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"A coisa mais bela que podemos vivenciar é o
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Albert Einstein

“O senhor ¢ o0 meu pastor, nada me faltara.”
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Resumo

Ha evidéncias que o acumulo de mercurio na tiredide pode causar distdrbios endocrinos e
imunes. Populagdes ribeirinhas da Amazo6nia com histdrico de exposi¢do prolongada ao
mercurio tém sido investigadas para danos neuroldgicos, porém, pouco se conhece sobre 0s
distdrbios hormonais e imunes especificos da tiredide. O objetivo deste estudo foi verificar
a associacdo das concentracGes de HgT em amostras de cabelo com as concentragcdes dos
hormonios tireoidianos e com a titulacdo do anticorpo anti-TPO. O estudo incluiu 86
ribeirinhos do Tapajos com exposi¢do em longo prazo ao mercdrio. Participaram homens e
mulheres com idade entre 14 e 54 anos, residentes no local por mais de cinco anos. As
concentragdes hormonais no soro (TSH, T3 e T4 livre) e os titulos de Anti-TPO foram
obtidas através de método imunoenzimético. Mercdrio total (HgT) em amostras de cabelo
foi medido pela espectrofotometria de absor¢do atdbmica usando o Mercury Analyzer SP3D
da Nippon Corporation. Disfungbes hormonais ocorreram em 10,3% com aumento de T3,
2,3% com reducdo de T4L, 3,4% de reducdo de TSH e 4,6% com aumento de TSH que
expressou 0 maximo valor de 8,9 pU/m. Titulos de Anti-TPO foram normais em todos o0s
participantes. Ndo houve correlacdo dos marcadores hormonais (TSH, T3 e T4L) nem do
Anti-TPO com os niveis de mercurio. Os resultados mostraram que as concentracdes de
HgT em cabelo, de TSH no soro e os titulos de Anti-TPO ndo foram influenciados pelo
sexo; que os niveis dos hormonios tireoidianos e os titulos de Anti_TPO ndo mostraram
associacdao com os niveis de HgT sugerindo a interferéncia de fatores protetores na funcédo

tireoidiana.

Palavras chave: Mercurio, Exposicado, TSH, Anti-TPO, Hipotireoidismo



ABSTRACT

There is evidence that mercury accumulation in the thyroid can cause endocrine and
immune disorders. Riverside populations of the Amazon with a history of prolonged
exposure to mercury have been investigated for neurological damage, but little is known
about the hormonal disorders and specific immune thyroid. The objective of this study is to
verify the existence of association between the total mercury concentrations in hair
samples and concentrations of thyroid hormones and the anti-TPO antibody. The study
included 86 riverine from Tapajos region mercury exposed to long-term. Participated this
study men and women aged between 14 and 54 years, residents in place for more than five
years. Measurements of serum hormone concentrations (TSH, T3 and free T4) and Anti-
TPO titles were taken by enzyme immunoassay. Total mercury (THg) in hair samples was
measured by atomic absorption spectrophotometry by cold vapor technique. Hormonal
dysfunction occurred in 10.3% with an increase of T3, 2.3% with a reduction of T4L, 3.4%
decrease in TSH and 4.6% with increased TSH expressed that the maximum value of 8.9
pU/m. Anti-TPO titles were normal in all participants. There was no correlation of
hormonal markers (TSH, T3 and T4L) or the Anti-TPO with mercury levels. The results
showed that THg concentrations in hair, serum TSH and anti-TPO titles were not
influenced by sex; that hormonal changes in thyroid studied riparian not associated with

the levels of THg suggesting the interference of protector factors on thyroid function.

Keywords: Mercury. Exposure. TSH. Anti-TPO. Tireoide disfunction.
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1 INTRODUCAO

Mercurio é reconhecido ha varias décadas como um neurotoxico para humanos e
animais e foi responsabilizado por alguns acidentes ambientais. Mais recentemente, 0s
compostos organicos e inorganicos foram considerados como desreguladores enddcrinos
(ZHU et. al, 2000). De acordo com a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos
(EPA) os desreguladores enddcrinos sdo substancias naturais ou sintéticas existentes no
ambiente, alimentos ou produtos capazes de perturbar os sistemas reprodutivos e no
desenvolvimento por interferirem com a sintese, secrecdo, transporte, metabolismo.
Muitos desses quimicos afetam os horménios da tiredide (TH) em vérios niveis do sistema
tireoidiano. O eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide regula a funcdo da tireoide através da
liberacdo do hormonio liberador de tireotrofina (TSH) e da tiroxina (T4) e da
triiodotironina (T3) (STATHATOS, 2012).

O mecanismo proposto de alteracdo do Hg relacionado ao horménio tireoidiano envolve
a ligacdo seletiva a ligantes contendo radicais sulfidrilas, na tireoide, producéo reduzida de
TSH e inibicdo da deiodinacdo (SOLDIN et. al, 2008; TAN et. al, 2009). Mercurio pode
ainda interferir com um grupo de proteinas dependentes de selénio conhecidas como
selenoproteinas, as quais participam na formacdo das enzimas antioxidantes como a
glutationa peroxidase, e em varias iodosinases, enzimas do sistema tireoidiano, que
controlam a producdo de T3 e T4, processo que pode ser afetado pela maior ou menor
toxicidade do mercurio que depende da resposta do organismo e, em particular, da resposta
tireoidiana (DUNTAS, 2006).

Compostos organicos e inorganicos de mercario podem modular a resposta imune
em individuos expostos. Essa resposta autoimune pode ser quantitativamente diferente em
espécie animal geneticamente susceptivel (Nielsen & Hultman, 2006), podendo levar até

ao desenvolvimento de doenca inflamatdria em 6rgéos especificos.

Marcadores de autoimunidade especificos para a tireoide incluindo o anticorpo
antitireoperoxidase (anti-TPO) s&o encontrados em soro de pacientes com tireoidite
cronica. Os anticorpos antitireoglobulina, o anticorpo que age contra a proteina

tireoglobulina esta presente na tireoidite autoimune em 70% dos casos, enquanto o
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anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-TPO) encontra-se presente em cerca de 90% a 95% e
representa um marcador de prognostico para o hipotireoidismo autoimune (Projeto
Diretrizes, 2011).

A antitireoperoxidase (Anti-TPO) é uma enzima essencial na biossintese do
hormoénio da tireoide. Medidas de horménios tireoidianos (TSH, T3, T4L) e de
autoimunidade (anti-TPO) sdo utilizadas como marcadores importantes para o diagnostico
de inflamacéo e disfuncdo da tireoide, cujas causas nem sempre sao esclarecidas (LI et al,
2008; WALSH et al, 2010).

Estudos experimentais mostraram que baixos niveis de mercurio podem induzir
reacOes de autoimunidade em camundongos com e sem susceptibilidade genética (ABEDI-
VALUGERDI, 2008). Baixas concentracGes de mercurio organico e inorganico mostraram
romper a sinalizacdo de citocinas, um fator importante na susceptibilidade tanto de doencas
infecciosas como autoimune (GARDNER et. al, 2009, 2010). Por outro lado, estudo em
humanos ndo ocupacionalmente expostos ao mercdrio organico mostrou que niveis de
mercurio em amostras de cabelo associaram-se aos auto-anticorpos antinucleolares

detectaveis no sangue desses individuos (SILVA et. al, 2001).

Estudos epidemioldgicos com objetivo de verificar a associacdo do metilmercdrio
com a disfuncdo do sistema imune mostraram titulos elevados de anticorpos antinucleares
(ANA) em individuos expostos ndo ocupacionalmente ao mercurio (NYLAND, et. al,
2011; ALVES et. al, 2006; SILVA et. al, 2004).

Particularmente, a agressdo autoimune da tireoide pode resultar em inflamacéo com
autodestruicdo do tecido glandular, condicdo conhecida como tireoidite de Hashimoto, que

é causa comum de hipotireoidismo.

O hipotireoidismo é uma sindrome clinica resultante da deficiéncia dos hormonios
tireoidianos, ou da resisténcia a sua acdo lentificando de forma generalizada 0s processos
metabdlicos. E uma doenca relativamente comum afetando 1 & 4,6% da populacio em
geral, mais frequente em mulheres, principalmente no periodo da pds menopausa.
Aumento na incidéncia ocorre com a idade, mas pode ter inicio em qualquer fase da vida
(BANDEIRA et. al.,1998).

A resposta autoimune ndo especifica tem sido avaliada e demonstrada em

populacBes expostas ao mercdrio, entretanto, a avaliacdo da resposta especifica através do
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anti-TPO e alteracBes hormonais ainda ndo foi investigada na exposicdo em longo prazo,
em baixas a moderadas concentra¢fes de mercurio como a observada em ribeirinhos da

regido do Rio Tapajos.

Os resultados obtidos serdo Uteis para tomadas de medidas de prevencéo e controle
das consequéncias relacionadas aos efeitos do mercurio sobre a tireoide de criancas e
adultos tais como hipo e hipertireoidismo. Podera ainda levantar outras hipoteses sobre

mecanismos de acdo do metilmercurio sobre a tireoide.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Mercario e seus compostos

O mercurio (Hg) é um elemento quimico de transicdo, de carater metélico, de
elevado peso atdmico, PA=80 e alta densidade, por isso classificado como metal pesado,
podendo ser encontrado na natureza em trés estados de oxidacdo: 0, +1 e +2. No estado de
oxidacédo zero, conhecido como Hg elementar ou reduzido (Hg°), é liquido e volatil nas
condi¢cdes normais de temperatura e de pressdo, podendo combinar-se facilmente com
metais nobres como, ouro, prata, platina e paladio, num processo de formacdo de
améalgamas (CAMARGO et al, 2002).

A forma inorganica, divalente ou mercurio oxidado (Hg?+), apresenta carater
bastante soluvel em agua e € reativa com anions, como sulfeto, cloreto, hidroxido,
carbonato, sulfato e com outros compostos organicos inorganicos (CAMARGO et al,
2002). Dentre os compostos organicos de maior interesse toxicologico estdo o0s
alquilmercuriais, alcoximercuriais e fenilmercuriais, sendo 0s de maior interesse
toxicoldgico os alquilmercuriais de cadeia curta, particularmente o monometilmercurio
(MeHg — CH3Hgt) e o dimetilmercurio (Me2Hg — (CH3)2Hg (CAMARGO et al,
2002).

3.2 Histoérico

O merclrio é um dos elementos quimicos mais conhecidos pelas civilizagbes
primitivas. Ha registros que os Fenicios ja o utilizavam ha 2.700 a. c. Na forma de sulfato
de mercdrio - cinabrio era utilizado na pintura pelos chineses ha 3.000 anos a. C. Durante o
império romano, o mercdrio foi muito utilizado em decoragdes e produtos de beleza. Por
suas propriedades medicinais, o mercurio foi empregado no tratamento de diversas doencas
e condicOes patoldgicas (PAVLOGEORGATOS, 2002). Mercdrio também era extraido das
minas de Almaden, na Espanha, e o utilizavam na mineragéo de ouro e prata, num processo
muito semelhante ao utilizado ainda hoje, em muitas areas mineradoras no mundo
(MALM, 1998).
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Na forma inorganica, o mercdrio foi empregado no passado, para o tratamento da
pandemia européia de sifilis no século XV (GRAEME & POLLACK, 1998), e em diversos
estados patolégicos era usado como antisséptico, diurético e purgativo, além de,

cicatrizantes de queimaduras e pustulas. (O 'SHEA, 1990).

Cronologicamente, vérios fatos decorrentes de exposicdo ao mercurio foram
registrados na literatura:

- Antigamente na Inglaterra, os fabricantes de chapéus de feltro utilizavam nitrato

de Hg para a confec¢do desses chapéus, e muitos trabalhadores dessas industrias

desenvolveram quadro neurolégico caracterizado por tremores de extremidades, o

que chamava atencdo da populacédo e os identificavam na época como chapeleiros

malucos.

- No século XX, décadas de 1950-1960, o Japdo registrou dois episodios de
contaminacdo ambiental com inimeros casos de intoxicacdo por metilmercurio
decorrente da ingestdo de pescados altamente contaminados por metilmercurio. O
primeiro episodio foi 0 mais grave e ocorreu na Provincia de Minamata (1956) e o
outro menos grave ocorreu em Niigata, 1960 (HARADA, 1997).

- Século XX, década de 1970, foi registrado no lraque um episddio de
contaminacdo de sementes de trigo tratadas com fungicidas a base de metilmercurio

com exposicdo humana e casos graves de intoxicacdo (BAKIR et. al, 1973.

- Séculos XX/ XXI, desde a década de 1990 ja havia registros de niveis de
exposi¢do ao metilmercdrio na Amazoénia. A maioria dos estudos relaciona-se a
exposicao de comunidades ribeirinhas localizadas proximas a &reas de garimpos de
ouro em atividade, e com elevada ingestdo de pescado (DOLBEC et. al, 2000;
SANTOS et. al, 2002; CORVELDO et. al, 2014). Recentes estudos mostraram leves
alteracbes neurossensoriais similares as observadas na intoxicagdo por

metilmercdrio ocorrida no Japao (KOURY et al, 2013).
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3.3 Principais fontes de Hg no meio ambiente

O mercurio existe naturalmente no ambiente onde as principais fontes emissoras
estdo na superficie dos oceanos, na desgaseificacdo da crosta terrestre e das minas naturais

de mercurio.

As maiores fontes antropogénicas que liberam mercirio no ambiente incluem, a
mineracdo, a metalurgia e as industrias de (cloro-alcalis, equipamentos elétricos, baterias,
tintas, termémetros, esfigmomanémetros e lampadas), a queima de combustiveis fosseis,
principalmente o carvao, a producdo de cimento e a incineracdo industrial e hospitalar
(UNEP, 2002).

A mineracgdo de ouro tem constituido em processo altamente poluente do ambiente e
contribuido para exposicdo humana e contaminacdo de animais. O uSO NO pProcesso
artesanal de garimpagem € utilizado ha longas décadas, principalmente, em paises em

desenvolvimento, incluindo a Africa e o Brasil.

Na Amazénia, e principalmente na Regido do Rio Tapajos, onde se concentram
inimeros garimpos de ouro, este metal € utilizado na extracdo de ouro em larga escala. Na
década de 1970, quando houve a maior procura de ouro na regido, estimava-se uma
liberagédo de 2.000 a 3.000 toneladas de Hg, no meio ambiente (MALM, 1998). Outro fator
além do garimpo que contribui para o aumento da concentracdo do Hg, nos rios da
Amazonia, provém das queimadas na floresta, as quais drenam o Hg ao ambiente aquatico,
e com a atividade bacteriana intensa e favorecida para o processo de biotransformacéo ou
biomagnificacdo do mercurio inorganico em metilmercuario (PFEIFFER et. al., 1989).

O mercuario na forma organica, metilmercdrio, presente nos rios da Amazonia, é
incorporado a cadeia alimentar aquatica constituindo um grande fator de risco para a
populacéo ribeirinha, pois o peixe € a principal fonte de proteina da regido (D’OREA, et al.
2003).
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3.4 Fontes de exposi¢do humana ao Hg
Exposicao ocupacional:

Exposicdo ocupacional ao mercdrio pode ocorrer na atividade odontologica, na
fabricacdo de lampadas, nas plantas de cloro-alcalis, fabricacdo de baterias e na

ourivesaria, em lojas de compra e venda de ouro.

Exposicdo de trabalhadores em fabricas de lampadas com consequéncias para a
salde humana foi recentemente registrada no Brasil. As manifestacdes epidemioldgicas e
clinico-neuroldgicas associadas a alteracBes em testes psicofisicos e niveis elevados de
mercurio na urina permitem o diagndstico de intoxicacdo por vapor de mercurio
(CORBETT et al., 2007).

Exposigédo de trabalhadores de minas de ouro podem ocorrer a altas concentragoes,
na forma aguda, ou a baixas concentracfes por tempo prolongado. Na Amazénia, Corbett
et al (2007) avaliaram garimpeiros de Serra Pelada expostos ha mais de duas décadas e
encontraram alteracfes neuroldgicas e psicoldgicas similares as encontradas na exposi¢ao

prolongada ao vapor de mercurio.

Exposicdo através de alimentos:

Alimentos contaminados por fungicidas mercuriais constituiram parte da histéria de
contaminacdo ambiental e exposicdo humana ao metilmercurio. Atualmente, esses tipos de

fungicidas foram abolidos do mercado por conta da legislacdo de muitos paises.

A contaminacdo de alimentos naturais, como, pescado constituem hoje as fontes

principais de exposi¢do ao metilmercurio quando ingeridos pela dieta.

Na década de 1970 no século passado, ocorreu uma importante contaminagdo por
metilmercdrio no lIraque, por consumo de pdo fabricado a base de grdos tratados por
fungicidas a base de metilmercurio (BAKIR et al., 1973; MURATA et al., 2007).
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3.5 Exposi¢do ao Hg em ribeirinhos da Amazonia

A ingestdo de peixes contaminados por metilmercdrio constitui uma importante
forma de exposicdo humana. Populagdes de areas poluidas por mercurio e que consomem
grandes quantidades de peixes através da dieta sdo mais expostas aos efeitos lesivos

provocados pelo metil-Mercdrio (WHO, 1991).

Na Amazonia, estudos envolvendo ribeirinhos de diferentes regides geogréaficas
mostraram niveis variaveis de exposi¢do ao mercurio, quando medidos através de amostras
de cabelo. Comunidades ribeirinhas situadas proximas as areas de mineragdo de ouro,
como a da regido do Rio Tapajos apresentaram concentracbes de mercdrio que
ultrapassaram os niveis de tolerancia estabelecidos pela OMS/1991 (LEBEL et al, 1998;
SANTOS et al, 2000; PINHEIRO et al, 2012; CORVELO et al, 2013). Na regido do rio
Madeira, comunidades ribeirinhas situadas proximas a garimpos de ouro, cuja dieta
concentrava grande quantidade de peixes, mostraram niveis consideraveis de HgT no
cabelo (BASTOS et. al,2006).

Diferentes dos resultados encontrados em populaces residentes em areas sob
influéncia de atividade garimpeira de ouro, na regido do rio Tocantins os niveis medios de
exposicdo foram os mais baixos ja encontrados na Amazbdnia. Por exemplo, duas
comunidades situadas préximas a foz do rio Tocantins e com historia de elevada ingestao
de pescado da regido mostraram niveis médios de Hg total que ficaram abaixo dos niveis
de seguranca, comunidade A mostrou 8,13+1,6ug/g e a comunidade B apresentou
8,13+5,89ug/g (PINHEIRO et al., 2003).

A influencia da garimpagem de ouro na contaminacdo de pescado e
consequentemente nos niveis de exposi¢cdo ao mercario parece estar bem estabelecida,
entretanto, ha ainda situacdes que precisam ser esclarecidas, como no caso de comunidades
ribeirinhas da bacia do rio Negro (BARBOSA et al., 2001; SANTOS et al., 2002), nas
quais foram encontrados niveis similares aos da regido do Tapajos, apesar de, ndo haver
registros de atividade garimpeira nessa regido. Os resultados sdo sugestivos de

contaminagdo ambiental e exposicdo humana relacionada com outras fontes de exposicao.
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3.6 Tireobide e hipotireoidismo
Anatomia e funcGes da tiredide:

A tireGide ¢ uma glandula localizada na face anterior do pescoco, constituida de
dois lobos ligados por uma estrutura intermediéria chamada istmo. Esta glandula em um
adulto normal pesa de 20 a 40 gramas, histologicamente é constituida de foliculos com
conteudo liquido chamado de coldide e é circundado por uma unica camada de células
epiteliais cilindricas que sofre a acdo do TSH (GREENSPAN et. al.,, 2001). Os horménios
tireoidianos sdo importantes para o desenvolvimento somatico e cerebral para atividade
metabolica(BASKIN et. al, 2002).

A glandula fetal é capaz de produzir hormonio tireoidiano a partir da 1 semana de
gestacdo, pequenas quantidades de T3 e T4 livres que ultrapassam a barreira placentaria
serdo de fundamental importancia para o desenvolvimento cerebral fetal (GREENSPAN et.
al., 2001).

Agressdes sobre a tiredide pode resultar em disfuncéo glandular com desequilibrios
na sintese hormonal resultando em hipo ou hipertireoidismo. O hipotireoidismo é uma
sindrome clinica resultante da deficiéncia dos horménios tireoidianos, ou da resisténcia a
sua acdo, lentificando de forma generalizada os processos metab6licos. E uma doenca
relativamente comum afetando 1 a 4,6% da populacdo em geral, mais freqlientemente em
mulheres, principalmente pds menopausadas, aumento de sua incidéncia com o decorrer da
idade, mas pode ter inicio em qualquer fase da sua vida( BANDEIRA et. al.,1998;
BASKIN et. al, 2002). Embora o hipotireoidismo clinico seja facilmente reconhecido, ha
casos em que o distdrbio hormonal existe associado com leves ou com auséncia de
manifestacbes tdo evidentes. Esta condicdo € reconhecida como hipotireoidismo

subclinico.

O hipotireoidismo subclinico é a forma mais comum de disfuncéo tireoidiana e
aplica-se a elevagOes discretas dos niveis séricos de TSH e niveis normais de T3 e T4,
onde os anticorpos anti TG e anti-TPO podem estar presentes, com minima ou nenhuma
manifestagdo clinica (BASKIN et. al, 2002). Nesta condi¢cdo o aumento do TSH é em geral
maior que 6 mi/ml. Metade dos pacientes com niveis de TSH séricos no limite superior da

faixa de referéncia (3 a 5 mi/ml), tem uma resposta exagerada do TSH a estimulacéo do
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horménio estimulador da tireoide (TRH), 0 que pode representar estdgio mais precoce do
hipotireoidismo subclinico. Para fins préaticos, o teste do TRH é desnecessario e sua
importancia é questiondvel (FATOURECHI et. al. 2001).

A prevaléncia mundial varia é de 1 a 10%, e é muito maior que o hipotireoidismo
clinico (COOPER et.al., 2001). A incidéncia aumenta com a idade, sendo a prevaléncia de
15% & 17%, no grupo etario superior a 65 anos. E mais freqiiente em mulheres em até
20%, com idade superior a 60 anos. Em um recente estudo, a prevaléncia dos homens com
mais de 74 anos (16%), foi quase tdo alta como nas mulheres da mesma idade (21%)
(COOPER et. al. 2001).

Foram descritas varias alteragdes menores resultantes do hipotireoidismo subclinico,
em geral presentes em individuos com valores mais altos de TSH, tais como:(STAUBE et.
al., 1992); fraqueza, fadiga, parestesias e cdimbras, funcdes congnitivas alteradas, disturbio
de humor e depressdo; baixo gasto de energia em repouso, tempo de reflexo tendinoso de
Aquileu prolongado, metabolismo muscular energético alterado, contratilidade miocardica
diminuida, intervalo de tempo sistélico prolongado, laténcia e amplitude da conducdo
nervosa alteradas, reflexo estapédico alterado, pressdo intra-ocular elevada; LDL-
Colesterol serico elevado, HDL-Colesterol seérico diminuido, Apolipoproteina A
aumentada, Mioglobina sérica elevada, Creatina quinase sérica elevada (STAUBE, et. al.,
1992).

3.7 Mercurio e alteracGes na tiredide

Ha evidéncias que o sistema enddcrino € um dos alvos do MeHg no organismo.
Sabe-se, por exemplo, que o0 MeHg promove alteracdes no controle dos eixos hipotalamo-
hipdfise-adrenal e hipotalamo-hipdfise-tiredide, os quais representam importantes centros
controladores de muitas fungdes organicas, como a manutencdo do metabolismo, do

crescimento e da resposta ao estresse (SOLDIN et al., 2008).

Os efeitos do mercurio sobre a tiredide tém sido estudados mais em modelos
experimentais que em humanos. Alteracdes bioquimicas, fisioldgicas e patoldgicas foram
registradas (SOLDIN et al., 2008).
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Ghosh & Bhattachara (1992) observaram aumento na atividade da enzima tiredide
peroxidase em relacdo aos controles com um aumento concomitante no nivel de T3.
Simultaneamente houve marcada reducdo de T4 e uma alta relacdo T3/T4, apds
administracdo de 20mg/Kg de cloreto de mercdrio intramuscular em coelhos (GHOSH et.
al., 1992). Com esses resultados os autores sugeriram que a letalidade aguda por mercurio
induziria imediato hipertiroidismo e que a T3 tireotoxicose poderia ser causada por uma
sintese preferencial de T3 e / ou deiodinacdo preferencial de T4 por T3 (GHOSH et al.,
1992).

Resultados de estudos experimentais revelaram que os efeitos do mercurio sobre a
tiredide devem variar de acordo com a dose, rota, o periodo de administracdo, bem como,
as espécies animais usadas em laboratorios e as formas quimicas de mercurio (GHOSH et
al., 1992).

Estudo envolvendo individuos expostos ao mercurio pela atividade ocupacional e em
residentes de areas industriais mostrou que o metal acumula na tiredide. Mercurio pode ser
medido também no sangue e no cabelo. Entretanto, os niveis no cabelo constituem um
importante indicador de exposi¢do ao mercurio organico, refletindo a exposicdo através da
alimentacdo, principalmente através do consumo de peixes, fonte dominante da exposi¢do
na populacdo geral (ATSDR, 1999).

O actimulo de mercurio no corpo tem sido associado ao hipotireoidismo (WALSH et
al, 2010) e com biomarcadores de autoimunidade celular (GARDNER et al, 2010). A
medida de TSH € o teste de maior valor para o diagnostico de hipotireoidismo clinico e
subclinico (PROJETO DIRETRIZES, 2011). Anticorpos antitireoglobulina é um anticorpo
que age contra a proteina tireoglobulina e o anticorpo anti tireoperoxidase (Anti-TPO) é o
anticorpo dirigido contra peroxidase tireoidiana, a enzima da tiredide alvo do anticorpo

correspondente.

Estudos também mostram que esses autoanticorpos (Anti-TPO e Anti-TRG) sdo
indicadores progndsticos de risco em longo prazo para hipotireoidismo (LI et al, 2008;
WALSH et al, 2001). Tireoidite autoimune esta associada com anticorpo anti-Tg ou

anticorpo Anti-TPO positivo durante 2 a 7 anos precedendo o diagndstico.
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Nishida et al. (1989) estudando a interagdo do mercdrio organico e TPO chegaram a
concluséo que MeHg induz ao hipotireoidismo sem influir na TPO. O mesmo autor em
1986 havia demonstrado em ratos que o metilmercudrio ndo interferia na organificacdo do
iodeto, mas interferia na inibicdo do processo de acoplamento na sintese dos hormonios
tireoidianos, demonstrou ainda que a enzima tireoperoxidase era susceptivel a inibicdo pelo

mercurio inorganico, mas ndo pelo metilmercurio (NISHIDA et al, 1990).

Gallagher e Meliker (2012) estudando mulheres expostas ao metilmercurio através
da dieta também ndo encontraram associa¢cao com anti-TPO, mas encontraram associagdo

entre mercurio e positividade do anticorpo antitireoglobulina.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Avaliar a influencia das concentracdes de mercdrio sobre a funcdo hormonal e imune

da tireoide em ribeirinhos residentes em areas com evidencias de exposicdo em longo
prazo.
4.2 Objetivos especificos

a) Tracar o perfil demogréfico da populagéo do estudo.

b) Comparar os marcadores hormonais e imune de acordo com 0 sexo.

c) Verificar a frequéncia de sinais e sintomas sugestivos de disfungéo tireoidiana.

d) Tracar o perfil hormonal, imune e toxicoldgico da populacdo estudada.

e) Verificar a associacdo das concentragdes de HgT com o0s marcadores
hormonais(TSH, T3 e T4L) e imune da tireoide(Anti-TPO).

f) Verificar a correlacdo dos niveis de HgT em amostras de cabelo com as
concentragdes dos marcadores hormonais e imunes da tireoide.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal para avaliar a associacdo dos niveis de exposicdo
ocupacional com os niveis dos hormonios tireoidianos e o0 marcador autoimune da tiredide

em comunidades ribeirinhas expostas ao mercurio.

5.2 Populacéo alvo

A populagdo de estudo foi constituida por adultos, homens e mulheres residentes nas
comunidades ribeirinhas da regido do Rio Tapajés (S&o Luiz do Tapajos e Barreiras)

A comunidade de S&o Luiz do Tapajos esta localizada no Municipio de Itaituba
(Figura 1), a margem direita do Rio Tapajos, cerca de 40 km, a montante da cidade de
Itaituba, sendo o acesso feito tanto por via terrestre como fluvial. De acordo com o SIAB
(Sistema de Informacdo da Atencdo Bésica) foi registrada em S&o Luiz do Tapajds, em
2014, uma populacédo total de 468 pessoas, sendo 268 do sexo masculino e 200 do sexo
feminino. A faixa etaria maior que 13 anos e abaixo de 60 anos representa 286 (36,8%) da
populacdo geral. A atividade ocupacional predominante é a agricultura e pesca e a sua
principal fonte de proteinas € o pescado. A comunidade de Barreiras esta localizada a
margem esquerda do Rio Tapajos (figura 1), no limite com o municipio de Aveiro. A sua
populacdo é de, aproximadamente, 776 habitantes (SIAB, 2014), a ligacdo com cidade de
Itaituba se faz principalmente atraves do Rio Tapajos. A atividade da comunidade consiste
em agricultura e pesca de subsisténcia, a sua maior fonte de proteinas é o pescado.
(KOURY et al, 2013).
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Figura 1 - Localizacdo das areas de estudo do projeto

[l Area de exposicao

- Capital
(Sede da pesquisa)

Fonte: Protocolo de pesquisa elaborado pelo autor

5.3 Procedimento para o estudo

5.3.1- Selecdo da populacdo e tamanho amostral

Participaram do estudo, adultos, homens e mulheres com idades entre 13 e 53 anos,
residentes em duas comunidades ribeirinhas situadas no médio Tapajos cuja exposi¢do ao
mercurio ocorre através da dieta. Uma amostra convencional representada por cerca de
20% (97/485) ribeirinhos da faixa etaria foi constituida por cerca de 80% mulheres e 20%
de homens. Foram excluidos doentes graves, acamados, gestantes, os operados de tiredide

e aqueles em uso de drogas a base de litio, iodo ou horménio tireoidiano.
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5.4 Coleta de informacdes

Informacdes demograficas, clinico-epidemioldgicas foram obtidas durante as
consultas médicas realizadas por ocasido da visita as comunidades e complementadas com
as do prontuério do Programa de Salde da Familia de cada participante. Foram colhidas
informacdes como: idade, sexo, ocupacdo, escolaridade, historia de doencas, sinais e

sintomas atuais.

5.5 Coleta de sangue para dosagens hormonais

Amostra de sangue (10 ml) foi obtida de veia periférica em tubos de polietileno
contendo EDTA para a analise dos hormonios tireoidianos (TSH, T3 e T4L). O teste para a
determinacdo quantitativa da tireotropina foi realizado pelo método imunoensaio

enzimatico, em microplaca utilizando o kit Biolisa-TSH, T3 e T4L.

A pesquisa e dosagem de anticorpos contra a fracdo microssomal (TPO) da proteina
de membrana dos tiredcitos foi realizada pelo método imunoenzimatico, utilizando o kit
comercial da Orgentec. Esse teste possui carater quantitativo, e foi realizado de acordo
com as instrucdes de uso recomendadas pelo fabricante. A técnica consiste em: antes de
comecar 0 ensaio, colocar todos 0s reagentes, amostras padrbes de referéncia e controles
para estabilizarem em temperatura ambiente (15 -30 ° C). A separacdo das microcavidades
foi utilizada considerando padrdes, controles e amostras (podendo ser testados em
duplicata). O processamento das amostras seguiu as seguintes etapas: pipetagem de 0,050
ml (50 pl) dos padrdes, controles e amostras em suas respectivas microcavidades. Para
uma reacdo de TSH ultrasensivel (<0,5 pUI), excluiu-se o calibrador de 40 pUl/ml, pois
poderia apresentar absorvancia superior a 3 unidades. Pipetagem de 0,100 ml (100 ul) do
conjugado enzima-anticorpo biotinizado em todas as microcavidades. Homogeneizagéo
por 20 a 30 segundos; Incubagdo por 60 minutos em temperatura ambiente. Para uma
reacdo de TSH ultrasensivel (<0,5 pUIl/ml). Incubagdo por 120 minutos em temperatura

ambiente.

Em seguida descartou-se o conteudo das microcavidades por aspiragdo (lavadora),
ou decantacdo, e prosseguiu-se com a pipetar aproximadamente 300ul de solucédo de
lavagem previamente preparada em todas as microcavidades. Decantacdo ou aspiragao

(lavadora), para um total de cinco ciclos de lavagem, para a garantia da secagem da placa,
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bater em papel absorvente; Pipetar 0,100 ml (100 ul) do substrato previamente preparado,
em todas as microcavidades. Os procedimentos referentes ao preparo dos reagentes de
trabalho foram os seguintes: 1- incubag¢do por quinze (15) minutos em temperatura
ambiente, ao abrigo da luz; 2- pipetar 0,050 ml (50 ul), de solucéo preparada em todas as
microcavidades. Homogeneizar por 15 a 20 segundos; 3- leitura da absorbancia de cada
microcavidade em 450/630 nm em uma leitora de ELISA. Os resultados foram lidos em até

trinta (30) minutos apos a adi¢do da solucao preparada.

5.6 Coleta de cabelo

Foram colhidos de cada participante cerca de 80 a 100 fios de cabelos (cerca de 1,0
g) cortados na insercdo do couro cabeludo na regido occipital, com tesoura de aco, em trés
pontos diferentes do couro cabeludo. Cada amostra foi acondicionada em envelope de
papel devidamente identificado e encaminhada ao laboratério de toxicologia humana e
ambiental do Nucleo de Medicina Tropical, onde foram submetidas a analise de mercurio

total através da espectrofotometria de absorcao atdmica pela técnica de vapor quente.

5.6 Andlise toxicoldgica de Hg total em cabelo

As analises de HgT fora realizadas no Laboratério de Toxicologia Humana e
Ambiental do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA. O método da combustdo da
amalgamacdo em ouro usando um espectrofotdmetro de absorcdo atbmica SP3D (Nippon
Corporation, Japdo) determinou os niveis de HgT em ug/g de cabelo. Previamente, as
amostras foram processadas conforme as seguintes etapas: -lavagem com detergente para
retirar 0 excesso de impurezas; - enxague duas vezes com acetona e secagem, a
temperatura ambiente para desengorduramento; -picotagem do cabelo com tesoura de aco
inoxidavel, em multiplos cortes diminutos, menores de 2 mm.

Para a analise das concentragdes de HgT foi utilizado uma barquinha de porcelana,
aparato do proprio equipamento para ser introduzida no formo do equipamento. Na
barquinha, foi colocada primeiro uma camada de uma mistura de dois sais (NA,COs; e Ca
(OH),), chamada de M, os quais foram misturados 1:1 de cada sal, que tem como fungéo a
liberacdo lenta do vapor de mercurio. Posteriormente, a amostra (A) de cabelo micro
fragmentado foi depositada, sobreposta a amostra uma camada da mistura M. Em seguida,
acrescentada a camada de Al (OH)3; denominado de B, na qual tem a funcdo de manter a

temperatura homogénea no interior do aparato e por fim uma camada da mistura M.
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A determinacdo da precisdo foi obtida através de quantificacdo em duplicata. A
acurécia estabelecida através do padrdo de referéncia internacional denominado IAEA 085.
A reprodutibilidade demonstrada através da linearidade r=1, por meio de uma curva de

calibracéo, constituida de cinco pontos (0,10,20,50,100).0s resultados foram expressos em

Hg/g (ppm).

5.8 Tratamento dos dados e analise dos resultados

As varidveis quantitativas sdo apresentadas através da estatistica descritiva, usando
média, mediana, desvio padrdo. Para a comparacdo entre médias das concentracfes de
mercurio, dos niveis hormonais e marcador imune empregou-se o teste Mann-Whitney
usando o Programa Biostat 11.0 (AYRES et al., 2011). Para a andlise da correlacdo das
concentracdes de HgT em amostras de cabelo com as concentracdes de TSH, T3, T4L e
com os titulos de anti-TPO foi utilizado o Teste de Correlacdo de Pearson. As diferencas

foram consideradas significativas quando o valor de p < 0,05.
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6 ASPECTOSETICOS

O protocolo deste estudo foi elaborado de acordo com a resolucdo 196/96, do
Conselho Nacional de Sadde e submetido a apreciaco ética pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA identificado sob o numero Protocolo
030/2011, e obteve aprovacdo em reunido realizada em 23 de janeiro de 2012.

Os esclarecimentos necessarios aos sujeitos da pesquisa foram escritos em
linguagem accessivel, incluindo a justificativa, os objetivos e 0s procedimentos a serem
utilizados na pesquisa, riscos e beneficios esperados, formas de acompanhamento,

liberdade de recusa, garantia do sigilo.

Todos os procedimentos utilizados nesta pesquisa foram os mesmos utilizados na
rotina do atendimento clinico. Materiais descartaveis e colheita por técnicos experientes,
utilizacdo de dados exclusivamente para esta pesquisa, € 0 comprometimento com o sigilo

das informaces obtidas foram os procedimentos adotados para minimizagdo dos riscos.

Considerou-se como beneficios resultantes deste estudo o esclarecimento sobre a
associacdo da exposicdo ao mercdrio com as disfuncdes da tiredide, tendo em vista a
possibilidade de prevencdo de riscos do hipotireoidismo subclinico ou clinico,
hipertireoidismo clinico ou subclinico, risco que é maior se acometer mulher em idade
reprodutiva. Outro beneficio sera a oportunidade de esclarecer as comunidades afetadas

sobre a doenga, suas consequéncias e 0S meios de prevencgéo.
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7 RESULTADOS

Cerca de 81,4% da populacdo estudada tinham entre 14 e 43 anos de idade, a
mediana foi 35anos, variando de 14 a 54 anos. Os de cor parda representaram 88,4% da
amostra; 73,4% informaram ter relacdo marital estavel; 68,7% representaram o grupo com
escolaridade variando entre analfabetismo e ensino fundamental e as atividades do lar e de
pescadores contribuiram com 37,2% e 29,1% respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizacdo socio-demogréfica da populacéo de estudo exposta ao Hg, nas
comunidades de Barreiras e Sdo Luis do Tapajos.

Variaveis socio-demograficas n %
Idade(anos)

14 - 24 17 (19,8)
24 - 34 21 (24,4)
34-44 32 (37,2)
44 - 54 16 (18,6)
Cor/raca

Parda 76 (88,4)
Branca 10 (11,6)
Estado civil

Unido estavel 58 (73,4)
Solteiro 21 (26,6)
Né&o registrado 07 (8,1)
Escolaridade

Sem instrucao 04 4,7
Ens. Fundamental 55 (64,0)
Ens médio 15 (17,4)
Ens. Superior 05 (5,8)
N&o registrado 07 (8,1)
Ocupacao

Doméstica 32 (37,2)
Estudante 9 (10,5)
Pescador 25 (29,1)
Agricultor 13 (15,1)
N&o registrado 07 (8,1)

Fonte: dados obtidos a partir de trabalho de campo.

As medidas hormonais da tiredide, do anti-TPO e dos niveis de exposi¢do ao

mercurio sdo apresentados na Tabela 2.



34

A idade, as concentracdes de HgT em amostras de cabelo, as concentracbes de TSH
e do Anti-TPO ndo mostraram diferenca significativa entre homens e mulheres(p>0,05).

Diferencas foram observadas nas concentracdes de T3 total e T4 livre (P,0,05).

Tabela 2: Marcadores hormonais e imune na populacéo ribeirinha do Tapajds, no Pard,
de acordo com o sexo, no Estado do Para.

Variaveis homens mulheres p valor
N=25 n=61
Idade(anos) Md (min- 31,5(14- 51) 37(15-54) P>0,05
max)
*Hgtotal>10ug/g (n %) 8,86+6,39 8,51+6,9 P>0,05
T3 Md (min-max) 1,27(0,99-2,15) 1,24(0,89-2,70) <0,05
X+DP 1,35+0,26 1,24+0,25
T4L Md (min-max) 1,01(0,71- 1,30) 0,96(0,62-1,28) <0,05
X+DP 1,01+0,12 1,04+0,77
TSH Md (min-max) 2,07(0,40-5,40) 2,40(0,23-8,70) p>0,05
X+DP 2,16 £1,19 2,36x1,30
Anti-TPO Md (min-max) | 4,95(0,60 — 14,10) | 6,40(0,90-33,20) p>0,05
X+DP 5,66 +4,11 7,66+6,34

Fonte: Laboratorio clinico do HUJBB. Teste Mann-Whitney
As queixas referentes a sinais e sintomas mais frequentes relacionadas a possiveis

distlrbios da tiredide estdo demonstradas na tabela 3.

No total de casos examinados, as principais queixas registradas foram: dificuldades
de concentragdo (25,3%), dispneia (20,5%), queda de cabelos (20,3%), constipagédo
intestinal (19%), esquecimento (15,2%), dentre os quais a dificuldade de concentracao,

dispneia e queda de cabelos predominaram nas duas comunidades.
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Tabela 3: Frequéncia de sinais e sintomas em 79 ribeirinhos submetidos a pesquisa
de marcadores hormonais, imune e dos niveis de Hg total, 2012.

Sinais/sintomas
n (%)
Céimbras 08 (10,1)
Cansaco féacil 05 (6,3)
Constipacéo 15 (19,0)
Dificuldade de concentracéo 20 (25,3)
Dispneia 16 (20,5)
Edema méos e pés 03 (3,8)
Esquecimento 12 (15,2)
Fraqueza 04 (5,1)
Galactorrea 07 (8,9)
Ganho de peso 04 (5,1)
Hipoacusia 05 (6,3)
Humor depressivo 05 (6,3)
Intolerancia ao frio 02 (2,5)
Parestesias 06 (7,6)
Pele seca e fria 03 (3,8)
Queda de cabelo 16 (20,3)
Rouquidéo 04 (5,1)

Fonte: dados obtidos a partir de trabalho de campo.

Dentre os 86 ribeirinhos submetidos aos testes hormonais, imune e toxicoldgicos a
concentracdo mediana de T3 foi 1,25 ng/ml com 10, 3% dos casos niveis acima do valor de
referencia(1,5 ng/ml ), de T4L foi 0,99 pg/dL com 2,3% apresentando concentracfes
abaixo do valor de referéncia. A concentragdo mediana de TSH foi 2,30 pU/ml, com 3,4%
apresentando resultados abaixo do limite minimo de referéncia e, 4,6% com resultados
acima do valor maximo de referencia. A concentracdo mediana de Anti-TPO foi 6,20 com
valor maximo de 33,20 Ul/ml, e todos os casos apresentando resultados dentro da
normalidade. A frequéncia de individuos com niveis de HgT em amostras de cabelo acima
do limite de tolerancia (10pg/g) foi 29,9%, a concentracdo mediana 6,9ug/g variando de
1,20 a 35,10u9/g (Tabela 4).
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Tabela 4- Perfil hormonal, imune e de exposi¢do ao mercurio em 87 ribeirinhos da regido
do Tapajos, no Estado do Para.

Variaveis X+DP Md (min-max) (% ) de exames alterados
(valores normais)

T3 (0,8-1,5 ng/ml) 1,27+0,26 | 1,25 (0,89-2,70) <0,8 0 (0,0)
>1,5  9(10,3)

T4L: (0,7-1,8 pg/dL) 1,03+0,66 | 0,99 (0,62-7,02) <0,7 2 (2,3)
>1,8  0(0,0)

TSH: (0,5-4,6 pU/ml) 2,30+£1,27 | 2,30(0,23 - 8,70) <0,5 3(3,4)
>4,6 4(4,6)

Anti-TPO:(n: 35<Ul/ml) | 7,10 +5,86 | 6,20 (0,60- 33,20) <35  87(100)
>35 0(0,0)

Hg total (n: <10ug/g) 8,81 £6,73 | 6,90 (1,20- 35,10) <10 61(70,1)
>10 26 (29,9)

Fonte: Laborat6rio clinico do HUJBB .

Considerando os niveis de exposi¢do ao mercurio e o valor de referéncia estabelecido
pela OMS (1991) dois grupos foram comparados. Um grupo com 26 ribeirinhos
apresentando niveis acima de 10ug/g e outro formado por 60 apresentando niveis de Hg

total menor que 10ug/g. A diferenca foi altamente significativa P<0,0001.
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Os marcadores hormonais (TSH, T3 e T4livre) e o imune da tiredide foram

comparados entre 0s grupos de menor e o de maior nivel de exposi¢do ao mercurio. Ndo

houve diferenca significativa na avaliacdo dos marcadores hormonais nem na comparacao
dos niveis de AntiTPO (p>0,05) (Tabela 5) .

Tabela 5: Associagdo de marcadores hormonais e imunes com os niveis de Hg total

marcadores

> 10pg/g(n=26) < 10pg/g(n=60) p valor
X+DP Md(min-max) X+DP Md(min-max)
T3 1,34+0,35 1,27(0,97-2,70) | 1,27+0,28 1,25(0,89-2,70) >0,05
T4L 0,99+0,13  1,01(0,62-1,20) | 1,05+0,78 0,96(0,67-7,02) >0,05
TSH 2,10+£0,99 1,96(0,68-4,53) |2,39+1,37 2,30(0,23-8,70) >0,05
Anti-TPO | 6,16+4,02  5,95(1,0-17,20) | 7,51 +6,47 6,40(0,60-33,20) | >0,05
Hg total 16,78+6,40 14,5(10,1-35,10) |5,12+2,51 4,70(1,20-9,80) | <0,0001

Fonte: Laborat6rio clinico do HUHJBB .

Teste de Mann-Whitney — p valor<0,05
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N&o houve correlagdo entre os niveis de Hg total com T3, T4L, TSH e Anti-TPO.
Ver quadro abaixo.

Quadro 1: Correlagdo entre os niveis hormonais tireoidianos (T3, T4L, TSH), imune
(anti-TPO e mercurio total (HgT)

Correlacéo T3/HQT TAL/MHgT TSH/HQT Anti-TPO/HgT
n® pares 86 86 86 86
r(Pearson) 0,1062 -0,0421 -0,2101 -0,0437
GL(graus de
Liberdade) 85 85 85 85
p valor 0,3276 0,7646 0,1125 0,8054

Correlacéo de Pearson .
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8- DISCUSSAO

E bem conhecido que a exposicdo ao mercurio resulta em desordens neurotoxicas e
nefrotdxicas. Entretanto, ha evidencias que na exposicdo ocupacional e ambiental em
moderadas concentracfes o mercurio acumula em glandulas exercendo efeitos como
disruptores enddcrinos (FALNOGA et al, 2000). A relagdo do mercurio com a funcéo da
glandula tiroide foi avaliada neste estudo em uma populacéo de ribeirinhos com histéria de
exposicdo moderada ao mercurio em longo prazo. Esta populacdo constituida por adultos
jovens e de meia idade, com perfil socioeconémico de baixa renda e escolaridade,
residente proxima a areas de mineracdo de ouro, e possui habito tradicional da ingestao de
pescado. Essas caracteristicas sociodemogréficas sugerem influenciar na exposi¢do ao
mercurio pela alimentacdo, por um lado pela maior disponibilidade do alimento e por

outro, pela oferta do alimento contaminado pelo metilmercdrio.

Inimeros estudos epidemioldgicos avaliaram os niveis de exposicdo ao mercurio em
populacgdes ribeirinhas na Amazonia com elevado consumo de pescado na dieta. Estudos
mais recentes mostraram que essas populacGes continuam expostas a niveis que podem
causar danos a salde, entretanto, ndo ha estudo que tenha considerado os efeitos dessa
exposicao sobre a funcdo enddcrina e imune especifica da tiredide.

No presente estudo os niveis médios e medianos de HgT ficaram abaixo do limite
de tolerancia estabelecido por normas internacionais, apesar de, 30,2% apresentarem niveis
acima desse valor. Estudos avaliando a exposi¢do por mais de uma década mostraram
niveis médios de HgT acima de 10ug/g, com valores maximos ultrapassando 50ug/g em
comunidades ribeirinhas do Tapajos (PINHEIRO et al 2012; CORVELO et al, 2013), valor
previsto para o aparecimento de disturbios sensoriais (HARADA et al, 2001).

A frequéncia de sinais e sintomas sugestivos de disfuncdo tireoidiana apresentados
pelos ribeirinhos foram observados na seguinte ordem, dificuldades de concentragdo
(25,3%), dispneia (20,5%), queda de cabelos (20,3%), constipagdo intestinal (19,0%) e
esquecimento (15,2%). Essas manifestacbes sdo comumente observadas em casos de
hipotireoidismo clinico quando associados aos marcadores TSH elevados e T4 diminuido e
sdo mais frequentes em mulheres (PROJETO DIRETRIZES, 2011). Neste estudo, 4,6%
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dos participantes apresentaram niveis moderadamente elevados de TSH e ocorreram tanto
em homens como em mulheres jovens e de meia idade. O hipotireoidismo subclinico é a
forma mais comum de disfuncdo tireoidiana e aplica-se a elevacGes discretas dos niveis
séricos de TSH e niveis normais de T3 e T4 (MAZOKOPAKIS and CHATZIPAVLIDOU,
2007). Esta condicdo esta geralmente associada a tireoidite autoimune, a qual é observada
em pacientes com anticorpos antitireoidianos (PROJETO DIRETRIZES, 2011).
Abdelouahab et al, (2008) ao estudar a relacdo dos niveis de HgT e outros contaminantes
ambientais com o sexo em consumidores de pescado de dgua doce em duas comunidades
no Canada admitem que mesmo em baixas concentracdes mercurio pode interferir com a
fungdo da tireoide e seus efeitos podem diferir com o sexo. Nesse estudo TSH no soro
aumentou com as concentracdes de HgT no cabelo e no sangue, o que néo foi observado na

correlagcdo com HgT em cabelo , no presente estudo.

N&o se conhece o nivel de exposicdo ao mercurio a partir do qual podem ocorrer
transtornos endocrinos da tireoide. Neste estudo, os distdrbios funcionais sugestivos de
hipertireoidismo subclinico foram observados em 9 (10,3%) com aumento dos niveis de T3
e em 3(3,4%) com reducdo de TSH. Casos suspeitos de hipotireoidismo foram observados
em 2(2,3%) com reducdo de T4L e em 4(4,6%) com aumento de TSH. ConcentragOes de
TSH no sangue é o teste de maior valor para o diagnostico de hipo e hipertireoidismo
(PROJETO DIRETRIZES, 2011), e quando associado a niveis baixos de T4 sugere a
ocorréncia de hipotireoidismo clinico, e, quando associado a niveis normais de T4 e T3
sugere hipotireoidismo subclinico (BANDEIRA et. al., 1998; MAZOKOPAKIS &
CHATZIPAVLIDOU, 2007). No corrente estudo cerca de 5% dos ribeirinhos adultos
jovens a meia idade (até 54 anos) expostos ao mercurio apresentaram niveis de TSH acima
do limite da referencia pelo teste empregado com leves manifestacfes clinicas, sugerindo

quadro de hipotireoidismo subclinico.

Baseado em um estudo de coorte envolvendo maiores de 55 anos para avaliar fatores
de risco no desenvolvimento de distdrbios da tireoide, a concentracdo de TSH inicial
considerada leve (5-9,9 mU/L) mostrou um baixo risco para o desenvolvimento do
hipotireoidismo e com grande possibilidade de normalizacdo desses niveis de TSH ao
longo do tempo (DIEZ & IGLESIAS, 2004). Esses achados s&0 importantes porque neste

estudo os ribeirinhos além de serem mais jovens, com capacidade de responder melhor aos
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insultos ambientais, o valor maximo encontrado foi menor que 9,9 mU/L podendo os

nossos participantes normalizarem seus niveis de TSH com o tempo.

Por outro lado, pequenas alteragfes na funcdo da tireoide dentro de um valor de
referencia normal podem ter consequéncias negativas para a saude individual,
principalmente para mulheres em idade reprodutiva. O risco para deficiéncias neurologicos
podem ser decorrentes dos efeitos diretos do metil mercdrio sobre o feto ou através do

efeito sobre a tireoide da mée e do feto levando ao hipotireoidismo congénito.

N&o houve associacdo estatistica entre os niveis de HgT com os marcadores
hormonais da tireoide, sugerindo que os niveis de mercurio com variacGes abaixo de
10pg/g e acima de 10ug/g até ao limite maximo de 35,10ug/g ndo foram suficientes para
afetar a funcdo hormonal da tireoide, entretanto, estes resultados nao afastam a
possibilidade de outros fatores, incluindo os nutricionais oriundos da dieta, a exemplo do
selénio estarem influenciando na resposta da tireoide. Os riscos a salde decorrente da
exposicdo ao metil mercdrio pode variar em relacdo as diferencas individuais ou regionais
dependente do contetido de selénio nos alimentos e da prépria ingestdo de alimentos com
suporte desse mineral predispondo ou protegendo contras as consequéncias da exposi¢éo
ao mercurio (RAYMOND et. al, 2004).

Os estudos experimentais e humanos admitem que as atividades das deiodinases
dependentes de selénio sdo modificadas por metais pesados (MORI et. al, 2006). Estudo
envolvendo exposi¢do ocupacional verificou uma leve, porém significante aumento na
concentracdo de T4L e na relacdo T4/T3. Observou ainda que T3 foi inversamente
associada com a exposi¢do cumulativa de mercario. Os autores admitiram uma possivel
inibi¢cdo do mercurio sobre a 5’-deiodinase, que € a enzima responsavel pela converséo de
T4 a T3(BARREGARD et. al, 1994). Nesse estudo, a exposi¢do embora de longo prazo foi
relacionada a atividade ocupacional por vapor de mercdrio e o marcador de exposicdo
avaliado foi o mercdrio no sangue e na urina, motivo pelo qual a comparagdo ndo seria
recomendada, uma vez que, a forma de exposicdo e os marcadores de exposi¢do foram
diferentes em relagéo ao corrente estudo. Estudo realizado por Chen et. al. (2013) em uma
amostra da populacédo geral dos Estados Unidos mostrou associagédo inversa entre HgT e
hormonios tireoidianos. Em modelo experimental a exposi¢cdo ao mercurio inorganico

resultou em concentracGes de T4 e de T3 diminuidas no plasma, sugerindo que o mercurio
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tenha inibido a tireoide peroxidase, responsavel pela sintese de T4 e iodotironina
deiodinase que é uma seleno-enzima, cuja deficiéncia de selénio inibiria a deiodinacdo do
T4 aT3 (BECKETT et. al, 1992).

O anticorpo anti tireoperoxidase (Anti-TPO) € o anticorpo que inibem a atividade da
enzima Anti-TPO e é utilizado no diagndstico de doengas autoimune da tiredide, também
considerado um marcador importante de progndstico do hipotireoidismo podendo ser a
chave para a elucidacdo da patogénese da tireoidite cronica (KHONO et. al, 1991). Por
outro lado, anticorpos antitireoidianos em individuos aparentemente saudaveis podem
servir como marcador Util para doencga autoimune da tiredide antes do diagnostico clinico
de hipertireoidismo de Graves (HUTFLESS et. al, 2011).

Autoimunidade da tireoide pode causar varias formas de tireoidite e disfuncdo da
tiredide variando de hipo ao hipertiroidismo. Neste estudo, a autoimunidade da tireoide
avaliada através do Anti-TPO ndo foi observada em nenhum dos participantes, cuja
atividade encontrava-se dentro do padrdao de referéncia, sendo o maior valor 33,51U/ml.
Estes achados sugerem que 0s niveis e o tempo de exposicdo ao mercurio nao foram
suficientes para causar o transtorno imune da tiredide, ou a possibilidade de outros fatores
estarem protegendo a tireoide da acdo do mercurio nesse processo ndo pode ser descartada.
Um desses fatores seria a dieta com aporte suficiente em selénio, Estudo realizado para
avaliar os efeitos da suplementacédo de selénio (Se) em pacientes com doenca autoimune da
tiredide incluindo hipotireoidismo mostrou modificacdo da resposta inflamatéria e imune
provavelmente por aumentar a glutationa peroxidase (GPX) e a atividade da tioredoxina
redutase (TR) no plasma e por diminuir a concentracdo toxica do peroxidos lipidicos
resultante da sintese do horménio da tireoide (BECKETT & ARTHUR JR, 2005).

A resposta individual também deve ser considerada. Anti-TPO pode surgir em
pacientes saudaveis, entretanto, 0 mecanismo de inducdo da anti-TPO em saudaveis é
diferente daqueles pacientes com desordens da tiredide. Esses anticorpos inibindo a
atividade da enzima Anti-TPO podem ser a chave para a elucidagdo patogenética da
tireoidite cronica (KRONO et al,1991). Em casos suspeitos de doenca da tireoide incluindo
homens e mulheres, a associacdo de TSH e T4 elevados com altos titulos de Anti-TPO foi
observada, resultados que se recomendado o exame clinico e o seguimento dos casos,

considerando o valor  prognostico desse anticorpo  para doencas da
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tireoide(GHORAISHIAN et al, 2006). As medidas hormonais e o0s niveis de anticorpos
encontrados no corrente estudo descartam a possibilidade de algum caso de tireoidite

cronica associada a doenca autoimune da tireoide.

Vaérios estudos vém demonstrando resposta imunoldgica inespecifica com inducéo
de reacdo autoimune em individuos expostos ao mercario. Em pacientes susceptiveis foi
demonstrado que mercurio de amalgama dentaria aumentou a producdo de anticorpos
antinucleares (BARTOVA et. al, 2003). Anticorpos antinucleares e antinucleolares foram
demonstradas em associacdo com a exposicdo ocupacional (NYLAND et al, 2005;
GARDNER et al, 2010; MOTTS et. al, 2014) e em consumidores de peixes, na Amazonia
(ALMEIDA, 2007; NYLAND et. al, 2011).

Nyland et. al, (2005) encontraram associacao de elevados niveis de metilmercdrio
com altos titulos de antinucleares (ANA), porém ndo com anticorpos antinucleolares
(ANO0A) no soro, associacdo que ndo ocorreu para o status de selénio , sexo ou idade.
Motts et. al, (2014) mostraram titulos aumentados de varios anticorpos no soro incluindo
anti-GSTA1 sugerindo que esse tipo de exposicao induz disfuncdo autoimune complexa e

esta disfuncao pode ser medida pelos titulos de anticorpos no soro.

Almeida (2007) investigou a ocorréncia de autoimunidade induzida por mercdrio
entre individuos ribeirinhos de areas com altos e baixos niveis de exposi¢cdo na Amazodnia e
verificou que o risco de apresentar autoanticorpos foi de aproximadamente duas vezes
maior nos ribeirinhos expostos ao mercurio com faixa etéaria acima de 50 anos do que nos
ndo expostos. Nyland et. al, (2011) avaliando ribeirinhos expostos ao metilmercurio
demonstrou associacdo deste com o aumento de ANA e alteracfes no perfil de citocinas
que foi diferente baseado na resposta de ANA sugerindo um fenoétipo especifico para

susceptibilidade ao metilmercurio.

O nosso estudo avaliou o anticorpo especifico para doenga autoimune da tireoide em
ribeirinhos com exposicdo em longo prazo, e os resultados mostraram n&o haver
associacdo entre Anti-TPO e baixos e moderados niveis de HgT em amostras de cabelo.
Vérios fatores podem estar envolvidos nesta resposta, dentre eles, susceptibilidade genética
para doengas autoimune, influencia benéfica de nutrientes contidos na alimentacdo desses

ribeirinhos, tais como selénio e acido graxo 6mega-3 contidos no proprio pescado
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consumido, os quais podem estar exercendo efeitos protetores sobre a tiredide em resposta
a exposicdo ao metilmercirio proveniente da dieta, além da caracteristica quanto a idade da
populacdo estudada constituida por populacédo de adultos jovens.

Um estudo nesta linha envolvendo mulheres americanas foi realizado a partir do
inqueérito Nacional de Saude e Nutricdo (NHANES) nos EEUU. Esse estudo avaliou a
associacao entre mercdrio total no sangue e auto-anticorpos especificos da tireoide em
mulheres ndo gravidas e ndo lactantes com 20 ou mais anos de idade, cujos resultados
mostraram associacdo com tireoglobulina, mas ndo com o Anti-TPO (GALLAGHER &
MELIKER, 2012). No corrente estudo também ndo foi demonstrado associacdo de
mercurio e Anti-TPO, apesar de, o estudo envolver homens e mulheres, consumidores de

pescado, com exposicdo em longo prazo a baixas concentracdes de mercurio.

Na avaliacdo de autoimunidade especifica da tireoide envolvendo populacdo
ribeirinha na Amazonia este estudo é pioneiro, e considerou como marcador especifico o
anticorpo Anti-TPO por causa de sua maior sensibilidade para doenca autoimune da
tireoide do que a Antitireoglobulina (Nicole et. al, 2010). Neste estudo as concentragdes
de HgT néo se correlacionaram com os titulos de Anti-TPO sugerindo que a exposi¢ao ao

mercUrio em baixas concentra¢des, em longo prazo ndo afetam a funcéo tireoidiana.
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9. CONCLUSAO

As alteracbes hormonais observadas nos ribeirinhos em &reas de exposicdo ao
mercurio sugerem a ocorréncia de hipertireoidismo (3,4%) e hipotireoidismo (4,6%)

subclinicos, porém nao associadas ao mercurio;

Os niveis de exposicdo ao mercdrio apresentados na populacdo estudada nédo
mostraram associacdo estatistica com os marcadores hormonais e imunes da tiredide,
provavelmente porque fatores individuais e/ou ambientais estariam influenciando na

resposta da tiredide.

Na avaliacdo entre sexo nao houve diferenca quanto as concentracfes de HgT, TSH
e Anti-TPO.

Estudos envolvendo autoimunidade da tiredide e exposicdes ao metilmercdrio
devem ser estimulados, principalmente na busca da influencia de fatores de riscos para

distdrbios imune especificos.
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ANEXO 1
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

PROTOCOLO DE HIPOTIREOIDISMO

DATA DAATENDIMENTO: / / REG: ..o,

N O E .o ettt e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e amMQar
IDADE:................. anos B

NATURAI:IDADE: ............................ RELIGIAO. ...

PROFISSAO: ..., COR:Q Branca 4

Negral Parda
ESTADO CIVIL:Q Casado Q Solteiro 4 Unido estavel QViavo

GRAU DE INSTRUCAO: QAnalf.Q1°G incompl.A1°G compl.02°G incompl.d2°G

compl.L3°G

EN D e ————— BAIRRO...........c.........
MUNICIPIO:.......cccocvreeee. LOCALIDADE:........cccoconiiiiiiiiiinienn, FONE:......coovvirinn
L SRR
HDA:

INICIO dOS SINTOMAS:......eiviieieic e

U Cansaco U Rouquidéo

O Fragueza muscular U Amenorréia

U Intolerancia ao frio U Menorragia

U Queda de cabelo U Parestesias

U Dificuldade de concentracéo U Hipoacusia

U Humor deprimido U Pele seca e fria

U Esquecimento U Edema facial

U Constipacéo U Edema de méos e pés

U Ganho de peso U Caimbras musculares

U Dispnéia O Falalenta

U Galactorréia

(O 1 {0 ST SO P PP P PURPPPPOPRPRPPIS
HABITOS:

Etilista: 1 Nao 1 Sim. Tabagista: 1 Ndo U Sim.  Entorpecentes: 4 Ndo 4 Sim
Tempo / Frequéncia / Quantidade:



DIAGNOSTICO:
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ProtocolQ--=----=-====s-mememmemm oo e
INSEItUI GO mm e
Pesquisador Responsavel----------=-=-=-zm-mmmmmmmm oo

Este termo tem por finalidade esclarece-lo(a), sobre os principais aspectos da
presente pesquisa, assim como para mostrar a importancia da participacdo da comunidade
em que Vvocé vive , ap0s naturalmente consentimento livre, por escrito em linguagem
compreensivel.

01-Justificativa-E a analise da populacéo exposta ao mercurio no que se refere a funcéo da
tiredide nesta mesma populacéo, em comparacao a area nao exposta.

02-Objetivos-E a anélise da funcdo tireoidiana na populagdo exposta( Tapajos), em
comparagdo com a area controle(Panacauera).

03-Procedimentos-Serdo feitos analise dos dados, coleta de amostras de cabelo e de
sangue.

04-Riscos — Muito baixo.

05-Beneficios-Permitira a melhor compreensdo da funcdo tireoidiana nas areas afetadas
pelo metilmercario.

06-Confidencialidade e acesso aos resultados de exames-As informacdes serdo totalmente
confidenciais, e os resultados dos exames serdo mantidos em sigiloso nos termos da lei. O
Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do
Paré, ou Comité Nacional de Etica em Pesquisa podera verifica-los e ter acesso aos dados
que o identifiguem. Qualquer publicacdo de dados ndo o identificara.

07- Os contactos com o pesquisador: fones(0++9132241058), e-mail teiichi@oi.com.br
08-Consentimento-Declaro que li e compreendi todas as informacbes referentes a este
estudo, que todas as minhas perguntas sobre a pesquisa foram adequadamente respondidas
e que concordo participar do estudo.

Localidade--------------=-=-=-==----- , Municipio-------------------- PA----[----[----
NOMe dO PaCIENtE--===n=nmmmmmm e oo Cl-m-mmmmmmmeees
AS S NALUN A== == == == == === e oo e e e e e e e
Nome do MédiC0o--------======mmmm oo CRM----------
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