Amazon region.

Keywords: Total Mercury - Total Selenium - Environmental Exposure - Thyroid Gland — Ty
Free - Sena Madureira - AC.

RESUMO: A Pan Amazonia ¢é formada pelo Brasil, Bolivia, Peru, Colémbia, Venezuela e
Suriname, onde a mineragdo de ouro representa uma importante atividade econdmica na
regido, resultando na eliminagdo de uma grande quantidade de mercurio para o meio ambiente.
O metal tem ampla distribuicdo nos compartimentos ambientais e extremamente toxico para o
organismo humano. O estado do Acre faz fronteira com a Bolivia e o Peru, cuja populagédo é
ambientalmente exposta ao mercurio (Hg) e selénio (Se). Este estudo tem como objetivo
conhecer o comportamento dos horménios ligados a glandula tireoide na amostra populacional
de Sena Madureira - AC, localizada na bacia do rio Purus. O método foi transversal (N = 141)
com mercurio total (HgT) no sangue e cabelo e foi determinado por CV-AAS, selénio total
(SeT) no sangue foi por HG-ASA e TSH, T3 e T4 Livre pelo modelo ELFA. A correlacdo de
Spearman para HgT em ambas as matrizes foi positiva. Ndo houve diferenca estatistica entre
0s niveis médios de HgT e SeT no sangue. O comportamento do T4 livre em relacdo ao HgT
no cabelo e ao SeT no sangue produziu uma diferenca estatistica significativamente positiva,
avaliada pelo modelo matemético Aditivo Multivariado (GAM). A populagdo de Sena
Madureira é ambientalmente exposta ao mercurio e potencialmente fornecida com selénio
através dos alimentos. A glandula tiredide parece ser afetada pela exposi¢cdo cronica ao
mercurio. Estudos apropriados sdo necessarios para identificar especificamente os efeitos

desses resultados sobre a saude da populagdo na regido Pan-Amazénica.

Palavras - chave: Mercurio Total - Selénio Total - Exposicdo Ambiental — Glandula Tireoide —
T, Livre - Sena Madureira — AC.
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INTRODUCAO

A bacia Amazbnica € a mais extensa rede hidrografica do planeta com 25.000
quilémetros de rios navegaveis e uma éarea de 6,1 milhdes de quildbmetros quadrados
distribuidos por cinco paises (Brasil, Bolivia, Peru, Coldmbia e Venezuela) que formam a Pan
Amazonia (ANA, 2011; Vauchel, 2014). Entre suas caracteristicas, a regido possui
ecossistemas alagdveis com alta relevancia bioldgica e ambiental, além de importancia
socioecondémica como fonte de recursos naturais para a populacgéo local (IBGE, 2012).

Na Amazodnia Ocidental o Estado do Acre faz fronteira com a Bolivia e o Peru, cujas
caracteristicas dos ecossistemas aquaticos e terrestres, resultaram em inUmeras préaticas
econdmicas ao longo do tempo na regido (Coelho & Wanderlei, 2013). Atualmente a extracao
artesanal de ouro foi intensificada com despejo de grande quantidade de mercurio (Hg) para o
ambiente aquatico, principalmente em Madre de Dios no Peru (Brack et al., 2011).

O Hg é um dos metais pesados de maior toxicidade para o organismo humano e possui
ampla distribuicdo, persisténcia e mobilidade nos compartimentos ambientais (Lopes, 2012).
No ambiente aquatico o Hg é absorvido pelos microrganismos e através das transferéncias
troficas chegando até as populacbes da regido (Marrugo — Negrete et al., 2013; Meng et al.,
2010; UNEP, 2010).

A absor¢do do Hg no organismo depende da forma quimica e via de exposic¢do, pois a
inalacdo e a via dérmica estéo associadas ao mercdrio metélico (Hg®) no garimpo de ouro e a
ingestdo de peixes como o metilmercurio (MeHg) pelas populacdes ribeirinhas (Baéta, 2004;
Oliveira, 2011). A mineracao artesanal de ouro foi identificada como uma das principais fontes
de Hg para atmosfera e ecossistemas aquaticos em algumas regides da Amazo6nia onde ndo
existe atividade industrial e mineral (Moraes, 2011; Pimentel, 2011; Amaro et al.,2014).

Uma vez no organismo 0 MeHg via corrente circulatéria atravessa a barreira hemato -
encefalica e placentaria, provocando graves e irrepardveis danos aos diversos sistemas do
organismo humano (OPAS, 2011; WHO, 2010). Estudos epidemiologicos relacionam
alteracdo do sistema enddcrino em relacdo a exposi¢cdo ao Hg, através do eixo hipotdlamo —
hipofisario (Cunha, 2008).

O pescado é considerado uma importante fonte de Se (Selénio), cuja caracteristica
essencial é a sua fungdo antioxidante relacionada a presenca das selenoproteinas P e
glutadiona peroxidase (GPx) (Raymond & Ralston, 2004). Estas proteinas séo encontradas em
todos os tecidos dos mamiferos em que ha processos oxidativos, cuja acdo € reduzir a

producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) (Gonzaga et al., 2005).
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Dessa forma o Se pode exercer o seu efeito protetor devido sua funcdo antagonica ao
MeHg, protegendo o organismo das populagdes ribeirinhas (Navarro — Alarcon & Lopez —
Martinez, 2000; De Marco, 2007; Ralston et al., 2008). A quantidade do metaloide presente
nos alimentos é normalmente suficiente para evitar a sua caréncia para manter as fungdes
bioldgicas e o efeito protetor sem haver necessidade de suplementacdo (Valdiglesias et al.,
2010; MacFarquhar et al., 2010).

O sistema enddcrino em especial a glandula hipéfise produz o horménio estimulante da
tireoide (TSH) que permite regular a atividade da glandula tireoide (Ganong, 2007). Essa
estimulagdo vai induzir a producdo de T4 livre (Tiroxina) em grande quantidade, enquanto o Ts
(Tri lodo Tironina) é relativamente baixo e o T3 reversa ainda menor, onde sdo posteriormente
liberados para corrente sanguinea (Koeppen & Stanton, 2009; Vartanian, 2013).

A glandula tireoide possui a mais elevada concentracdo em Se de todos os tecidos
humanos (Rayman, 2012). As selenoproteinas envolvidas nos sistemas de protecdo e defesa da
tireoide, também estdo associadas com a biossintese dos seus hormonios (Kohrle & Gartner,
2009).

O déficit dos hormdnios da glandula tireoide pode desencadear o hipotireoidismo e
excesso provoca o hipertireoidismo, quando ndo tratados corretamente levam ao aparecimento
de alteragdes funcionais no individuo (Vartanian, 2013). Estudos epidemiolégicos relacionam
uma associagao inversa entre a concentracdo do Se no organismo e 0s danos encontrados na
tireoide (Rayman, 2012).

O Se possui uma distribuicdo desigual na crosta terrestre, 0 que resulta em uma
variavel concentracdo nos alimentos que compd@e diferentes regides geograficas (NoObrega,
2015). Assim, a concentracdo de Se no mesmo tipo de produto pode variar consideravelmente
no mesmo Pais (EI — Bayoumy, 2001; Herndndez — Mendonza & Rios — Lugo, 2009), levando
em consideracgdo o pH do solo, natureza das rochas (Fox; Fairweather-Tait, 1999; Reilly, 1996;
Zhang et al., 2002) e concentracdo de proteinas encontradas nos alimentos (Burk, 1998).

No Brasil a regido Norte é considerada uma das areas com solos mais ricos em Se,
cujos alimentos de origem animal como carne bovina, visceras, frango, ovos, além dos peixes
e mariscos apresentam concentragdes significativas do mineral (Navarro — Alarcon & Cabrera
— Vique, 2008; Martens et al., 2012). Vale ressaltar que os produtos de origem vegetal
apresentam as melhores fontes devido a sua elevada biodisponibilidade, em especial a castanha
do Para (Bertholletia excelsa) considerada a melhor fonte mineral do Selénio (NIH, 2015;
Rocha et al., 2014).
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Apesar dos mecanismos laboratoriais ainda ndo estarem devidamente esclarecidos,
parece que 0 Se pode estar ativamente envolvido na desmetilacdo do MeHg e por sua vez
interferindo na producdo dos hormonios tireoidianos (Yang et al., 2008). Este estudo visa
conhecer o comportamento dos horménios TSH, T3 total e T4 Livre, em individuos
ambientalmente expostos ao Mercdrio Total (HgT) e do Selénio Total (SeT) na amostra
populacional do municipio de Sena Madureira, estado do Acre, Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Area de Estudo

O Estado do Acre esta localizado na parte sudoeste da regido norte. Ao sul e leste faz
fronteira com a Bolivia, ao sul e oeste com o Peru, ao norte com o estado do Amazonas, € a
nordeste, com o Estado de Ronddnia. A cidade de Sena Madureira (09° 03’ 56°’S e 68° 39’ 25”
W) possui aproximadamente 33.614 habitantes e estd localizada as margens do Rio laco na
bacia hidrogréafica do rio Purus, um rio internacional cujas nascentes se localizam no Peru.
Nesta regido ndo ha registros de atividades garimpeiras com liberagcdo de Hg para o ambiente,
no entanto, grandes rios internacionais, como os rios Purus e Acre, atravessam essa regido até
a Bolivia e o Peru (Enriquez, 2014). Atualmente € o polo mais importante da regido do Alto
Purus e, economicamente, uma das principais cidades do estado do Acre (IBGE, 2010).
(Figura 01)
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Figura 13: Mapa de localizagéo da Cidade de Sena Madureira — Acre.
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Fonte: Elaborado por Paulo Trindade, 2018.

Populacao de estudo

Trata — se de um estudo observacional, descritivo do tipo transversal com n - 141
individuos, sendo n= 86 - 61% mulheres e n= 55 - 39% homens, cuja idade variou de 04 - 83
anos. A partir da qual foram coletadas amostras de sangue para analise de mercurio total
(HgT), seléno total (SeT) e o Horménio Estimulador da Tireoide (TSH) e o Hormdnios
Tireoidiano Tiroxina (T4 Livre), enquanto o cabelo foi utilizado somente para o HgT. O
critério de inclusdo foi residir pelo menos um ano em Sena Madureira estado do Acre. Como
critério de distribuicdo espacial, uma rua foi usada em cada bairro, num total de 21 bairros,
sendo escolhida aleatoriamente. Em cada rua foram visitadas cinco familias até o limite de 24
individuos, independentemente da faixa etaria. Durante as entrevistas, todos os individuos
foram informados dos objetivos da pesquisa e assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Foram aplicados questionérios para obter informac6es sobre sexo, idade,
tempo de residéncia e habitos alimentares. Este estudo ndo realizou avaliagdo clinica dos
participantes. Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana do Instituto Evandro Chagas (IEC) n° 141.519, CAAE: 10114212.1.0000.0019 /
2012,

Andlise laboratorial
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As amostras de sangue venoso foram coletadas e armazenadas em 10 mL de tubos com
10% de EDTA. As amostras de cabelo foram retiradas da regido occipital da cabeca, usando
tesouras de aco inoxidavel na forma de mechas a aproximadamente 1 cm do couro cabeludo,
armazenadas em envelopes de papel branco e mantida até a analise. As determinacdes de THg
e TSe foram realizadas a partir da abertura &cida e analisadas por Espectrometria de Absor¢édo
Atdmica com o Sistema de Geracdo de Vapor Frio (CV-AAS) (Mercury Analyzer, Hg-201,
Sanso Inc), de acordo com o metodo proposto por Akagi (2004) e Espectrémetro de Absorcéo
Atdmica com Sistema de Geracdo de Hidretos (HG-AAS), marca VARIAN, modelo AA 220,
respectivamente (Campos, 2001; VVogel et al., 2002).

Os valores de referéncia de normalidade estabelecidos pela OMS para os individuos
com HgT no sangue encontram — se na faixa de 5 a 10 pg.L™" , enquanto o seu Limite de
Toleréncia Biologica (LTB) ¢ de 30 pug.L™. J& no cabelo o limite de normalidade fica entre 1 a
2 ug.g” e o Limite de Tolerancia Biologica (LTB) é de 6 pg.g™ (WHO, 2008). Atualmente, é
aceito como requisito diario a ingestdo de 50-70 pg.L™' de TSe para manter o correto
funcionamento do organismo e prevencao de doencas (Alexander, 2015).

As determinacdes do TSH, T3 e T4 Livre foram realizadas através do método ELFA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay) utilizando kits da BioMérieux no aparelho do Sistema
VIDAS®, modelo GREY 30. Os valores de normalidade do TSH (0.4 — 4.5 UI/L), T3 (0.92 —
2.33 nmol/L) e T4 livre (10.6 — 19.4 pmol/L), estes intervalos foi estabelecido conforme
orientacdo do fabricante (Carayon et al., 2002). A populacdo selecionada neste estudo
apresenta médias do Horménio Tireotréfico (TSH) na faixa dos limites de normalidade,

demonstrando perfeita relacdao do eixo hipdfise - tireoide.
Analise Estatistica

As analises estatisticas descritivas e estudos de correlagdes foram realizados nos
programas Microsoft Excel 10 e Statistical Science, versdo 03. Na distribuicdo de dados por
matrizes foi considerado o limite superior do intervalo de confianca de 95%. Para anélise uni e
bivariadas entre as variaveis continuas para dois grupos ou mais foram utilizadas os testes
paramétricos e ndo paramétricos, quando indicados. Nas andlises das variaveis categoricas foi
utilizado o teste de Mann-Whitney e nas andlises multivariadas os Modelos Lineares
Generalizados e Correlagdo de Spearman, quando consideradas as variaveis quantitativas
(Dawson, 2004).
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Os Modelos de Aditivos Generalizados (Generalized Additive Models) é uma técnica
de modelagem aditiva onde o impacto das varidveis preditivas € capturado atraves de fungdes
regulares que dependem dos padrdes subjacentes nos dados - podem ser ou nao lineares.
Podemos estimar matematicamente estes relacionamentos simultaneamente e entdo prever g (E

(Y)) simplesmente adicionando-os (Hastie e Tibshirani, 1986).
RESULTADOS

Na populagdo selecionada de Sena Madureira, os niveis medios de HgT no sangue e
cabelo foram de 28,7 (8.2-176,9) ug.L™ e 8.1 (0,7-55,4) ng.g, respectivamente. A correlacio
de Spearman (r = 0,8256; t = 32,1215; p <0,0001) foi positiva e significativa entre as matrizes
bioldgicas investigadas, enquanto SeT no sangue foi de 122.1 (46.7-370,6) pg.L™.

A Tabela 09 apresento a distribuicdo do HgT e SeT no sangue entre 0os homens foi 33.1
(8.5-176,9) pug.L™' e 121.4 (46.7-298.3) pug.L™* , enquanto no cabelo 9.66 (1.6-55.4) pg.g™,
respectivamente. Nas mulheres 25.5 (8.2-142.6) ug.L™ e 122.8 (58.8-370.6) pg.L™", enquanto
no cabelo 7.0 (0,7-45,0) pg.g™, respectivamente.

A distribuicdo do HgT nas matrizes bioldgicas nas diversas faixas etarias estdo acima
dos limites considerados seguros pela OMS, contudo essa varidvel parece responder
estatisticamente negativa através da Correlacdo Linear. Ressalto a biodisponibilidade do SeT
no sangue em todas as faixas de idade, exceto 4 a 15 anos.

Entre os individuos que referiram o consumo de peixe em sua dieta alimentar o nivel
médio de SeT 122.4 + 49.8 ug.L™ e HgT 30.0 + 30.9 pg.L™" e a correlacéo (r=0.24; p=0.006),
enquanto a que negou esse consumo foi SeT 120.9 + 28.8 pg.L? e o HgT 149+ 9.4 pgL™ e
a correlacdo (r=0.24; p=0.040), respectivamente. Os testes de Mann-Whitney mostrou que nao
houve diferenca estatisitca significante entre as médias de SeT e HgT no sangue (p = 0,19) e (p

=0,02), respectivamente.



Tabela 09- Associacdo do HgT e SeT em sangue e cabelo com o sexo, faixa etaria e consumo

de peixe.

Homem (n=55) Mulher (n=86)
N =141 HgT no Sangue HgT no Cabelo SeT no Sangue
Individuos Média (ug.L ) Média (1g.g7) Média (1g.97)
Total 28.7 (8.2-176,9) 8.1(0.001-55.40) 122.1 (46.7-370,6)
Sexo
Homem 33.0(8.5-176,9) 9.6(1.6-55,4) 121.4 (46.7-298.3)
Mulher 25.5(8.2-142.6) 7.0(0,7-45,0) 122.8(58.8-370.6)
Faixa Etaria
04-15 31.8(8.2-176,9) 9.1(0.001-55.40)  105.8 (46.7-370,6)
16-29 28.3(8.2-176,9) 6.4(0.001-55.40)  120.9 (46.7-370,6)
30-59 27.5(8.2-176,9) 8.3(0.001-55.40)  126.2 (46.7-370,6)
>60 29.3(8.2-176,9) 8.3(0.001-55.40)  127.5 (46.7-370,6)

Consumo de Peixe
Sim 30.0(8.2-176,9) -
Nao 14.9(8.2-176,9) -

122.4 (46.7-370,6)
120.9 (46.7-370,6)

Em relagdo aos niveis sericos dos horménios da tireoide entre os homens a média
encontrada do TSH, T3 e T4 Livre foi 3.6 UI/L (0.5 — 60.0 UI/L), 5.7 nmol/L (3.7 — 8.4
nmol/L) 13.9 pmol/L (3.9 — 30.0 pmol/L), respectivamente. Estes valores entre as mulheres
foram TSH 2.2 UI/L (0.3 — 8.2 UI/L), T3 5.2 nmol/L (3.7 — 7.4 nmol/L) e T4 Livre 13.3
pmol/L (3.9 — 122.6 pmol/L).

Na Tabela 10 e Figura 14 sdo apresentados os resultados da associacdo do horménio
Tiroxina (T4 livre) no soro e mercdrio total (HgT) no cabelo, utilizando o modelo GAM
(Modelo de Aditivo Generalizado) na amostra populacional do municipio de Sena Madureira,
estado do Acre. Ressaltamos a ocorréncia de uma relagdo estatistica significativamente
positiva.

Na Tabela 11 e Figura 15 sdo apresentados os resultados da associagdo do horménio
Tiroxina (T4 livre) no soro e mercurio total (THg) no sangue, utilizando o modelo GAM
(Modelo de Aditivo Generalizado) na amostra populacional do municipio de Sena Madureira,

estado do Acre. Ressaltamos a ocorréncia de uma relacdo ndo significante.
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Na Tabela 12 e Figura 16 sdo apresentados os resultados da associa¢cdo do hormonio
Tiroxina (T4 livre) no soro e selénio total (TSe) no sangue, utilizando o0 modelo GAM
(Modelo de Aditivo Generalizado) na amostra populacional do municipio de Sena Madureira,

estado do Acre. Ressaltamos & ocorréncia de uma relacéo estatistica ndo significante.

Tabela 10- Results of multivariate GAM (Generalized Additive Model) model associating
concentration of serum T4 with concentration of hair HgT in 141 individual of Sena Madureira

municipality in Acre state.

Variables Coefficient Std error Z value p -value
Intercept 44.0 3.1 14.4 <0.01
HQT concentration in 5.2 0.3 13.8 <001

hair

Figura 14: Associacdo da Tiroxina (T4 livre) e o mercurio total (HgT) no cabelo pelo GAM.
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Tabela 11 - Results of multivariate GAM (Generalized Additive Model) model associating
concentration of serum T4 with concentration of blood HgT in 141 individual of Sena

Madureira municipality in Acre state.

Variables Coefficient Std error t value p -value
Intercept 47.4 0.9 49.8 <0.01
HgT concentration in 1.4 0.0 45.2 0.02

hland
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Figura 15: Associacdo da Tiroxina (T4 livre) e o mercurio total (HgT) no sangue pelo GAM.
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Tabela 12 - Results of multivariate GAM (Generalized Additive Model) model associating
concentration of serum T4 with concentration of blood SeT in 141 individual of Sena

Madureira municipality in Acre state.

Variables Coefficient Std error t value p -value
Intercept 88.7 3.6 24.0 <0.01
SeT concentration in 00 00 01 0.88
blood

Figura 16: Associacao da Tiroxina (T4 livre) e o selénio total (SeT) no sangue pelo GAM.
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DISCUSSAO

A populacdo de Sena Madureira apresenta niveis médios de HgT em sangue e cabelo
superiores ao Limite de Normalidade preconizado pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS),
indicando uma exposi¢do ambiental recente e de longo data, cuja relagdo estatistica é positiva
entre as matrizes avaliadas. Varios estudos na Amazénia indicam que o Hg possui grande
circulacdo no ambiente e nas populacGes da regido (Passos et al., 2008; Hacon et al., 2006;
Yallouz; Campos; Louzada, 2001).

A excelente correlagdo entre os teores no sangue e cabelo sdo indicativos que esta
ocorrendo um fluxo de acimulo de Hg no organismo dessa popula¢do. Amaro (2014) afirma
que os individuos proximos as regibes de mineracdo artesanal de ouro apresentam niveis
elevados de HgT no organismo, devido ao consumo elevado do pescado e outros alimentos
através da cadeia alimentar.

Os peixes representam o acumulo e transporte de Hg na regido amazoénica que podem
ser encontrados distante do local da exposicdo ambiental (Fernandez, 2012; Roach et al.,
2013). A circulacdo no organismo através do consumo de pescado depende da espécie e
frequéncia de ingestdo, interferindo na distribuicdo do metal entre o sexo e faixas etarias
(Santos et al., 2002).

Os valores médios no sangue e cabelo para 0 HgT para ambos 0s sexos estdo acima do
Limite de Normalidade, com predominio entre os homens cujo nivel do metal sugere maior
exposicao. Este estudo encontrou semelhanca na distribuicdo do Hg nos individuos de ambos
0s sexos em Sena Madureira, cuja justificativa passa pelas caracteristicas sociocultural e
nutricional especifica dessas comunidades na Amazonia (Santos et al., 2002).

A presenca do HgT elevado em algumas mulheres, sugere a possibilidade da
transmissdo vertical, expondo a vulnerabilidade que as criangas estdo submetidas na regido
(Castoldi et al., 2003; Gibicar et al., 2006). Corroborando com essa afirmacdo Santos et al.,
(2007) estudou 1.510 mulheres e seus recém-nascidos na bacia do rio Tapajos no Estado do
Pard, cuja correlacdo foi altamente significante (r= 0.8019;p= 0.000) para os niveis de HgT no
sangue periférico das maes11,53 pg.L™ (0,38 — 117,62 mg.L™?) e no sangue do corddo
umbilical 16,68 pg.L™ (0,35 — 135,04 pg.L™), confirmando a passagem do metal pela barreira
placentaria.

A regido da Pan Amazénia € considerada uma importante area de risco de exposicao

ao Hg em funcgdo de processos naturais e antropicos (Rocha et al., 2014). Apresenta também
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0s solos mais ricos em Se, sendo o peixe excelente fonte desse mineral, cuja funcdo
antioxidante estabelece o equilibrio do organismo (Khan & Wang, 2009).

A variedade de alimentos disponiveis para 0 consumo no municipio de Sena
Madureira, sugere gque a elevada concentracao no sangue de HgT e SeT seja de diferentes fonte
alimentar. O consumo de pescado na dieta alimentar parece ndo interferir na relagcdo do Hg e
Se na populacgdo avaliada nesse estudo.

A concentracdo sérica de Se na populacdo esta na dependéncia direta da
disponibilidade no solo e da ingestio do mineral na alimentacdo, cuja idade, o estado
fisiologico e o estilo de vida interferem na absorcdo pelo organismo (Esteves; Celestino;
Carvalho, 2012). A regido centro - oeste e sudeste possui menor concentragdo do mineral no
solo, em contrapartida a regido Norte e Nordeste apresentam as maiores concentracdes de
mineraloide do pais (Dumont; Vanhaecke; Cornelis, 2006; Cozzolino, 2007).

Nos estudos de Gonzaga (2002) avaliou 41 criangas de Macapa (AP) e de Belém (PA)
em relacdo ao estado nutricional do Se, onde ndo foi evidenciado para o mineral. Segundo
Bortoli (2009) observou em 55 mulheres de uma comunidade ribeirinha de Manaus (AM) que
a média de SeT plasmatico apresentava - se valores dentro dos limites de normalidade.

A deficiéncia de Se na populacdo brasileira sdo poucos conhecidos, porém existem
evidéncias em algumas regides com baixa concentracdo do mineral no solo, devido ao pH
acido e vegetacdo tipo cerrado, refletindo consequentemente na composi¢do dos alimentos
(Moraes, 2011). O baixo poder aquisitivo de algumas comunidades classificada de pobreza
extrema, pode comprometer a absorcao de Se devido a fatores sociais ligados a disponibilidade
aos alimentos (Ferreira et al., 2002).

Neste estudo ndo foi identificado deficiéncia do Se na amostra populacional do
municipio de Sena Madureira (AC), confirmando a disponibilidade do mineral na regido. A
Pan Amazonia é sem duvida um dos locais de maior exposi¢do humana ao Hg no mundo e por
sua vez o seu solo é reconhecidamente o mais rico em Se, sugerindo um equilibrio molecular
entre o elemento agressor e protetor na populacdo exposta.

A interacdo entre 0 Hg e Se envolve uma variedade de processos bioquimicos e
toxicoldgicos ainda desconhecidos. Pesquisa in vitro sugere que o efeito protetor do Se em
relacdo aos efeitos toxicos do Hg seja em razéo da formacgédo de um complexo inerte Hg — Se
(1:1) ligado a selenoproteina P no sangue (Chen et al., 2006).

A convivéncia da populagdo do municipio de Sena Madureira com niveis elevados do
Hg no sangue e no cabelo durante vérias décadas é cronica, confere aos individuos a

possibilidade da ocorréncia do processo saude — doenca, ainda ndo diagnosticada. A relevante
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disponibilidade do Se na populacdo, pode estar promovendo uma diminuicdo dos efeitos
adversos ao metal, 0 que ndo exclui a agdo do mecanismo de agressao aos diversos sistemas do
organismo.

A glandula tireoide normal retém altas concentracfes de Se que sdo importantes para o
mecanismo antioxidantes e participacdo ativa na homeostase no organismo (Dean, 2012). A
atividade bioldgica do T4 Livre é fundamental na avaliacdo da funcéo glandular, cuja alteracéo
em suas concentracdes resultam na hiper ou hipoproducédo desses horménios, através feedback
negativo do eixo hipofise — tireoide (Cozzolino, 2009; Spencer, 1990; Andersen et al., 2002).

Em funcdo da afinidade quimica existente entre 0 Hg e Se hé& formacgdo do complexo
molecular de Hg - Se, cuja inativacdo da acdo tdxica do metal seja minimizada pelo mineral.
No final o resultado que se espera é uma fracdo bem menor de Hg para agredir os tecidos do
organismo humano.

O modelo mateméatico GAM revelou uma relagdo estatistica positiva entre o T4 Livre
no soro e 0 Hg no cabelo, onde a presenca do metal de longa data no organismo sugere uma
dificuldade na producédo desse hormdnio, provavelmente pela menor biodisponibilidade do Se
na glandula tireoide, devido a necessidade do mineral na formacdo do complexo molecular de
Hg — Se em exercer o0 seu efeito protetor.

Na matriz sangue os resultados do hormonio T, Livre no soro comparado as
concentracfes de HQT e SeT, parece ndo produzir modificacbes nas médias dessa amostra,
provavelmente em virtude de representar a entrada dos elementos no organismo,
caracterizando uma exposicao ambiental recente ou aguda. Na exposi¢do cronica ou de longa
data a formacdo do complexo Hg — Se se da ativamente conforme a sua biodisponibilidade até
que 0 processo seja esgotado, possibilitando a acéo lesiva do metal ao organismo, em especial
a glandula tireoide.

Estudo randomizado em idosos com deficiéncia de Se com suplementacdo do mineral,
ndo foi evidenciado mudangas na funcao da tireoide ou nas concentracdes de seus hormonios
(Rayman et al., 2008, 2012). Baixos niveis do mineral no organismo estdo associados a
incidéncia de bocio e de neoplasia na tireoide (Stockigt, 2001; Glattre et al., 1989).

Estudos com criangas na regido amazonica sugerem que a deficiéncia de Se poderia
estar relacionado com o diagnostico de hipotireoidismo e o risco aumentado de céncer de
tireoide (Pizzuli & Ranjbar, 2000; Drutel; Archambeaud; Caron, 2013). O mecanismo de
patogénese das doencas da glandula tireoide em relacdo a elevada exposicdo ao Hg e caréncia
de Se, pode estar relacionado com a convivéncia do stress oxidativo em seu tecido glandular

em longo prazo, cujos mecanismos ainda necessitam de melhor compreensao.
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E consenso na Pan Amazonia que os peixes dessa regido, apresentam niveis elevados e
duradouros de Hg, cuja absorcéo eficiente pelo sistema digestivo, distribui 0 metal via sistema
circulatério para todo o organismo, preferencialmente o sistema nervoso central (OPAS, 2011;
Cunha, 2008; Amorim et al., 2012; Besser, 2009; Meadows — Oliver, 2012). O blogueio
quimico exercido pelo Se, igualmente obtido pela dieta alimentar, biodisponibiliza a fracdo
residual do metal para exercer a sua avidez toxica pelos neurdnios (Shibata; Morita; Fuwa,
1992, Lemire et al., 2010).

A toxicocinética e toxicodinamica do Hg e Se sugere que os mesmos estdo circulando
no ambiente e bioacumulando no organismo das populagdes na regido da Pan Amazonia
(Hacon, 2009). E razoavel afirmar que o sistema enddcrino se configura como uma via
secundaria de agressdo pelo metal, cuja provavel ocorréncia se faz pela exposicdo cronica dos
individuos.

Este estudo identificou na matriz cabelo uma relacdo inversa do Hg em relacdo a
producdo do hormonio tireoidiano T4 Livre em individuos de procedéncia da regido da Pan
Amazonia. Este fato impde ao sistema de saude a necessidade incluir em sua investigacdo a
glandula tireoide, devido a possibilidade produzir alteracdo na sua funcao.

O sistema de vigilancia em saude geralmente ndo associa 0s agravos tropicais com a
exposicao ao Hg e Se na Pan Amaz6nia. A investigacao epidemioldgica, clinica e toxicol6gica
das populacdes expostas, contribuem para a identificacdo da historia natural das doencas na

regiao.

CONCLUSAO

Os teores elevado de HQT no sangue e cabelo na amostra populacional de Sena
Madureira — Acre confirma a exposi¢cdo humana. A mineracdo artesanal de ouro desenvolvida
na regido de fronteira pode estar transpondo o metal a partir dos rios internacionais para areas
sem registro dessa atividade.

O status nutricional da populacéo de estudo de Sena Madureira — Acre permite afirmar
a auséncia de deficiéncia ao SeT, cuja provavel fonte é a dieta alimentar. O peixe é uma
importante fonte de SeT no organismo dos ribeirinhos, contudo ndo representa a Unica opgao
do mineral na regido da Pan Amazonia.

Este estudo indica risco a saude na amostra populacional de Sena Madureira em relagédo
a presenca do Hg no organismo na forma aguda e crénica. A glandula tireoide foi prejudicada
em relacdo a sintese do horménio T4 Livre na exposi¢do prolongada ao metal, mesmo diante

da elevada presenca do Se na dieta alimentar dos individuos na Pan Amazonia.
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Recomendamos metodologia adequada de estudos para avaliagdo do processo salde
doenca na regido em relacdo a exposicdo ao Hg e Se nas populagdes expostas. Esta
necessidade sugere a criacdo de uma rede de vigilancia em saide ambiental entre os paises que

compde a Pan Amazonia.
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6 CONCLUSAO

Este estudo foi desenvolvido com uma amostra populacional de Sena Madureira — Acre,
utilizando indicadores epidemioldgicos e toxicoldgicos de exposicdo ao HgT no sangue e
cabelo para caracterizacdo do processo de bioacumulacdo e biomagnificacdo do metal nos
individuos. O consumo de peixe na regido fornece uma importante fonte de Hg para o
organismo humano, cuja realidade ambigua com o Se permite a possivel formacdo do
complexo molecular, minimizando sua toxicidade.

A precariedade da infraestrutura e 0s aspectos sociais que essas populaces séo
submetidas contribuem para prejuizo na qualidade de vida desses individuos. A irregularidade
das politicas publicas associado a presenca do metal na populacdo da regido de fronteira,
confere as comunidades amazdnidas a vulnerabilidade dos individuos, em especial as mulheres
e criancas.

A regido norte em especial o estado do Acre, apresenta uma das maiores concentragdes
de Se nos alimentos, disponibilizando uma grande quantidade do mineral para 0 organismo,
evitando o status carencial na populacdo. Este estudo propde que o sistema enddcrino, em
especial a glandula tireoide, seja incluido na avaliacdo pelo Sistema de Vigilancia em Salude
visando a compreensdo de sua fisiologia em relacdo a exposicdo ao Hg e Se pelos individuos
na regiao.

Recomenda-se a intensificacdo de metodologias de estudo adequadas e controladas
para a identificacdo dos processos de saude doenca em relacdo ao Hg e Se na regido. Esta
necessidade sugere a criacdo de uma rede de vigilancia ambiental entre os paises que compde a

Pan Amazonia.
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ANEXOS
ANEXO A - FICHA EPIDEMIOLOGICA

INSTITUTO EVANDRO CHAGAS- SVS/MS - SECAO DE MEIO AMBIENTE

I- N°de Identificacdo Data: / /

- Coleta de Material: O Nao O Sim: O Sangue O Urina O Cabelo
I11- Identificacéo

1.Nome:

2.Sexo:MO FO

3. Data de Nascimento: / /

4. Escolaridade:

5. Naturalidade (Mun./ UF):

6. Estado Civil: O Solteiro O Casado 0O Viuvo 0O Amasiado [ Néo se aplica
7.

8.

9.

Endereco atual

Tempo de permanéncia no local atual:

Morava antes em:

10. Endereco para Resultados:

IVV- Dados Ocupacionais

1. Atividade Ocupacional:

. Tempo de Trabalho:

. Jornada de Trabalho: N° horas/dia: |:| N° dias/semana: N° meses/ano:

2
3
4. Relacdo de Trabalho: O CLT 0O Outro:
5. Qutras Atividades Atuais:

6. Descricdo sumaria do processo de trabalho:

7. Ja esteve exposto ao mercurio? O Néao O Sim
8. Se afirmativo, de que forma?
9. Periodo:

10. Vocé mantém em sua casa ou alojamento a roupa suja do trabalho? O Sim [0 Nao
11. Atividades Anteriores:




V — Dados de Dieta Alimentar

1. Com que frequiéncia vocé come peixe?

0__ Nunca

1 Pelo menos uma vez no més

2 Pelomenos uma vez na semana

3 Pelomenos uma vez ao dia

2 Se for o caso, quantos dias na semana Vocé costuma

147

comer peixe?

3. Se for 0 caso, quantas vezes por dia

come peixe:

4. Quantos gramas de peixe sd@o consumidas gramas O pordia O por semana

5. Nomes populares dos peixes consumidos:

6. Vocé sabe de onde vem 0 peixe que VOcé consome?
0 Né&o sabe a origem do peixe (compra no mercado)

1 Sabe de onde vem o peixe:

16. Além do peixe, quais os alimentos consumidos com freqtiéncia?

O Feijdo 0O Arroz O Farinha O Macarréo O Carne
O Legumes O Verduras [ Frutas O Leite
O Outros:

O Frango

VI — Morbidade Referida
. Teve algum problema de satde nos ultimos 30 dias? O Sim [ Néo
. Se afirmativo, qual (is)?

.Faz O oufez O algum tratamento para o problema acima referido?

. Se afirmativo, que tratamento?

O N.S.A.

. Caso afirmativo, que problema(s)?

. Ja sofreu algum acidente de trabalho nos ultimos 12 meses? OO Sim O Ndo O N.S.A.

Como ocorreu 0 acidente mais grave e que

1
2
3
4
5. Vocé faltou ao trabalho por problemas de saude este ano? O Sim O Ndo O N.S.A.
6
7
8

lesdo causou?

(o]

10. Se afirmativo, que problema?

. Vocé tem algum problema neurologico (ex:epilepsia, mal de Parkinson, etc.) O Sim O Nao

11. Vocé manipula ou manipulou constantemente gasolina ou querosene? [

12. Se afirmativo, citar o periodo:

Sim 0O Nao
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13. Vocé manipula ou manipulou constantemente inseticida ou pesticida? O Sim O Néao
14. Se afirmativo, citar quais produtos e o periodo:

15. Vocé tem problemas de pele como alergias O, perda de cabelo O ou eczema O (marcar,
se tiver)

16. Se afirmativo, ha quanto tempo?

17. Ausentou-se do local de moradia atual? O Sim O Nao

18. Se afirmativo, local:

19. Sintomatologia Referida:

1 Vertigens [ fraqueza []sudorese [ sialorréia [ bocaseca [ nausea [ vomitos

1 Gosto metélico [ diarréia [1 cefaléia [ lacrimejamento (1 irritacdo conjuntival [ tremor
1 Parestesia []cdimbras [ ansiedade [1 insbnia [] sonoléncia [] dor tordcica [ fadiga
1 Dificuldade de memoria [ alteragdo da visdo [1 alteracdo da audicdo [1baixa concentracdo

(1 Outros:

VII1- Dados de Tabagismo, Etilismo e Outros.
1. Fuma O fumou O. Durante quanto tempo? O Nunca fumou

2. Se afirmativo, quantos cigarros/dias

3. Se afirmativo, Por quanto tempo?

4. Consome O ou consumia O bebidas alcodlicas? O Nunca consumiu

5. Se afirmativo, com que frequéncia?

0 Nunca

1 A0 menosuma vez ao més
2____ Ao menos uma vez na semana
3 Ao menos uma vez ao dia

6. Vocé pinta o cabelo? O Sim O Néo

7. Se afirmativo, data da Ultima vez:

8. Possui obturacdo metalica? OO Sim O Né&o

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO:




ANEXO B — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS
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INSTITUTO EVANDRO
CHAGAS/ECISVSIMS
FPARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DaD0Ss D0 FROJETD DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa:; Miveis ge Mersino nas Cldades e Manos! Ubano e Sena Madurelra, Estado do Acre,

Amazonla, Brasl
Pasquisador: Elmﬂ'lﬂl:n[ﬂi;:ﬂﬂ g2 Cihvala Sanics
Area Tematica:
Viarsdo: 2

CAAF: 10114212.1.0000.0019
InsfttulgSo Proponsnis: Instiuo Evandro Chagas/SyVEnes

DaDos DO FARECER

Homere do Parecer: 141.519
Diata da Relatona: 059 12012

Aprassntago oo Projeto;

\isandio aprofundar pesquisa antenar levada 3 efelto pelo mesmo gnupo de pesquisa, que ooteve valores
correspondstes nivels de Ho Inssperadamenis mals elevados &m pescado @ especimes Dlolégleos
humanas, trata-se de proposta para estudo a ser desenvoivide nas cidades de Manoe! Urdano e Sena
Madureira, Estado do Acre, de 2012 a 2014, do tipo seccional, por meio de Inquério epidemiciogico com
coleta te matenal biokdgleD (cabelo e sangue) Nas ckiades 40 estUd0. Para o cACUK amosTal considerou-6e
Uma propongas na populacdo de 0,5%, precisdo de estimativa de 0.3 & nival de signifcanda de 5% O
Inquerto propde abmanger a utiizaco de questionano semi-2siniurato para obiengdo de dados domicilanss
g Individuais gue abrangerdo identficagdo oo respondente, endereco @ perguntas soore condliles
saniiarias do domicilo, condigles soclp-econdmicas @ ocupacionals 9o entrevisiado, allmentagda,
mosbldate referida, dados reprodutivos & percepgio de risco ambiental. O trabalho de campo serd
desenvolvidD por equipss, & Quals apilcardn o5 QuesTonanos epldemiokigicos nos domicillos selecionados,
medanie concoriansda prévia dos enfevisiados, ulllizando-se termo de consentimento ke e essarecida.
Coma crienos oe Ncus3n Serdo Consiferanss o lEmpo 08 residancla supenion a um ano na localltade & a
capacidate de responder as perguntas do formulano epidemiciogico (am c3s0 de mencres de ldade ou
Incagaciados, o responsavel sera o respondente). A metodologla & ser ullllzada serd amostragem
estaticada por Balmos & nuas, com inclusdo sistematica de domicllos.tem como hipdtess A pooulacso das
cltiades selecionadas entra em siuagdo de risco, pois apresenta nivals de Hg samelnanies aos de areas
afetatas por

Endareins! Roieda BR-318, K OF, &%

Bairres.  Lewilinedia CEP: &7 030000

LF: P& Munsdpa: BELEM

Telefone: (i [524-2557 Faz: [01)&4-205s E-mall: saacfieec ta g B
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Objetivo da Pesgulsa:
3.1. GERAL

;, DescTever & comparar nivels de memno total (HgT) @ mefimearcinio (MeHg) em tecido capliar e sangue
de Individucs am duas didades do Estado do Acre, bem como em sedimenin & peseado das sub-baddas dos
riaE ACrePUnes @ Junla e Amasinia, Brasl.

32 ESPECIFICOS

£, CLEntNcar e comalacdonar 06 tenres de Mercirio No Sangue & No 12kd0 capilar 9os INdvItuos resltemes
Inddiduns resideies nas ddades de Manuel Urbano & Sena Madurelra;

4 Comelacionar oe resulizdos de mencino com os d30os epldemiokigicos obiidos nas ddades em esidn;
¢ Cumiificar os nilvals de mencdrio em sadimenio & fundd nas sub-bacias dos fos AciPunes & Juns;

¢ Comelacionar e nivels de mencink enconirados no pescado com o6 dados: sobne hablio almentar, nlvel
tnoflco, peso & amanho das espécies colctadas;

;. Elaborar um dlagnasticn comparaive 0os Nivels e axposigo 30 mercino @ dos nivais amblentals em
cada cidade am esludn

Avallagdo dos Riecos & Seneficlos:

Embora o autores ndo 52 resininjam aos fscos & bensficos para o6 paricippanias &3 pesquisa, a5
|ustificativas foram razoaveimente apresentadas & merscam ser aceltas.

Comentarios e Conslderagies sobre a Peaquisa:

O projeto esta bem esiuturade, sem malores Implicagies do ponto de vista &tico.

Consldera;ios sobre o8 Termos da apressntac3o obrigatora:

O documenins obrgatdrios Inclulndo a folha de nosio do pojeto e o iermo de acelte dos membnas do
projeto foram apresenianos

RBcomendagHen:

Recomandamos que a coondenacio manienha Jhuailzadces iodos oS documenine partinentes 30 projsto.
Esie CEP s& Incumbird dos procedmentos de acompanhamento preconizados pela Resolucdo 19696 e
EL3s complementares, do Conselho Nackonal de SabdesMinisténn da Salde.

Endaretn: Fodscvie BR-318, KmdT, S

Babire:  Losddredia CEP: &7 030000

UF: P Hunaspia. BELEW

Telefone i (3242057 Faz: [01)814-25r8% E-mall: sascfiec o gov B
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Conciusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
Devera ser encaminnado um relatono anual & 30 Inal um rEa0no consoldaco, INCilndo 05 resultaces *nals

03 pesquisa, &m um prazo maxdmo de 60 (sessenta) das, apce 3 MalZago da projet.

Situag3o do Parecsr:
Aprovado

Necsssita Apreclag3o da CONEP:
N3o

Congigeragdas Finals a critério do CEP:

BELEM, 08 de Novembro de 2012

Assinador por:
Edvaldo Carios Brito Loursiro
(Coordenador)
Enderego.  Rodovie BR-318 Km O7, SN
Babrer Levidndia CEP. &7 030000

UF. Pa Municiplo: BELEM
Tebefone: (91100342257 Fax: (0152142248 Emak sasciec oe gov &



