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RESUMO

Apesar das evidencias de niveis de exposicdo ao mercurio capazes de
produzirem danos neuroldgicos as comunidades ribeirinhas da bacia do rio Tapajos,
poucos estudos clinicos avaliaram alteracbes de funcbes neuroldgicas,
principalmente as somatossensoriais, consideradas como as manifestagdes iniciais
da intoxicacdo por metilmercario. Neste estudo avaliaram-se 0s niveis atuais de
exposicao ao mercurio e as manifestagcbes somatossensoriais em ribeirinhos adultos
residentes em comunidades situadas em diferentes regifes hidrograficas. Duas, na
bacia do Tapajés e uma na bacia do Tocantins. Participaram do estudo 78
ribeirinhos em Barreiras, 30 em Sao Luis do Tapajés (bacia do Tapajés) e 49 no
Furo do Maracuja (Tocantins), com idade entre 13 e 53 anos, de ambos 0s sexos.
Concentragcbes de mercurio total foram quantificadas em cabelo através da
espectrofotometria de absorcdo atbmica e a avaliacdo neuroldgica foi realizada por
exame convencional e através de medidas quantitativas para sensibilidade tatil por
monofilamentos de Semmes-Weinstein, sensibilidade vibratéria e discriminacdo de
dois pontos. As concentracées de mercurio nas comunidades da bacia do Tapajés
foram maiores que a do Tocantins (p<0,0001). A avaliacdo das alteracdes
neurolégicas ndo mostrou diferenca significativa entre as comunidades das areas
exposta e controle para as alteracdes observadas através do exame neuroldgico
convencional, exceto para desvio da marcha (p <0,05). Os limiares do tato por
monofilamentos de Semmes-Weinstein, exceto para o0 peito esquerdo; vibracao,
exceto para o esterno superior, e da discriminacao de dois pontos foram maiores nos
individuos em area de exposicdo guando comparados com o0s da area controle
(p<0,05). Na correlacdo dos limiares com as concentracfes atuais do Hgtotal no
cabelo, correspondéncia diretamente proporcional sé foi observada para os limiares
do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein do labio inferior (p-valor<0,0001).
Conclui-se que alteragcbes somatossensoriais leves predominaram nas areas de
exposicdo ao metilmercurio. Manutencdo do monitoramento da exposicao,
orientacdo em relacdo as medidas de saude publica e novos estudos clinicos
utiizando testes somatossensoriais quantitativos S80 necessarios para
esclarecimento da ocorréncia de casos clinicos de intoxicacdo nas areas ribeirinhas
contaminadas por mercurio.

Palavras-chave: Mercurio. Exposicéo. Disturbio somatossensorial. Ribeirinhos.



ABSTRACT

Despite evidence that exposure levels to mercury can produce neurological
damage to the coastal communities of the Tapajos River basin, only a few clinical
studies have assessed changes of neurological functions, especially somatosensory
disturbance, considered as the initial manifestations of methylmercury poisoning. In
this study we evaluated the current levels of exposure to mercury and sensory
symptoms in adults from Riverside communities located in different river basins. Two
in the Tapajés River basin and one in Tocantins basin. Participating in this study
were 78 residents in Barreiras, 30 in S&o Luis do Tapajés (Tapajés River basin) and
49 in Furo do Maracuja (Tocantins basin), aged between 13 and 53 years, of both
sexes. Total hair mercury concentrations were quantified by atomic absorption
spectrophotometry and the neurological evaluation was carried out by conventional
examination and by quantitative measures for tactile sensation by Semmes-
Weinstein monofilaments, vibration sensation and two points discrimination.
Concentrations of mercury in the Tapajos River basin communities were higher than
that of Tocantins (p<0.0001). The evaluation of neurological changes showed no
significant difference between the communities of exposed areas and control for the
changes observed by conventional neurological examination, except for gait
deviation (p<0.05). Thresholds for tactile sensation by Semmes-Weinstein
monofilaments (except for the left chest), vibration sensation (except for the upper
sternum) and discrimination of two points were higher in the subjects in the area of
exposure when compared with those of the control area (p<0.05). On the correlation
of the thresholds with current concentrations of Hgtotal in hair, directly proportional
correlation was only observed for the thresholds of tactile sensation by Semmes-
Weinstein monofilaments of lower lip (p-value<0.0001). It is concluded that mild
changes in the sensitivity thresholds were predominant in the areas of exposure to
methylmercury. Maintenance of exposure monitoring, guidance on public health
measures and new clinical studies using somatosensory quantitative measures are
required for clarification of the occurrence of clinical cases of poisoning in riparian
areas contaminated by mercury.

Keywords: Mercury. Exposure. Somatosensory disorder. Riparian communities.
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1 INTRODUCAO

Diferentes compostos de mercurio sdo toxicos para 0 homem determinando
alteracdes em diversos sistemas organicos. O sistema nervoso central representa o
alvo mais importante dessa acdo téxica quando o composto envolvido é o
metilmercurio. O relato preciso das manifestacbes clinicas causadas pelo
envenenamento por metilmercurio foi publicado pela primeira vez em 1940, e foi
consequente a exposicdo ocupacional em fabricas de pesticidas, consistindo em
disturbios somatossensorial, ataxia cerebelar, disartria, constricdo concéntrica dos
campos visuais e comprometimento da audicdo (HUNTER et al., 1940), sendo
chamada de sindrome de Hunter-Russel (HAMADA e OSAME, 1996).

O conhecimento sobre envenenamento por metilmercdrio através do
consumo de peixes e frutos do mar vem do desastre ambiental ocorrido em
Minamata, que atingiu toda a populacdo de uma area contaminada, incluindo
mulheres gravidas e seus fetos (NOMURA e FUTATSUKA, 1998). As manifestacdes
clinicas observadas em Minamata, Niigata e em outro desastre com mercurio
organico no lraque, foram fundamentalmente as mesmas da sindrome de Hunter-
Russel (HAMADA e OSAME, 1996).

Na exposicdo prolongada a baixos niveis de mercurio foram observadas
manifesta¢des clinicas variadas incluindo um tipo incompleto, identificado como leve
ou caso atipico (Nomura e Futatsuka, 1998). Os disturbios somatossensoriais foram
0s sintomas mais importantes da exposicdo crénica ao metilmercurio e todas as
modalidades somatossensoriais conhecidas foram alteradas nessa exposicao
(TAKAOKA et al., 2008). Parestesias ou disestesias sd0 0s primeiros sintomas e
geralmente se iniciam nas regibes mais periféricas, ou seja, maos e pés e se
estendem para as regides proximais mostrando um disturbio somatossensorial do
tipo luva e meia e nos casos mais graves a regido perioral, ponta da lingua, torax
anterior e abdome também podem ser acometidos (HAMADA e OSAME, 1996). Em
geral as alteracbes somatossensoriais aparecem com mais frequéncia que 0s
sintomas motores e, em alguns casos 0s sintomas motores podem estar
relacionados com as alteragdes sensoriais (TAKAOKA et al., 2008).

A ataxia cerebelar se manifesta por disartria, ataxia da marcha e tronco,
incoordenacéo e adiadococinesia, tremor terminal e alteracdo nas provas dedo-nariz
e dedo-dedo (HARADA, 1995; HAMADA e OSAME, 1996).
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Em relacéo a alteracéo visual, a constricdo concéntrica e simétrica do campo
visual é o achado mais especifico na doenca de Minamata e é consequente a lesao
no cortex visual (HARADA, 1995; HAMADA e OSAME, 1996). O comprometimento
da audicdo é causado parcialmente por surdez retrococlear e surdez do ouvido
interno, com a queixa tipica de ouvir e ndo distinguir as palavras (HAMADA e
OSAME, 1996).

Na Amazbnia, poucos estudos analisaram os efeitos do mercuario na saude
do homem. Estudos realizados em comunidades ribeirinhas da Amazbénia para
identificar sintomas tipicos de intoxicacdo pelo metilmercirio mostram efeitos
neurotoxicos com niveis de Hg no cabelo abaixo de 50 ug/g, incluindo distarbios
somatossensorial e do equilibrio, tremor, hiperreflexia, disartria (HARADA et al.,
2001; PACHECO-FERREIRA, 2001), incoordenacdo de movimentos com
prevaléncia aumentada de movimentos desorganizados no Teste de Movimentos
Alternados de Branches (LEBEL et al., 1998), restricdo do campo visual (LEBEL et
al., 1998; SILVEIRA et al., 2004). Associacdes dose-efeito para fungbes motora,
visual e / ou cognitivas mostraram-se significativas em estudos realizados por Lebel
et al. (1996, 1998), Dolbec et al. (2000), Yokoo et al. (2003), Silveira et al. (2004).
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2 JUSTIFICATIVA

O comprometimento somatossensorial € um fator importante no diagnostico
da doenca de Minamata ou intoxicacdo crbnica pelo metilmercurio (TAKAOKA et al.,
2008).

Varios estudos demonstram a importancia da avaliacdo somatosensorial na
intoxicagdo por metilmercario nos diferentes desastres ocorridos (HARADA, 1995;
BAKIR et al., 1980; NINOMIYA et al.,, 2005; TAKAOKA et al.,, 2008). Entretanto,
existem poucos estudos precisos sobre as alteracfes somatossensoriais da doenca
de Minamata, devido serem de dificil quantificagdo (TAKAOKA et al., 2008).

Métodos quantitativos de exame podem ser necessarios para detectar
deficiéncias leves ou subclinicas (TAKAOKA et al.,, 2008). Exames sensoriais
qguantificados sdo mais adequados para detectar os transtornos somatossensoriais
causados por danos ao cOrtex cerebral, apesar de ndo serem absolutamente
objetivos, pois o testador depende da resposta do sujeito da pesquisa (NINOMIYA et
al., 2005).

Na Amazbnia, apesar das evidéncias de niveis de exposicdo ao mercurio
capazes de causar danos a saude nas comunidades ribeirinhas, ha escassez de
estudos destinados a avaliagdo clinico-neuroldgica, particularmente estudos
detalhados sobre as manifestacbes somatossensoriais, que sdo o0s achados
primordiais na intoxicacdo pelo metilmercurio, justificando, portanto, a realizacéo
deste estudo que visa identificar a ocorréncia de danos somatossensoriais através
de testes quantitativos em comunidades ribeirinhas da regido do Tapajos, area
reconhecidamente exposta ao mercurio, comparando com uma area ribeirinha

controle.

Considerando que os disturbios somatossensoriais sdo reconhecidos na
intoxicacdo por mercurio como 0S primeiros sinais e sintomas, e tendo em vista a
exposicao prolongada através da dieta pelas comunidades ribeirinhas do Tapajos,
este estudo pretende testar a hipotese que 0s niveis de exposicdo ao mercurio
dessas comunidades podem determinar distlrbios somatossensoriais caracteristicos

da doenca de Minamata.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ANATOMO-FISIOLOGIA DO SISTEMA SOMATOSSENSORIAL

3.1.1 Receptores somatossensoriais

Para que ocorra a percepcao somatossensorial, os estimulos originados por
pressdo mecanica, vibracdo, calor, etc, sdo captados por receptores sensoriais, que
os transformam em sinais biolégicos, para serem processados pelo sistema nervoso
central (CHAUDHURI, 2011).

Apesar de poder responder a mais de um tipo de estimulo, os receptores
tém especificidade, pois apresentam limiar mais baixo para um tipo especifico de
impulso (CAMPBELL, 2007). Os receptores tateis cutaneos localizam-se na
epiderme basal e na pele. Esses mecanorreceptores de baixo limiar podem ser
encapsulados, como o0s corpusculos de Pacini, Meissner e Ruffini, ou néo
encapsulados, como os discos de Merkel e os receptores do foliculo capilar
(WARREN et al., 2006). Existem também as terminacdes nervosas livres, que nao
tem qualquer estrutura terminal especializada, e detectam alteracdes térmicas (calor
e frio) e dor (CHAUDHURI, 2011).

Os corpusculos de Pacini estédo relacionados com a transmissao do estimulo
vibratério e sdo sensiveis a estimulos de alta frequéncia, enquanto os corpusculos
de Meissner transmitem o toque leve e sdo mais sensiveis a estimulos de baixa
frequéncia. Os corpusculos de Ruffini transmitem pressdo (CHAUDHURI, 2011). Os
corpusculos de Meissner, alguns receptores do foliculo capilar e os corpusculos de
Pacini respondem a estimulos transitorios, fasicos ou vibratorios. Sao receptores de
adaptacao rapida (FA) (WARREN et al., 2006).

Os discos de Merckel séo receptores formados por uma fibra nervosa
sensorial em conjunto com uma estrutura acessoéria separada e sao responsaveis
pela deteccdo do toque leve (CHAUDHURI, 2011). Os discos de Merkel, os
corpusculos de Ruffini e alguns receptores do foliculo capilar sinalizam eventos
tbnicos, como pequenas endentacdes na pele. Fornecem informacdes relacionadas
tanto ao deslocamento quanto a velocidade do estimulo. S&o receptores de
adaptacao lenta (SA) (WARREN et al., 2006).
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Os receptores da dor também sdo chamados de nociceptores, e 0s que
detectam alteragOes de calor e frio, termoceptores (CHAUDHURI, 2011).

Receptores proprioceptivos estdo localizados nos musculos, tenddes e
capsulas articulares. Incluem o saco nuclear e a cadeia nuclear das fibras
musculares intrafusais dos fusos musculares e suas fibras nervosas associadas,
orgdos tendinosos de Golgi e os receptores articulares encapsulados tipo Ruffini.
Eles respondem ao membro estatico e a posi¢ao articular ou ao movimento dinamico
do membro (cinestesia) e sdo fontes importantes de informacéo para o equilibrio,
postura e movimento do membro (WARREN et al., 2006).

Quando um estimulo mecéanico € aplicado na pele, a pressao transmitida ao
receptor produz abertura dos canais de Na', resultando em um potencial de
despolarizacdo no receptor. Se este potencial receptor atinge o limiar, um potencial
de acdo € gerado nos arredores do proprio 6rgdo terminal. Este potencial se
propaga pelo nervo periférico e ramo central dos neur6nios dos ganglios da raiz
dorsal, para alcancar a medula espinhal (CHAUDHURI, 2011).

A acuracia com que um estimulo tétil é detectado depende da densidade dos
receptores e do tamanho dos campos receptivos (area de pele inervada por ramos
de uma fibra aferente somatica geral, cuja estimulacdo ativa seus receptores).
Existe uma relacao inversa entre o tamanho do campo receptivo e a representacéo
daquela parte corporal no cortex somatossensorial (WARREN et al., 2006).

Receptores localizados em regides superficiais da pele tem campo receptivo
pequeno, enquanto os localizados em partes mais profundas geralmente tem
campos maiores. Receptores com pequenos campos podem capturar mais
informacédo por unidade espacial. Portanto, quanto menor o tamanho do campo
receptivo, maior nossa capacidade para resolucao espacial. Receptores de Merkel e
Meissner tem campos receptivos pequenos e sao usados pelo sistema
somatossensorial para resolver diferencas espaciais finas entre varios estimulos
tateis. Receptores de Ruffini e Pacini tem campos receptivos grandes e, portanto sé

podem detectar diferencas espaciais grosseiras (CHAUDHURI, 2011).

3.1.2 Fibras aferentes primarias

Compreendem o prolongamento periférico do ganglio da raiz dorsal que se

liga aos mecanorreceptores periféricos e ou finalizam como terminagées nervosas
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livres, o corpo celular do neurdnio pseudo-unipolar localizado no géanglio da raiz
dorsal, e o prolongamento central se estendendo do ganglio da raiz dorsal até o
sistema nervoso central (WARREN et al., 2006).

A velocidade com a qual fibras aferentes conduzem potenciais de acao é
determinada pelo diametro da fibra e seu grau de mielinizacdo. Quanto maior o
didmetro e o grau de mielinizagdo, mais rapida € a transmissdo do sinal no nervo
(CHAUDHURI, 2011). A velocidade de conducéo varia de < 1 m/s para as pequenas
fibras mielinizadas a > 100 m/s para as grandes fibras mielinizadas (CAMPBELL,
2007).

As fibras nervosas sensoriais e motoras séo classificadas pelos fisiologistas
por um sistema de letras: Aa, AB, Ad, e C. Apenas os trés ultimos tipos estédo
associados com mecanorreceptores, na pele, sendo a maioria do tipo AB, que €&
moderadamente mielinizado e tem um diametro relativamente grande (5 a 15 um), o
que a torna uma fibra de conducéo rapida. As fibras Ad e C sdo mais finas (1 a 5 um,
e 0,2 a 15 pm, respectivamente) e sdo pouco mielinizada ou amielinica,
respectivamente. Consequentemente, a velocidade de transmissdo € muito menor
nessas fibras (CHAUDHURI, 2011).

Os nervos periféricos também séo classificados com base na sua
contribuicdo para compor um potencial de agcéo (ondas A, B, e C) registrado a partir
de um nervo periférico misto apOs estimulacdo elétrica daquele nervo. Outra
classificacdo é baseada no diametro da fibra, espessura da mielina e velocidade de
conducdo (classes I, Il, lll, e 1V). O tato discriminativo, a sensac¢éo vibratéria e a
sensacao da posicao sdo transmitidos por fibras do grupo la, Ib e I (WARREN et
al., 2006).

A grande maioria dos mecanorreceptores da pele é ligada a fibras aferentes
de conducdo rapida, para garantir a rapida percepcao do estimulo tatil e uma
resposta rapida se o estimulo for muito intenso. Apenas as terminaces nervosas
livres estdo associadas com fibras de conduc¢éo mais lentas (CHAUDHURI, 2011).

Fibras aferentes de termorreceptores para o calor sdo amielinicas, de
conducédo lenta, conhecidas como fibras C. Enquanto, os receptores do frio tém
fibras mais grossas, ligeiramente mielinizadas (fibras Ag), conduzindo potencial de

acdo um pouco mais rapido. As fibras aferentes dos nociceptores séo do tipo Ad e C,
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as quais sdo muito finas, contem pouca ou nenhuma mielina, e séo fibras de
conducéo lenta (CHAUDHURI, 2011).

As fibras que inervam os fusos musculares e 6rgaos tendinosos de Golgi séo
do tipo Aa, que tem grande diametro (15 a 20 um) e sao intensamente mielinizadas.
Consequentemente, estdo entre as mais rapidas na transmissdo do sinal para a
medula espinhal (CHAUDHURI, 2011).

Fibras aferentes associadas com receptores de Merkel e Ruffini mostram
respostas do tipo adaptacdo lenta, enquanto aquelas ligadas aos receptores de
Pacini e Meissner mostram respostas de adaptacdo rapida. Essas também sé&o
subdivididas com base na localizacdo dos receptores na pele: tipo | (SA-I ou FA-I),
quando os receptores estdo localizados em areas superficiais; tipo 1l (SA-1l ou FA-II),
gquando os receptores estdo localizados profundamente na pele (CHAUDHURI,
2011).

3.1.3 Vias aferentes somaticas

Apos entrar na medula espinhal, as fibras aferentes somaticas divergem,
seguindo trajetos diferentes através da medula espinhal e tronco cerebral inferior;
aproximam-se no tronco cerebral superior e convergem novamente ao chegar no
talamo (CAMPBELL, 2007).

Existem trés grandes vias de fibras aferentes somaticas. A primeira € o
sistema lemniscal medial-coluna posterior, cujos axénios emergem de grandes
neurénios dos ganglios das raizes dorsais, entram na medula espinhal e projetam-se
diretamente através da coluna dorsal para o complexo nuclear da coluna dorsal,
partir dos quais, projeta-se para 0 nucleo pédstero-lateral ventral do talamo. A
segunda via € o sistema lemniscal trigeminal, cujos axdnios se originam de
neurénios do nudcleo principal do trigémeo, e se projetam para o nucleo postero-
medial ventral do talamo. A terceira via é o trato espinotalamico, que tem origem em
neurénios dentro da medula espinhal e projetam-se através da coluna dorsolateral
para o complexo nuclear da coluna dorsal e, a partir deste, para o nucleo pdstero-
lateral ventral do talamo (MOUNTCASTLE, 2005).

O trajeto que as fibras aferentes seguem apods entrar na medula espinhal é
determinado, em grande parte, pelo tipo de fibra envolvido e tipo de informacgao

somatossensorial que esta sendo transmitida (CHAUDHURI, 2011).
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As fibras mielinizadas de grande diametro (Ao e AB), que carregam sinais do
tato e propriocepgdo, espalham-se rapidamente apds entrar na medula espinhal
(CHAUDHURI, 2011). Um pequeno grupo de fibras termina nos neurdnios de
segunda ordem, na substancia cinzenta da medula espinhal, na entrada ou no nivel
acima e abaixo (WARREN et al., 2006). Os neurdnios de segunda ordem dentro do
corno posterior, ou fazem sinapse com outros neurdnios locais (p/ ex. neurdnios
motores, no corno anterior) ou, alternativamente, podem enviar suas projecdes para
a coluna dorsal (CHAUDHURI, 2011). O maior grupo de fibras ascende cranialmente
e contribui para a formacdo dos fasciculos gracil e cuneiforme, nas colunas
posteriores, onde as fibras de diferentes dermatomos sdo organizadas
topograficamente, e terminam nos neurdnios de segunda ordem, nos nucleos gracil
e cuneiforme, localizados no bulbo posterior, no sistema lemniscal medial - coluna
posterior (WARREN et al., 2006). Os ax0nios desses neurbnios cruzam a linha
média para o outro lado do cérebro e ascendem através do lemnisco medial, até o
talamo. Os neurbnios talamicos se projetam diretamente para o coértex cerebral
atraves de um feixe de fibras conhecido como capsula interna (CHAUDHURI, 2011).
Os nucleos da coluna posterior também recebem axdnios descendentes a partir do
cortex somatossensorial primario contralateral e a partir da formacéao reticular do
bulbo (WARREN et al., 2006).

Fibras de pequeno diametro ndo mielinizadas ou pobremente mielinizadas
(Ad e C), que carreiam sinais da dor e temperatura, fazem primeira sinapse com
neurénios do corno posterior, cruzam para o lado oposto na medula espinhal, e
entram no trato de fibras que fazem parte do sistema anterolateral. A maioria desses
axbnios termina em nucleos distribuidos em trés regies subcorticais: bulbo,
mesencéfalo e tAlamo. Os nucleos do tdlamo, que sdo diferentes dos envolvidos na
via lemnisco medial-coluna posterior, se projetam de modo difuso para o cértex
cerebral (CHAUDHURI, 2011).

A projecao de fibras tanto no sistema lemnisco medial - coluna posterior
como no anterolateral sdo precisamente organizadas por funcdo e localizagcéao
temporal. A chamada organizagdo somatotopica é mantida em todas as estruturas
da via (CHAUDHURI, 2011).

No nucleo poéstero-lateral ventral do talamo estdo os neurbnios de terceira

ordem para o tronco e extremidades, e no nucleo postero-medial ventral do talamo,
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0s neurdnios de terceira ordem para a cabeca. As fibras talamo-corticais projetam-se
para o cortex somatossensorial (WARREN et al., 2006).

As vias espinocerebelares compreendem quatro vias: trato espinocerebelar
posterior, trato cuneocerebelar, trato espinocerebelar anterior e trato espinocerebelar
rostral, que transmitem informag&o proprioceptiva e sinais exteroceptivos limitados a
partir de mecanorreceptores cutaneos para o0 cerebelo. Estes sinais incluem
informacéo sobre a posicdo do membro, angulos articulares, tensdo e comprimento
do musculo (WARREN et al., 2006).

3.1.4 Cértex somatossensorial

Cortex somatossensorial primario

O cortex somatossensorial primario (area Sl) recebe fibras de projecdo do
talamo através da capsula interna (CHAUDHURI, 2011). E delimitado anteriormente
pelo sulco central e posteriormente pelo sulco pds-central e envolve o giro poés-
central e paracentral posterior. Apresenta uma representacdo somatotépica da
superficie corporal (homunculo), na qual as regifes corporais com alta densidade de
receptores, como a méo e os labios, sdo representadas por uma quantidade maior
de tecido cortical (WARREN et al., 2006).

O cortex somatossensorial possui quatro subdivisbes anatbmicas — areas de
Brodmann 1, 2, 3a e 3b. A projecéo de fibras do tAlamo é mais intensa nas areas 3a
e 3b, de onde os neurbnios se projetam para as areas 1 e 2, mostrando uma
hierarquia dos modulos corticais dentro da prépria area somatossensorial primaria
(CHAUDHURI, 2011). Cada uma dessas areas recebe informacbes de
submodalidades especificas (WARREN et al., 2006). A area 3a processa sinais
proprioceptivos oriundos dos musculos e articulagdes, enquanto a area 3b processa
sinais tateis da pele. As outras duas areas também mostram uma divisao similar no
processamento do sinal. A area 1 é particularmente sensivel ao sinal do tato, e a
area 2 tanto sinal tatil como proprioceptivo. Além disso, neurdnios da éarea 1
processam sinais de mecanorreceptores do tipo FA e SA, de maneira separada
(CHAUDHURI, 2011). As areas 3b e 1 também recebem aferéncias de receptores
cutdneos que transmitem informacéo relacionadas com dor e sensacdes térmicas
(WARREN et al., 2006).
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O cortex somatossensorial, assim como as vias ascendentes, apresenta
uma representacdo organizada da superficie corporal da metade oposta do corpo,
como um mapa somatotopico, cujos neurdnios s6 podem ser ativados por estimulos
somatossensoriais aplicados a regides particulares do corpo. Cada parte corporal €
representada proporcionalmente a sua relativa importancia. Areas como a face e
dedos indicadores sao processadas por uma massa cortical muito maior do que o
tronco e halux (CHAUDHURI, 2011).

Cada neurbnio no coértex somatossensorial tem um campo receptivo
especifico, tal que estimulos aplicados somente naquele local, ativardo o neurénio.
Os campos receptivos sdo menores e simples nas areas corticais iniciais (3a e 3b) e
tornam-se maiores e mais complexos em areas hierarquicamente acima. O tamanho
do campo receptivo em cada uma dessas areas € altamente variavel e determinado
por sua localizagdo no mapa somatotopico (CHAUDHURI, 2011).

Os neurdnios no cértex somatossensorial estdo organizados em unidades
funcionais denominadas colunas corticais, as quais estao distribuidas verticalmente
a partir da superficie até a substancia branca cortical. Cada coluna contem
neurdnios responsaveis por uma submodalidade e todas as células em uma coluna

possuem locais de campos receptivos similares (WARREN et al., 2006).

Regides somatossensoriais corticais adicionais

O cértex somatossensorial secundario (Sll) situa-se profundamente na face
interna da margem superior do sulco lateral. Também apresenta uma representacao
somatotopica organizada da superficie corporal. As informacfes para o cértex Sll
emergem do coértex Sl ipsilateral e do nudcleo inferior péstero-ventral do talamo
(WARREN et al., 2006).

Regibes corticais parietais adicionais, posteriores a area 2, também recebem
informacdes tateis e incluem a area 5 e porcdes laterais da area 7 (7b). Lesbes na
area de associacdo parietal podem produzir agnosia, na qual partes corporais
contralaterais séo perdidas do mapa corporal pessoal (WARREN et al., 2006).

Pequenas lesbes em varias partes do cortex somatossensorial podem
resultar em tipos caracteristicos de perdas sensoriais, como déficit na discriminacéo
de texturas, por envolvimento da area 1; perda da discriminacdo de tamanho e forma

(estereognosia), por dano a area 2. Leséo da area 3b tem um efeito mais profundo
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que o dano as duas &reas anteriores isoladas, produzindo déficit tanto na
discriminag&o de textura, quanto na de tamanho e forma, sugerindo que existe um
processamento hierarquico da informacao tatil no coértex somatossensorial primario.
Entretanto, lesdes envolvendo grandes areas, frequentemente resultam em déficits
mais globais, como perda da propriocepcdo, sensacdo da posicdo, sensacao
vibratéria e sensacbes de dor e temperatura no lado contralateral do corpo
(WARREN et al., 2006).

3.2 O MERCURIO E AS PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS DIFERENTES
COMPOSTOS

O mercurio € um componente natural da terra existindo naturalmente no
ambiente (UNEP, 2002). Tem trés formas quimicas: mercurio “elementar” ou
“metalico”, expresso como HgP, sais de mercurio inorganico (Hg*, Hg?") e mercurio
organico (WHO, 1990).

O mercurio metéalico é um liquido branco-prateado, brilhante a temperatura
ambiente, que pode evaporar e formar o vapor de mercurio (UNEP, 2002). O Vapor
de mercurio, Hg®°, € um gas monoatémico, estavel em temperatura ambiente. Uma
vez liberado na atmosfera, o vapor de mercurio € distribuido globalmente
(CLARKSON, 1992). Eventualmente a agua da chuva o traz de volta para a terra,
para se depositar em sedimentos, oceanos e lagos, ou voltar a atmosfera por
evaporacao (WHEELER, 1996). O vapor de mercurio elementar € convertido em
mercurio inorganico bivalente, Hg®*, que também é reduzido a Hg°’ (WHO, 1990).
Acredita-se que o vapor de mercurio seja convertido em formas solUveis em agua,
presumivelmente por oxidacdo para mercudrio inorganico bivalente (Hg?*), sendo
depositado de volta a superficie da terra pela dgua da chuva. Mecanismos abiéticos
e biéticos no solo e na 4gua podem reduzir Hg®* de volta & Hg® e assim retornar o
mercurio a atmosfera (CLARKSON, 1992).

Compostos de mercurio inorgéanico incluem sulfeto de mercurio (HgS), éxido
de mercurio (HgO) e cloreto de merctrio (HgCl?). Estes compostos mercuricos sdo
chamados sais de merclrio. Alguns sais de merctrio (como HgCl?) s&o
suficientemente volateis para existir como gas atmosférico. Entretanto, a solubilidade

na agua e reatividade quimica desses gases de mercurio (idnico) inorganico
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promovem a sua deposicdo muito mais rapida a partir da atmosfera do que o
mercurio elementar (UNEP, 2002).

Quando o mercurio se combina com o carbono, os compostos formados séo
chamados compostos de mercurio “organico” ou organomercuriais. H4 um grande
namero de compostos de mercario organico (dimetilmercdrio, fenilmercurio,
etillmercario e metilmercurio); entretanto, o metilmercurio € de longe o composto de
mercurio organico mais comum no ambiente (UNEP, 2002). O metilmercurio pode
ser formado no ambiente por metabolismo microbiano (processo biotico) e por
processos quimicos que ndo envolvem organismos Vvivos (processos abibticos),
embora se acredite que sua formacao na natureza seja predominantemente devida a
processo bidtico (UNEP, 2002).

O metilmercurio € produzido por bactérias metanogénicas (TK) (que
produzem metano). Quando o mercurio € metilado através da ingestdo por
microrganismos, um atomo de carbono € adicionado ao atomo de mercurio. Esse
atomo adicional € o que altera as propriedades do mercurio, permitindo-lhe
prontamente ser acumulado nos peixes. Uma vez liberado de microorganismos, o
metilmercurio rapidamente se difunde, ligando-se as proteinas na biota aquatica. A
partir dai ele ascende na cadeia alimentar em um processo conhecido como
biomagnificacdo. Pequenos peixes absorvem o metilmercirio da 4gua ao passar
sobre suas guelras e quando se alimentam da flora e fauna contaminadas por
metilmercurio. Por sua vez, estes peixes sao ingeridos por peixes maiores, razao
pela qual as concentracdes mais elevadas de metilmercdrio sdo encontradas em

peixes do topo da cadeia alimentar aquéatica (WHEELER, 1996).

3.3 FORMAS DE EXPOSICAO

3.3.1 Mercurio elementar (metélico)

A principal via de exposicdo ao mercurio elementar € por inalacdo do vapor
(UNEP, 2002).

Exposicdo ocupacional é relatada em fabricas de cloro-alcali, minas de
mercurio, extragdo de ouro utilizando mercurio, fabricas de termdémetros e

consultérios odontoldgicos, entre outros (UNEP, 2002).
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Dentistas e seus assistentes podem ser expostos ao mercurio metalico por
inalagdo do vapor de mercurio liberado do améalgama de obtura¢des e em grau bem
menor, pelo contato da pele com restauracdes de amalgama (US DHHS, 1999).

Devido dissolver metais, e, sobretudo porque ele pode separar o ouro de
impurezas, o mercurio tem sido muito utilizado na mineracdo (WHEELER, 1996). O
mercurio é usado para amalgamar o ouro na primeira fase e em uma segunda fase o
ouro € purificado por aquecimento do amalgama e evaporacdo do mercdario,
produzindo vapor de mercurio (HAMADA e OSAME, 1996).

Uma fonte potencial de exposicdo ao mercurio metélico para a populacao
em geral € através do mercurio de obturacdes dentarias de amalgama, que contém
cerca de 50% de mercurio metélico, 35% de prata, 9% de estanho, 6% de cobre e
vestigios de zinco. Pequenas quantidades do mercurio do amalgama séo liberadas
lentamente da superficie da obturacdo devido a corrosdao ou mastigacdo e pode
entrar no ar como vapor de mercurio ou dissolvido na saliva. No entanto, a
exposicao a quantidades muito pequenas de mercurio, tal como o de restauracdes
dentarias de amalgama, ndo necessariamente representam um risco para a saude
(US DHHS, 1999).

3.3.2 Mercurio inorgéanico (Sais de Mercurio)

Alguns compostos de mercurio inorganico sao usados como fungicidas. Sais
inorganicos de mercurio, incluindo de cloreto amoniacal de mercurio e iodeto de
mercurio, tém sido usados em cremes de clareamento da pele. Cloreto de mercurio
€ um antisséptico topico ou agente desinfetante. No passado, o cloreto mercuroso
foi amplamente utilizado em medicamentos incluindo laxantes, vermifugos e pds
para denticdo. Desde entdo ele foi substituido por agentes mais seguros e eficazes
(UNEP, 2002).

Outros produtos quimicos que contém mercurio ainda sdo usados como
antibacterianos. Estes produtos incluem mercurocromo (contém uma pequena
quantidade de mercurio, 2%) e nitrato de thimerosal e fenilmercuarico, que sao
utilizados em pequenas quantidades como conservantes em algumas prescricdes e
medicamentos de venda livre. Sulfeto de mercurio e 6xido de mercario podem ser
usados em tintas de cor e o sulfeto de mercurio € um dos agentes de cor vermelha
usado em tintas de tatuagem (US DHHS, 1999).
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3.3.3 Mercurio organico

A ingestdo de peixes e mamiferos marinhos contaminados é a mais
importante fonte de exposicdo humana ao metilmercurio (WHO, 1990). A ingestao
regular de peixes contaminados pode ser crucial uma vez que a forma metilada do
mercurio tem uma taxa de absor¢ao intestinal, superior a 95% e estabilidade quimica
(MALM et al., 1997).

Compostos de mercurio organico foram bastante usados no passado como
pesticidas e biocidas em algumas tintas, produtos farmacéuticos e cosméticos.
Enquanto muitos destes usos diminuiram em algumas partes do mundo, compostos
organicos de mercurio ainda sdo usados para varios fins. Alguns exemplos sdo o
uso em sementes de graos em alguns paises, uso de dimetilmercurio em pequenas
quantidades como padrdo de referéncia para alguns ensaios quimicos e timerosal
(que contém etilmercurio) usado como conservante em algumas vacinas e outros
produtos médicos e cosméticos desde 1930 (US DHHS, 1999).

3.4 MECANISMOS DE ACAO TOXICA DO METILMERCURIO NO ORGANISMO
HUMANO

O metilmercurio cruza sem obstaculos as barreiras hemato-encefalica e
placentaria para alcancar seu principal tecido alvo, o cérebro (CLARKSON, 1992).
Uma série de mecanismos e alvos moleculares estdo envolvidos na neurotoxicidade
do Metilmercurio (DREIEM et al., 2005).

Mercurio interage principalmente com as proteinas, ligando-se aos radicais
sulfidrilas (SH), alterando suas fung¢des, principalmente as enzimas (VASSALLO et
al., 1996). No cérebro, os compostos de mercurio podem interromper a funcdo de
proteinas, que contém os grupos tidlicos (-SH), como foi observado na isoenzima
monoamina oxidase (MAO-B), a qual é predominante no cérebro; esses compostos
interagem com grupos-SH, levando a uma eventual morte celular e perda de fungbes
neuroldgicas (STAMLER et al., 2006).

Em estudo experimental, Dreiem et al. (2005) observaram que a exposi¢céo
ao MeHg induziu a formacdo de espécies reativas de oxigénio ou ROS em

sinaptossomas de ratos de todas as idades com aumentos maiores em
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sinaptossomas dos animais mais jovens, e reduziu a funcdo metabdlica
mitocondrial, assim como o potencial de membrana mitocondrial.

Alteracdes na atividade mitocondrial exercem importante papel no inicio das
reacoes em cadeia que levam a morte celular. Experimentos com inducdo de
apoptose em células-T por mercurio tanto organico como inorganico, mostraram que
a apoptose é precedida por eventos criticos incluindo a alteracdo na permeabilidade
de membrana mitocondrial (SHENKER et al., 2000).

Em linhagens neuronais, é proposto que a destruicdo dos microtubulos e o
acumulo destas células nas fases M e G2 do ciclo celular estejam envolvidos no
desenvolvimento de apoptose causada pelo metilmercurio (MIURA. et al., 1999).

Pinheiro (2005) observou altera¢cdes nos mecanismos de defesa antioxidante
com altas concentracfes de glutationa total com provavel acumulo da forma oxidada
(GSSG), baixa atividade das enzimas Superoxido Dismutase (SOD) e Catalase
(CAT) em associacao com niveis aumentados de mercurio, em mulheres ribeirinhas
da regido do Tapajos, sugerindo que a atividade reduzida dessas enzimas € um
marcador bioquimico de sofrimento celular associado a exposi¢cdo crbnica ao
mercurio da dieta.

O efeito genotdxico mais caracteristico do mercurio € sua ligacdo ao fuso
mitotico. A genotoxicidade pela producdo de radicais livres via peroxidacao lipidica
também € um mecanismo proposto. Porém, a relacdo entre radicais livres e
genotoxicidade do mercurio ainda no esta bem esclarecida (BUCIO et al., 1999).

Uma relacéo significativa entre a frequéncia de linfocitos com aberracdes
cromossOémicas e os niveis de mercurio no sangue foi observado em consumidores
de peixes em regifes da Suécia (SKERFIVING et al., 1974).

Efeito clastogénico e efeito citotoxico nos linfocitos com diminuicédo
significativa do indice mitotico, associados a niveis elevados de mercurio no
organismo foram observados em ribeirinhos da bacia do Tapajés (AMORIM et al.,
2000).
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3.5 ENVOLVIMENTO DOS COMPOSTOS ORGANICOS DO MERCURIO EM
IMPORTANTES TRAGEDIAS AMBIENTAL E OCUPACIONAL

3.5.1 Adoenca de Hunter-Russel

Hunter et al. (1940) descreveram quatro casos de comprometimento do
sistema nervoso relacionados a inalagdo de compostos de metilmercurio - lodeto de
metilmercurio, nitrato e fosfato de metilmercurio - em trabalhadores de fébricas de
producdo desses compostos para tratamento de sementes.

As manifestacbes apresentadas compreendiam parestesias has
extremidades dos membros, disartria, ataxia da marcha, incoordenagdo motora,
dificuldade para compreender o que era falado e acentuada constricdo concéntrica
dos campos visuais. Em alguns casos ocorreram alteracéo da sensibilidade postural,
da discriminac&o de dois pontos, alteracdo de comportamento e fraqueza muscular.
Houve discreta melhora dos sintomas, apés algumas semanas, em trés dos quatro
casos (HUNTER et al., 1940).

3.5.2 A doenca de Minamata

A doenca de Minamata (MD) foi o primeiro episodio de intoxicagao
epidémica ocorrendo em uma grande area e afetando grande numero de pacientes
(HAMADA e OSAME, 1996). Alteracfes neurolégicas causadas pela intoxicacdo por
metilmercurio através do consumo de peixes e frutos do mar contaminados foi
descrita pela primeira vez em 1956, no Japado (HARADA, 1995; HAMADA e OSAME,
1996).

A contaminacdo da Baia de Minamata e do mar de Yatsushiro pelo lixo
industrial contendo metilmercurio, de uma fabrica de acetaldeido, ocorreu de 1932 a
1968 (HARADA, 1995). Em 1965 um novo surto ocorreu na cidade de Nigata, Japao
(HAMADA e OSAME, 1996; NOMURA e FUTATSUKA, 1998). Devido as vitimas
morarem proximo a baia, ficou conhecida como doenca de Minamata (EKINO et al.,
2007).

Na doenca de Minamata tipica, pelo envenenamento agudo, ocorreram 0s
sintomas da chamada sindrome de Hunter-Russel (HARADA, 1997). Alteragéo

somatossensorial € um sintoma crucial. Todas as modalidades sensoriais podem ser
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alteradas. Geralmente iniciam em regifes mais periféricas mostrando um padréao em
luva e meia e estendem-se para as mais proximais. Nos casos mais graves, labios,
regido perioral, ponta da lingua e linha média anterior do peito e abdome podem ser
acometidos (HAMADA e OSAME, 1996).

Ataxia cerebelar, incluindo disartria ataxica, incoordenacéo, tremor terminal,
comprometimento dos testes dedo-nariz e dedo-dedo, ataxia de tronco e marcha
atéxica.

Distirbios  auditivos  caracterizados por hipoacusia neurologica,
particularmente surdez cortical, com queixa tipica de “ouvir a voz, porém nao
compreender o que é dito se falado rapidamente” (HARADA, 1997).

Constricdo concéntrica e simétrica dos campos visuais é o achado mais
especifico da doenca de Minamata e € devida a lesdo do cortex visual (HAMADA e
OSAME, 1996). E manifestada nos estagios tardios da doenca (HARADA, 1997).

Outras alteracdes foram detectadas como presenca de movimentos oculares
sacadicos, consequente a lesdo no cortex visual de associa¢do, no lobo occipital;
movimentos involuntarios com tremor de repouso nos dedos com ou sem rigidez e
acinesia, sendo raro o tremor parkinsoniano tipico; e disfuncées autonémicas com
salivacdo e sudorese excessiva (HAMADA e OSAME, 1996).

Devido nao haver ocorrido proibicdo da pesca comercial no mar de Shiranui,
a ingestédo de peixes contaminados durante quase 20 anos (1950 a 1968) resultou
no envenenamento crénico por MeHg (EKINO et al., 2007). A Doenga de Minamata
Crbnica caracteriza-se por progressdo gradual em 5 a 10 anos, os sintomas séo
diversos e variados, como distlrbio somatossensorial do tipo luva e meia, distlrbio
da audicao, incoordenacao, fraqueza muscular, tremor, disartria, e constricdo do
campo visual (HARADA, 1997). Os pacientes queixam-se principalmente de
parestesias nas partes distais das extremidades e em torno dos labios (EKINO et al.,
2007).

Na doenca de Minamata Congénita, 0 MeHg passa através da placenta para
o feto causando intoxicagdo. Quando a intoxicacdo € muito grave pode causar
aborto (HAMADA e OSAME, 1996).

A neurotoxicidade do metilmercario ao desenvolvimento foi primeiramente
relatada em um caso sueco em 1952 e alguns anos mais tarde, na grave epidemia

em Minamata, Japao, refletindo uma vulnerabilidade Unica do sistema nervoso em
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desenvolvimento, levando em conta que a crianca sofreu intoxicacdo congénita, e a
mae quase nao foi afetada (GRANDJEAN e HERZ, 2011).

As manifestagfes clinicas da intoxicacdo grave na doenca de Minamata
congénita sdo as mesmas da paralisia cerebral comum (HAMADA e OSAME, 1996).
Foi observado alta incidéncia de retardo mental, reflexos primitivos, estrabismo,
ataxia cerebelar, disartria, coreia e atetose, membros deformados, hipersalivacao,
crises epilépticas e disturbio do crescimento, indicando que a doenca é consequente
a grave e extensa leséo do sistema nervoso central (HARADA, 1997).

3.5.3 Aintoxicacdo por metilmercurio no lraque

Um grande surto de intoxicacdo por mercurio ocorreu no Iraque, em 1971-
72, causado principalmente pelo consumo de péo caseiro preparado com trigo, cujas
sementes haviam sido tratadas com o metilmercario (BAKIR et al.,, 1980). Em
lactentes, a intoxicacdo resultou da exposi¢ao prévia no Utero ou por amamentacao
ou por ambos (BAKIR et al., 1980).

Os sintomas se desenvolveram, em média, 1-2 meses ap0s a exposicao.
Nos adultos, o quadro clinico podia ser classificado como leve, moderado ou grave
(BAKIR et al., 1980).

Nos quadros leves predominaram sintomas subjetivos de irritabilidade, mal-
estar, dor de cabeca, dores generalizadas, fragueza muscular, desconforto
abdominal e parestesias principalmente na parte distal das extremidades. Nos
moderados, sintomas somatossensoriais acompanhados por sinais cerebelares sob
a forma de ataxia, disartria, tremor e sinais de lesdo do neurdnio motor superior
refletido por alteracbes no tono muscular, hiperreflexia e sinal de Babinski positivo.
Os graves apresentavam ataxia acentuada com marcante perda visual e auditiva,
disfagia, em alguns casos evoluindo para mutismo acinético. Em ultima analise,
podia resultar em coma e morte. A melhora foi observada nos grupos que
apresentavam doenca de gravidade leve e moderada (BAKIR et al., 1980).

Em criangas, foram observados casos de retardo mental com atraso da fala
e comprometimento das fungcdes motora, somatossensorial e autondmica. As

criancas gravemente afetadas apresentavam cegueira e surdez (BAKIR et al., 1980).
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3.6 A EXPOSICAO PROLONGADA AO METILMERCURIO - PRINCIPAIS
ACHADOS CLINICO-NEUROLOGICOS

Pouco se conhece sobre os efeitos da exposi¢cao em longo prazo a baixas
doses de metilmercurio em adultos (AUGER et al., 2005). Levando em conta estudos
neurotoxicolégicos em consumidores de peixes, de longo prazo, espera-se que 5%
dos adultos apresentem parestesias com niveis de mercurio de 50 ppm (WHO,
1990). Entretanto, resultados de estudos sugerem que efeitos do metilmercurio em
adultos podem ocorrer abaixo de 50 ppm (AUGER et al., 2005).

A dose de referéncia (DRf) para o metilmercurio calculada pela Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos, capaz de evitar danos neurolégicos é de
0.1 pg/kg de peso corporal/dia (USEPA, 2009).

Alteracdo somatossensorial parece ser 0 sintoma mais importante da
exposicao cronica ao metilmercurio, entretanto, ha poucos estudos precisos sobre
disturbios somatossensoriais na doenca de Minamata (TAKAOKA et al., 2008).

Niveis elevados de metilmercario, porém abaixo de 50 ppm, foram
associados com tremor em aborigenes Cree adultos, no norte de Quebec,
particularmente adultos jovens (AUGER et al., 2005). Em adultos de comunidade
ribeirinha do rio Tapajés, na Amazbnia, que apresentavam concentracdes de
mercurio nos cabelos abaixo de 50 pg/g, observou-se alteracdo na sensibilidade
visual ao contraste para perto e restricdo dos campos visuais, diminuicdo da
destreza manual, tendéncia ao aumento da fadiga muscular, e diminuicdo da forca
de preensdo em mulheres, sugerindo haver uma relacdo dose-efeito de certas
funcdes motoras e visuais (LEBEL et al., 1998). De modo similar, niveis de mercurio
no cabelo mostraram-se associados com alteragdes da atencéo, funcdo motora fina
e memoria verbal em adultos expostos a baixos niveis de mercurio pelo consumo de
peixes (YOKOO et al., 2003). Diminuigdo no desempenho psicomotor com efeitos
neuroldgicos sutis na fungdo motora, associado com exposi¢cdo a baixos niveis de
metilmercurio também foi demonstrada (DOLBEC et al., 2000; CARTA et al., 2003).

Exposicao pré-natal a baixos niveis de metilmercurio pelo consumo materno
de peixe foram associados com déficit do desenvolvimento neurolégico em dois
grandes estudos epidemiolégicos, um realizado nas ilhas Faroe (GRANDJEAN et al.,
1997) e o outro na Nova Zelandia, (KJELLSTROM et al., 1986, 1989). Entretanto,


http://toxsci.oxfordjournals.org/content/87/1/156.full#ref-16
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outros estudos realizados nas ilhas Seicheles ndo encontraram esta associacéo
(DAVIDSON et al., 1998; MYERS et al., 2003).

Diminuicdo no desempenho de fungdo motora e memoéria foram relatados
entre criangas expostas a niveis de mercario presumidamente seguros, com

concentracéo de 10-20 ug/g no cabelo materno (GRANDJEAN et al., 1998).

3.7 A EXPOSICAO AO METILMERCURIO NA AMAZONIA

O consumo de peixes é considerado como a principal via de contaminacéo
por metilmercuario para os seres humanos (MALM et al., 1995; BIDONE et al., 1997).
Na Amazbnia, o risco para as populacdes ribeirinhas, associado ao consumo de
peixes contaminados € aumentado devido o peixe ser o principal componente da
dieta (BIDONE et al., 1997).

Estudos realizados na regido Amazbnica demonstraram que as
concentracbes de metilmercurio variam nas diferentes espécies de peixes, porém
apresentam-se mais elevadas nas espécies carnivoras (MALM et al., 1995; BIDONE
et al., 1997; GUIMARAES et al., 1999; BRABO et al., 1999). Em algumas espécies
carnivoras foi observada uma tendéncia para aumentar a concentracdo de mercurio
com o tamanho do peixe (MALM et al., 1995; BIDONE et al., 1997). Na regido da
bacia do rio Tapajés, entre as espécies carnivoras com maiores concentracdes de
mercurio estdo o tucunaré, filhote, pescada, traira, peixe-cachorro e dourada
(BIDONE et al., 1997; MALM et al.,1997; BRABO et al., 1999).

Comunidades ribeirinhas situadas a jusante das areas de mineracao de ouro
sofrem uma exposi¢éo crbnica a niveis relativamente altos de metilmercurio através
da alimentacé&o rica em peixe, apresentando niveis elevados de mercurio no cabelo
(PINHEIRO et al., 2000, 2007; YOKOO et al., 2003). Niveis elevados de Hg nos
cabelos tém sido relatados de forma consistente em diferentes bacias hidrograficas
da Amazénia (PASSOS e MERGLER, 2008).

Na regido da bacia do rio Tapajés, Estado do Para, os niveis de mercurio
nos cabelos de moradores de comunidades ribeirinhas mostram-se elevados em
diversos estudos realizados (MALM et al., 1995; AKAGI et al., 1995; LEBEL et al.,
1998; DOLBEC et al., 2000; PINHEIRO et al., 2000, 2006, 2007; HARADA et al.,
2001).


http://toxsci.oxfordjournals.org/content/87/1/156.full#ref-11
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Estudos realizados na regido do alto rio Madeira, em Rondoénia, também
demonstraram a contaminacdo por metilmercario através do consumo de peixes
(BOISCHIO e BARBOSA, 1993), assim como aqueles realizados em comunidades
do rio Negro no Amazonas (BARBOSA et al., 2001; DOREA et al., 2003).

No Amapa, Akagi et al. (1995) estudando a regido do Lago Trés Bocas,
detectaram concentracfes de mercurio acima dos niveis considerados normais, nos

cabelos dos moradores desta regiéo.



37

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

4.2

Avaliar as manifestacbes neurolégicas, com énfase na investigacao

somatossensorial, em comunidades ribeirinhas expostas ao mercurio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar os niveis de merclrio total em amostras de cabelo dos

ribeirinhos adultos selecionados para o estudo.

b) Descrever as manifestagdes clinico-neurolégicas observadas em

ribeirinhos de areas com diferentes niveis de exposi¢cdo ao mercurio.

C) Auvaliar os distirbios somatossensoriais através de testes quantitativos,

em areas ribeirinhas com diferentes niveis de exposi¢cdo ao mercurio.

d) Verificar a associacdo dos distirbios somatossensoriais com os niveis de

mercurio dos ribeirinhos de areas contaminadas.

e) Verificar a associacdo entre os niveis de exposicdo ao mercurio e outras

alteracdes neuroldgicas encontradas no exame neuroldgico.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo Observacional do tipo transversal sobre as manifesta¢des clinico-
neuroldgicas envolvendo comunidades ribeirinhas de regibes expostas e nao
expostas ao mercurio, no estado do Pard, realizado no periodo de junho de 2011 a
junho de 2012.

5.2 POPULACAO ALVO E AMOSTRA

5.2.1 Populagéo alvo

O estudo foi realizado em comunidades ribeirinhas de duas diferentes
regides do estado do Para, sendo duas comunidades de area contaminada por
mercurio localizadas na regido do Tapajos, no municipio de ltaituba (sofre influéncia
de garimpos de ouro) e uma comunidade localizada na regido do rio Acara, afluente
do baixo Tocantins, no municipio de Acara (sem influéncia conhecida de atividade
garimpeira) (Figura 1).

As comunidades da regido do Tapajoés selecionadas foram as de S&o Luis
do Tapajos e de Barreiras, situadas respectivamente 250 km e 180 km a jusante de
garimpos de ouro em atividade (PINHEIRO et al., 2000).

A comunidade de Barreiras com as coordenadas geograficas 04° 05’ 52” de
latitude sul e 55° 40’ 59” de longitude oeste, encontra-se a jusante da cidade de
Itaituba, distante em torno de quatro horas em embarcacao que faz a linha Itaituba-
Santarém (AMORAS, 2011). Esta localizada a margem esquerda do rio Tapajos, no
limite com o municipio de Aveiro. A producdo agricola do povoado resume-se
praticamente a mandioca. A base proteica da alimentacdo € o pescado da regido e a
caca. Parte da populacdo se dedica a pesca (PINHEIRO, 2006). De acordo com o
levantamento realizado em 2009, pelos Agentes Comunitarios de Saude, da equipe
do Programa Saude da Familia, a populacdo estimada era de 926 habitantes, em
230 domicilios. Até junho de 2011, 190 familias encontravam-se cadastradas no
Programa Saude da Familia.

A comunidade de Sé&o Luis do Tapajés com as coordenadas geograficas 04°

20’ 31” de latitude sul e 56° 15’ 02” de longitude oeste situa-se a montante da cidade
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de ltaituba, distante em torno de 4 horas de viagem em embarcagdo com motor de
centro. A populagdo residente era estimada em 620 habitantes, distribuida em 210
domicilios (AMORAS, 2011). Localizada a margem direita do rio Tapajos, a base da
alimentacéo € o peixe da regido, tendo a pesca e a agricultura de subsisténcia como
atividade ocupacional (PINHEIRO, 2006).

Figura 1. Mapa do estado do Para destacando as localidades de Barreiras, S&o Luis
do Tapajés e Furo do Maracuja.

A comunidade Furo do Maracuja, com as coordenadas geograficas 01° 32’
07” de latitude sul e 48° 29’ 26” de longitude oeste, localiza-se na regido do baixo
Acara, municipio de Acara, pertencente a Microrregido Tomé Acu, da Mesorregido
Nordeste Paraense, que se interliga as bacias dos rios Guama, Moju e Capim. A
localidade tem cerca de 60 residéncias, representando em torno de 300 habitantes,
cujo consumo do pescado local é a principal fonte de proteina na dieta. Nao ha
registros de desmatamentos nessa area tendo em vista a atividade extrativista
basica ser a colheita de acai (Euterpe oleracea), tendo como suporte a cobertura
vegetal do tipo varzea (AMORAS, 2011).

5.2.2 Populacao do estudo
A populacéo de estudo constituiu-se de uma amostragem por conveniéncia,

da qual participaram individuos maiores de treze anos. Desses 16% em Sao Luis do
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Tapajos, 30% de Barreiras e 40% no Furo do Maracuja (area controle). As pessoas
foram alocadas no estudo considerando-se os critérios de inclusdo e de excluséo.
Foram entdo incluidos: homens e mulheres com idade entre 13 e 53 anos, com
residéncia permanente na comunidade ha mais de dois anos. Foram considerados
como critérios de exclusdo: diagnéstico confirmado de outras patologias com
envolvimento do sistema nervoso; ter exercido atividade ocupacional recente com
exposicdo ao vapor de mercurio; apresentar dificuldade em prestar informacdes

necessarias para o estudo.

5.3 PROCEDIMENTOS PARA O ESTUDO
5.3.1 Coleta de dados

5.3.1.1 Informacdes clinico-epidemiolégicas

Os dados clinico-epidemiolégicos foram obtidos durante consulta médica
realizada em local reservado, no posto de satde das comunidades e registrados em
formulério especifico (APENDICE A). As variaveis estudadas incluiram idade, sexo,
ocupacado, tempo de residéncia, escolaridade, condicbes socioeconémicas e de
moradia, habitos de vida incluindo fumo e bebida alcodlica, uso de tintura no cabelo,
obturacdes dentarias, morbidade, sintomas e sinais clinicos e neuroldgicos
relacionados a intoxicacdo por mercurio, alimentos consumidos, frequéncia do
consumo de peixes e 0s peixes mais consumidos, além de resultados de exames

laboratoriais.

5.3.1.2 Exame clinico-neuroldgico

A avaliacdo clinica dos selecionados para o estudo foi realizada através de
inspecao, palpacdo de ganglios, mensuragédo da pressao arterial nos dois bracos,
ausculta cardiaca e pulmonar, e palpacdo do abdome.

A avaliagdo neurologica foi realizada através do exame neurolégico
convencional da semiologia neurolégica (SANVITO, 1996; CAMPBELL, 2007,
GUSMAO et al., 2007), com énfase na avaliacdo de funces neurolégicas que

comumente sao alteradas na intoxicacao pelo metilmercurio, e utilizacdo de medidas
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quantitativas para avaliacdo somatossensorial tétil, vibratéria e discriminacdo de dois
pontos (APENDICE B). Os testes quantitativos foram realizados durante a consulta
meédica e os examinados foram previamente orientados sobre cada procedimento do
exame.

A inspecdo visou detectar especialmente movimentos involuntarios

anormais.

Avaliacdo do estado mental e fala

A avaliacdo do estado mental, para verificar se havia alteracdo capaz de
comprometer a compreensao dos testes, e avaliacao da fala, para verificar presenca
ou auséncia de disartria, foi realizada durante a entrevista pela propria médica

neurologista.

Avaliacao do equilibrio

O equilibrio dindmico foi avaliado através da marcha em linha reta para
frente e para tras, inicialmente com olhos abertos e depois com olhos fechados, para
verificar a ocorréncia de alargamento da base de sustentacdo, desvio ou ataxia, e
através da marcha pé ante pé (marcha tandem), com olhos abertos, que era julgada
normal ou instdvel (na auséncia ou presenca de qualquer alteracéo,
respectivamente). O equilibrio estatico foi avaliado pela pesquisa do sinal de
Romberg e através do teste de equilibrio em um s6 pé, no qual o paciente era
solicitado a ficar em pé apoiado em um sO pé (direito e esquerdo), com olhos

abertos, por mais de 3 segundos, sendo julgado positivo (sim) ou negativo (ndo).

Avaliacdo da coordenag&o motora

No exame da coordenagdo motora dos membros foram utilizadas as
manobras dedo-nariz e/ou dedo-nariz-dedo e calcanhar joelho, com olhos abertos e
fechados, para avaliar a medida do movimento, presenca de decomposicdo do
movimento e tremor de intencdo, além da prova da diadococinesia, a qual foi julgada
normal, sempre alterada ou alteracao incerta/lentiddo, como utilizada por Takaoka et

al. (2008). Para avaliar a coordenagao motora do tronco, o examinado foi solicitado a
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passar da posicdo de decubito dorsal para a posicdo sentada, com os bracos
cruzados. A avaliacédo da funcéo cerebelar incluiu ainda a prova do rechaco para os

membros superiores e inferiores.

Avaliacao da forga muscular

Foram avaliados o0s segmentos proximais e distais dos membros e
musculatura cervical, através do movimento ativo e movimento contra a resisténcia
exercida pela examinadora, e se necessario, através de manobras para déficits
minimos (bracos estendidos e Mingazini). Foi graduada de 0 a 5 conforme a escala
de forca do Medical Research Council (MRC), modificada: 0 = nenhuma contracao; 1
= eshoco de contracdo; 2 = movimento ativo com gravidade eliminada; 3 =
movimento ativo contra a gravidade; 4 (-) = movimento ativo contra a gravidade e
resisténcia leve; 4 = movimento ativo contra a gravidade e resisténcia moderada; 4
(+) = movimento ativo contra a gravidade e resisténcia forte; 5 = forca muscular

normal.

Avaliacao dos reflexos

Os reflexos osteotendinosos bicipital, tricipital, estilorradial, patelar e aquileu
foram avaliados em ambos os lados, utilizando um martelo de reflexos, sendo
graduados de 0 a 4+. O reflexo cutaneo plantar foi avaliado através de estimulo com
um estilete na planta dos pés, sendo julgado normal ou presenca do sinal de
Babinski.

Avaliacdo da somatossensorial

A avaliagdo somatossensorial superficial foi realizada através de pincel de
pelos macios proprio para o exame do tato, e agulha propria para exame da
sensibilidade dolorosa. O avaliado era posicionado em decubito dorsal e quando
necessario em decubito ventral, mantendo os olhos fechados, sendo previamente
orientado a dizer “sim” quando sentisse o togue. Posteriormente eram comparadas
as regides proximais e distais, direita e esquerda, sendo julgada normal ou alterada,

e neste caso caracterizada a alteragao.
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O sentido de posicao (sensibilidade cinético-postural) foi avaliado nos dedos
indicadores e hélux, de ambos os lados. O avaliado era mantido em decubito dorsal,
com olhos fechados e os segmentos deslocados lenta e suavemente para cima e
para baixo, aleatoriamente, a pequena distancia e finalmente detido em uma
determinada posigéo, solicitando-se ao examinado identificar a posi¢cao do dedo. O
teste foi avaliado como normal ou alterado.

A avaliacdo da estereognosia ocorreu através da identificacdo de uma chave
ou moeda colocada em cada méao, alternadamente. O avaliado, com os olhos
fechados, era solicitado a identificar o objeto. A grafestesia foi avaliada pelo
reconhecimento de um circulo ou da letra “x” desenhados nas maos, mantendo 0s

olhos fechados. O resultado foi julgado como normal ou alterado.

Avaliacao dos nervos cranianos

Na avaliacdo dos nervos cranianos, a olfacdo foi testada utilizando p6 de
café e canela em cada narina, separadamente, quando havia queixa olfatéria.

O campo visual foi avaliado pelo método da confrontacdo, no qual a
examinadora se posicionava em frente ao avaliado, a uma distancia aproximada de
50 cm, e este com um dos olhos fechados e o outro fixo no olho do examinador era
solicitado a informar quando comecasse a perceber o objeto mostrado a meia
distancia entre eles. O objeto era deslocado de fora para dentro nas posicoes
esquerda, direita, superior e inferior do campo visual de cada olho, sendo o
resultado caracterizado como normal ou alterado. O exame do fundo de olho foi
realizado com oftalmoscopio portatil, com énfase para avaliacdo da papila 6tica e o
resultado julgado como normal ou anormal.

A avaliacdo dos nervos motores oculares incluiu verificar a existéncia ou n&do
de ptose palpebral; exame dos movimentos oculares, monocular e binocular, através
do movimento nas seis posi¢cdes (em H), avaliando movimentos de seguimento e
sacadicos, que foram julgados normais ou alterados, e observando a existéncia de
nistagmo e estrabismo; exame das pupilas, avaliando simetria e reflexo fotomotor.

Foi avaliada a motricidade da face através contracdo dos musculos faciais,
caracterizando-a como normal ou alterada.

A audicédo foi testada através da prova de Rinne, que avalia as conducdes

0ssea e aérea com o0 uso de um diapasao de 128 Hz, e julgada normal ou anormal.
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A motilidade do palato e faringe foi verificada através da inspec¢éo estatica e
dindmica, sendo caracterizadas como normal e alterada.

A avaliacao da lingua foi realizada por inspecéo estética e dinamica, visando
observar fasciculacdo/tremor, atrofia e desvios, e 0 resultado julgado normal ou

alterado.

Avaliacdo somatossensorial através de testes quantitativos foi realizada

apos a avaliagcdo somatossensorial tatil e dolorosa por exame convencional.

Limiar do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein

A medicdo somatossensorial tatil foi realizada utilizando o estesibmetro de
pressdo de Semmes-Weinstein composto de 20 diferentes monofilamentos de igual
comprimento (38 mm) e didmetros variaveis, calibrados para fornecer uma forca
especificada, medida em grama, variando de 0.0045 g a 447.0 g. Cada filamento é
identificado por uma numeracdo que corresponde ao log 10 da for¢ca exercida na
ponta do filamento (valor do logaritmo na base 10 da for¢ca necessaria em grama
para deforma-lo), precedida por letras sequenciais. A finalidade do teste foi
determinar o limiar do tato nos locais testados: centro ndo pigmentado do labio
inferior, porcdo superior do térax, cinco cm abaixo das claviculas na linha médio-
clavicular e face ventral de ambos os dedos indicadores e héalux (Figura 2).
Inicialmente era mostrado ao examinado o conjunto de filamentos e em seguida
explicado que ele seria tocado com alguns dos filamentos para determinar a mais
leve pressdo que pudesse perceber. Ao sentir a ponta do filamento deveria dizer
“Sim” imediatamente, como realizado por Ninomiya et al. (2005), e também informar
os locais que estavam sendo tocados. Durante o exame o avaliado era posicionado
em decubito dorsal, com olhos fechados para eliminar quaisquer indica¢es visuais
produzidas pelos movimentos do examinador. O teste iniciava com o filamento mais
leve (0.0045qg) e cada filamento era pressionado até curvar-se aproximadamente
90°, durante 1 segundo, com intervalo entre as aplicacbes, sendo aplicado uma
Unica vez, exceto nas respostas duvidosas, quando o teste com 0 mesmo filamento
era repetido um nuamero impar de vezes, sendo considerada a resposta dada em

mais de 50% das vezes. O limiar foi o filamento mais leve cujo toque pode ser
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sentido (TAKAOKA et al., 2008). Caso ndo houvesse deteccdo do toque com o

filamento méximo (447 g), foi definido que o limiar para calculo seria de 500 g.

i
Figura 2. Medida do limiar do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein.

Limiar da vibragéao

A avaliacdo somatossensorial vibratoria foi realizada utilizando um diapasao
de 128 Hz, que era colocado para vibrar completamente ao mesmo tempo em que
era acionado o cronébmetro e o diapasao era posicionado em pontos especificos
(porcdo superior do esterno, lado radial do punho direito e esquerdo e maléolo

externo direito e esquerdo) (Figura 3).

Figura 3. Medida do limiar da vibracéo.
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Limiar da discriminacao de dois pontos

A discriminacéo de dois pontos foi avaliada usando um discriminador de dois
pontos (Figura 4). O avaliado era posicionado em decubito dorsal, com olhos
fechados, sendo previamente instruido de que algumas vezes seria tocado com
duas pontas e outras com uma ponta do discriminador e que deveria dizer “uma” ou
“‘duas”, imediatamente apds sentir o toque. A sequéncia de aplicacdo de uma ou
duas pontas foi aleatoria, tomando-se o cuidado de aplicar o discriminador com firme
e igual pressdo, com um angulo de 30 a 45°, por cerca de 1 segundo. Os aumentos
na distancia entre duas pontas foram de 1 mm. Foram testados o centro nao
pigmentado do labio inferior e polpa digital dos dedos indicadores. O limiar foi a
distancia minima entre duas pontas que foi percebida em trés ensaios consecutivos
(NINOMIYA et al., 2005).

e » X
Figura 4. Medida do limiar da discriminacdo de dois pontos.

5.3.1.3 Coleta de amostra de cabelo

Coletou-se aproximadamente 10 a 20 mg de cabelo, retirados com tesoura
de aco inoxidavel, preferentemente da regido occipital do couro cabeludo,
aproximadamente 1 cm acima de sua insercdo. As amostras de cabelo foram
armazenadas em envelopes de papel identificados com nome, idade, localidade e
data da coleta, selados e encaminhados para o Laboratorio de Toxicologia
Ambiental e Humana do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA, onde foram

processadas para determinacdo do mercurio total (Hgtotal) através da
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espectrofotometria de absorcdo atdbmica seguindo o protocolo para andlise no
Mercury Analyzer, modelo HG 201 (SUZUKI et al., 2004). Este equipamento utiliza
espectrometria de absorcdo atbmica por vapor frio, no qual, o mercurio bivalente
(Hg?") é convertido em vapor de merctrio elementar (Hg®) no evento de 6xido-
reducéo ocasionado pelo Estanho (Sn?*—Sn*"). E um sistema aberto de circulacdo
de ar e apresenta os componentes: bomba de Diafragma; recipiente de reacéo;
armadilha de gés é&cido; armadilha de umidade, e valvula 4 estagios.

Neste equipamento, o vapor de mercurio gerado € circulado em uma bomba
de diafragma a uma taxa de 1-1,5 I/min por 30 segundos para homogeneizar. A
valvula é entdo acionada e gira 90° para entrar na célula de foto absorcédo (Akagi et
al, 2004).

Cada amostra de cabelo foi pesada e a seguir lavada com detergente neutro
e agua destilada através de decantacdo, e novamente lavada com uma pequena
guantidade de acetona para remover a agua. A acetona residual foi removida sob
pressdo reduzida. A amostra de cabelo foi transferida para um frasco de 20 ml e
cortada a um estado aproximado de p6 com tesoura de dissecacdo para preparo de
uma amostra para analise.

A qualidade analitica foi garantida pela utilizacdo do padrédo certificado
internacional 1AIA 085. Todas as amostras foram analisadas em duplicatas e os

resultados transformados em pg/g.

5.3.1.4 Coleta de amostra de sangue

Foram coletadas duas amostras de sangue venoso. Uma amostra de 5 ml
coletada em tubo “vacuteiner” contendo EDTA para realizagdo de hemograma e
outra com 10 ml em tubo contendo gel separador, para a realizacdo das anélises
bioquimicas (AST, ALT, ureia e creatinina). As amostras para analises bioquimicas
foram centrifugadas a 3000 rpm, durante 5 minutos, para obter o soro. As analises
foram realizadas no Laboratorio de Analises Clinicas do NMT/UFPA.

Para analise da glicemia foi utilizado um glicosimetro portéatil e colhido
sangue periférico por puncao da polpa digital.

As analises bioquimicas foram realizadas para auxilio no diagndéstico de
disfuncbes organicas e/ou doencas que pudessem interferir com o resultado do

presente estudo.
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Os resultados dos exames alterados ou normais foram entregues aos
participantes da pesquisa. Os participantes que apresentaram alteracdes nos
exames laboratoriais e/ou exame clinico-neurolégico foram orientados e

encaminhados para acompanhamento meédico.

5.3.2 Anélise estatistica

Para avaliar as manifestacfes neuroldgicas apresentadas por ribeirinhos de
areas contaminadas e compara-las com areas ndo contaminadas por mercurio foram
aplicados métodos estatisticos descritivos e inferenciais. As variaveis qualitativas
foram apresentadas por distribuicdes proporcionais. As variaveis quantitativas foram
apresentadas por medidas de tendéncia central e de variacdo. A inferéncia
estatistica foi realizada pela aplicacdo de testes de hip6tese. O teste do Qui-
quadrado foi utilizado na comparacdo das varidveis qualitativas. As variaveis
guantitativas foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis e ANOVA. A avaliacéo
da correspondéncia linear entre os niveis de exposicdo de Hg e os limiares do Tato
por monofilamentos, Vibracdo e Discriminacdo de dois pontos foi realizada pela
Correlacdo Linear de Pearson (AYRES et al., 2007). Foi previamente fixado o nivel
alfa 0,05 para rejeicdo da hipbétese nula. Todo o processamento estatistico foi

realizado no programa BioEstat versédo 5.0.
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6 ASPECTOS ETICOS

6.1 RISCO E BENEFICIO

Foram tomados todos os cuidados necessarios para minimizar 0S riscos
psicoldgicos, estéticos ou fisicos que pudessem decorrer da colheita de material
bioldgico (cabelo e sangue) e observado as medidas de biosseguranca.

A identidade e todas as informacdes dos participantes serdo mantidas em
sigilo.

O conhecimento atualizado das condicdes da saude especialmente de
alteracbdes no sistema nervoso que podem estar relacionadas a exposicdo ao
mercurio nas comunidades ribeirinhas estudadas, servira para orientar as

autoridades de saude para providéncias de melhor atencdo desta problematica.

6.2 AVALIACAO ETICA PELO CEP

O projeto foi submetido a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Nucleo de Medicina Tropical da UFPA, de acordo com a Resolugcdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude, com o Protocolo 002 / 2011 — CEP/NMT, aprovado em
24 de marco de 2011 (ANEXO A).
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7 RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS SUJEITOS DA PESQUISA NAS AREAS
DO ESTUDO

A média de idade dos selecionados nas trés localidades do estudo situou-se
na faixa dos 30 anos, sendo (média £ DP) 31,9 + 11,4 em Barreiras, 36,4 = 9,9 em
S&o Luis do Tapajos e 30,5 + 11,8 no Furo do Maracuja, sem diferenca significante
entre as médias (p-valor>0,05), na comparacédo pela ANOVA. Houve predominio do
sexo feminino nas trés localidades, com 73,1% em Barreiras, 90,0% em S&o Luis do
Tapajés e 63,3% no Furo do Maracuja. Em relacdo ao sexo, houve diferenca
estatistica significante em S&o Luis do Tapajés (p-valor=0,0335), na comparacao
pelo teste do qui-quadrado (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo da idade e sexo nas comunidades estudadas

Idade Sexo masculino  Sexo feminino
Comunidades n X + DP n % n %
Barreiras 78 319+114 21 26,9 57 73,1

S. Luis do Tapajos 30 36,4+9,9 3 10,0 27 90,0*
Furo do Maracuja 49 30,5+11,8 18 36,7 31 63,3
Idade: p-valor (ANOVA) = 0,0684 Sexo: p-valor (Qui-quadrado) = 0,0335*

7.2 AVALIACAO DA EXPOSICAO AO MERCURIO

As concentracdes de Hgtotal foram significativamente maiores nas
comunidades da regido do Tapajés (areas de exposicdo ao metilmercurio) do que na
area controle do Furo do Maracuja, com média de 8,66 + 9,24 em Barreiras e 9,19 *
6,4 em Sao Luis do Tapajos. As maiores variacées da concentracdo de Hgtotal no
cabelo foram observadas em Barreiras, onde variou de 0,0 a 60 ug/g (Figura 5).
Quando aplicado o teste estatistico ANOVA, verifica-se que no Furo do Maracuja os
niveis de contaminacdo pelo mercario sé&o significativamente menores que nas
outras duas comunidades da bacia do Tapajés, com diferenca estatistica muito
significante (p-valor <0,0001). A propor¢do de individuos com niveis de Hgtotal no
cabelo > 10 pg/g foi maior em Sé&o Luis do Tapajos (33,3%) do que em Barreiras,

onde 24,4% apresentou Hgtotal acima deste nivel (Tabela 2).
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Tabela 2. Concentracdo de Hgtotal em cabelo de ribeirinhos de regides
expostas e ndo exposta a contaminacdo mercurial na Amazonia.

Hgtotal
Comunidades n X+DP (min—max) Mediana % > 10 pg/g
Barreiras 78 8,66+924 0,0 60 5,90 24,4
S. Luis do Tapajos 30 9,19+6,4 1,2 23,3 7,55 33,3
Furo do Maracuja 49 0,73+0,59* 0,0 24 0,67 0,0

p-valor <0,0001* (ANOVA)

—+—Barreiras —=—5.LTapajos ——Maracuja

Concentracio Hg-T {ug/g)

Percentil

Figura 5. Distribui¢do da concentragéo de Hgtotal em cabelo de ribeirinhos da Amazonia de
regibes expostas e ndo exposta a contaminagcdo mercurial.

7.3 MANIFESTACOES CLINICO-NEUROLOGICAS

7.3.1 Manifestacdes subjetivas relacionadas ao sistema nervoso

Quando as queixas relacionadas ao sistema nervoso séo analisadas como
presentes (soma das respostas as vezes e sempre) ou ausentes, a comparacao
(teste do qui-quadrado) das proporcdes das queixas entre as duas areas de
exposicdo ao mercurio (Barreiras x S&o Luis do Tapajos) ndo mostra diferenca
significativa, exceto para a queixa de fraqueza nas pernas (p-valor= 0,0290), mais
frequente em S&o Luis do Tapajos. A comparacdo entre as areas de exposicao e
area controle (Barreiras x Furo do Maracuja e Sado Luis do Tapajés x Furo do

Maracuja) mostra significancia estatistica (p-valor<0,05) para alteracdo de memoria,
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nauseas/vomitos, adormecimento nas maos, insdnia, tristeza, ansiedade, medo e

agressividade, todas mais frequentes na localidade do Furo do Maracuja (Tabela 3).

Tabela 3. Queixas relacionadas ao sistema nervoso

Comunidades

Barreiras S. L. Tapajés F. Maracuja
n=78 n=30 n=49
Sintomas n (%) n (%) n (%) P-valor
Dificuldade para engolir 6 (7,7) 4(13,3) 8 (16,3) 0,5865
Cefaleia 65 (83,3) 27 (90,0) 42 (85,7) 0,7791
Alteracdo de memoria 49 (62,8) 13 (43,3) 31 (63,3)* 0,0183*
Nauseas / vomitos 24 (30,8) 3 (10,0) 19 (38,8)* 0,0209*
Formigamento/adormecimento
nas maos 28 (35,9) 4 (13,3) 21 (42,9) 0,0274*
Formigamento/adormecimento
nos pés 17 (21,8) 3(10,0) 15 (30,6) 0,3422
Formigamento/adormecimento
Peri oral 4 (5,1) 1(3,3) 1(2,0) 0,9999
Tontura (rotatéria) 47 (60,3) 18 (60,0) 38 (77,6) 0,2842
Desequilibrio para andar 3(3,8) 0 (0,0) 6 (12,2) 0,9999
Tremor 16 (20,5) 3(10,0) 17 (34,7) 0,0849
Diminuicao da forga para
prender/segurar 16 (20,5) 4 (13,3) 10 (20,4) 0,9999
Fraqueza nas pernas 10 (12,8) 12 (40,0)** 12 (24,5) 0,0290**
Céaimbras 29 (37,2) 15 (50,0) 30 (61,22) 0,1222
Dor nos membros 29 (37,18) 15 (50,0) 25 (51,0) 0,1879
Dificuldade visual 34 (43,6) 17 (56,7) 26 (53,1) 0,5898
Dificuldade auditiva 8 (10,3) 2 (6,7) 5(10,2) 0,7909
Alteragdo do olfato 1(1,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,9999
Insénia 13 (16,7) 7 (23,3) 13 (26,5)***  0,0195***
Tristeza 15 (19,2) 3 (10,0) 18 (36,7)****  <0,0001****
Ansiedade 12 (15,4) 4 (13,3) 20 (40,8)****  0,0006****
Medo 13 (16,7) 4 (13,3) 22 (44,9)****  <0,0001****
Depressao 6 (7,7) 1(3,3) 3 (6,1 )x*** 0,8559
Agressividade 0 (0,0) 0 (0,0) 9 (18,4)****  <0,0001****

*S. L. Tapajos x F. Maracuja
** Barreiras x S. L. Tapajos

*** Barreiras x F. Maracuja
**** E Maracuja x areas de exposicao.
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7.3.2 Avaliacao através do exame neuroldgico convencional

Através da inspecédo, nao foi observado tremor ou qualquer outro tipo de
movimento involuntario anormal em nenhum dos selecionados para o estudo, tanto
na area de exposicdo como na area de comparagdo. Disartria também ndo foi
observada.

Na avaliacdo do equilibrio, detectou-se alteracdo da marcha em 3 casos de
Barreiras (3,8%) e 5 de Séo Luis do Tapajos (16,7%), enquanto nenhum caso (0,0%)
foi observado no Furo do Maracujd. A comparagcdo das propor¢cbes dos casos
alterados através do teste do qui-quadrado, mostrou haver diferenca significativa
entre os selecionados do estudo de Séo Luis do Tapajés e do Furo do maracuja (p-
valor= 0,0037). Nos outros testes do equilibrio foi detectado alteracdo na marcha pé
ante pé (marcha Tandem) em apenas 1 caso (3,3%) da localidade de S&o Luis do

Tapajos, sem significancia estatistica (Tabela 4).

Tabela 4. Alteracdes relativas ao equilibrio.

Comunidades
Barreiras S. L. Tapajos F. Maracuja

n=78 n=30 n=49
n % n % n %
Marcha alterada 3 3,8 5 16,7+ O 0,0
Marcha pé ante pé instavel 0 0,0 1 3,3 0 0,0
Sinal de Romberg 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Alteracéo do equilibrio em 0 0,0 0 0,0 0 0,0
um so pé (D ou E)
* p-valor= 0,0037 (Qui-quadrado) x’=11,189; GL=2. D: direito. E: esquerdo.

O exame da coordenacdo motora mostrou alteracdo apenas na prova da
diadococinesia, caracterizada como incerta em 2 casos (2,6%) de Barreiras e 2
casos (6,7%) de Sado Luis do Tapajos, enquanto nos selecionados do Furo do
Maracuja nao foi detectada alteracdo. N&o foram observadas alteracdes da
coordenacao motora dos membros nas provas dedo-nariz e calcanhar-joelho, assim
como no teste para avaliacdo de ataxia do tronco, em nenhuma das comunidades do

estudo.
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A maioria dos sujeitos avaliados apresentou forca muscular normal ao
exame neuroldgico convencional (96,2% em Barreiras, 100% em S&o Luis do
Tapajés e no Furo do Maracuja). Em Barreiras, foram detectados somente 3 casos
de diminuicdo localizada da forca muscular, grau 4+ na escala de forca do MRC

modificada (movimento ativo contra a gravidade e resisténcia forte).

Tabela 5. Frequéncia das alteracbes dos reflexos osteotendinosos e
cutaneo plantar.

Comunidades
Barreiras S. L. Tapajoés F. Maracuja
n=78 n=30 n =49
n % n % n 0p  p-valor

ROT: Membros superiores
Hiperreflexia 6 7,7 3 10,0 1 2,0 0,295
Hiporreflexia 0 0,0 0 00 0 0,0 ~n/disp
ROT: Membros inferiores
Hiperreflexia 13 16,7 7 23,3 6 12,2 0,4363
Hiporreflexia 2 2,6 0 00 O 0,0 0,358

Reflexo cutaneo plantar 0 0,0 0 00 0 0,0 n/disp
alterado (sinal de Babinski)

ROT: reflexos osteotendinosos n/disp: ndo disponivel

Na avaliacdo dos reflexos osteotendinosos, a frequéncia de hiperreflexia nos
membros superiores foi pequena, nas trés comunidades do estudo: 7,7% em
Barreiras, 10,0% em Sao Luis do Tapajés e 2,0% no Furo do Maracuja. Enquanto
nos membros inferiores, a frequéncia foi um pouco maior, e ocorreu principalmente
por aumento do reflexo patelar, com 16,7% em Barreiras, 23,3% em Sao Luis do
Tapajés e 12,2% no Furo do Maracuja. Ao ser aplicado o teste do qui-quadrado para
comparar os resultados da hiperreflexia nas trés localidades, ndo foi constatada
diferenca estatistica significante (p-valor>0,05). Houve apenas 2 casos de
hiporreflexia, observados em Barreiras. Um dos casos apresentava diminui¢cao
bilateral tanto do reflexo patelar como do aquileu; no outro caso, a diminuicdo
bilateral era apenas do reflexo aquileu. A diferenga entre Barreiras e as outras areas
do estudo ndo mostrou significancia estatistica. Alteracédo do reflexo cutaneo plantar
(sinal de Babinski) n&o ocorreu em nenhum dos selecionados das trés comunidades
estudadas (Tabela 5).
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Tabela 6. Avaliagdo somatossensorial pelo exame neuroldgico convencional.

Comunidades

Barreiras S. L. Tapajos F. Maracuja
n=78 n =30 n=49
n % n % n % p-valor

Sensibilidade Dolorosa
Normal 69 88,5 26 86,7 45 91,8

Alteracdo em meia (D e/ou E) 2 2,6 1 3,3 2 41
Alteracdo em luva (De/ouE) 1 1,3 0 0,0 0 0,0
Meiaeluva(D e/louE) 4 51 3 10,0 2 4,1
Hemihipoestesia (D/E) 2 2,6 0 0,0 0 0,0

Total alterada 9 11,5 4 13,3 4 8,2 0,7422

Sensibilidade tatil
Normal 69 88,5 26 86,7 48 98,0

Alteracdo em meia (D e/ou E) 2 2,6 1 3,3 1 2,0
Alteracdo em luva (D e/ouE) 1 13 0 0,0 0 0,0
Meiaeluva (D e/ouE) 4 51 3 10,0 0 0,0
Hemihipoestesia (D/E) 2 2,6 0 0,0 0 0,0

Total alterada 9 11,5 4 13,3 1 2,0 0,1205

S. cinético-Postural
Normal 77 98,7 30 100,0 49 100,0
Alterada 1 13 0 0,0 0 0,0 0,6007

D: direito. E: esquerdo.

As modalidades somatossensoriais tatil e dolorosa apresentaram-se normais
na maioria dos avaliados tanto das areas de exposicdo como da area controle:
88,5% em Barreiras, 86,7% em Sao Luis do Tapajés, e 91,8% no Furo do Maracuja.
Entretanto, constatou-se diminuicdo (hipoestesia) tanto tatii como dolorosa em 9
(11,5%) dos selecionados em Barreiras, 4 (13,3%) em S&o Luis do Tapajos e 1
(2,0%) no Furo do Maracuja; Na localidade de Barreiras foram encontrados diversos
tipos de distribuicAo da hipoestesia: tipo meia e luva uni ou bilateral (5,1%)
distribuicdo em meia unilateral (2,6%), em luva unilateral (1,3%), e hemihipoestesia
(2,6%). Em Sao Luis do Tapajos foi constatado somente distribuicdo em meia e luva
bilateral (10,0%) e em meia, bilateral (3,3%). No Furo do Maracuja, o Unico caso em
que a hipoestesia era tanto tatii como dolorosa, mostrava distribuicdo em meia,

unilateral. Nos outros 3 casos, havia apenas alteracdo somatossensorial dolorosa.



56

Através do teste estatistico do qui-quadrado, foram comparadas as propor¢des do
total de casos de alteracdo somatossensorial dolorosa e tatil nas trés localidades, o
gual mostrou ndo haver diferenca estatistica significante. Alteracdo somatossensorial
proprioceptiva cinético-postural detectada em 1 individuo em Barreiras, nao foi
significativa na comparacgao pelo qui-quadrado (Tabela 6).

A avaliagdo somatossensorial especial através da estereognosia e
grafestesia constatou que a maioria dos avaliados nas comunidades da bacia do
Tapajos, 97,4% em Barreiras e 96,7% em S&o Luis do Tapajos, assim como 100%
no Furo do Maracujhd eram normais. Agrafestesia foi detectada somente em 2
individuos em Barreiras (1 unilateral e outro bilateral) e 1 caso em S&o Luis do
Tapajés, com alteracdo unilateral. Ndo houve significAncia estatistica quando as
proporcdes de alteracfes das areas do estudo foram comparadas através do teste

do qui-quadrado (p-valor>0,05) (Tabela 7).

Tabela 7. Avaliacdo somatossensorial especial.

Comunidades
Barreiras S. L. Tapajés F. Maracuja
n=78 n=230 n=149
n % n % n %

Estereognosia
Normal 78 100,0 30 1000 49 100,0
Alterada (D e/ou E) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Grafestesia
Normal 76 97,4 29 96,7 49  100,0
Alterada (D e/ou E) 2 2,6 1 3,3 0 0,0

D: direito. E: esquerdo.

Na avaliagdo dos nervos cranianos foi observada baixa frequéncia de
alteracdo. Alteracdo da olfacdo (anosmia) foi constatada em 1 caso, em Barreiras; o
campo visual avaliado pelo método da confrontacédo detectou alteragcdo unilateral em
3 (3,8%) dos selecionados de Barreiras, e 1 (3,3%) em S&o Luis do Tapajés, cuja
alteracdo era bilateral. A audicdo avaliada pela prova de Rinne foi 0 exame de
nervos cranianos que detectou maior frequéncia de alteracdo, com apresentacao
unilateral (6,4% em Barreiras, 3,3% em S&o Luis do Tapajés, e 2,0% no Furo do

Maracujd). A comparacao das frequéncias das alteracdes dos nervos cranianos, nos
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trés locais do estudo foi realizada pelo teste do qui-quadrado, que nao mostrou
diferenca estatistica significante (Tabela 8).

Tabela 8. Distribuicdo das alteracdes dos nervos cranianos

Comunidades
Barreiras S. L. Tapajoés F. Maracuja

n=78 n =30 n =49
n % n % n %  p-valor
Anosmia 1 1,3 0 00 O 0,0 0,6007

Alteracdo do campo visual
Unilateral 3 3,8 0 0,0 0 0,0 10,2125
Bilateral O 0,0 1 3,3 0 0,0 0,6007

Alteracéo da audicao
(prova de Rinne)

Unilateral 5 6,4 1 3,3 1 2,0 04821

Bilateral 2 2,6 1 3,3 0 0,0 04829

Nistagmo 1 1,3 0 0,0 0 0,0 0,6007
Estrabismo 1 1,3 0 0,0 0 0,0 0,6007

7.3.3 Avaliacdo somatossensorial através de testes quantitativos

7.3.3.1 Limiares do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein

Na avaliacéo dos limiares do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein
medidos em grama, nos sete locais do corpo (labio inferior, peito direito e esquerdo,
dedo indicador direito e esquerdo, halux direito e esquerdo), as maiores médias
foram detectadas nas comunidades da bacia do Tapajos. Barreiras apresentou
médias maiores do que S&o Luis do Tapajos, exceto para os limiares do halux
esquerdo. As maiores variagcbes dos limiares também foram encontradas na
localidade de Barreiras, onde o limiar maximo no peito direito, indicador direito e
halux direito foi 447,0g (medida do filamento mais pesado) e no halux esquerdo,
281,59 (penultimo filamento mais pesado). Os limiares do tato por monofilamentos
de Semmes-Weinstein de cada local testado das trés localidades do estudo foram
comparados através do teste de Kruskal-Wallis. Diferencga estatistica significante foi

observada entre Barreiras e Furo do Maracuja, para todos os locais do corpo
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testados (p-valor<0,05), exceto para o peito esquerdo. Diferenca significativa

também foi constatada entre S&o Luis do Tapajés e Furo do Maracuja, para os

limiares do dedo indicador direito e halux bilateral (Tabela 9 e Figura 6).

Tabela 9. Limiares do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein (grama).

Labio Peito Indicador Halux

Inferior Direito Esquerd Direito Esquerd Direito Esquerd
Barreiras (A)
Média 0,1891 16,3473 2,1571  7,2652  3,8087 7,6652  4,9397
D. Padrao 0,4367 50,5547 14,3537 51,1456 20,1453 51,0964 31,9040
Mediana 0,0677 0,4082 0,4082 0,4082 0,4082 0,6958  0,6958
Minimo 0,0045 10,0230 0,0230 0,0275 0,0275 0,0677  0,0677
Maximo 3,6320 447,0000 127,0000 447,0000 127,0000 447,0000 281,5000
1° Quartil 0,0275 0,1660 0,1660 0,1660 0,1660 0,4082  0,4082
3° Quartil 0,1660 0,6958 0,6958 0,6958  0,6958 1,1940 1,1940
S. L. Tapajos (B)
Média 0,0797 10,4355 0,4377 0,5120 0,3845 1,5426 5,1698
D. Padréao 0,1073 0,3927 0,4506 0,4072  0,4630 2,8168 23,0340
Mediana 0,0275 0,4082 0,4082 0,4082 0,1660 0,6958  0,6958
Minimo 0,0045 10,0275 0,0230 0,0677 0,0275 0,0045 0,0230
Maximo 0,4082 11,4940 2,0520 11,4940 2,0520 15,0000 127,0000
1° Quartil 0,0230 0,1660 0,0923 0,1660 0,1660 0,4082  0,4082
3° Quartil 0,1414 10,6239 0,6958 0,6239 0,4082 1,4190 1,4940
F. Maracuja (C)
Média 0,0556 0,2705 0,3083 0,2754 0,2413 0,4268  0,4356
D. Padrao 0,0839 0,2126 0,2176 0,3327 0,2335 0,2959 0,2678
Mediana 0,0275 10,1660 0,4082 0,1660 0,1660 0,4082 0,4082
Minimo 0,0045 10,0045 0,0045 0,0230 0,0230 0,0230 0,0230
Maximo 0,4082 10,6958 0,6958 2,0520 1,1940 1,1940 1,1940
1° Quartil 0,0230 10,0677 0,0677 0,0677 0,0677 0,1660 0,1660
3° Quartil 0,0677 0,4082 0,4082 0,4082 0,4082 0,6958  0,6958
p-valor (K-w) 0,0017* 0,0030* 0,1720 0,0003* 0,0081* <0,0001* 0,0002*
Diferenca (AxC) (AxC) (© (AxC) (©) (©
* Kruskal-Wallis

12,7909 11,6478 3,5209 16,0446 9,6204 24,1436 17,3099

2

2

2

2

2

2

2
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Figura 6. Limiares do tato por monofilamentos nos sete locais do corpo testados, nas trés areas do
estudo (mediana e desvio interquartilico).

7.3.3.2 Limiares da vibracao

Os limiares da vibragdo medidos em segundo foram maiores (menor tempo
em que a vibracao foi sentida) nos cinco locais do corpo testados (maléolo externo
direito e esquerdo, punho radial direito e esquerdo, esterno superior), nos
selecionados do estudo das areas de exposicdo ao mercurio, em relacdo ao Furo do
Maracuja. As médias de tempo de vibracdo mais elevadas sdo observadas na
localidade do Furo do Maracujia, com a maior média no punho esquerdo (9,0224
segundos) e a menor média no esterno superior (7,1707 segundos). Entre as duas
comunidades da bacia do Tapajos, as médias dos tempos de Barreiras sdo menores
(limiares maiores) que as obtidas em S&o Luis do Tapajés, exceto para os limiares
do esterno superior. Os limiares do esterno superior foram os mais elevados (menor
média do tempo de vibracdo, em segundos), em comparacdo com 0s outros locais
do corpo testados, nas trés comunidades.

A comparacao dos limiares da sensacao vibratoria de cada local testado nas
trés comunidades do estudo, através do teste estatistico de Kruskal-Wallis, mostra
diferencas estatisticas significantes entre Barreiras (area de exposi¢ao) e Furo do
Maracuja (area controle) (p-valor<0,05), exceto para os limiares do esterno superior,

com p-valor=0,358 (Tabela 10 e Figura 7).



Tabela 10. Limiares da vibracéo nas trés areas do estudo.

Maléolo Maléolo Punho Punho Esterno
Externo_Direito Externo_Esquerdo Direito Esquerdo Superior
(seg) (seg) (seg) (seg) (seg)
Barreiras (A)
Média 7,6483 7,6817 7,8191 8,0937 6,8840
D. Padréo 1,5159 1,6639 1,6181 1,6176 1,3149
Mediana 7,6625 7,6775 7,9500 7,9925 6,8700
Minimo 4,1400 3,9500 4,9500 4,6700 4,5350
Maximo 10,8750 11,7700 12,1550 11,4850 9,7050
1° Quartil 6,7288 6,6438 6,6438 7,1888 5,8900
3° Quartil 8,5763 8,7300 8,7025 9,0750 7,8975
S. L. Tapajos (B)
Média 8,3765 8,1105 8,0855 8,3062 6,8227
D. Padréao 1,8694 1,7199 1,6195 1,7961 1,2077
Mediana 7,9975 8,1575 7,8200 8,1025 6,8550
Minimo 5,0350 3,7350 5,3450 4,9700 4,6750
Maximo 13,7550 10,6850 10,9200 12,2300 9,9900
1° Quartil 7,1288 7,1613 7,0475 6,7450 5,8075
3° Quartil 9,3725 9,3100 9,1213 9,4225 7,5638
F. Maracuja (C)
Média 8,4856 8,5920 8,8081 9,0224 7,1707
D. Padréao 1,3108 1,1885 1,1963 1,2059 1,1976
Mediana 8,3400 8,7350 8,7900 9,1250 7,1300
Minimo 5,7250 6,5450 6,4200 6,5250 5,0800
Maximo 11,6700 11,7950 11,2850 11,1500 9,6400
1° Quartil 7,6750 7,5750 7,8250 8,0800 6,1250
3° Quatrtil 9,1750 9,2850 9,7500 10,1100 8,0500
p-valor (K-W) 0,0113* 0,0066* 0,0017* 0,0039* 0,3581
Diferenca (AxC) (AxC) (AXC) (AxC)
* Kruskal-Wallis
H= 8,9573 10,0415 12,7888 11,1003 2,0537
GL= 2 2 2 2 2
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Figura 7. Limiares da vibrac&o nos cinco locais do corpo testados, nas 3 areas do estudo (mediana e
desvio interquartilico).

7.3.3.3 Limiares da Discriminacéo de dois pontos

As médias dos limiares da discriminacdo de dois pontos dos trés locais do
corpo testados (labio inferior, dedo indicador direito e esquerdo), foram maiores nas
comunidades de Barreiras e Sdo Luis do Tapajos (area de exposicdo) do que na
area controle. As médias de Barreiras foram superiores as de Sao Luis do Tapajos,
e a maior média foi obtida no labio inferior (5,0 mm).

A comparacdo entre os limiares da discriminacdo de dois pontos dos trés
locais do corpo testados nas trés areas do estudo, através do teste de Kruskal-Wallis
mostrou diferenca significativa entre area de exposicao Barreiras e Furo do Maracuja
para os limiares do labio inferior (p-valor=0,0033) e diferenca muito significativa (p-
valor<0,0001) para os limiares dos dedos indicadores direito e esquerdo. Foi
observada também diferenca estatistica significativa na comparacédo entre Barreiras
e Sao Luis do Tapajos, para os limiares do dedo indicador direito (Tabela 11 e
Figura 8).




Tabela 11. Limiares da discriminacdo de dois pontos nas areas de estudo.

Labio_inferior Indicador_direito Indicador_esquerdo

(mm) (mm) (mm)

Barreiras (A)
Média 50 4,5 4,3
D. Padrao 1,6 1,3 1,3
Mediana 5,0 4.0 4.0
Minimo 2,0 2,0 2,0
Maximo 9,0 10,0 9,0
1° Quartil 4.0 4.0 3,0
3° Quartil 6,0 50 5,0
S. Luis do Tapajés (B)
Média 4,6 3,8 3,6
D. Padréao 1,1 0,9 0,8
Mediana 4,0 4,0 4,0
Minimo 2,0 2,0 2,0
Maximo 6,0 6,0 5,0
1° Quartil 4,0 3,0 3,0
3° Quartil 5,8 4,0 4,0
Furo do Maracuja (C)
Média 4,1 3,3 3,2
D. Padréo 0,9 0,8 0,7
Mediana 4.0 3,0 3,0
Minimo 2,0 2.0 2,0
Maximo 6,0 6,0 5,0
1° Quartil 4,0 3,0 3,0
3° Quiartil 50 4,0 4,0
p-valor (K-W) 0,0033* <0,0001* <0,0001*
Diferenca (AXC) (A) (AxC)
*Kruskal-Wallis

H= 11,4531 36,3270 23,9951

GL= 2 2 2
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Figura 8. Limiares da discriminag&o de dois pontos nos trés locais do corpo testados, nas trés
areas do estudo (mediana e desvio interquartilico).

7.4 CORRELACAO ENTRE AS DOSAGENS DE MERCURIO E AS ALTERACOES
SOMATOSSENSORIAIS NAS AREAS DE EXPOSICAO

7.4.1 Correlacéo entre os limiares do tato e dosagem de Hgtotal

A correlagéo entre os limiares do tato por monofilamentos de Semmes-
Weintein e as concentracfes atuais de mercurio total no cabelo, verificada através
do coeficiente de correlacéo de Pearson, mostrou-se altamente significante no labio
inferior para a area de exposicdo Barreiras (p-valor< 0,0001), onde ha
correspondéncia diretamente proporcional, pois o coeficiente de correlacdo (r=0,647)
€ de sinal positivo, significando que com o aumento da concentracdo de Hgtotal
aumenta o limiar do tato. Nao foram encontradas evidéncias que comprovassem que
os limiares do tato por monofilamentos de Semmes-Weintein dos outros locais do
corpo testados estivessem correlacionados com as concentragbes atuais de
mercurio total no cabelo (p-valor>0,05) nas localidades de Barreiras e Sao Luis do
Tapajos (Tabela 12).
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Tabela 12. Correlacéo entre dosagens de Hg e limiares do tato em areas expostas

Labio Peito Indicador Halux
Inferior Direito Esquerd Direito Esquerd Direito Esquerd

Barreiras (A)

Coeficiente r 0,647 0,045 0,038 0,035 -0,009 0,038 0,012
p-valor (Pearson) < 0,0001* 0,697 0,739 0,759 0,937 0,745 0,917
S. L. Tapajos (B)

Coeficiente r -0,082 0,354 0,124 0,231 0,124 0,114 -0,151
p-valor (Pearson) 0,668 0,055 0,514 0,220 0,512 0,549 0,425

* Correlagéo altamente significante

7.4.2 Correlacao entre os limiares da vibracao e as dosagens de Hgtotal

Na correlacéo entre os limiares da vibracédo e as concentracdes de Hgtotal,
através do coeficiente de correlacdo de Pearson, ndo foram encontradas evidéncias
gue comprovassem que 0S aumentos desses limiares estivessem correlacionados
com as concentracdes atuais de Hgtotal no cabelo (p-valor>0,05) nas localidades de

Barreiras e Sdo Luis do Tapajés (Tabela 13).

Tabela 13. Correlacao entre dosagens de Hg e limiares da vibracdo em areas de

exposicao
Maléolo Punho Esterno
Externo_Direito Externo_Esquerd Direito Esquerdo Superior
(seg) (seg) (seg) (seg) (seg)
Barreiras (A)
Coeficiente r -0,1723 -0,0546 -0,1367 -0,1795 -0,0415
p-valor 0,1314 0,6352 0,2326 0,1158 0,7182
S.L. Tapajos (B)
Coeficiente r 0,2295 0,2497 0,1532 0,2394 -0,0621
p-valor 0,2224 0,1832 0,419 0,2025 0,7444

7.4.3 Correlacdo entre os limiares da discriminacdo de dois pontos e as

dosagens de Hgtotal

A correlacdo entre os limiares da discriminacdo de dois pontos e as

concentracbes de Hgtotal, através do coeficiente de correlacdo de Pearson, N&o
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encontrou evidéncias que comprovassem que 0S aumentos desses limiares
estivessem correlacionados com as concentragdes atuais de Hgtotal no cabelo (p-

valor>0,05) nas localidades de Barreiras e Séo Luis do Tapajés (Tabela 14).

Tabela 14. Correlacdo entre dosagens de Hg e limiares da discriminacdo de
dois pontos nas areas de exposi¢ao

Labio_Inferior Indicador_Direito Indicador_Esquerdo

(mm) (mm) (mm)
Barreiras (A)
Coeficiente r 0,0857 0,1803 0,1405
p-valor 0,4554 0,1142 0,2199
S.L. Tapajos (B)
Coeficiente r 0,208 0,0929 -0,1441

p-valor 0,2701 0,6254 0,4475
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8 DISCUSSAO

A concentracdo de mercurio em amostras de cabelo é considerado o melhor
bioindicador da exposicdo ao mercario oriundo da ingestdo de alimentos
contaminados (WHO, 1990). Neste estudo, as concentra¢cdes de mercurio total no
cabelo de populagbes ribeirinhas tradicionalmente grandes consumidoras de
pescado na dieta apresentaram variacfes que foram dependentes da localizac&o
hidrogréafica. As situadas na bacia do Tapajos apresentaram niveis significativamente
mais elevados que a comunidade localizada no baixo Tocantins (p<0,0001). A maior
concentracdo detectada em Barreiras foi de 60ug/g e em Sao Luis do Tapajos 23,3
ug/g, enquanto no Furo do Maracuja (Tocantins) a concentracdo mais alta foi
2,4ug/g. Estes resultados corroboram resultados de estudos anteriores realizados
nas mesmas comunidades do Tapajos (PINHEIRO et al, 2008). Além disso, uma
propor¢cdo importante dos residentes nas comunidades do Tapajos apresentaram
concentragdes de Hgtotal no cabelo acima do limite de tolerancia estabelecidos pela
WHO (1990) que é 10 ug/g, sendo 24,4% encontrados em Barreiras, e 33,3% ha
localidade de Sé&o Luis do Tapajos. Levando-se em conta que, uma parte importante
da populacdo afetada era representada por mulheres em idade reprodutiva, esses
resultados tornam-se preocupantes, devido ao risco potencial para o sistema
nervoso fetal, em desenvolvimento (WHO, 1990).

Nas trés localidades do estudo, os sujeitos da pesquisa tinham média de
idade sem diferenca significativa. Entretanto a proporcado entre os sexos nao foi
equivalente nas localidades, verificando-se baixa frequéncia de individuos do sexo
masculino entre os selecionados em Sao Luis do Tapajos, causando uma diferenca
estatistica significativa. Takaoka et al.,(2008) avaliando o disturbio somatossensorial
relacionado a exposicdo ao metilmercdrio em grupos expostos e ndo expostos que
foram combinados por sexo e idade, observou que os limiares das sensibilidades
avaliadas quantitativamente aumentaram com a idade. Entretanto, n&o relatou
diferenca em relacéo ao sexo.

Risco de 5% de lesdo neuroldgica em adultos € associado com
concentracbes de 50 pg/g de mercurio no cabelo, e os primeiros efeitos séo
sintomas subjetivos inespecificos, como queixa de parestesia, mal estar e visédo

turva (WHO, 1990). As recomendacdes da OMS foram baseadas nos surtos com
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exposi¢do muito elevadas, que resultaram em concentra¢cdes de mercurio em cabelo
variando em centena de micrograma por grama (MAHAFFEY e MERGLER, 1997).
Entretanto, o perfil dos efeitos da exposicdo de longo prazo a baixas doses de
metilmercurio permanece indefinido (AUGER et al., 2005).

As manifestagbes subjetivas relacionadas ao sistema nervoso que fizeram
parte do formulario clinico-epidemiologico deste estudo sdo queixas que podem
ocorrer com certa frequéncia na populacdo em geral como, por exemplo, cefaleia e
tontura. Alguns sintomas como alteracdo de memoria, nauseas/vomitos,
adormecimento nas maos, insonia, tristeza, ansiedade medo e agressividade foram
mais frequentes na localidade do Furo do Maracujia, com diferenca estatistica
significante, sugerindo ndo haver associacdo com a exposi¢cao ao mercurio.

Harada et al. (2001) descreveram sintomas subjetivos de dorméncia,
vertigem e tontura, cefaleia, dor nas extremidades dos membros, dor nas costas,
reducdo da visdo, tremor, irritabilidade, diminuicdo da audicdo, perda de memodria,
distarbio motor e insénia relatados por ribeirinhos da bacia do Tapajos, incluindo
Barreiras e Sao Luis do Tapajos, que haviam apresentado concentracdes de Hgtotal
no cabelo acima de 20 pg/g, observando que os sintomas neuroldgicos relatados
podem nao ser especificos, apesar de sintomas semelhantes serem observados na
doenca de Minamata.

Ao exame neurologico convencional nao foi observado tremor ou qualquer
outro movimento involuntario em nenhum dos selecionados do estudo, apesar do
tremor haver sido referido no formulario de queixas por mais de 10% dos individuos
das trés localidades do estudo. Também nao foi detectada disartria, alteracdo na
coordenacao motora dos membros nas provas dedo-nariz e calcanhar joelho. Estes
resultados sdo discordantes dos resultados de Harada et al. (2001), que detectaram
tremor, disartria e alteragdo na coordenagdo motora. Essas diferengcas podem ser
decorrentes dos critérios utilizados, uma vez que o estudo avaliou clinicamente
apenas individuos que haviam apresentado niveis de Hgtotal no cabelo acima de 20
ppm, ou outros fatores. Neste estudo, todos os individuos que preencheram o0s
critérios de inclusdo e exclusdo foram submetidos ao exame clinico neuroldgico,
independente dos niveis de Hgtotal no cabelo, cujas amostras foram coletadas
durante o periodo de consultas nas comunidades de estudo.

Lebel et al. (1998) utilizando o teste de movimentos alternados de Branches

(BAMT) encontraram alta prevaléncia de movimento desorganizado nos membros
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(53.4%), relacionados a niveis de mercurio abaixo de 50 pg/g, em moradores de
Brasilia Legal, na bacia do Tapajos. Entretanto ndo detectaram alteracdo da
coordenacao motora nos testes dedo-nariz e calcanhar-joelho, utilizados no exame
neuroldgico convencional. Comprometimento leve na coordenacédo psicomotora,
dose-dependente, associado com ingestdo de longo prazo de doses relativamente
baixas de MeHg através do consumo de peixes, também foi relatado por Carta et al.
(2003).

Dentre os disturbios relacionados ao equilibrio, a marcha alterada observada
nas comunidades expostas, 3 individuos de Barreiras e 5 de Séo Luis do Tapajos,
correspondeu a desvio da marcha com os olhos fechados, que mostrou-se
significante do ponto de vista estatistico, na comparacéo entre Sao Luis do Tapajos
e a comunidade controle do Furo do Maracuja. Entretanto, as alteracbes do
equilibrio mais relacionadas aos efeitos neurotoxicos do metilmercurio como
alargamento da base de sustentagdo e ataxia da marcha, n&o foram observadas.

Diminuicdo leve e localizada da forca muscular foi observada em 3
individuos, em Barreiras. Em um deles, a diminuicdo distal na méo direita estava
relacionada a uma lesao cortante prévia de musculos da regido hipotenar; os outros
2 casos referiam-se a diminuicdo na flexdo cervical e diminuicdo na flexao da coxa,
bilateral.

A alteracdo de reflexos osteotendinosos mais observada neste estudo foi a
hiperreflexia, a qual foi mais frequente nos membros inferiores, por alteracdo do
reflexo patelar (16,7% em Barreiras e 23,3% em Sao Luis do Tapajos). Estes dados
estdo concordancia com outros estudos realizados em comunidades da bacia do
Tapajos mostrando hiperreflexia nos membros (LEBEL et al., 1998; HARADA et al.,
2001; PACHECO-FERREIRA, 2001). Entretanto, a frequéncia de hiperreflexia
encontrada neste estudo € inferior a relatada no estudo de Lebel et al. (1998), que
encontrou hiperreflexia patelar e bicipital em 44,8% e 25,9%, respectivamente, em
area contaminada por mercurio.

A abolicéo da olfagcdo (anosmia) que foi observada em 1 individuo (1,3%) em
Barreiras foi relatada existir desde a infancia e provavelmente tem outra etiologia
nao relacionada ao metilmercurio, assim como o nistagmo horizontal e o estrabismo,

observados cada um em 1 caso (1,33%) de Barreiras.
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Na doenca de Minamata, a constricdo do campo visual se manifesta no
estagio tardio. A diminuicdo do campo visual que precede a constricdo pode ser Uutil
para o diagnoéstico (HARADA, 1997).

O exame do campo visual avaliado pelo método do confronto detectou
alteracdo do campo visual em uma pequena propor¢cdo de casos. Em Barreiras,
alteracdo unilateral ocorreu em 3 casos (3,9%) e em S&o Luis do Tapajés foi
observada em 1 caso (3,3%) com alteracdo bilateral. A proporcao de alteracdo dos
campos visuais foi muito pequena quando comparada aos resultados de Lebel et al.
(1998), que detectaram restricdo dos campos visuais pela confrontacdo em 47,5%
dos examinados, em uma comunidade da bacia do Tapajos.

A audicdo avaliada pela prova de Rinne também mostrou baixa proporcdo
de alteracdo, caracterizada por tempo de conducdo O0ssea maior que o tempo de
conducédo aérea, sendo que a maioria dos casos apresentava alteracdo unilateral 5
casos (6,4%) em Barreiras, 1 caso (3,3%) em S&o Luis do Tapajos, e 1 caso no Furo
do Maracuja (2,0%); enquanto alteracdo bilateral s6 foi observada em 2,6% dos
casos em Barreiras e 3,3% em S&o Luis do Tapajos.

A baixa frequéncia de alteracbes encontradas neste estudo estd em
concordancia com o estudo de Auger et al. (2005), que encontrou pequena ou
nenhuma evidéncia de associacdo entre a exposicao crbnica a baixo nivel de
mercurio (< 50 ppm) com disturbio sensitivo, incoordenacéo, distirbio da audicéo,
alteracdo motora, reflexos, nervos cranianos, ou comprometimento cognitivo, em um
estudo realizado em aborigenes Cree, no norte de Quebec, encontrando apenas
associagao com tremor em adultos jovens.

O disturbio somatossensorial parece ser o0 sintoma mais importante da
exposicao crénica ao metilmercurio. A principal causa do distirbio somatossensorial
na doenca de Minamata é a lesdo do cortex cerebral, entretanto tal como ocorre nas
neuropatias periféricas, pode ocorrer o distlrbio sensorial superficial do tipo luva-e-
meia (TAKAOKA et al., 2008).

Todos os participantes do estudo das localidades de Barreiras, Sao Luis do
Tapajés e Furo do Maracuja perceberam as sensacOes tatil e dolorosa durante o
exame. Entretanto, na comparacdo entre as regides mais distais com as mais
proximais e do lado direito com o esquerdo, um total de 9 (11,5%) dos selecionados

de Barreiras e 4 (13,3%) de Sado Luis do Tapajés apresentaram hipoestesia tanto
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tatil como dolorosa. Varios tipos de distribuicdo da hipoestesia foram observados em
Barreiras.

Na Doenca de Minamata foram observados varios tipos de distribuicdo do
distarbio sensorial: generalizado, hemilateral, vertebral, irregular e incerto, e o tipo
em meia e luva, que foi o0 mais frequente (HARADA, 1997). O disturbio sensorial se
estendendo para as regifes proximais e mostrando um padréo tipo luva e meia é um
dos achados caracteristicos da intoxicacdo por metilmercuario, apesar de nédo ser
exclusivo desta (HARADA, 2004).

Harada et al. (2001) observaram alteracédo sensorial em 32%, dos individuos
estudados na bacia do Tapajds, sendo que 14% apresentavam distribuicdo do tipo
meia e luva, relacionados a concentracdo de Hgtotal no cabelo acima de 20 ppm.
Em outro estudo realizado por Harada et al. (2005) em uma reserva indigena na
provincia de Ontario, Canada, cuja contaminacdo ocorreu através da cadeia
alimentar, os sintomas sensoriais foram 0s mais proeminentes, sendo detectados
muitos casos de alteracdo de sensibilidade com distribuicdo em meia e luva.

Do total de 9 casos com alteracdo de sensibilidade em Barreiras, apenas 3
apresentavam concentracdes atuais de Hgtotal no cabelo > 10 pg/g. Em S&o Luis
do Tapajos, do total de 4 casos somente 1 tinha concentracdo atual de Hgtotal no
cabelo > 10 pg/g. Pesquisa nos arquivos do Laboratério de Toxicologia Ambiental e
Humana do NMT referente a dosagens de Hgtotal no cabelo na bacia do Tapajos, de
anos anteriores, constatou que dos selecionados do estudo com concentracdes
atuais de Hgtotal no cabelo < 10 ug/g, 4 do total de casos alterados de Barreiras, e 2
do total de S&o Luis do Tapajés tinham registro de concentracdes acima deste nivel.
Nos casos com alteracdo de sensibilidade em meia e luva bilateral, dos 3 casos de
Barreiras, 2 apresentavam Hgtotal atual > 10 pug/g e 1 cuja concentracdo atual
estava abaixo, tinha registro acima deste limite em anos anteriores. Em S&o Luis do
Tapajos, nenhum dos 3 casos com apresentacdo em meia e luva apresentaram
concentracdes atuais de Hgtotal acima de 10 pg/g, porém 2 destes tinham registros
de concentragdes acima deste limite em anos anteriores.

No exame do sentido de posicao (sensibilidade cinético-postural) um Unico
individuo da localidade de Barreiras apresentou alteracdo no halux esquerdo; por

conseguinte, este também apresentava hemihipoestesia tatil e dolorosa a esquerda.
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Apesar de todo o esclarecimento feito aos participantes, antes da realizacéo
do exame, as percep¢des sao sempre individuais, levando a respostas subjetivas,
gue as vezes podem suscitar duvidas.

A avaliacdo da resposta ao estimulo sensorial € sempre dificil, pois depende
da interpretacdo de experiéncias sensoriais do paciente e esta, por sua vez, da
consciéncia, responsividade geral e capacidade para colaborar, assim como da
inteligéncia, educacéo e sugestibilidade (VICTOR e ROPPER, 2001).

A estereognosia, que é a capacidade de reconhecer e identificar objetos pelo
tato, sem auxilio da viséo, a grafestesia, capacidade de reconhecer letras e niumeros
escritos na pele sem o auxilio da visdo, e a discriminacdo de dois pontos, sédo
chamadas modalidades sensoriais corticais, pois envolvem as areas sensoriais
primarias do cértex para perceber o estimulo e as areas sensoriais associativas para
interpretar o significado do estimulo e coloca-lo em contexto. O processamento
sensorial cortical € basicamente uma funcdo dos lobos parietais (CAMPBEL, 2007).

O exame da sensibilidade especial através da estereognosia ndo constatou
alteracdo em nenhum caso das localidades estudadas. Grafestesia estava normal
em 97,4% dos individuos em Barreiras, 96,7% em S&o Luis do Tapajos, e 100% no
Furo do Maracuja. A alteracdo caracterizada por agrafestesia observada em 1 caso
(3,3%) em Sé&o Luis do Tapajos, estava relacionada a concentracdo de Hg-T no
cabelo acima de 10 pg/g, e nos 2 casos (2,6%) em Barreiras, ndo havia associacéo
com as concentragfes atuais de Hg-T >10 pg/g. Entretanto, pesquisa nos arquivos
do Laboratoério de Toxicologia Ambiental e Humana do NMT mostrou que 1 desses
tinha registro de concentracdo de >10 ug/g. A discriminacdo de dois pontos foi
avaliada nas medidas quantitativas.

Apesar de haver sido observada alteracdo da estereognosia nas duas
grandes tragédias de envenenamento por metilmercario que ocorreram no Iraque e
no Japdo (BAKIR et al.,, 1980; HARADA, 1997), na maioria dos estudos que
abordam a exposi¢do ao metilmercurio ndo séo relatadas alteracdes significativas da
grafestesia e estereognosia.

A intoxicagdo cronica de MeHg causa danos difusos ao cortex
somatossensorial bilateral e distarbios somatossensoriais persistentes. Exames
guantificaveis sdo mais adequados para detectar essas alteracoes (NINOMIYA et al.,
2005).
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Alteracbes das chamadas sensibilidades corticais (complexas) como a
discriminagédo de dois pontos, sao sabidas ocorrer na doenga de Minamata e
admitido serem secundérias ao envolvimento do cortex cerebral (TAKAOKA et al.,
2008).

O disturbio sensorial é reconhecido como uma das manifestacdes iniciais da
exposi¢cdo ao mercurio em longo prazo. Baseado nas evidencias dessa forma de
exposicao na regido do Tapajos, este estudo utilizou medidas quantitativas para
avaliacao dos limiares do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein, vibracdo e
discriminagdo de dois pontos, em populacbes de &reas impactadas e nao
impactadas por mercurio, na Amazonia.

Os filamentos de  Semmes-Weinstein, quando  administrados
adequadamente, proporcionam o gradiente de forca necessario para determinar os
niveis de aumento ou diminuicdo do tato cutaneo (BELL, 1984).

Segundo a Escala de Interpretacdo da sensibilidade tatil por monofilamentos
de Semmes-Weinstein (BELL, 1984), os filamentos de 1,65 (0,0045g) a 2,83
(0,06779), representam a sensibilidade normal, o paciente é capaz de sentir tanto o
toque leve como a presséo cutanea profunda; os filamentos de 3,22 (0,1660g) a 3,61
(0,40829g) representam o toque leve diminuido, e pode ser um sinal especialmente
significativo de problemas precoces de perda da sensibilidade; os filamentos de 3,84
(0,6958g) a 4,31 (2,05209) representam a diminuicdo da sensibilidade protetora,
indicando a auséncia de discriminacdo de textura e o paciente que sofre este grau
de perda de sensibilidade é suscetivel a leséo; os filamentos de 4,56 (3,6329) a 6,65
(447,09) representam a perda da sensibilidade protetora.

Os limiares do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein, em todos os
locais do corpo testados, foram em média maiores nas areas de exposicdo
(Barreiras e Sao Luis do Tapaj6s) do que no Furo do Maracuja (area controle). A
comparacao estatistica dos sete locais do corpo testados, entre as areas de
exposicdo ao metilmercario e a area controle mostrou diferenca significativa entre
Barreiras e Furo do Maracuja para os limiares do labio inferior, peito direito, dedos
indicadores direito e esquerdo e halux direito e esquerdo. A diferenca também foi
significativa para os limiares do dedo indicador direito, halux direito e esquerdo, entre
Sdo Luis do Tapajos e Furo do Maracujd. Nao houve diferenca estatistica
significante para os limiares do peito esquerdo entre comunidades da area de

exposicao e controle.
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Diferengas significativas nos limiares do tato por monofilamentos de
Semmes-Weinstein entre controles e expostos ao metilmercurio foram observadas
por Ninomiya et al. (2005) e Takaoka et al. (2008), no Japao. No estudo de Takaoka
et al. (2008), o aumento do limiar da sensibilidade tatil foi verificado em todos os
locais e foi maior no peito do que nos dedos indicadores e halux, no grupo exposto;
ja no estudo de Ninomiya et al. (2005) o aumento dos limiares do tato ocorreu de
modo uniforme, tanto nas extremidades distais quanto proximais e tronco, em
moradores da &rea exposta, sugerindo que os disturbios somatossensoriais
persistentes ndo sejam causados por lesdo de nervos periféricos, e sim por lesédo do
cortex cerebral. No presente estudo, as maiores diferencas de limiares entre areas
expostas e controle foram observadas nas extremidades dos membros inferiores
(haluxes).

A vibracdo é uma sensacdo complexa, compreendendo tato e rapidas
alteracdes da sensibilidade a pressdo profunda, e os corpusculos de Paccini de
adaptacao rapida sdo os unicos receptores capazes de registrar frequéncias muito
rapidas (VICTOR e ROPPER, 2001). O limiar para a percepcao vibratéria é
normalmente um pouco mais alto nas extremidades inferiores do que nas superiores
(CAMPBELL, 2007). Com o avancar da idade a vibragdo € a sensacdo mais
comumente diminuida no halux e tornozelos (VICTOR e ROPPER, 2001).

Neste estudo os limiares da vibracdo foram em média maiores (tempo da
vibracdo menor) em todos os locais do corpo testados: maléolos externos direito e
esquerdo, punho radial direito e esquerdo, e esterno superior, nos individuos de
Barreiras e S&o Luis do Tapajés do que nos do Furo do Maracuja. Os limiares do
esterno superior foram mais elevados (médias do tempo de vibracdo menores) que
os limiares dos outros locais do corpo. Na comparacdo entre as trés areas do
estudo, as diferencas estatisticas significantes foram observadas entre Barreiras e
Furo do Maracuja para os limiares de todos os locais do corpo testados, exceto para
os limiares do esterno superior (p-valor>0,05).

Aumento do limiar da vibracdo (ou seja, diminuicdo do tempo da vibracgéo)
maior no grupo de expostos ao metilmercurio do que no grupo controle, foi
observado por Takaoka et al. (2008), em todos os locais do corpo testados.
Entretanto, o aumento dos limiares foi maior nos punhos e tornozelos (periférico) do

gue no peito (central).
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A distancia na qual dois pontos aplicados simultaneamente podem ser
reconhecidos € variavel, porém é de aproximadamente 1 mm na ponta da lingua, 2 a
3 mm nos labios, 3 a 5 mm na ponta dos dedos, 8 a 15 mm na palma da méao, 20 a
30 mm no dorso da méo e pés e 4 a 7 cm na superficie corporal. Nas lesdes do
coOrtex sensorial é caracteristico o paciente confundir 2 pontos como se fosse um sé
(VICTOR e ROPPER, 2001).

Os limiares da discriminacdo de dois pontos neste estudo foram em média
maiores nos trés locais do corpo onde foram medidos, nas localidades da area de
exposicdo do que no Furo do Maracuja (area controle) e em Barreiras os limiares
foram maiores do que em S&o Luis do Tapajés. Na comparacao entre as trés areas
do estudo as diferencas significantes foram observadas entre Barreiras e Furo do
Maracuja, para todos os locais testados. Para os limiares do dedo indicador direito
houve diferenca significante também entre Barreiras e S&o Luis do Tapajos.

Diferengas significativas nos limiares da discriminagdo de dois pontos foram
encontrados entre grupos controle e expostos ao metilmercurio, no Japao, por
Takaoka et al. (2008) e Ninomiya et al. (2005). Entretanto, as médias dos limiares
nos grupos expostos foram bem maiores do que as que foram encontradas neste
estudo, onde as maiores meédias foram encontradas em Barreiras, sendo 5,0 + 1,6
mm no labio inferior, 4,5 £ 1,3 mm no dedo indicador direito e 4,3 + 1,3 mm no dedo
indicador esquerdo. Por outro lado, a média dos limiares da discriminacdao de dois
pontos deste estudo, na area controle, foram 3,3 + 0,8 no dedo indicador direito, 3,2
+ 0,7 no dedo indicador esquerdo, e 4,1 + 0,9 mm no labio inferior, sendo esta ultima
um pouco mais elevada que a observada nos estudos acima citados.

As diferencas nos limiares do tato por monofilamentos de Semmes-
Weinstein, vibracdo e discriminacdo de dois pontos observadas neste estudo e nos
estudos de Takaoka et al. (2008) e Ninomiya et al. (2005), talvez possam estar
relacionadas ao nivel de exposicdo ao MeHg, pois embora tanto este como aqueles
estudos tenham avaliado exposicdo ao metilmercario, o nivel de contaminacdo
observados no Japédo e na bacia do Tapajés foi diferente. A idade € também outro
fator que poderia explicar essas diferencas, pois a média de idade no presente
estudo situou-se na faixa de 30 anos, enquanto nos estudos acima citados, a média
de idade estava na faixa de 60 anos.

Quando os limiares das modalidades somatossensoriais avaliadas por

meétodos quantitativos foram correlacionados com as concentracdes de Hgtotal nos
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cabelo, apenas os limiares do tato por monofilamentos de Semmes-Weinstein do
labio inferior apresentaram forte correlacdo com as concentracdes atuais de Hgtotal
nos cabelos (p-valor<0,0001). A correlacéo dos limiares da vibrac&do (tempo menores
de vibracdo) e dos limiares da discriminacdo de dois pontos com as concentracoes
atuais de Hgtotal nos cabelos, nas localidades de Barreiras e S&o Luis do Tapajos
(areas de exposicdo) ndo mostraram evidéncias que comprovassem esta
associacdo. A falta de evidéncia de que os aumentos desses limiares estivessem
correlacionados com as concentracfes atuais de Hgtotal nos cabelos ndo exclui que
eles ndo tenham relagdo com os efeitos da exposi¢cao cronica a baixas doses do
metilmercurio através da dieta, podendo néao refletir a exposicdo atual, levando-se
em conta pesquisas de mais de uma década realizadas nestas regifes, que

mostram niveis persistentemente aumentados de Hgtotal no cabelo.
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9 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo confirmam que as comunidades ribeirinhas do
Tapajos continuam expostas ao mercurio, enquanto a comunidade do baixo
Tocantins apresentou as mais baixas concentracbes de mercario podendo ser

considerada mais uma area controle para novos estudos.

Alteracbes somatossensoriais tatil, vibratéria e na discriminagdo de dois
pontos, leves em relacdo aos relatados em outras areas mais contaminadas,
sugerem a necessidade de monitoramento clinico-toxicolégico das comunidades do

Tapajos devido a exposi¢cao em longo prazo.

Os aumentos nos limiares do tato, vibracdo e discriminacdo de dois pontos
detectados através de métodos quantitativos mostram que alteracdes
somatossensoriais leves predominaram nas areas de exposi¢cdo ao metil mercurio.
Entretanto, a correlacdo linear com as concentracdes atuais de Hgtotal no cabelo sé
foi observada para o0s aumentos dos limiares da sensibilidade tatil por

monofilamentos de Semmes-Weinstein no labio inferior.

Apesar das evidencias de disturbios somatossensoriais prevalecerem em
areas de exposicdo ao mercurio, sdo necessarios ainda novos estudos utilizando
medidas somatossensoriais quantitativas para ratificar os resultados do presente
estudo, além da manutencdo da monitorizacdo dos niveis de Hgtotal nessas
localidades, para orientacdo em relacdo as medidas de saude publica.
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APENDICE A

UFPA — NMT - Projeto: Exposicdo ao merculrio: avaliacdo neurolégica quantitativa em
ribeirinhos da Amazénia.

I. IDENTIFICACAO:

10.

11.

12.

13.

14.

FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

Registro| | | |
Nome completo (sem abreviaturas):
Idade: anos e meses.
Sexo: Masc.( ) Fem.( )
Data do nascimento: (dd/mm/aaaa):| | | | | | | | | ( )Na&o sabe informar
Naturalidade:
Grupo Racial:
() Branco () Afro descendente () Oriental () Mestico(a)
Estado Civil:
() Solteiro(a) () Casado(a) ou Companheiro(a) estavel
() Separado(a) [desquitado, divorciado] () Viuvo(a)
Endereco atual:
Tempo de residéncia:
Telefone:
(se para recado, assinalar o nome da pessoa)
Ocupacdo principal: Tempo de
profissao:
Profiss&o anterior: Tempo:

Em caso de atividade em garimpo, que atividade exercia?

Estudou (ou estuda) até que nivel?
) Nunca estudou () So assina o nome

) Primério ou 1° grau completo ou incompleto
) Gindsio ou 2° grau completo ou incompleto

) Curso Técnico completo () Curso Técnico incompleto

~ A~ o~ ~ ~

) Superior completo () Superior incompleto

Tem residéncia propria? ( ) Sim ( ) N&o

Onde mora como é o abastecimento de agua?
( )dorio ( )dopogo ( )éaguaencanada

15. Sua casa tem luz elétrica? () Sim ( ) Néo



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Como é ainstalacdo sanitaria de sua casa?

() Vaso sanitario com fossa () Vaso sanitario com esgoto
() Fossa bioldgica () Nao tem sanitario () Fossa aberta
Quantas pessoas moram na sua casa? Eos: , criancas:

Numero de Filhos?

Qual a renda familiar?

() Menos de 1 salario minimo () 1 salario minimo
() de 1 a3 minimos () de 3 a5 minimos
( ) de5al10 minimos () mais de 10 minimos

Fuma? ( )Naéo ( )Sim  Quantos cigarros/dia?

Faz uso de bebida alcodlica? (cachaca, batida, rum, vinho, cerveja...)

() N&o bebe ( ) 1vez/semana ( )2a5x/semana

() Diariamente () Raramente

Usa com frequéncia (mais de 1 vez / semana) alguma droga? (maconha, cocaina, crack, cola de

sapateiro, etc..)
() Néo () Sim Qual?

Tem obturagdes dentérias? ( )Ndo ( )Sim Quantas?

Usa tintura nos cabelos?
() Néo ( )Raramente ( )1lvez/més ( ) Maisde 1lvez/més

Toma alguma medicacao diaria ou regularmente?
( )Nao ( )Sim. Qual(is) e a dose?

Ja teve alguma doencga sexualmente transmissivel?

( )Na&o ( )Sim.Qual? () Optou néo responder

Ja fez alguma cirurgia?
( )YN&o ( )Sim. Qual (quais)?

Se do Sexo Feminino:

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Vocé ainda menstrua? ( )Sim ( ) Nao
Faz uso de algum método anticoncepcional?
( ) Néo () Comprimido () Camisinha

() Tabela () Outros () Optou por ndo responder

Quantas vezes ficou gravida? () Optou por néo responder

NUumero de Partos? () Optou por néo responder
Partos a termo Prematuro: Nascido(s) morto(s):
Teve aborto espontédneo? ( )N&o ( )Sim. Quantos?
responder

Teve abortos provocados?

( )Nao ( )Sim. Quantos? () Optou por nédo responder

Algum filho nasceu com problema de saude?
( )Nao ( )N&osabe ( )Sim. Qual?

() Optou por ndo

87



35.  Amamentou os filhos? ( )Ndo ( )Sim

36. Quais doengas que ja teve ou estd em tratamento?

() Hipertenséo Arterial ( ) Diabete
() Derrame Cerebral (AVC) ( ) Malaria
() Hanseniase () Hepatite
() Cancer () Sifilis

37. Quais destes sintomas apresenta?

() Epilepsia / convulsao
() Tuberculose

() Leishmaniose

() Outras

Dificuldade para engolir
(se engasga?) ( )N&do ( )Sim,sempre ( ) Sim, as vezes
Cefaléia (dor de cabeca) ( )Nado ( )Sim,sempre ( ) Sim, as vezes
Alteracdo de memdria (_ )Ndo ( ) Sim,sempre () Sim, as vezes
Nauseas / vOmitos ( )Nado ( )Sim,sempre ( ) Sim, as vezes
Formigamento
adormecimento nas maos (_ )Ndo ( )Sim,sempre () Sim, as vezes
Formigamento ou
adormecimento nos pés ( )Ndo ( )Sim,sempre ( ) Sim, as vezes
Formigamento ou
adormecimento Peri oral (_ )N&do ( )Sim,sempre () Sim, as vezes
Tontura (rotatéria) (_ )Ndo ( )Sim,sempre ( ) Sim, asvezes
Desequilibrio para andar ( )Nado ( )Sim,sempre ( ) Sim, as vezes
Tremor (_ )N&o () Sim,sempre () Sim, as vezes
Diminuicao da for¢a para
prender ou segurar ( )Ndo ( )Sim,sempre ( ) Sim, as vezes
Fraqueza nas pernas (_ )N&o ( )Sim,sempre () Sim, as vezes
Céimbras (_ )Ndo ( )Sim,sempre () Sim, as vezes
Dor nos membros ( )Ndo ( )Sim,sempre ( ) Sim, asvezes
Dificuldade visual (_)N&o ( )Sim,sempre () Sim, as vezes
Dificuldade auditiva (_)Ndo ( )Sim,sempre () Sim, as vezes
Sente o cheiro do café (ou

outro cheiro comum) (_)N&o ( )Sim,sempre () Sim, as vezes

38. Qual (quais) destas alterac6es apresenta com frequéncia?

() Insbnia
() Outros :

( ) Tristeza ( ) Ansiedade

( ) Medo

39. Com que frequéncia consome estes alimentos?

() Depresséo (

) Agressividade

Alimento Diéario 5 dias /semana

2 dias / semana

Raramente

Farinha

Arroz

Feijao

Peixe




Ovos

Frango

Carne de gado

Frutas

Verduras

Café

Leite

Legumes

40. Quais espécies de peixe vocé come com mais frequéncia neste periodo?
Tucunaré ( ) Pescada( ) Filhote ( ) Dourada( ) Pirarucu ( )
Piramutaba () Piranha( ) Pintado( ) Curimata( ) Traira ()
Peixe- cachorro () Sarda () Tainha( ) Surubim ( ) Acard ()
Tambaqui () Aracu () Jaraqui( ) Corvina () Mapara ()
Outros:
Data: / /

Resultados de Exames

Concentragdo de Hg no cabelo (ug/g)

Glicemia em jejum (g/dL)

AST

ALT

Creatinina

Uréia
Eritrocitos (10%/pL)
Hemoglobina (g/dL)
Hemataocrito (%)

= VCM (fL) / HCM (pg)

E’ CHCM (g/dL)

§ Leucometria total (103/ulL)

% Segmentados (10%/pL)

2 Bastoes (103/uL)

§ Linfocitos (103/uL)
Eosinofilos (103/uL)
Mondcitos (103/uL)
Contagem de Plaquetas (103/uL)

Qual foi o encaminhamento?

() Orientado sobre os resultados dos exames;

() Orientado quanto a necessidade

de acompanhamento médico;

() Agendada consulta para acompanhamento clinico;

() Outra(s), qual(is)?.....ccccceevcvvrvennn.

Observagdes gerais:
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UFPA — NMT - Projeto: Exposicdo ao mercuario: avaliacdo neurolégica quantitativa em

ribeiri

Nome:

nhos da Amazobnia.

FICHA DE EXAME CLINICO-NEUROLOGICO

1. Exame Fisico Geral:

Peso: Kg. Altura:
PA:

BD: X mm Hg.
Inspecgao:

Deformidades osteo-articulares ()

Atrofia muscular () Palidez Mucosa (

m.

BE:

Registro| | | |

X mm Hg.

Manchas na pele ()

)  Ganglios

Edemaem MMII () Ictericia ()

palpaveis () Outras ()

Ausculta Pulmonar:

Mu

Estertores: Ndo () Sim( )

rmario vesicular: Normal () Alterado ()

Abdome: Normal ( ) Alterado ()

Hepatomegalia ()
Outros ()

Esplenomeg

alia( ) Massa palpavel ()

2. Exame Neurolégico:

a)

b)

c)

d)

e)

Movimentos anormais:
Tremor () Local

Repouso ()

Coréia( ) Tiques( ) Blefaroespasmo ( )

Disartria: Nao ( ) Sim( )

Exame da Marcha:

Qutros ()

Acéo ()

Marcha em linha reta

Normal

Base alargada

Desvio Ataxia

Para diante, com olhos abertos

Para tras com olhos abertos

Para diante com olhos fechados

Para tras com olhos fechados

Marcha pé ante pé 5 passos ou mais:

Equilibrio Estético:

Normal ()

Sinal de Romberg: Sim( ) Néo ()

Instavel ()

Equilibrio sobre um pé, olhos abertos, por mais de 3 segundos:
Pé direito Sim( ) Nao ( )
Pé esquerdo  Sim( ) Nao ( )

Coordenagao Motora:

Prova

Dismetria

Decomposicédo do
movimento

Tremor de
intencao

Dedo-nariz (brago direito)

Dedo-nariz (braco esquerdo)

Dedo-nariz-dedo (brago direito)




Dedo-nariz-dedo (brago esquerdo)

Calcanhar-joelho (perna direita)

Calcanhar-joelho (perna esquerda)

Obs.: Se constante, assinalar ++; se inconstante, assinalar +; se normal, assinalar -.

Diadococinesia:

Normal () Sempre alterada ()  Alteragdo incerta / lentiddo ()

Ataxia do tronco (paciente deitado): Nao ( ) Sim( )

Prova do Rechago: Negativa () Positiva MMSS () Positiva MMII ()

f)

Avaliacdo da for¢ca muscular:

MMSS

Proximal

Distal

MMII

Proximal

Distal

MS direito

Ml direito

MS esquerdo

MI esquerdo

Flex&o cervical | | | Extensdo cerv.

Graduagéo da forca (Medical Research Council):

0 Nenhuma contracdo

Esbocgo ou traco de contragdo

Movimento ativo com gravidade eliminada

- Movimento ativo contra a gravidade e resisténcia leve

1
2
3 Movimento ativo contra a gravidade
4
4

Movimento ativo contra a gravidade e resisténcia moderada

4+ Movimento ativo contra a gravidade e resisténcia forte

5 Forca normal

g) Reflexos:

Reflexo direito esquerdo

Bicipital
Tricipital
Estilorradial
Patelar
Aquileu

Graduacéo:

Grau

0 Ausente mesmo com manobras facilitadoras

+ Diminuido (movimento de pequena intensidade da articulagéo).

++ Normal (obtido com facilidade e intensidade normais)

+++ Amplo e brusco (obtido com facilidade aumentada)

++++ Amplo e brusco, com aumento de area reflexdgena, policinético.

Reflexo Cuténeo Plantar:
Pé direito: Flexao plantar ()
Pé esquerdo: Flexao plantar ()

Sinal de Babinski ()
Sinal de Babinski ()

h) Exame da sensibilidade:

Formigamento / parestesia? Nao ( ) Sim () “ocalzar

Sensibilidade Normal Alterada*
Tatil

Dolorosa

* Localizar




Linha
axial ventral
,/ do brago

A g
AN

VA
A)

N

L vt

‘== Linha axial ventral ~

da perna
L4
i) Avaliacdo do Sentido de Posicéo:
Local Normal Alterado
Halux direito

Halux esquerdo

Indicador direito

Indicador esquerdo

j) Sensibilidade Tétil Minima por Monofilamentos de Semmes Weinstein:

Local

Limiar (mm)

Labio inferior

Peito a direita

Peito a esquerda

Indicador direito

Indicador esquerdo

Halux direito

Halux esquerdo

k) Sensibilidade Vibratéria:

Local

12 medida (seg.) 22 medida (seg.) Média

Maléolo externo direito

Maléolo externo esquerdo

Punho direito (lado radial)

Punho esquerdo (lado radial)

Esterno superior

I) Discriminacé&o de dois pontos:

Local

Limiar (mm)

L&bio inferior

Indicador direito

Indicador esquerdo

92



m)

n)

Sensibilidade Especial:

Local Normal Alterada
Mao direita
Estereognosia Mao esquerda
Mao direita
Grafiestesia Mé&o esquerda
Exame dos Nervos Cranianos:
*  Queixa olfatéria? Né&o ( ) Sim (| )xTestar olfacdo.

¢+ Campo Visual:

Normal

Alterado

Olho direito

Olho esquerdo

+  Exame do Fundo de Olho:
Olho direito: Normal ()  Atrofia

Olho esquerdo: Normal ( )  Atrofia

QOutros:

. Motricidade Ocular:

otica( ) Papiledema( )

Otica( ) Papiledema( )

Ptose Palpebral: Ndo( ) Sim( )

Estrabismo: Na

Movimento ocular: Normal ()

o( ) Sim( )

Direita

Alterado ( )

Esquerda

X= SN — —X
s e =
RS (1) oI (1) OI (1) RS (1i1)
—e> — &S H &a- o
7 X 7 %
RL (VD) RM (1) RM (1) RL (V1)
e, =
@ > ‘> > o
7 R X X\
RI (1) os(1v) 0S (IV) RI (Im)
Nistagmo: Ndo( ) Sim( )
Pupilas: Isocéricas ()  Anisocéricas ()
¢+ Motricidade da Face:
Normal ( ) Alterada( ) Citar:
¢+ Audicéo:
Prova de Rinne (conducao aérea > conducao 6ssea):
Ouvido direito: Normal () Anormal ()
Ouvido Esquerdo: Normal ( ) Anormal ()
+  Motilidade do Palato e Faringe:
Inspecao estética: Normal ( ) Alterada ( )
Dinamica (falando “a”): Normal ( ) Alterada( )
+  Examedalingua: Normal ( ) Fasciculagao / tremor () Desvio ()

Data: / /

Responsavel
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ANEXO A

gl

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVCLVENDO SERES HUMANOS

. Protoeolo: N° 002/2011-CEP/NMT

_ Projeto de Pesquisa: EXPOSICAC AO MERCURIO: AVALIAGAO NEUROLOGICA
QUANTITATIVA EM RIBEIRINHOS DA AMAZONIA.

. Pespuisador Responséavel: Eliana Dirce Torres Khoury.
. Instituicdo / Unidade: NMT/UFPA.

. Data de Entrada:01/02/2011.

. Data do Parecer:16/02/2011.

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em
tela e, verificou que foram atendidas fodes &s exigéricias da Resociugdo 196/96

CNS/MS. Portanto, maniiesta-se pela sua aprovagao.

Parecer: APROVADO
Belém, 24 de margo de 2011

Profe. DI Q‘ Thais Fuzii
Coordenadofa\do CEP-NMT/UFPA.



