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RESUMO 

 
LOPES-ARAÚJO, A. Contaminação por mercúrio e os impactos na saúde: O 

Cenário da notificação no Brasil e análises teórica e prática na Amazônia. 2025. 

Tese (Doutorado)- Pós-graduação em Farmacologia e Bioquímica, Universidade 

Federal do Pará, Pará, 2025. 

A Amazônia é um caso relevante para o estudo dos impactos ambientais e à saúde 

causados pelo mercúrio. Atividades como mineração, desmatamento e grandes 

empreendimentos intensificam a mobilização desse metal, representando desafios à 

vigilância em saúde pública, especialmente onde a exposição ao mercúrio é crônica. 

Estudos indicam que o acúmulo desse metal no organismo está associado a doenças 

cardiovasculares e neurológicas, colocando populações vulneráveis em risco. Este 

estudo analisou a relação entre contaminação por mercúrio e a saúde pública na 

Amazônia. Para isso, objetivou-se: i) explorar as notificações de casos de 

exposição/intoxicação humana ao mercúrio, ii) revisar teoricamente o conhecimento 

sobre a contaminação por mercúrio na região amazônica, e iii) realizar um estudo 

epidemiológico transversal em populações ribeirinhas da Amazônia, avaliando o risco 

cardiovascular via perfil lipídico e genético. Para o estudo sobre a vigilância 

epidemiológica foram obtidos os arquivos do Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN) sobre intoxicação exógena disponibilizados online, referentes 

aos anos de 2007 a 2022. Dois pesquisadores analisaram e selecionaram os casos 

de forma independente utilizando um protocolo padronizado. Após a extração dos 

dados de interesse de cada ficha, foram analisados a distribuição geográfica de casos, 

a idade, estado de gravidez, e a identificação de código específico. Para a revisão, foi 

realizada uma busca atualizada na literatura incluindo artigos científicos, relatórios e 

estudos relevantes. Este estudo foi desenvolvido como uma revisão narrativa, 

permitindo uma análise qualitativa e quantitativa dos resultados, com foco nos 

principais achados e implicações para a saúde pública e o meio ambiente na região. 

Por fim, para avaliação da associação entre mercúrio e risco cardiovascular, foram 

registrados dados antropométricos dos participantes. O perfil lipídico e os níveis das 

apolipoproteinas B (ApoB) e A-I (ApoA-I) foram avaliados por espectrofotometria. Os 

teores de mercúrio total e metilmercúrio (MeHg) foram quantificados no cabelo pelo 

sistema ICP-MS e GC-pyro-AFS. Os polimorfismos rs662799, rs693, rs429358 e 

rs7412 (de genes das apolipoproteínas A-V, B e E nas posições 112 e 158, 
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respectivamente) foram genotipados por PCR em tempo real. O SINAN registrou 

apenas 668 casos suspeitos/confirmados de exposição ao mercúrio em 16 anos, mas 

apenas 15,6% na ocorreram na Amazônia brasileira, evidenciando a subnotificação 

grave nessa região. A revisão revelou que o ciclo biogeoquímico do mercúrio na 

Amazônia é altamente dinâmico, influenciado por mineração, desmatamento e 

grandes empreendimentos, contribuindo para uma ampla mobilização e disseminação 

de mercúrio por toda a região amazônica. Como consequência, as populações locais 

apresentaram concentrações de exposição de 2 a 6 vezes acima das doses de 

referência. Ainda, a população ribeirinha estudada apresentou um perfil de 

dislipidemia significativamente correlacionado com as concentrações de mercúrio no 

cabelo. O índice ApoB/ApoA-I também foi positivamente correlacionado com o 

mercúrio, apoiando uma possível relação causal. As distribuições alélicas foram 

semelhantes às descritas em outras populações. Apesar da disponibilidade de 

ferramentas como o SINAN e a atuação de Agentes Comunitários de Saúde, os dados 

oficiais não conseguem refletir a realidade da exposição nas populações. A 

subnotificação da exposição ao mercúrio compromete a compreensão da real 

magnitude do problema e a adoção de políticas públicas eficazes. Esse cenário de 

subnotificação afeta especialmente a região amazônica. O ciclo do mercúrio na 

Amazônia é singular e extremamente complexo, sendo influenciado tanto por 

características naturais quanto por atividades antrópicas. Além disso, populações 

amazônicas apresentam níveis de exposição superiores a outras regiões do mundo. 

A análise de uma população ribeirinha demonstrou pela primeira vez: i) a relação entre 

a exposição ao mercúrio e as apolipoproteínas relacionadas ao risco cardiovascular 

em humanos, ii) os níveis de ApoB e o índice ApoB/ApoA-I como os fatores de risco 

mais fortemente associados à dislipidemia relacionada ao mercúrio em humanos, e iii) 

a prevalência de risco alto/moderado de infarto agudo do miocárdio nessa população, 

além do perfil genotípico dos três polimorfismos mais frequentes em apolipoproteínas 

de relevância para o risco cardiovascular. 

Palavras-chave: Amazônia; Apoliproteínas; Metilmercúrio; Suscetibilidade genética; 

Risco Cardiovascular; DNCT. 
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ABSTRACT 

 
LOPES-ARAÚJO, A. Mercury contamination and its impact on health: The 

notification scenario in Brazil and theoretical and practical analysis in the 

Amazon. 2025. Tese (Doutorado)- Pós-graduação em Farmacologia e Bioquímica, 

Universidade Federal do Pará, Pará, 2025. 

The Amazon is a relevant case for studying the environmental and health impacts 

caused by mercury. Activities such as mining, deforestation, and large-scale 

development projects intensify the mobilization of this metal, posing challenges for 

public health surveillance—especially in areas where mercury exposure is chronic. 

Studies indicate that the accumulation of this metal in the body is associated with 

cardiovascular and neurological diseases, putting vulnerable populations at risk. This 

study analyzed the relationship between mercury contamination and public health in 

the Amazon. The specific objectives were: i) to explore notifications of human 

exposure/intoxication cases related to mercury; ii) to conduct a theoretical review of 

current knowledge on mercury contamination in the Amazon region; and iii) to carry 

out a cross-sectional epidemiological study in riverside communities of the Amazon, 

assessing cardiovascular risk through lipid and genetic profilesFor the study on 

epidemiological surveillance, data from the Notifiable Diseases Information System 

(SINAN) on exogenous intoxication were obtained online, covering the years 2007 to 

2022. Two researchers independently analyzed and selected the cases using a 

standardized protocol. After extracting the relevant data from each record, analyses 

were conducted on the geographic distribution of cases, age, pregnancy status, and 

identification of specific codes. For the review, a comprehensive literature search was 

conducted, including scientific articles, reports, and relevant studies. This narrative 

review enabled both qualitative and quantitative analysis of the findings, focusing on 

key outcomes and implications for public health and the environment in the region. 

Finally, to assess the association between mercury and cardiovascular risk, 

anthropometric data were collected from participants. Lipid profiles and levels of 

apolipoproteins B (ApoB) and A-I (ApoA-I) were measured by spectrophotometry. Total 

mercury and methylmercury (MeHg) levels in hair samples were quantified using ICP- 

MS and GC-pyro-AFS. The polymorphisms rs662799, rs693, rs429358, and rs7412 (in 

apolipoprotein genes A-V, B, and E at positions 112 and 158, respectively) were 

genotyped by real-time PCR. SINAN recorded only 668 suspected/confirmed cases of 
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mercury exposure over 16 years, with just 15.6% occurring in the Brazilian Amazon, 

highlighting severe underreporting in this region. The review showed that the mercury 

biogeochemical cycle in the Amazon is highly dynamic, influenced by mining, 

deforestation, and large-scale development projects, which contribute to widespread 

mercury mobilization and dissemination throughout the region. As a result, local 

populations showed exposure concentrations 2 to 6 times higher than reference doses. 

Additionally, the studied riverside population presented a dyslipidemia profile 

significantly correlated with mercury levels in hair. The ApoB/ApoA-I ratio was also 

positively correlated with mercury, supporting a possible causal relationship. Allelic 

distributions were similar to those described in other populations. Conclusions: 

Despite the availability of tools such as SINAN and the work of Community Health 

Agents, official data fail to reflect the actual exposure experienced by these 

populations. Underreporting of mercury exposure compromises the understanding of 

the true magnitude of the problem and hinders the implementation of effective public 

policies. This scenario particularly affects the Amazon region. The mercury cycle in the 

Amazon is unique and extremely complex, shaped by both natural features and human 

activities. Moreover, Amazonian populations exhibit higher exposure levels than other 

regions of the world. The analysis of a riverside population demonstrated for the first 

time: i) the association between mercury exposure and apolipoproteins related to 

cardiovascular risk in humans, ii) ApoB levels and the ApoB/ApoA-I ratio as the risk 

factors most strongly associated with mercury-related dyslipidemia in humans, and iii) 

the prevalence of high/moderate risk of acute myocardial infarction in this population, 

along with the genotypic profile of the three most frequent polymorphisms in 

apolipoproteins relevant to cardiovascular risk. 

Keywords: Amazon; Apolipoproteins; Methylmercury; Genetic Susceptibility; 

Cardiovascular Risk; NCDs. 
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Seguindo o Regimento, o presente documento é estruturado em 6 capítulos: um 

primero capítulo com a primeira parte do texto integrador (incluindo a Introdução, 

Objetivos e Metodologia, assim como as referencias correspondentes a essa parte), 

seguido por 3 capítulos com um artigo cada um deles, um quinto capítulo com as 
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conclusões integradoras e um último capítulo com as atividades extensionistas 

realizadas durante o período. 



21  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CAPÍTULO I 

 

 
TEXTO INTEGRADOR - PARTE I: 

 
INTRODUÇÃO, OBJETIVOS, METODOLOGIA E SUAS REFERÊNCIAS 



Capítulo I 22  

I.1. INTRODUÇÃO 

 
I.1.1. Mercúrio: propriedades, uso global e impactos ambientais 

 
O mercúrio é um metal tóxico que representa um enorme risco para saúde 

pública; segundo a UNEP, todas as pessoas estão expostas a alguma concentração 

de mercúrio (UNEP, 2022). Atualmente, este metal é considerado uma das principais 

ameaças tóxicas para a saúde de populações que vivem em países com baixo e médio 

rendimento econômico (PURE EARTH, 2015). Ainda, o mercúrio está entre os 

principais químicos de maior preocupação para saúde pública mundial (WHO, 2020), 

e ocupa o terceiro lugar, em ordem de prioridade, na lista para substâncias com maior 

potencial de riscos para a saúde humana, levando em consideração sua frequência, 

toxicidade e potencial de exposição humana (ATSDR, 2022). 

Apesar de ser um elemento químico natural (presente no ar, água e solo) (Nunes, 

2022), a grande maioria do mercúrio que é encontrado no ambiente provém de 

atividades humanas (WHO, 2021a). As propriedades físico-químicas (alta tensão 

superficial, expansão de volume em qualquer faixa de temperatura, fluidez, 

capacidade de formar ligas metálicas, entre outras) fazem do mercúrio um elemento 

de grande interesse, pois permitem uma ampla utilização na indústria e na 

composição de produtos (WHO, 2021b; Nunes, 2022; ATSDR, 2022). Entre esses 

produtos, podemos citar a produção de monômero de cloreto de vinila (VCM), a 

produção de cloro-álcali, baterias, produtos odontológicos, dispositivos de medição e 

controle (como termômetros, manômetros e esfigmomanômetros), lâmpadas, 

dispositivos elétricos e eletrônicos, tintas e pigmentos, pesticidas, fungicidas, 

cosméticos, entre outros (WHO, 2021b; NUNES, 2022; ATSDR, 2022). 

O Brasil é signatário da Convenção de Minamata sobre Mercúrio desde 2013, 

acordo internacional estabelecido com o objetivo de proteger a saúde humana e o 

meio ambiente dos efeitos adversos da exposição ao mercúrio e seus compostos, 

através de ações para controlar e reduzir o uso e emissão de mercúrio. Em 

concordância com esse compromisso, o país adotou medidas para reduzir o uso e a 

emissão desse metal tóxico. Um marco importante nesse processo foi a publicação 

da Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 145, de 21 de Março de 2017, da 

Anvisa, que proíbe a fabricação, importação e comercialização de dispositivos de uso 

em  saúde  que  contenham  mercúrio  metálico,  como  termômetros  e 
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esfigmomanômetros. A resolução também prevê diretrizes para o recolhimento e a 

destinação ambientalmente adequada desses dispositivos, conforme a Política 

Nacional de Resíduos Sólidos. No entanto, esse processo de retirada e descarte nem 

sempre foi conduzido de forma eficiente, resultando em dificuldades logísticas, baixa 

adesão de instituições e riscos de descarte inadequado. Além dessa norma, outras 

regulamentações importantes complementam os esforços nacionais de controle do 

mercúrio: a Resolução Conama nº 401/2008 estabelece limites para o teor de mercúrio 

em pilhas e baterias e determina sua logística reversa. Essas medidas, somadas às 

metas estabelecidas pela Convenção de Minamata, buscam eliminar gradualmente o 

uso de mercúrio em produtos industriais e de consumo. 

A ampla utilização de mercúrio em diversas atividades resulta na liberação de 

milhares de toneladas no meio ambiente, causando um aumento de 500% nas 

concentrações naturais de mercúrio na atmosfera e 200% acima das concentrações 

naturais nos oceanos (EEA, 2018). Por ano, estas emissões elevadas alcançam 

aproximadamente 2.000-2.500 toneladas de mercúrio lançados na atmosfera, 

podendo ser transportadas por longas distâncias, contribuindo de forma massiva para 

a poluição global (UNEP, 2019). Em função desse longo alcance, o mercúrio 

representa um risco não apenas para ecossistemas e populações próximas às fontes 

de emissão, mas também para locais sem histórico conhecido de emissão 

(MINAMATA CONVENTION ON MERCURY, 2024). 

Segundo o último inventário global da UNEP, a Mineração /Garimpo de Ouro é 

a maior fonte de emissão antropogênica, sendo responsável por aproximadamente 

38% (828 toneladas) de todo mercúrio que entra na atmosfera, superando a queima 

de combustíveis, setores industriais e uso intencional (UNEP, 2019). Essa mineração 

afeta direta ou indiretamente aproximadamente 100 milhões de pessoas em todo o 

mundo (Minamata Convention on Mercury, 2024) em mais de 60 países (STECKLING 

et al., 2017). Do total de emissões globais por mineração não industrial de ouro, a 

América do Sul representa mais de 40%, o equivalente a 340 toneladas por ano 

(UNEP, 2019). Estima-se que, entre 2018 e 2022, foram utilizadas entre 165 e 254 

toneladas de mercúrio no Brasil, relacionadas à mineração de ouro (INSTITUTO 

ESCOLHAS, 2024). Esses dados refletem a seriedade do problema ambiental no país. 

I.1.2. Desafios da vigilância epidemiológica e notificação de exposição e 

intoxicação ao mercúrio no Brasil 
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O Brasil é um caso interessante em saúde pública e exposição/intoxicação por 

mercúrio. A exposição é definida como o conteúdo de mercúrio no corpo e a 

intoxicação é definida como a presença de sinais/sintomas causados pela exposição. 

Apesar de ratificar a Convenção de Minamata sobre Mercúrio em 2018 (Decreto nº 

9.470, de 14 de agosto de 2018), o Brasil continua sendo um dos principais países 

emissores de mercúrio do mundo (UNEP, 2019). Ao mesmo tempo, nosso país possui 

recursos poderosos para servir de modelo para a vigilância em saúde. O Ministério da 

Saúde desenvolveu o Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 

uma plataforma digital de vigilância em saúde pública para monitorar e controlar a 

incidência de agravos de notificação (https://portalsinan.saude.gov.br/). O sistema 

reúne dados de unidades de saúde e laboratórios de todo o país, coletando e 

combinando informações sobre diversas doenças de notificação compulsória (como 

dengue, febre amarela, tuberculose, HIV/aids, entre outras), número de casos, 

distribuição geográfica e características demográficas (incluindo idade e sexo) da 

população afetada. Por meio do monitoramento da incidência de doenças de 

notificação compulsória, o Sinan auxilia as autoridades de saúde a identificar surtos 

de doenças, implementar medidas de controle e alocar recursos de forma eficiente. 

No Brasil, "a notificação de casos suspeitos e confirmados de intoxicação por 

mercúrio é obrigatória, fornecida semanalmente, e deve ser registrada na plataforma 

do SINAN por meio da ficha de investigação de intoxicação exógena. A notificação 

compulsória é obrigatória para médicos, outros profissionais de saúde ou 

responsáveis por serviços públicos e prestadores de serviços privados de atendimento 

ao paciente" (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021). Para relatar um caso relacionado ao 

mercúrio, um formulário deve ser preenchido no sistema (Ministério da Saúde SINAN, 

Ficha de Investigação Intoxicação Exógena). Esses casos são registrados usando a 

mesma forma e código principal (T65.9, que é o código da Classificação Internacional 

de Doenças – CID 10 - da Organização Mundial da Saúde (OMS) para o efeito tóxico 

de substâncias não especificadas) que aqueles usados para todas as intoxicações 

exógenas, incluindo exposição a pesticidas e overdose de drogas. 

Consequentemente, não é possível recuperar os casos relacionados ao mercúrio do 

banco de dados históricos do SINAN com uma simples busca específica de código. O 

código CID-10 T56.1, reconhecido internacionalmente para intoxicação por mercúrio, 

pode ser adicionado como informação suplementar no formulário do SINAN, no 
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entanto, isso não é obrigatório nem recomendado (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021). 

Como resultado, a obtenção de dados precisos do banco de dados do SINAN para 

desenvolver estratégias eficazes de saúde pública para questões relacionadas ao 

mercúrio é um desafio. 

Além disso, vários outros fatores podem impactar a notificação de casos de 

intoxicação por mercúrio, como a falta de infraestrutura em áreas remotas, a falta de 

conscientização sobre os sintomas e os riscos associados e as dificuldades no 

diagnóstico, uma vez que os sintomas da intoxicação por mercúrio podem ser 

frequentemente confundidos com os de outras condições. Em países onde o mercúrio 

representa um problema de saúde pública, como no Brasil, medidas de vigilância e 

notificação são fundamentais para identificar áreas e populações de risco, prevenir a 

exposição e reduzir os impactos do mercúrio na saúde das populações afetadas. 

I.1.3. Contaminação por mercúrio na Amazônia e os desafios para a saúde das 

populações locais 

O mercúrio é considerado um dos principais poluentes da Amazônia, e a 

contaminação ambiental nesta região apresenta diferenças em comparação a outros 

episódios de poluição e desastres ambientais envolvendo mercúrio registrados ao 

longo da história (DÓREA & MARQUES, 2016). 

As concentrações de mercúrio nos solos da Amazônia resultam de uma 

combinação de fatores geológicos, climáticos e ecológicos, como características 

geológicas naturais e deposição atmosférica (LIMA et al., 2022). Mesmo em áreas 

sem histórico de atividades humanas, as concentrações de mercúrio no solo chegam 

a ser cerca de quatro vezes maiores que os valores encontrados em outros países 

(FADINI & JARDIM, 2001). Os solos amazônicos, de modo geral, apresentam 

concentrações de mercúrio inferiores aos limites estabelecidos pela Resolução 

CONAMA nº 420/2009, que define o valor de referência de qualidade do solo para o 

mercúrio total em 500 µg/kg. Estudos mostram que as concentrações de mercúrio nos 

solos amazônicos podem variar de 21,5 a 208 μg/kg, com uma mediana de 104 μg/kg 

(LIMA et al., 2022). Esse padrão pode estar relacionado a características naturais da 

região, como a composição geológica dos solos e a alta presença de matéria orgânica, 

além da deposição atmosférica de mercúrio transportado por correntes de ar. Apesar 

disso, a intensa atividade antrópica, especialmente a mineração de ouro, tem 
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contribuído para o acúmulo expressivo de mercúrio no solo, o que agrava os riscos 

ambientais e à saúde humana, especialmente em comunidades expostas direta ou 

indiretamente a esses contaminantes. Já as águas da Bacia Amazônica possuem 

propriedades físico-químicas distintas, incluindo elevadas quantidades de matéria 

orgânica dissolvida e intensa decomposição orgânica, que criam condições ideais 

para a metilação do mercúrio (VIEIRA et al., 2018). Além disso, as chuvas intensas 

na região contribuem para o transporte do mercúrio acumulado no solo para rios e 

outros corpos d’água. 

Somadas às características naturais do ambiente, há também a presença de 

atividades humanas que intensificam a emissão e remobilização de mercúrio neste 

bioma. A mineração artesal é uma das principais fontes de emissão de mercúrio na 

região Amazônica, resultado de um longo histórico de exploração mineral que, mesmo 

após um declínio, permanece como uma atividade cultural e econômica (revisado por 

BERZAS et al., 2010; CRESPO-LÓPEZ et al., 2020). A Amazônia responde por cerca 

de 27% das emissões globais de mercúrio provenientes da mineração (GALVIS, 

2020). Em 2022, 92% de toda a área garimpada no Brasil estava concentrada na 

Região Amazônica (MAPBIOMAS, 2023). 

Além das fontes internas, os demais países que compõem a Pan-Amazônia 

também contribuem significativamente para o aumento da carga de mercúrio na 

região, especialmente por meio da atividade garimpeira. Nas últimas décadas, 

observou-se um acentuado aumento nas importações de mercúrio por diversos países 

amazônicos, em parte para atender à crescente demanda da mineração de ouro 

(GALVIS, 2020). Estimativas recentes apontam que esses países emitem dezenas de 

toneladas de mercúrio por ano em decorrência da mineração de ouro. As maiores 

taxas de emissão estão associadas a Colômbia (60 toneladas métricas/ano), Bolívia 

(45 t/ano), Peru (26 t/ano), Brasil (23 t/ano), Equador (18 t/ano) e Guiana (11 t/ano), 

seguidos por Suriname, Venezuela e Guiana Francesa, com aproximadamente 6 

toneladas métricas anuais cada. Esse uso desenfreado, despeja grandes quantidades 

de mercúrio nos rios que abastecem as bacias da Amazônia Legal, reforçando a 

proporção transfronteiriça da contaminação e agravando os riscos ambientais e à 

saúde nos países amazônicos. 

Além da mineração de ouro, outras atividades podem intensificar o ciclo 

biogeoquímico do mercúrio na região Amazônica, como o desmatamento, queimadas 



Capítulo I 27  

e construção de hidrelétricas (CRESPO-LÓPEZ et al., 2023). Geralmente, as 

queimadas estão associadas ao desmatamento, e nos últimos anos têm-se observado 

um aumento anual no número de queimadas na região Amazônica (IPAM, 2024), que 

pode estar relacionada tanto com ações antrópicas quanto com mudanças climáticas. 

Ainda, devido seus recursos hídricos, a Amazônia é explorada para geração de 

energia elétrica por meios de construção de usinas hidrelétricas. Calcula-se que 

aproximadamente 158 destas estejam em funcionamento e 351 projetos em 

andamento (FLECKER et al., 2022). 

As intensas atividades humanas, aliadas às características únicas do solo e das 

águas amazônicas, resultam em um cenário de mobilização de mercúrio de extrema 

complexidade. Assim, a Amazônia é reconhecida como uma das principais fontes de 

emissão de mercúrio no mundo, e às condições antropogênicas e naturais da região 

representam uma grave ameaça à saúde pública das populações locais expostas a 

esse elemento (BASU et al., 2023). 

Embora a exposição aguda ao mercúrio ocorra em algumas regiões, a exposição 

crônica a doses menores associadas ao consumo de alimentos contaminados 

predomina no mundo (SKALNY et al., 2022). Segundo a UNEP, as populações mais 

expostas são as que consomem peixes e frutos do mar contaminados com grande 

frequência (UNEP, 2019), como as populações da Amazônia. 

As comunidades ribeirinhas estão entre os povos tradicionais que compõem a 

diversidade amazônica, e são consideradas uma das mais representativas (LIRA & 

CHAVES, 2015). Para essas populações, além do pescado representar valores 

culturais e econômicos, ele é a principal fonte proteica e consiste na base alimentar 

destas pessoas (MACHADO et al., 2021). O consumo de peixe nessas comunidades 

varia de 4 a 14 vezes por semana (OLIVEIRA et al., 2010). Esse padrão de consumo 

dos ribeirinhos amazônicos é um dos maiores do mundo e ultrapassa as referências 

para consumo de peixes estabelecidas por agências internacionais (EPA-FDA). Ainda, 

é sabido que a ingestão de peixes contaminados está ligada à exposição humana ao 

mercúrio entre essas populações (CRESPO-LOPEZ et al., 2023). 

De fato, diversas comunidades tradicionais da região, dentre elas os ribeirinhos, 

estão expostas por longos anos a concentrações elevadas de mercúrio devido a 

ingestão de peixes contaminados (HACON et al., 2020, MENESES et al., 2022). Essa 
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exposição crônica e contínua das populações amazônicas é um grave problema, pois, 

mesmo em baixas concentrações, a exposição ao mercúrio pode acarretar sérios 

danos à saúde (WHO, 2017). 

Recentemente, uma revisão sistemática abrangendo todo o território amazônico 

demonstrou que os ribeirinhos apresentam uma média de 10,61 μg/g de mercúrio no 

cabelo (MARTOREDJO et al., 2024). Essas concentrações de mercúrio encontrados 

nestas comunidades excedem consideravelmente os valores de equivalência 

estipulados para mercúrio no cabelo, de até 1 μg/g para UNEP e 2,3 μg/g para OMS 

(CRESPO-LÓPEZ et al., 2023). Além da investigação das concentrações de 

exposição, alguns trabalhos também investigaram os efeitos do mercúrio na saúde de 

populações expostas. Na Amazônia, esses estudos focaram inicialmente nos efeitos 

neurológicos (revisado por SANTOS-SACRAMENTO et al., 2021). Posteriormente, 

outros impactos foram investigados, incluindo efeitos imunológicos (revisado por 

DOREA & MARQUES, 2016; PASSOS et al., 2008), danos citogenéticos (revisado por 

PASSOS et al., 2008) e toxicidade cardiovascular (DÓREA et al., 2005; FILLION et 

al., 2006). 

Apesar da investigação sobre a exposição ao mercúrio na região amazônica ter 

iniciado na década de 90, o aumento significativo nos últimos anos com a 

intensificação de atividades humanas que liberam o metal na região precisa de uma 

análise atualizada desses fatores para traçar o perfil de emissão e mobilização de 

mercúrio na Amazônia, assim como a forma em que essa dinâmica afeta a saúde 

pública e o meio ambiente em escala global. Ainda, embora diversos trabalhos na 

literatura tenham investigado a exposição mercurial em populações amazônicas, 

torna-se essencial discutir as concentrações de exposição encontrados nestes 

indivíduos, a ingestão de metilmercúrio (MeHg) por meio do consumo de peixes 

contaminados e a adequação das diretrizes internacionais para consumo de 

metilmercúrio à realidade local. Este último aspecto destaca a importância de 

investigar essas populações, que se diferenciam significativamente das demais 

encontradas no mundo devido ao alto consumo de peixes com concetrações elevadas 

de mercúrio. 

I.1.4. Exposição ao mercúrio e doenças crônicas não-transmissíveis 
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As Doenças Crônicas não Transmissíveis (DCNT), que incluem enfermidades 

como doenças cardiovasculares, neurológicas, respiratórias, cânceres e diabetes, são 

responsáveis por aproximadamente 74% das mortes no mundo, resultando também 

em menor qualidade de vida e impactos socioeconômicos (WHO, 2023a). Ainda, 77% 

de todas as mortes por DCNT ocorrem em países de baixa e média renda (WHO, 

2023), que são menos preparados para tais impactos. No Brasil, a porcentagem se 

assemelha aos dados mundiais, com 72% das mortes resultantes de DCNTs 

(OLIVEIRA et al., 2023). 

As DCV são as principais causas de mortalidade por DCNTs no Brasil e no 

mundo (OLIVEIRA et al., 2023; WHO, 2023a). Segundo a Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, as DCV representam aproximadamente um terço das mortes no Brasil, 

gerando um custo anual de mais de R$ 1 bilhão ao Sistema Único de Saúde (SUS) 

(OLIVEIRA et al., 2023). Além de provocar mortes prematuras, as DCV afetam a 

qualidade de vida e a independência dos indivíduos, impactando diretamente a 

produtividade e a renda familiar e gerando um efeito ainda mais significativo na 

economia. 

Além das DCV, as doenças neurodegenerativas também afetam milhões de 

pessoas e representam impactos na qualidade de vida e autonomia da população. 

Segundo a OMS, a Doença de Alzheimer (DA) e outras demências ocupam a sétima 

posição entre as principais causas de morte no mundo (WHO, 2023b). Embora os 

dados epidemiológicos sobre doenças neurodegenerativas ainda sejam escassos no 

Brasil, informações do Ministério da Saúde apontam que aproximadamente 2 milhões 

de pessoas no país possuem alguma forma de demência (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2022). No entanto, acredita-se que esses números sejam subestimados, uma vez que 

se baseiam em poucos estudos realizados na região sudeste do Brasil (RENADE, 

2023). De qualquer modo, a realidade é que os custos anuais para demência no Brasil 

alcançam R$ 96,7 bilhões (RENADE, 2023). 

Esses dados sobre DCNT são preocupantes em populações expostas a 

mercúrio, uma vez que tanto a cardiotoxicidade (HOUSTON, 2011; GENCHI et al., 

2017; HU et al., 2021) quanto neurotoxicidade (revisado por BRANCO et al., 2021) já 

foram associadas à exposição humana ao metal. Vale destacar também que 

investigações recentes encontraram efeitos no sistema cardiovascular (HU et al., 

2021) e no sistema nervoso central (TAKEUCHI et al., 2022) associados a 
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concentrações mais baixos de exposição, a partir de 2 µg/g de mercúrio. Esse cenário 

é ainda mais crítico nas populações amazônicas, levando em consideração que os 

últimos trabalhos de revisão nessas populações apontaram concentrações de 

mercúrio elevadas, sendo superior aos valores encontrados em outras populações 

expostas no mundo. 

As consequências da exposição mercurial podem compreender diversos danos 

à saúde, incluindo neurológicos, cardiovasculares, renais, digestivos, pulmonares, 

imunológicos e dermatológicos (WHO, 2021a; ATSDR, 2022). Nesse contexto, 

existem condições que determinam a ocorrência e a gravidade desses danos como a 

espécie de mercúrio, a via, a dose, o tempo de exposição, a idade ou o estágio de 

desenvolvimento da pessoa exposta (WHO, 2017; WHO, 2021). O metilmercúrio é a 

principal forma de exposição ao mercúrio para os seres humanos através do consumo 

de peixe, pois cerca de 90% do mercúrio total presente nos peixes encontra-se nessa 

forma (COMISSÃO EUROPEIA, 2006). Essa forma orgânica não desempenha 

nenhuma função fisiológica conhecida e é considerada uma das mais tóxicas, devido 

à sua rápida absorção e distribuição no organismo, facilidade em atravessar barreiras 

celulares e excreção lenta (WHO, 2021). 

I.1.4.1 Exposição ao mercúrio e neurotoxicidade 

 
A neurotoxicidade é o processo mais comumente identificado na intoxicação 

aguda por mercúrio. O metilmercúrio pode ocasionar danos tanto ao Sistema Nervoso 

Central quanto ao Periférico, e estes danos estão relacionados as concentrações de 

exposição, fase da vida durante a exposição e aos tipos de células afetadas 

(FUJIMURA & USUKI, 2022). O metilmercúrio se liga a grupos tióis nos resíduos de 

cisteína (Cys), formando o complexo MeHg-Cys. Esse complexo se assemelha 

estruturalmente ao aminoácido metionina (Met), o que permite sua utilização pelo 

transportador de aminoácidos neutros (LAT) por meio de mimetismo molecular. Dessa 

forma, o metilmercúrio consegue ultrapassar a barreira hematoencefálica (BHE) e 

adentrar o sistema nervoso central. No entanto, seu transporte de saída pela barreira 

é limitado, resultando no acúmulo do metal (BRANCO et al., 2021). 

Estudos de revisão indicam que a toxicidade do mercúrio no sistema nervoso 

possui múltiplas causas, que envolvem mecanismos celulares e moleculares, que 

estão associadas principalmente à neuroinflamação, estresse oxidativo, desequilíbrio 
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energético celular, distúrbios na sinalização celular, danos ao DNA e morte celular 

(BRANCO et al., 2021; NOVO et al., 2021; KANG et al., 2024; LEAL-NAZARÉ et al., 

2024; WU et al., 2024) (Figura 1). 

 

 
Figura 1. Diferentes mecanismos de toxicidade do metilmercúrio sobre o Sistema Nervoso. Fonte: 

autoria própria. 

A neurotoxicidade do metilmercúrio é amplamente conhecida por meio de 

estudos de intoxicação, mesmo em baixas concentrações de exposição. Os riscos e 

os sintomas neurológicos são diversos e podem variar de acordo com a fase de 

desenvolvimento dos indivíduos expostos (WHO, 2024; USEPA, 2024). O sistema 

nervoso em desenvolvimento é o mais vulnerável aos danos causados pelo 

metilmercúrio, porém, o sistema de indivíduos adultos também pode ser prejudicado, 

principalmente em exposições ambientais crônicas (NOVO et al., 2021). 

Ao longo dos anos, diversos estudos epidemiológicos apontaram vários danos 

neurológicos associados a exposição mercurial. Os principais sintomas neurológicos 

incluem alterações cognitivas (perda de memória, resposta mental lenta e falta de 

atenção), distúrbios na linguagem, problemas motores, déficits visuais e auditivos, 

alterações de humor e comportamento (WHO, 2024; USEPA, 2024). Nosso estudo 

recente revelou que populações cronicamente expostas ao mercúrio na Amazônia 

apresentam principalmente déficits visuais e motores (revisado por SANTOS- 
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SACRAMENTO et al., 2021). Em crianças expostas nessa região, a presença do metal 

está associada a distúrbios de linguagem, baixos índices de desenvolvimento mental 

e psicomotor, além de atrasos na aquisição de marcos importantes, como andar e 

falar (SANTOS-SACRAMENTO et al., 2021). 

I.1.4.2 Exposição ao mercúrio e cardiotoxicidade 

 
Embora a neurotoxicidade do mercúrio represente o aspecto tóxico mais 

explorado pela ciência nos últimos anos (SANTOS-SACRAMENTO et al., 2021), 

estudos epidemiológicos passaram a apontar as possíveis contribuições da exposição 

mercurial em doenças ligadas ao coração, nas quais os efeitos no sistema 

cardiovascular foram encontrados com concentrações de metilmercúrio muito abaixo 

das que eram associados a sintomas neurológicos (VIRTANEN et al., 2007). Nesse 

contexto, o desenvolvimento de DCV é um dos efeitos mais preocupantes associados 

à exposição crônica a baixas concetrações de mercúrio em adultos (MOZAFFARIAN, 

2009). 

As alterações que o mercúrio causa no organismo humano podem influenciar 

direta ou indiretamente no desenvolvimento de alterações cardiovasculares (LARSEN 

et al., 2018). Algumas revisões da literatura demostraram alguns mecanismos do 

mercúrio no sistema cardiovascular em estudos in vitro, experimentais e com 

humanos (MOZZAFARIAN et al., 2009; HOUSTON et al., 2011; HOUSTON et al., 

2014, GENCHI et al., 2017) (Figura 2). As consequências vasculares desses 

mecanismos incluem o aumento do estresse oxidativo, redução da defesa 

antioxidante, comprometimento da função imunológica, inflamação, disfunção do 

músculo liso vascular e do endotélio, além de trombose e alterações mitocondriais 

(HOUSTON, 2014; SEVIM et al., 2020). Esses processos resultam em diversos 

desfechos cardiovasculares como aterosclerose, arritmia, acidente vascular 

encefálico, cardiomiopatia, doença coronariana, doença cardíaca isquêmica, 

hipertensão, entre outras (revisado por HOUSTON, 2011; HOUSTON, 2014). 
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Figura 2. Mecanismos diretos e indiretos de toxicidade do mercúrio no sistema cardiovascular. Fonte: 

autoria própria. 

Os diferentes achados na literatura sobre essa associação entre exposição 

ambiental ao mercúrio e o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

devem-se principalmente as concentrações do metal em que estas distintas 

populações estão expostas (SUN et al., 2021). Recentemente, uma meta-análise 

encontrou uma associação positiva entre hipertensão e exposição ao mercúrio em 

populações que apresentam concentrações de mercúrio no cabelo acima de 2 µg/g 

(HU et al., 2018). Posteriormente, estes achados foram reforçados por outro trabalho 

do mesmo grupo que avaliou a associação entre exposição ao mercúrio e o risco de 

desfechos cardiovasculares fatais/não-fatais em adultos (HU et al., 2021). Os achados 

dessa revisão sistemática e meta-análise demonstram que a exposição mercurial foi 

associada ao aumento da mortalidade por doenças cardiovasculares, e ainda, 

observou uma relação de dose-resposta em forma de “J”, onde os riscos para todas 

as doenças cardiovasculares fatais/não-fatais, após uma queda inicial, aumentam 

consideravelmente a partir de uma concentração de 2 µg/g de mercúrio no cabelo (HU 

et al., 2021). Os resultados desta meta-análise mostram que as doses de referência 

adotadas por agências reguladoras internacionais, que se baseiam principalmente em 
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sintomas neurológicos do metilmercúrio, precisariam serem revisadas em função do 

risco de eventos cardiovasculares e mortalidade (HU et al., 2021). 

Alguns dos nossos estudos com populações na Amazônia já demonstraram a 

alta prevalência de hipertensão e de síndrome metabólica em populações ribeirinhas 

(ARRIFANO et al., 2018a, ARRIFANO et al., 2021). Assim, hipotetizamos uma 

provável associação entre exposição mercurial e o risco de doenças cardiovasculares 

nessas populações (ARRIFANO et al., 2018a; ARRIFANO et al., 2021; MACHADO et 

al., 2021). 

I.1.4.3 Risco cardiovascular 

 
A predição de doenças cardiovasculares é de grande importância como meio de 

analisar a probabilidade de desenvolvimento futuro de qualquer doença ligada ao 

coração, possibilitando ações preventivas em indivíduos que possuem maiores 

chances do aparecimento desses acometimentos. O risco cardiovascular pode então 

ser determinado pela associação de fatores modificáveis e não modificáveis, que 

podem levar ao aparecimento de uma doença cardiovascular ao longo da vida (DE 

JESUS BISPO et al., 2019; BEHBODIKHAH et al., 2021). Os fatores modificáveis 

estão relacionados ao estilo de vida (má alimentação, sedentarismo, tabagismo, 

obesidade, alcoolismo, dislipidemias, entre outros), podendo ser prevenidos ou 

tradados, e os não modificáveis são aqueles sem capacidade de alteração (sexo, 

idade, etnia) (DE SEIXAS-NASCIMENTO et al., 2012). 

Nos últimos anos, têm-se discutido o papel das apolipoproteínas (Apos) para 

predizer o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares. As 

apolipoproteínas são proteínas séricas que constituem a superfície de lipoproteínas, 

desempenhando diversas funções no metabolismo, transporte, modulação da 

atividade e ligação lipídica (FALUDI et al., 2017; LI, et al., 2023). Elas podem ser 

classificadas em apolipoproteínas A, B, C, D E (LI, et al., 2023). A apolipoproteína B 

(ApoB) é considerada um dos principais fatores de risco modificáveis para doenças 

cardiovasculares (VISSEREN et al., 2021; OWCZAREK et al., 2023). Ela integra 

lipoproteínas de baixa densidade, como quilomícrons, lipoproteína de baixa densidade 

(LDL), lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteína de densidade 

intermediária (IDL) (BEHBODIKHAH et al., 2021), enquanto a apolipoproteína A-I 

(ApoA-I) constitui lipoproteínas de alta densidade (HDL) (DEVARAJ et al., 2023). 
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Portanto, a razão ApoB/ApoA-I reflete um balanço entre partículas aterogênicas 

e antiaterogênicas, sendo considerado um marcador forte e preciso para risco de 

doenças cardiovasculares (ZHENG et al., 2019; revisado por BEHBODIKHAH et al., 

2021; WALLDIUS et al., 2021). Alguns estudos de coorte mostraram uma relação 

entre o aumento do índice ApoB/ApoA-I e maior risco para qualquer desfecho 

cardiovascular (WALLDIUS et al., 2001; HOLME et al., 2008; YUSUF et al., 2004; 

MACQUEEN et al., 2008; WALLDIUS et al., 2021). Um recente trabalho investigou o 

risco a longo prazo de doenças cardiovasculares relacionados a alterações em 

apolipoproteínas e demonstrou que o aumento na relação ApoB/ApoA-I está 

fortemente associado com maiores riscos de desenvolvimento de eventos 

cardiovasculares adversos maiores (WALLDIUS et al., 2021). Ainda, ressaltou que em 

participantes que tiveram eventos cardiovasculares adversos maiores, o índice 

ApoB/ApoA-1 já demonstrava elevações 20 anos antes do evento ocorrer (WALLDIUS 

et al., 2021). Vale ressaltar que este preditor é considerado tão sensível que o seu 

aumento pode superar fatores de riscos tracionais como hipertensão, diabetes, 

obesidade, etc. (TIAN et al., 2019). 

I.1.5. Importância da suscetibilidade genética em populações expostas a 

mercúrio 

O desenvolvimento de doenças é raramente atribuído a único fator, geralmente, 

resulta de uma interação complexa de múltiplos fatores, que envolvem aspectos 

socais, ambientais e genéticos. A combinação desses fatores pode atuar de forma 

aditiva e sinérgica, influenciando no perfil de saúde de um indivíduo (BEHBODIKHAH 

et al., 2021). Nesse contexto, a suscetibilidade genética pode exercer um papel 

fundamental no desenvolvimento de doenças, pois, além de revelar características 

genéticas específicas de cada pessoa, permite investigar como esses fatores 

genéticos interagem com elementos ambientais, como a exposição a metais. Dessa 

forma, é possível entender melhor as respostas individuais a essas exposições, que 

são influenciadas por uma combinação de fatores internos e externos (JONEIDE et 

al., 2019). 

As variações genéticas podem afetar a toxicidade do mercúrio e seus impactos 

na saúde, resultando em respostas variadas entre indivíduos expostos às mesmas 

condições (ANDREOLI & SPROVIERI, 2017; CRESPO-LOPEZ et al., 2023). Dessa 

forma, são consideradas fatores preditivos na toxicidade de metais (JONEIDE et al., 
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2019), pois determinados genótipos podem aumentar a susceptibilidade ou promover 

maior tolerância aos efeitos tóxicos em diferentes indivíduos. 

A investigação dessas perspectivas é essencial para abordagens de prevenção, 

identificação precoce e tratamento de doenças, uma vez que, intervindo em um ou 

mais fatores (socais e ambientais) pode-se reduzir o risco de desenvolvimento de 

várias doenças. Ainda assim, a epidemiologia genética relacionada ao risco de 

doenças crônicas não transmissíveis (por exemplo, doenças cardiovasculares ou 

neurodegenerativas) tem sido pouco estudadas em populações que vivem na 

Amazônia. 

I.1.5.1 Polimorfismos associados à suscetibilidade: as apolipoproteínas 

 
Para entender melhor a relação entre variabilidade genética e efeitos do 

mercúrio, é necessário investigar polimorfismos relacionados aos efeitos de interesse, 

como por exemplo, polimorfismo relacionados ao risco cardiovascular ou doenças 

neurodegenerativas. Nos seres humanos, as variações de DNA mais comuns são os 

Polimorfismos de Nucleotídeo Simples (SNPs) (Gundacker et al., 2010). Alguns genes 

investigados são os das apolipoproteínas (Apos). As Apos são uma família de 

proteínas formadas pelas apolipoproteínas A (ApoA), B (ApoB), C (ApoC), D (ApoD) 

e E (ApoE) (LI et al., 2023), que participam do metabolismo lipídico, influenciando na 

biologia vascular (revisado por METHA & SHAPIRO, 2022). Sendo assim, alterações 

nos genes de Apos são considerados marcadores genéticos para doenças ligadas ao 

metabolismo lipídico. Nos últimos anos, polimorfismos nos genes ApoA-V (APOA-V), 

apolipoproteína B (APOB) e apolipoproteína E (APOE) têm sido associados a doenças 

cardiovasculares (RATHER E DHAWAN, 2016; revisado por VLAD et al., 2019). 

Ainda, os polimorfismos da APOE também estão relacionados a doenças 

neurodegenerativas (revisado por MAHLEY, 2016; ARRIFANO et al., 2018b). 

Modificações no gene APOB (que codifica a ApoB) podem alterar os níveis 

séricos de lipídios (revisado por BENN, 2009). O APOB se localiza no braço curto do 

cromossomo 2 e é considerado altamente polimórfico (ALVES et al., 2020). Um dos 

polimorfismos mais estudados deste gene é o Polimorfismo de Nucleotídeo Simples 

(SNP-sigla em inglês) rs693, que foi significativamente associado a aumento nos 

níveis de ApoB, colesterol total, LDL, triglicerídeos e diminuição de HDL em diferentes 

populações segundo uma meta-análise (NIU et al., 2017). Esse polimorfismo está 
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situado no éxon 26 do APOB e configura uma substituição de guanina por adenina 

(XIAO et al., 2015; TAMBURUS et al., 2018). 

Alterações no gene APOA-V (que codifica a Apolipoproteína A-V) também têm 

sido investigadas devido sua associação com eventos cardiovasculares. A ApoA-V 

está relacionada majoritariamente a lipoproteínas ricas em triglicérides (quilomícrons 

e VLDL) e também foi encontrada no HDL (HUBACEK, 2020). O gene APOA-V está 

posicionado no braço longo do cromossomo 11 dentro do cluster gênico de 

APOA1/C3/A4/A5 (AU et al., 2017). Os SNPs deste gene têm sido considerados 

importantes para o desenvolvimento de diversos eventos decorrentes da alteração do 

metabolismo de triglicerídeos (LUIS et al., 2021). Um dos mais investigados em 

diversas populações é o rs662799, devido estar situado na região promotora podendo 

afetar a expressão do gene APOA-V (FAHRIOGLU & ERGOREN, 2018). Esta variante 

está associada ao aumento dos níveis de triglicérides e consequentemente uma maior 

associação com o risco de doenças cardiovasculares (LUIS et al., 2021). Meta- 

análises relacionaram a presença da variante com aparecimento de doença 

coronariana, acidente vascular cerebral isquêmico e síndrome metabólica (YE et al., 

2015; AU et al., 2017; HECHMI et al., 2020). 

Um dos principais marcadores também investigados é o gene da ApoE, devido 

sua influência em diversas doenças nos seres humanos (WINDHAM & COHEN, 

2023). A ApoE exerce uma importante função no transporte e metabolismo lipídico 

tanto no cérebro quanto na circulação periférica, tendo uma associação bem 

estabelecida com doenças neurodegenerativas e cardiovasculares (RASMUSSEN & 

FRIKKE-SCHMIDT, 2023). Essa proteína extracelular é a principal constituinte de 

quilomícrons, lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e de um grupo de 

lipoproteínas de alta densidade (HDL) (ARRIFANO et al., 2018b). A ApoE é codificada 

pelo gene APOE, localizada no braço curto do cromossomo 19, onde a associação de 

duas alterações polimórficas (rs7412 C/T e rs429358 C/T) resulta em três variantes 

(APOE2, APOE3 e APOE4), que se diferenciam pela composição de aminoácidos nas 

posições 112 e 158 (revisado por ABONDIO et al., 2019; KHALIL et al., 2021), e 

apresenta seis genótipos diferentes (ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 e ε4/ ε4) 

(MAHALEY et al., 2016; ARRIFANO et al., 2018b). Cada uma destas isoformas está 

relacionada com modificações importantes na função e estrutura da molécula da 

proteína (LIAMPAS et al., 2023). 
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Sendo assim o estudo de polimorfismos como os discutidos para os genes 

APOA-V, APOB e APOE são de extrema importância, pois além de estarem 

associados ao metabolismo lipídico, são considerados marcadores genéticos, 

podendo determinar uma maior proteção ou suscetibilidade ao aparecimento de 

doenças. Ainda, não se sabe a possível associação desses polimorfismos com a 

prevalência de doenças não comunicáveis nas populações amazônicas e como estão 

relacionados com a exposição ao metilmercúrio. Mesmo sabendo dos efeitos mercúrio 

no sistema cardiovascular, até o momento, nenhum outro trabalho havia proposto 

avaliar a relação entre risco cardiovascular relacionado a apolipoproteínas e a 

exposição mercurial em populações amazônicas. 

Ainda, o estudo da distribuição genotípica de polimorfismos relacionados ao 

aparecimento de doenças é importante para comparação do perfil de distribuição entre 

diferentes populações e também para identificação da frequência de alelos ou 

genótipos considerados de risco em uma determinada população. Essa investigação 

se torna ainda mais necessária em populações ribeirinhas amazônicas, onde os dados 

epidemiológicos são ainda mais escassos e por se tratar de um grupo com difícil 

acesso aos serviços básicos de saúde e que sofre diretamente com os impactos 

ambientais na Amazônia. Desse modo, torna-se importante a avaliação do risco de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares e neurodegenerativas a partir da 

suscetibilidade genética e como se comporta a distribuição de polimorfismos de 

apolipoproteínas relacionados a estas doenças. 
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I.2. OBJETIVOS 

 
Este estudo visa analisar a conexão entre a contaminação por mercúrio e 

problemas de saúde, fornecendo dados valiosos para o aprimoramento das práticas 

de vigilância e saúde pública. Para isso, objetivou-se: i) explorar o cenário das 

notificações de casos suspeitos/confirmados de exposição/intoxicação humana ao 

mercúrio (Capítulo II - Artigo I), mostrando o número reduzido de casos encontrados 

na região amazônica; ii) revisar teoricamente o conhecimento sobre a elevada 

contaminação por mercúrio na região amazônica e exposição das suas populações 

(Capítulo III - Artigo II), o que demonstra ainda mais a existência da subnotificação 

nessa região; e iii) realizar um estudo epidemiológico transversal em populações 

ribeirinhas da Amazônia sobre o risco cardiovascular relacionado ao mercúrio 

(Capítulo IV - Artigo III). 
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I.3. METODOLOGIA 

 
I.3.1. Extração de dados do SINAN 

 
Para analisar os registros de exposição e intoxicação por mercúrio no Brasil, 

foram utilizados dados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), 

disponibilizados pelo Ministério da Saúde, abrangendo o período de 2007 a 2022. 

Os arquivos foram obtidos por meio da plataforma online oficial, e a extração 

seguiu um protocolo padronizado. Dois pesquisadores realizaram a análise dos dados 

de forma independente e sistemática, garantindo a reprodutibilidade e a minimização 

de erros. 

A seleção dos casos seguiu as seguintes etapas: 

 
a) Identificação inicial dos registros: Localização ativa de notificações claramente 

classificadas como exposição/intoxicação por mercúrio dentro da base de 

dados do SINAN. 

b) Busca por palavras-chave: Utilização da ferramenta de busca do Microsoft 

Excel para identificar registros adicionais contendo termos específicos 

relacionados à exposição ao mercúrio. Foram considerados termos em 

português, com e sem acentos, para capturar variações na nomenclatura 

utilizada no preenchimento das fichas de notificação (amálgama, azougue, 

barômetro, bateria, calomelano (nome antigo do mercúrio), cinábrio, 

esfigmomanômetro, Hg, lâmpada, metal, mercúrio, pilha e termômetro). 

c) Extração e categorização dos dados: Para cada caso identificado, foram 

extraídas e analisadas diversas variáveis, como: distribuição geográfica 

(estado e município); faixa etária (adulto, criança, mulher em idade fértil); stado 

gestacional (para casos de mulheres em idade fértil); código de notificação 

específico relacionado ao mercúrio, entre outros. 

d) Busca e inclusão de casos com erros de escrita ou digitação. 

 
Foram incluídos registros que indicassem a presença de mercúrio como agente 

tóxico, ingrediente ativo ou em qualquer outra forma de exposição. Após a seleção 

dos registros, os autores compararam seus resultados, os quais foram também 

revisados por um terceiro coautor, a fim de alcançar um consenso sempre que 

necessário. 
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I.3.2. Revisão narrativa da literatura 

 
A busca por publicações foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo, 

Scopus. Foram utilizados os seguintes descritores “Mercury” e “Amazon”, combinados 

com operador "AND" para refinar os resultados. A seleção seguiu uma busca 

atualizada na literatura, incluindo artigos científicos, relatórios, estudos relevantes ou 

publicações que abordam diretamente a contaminação por mercúrio na Amazônia e a 

exposição ao metal das populações locais. 

A análise dos estudos foi conduzida de forma qualitativa e quantitativa, 

enfatizando os principais achados, lacunas na literatura e implicações para a saúde 

pública e meio ambiente. As informações extraídas foram organizadas em categorias 

temáticas para facilitar a discussão dos resultados e a construção de uma visão 

abrangente sobre o tema. 

I.3.3. População de estudo 

 
O estudo incluiu participantes ribeirinhos das ilhas do Lago Tucuruí (latitude - 

3.80097, longitude -49.811848) (Figura 3), uma região formada pela construção da 

Usina Hidrelétrica (UHE) de Tucuruí, considerada a quinta maior do mundo. O 

município de Tucuruí, localizado na microrregião de mesmo nome e pertencente à 

mesorregião do Sudeste Paraense, no estado do Pará. De acordo com último censo 

do IBGE (2022), a área total do município é de 2.084 km², abrigando uma população 

de 91.306 habitantes. 
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Figura 3. Figura do Estado do Pará destacando o local de estudo (indicado pelo ponto vermelho) e a 

Usina Hidrelétrica de Tucuruí, localizada no canto inferior direito. A imagem foi adaptada do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). Disponível em: 

https://cidades.ibge.gov.br/brasil/pa/tucurui/panorama. 

I.3.4. Critérios de inclusão e exclusão 

 
Foram selecionados para o estudo adultos de ambos os sexos, com idades entre 

18 e 70 anos, residentes há pelo menos dois anos em comunidades ribeirinhas do 

município e que consumiam peixe na alimentação pelo menos cinco vezes por 

semana. Foram excluídos do estudo os participantes que não possuíam acesso 

venoso adequado, apresentavam quantidade insuficiente de soro ou que recusaram 

a doação de sangue. 

I.3.5. Aspectos éticos 

 
Este estudo foi aprovado pelo Conselho Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP/Brasil, CAAE nº 43927115.4.0000.0018) e seguiu as diretrizes da STROBE 

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (VON ELM et 

al., 2007) para estudos transversais. Os participantes do Lago Tucuruí concordaram 

em fornecer dados antropométricos, pressão sanguínea, além de amostras de sangue 

https://cidades.ibge.gov.br/brasil/pa/tucurui/panorama
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e cabelo. Antes da coleta, todos foram devidamente informados sobre os objetivos do 

estudo e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 

autorizando as análises realizadas. Mesmo após o consentimento por escrito, foi 

respeitada a vontade do participante caso este decidisse alterar sua decisão em 

relação à doação de qualquer dado ou amostra. 

I.3.6. Coletas de dados e amostras 

 
A coleta de dados e amostras deste estudo transversal foi realizada anualmente 

entre 2015 e 2018, por meio de expedições na região de Tucurí. O projeto foi 

previamente divulgado por rádio local, reuniões e comunicações diretas com agentes 

comunitários de saúde. As amostras foram obtidas de participantes voluntários em 

locais de encontro da comunidade, como escolas. 

I.3.6.1. Dados antropométricos 

 

Os dados antropométricos coletados no estudo incluíram sexo, idade, peso, 

altura, e circunferências do pescoço e da cintura. O peso foi medido em uma balança 

digital calibrada, com os participantes no centro da balança, descalços, em pé e sem 

acessórios. Para as medições foi utilizada uma fita métrica não elástica de 2 m de 

comprimento, com precisão de 0,1 cm. A altura foi medida com uma fita métrica fixada 

no local de coleta, com os participantes em posição vertical e os braços estendidos 

ao longo do corpo. Enquanto as circunferências do pescoço e da cintura foram obtidas 

com uma fita, com o participante em postura ereta. A circunferência da cintura foi 

medida no plano horizontal, entre as costelas mais baixas e a crista ilíaca (ARRIFANO 

et al., 2021b; MACHADO et al., 2021). 

I.3.6.2. Pressão arterial 

 
A pressão arterial foi aferida utilizando um aparelho automático de pulso, com os 

participantes em repouso por 5 minutos antes da primeira medição. Foram realizadas 

duas medições com intervalos de 10 minutos, e o valor final foi a média das duas 

medições. 

I.3.6.3. Coleta de sangue 

 

A coleta de sangue foi feita em jejum, com aproximadamente 10 ml de sangue 

venoso sendo extraído e dividido em dois tubos vacutainer. Um tubo com EDTA foi 

utilizado para a realização de genotipagem, enquanto o outro, com fator ativador de 
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coágulo, foi destinado a análises sorológicas e bioquímicas. O sangue foi centrifugado 

a 3.000 rpm por 15 minutos, e o soro foi separado e congelado para transporte e 

análises subsequentes. As análises bioquímicas foram realizadas no campo, e 

amostras de soro foram congeladas, armazenadas e transportadas para testes 

futuros. 

I.3.6.4. Coleta de cabelo 

 
Foram coletadas aproximadamente 0,1 g de cabelo da região occipital com 

tesouras inoxidáveis devidamente higienizadas com etanol (P.A.). As amostras de 

cabelo foram armazenadas em envelopes de papel identificados com o nome de cada 

participante, e todo o processo (coleta, lavagem, armazenamento e análise) seguiu os 

protocolos recomendados pela International Atomic Energy Agency (FARIAS et al., 

2008). 

I.3.7. Quantificação de mercúrio no cabelo 

 
As quantificações de mercúrio foram realizadas em colaboração com o 

Departamento de Química Analítica e Tecnologia dos Alimentos da Faculdade de 

Ciências Ambientais da Universidade de Castilla-La Mancha (UCLM, Espanha). 

A técnica foi previamente descrita pelo nosso grupo (ARRIFANO et al., 2018a.; 

2018d) (Figura 4). Em resumo, a extração de mercúrio foi realizada por digestão ácida, 

utilizando aproximadamente 0,1 g de amostra de cabelo e 10 mL de ácido nítrico 6N 

em um sistema de micro-ondas com vasos fechados, que foram irradiados a 80 °C 

por 5 minutos. Para garantir o controle de qualidade da análise, em cada lote de 

extração foi preparado um branco, seguindo o mesmo procedimento. Após a digestão, 

obtiveram-se extratos límpidos. 

Para a análise do mercúrio total, os extratos foram analisados por Espectrometria 

de Massa com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-MS, Thermo Fisher Corporation), 

após a diluição adequada. Para a determinação das espécies de mercúrio 

(metilmercúrio, MeHg, e mercúrio inorgânico, IHg), foi realizada a derivatização. Para 

a derivatização, utilizou-se 2 mL do extrato ácido obtido, ao qual foi corrigido o pH 

para 3,9 utilizando 5 mL de tampão ácido acético-acetato de sódio 0,1 M e amônia 

(30%). Em seguida, foram adicionados 2 mL de hexano e 500 μL de Tetraetilborato 

de Sódio (NaBEt4) a 3% (p/v), e a mistura foi agitada manualmente por 5 minutos. 
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Após a agitação, a mistura foi centrifugada a 600 g por 5 minutos, e a camada orgânica 

foi transferida para um frasco de vidro cromatográfico, sendo armazenada a -18 °C 

até a análise por Espectrometria de Fluorescência Atômica acoplada à Cromatografia 

Gasosa (GC-pyro-AFS). 

A quantificação das espécies de mercúrio foi realizada seguindo a técnica 

“padrão-amostra-padrão”, onde cada amostra foi analisada em triplicata, com 

medições realizadas antes e depois de um padrão, e os resultados foram expressos 

como média e desvio padrão. Além disso, os brancos foram analisados 

periodicamente entre amostras e padrões para corrigir quaisquer variações nos sinais 

cromatográficos. 

Para o controle de qualidade da análise de mercúrio, foi utilizado o material de 

referência certificado cabelo humano ERM-DB001 (Sigma-Aldrich, Brasil). 



Capítulo I 46  

 
 

 
Figura 4. Esquema ilustrativo da metodologia para determinação de mercúrio total e especiação de 

mercúrio em amostras de cabelo. A extração de mercúrio total é realizada por digestão ácida seguida 

de análise por espectrometria de massa com plasma acoplado (ICP-MS). Para a especiação do 

mercúrio, as espécies metilmercúrio (MeHg) e mercúrio inorgânico (IHg) são separadas e derivatizadas, 

sendo posteriormente analisadas por Espectrometria de Fluorescência Atômica acoplada à 

Cromatografia Gasosa (GC-pyro-AFS). A figura, de autoria própria, foi criada no BioRender. 
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I.3.8. Determinação do perfil lipídico 

 
As amostras séricas dos participantes foram analisadas para determinar o perfil 

lipídico, utilizando kits para determinação de colesterol total (Laborclin, Brasil), 

colesterol HDL precipitante (Laborclin, Brasil) e triglicerídeos (Laborclin, Brasil). Os 

testes foram realizados com base em ensaios colorimétricos específicos, seguindo as 

orientações dos fabricantes dos kits (Laborclin). A análise foi conduzida por 

espectrofotometria, utilizando um equipamento bioquímico semiautomático (BioPlus 

2000). 

Para a quantificação do colesterol total e dos triglicerídeos, 10 μL de amostras 

de soro foram misturados com 1 mL dos reagentes colorimétricos correspondentes, 

homogeneizados por vórtex e incubados a 37°C por 5 minutos. A determinação de 

HDL foi realizada com a técnica de precipitação de HDL, onde 250 μL de amostra de 

soro foram combinados com 50 μL do reagente precipitante de HDL. Após 

homogeneização por vórtex, a mistura foi centrifugada a 3.500 rpm por 15 minutos. O 

sobrenadante obtido foi transferido para o reagente de colesterol total, com 10 μL da 

amostra adicionados a 1 mL do reagente, seguido de incubação por 5 minutos a 37°C. 

Os valores de colesterol total, triglicerídeos e HDL foram calculados conforme as 

instruções do fabricante, e as absorbâncias foram medidas a 500 nm. 

O nível de LDL foi calculado utilizando a fórmula de Friedewald (1972): LDL-C = 

(Colesterol total - HDL-C) - (Triglicerídeos/5). O colesterol não-HDL foi determinado 

subtraindo o valor de HDL do colesterol total, seguindo a fórmula: não-HDL-C = CT - 

HDL (FROST & HAVEL, 1998). Todos os resultados de lipídios foram expressos em 

mg/dL. 

I.3.9. Determinações de apolipoproteínas A-I e B e cálculo do Índice 

ApoB/ApoA-I 

Os níveis de apolipoproteínas A-I e B foram quantificados em amostras de soro 

por meio de espectrofotometria automatizada, utilizando o equipamento COBAS 

INTEGRA 400 Plus (Roche). A análise foi realizada seguindo as diretrizes do 

fabricante (Biotécnica®, Brasil) e em parceria com o Instituto Evandro Chagas. Os 

valores de referência considerados para a ApoB variaram entre 60 e 155 mg/dL, 

enquanto para a ApoA-I os valores variam de 110 e 210 mg/dL. 
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Para cada participante, foi calculado o índice ApoB/ApoA-I com base em estudos 

anteriores (WALLDIUS et al., 2014). O ponto de corte do índice ApoB/ApoA-I para 

avaliação do risco cardiovascular foi estabelecido em <0,9 para homens e <0,8 para 

mulheres (WALLDIUS et al., 2004). A classificação do risco de Infarto Agudo do 

Miocárdio (IAM) seguiu os seguintes critérios: baixo risco (0,40-0,69 para homens e 

0,30-0,59 para mulheres), risco moderado (0,70-0,89 para homens e 0,60-0,79 para 

mulheres) e alto risco (0,90-1,10 para homens e 0,80-1,00 para mulheres) 

(WALLDIUS et al., 2012). 

I.3.10. Genotipagem das apolipoproteínas (ApoA-V, ApoB e ApoE) 

 
I.3.10.1. Extração de DNA 

 
A extração do DNA genômico foi realizada a partir de 200 μL de sangue total das 

amostras, utilizando o PureLink® Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen), seguindo as 

instruções fornecidas pelo fabricante. Após a extração, a quantificação do DNA foi 

realizada utilizando fluorimetria, empregando o Qubit® 3.0 Fluorometer 

(Invitrogen/Life Technologies) com o kit Qubit® dsDNA BR Assay Kits, permitindo uma 

medição precisa da concentração de DNA genômico nas amostras. 

I.3.10.2. Amplificação por PCR em tempo real 

 
A análise dos genótipos das apolipoproteínas A-V (APOA-V), B (APOB) e E 

(APOE) foi realizada por PCR em tempo real utilizando o equipamento StepOne Plus 

Real Time PCR (Applied Biosystems, 96 poços) e o TaqMan® Genotyping Assay 

(Applied Biosystems). Os polimorfismos de nucleotídeo simples (SNPs) escolhidos 

foram: rs662799 para APOA-V, rs693 para APOB, rs429358 (posição 112) e rs7412 

(posição 158) para APOE. O método TaqMan® é altamente específico, permitindo a 

análise de variantes de um SNP por meio de fluoróforos VIC e FAM, que marcam 

alelos diferentes. 

Para cada reação, foi utilizado 5 μL de TaqMan® Genotyping Master Mix, 0,25 

μL do TaqMan® SNP Genotyping Assay específico para o gene de interesse, e 50 ng 

de DNA genômico, completando o volume final de 10 μL. A amplificação foi realizada 

em duplicata, com controles negativos em todas as reações. A determinação dos 

genótipos foi realizada com o auxílio do software StepOne™ v2.3 (Applied 

Biosystems). 
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I.3.11. Análises estatísticas 

 
A distribuição dos dados foi avaliada utilizando o teste de D'Agostino-Pearson 

para verificar a normalidade. Os dados não paramétricos foram expressos como 

medianas e intervalos interquartis. Para comparar as diferenças entre os grupos com 

alto e baixo teor de mercúrio, foi utilizado o teste de Mann-Whitney para dados não 

paramétricos e o Teste Exato de Fisher para frequências. O equilíbrio de Hardy- 

Weinberg (HWE) foi testado com o teste do qui-quadrado para comparar as 

frequências genotípicas observadas com as esperadas (considerando um valor de P 

> 0,05 como indicativo de que a população em HWE). 

 
As correlações simples entre duas variáveis foram investigadas utilizando o teste 

de Spearman. Além disso, uma análise de regressão múltipla foi conduzida para 

avaliar a contribuição de variáveis como gênero, idade, índice de massa corporal e 

nível de mercúrio total no índice ApoB/ApoA-I. As análises estatísticas foram 

realizadas utilizando os softwares GraphPad Prism e SPSS Statistics 28.0, 

considerando um valor de P < 0,05 como significativo em todas as análises. 
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Summary 

 
Pollution, causing millions of deaths annually, disproportionally affects low- and middle- 

income countries (LMICs). Mercury ranks among the three main chemicals of major public 

health concern, and even low levels can cause cardiovascular and nervous outcomes, with 

children and indigenous populations being especially vulnerable. Nearly 80% of all emissions 

in South America originate from the Amazon. Brazil, the fifth-largest contributor to global 

mercury emissions, exemplifies the challenges faced by LMICs in effectively monitoring and 

addressing mercury exposure/intoxication. Despite having powerful tools such as SINAN (a 

digital platform for compulsory disease reporting), and Community Health Agents, data 

reveals significant underreporting, especially in the Amazon. Furthermore, SINAN has 

important delays in its update: for instance, 196 cases of Munduruku Indigenous people in 

2019 have only been included in 2023. In this Personal View, we outline insightful 

recommendations to enhance public health surveillance and implement enduring, effective 

strategies to monitor, report and address mercury exposure/intoxication, focusing on the 

Brazilian Amazon. Although these recommendations are tailored to the challenges of this 

country, they hold potential for adaptation by other Amazonian countries facing similar issues 

(high mercury emissions and the presence of vulnerable populations, among others). 

Keywords 

Amazon; Mercury; Environmental health; Contamination; Public health; Surveillance; 

Indigenous people; Methylmercury 
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Introduction 
 

Pollution is currently the cause of over nine million deaths annually worldwide, 
equivalent to one in every six global deaths.1 The impact of this problem is unevenly 
distributed, with low- and middle-income countries (LMICs) accounting for more than 
90% of these deaths. Toxic chemical pollution and ambient air pollution have been 
identified as the main drivers of this mortality rate.1 Hence, it is imperative to examine 
the efforts made by nations in tackling this issue and identify ways to improve existing 
strategies. 

Among the worst global pollutants, mercury has gained attention due to its 
omnipresence in the environment.2 It is currently ranked among the top three main 
chemicals or group of chemicals of major public health concern.3,4 This metal's impact 
on global health spurred the establishment of the Minamata Convention on Mercury, 
an international treaty on environment and health 
(https://minamataconvention.org/en/about). The treaty came into effect in 2017 and 
focuses on key actions to globally reduce mercury pollution and their impacts. It 
proposes to ban new mercury mines, phase out existing ones, reduce mercury use in 
various products and processes, and implement controls on air, land, and water 
emissions. The Convention also regulates artisanal and small-scale gold mining and 
addresses issues related to mercury storage, disposal, contaminated sites, and health 
concerns. 

Mercury is a liquid metal that serves no biological function but finds widespread 
use in modern-day human activities. Its applications range from dentistry to the 
production of electrical components such as batteries and switches, as well as 
industrial compounds including chlorine gas and caustic soda. Nevertheless, the use of 
mercury carries a significant environmental cost, with thousands of tons of toxic waste 
being released into the environment each year.2 According to the United Nations, 
artisanal and small-scale gold mining is the primary anthropogenic activity 
contributing to mercury emissions into the air globally (Fig. 1, Fig. 2). Indonesia, Peru 
and Brazil are the leading countries responsible for gold mining emissions 
(Fig. 2).2 Worryingly, around 80% of all emissions in South America originate from the 
Amazon, where gold mining is currently a large-scale activity of high impact.5 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib3
https://minamataconvention.org/en/about
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#fig1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#fig2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#fig2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib5
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Fig. 1. Mercury emissions (Kg), according to economic sector. Data were estimated by the United Nations 

Environment Programme (available from: https://www.unep.org/explore-topics/chemicals- 

waste/what-we-do/mercury/global-mercury-assessment). 
 

Fig. 2. Mercury emissions (Kg) estimated for each country by the United Nations Environment 

Programme (available from: https://www.unep.org/explore-topics/chemicals-waste/what-we- 

do/mercury/global-mercury-assessment). Interactive map in the webpage allows to check that, in the 

leading countries, the primary activity responsible for these emissions is the gold mining (in Indonesia, 

Peru, and Brazil) and stationary coal combustion (in China and India). 

In mining activities, mercury is used to capture small particles of gold, especially 

when it is in alluvial deposits, such as found in the Amazon. Subsequently, to separate 

mercury from gold, the mixture is heated until the mercury turns into a gas. During 

https://www.unep.org/explore-topics/chemicals-waste/what-we-do/mercury/global-mercury-assessment
https://www.unep.org/explore-topics/chemicals-waste/what-we-do/mercury/global-mercury-assessment
https://www.unep.org/explore-topics/chemicals-waste/what-we-do/mercury/global-mercury-assessment
https://www.unep.org/explore-topics/chemicals-waste/what-we-do/mercury/global-mercury-assessment
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this process, some of the mercury is released into the air as vapour, capable of travelling 

long distances.2 Indeed, recent evidence has demonstrated that intact forests 

accumulate more mercury than gold mining regions because the metal is fixed in the 

leaves of trees.6 Therefore, fires and deforestation also contribute to the mobilisation 

of legacy mercury (i.e., mercury emitted from human sources in the past which is still 

circulating in the biosphere),2 returning fixed mercury to the air (Fig. 3). Mercury 

vapour can be partially transformed into inorganic mercury, which falls with the rain, 

contaminating the soil and water bodies. There, methanogenic bacteria transform 

inorganic mercury into methylmercury, which can enter and suffer biomagnification 

through the food chain, ultimately reaching humans (Fig. 3). Even in the absence of 

mining, anthropogenic alterations of the environment, such as hydroelectric power 

plants (HPPs), can favour human exposure by creating the conditions for bacteria 

proliferation and the entry of the metal into the food chain reaching human 

populations.7,8 

 

Fig. 3. Biogeochemical cycle of mercury in the Amazon. Mercury emissions into the air from 

gold mining can be partially captured by the leaves of the trees. With deforestation and fires, mercury in 

leaves is emitted into the air. In the clouds, mercury can be partially transformed into inorganic mercury 

(Hg2+) that falls with the rain, contaminating rivers and soils. Inorganic mercury can be then methylated 

by bacteria, producing methylmercury (MeHg), the most toxic species of mercury, which easily enters 

the food chain. Mercury bioaccumulation and biomagnification throughout the food chain reach the 

traditional communities, who consume contaminated piscivorous fish (sarda, dourada, tucunaré, etc.). 

Additionally, large-scale projects in the Amazon, such as the hydroelectric power plants, mobilize high 

quantities of mercury due to two main features: i) producing the physical-chemical conditions that 

induces bacteria proliferation and, consequently, higher rates of mercury methylation; and ii) closing 

ecosystems and avoiding the migration of the large Amazonian fish. 

All mercury forms are toxic to humans and can harm multiple organs, mainly the 

central nervous system (Fig. 4). Neurological consequences of intoxication can include 

more than 250 different symptoms,11,12 however, visual and auditory disorders and 

those related to motor control—such as tremors, lack of coordination, muscle 

weakness, lack of balance, limb numbness and paralysis, among others—are usually 

the most frequently reported.13 Although chronic mercury intoxication is one of the 

oldest occupational diseases in humans (described by Pope in 1665), the clinical 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#fig3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#fig3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib7
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib7
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#fig4
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib11
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diagnosis of mercury poisoning was only consolidated in the late 1950s with the 

outbreak at Minamata Bay (Japan).14 Thousands of people were exposed through the 

consumption of contaminated fish after the Chisso Corporation had spilled waste into 

the water. About 900 people died because of mercury contamination and many others 

remained with sequelae, naming the pathology as Minamata Disease. Especially 

painful was the high number of children who were born with deformities and 

neurological diseases because methylmercury can easily cross any biological barrier, 

including the blood–brain barrier and the placental barrier. In fact, the central nervous 

system development is particularly sensitive to the effects of this metal.15 Recent 

evidence shows that an increase of 1 ppm in total mercury in children's hair can be 

associated with a one-point decrease in the Intelligence Quotient, used as a marker for 

cognition and neurological activity.16 In adults, systematic reviews and meta-analyses 

have demonstrated that even low concentrations of mercury are associated with a 

significant increase in cardiovascular outcomes and deaths,9,10 and hair mercury 

concentration correlates to dyslipidemia and cardiovascular risk.17 In this context, 

health surveillance plays a crucial role as a public health strategy to address this issue. 
 

 
Fig. 4. Some of the main symptoms of mercury intoxication; classical symptomatology has been related 

to nervous, respiratory, and gastrointestinal systems, among others. However, recent meta-analyses 

have associated the presence of relatively low levels of mercury with increased risk of cardiovascular 

outcomes.9, 10 Adapted from Crespo-Lopez et al. (2023).11 

Given the significant role of mercury as a major global pollutant, the vast 

emissions from the Amazon, and the severe impacts on human health, this Personal 

View aims to analyze Brazil's approach to public health surveillance concerning 

mercury. Brazil serves as a key example of the challenges faced by Global South nations 

in tackling contamination. This analysis will offer insights and recommendations to 

enhance resource allocation and healthcare strategies. Additionally, some of these 

recommendations may be adaptable for other Amazonian countries, with 

consideration for their unique contexts. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib14
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Brazil and the health surveillance of mercury exposure and intoxication 
 

Brazil is an interesting case in public health and mercury exposure/intoxication 
(exposure is defined as the metal body burden, and intoxication is defined as the 
presence of signs/symptoms caused by the exposure). Despite ratifying the Minamata 
Convention on Mercury in 2018,18 Brazil remains one of the top mercury-emitting 
countries in the world.2 At the same time, the country has powerful resources to serve 
as a model for health surveillance. The Brazilian Ministry of Health developed the 
national Notifiable Diseases Information System, SINAN (Sistema de Informação de 
Agravos de Notificação in Portuguese), a digital platform of public health surveillance 
to monitor and control the incidence of notifiable diseases 
(https://portalsinan.saude.gov.br/). The system gathers data from health facilities and 
laboratories across the country, collecting and combining information on several 
notifiable diseases (such as dengue fever, yellow fever, tuberculosis, HIV/AIDS, among 
others), number of cases, geographic distribution, and demographic characteristics 
(including age and sex) of the affected population. By monitoring the incidence of 
notifiable diseases, SINAN helps health authorities identify disease outbreaks, 
implement control measures, and allocate resources efficiently. 

In a continental-sized country such as Brazil, the health system needs significant 
adaptation to be able to reach isolated populations, such as some remote-living 
Indigenous peoples and traditional communities. The community health workers, ACS 
(Agentes Comunitários de Saúde in Portuguese), are essential components of the 
health provision cascade. ACSs are members of the community who are trained to work 
in primary healthcare (no previous formal degree other than High School is required 
to be an ACS), becoming responsible for promoting health, preventing diseases, and 
improving the overall health status of their communities. They are usually residents of 
the communities they serve and therefore understand the local culture, beliefs, and 
customs. This helps them establish trust with community members and improve the 
effectiveness of health surveillance and interventions. According to the Brazilian Law 
nº 13.595 of 2018,19 among other responsibilities, ACSs must: i) conduct home visits 
to monitor the health status of community members, identify health problems, and 
provide health education and advice; ii) provide basic health services such as 
measuring blood pressure and sugar levels; iii) refer patients to health services when 
necessary; iv) participate in health promotion and disease prevention activities; and v) 
collect health data and provide reports to health authorities. Consequently, the role of 
ACSs in Brazil is critical in health surveillance and improving health outcomes, 
particularly in isolated/remote areas where access to healthcare can be challenging, 
such as in the Amazon. 

The SINAN digital platform and the presence of ACS are two innovative features 
that contribute to make the Brazilian public healthcare system a potential model of 
health surveillance to be followed by other countries sharing similar characteristics 
(high mercury emissions, vulnerable populations in remote/isolated regions, and 
limited resources, among others). Nevertheless, despite possessing the tools and 
potential to establish public health strategies based on evidence, Brazil must address 
the challenges these tools face to ensure effectiveness. Of note, it is of particular 
importance to understand and overcome the obstacles to improving public health 
monitoring related to environmental pollution. 

In Brazil, “the notification of suspected and confirmed cases of mercury poisoning 
is compulsory, provided every week, and must be recorded in the SINAN platform 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib18
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib2
https://portalsinan.saude.gov.br/
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using the investigation form for exogenous intoxication. Compulsory reporting is 
mandatory for physicians, other health professionals or those responsible for public 
services and private healthcare providers for patient care”.20 To report a mercury- 
related case, a form must be completed within the system.21 These cases are recorded 
using the same form and main code (T65.9, which is the code of the International 
Classification of Diseases—ICD—of the World Health Organisation (WHO) for the 
toxic effect of unspecified substance) as those used for all exogenous intoxications, 
including pesticide exposure and drug overdose. Consequently, it is not possible to 
retrieve mercury-related cases from the SINAN historical database with a simple code- 
specific search. The ICD T56.1 code, internationally recognized for mercury 
intoxication, can be added as supplementary information in the SINAN form, however, 
this is neither mandatory nor recommended.20 As a result, obtaining accurate data 
from the SINAN database to develop effective public health strategies for mercury- 
related issues is challenging. 

To assess the current scenario of health surveillance on mercury exposure and 
intoxication, we carefully reviewed each record coded with the ICD T65.9, from 2007 
(the first year of SINAN) to 2022, to identify all suspected/confirmed cases of mercury 
exposure/intoxication. Individual files (excluding personal data) were obtained from 
the Brazilian Ministry of Health resources (available online at 
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/), following the 
recommended guidelines.22 Of note, data from 2019 to 2022 had not yet been fully 
consolidated on July 2023, when this analysis was conducted, and additional cases 
may have been reported since then. 

Two co-authors independently analyzed and selected the cases using the same 
standardized protocol. The search strategy began with finding records clearly 
identified as mercury exposure/intoxication. Then, the Excel search tool was used to 
find other cases using related keywords in Portuguese both with and without accents 
(translation in English is shown in parentheses): amálgama (amalgam), azougue 
(quicksilver), barômetro (barometer), bateria (battery), calomelano (ancient name for 
mercury), cinábrio (cinnabar), esfigmomanômetro (sphygmomanometer), Hg, 
lâmpada (lamp), metal (metal), mercúrio (mercury), pilha (battery), and termômetro 
(thermometer). Notably, all cases related to fluorescent lamps were included. 
However, records related to lamps without any indication of the mercury's presence 
were excluded. Similarly, records of intoxication by batteries (bateria and pilha) that 
did not identify mercury as an active principle or toxic agent were excluded, as 
mercury-free batteries are commercially available in Brazil. An additional analysis that 
includes all battery-related cases, regardless of whether mercury was explicitly 
mentioned, is provided in the Supplementary Material. 

After selecting the records, the authors compared their results, which were also 
reviewed by a third co-author to reach a consensus when necessary. Records were 
included if they indicated the presence of mercury as a toxic agent, active ingredient, 
or in any other form. Furthermore, cases containing writing or typing errors such as 
macurio, marcurio, mercurio, mercuirio, mercuro, mercuruo, mercurios, and mercury 
were also included. Cases that did not mention mercury or mercury-containing 
products, as well as those referring to common names of plants (such as pinhão 
mercúrio or caroço/semente de mercúrio, which refer to parts of the plant Jatropha 
multifida), were excluded. 

Despite the comprehensive selection process, only 668 suspected/confirmed 
cases of mercury exposure/intoxication were recorded over the past sixteen years (Fig. 
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5). This is a very low number considering a population of over 200 million people and 
the Brazil's significant mercury emissions. Even when applying less stringent selection 
criteria (Supplementary Material), the total number of cases from 2007 to 2022 was 
only 1348; this analysis yielded conclusions consistent with those found in the initial 
analysis, as detailed below. 

 

Fig. 5. Map of Brazil showing: i) in yellow, the Brazilian states and the number of suspected/confirmed 
cases of mercury exposure/intoxication recorded in the SINAN platform from 2007 to 2022 per 
Brazilian state, ii) in blue lines, the main tributaries of the Amazon River basin, iii) in the white circle, 
the approximate extension of the Brazilian Amazon, iv) in the left bottom, the proportions of pregnant 
status in women of childbearing age (16–55 years) in the records (the symbol "?" means that pregnant 
status was recorded as unknown), and v) in the right bottom, the proportion of children/adolescents 
(0–17 years) in the total number of cases. Brazilian states (in yellow): Acre (AC), Amazonas (AM), 
Roraima (RR), Rondônia (RO), Amapá (AP), Pará (PA), Mato Grosso (MT), Maranhão (MA), Tocantins 
(TO), Goiânia (GO), Mato Grosso do Sul (MS), Piauí (PI), Ceará (CE), Rio Grande do Norte (RN), Paraíba 
(PB), Pernambuco (PE), Alagoas (AL), Sergipe (SE), Bahia (BA), Distrito Federal (DF), Minas Gerais 
(MG), Espírito Santo (ES), Rio de Janeiro (RJ), São Paulo (SP), Paraná (PR), Santa Catarina (SC), and 
Rio Grande do Sul (RS). Main tributaries of the Amazon River (in blue): Negro River (A), Madeira River 
(B), Tapajós River (C), Xingú River (D), and Tocantins River (E). 

Some aspects of the SINAN data raised concerns. Only 22.6% (151 cases) included 
the ICD T56.1 code; in 65.7% of all cases, this specific field was not filled, even when 
mercury was clearly identified as the toxic agent in the record. Notably, only one case 
involving a pregnant woman was reported (Fig. 5), despite there being 180 cases 
involving women of childbearing age (16–55 years). Even more alarming, for 30 cases 
(16,7%), the pregnancy status was recorded as unknown. This is especially worrisome, 
considering that even low mercury levels can cause fetal malformations and 
developmental impairments, according to the WHO.23,24 Furthermore, a high 
number of recorded cases (320) were in children/adolescents (0–17 years); the 
majority (79.4%) of those recorded as “accidental”, mainly due to exposure to broken 
thermometers, fluorescent lamps or other devices containing mercury. Importantly, in 
children/adolescents, all cases recorded as “environmental” presented “azougue” (the 
common name used in Brazil for liquid mercury) as the main toxic agent, suggesting 
these children could be living near mining areas, having contact with the liquid metal 
at their homes or the surrounding environment. 
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Almost all Brazilian states have registered cases, demonstrating the ubiquity of 
human exposure to this metal in the country (Fig. 5). However, it is somewhat 
surprising that only 15.6% of all cases were detected in the Brazilian Amazon, a region 
where approximately 14% of the Brazilian population lives25 and from where most of 
South America's emissions originate. In Brazil, 92% of the country's gold mining 
(approximately 242,000 ha) takes place in the Amazon, with nearly 25% of these 
operations being illegal as they are situated in protected lands.26 Worth mentioning, 
one of the Brazilian states in the Amazon region, Amapá (AP), has never reported a 
single suspected/confirmed case of mercury exposure/intoxication (Fig. 5), despite 
being home to one of the oldest active mining fronts in Brazil, Garimpo do Lourenço.27 
The significant underreporting of human intoxication in the Amazon is further 
supported by numerous studies in the scientific literature that consistently show a high 
prevalence of signs and symptoms of mercury intoxication in the Amazonian 
population.13 This illustrates the severe underreporting in this region, which is 
especially concerning given the Brazilian Ministry of Health's reliance on SINAN for 
efficient resource allocation. 

Particularly noteworthy is the case of the state of Pará (PA), which is not only the 
most populated state of the Brazilian Amazon region but also the second-largest in size. 
This Brazilian state encompasses the largest and most historically significant regions 
of gold mining,26 such as those in the Tapajós River basin (identified as tributary river 
C, in blue in Fig. 5), and some of the world's largest HPPs, including the Tucuruí HPP 
(located on the Tocantins River—identified as tributary river E, in blue in Fig. 5) and 
the Belo Monte HPP (in the Xingú River—identified as tributary river D, in blue in Fig. 
5).7,8,28 Furthermore, among all Amazonian states, the State of Pará suffered from 
the most alarming records of fires and deforestation in recent years.29,30 Therefore, 
this State exhibits many factors contributing to mercury mobilisation and human 
exposure. Despite all these conditions, only four suspected/confirmed cases of mercury 
intoxication have been reported in this state from 2007 to 2022. Of note, since data 
from 2019 to 2022 are not yet consolidated and cases of those years are being added, 
these numbers should increase. As for example, the cases detected in the Indigenous 
Munduruku people in 2019 which are still being included in the database. 

 
The notifications of mercury intoxication in the Indigenous Munduruku 
population 

 
The first records of contact of the Indigenous Munduruku people with the 

colonizing fronts date from the second half of the 18th century, with the first written 
reference in 1768.31 The Munduruku people speak Tupi language and live in different 
territories of the State of Pará (mainly in the Tapajós River basin). Currently, the 
Munduruku population numbers around 12,000 people, mainly concentrated in the 
Sai Cinza, Sawré Muybu, and Munduruku indigenous lands. Due to the historical 
presence of illegal gold mining in these lands and the increased rates of congenital 
malformations in newborns reported over the last decade, the Pariri Indigenous 
Association sent a letter to the Oswaldo Cruz Foundation asking for support to 
understand the main problems related to mercury contamination in the region. 
Between October–November 2019, an interdisciplinary research team visited the 
Sawré Muybu, Sawré Aboy, and Poxo Muybu indigenous villages in the Sawré Muybu 
indigenous land (an area of 178.173 ha, where approximately 1000 people live). The 
team conducted interviews, clinical assessments, and collected hair samples from 200 
people for analysis. The laboratory analysis revealed high mercury exposure, with 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib31
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levels as high as 23.9 μg/g in their hair (median of 6.6 μg/g).32 Various health issues 
were identified in the Munduruku population, including motor, sensory, and cognitive 
abnormalities in adults.33 However, these issues were especially concerning in 0–2 
years-old children, who are more vulnerable to the adverse effects. The clinical 
assessment identified gross motor delay, stunt, and anaemia in the young 
children.34 Moreover, mercury contamination was demonstrated in different species of 
fish, a primary source of protein and sustenance for these communities (averaging 
0.10 μg/g and 0.44 μg/g of total mercury for non-piscivorous and piscivorous fish, 
respectively).32 This contamination poses a severe risk to their health and traditional 
ways of life. 

After persistent negotiations and advocacy efforts with local health authorities, 
supported by the public defender's office of the Union, a significant breakthrough was 
achieved in June 2023 that led to the notification of the 196 cases of mercury exposure 
detected in the Munduruku people in 2019. Those cases are being retrospectively 
included in the SINAN database. 

The evidence of mercury intoxication among the Munduruku people is just an 
example of what is likely to be found across the entire Amazon region. Here, 
anthropogenic activities such as mining, HPPs, fires, and deforestation, contaminate 
water, soil, and fish, resources that are essential to the diet and subsistence of many of 
the over 180 indigenous ethnic groups living in the region, which includes 
approximately 870,000 people.35 

 
Insights and recommendations 

 
The information presented and discussed here underscores the urgent need for 

immediate action to address indiscriminate mercury exposure and safeguard the 
health and well-being of the population. Especially in the Amazon, this is necessary to 
preserve the cultural heritage and sustain the ecological balance of this region. Long- 
term solutions should involve collaborative efforts between the Amazonian society, 
governmental agencies, researchers, legal entities, and advocacy groups to mitigate the 
devastating effects of mercury exposure and the anthropogenic impact on the 
Amazonian environment. 

In a previous work, we provided insights and proposals to reduce mercury 
emissions in the Amazon,30 including recommendations for specific actions to control 
and improve gold mining practices, as well as other measures related to mercury 
emissions. Notably, many Amazonian rivers used for mining are shared by the 
countries that make up the Amazon rainforest. Therefore, mining regulations and 
controls must be collaboratively defined, enforced, and implemented simultaneously 
across these nations. Without coordinated efforts, pollution in one country will 
continue to harm the health of all communities that depend on those waters and 
animals. 

However, as highlighted by the Environmental European Agency and the United 
Nations, even in the case of zero emissions, legacy mercury will continue to be 
responsible for human exposure for centuries.2,36 Therefore, governments must join 
efforts to manage human exposure and intoxication effectively. Based on our 
experience with vulnerable populations in Brazil, we propose some recommendations 
(Panel 1). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib32
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Ubiquitous and perdurable contaminants such as mercury pose huge challenges 
for public health surveillance. The combination of different susceptibilities28 and 
situations of vulnerability of some populational groups make environmental 
monitoring of mercury (in water, soil, air, plants, and animals) insufficient as a 
prevention strategy for human health and environmental protection. For example, 
recent data on piscivorous fish in Amazonian markets for human consumption shows 
average levels of mercury at 0.603 ppm,37 which is adequate for human consumption 
according to the Brazilian legislation (up to 1 ppm for piscivorous fish).38 However, this 
means that a single meal of 200 g of piscivorous fish is sufficient to exceed the 
provisional tolerable weekly intake of methylmercury (PTWI) recommended by both 
the United States Environmental Protection Agency and the WHO (approximately 42 
and 96 μg for a 60 kg-person, respectively).11,23,24,29 Of note, these consumption 
advisories are primarily based on the neurodevelopmental impacts of mercury on 
children, particularly during prenatal development. Further research is needed to fully 
understand the effects or symptoms in adults. Recent studies have demonstrated, for 
instance, that hair mercury levels around 2 μg/g (which would be approximately the 
levels found in a person consuming the PTWI recommended by WHO)11,29  are 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667193X24002072#bib28
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associated with an increased relative risk of hypertension, stroke, and all 
cardiovascular diseases.9, 10, 17 

It is important to note that the Brazilian legislation overlooks the culture and 
dietary patterns of traditional Amazonian communities, which include three main 
groups: i) Indigenous people, descendants of the Native populations of the Amazon; 
ii) Quilombolas, descendants of African people who arrived in Brazil in the mid-16th 
century as enslaved workers; and iii) riverine people, descendants of migrants from 
various regions and countries since the early 20th century. All these communities 
maintain a close connection with the surrounding environment, making them the first 
to experience the impacts of environmental pollution. For instance, riverine 
populations typically consume around 10 meals per week containing 160–430 g of fish 
each,39 while the Munduruku indigenous people also rely heavily on fish for their diet 
and cultural practices.31 

Given this context, establishing Brazilian recommendations on the PTWI and 
body burden of mercury is essential. These guidelines would aid health professionals 
in detecting human exposure and preventing intoxication. Furthermore, Brazil could 
leverage the presence of ACS among vulnerable populations to: i) adapt these 
recommendations to respect community's cultural practices, thus improving 
adherence, and ii) facilitate early identification of high-risk individuals by evaluating 
fish intake using standardized forms. 

Our analysis of SINAN data highlights the importance of training health 
professionals and reinforcing the presence of neurologists and cardiologists in the 
Amazon, as implemented during the COVID-19 pandemic.40 Additionally, we highly 
recommend developing educational materials tailored to specific vulnerable groups, 
like the recent example developed by our team in collaboration with the Ministry of 
Indigenous People.41 

When dealing specifically with mercury exposure or other forms of exogenous 
intoxication affecting vulnerable populations, it is essential to ensure that health 
professionals working in these areas are adequately trained to promptly identify, 
diagnose, and report cases of poisoning. As seen in the case of the indigenous 
Munduruku people, the collaboration between health services, indigenous leaders, 
advocacy and research groups, and governmental agencies played a vital role in 
ensuring accurate reporting and appropriate governmental-level response. 

In addition, developing a specific form in SINAN with ICD T56.1 code for 
recording mercury exposure/intoxication cases would enhance the visibility of the 
problem and improve data quality. Furthermore, including specific fields to describe 
relevant information, such as the fish intake and work in mining sites, is highly 
recommended. There is an urgent need to develop and validate tailored screening tools 
to help health professionals prevent and identify mercury-associated health impacts, 
and make these tools widely available for use among Brazil's diverse populations and 
cultures. 

Alongside training health professionals, frequent biomonitoring of human 
exposure to mercury in the Amazon is essential. Biomonitoring can help identify 
sources of exposure, whether occupational, dietary, or form products such as mercury- 
adulterated skin-lightening creams. Therefore, investments should also focus on 
improving local infrastructure, such as increasing the number of mercury analyzers in 
the region.11 This approach would enable the collection and reporting of data necessary 
to understand the real scenario and support evidence-based interventions. 

In the Brazilian Amazon, research teams with proven experience are mainly 
based in public Federal Universities.11 Strengthening these teams in the Amazon region 
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would leverage the existing infrastructure and social influence of these institutions 
without placing excessive strain on the public health system. Furthermore, the in- 
depth understanding that these institutions have of the intricate Amazonian context 
provides them with the expertise needed to effectively implement local, culturally- 
sensitive prevention strategies.42 

In a region facing considerable challenges like the Amazon, the Amazonian 
society (including researchers, traditional communities, health professionals, urban 
populations, etc.) should take the lead in developing and implementing solutions to 
ensure the effectiveness of public health strategies concerning mercury exposure. 
Sustainable change hinges on the awareness, empathy, and active involvement of 
Amazonian society. By improving reporting mechanisms and aligning them with the 
objectives of the Minamata Convention, Brazil can better fulfil its commitments to 
safeguard public health, protect vulnerable populations, and effectively address the 
challenges posed by mercury contamination. Some of these recommendations could 
eventually be adapted to other Amazonian countries with similar characteristics (high 
mercury emissions, presence of vulnerable populations, etc.), while also respecting 
their unique differences. Furthermore, reliable epidemiological data is crucial in the 
aftermath of the COVID-19 pandemic, particularly due to key factors: i) the potential 
for harmful interactions between mercury intoxication and COVID-19 infection,43 ii) 
the high prevalence of both issues in overlapping regions such as East and Southeast 
Asia, South America and Sub-Saharan Africa,2 and iii) the presence of large groups of 
systematically minoritised populations (i.e., racial and ethnic minorities and rural 
populations, among others). 
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ABSTRACT 

Mercury is among the ten most dangerous chemicals for public health, and is a priority concern 

for the 128 signatory countries of the Minamata Convention. Mercury emissions to the 

atmosphere increased 20% between 2010 and 2015, with South America, Sub-Saharan Africa 

and Southeast Asia as the main contributors. Approximately 80% of the total mercury emissions 

in South America is from the Amazon, where the presence of the metal is ubiquitous and highly 

dynamic. The presence of this metal is likely increasing, with global consequences, due to 

events of the last two years including extensive biomass burning and deforestation, as well as 

mining activities and the construction of large-scale projects, such as dams. Here we present a 

concise profile of this mobilization, highlighting the human exposure to this metal in areas 

without mining history. Mercury reaches the food chain in its most toxic form, methylmercury, 

intoxicating human populations through the intake of contaminated fish. Amazonian 

populations present levels over 6 ppm of hair mercury and, according to the 175:250:5:1 ratio 

for methylmercury intake : mercury hair : mercury brain : mercury blood, consume 2–6 times 

the internationally recognized reference doses. This exposure is alarmingly higher than that of 

other populations worldwide. A possible biphasic behavior of the mercury-related phenomena, 

with consequences that may not be observed in populations with lower levels, is hypothesized, 

supporting the need of improving our knowledge of this type of chronic exposure. It is urgent 

that we address this serious public health problem in the Amazon, especially considering that 

human exposure may be increasing in the near future. All actions in this region carry the 

potential to have global repercussions. 
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1. Introduction: Mercury as a global pollutant 

In October 2013, 92 countries signed the Minamata Convention on Mercury 

(www.mercuryconvention.org), an international treaty aggregating international efforts to 

reduce environmental contamination with mercury, and to prevent and treat cases of human 

intoxication with this metal. Three months later, the World Health Organization (WHO) 

endorsed this action, recommending the promotion of adequate healthcare to manage exposed 

populations, including strategies for effective risk communication, and facilitation of the 

exchange of epidemiological information regarding health impacts associated with mercury 

exposure (WHO, 2014). To date, 128 countries have signed the Convention and 119 have 

additionally ratified it. Brazil ratified the Convention in August 2017, but has not yet 

implemented a national biomonitoring program. 

Why are so many countries concerned about mercury environmental contamination and 

human exposure? It is estimated that nearly of 19 million people worldwide are at risk of 

mercury exposure, representing a global public health challenge (Blacksmith Institute, 2015). 

According to the WHO, mercury is currently among the ten most dangerous chemicals for 

public health (WHO, 2017). Curiously, this metal has no known biological function. However, 

it is essential for our society due to its many different uses in industry and technology. Mercury 

has the unusual property of being a good conductor of electricity in its liquid form, making it 

useful for hundreds of applications, including electric switches. Until recently, thermometers 

containing liquid mercury were common in almost every home. Yet, this liquid mercury is 

extremely volatile and its vapor is very toxic (Crespo-Lopez et al., 2005; WHO, 2017). To avoid 

dangerous residues and the possibility of children playing with mercury drops from broken 

thermometers, mercury thermometers have largely been replaced by mercury-free digital 

thermometers in many countries. 

Many vulnerable populations around the world are currently facing exposure to a different 

form of this metal–organic mercury (mainly methylmercury, MeHg)—which is found in 

contaminated food. Organic forms of mercury, such as MeHg, are particularly toxic to humans 

because their toxicokinetic properties allow them to cross any cellular barrier. Consumed MeHg 

is quickly absorbed by the body, widely distributed to all tissues, and slowly eliminated 

(Crespo-Lopez et al., 2005, 2009). MeHg can cross tight barriers, such as the hematoencephalic 

and placental barriers, thus gaining easy access to the central nervous system (CNS) and fetus, 

respectively. Consequently, exposure to even small amounts can lead to deleterious 

consequences during in utero and early development (Crespo-Lopez et al., 2009; WHO, 2017). 

Classically, the CNS is considered the main target organ of MeHg. Acute intoxication in 

humans leads to coordination and motor disturbances and progressive deterioration of visual 

and tactile senses, among other symptoms (Crespo-Lopez et al., 2005; WHO, 2017). This set 

of neurological changes is called Minamata Syndrome due to a 1956 outbreak in Minamata 

Bay, Japan. This episode of human intoxication, along with other outbreaks, has enabled the 

compilation of sufficient data for the design of various guidelines. For example, the WHO 

proposes a tolerable weekly intake of 1.6 µg MeHg per kilogram of body weight (b.w.) 

(WHO/UNEP, 2008). However, many vulnerable populations worldwide frequently consume 

mercury quantities well above this limit, including Amazonian riverine populations. Similar to 

other vulnerable communities, the Amazon also faces unsustainable economic exploitation that 

aggravates the problem. Unlike isolated poisoning episodes, such as the one in Minamata Bay, 

http://www.mercuryconvention.org/
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these vulnerable populations have suffered chronic exposure for a very long duration, due to 

the characteristics of the place where they live. For example, the presence of mercury in the 

Amazon was first recorded in the 16th century, due to its use in gold mining, and continues to 

the present, mainly due to mining activities (Berzas Nevado et al., 2010; Veiga et al., 2002). In 

recent years, other important factors have also contributed to increasing the dynamics of 

mercury in the Amazonian environment. The presence of this metal is likely increasing in the 

Amazon, with global consequences, due to events of the last two years including extensive 

biomass burning and deforestation, as well as mining activities and the construction of large- 

scale projects, such as dams. Moreover, this contamination is of particular concern seeing the 

most recent data of human exposure in the Amazon. This exposure is alarmingly higher than 

that of other populations worldwide and recent evidences support that conclusions based on the 

analysis of exposed populations in developed countries or individuals with lower levels may 

not be consistent with what we can expect to find in Amazonian populations, making them a 

unique model to understand this kind of exposure. 

Therefore, the objectives of this review are (1) to design the current profile of mercury 

mobilization in the Amazon, and (2) to contextualize the human exposure to MeHg in this 

region regarding to national and international guidelines and the exposure of other populations 

worldwide. Knowledge of the characteristics influencing the dynamics of human exposure to 

mercury, within the context of international guidelines, is essential for understanding the 

challenges faced by vulnerable populations, and will support the development of adequate 

prevention and intervention strategies for managing such exposure worldwide. 

2. Reaching the humans: How anthropogenic actions are currently increasing the 

exposure 

Mercury is extremely volatile, but does not disintegrate, i.e., it does not disappear over 

time, but rather keeps changing among different chemical forms. Mercury can be extracted 

from soil, travel hundreds of miles with the wind, be carried by rain, and enter the food chain 

with high penetration power within living beings. This means that mercury emissions into the 

environment are practically irreversible and difficult to contain. 

Anthropogenic emissions of mercury to the atmosphere increased approximately 20% 

between 2010 and 2015 (UNEP, 2019). Artisanal and small-scale gold mining (ASGM) is 

currently the first cause of these emissions accounting for 38% (838 tons) of the global total 

(Steenhuisen and Wilson, 2019; UNEP, 2019). South America is the region that contributes 

most to ASGM emissions worldwide, accounting for nearly half of the global ASGM emissions 

(Steenhuisen and Wilson, 2019; UNEP, 2019). In the Amazon, ASGM is responsible for 

emitting annually over 200 metric tons of mercury, which means that approximately 27% of 

the global ASGM emissions and 80% of total emission in South America are originated in the 

Amazon (Galvis, 2020). In Amazonian countries such as Guyana or Peru, mining activities are 

responsible for a significant deforestation and the low recovery rates of the Amazonian forest 

(Espejo et al., 2018; Kalamandeen et al., 2020). This problem is further aggravated by illegal 

mining, which has particularly intensified under the current Brazilian government. The Amazon 

Georeferenced Social and Environmental Information Network (AISG) reports that there are 

currently over 119 illegal mining settings in the State of Para ´ (the second largest State of the 

Brazilian Amazon) and about 300 settings throughout the entire Amazon (AISG, 2020). 

Mercury is used in ASGM activity due to its ability to amalgamate the small gold particles 
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found in riverbeds (Fig. 1). Then the mercury and gold are usually separated by heating the 

amalgam, causing the evaporation of large amounts of mercury that may be transported across 

large distances by air before being deposited in soil, plants, and water (Fig. 1). When performed 

efficiently, this process requires approximately 1 kg of mercury for each kg of gold. However, 

ASGM often uses inefficient processes that can consume up to 50 kg of mercury for each kg of 

gold (WHO, 2016), thus massively increasing the amount of mercury released in the 

environment. 
 

Fig. 1. Mercury dynamics in the Amazon. Artisanal small-scale mining and biomass burning are the main causes 

of mercury vapor (Hg0 ) emission, which is transported over long distances by air. Deforestation reduces the 

rainforests ́ capacity to remove this metal from the air, contributing to the maintenance of Hg0 emissions. In the 

clouds, Hg0 can be partially transformed into inorganic mercury (Hg2+), which falls with rain, contaminating soil 

and water bodies. Then this Hg2+ is transformed into methylmercury (MeHg) by methanogenic bacteria that can 

exist in large quantities under favorable conditions (such as those created by dams). MeHg has a high ability to 

penetrate living beings, and can easily enter the food chain and reach humans through contaminated fish. 

Mercury vapor, having the predominantly chemical form of elemental mercury (Hg0 ), 

can be transported through air over long distances, and deposited/captured in the tops and leaves 

of forest trees. Thus, the Amazon forest plays an essential role in removing and fixing mercury, 

and is considered a “sink” for atmospheric mercury (Figueiredo et al., 2018). As the largest 

tropical forest in the world, the Amazon possesses unparalleled potential to combat the effects 

of mercury emissions (Fig. 1). Unfortunately, extensive biomass burning—such as the 
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occurrences in 2019 (Fig. 2) that drew international attention1 —returns this mercury to the air, 

constituting the second greatest cause of mercury emissions in the region, after ASGM. Large 

mercury plumes of thousands of kilometers in size have been detected in the troposphere over 

South America and Africa, and biomass burning has been identified as primary [[parms 

resize(1),pos(50,50),size(200,200), bgcol(156)]]rce (UNEP, 2019). In fact, biomass burning is 

currently responsible for a higher proportion of global mercury emissions than geogenic causes 

such as volcanic emissions (UNEP, 2019). Moreover, deforestation reduces the capacity of the 

Amazon rainforest to remove mercury from the air (Fig. 1). 
 

Fig. 2. Satellite image from the National American Space Agency with red indicating the points of biomass burning 

that were detected from August 15–22, 2019 (available at: https://earthobservatory.nasa.gov/images/145498/up 

tick-in-amazon-fire -activity-in-2019). (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader 

is referred to the web version of this article.) 

Unfortunately, deforestation has accelerated this year—encouraged by the current 

Brazilian government’s actions, including dismissal of managers in charge of inspection and a 

bill authorizing gold mining in indigenous and protected lands. During the first three months of 

2020, a total of 796.08 km2 of rainforest was deforested; this is an area about the size of New 

York City and constitutes a 51% increase compared to during the same period in 2019 (DETER- 

INPE, 2020). An additional 405.61 km2 were deforested just in April 2020, which represents 

an increase of 63.75% when compared to April 2019. After deforestation and the removal of 

valuable wood, the area is usually burned during the dry season (June to October) to prepare it 

for the formation of immense pasture areas, in addition to the illegal appropriation of protected 

territory. A recent report has showed that 62% of the potentially ilegal deforestation is promoted 

by the soy and beef exports to the European Union (Rajao ˜ et al., 2020). In June 2020 alone, 

2,248 active fires were detected, constituting a 20% increase compared to in June 2019, as well 

as the highest number of fires in June since 2007 (INPE, 2020). As the second cause of mercury 

emissions in the Amazon, the extensive deforestation and burning detected in 2019 and 2020 
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would be responsible for increasing the mercury dynamics in the region, contaminating the 

environment and exposing living beings (including human populations) to higher mercury 

levels. This huge mercury emission during the last two years is likely influencing human 

exposure globally since mercury in the atmosphere can travel long distances. 

In the atmosphere, mercury vapor is partially transformed into inorganic mercury (Hg2+) 

when in contact with the clouds (Fig. 1). Rain transports the inorganic mercury to the soil and 

water, where the actions of methylating bacteria transform Hg2+ to MeHg (CH3Hg), which is 

highly toxic to living beings (Azevedo, 2003; Beckers and Rinklebe, 2017). The bacteria- 

mediated methylation of mercury (i.e., addition of a radical methyl group, CH3, to the mercury 

atom) is called biotransformation. These bacteria can efficiently perform mercury 

biotransformation in both water and sediments, extracting inorganic mercury from the soil 

(Azevedo, 2003; Beckers and Rinklebe, 2017). Notably, the Amazonian soil is naturally rich in 

mercury, including in locations without extractive history, and is thus an additional source of 

the metal in the environment (Wasserman et al., 2003; Siqueira et al., 2018; Galvis, 2020). 

Once methylated, mercury can easily cross cell membranes and is quickly incorporated 

into the food chain. This process leads to biomagnification, i.e., increasing mercury 

accumulation in living beings with advancing trophic levels of the food chain, such that 

carnivorous animals contain more mercury than herbivorous animals. Thus, aquatic biota 

represents the main route of mercury transference from a contaminated environment to humans, 

especially in populations where fish are an important part of the diet (Berzas Nevado et al., 

2010; Rodriguez Martin-Doimeadios et al., 2014; Alburquerque et al., 2020; Hacon et al., 2020; 

Ferreira da Silva and Lima, 2020). 

In the Amazon, there are important ongoing anthropogenic changes that favor human 

exposure to mercury. Over 400 dams are currently in operation or being built in the Amazon 

(Winemiller et al., 2016), including some of the world’s largest dams in the State of Par´ a (Fig. 

3). The influence of dams on mercury mobilization in the environment has been repeatedly 

reported from different regions of the world (Bodaly et al., 2007; Gray and Hines, 2009; 

Johnson et al., 2015; Li et al., 2013; Forsberg et al., 2017). Increasing concentrations of mercury 

from sediments to suspended particulate matter and macrophytes (a main substrate for microbial 

activity and source of the methyl radical that it is transferred during methylation) are detected 

in Amazonian hydroelectric reservoirs and downstream (Kasper et al., 2014; Pestana et al., 

2016, 2019). Dams also favor the processes of mercury biotransformation, accumulation and 

biomagnification in the food chain (Bodaly et al., 1997; Kehrig et al., 2009; Kelly et al., 1997). 

They can create physical–chemical conditions in the environment (e.g., regarding temperature, 

redox state, and degradation of submerged organic matter) that are conducive to microbial 

proliferation (Kelly et al., 1997; Gomes et al., 2019). A larger population of methylating 

bacteria in a location may be associated with more extensive mercury biotransformation, and 

higher amounts of MeHg passing from water and soil to living beings. Additionally, closing the 

ecosystem with a dam prevents large migrations of fish, which further favors mercury 

accumulation and biomagnification in loco. 

One of the largest dams in the Amazon is the Tucuruí Hydroelectric Power Plant (Tucuruí 

HPP), in the State of Para ´ (Fig. 3), which generates electricity for an important part of the 

country. Its construction remains controversial due to the lack of adequate studies regarding its 

environmental impact and sustainable development (Fearnside, 2001). Although no ASGM or 



Capítulo III 84  

other mercury use has been detected in this region, high mercury levels are found among 

inhabitants of the islands in the lake formed after closure of the dam (the Tucuruí region) 

(Arrifano et al., 2018d, 2018e). These mercury levels are higher than those detected in 

populations of regions influenced by ASGM, such as the Tapajos ´ River basin (a main tributary 

of the Amazon River with the largest ASGM area) (Fig. 3) (Arrifano et al., 2018d, 2018e). 

Mercury in the Tucuruí region would have arrived by air and/or been extracted from the soil, 

with the dam-created conditions favoring its entry into the food chain. This phenomenon of 

increased mercury in fish and humans after impoundment without other anthropogenic source 

of mercury has been also detected in the region of the Balbina HPP, Western Amazon (Forsberg 

et al., 2017). These observations raise concerns about other projects, such as the planned 

Andean dams (Forsberg et al., 2017), the recently inaugurated Belo Monte HPP (the largest 

dam in the Amazon and the fourth largest HPP in the world, also located in the State of Para), 

´ and the proposed Tapajos ´ Hydroelectric Complex (a group of 5 mega-dams planned to be 

built in the Tapajos ´ region). Recent data point to a possible interesting alternative consisting 

of hydroelectric run-ofriver dams, which are smaller than conventional large-storage reservoirs 

and take advantage of seasonal changes in water level and flow. The Santo Antonio HPP, on 

the Maderia River, seems to be an example of this type of low impact dam on the mobilization 

of mercury (Bastos et al., 2020), although additional studies in biota and humans are needed to 

confirm this hypothesis. The Chief Raoni Metuktire of the Kayapo ´ tribe from the Xingú River 

basin has said: “It is outside the Amazon where the problem has to be controlled, because it is 

the outsiders who come here with money to invest in the construction of dams, … of large 

things.”
2
 . 

 

Fig. 3. Map of Brazil obtained from the Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, Brazil). Yellow lines 

outline the States, and black stars indicate the capitals. Red outline shows the area officially considered the Legal 

Amazon, including the State of Par´ a that is home to nearly half of the inhabitants of the North of Brazil. Also 

indicated are the Tapajos ´ region (that includes the largest ASGM area in the Amazon) and Tucuruí region (home 

to the fifth largest hydroelectric power plant in the world). (For interpretation of the references to color in this 

figure legend, the reader is referred to the web version of this article.) 
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Overall, the Amazon currently exhibits an extremely active biogeochemical cycle of 

mercury, which is reinforced by ASGM, deforestation/ biomass burning, the relatively high 

mercury content in the soil, and conditions caused by large-scale projects, such as dams. All of 

these variables contribute to broad mobilization of mercury in the environment, creating the 

necessary conditions for wide dissemination of mercury throughout the entire Amazon region 

and probably across the planet, and favoring the introduction of large quantities of mercury into 

the food chain. This whole process terminates in humans, i.e., the living beings that consume 

the highest quantity of MeHg due to biotransformation, biomagnification, and bioaccumulation. 

Amazonian populations have been chronically exposed to this form of the metal, and it is likely 

that human exposure to MeHg will be increasing in the region in the near future based on recent 

anthropogenic actions. Therefore, as a starting point, it is essential to understand this human 

exposure in the context of internationally recognized reference doses. 

3. Human exposure to MeHg in the Amazon and its global context according to the 

reference doses 

Over 18 million people live in the region officially recognized as the “Legal Amazon” 

(Fig. 3), nearly half of whom are concentrated in the State of Para ´ (IBGE, 2019). The North 

region of Brazil has one of the lowest human development indexes in the country, with an 

average family income per capita of approximately U$35.00/month (Atlas of Human 

Development in Brazil, 2016). A significant portion of the population in this region 

permanently resides away from large cities, in remote communities with difficult access to 

healthcare services (Arrifano et al., 2018a). These riverine populations present a specific profile 

of particular eating habits, lifestyle, and racial miscegenation. Their diet includes fish as an 

essential element, constituting about 80% of the total protein intake (Passos et al., 2008; Berzas 

Nevado et al., 2010; Hacon et al., 2020). Human exposure to mercury is strongly associated to 

fish consumption in these populations, as well as in indigenous people (Carvalho et al., 2019; 

Gonzalez et al., 2019; Alcala-Orozco et al., 2019; Valdelamar-Villegas et al., 2020; Feingold 

et al., 2020; Hacon et al., 2020; Ferreira da Silva and Lima, 2020). Most of these communities 

have no large-scale industrial activities, and utilize the Amazon forest and its rivers as a key 

source of subsistence. Due to the scarcity and precarious conditions of highways in the region, 

rivers are the main means of transport for these communities. Overall, these populations have 

a direct relationship with the local aquatic environment—using it to transport people and 

products, fishing to obtain food, cooking with water from the river or from hand-dug wells, and 

sometimes dumping trash directly into the river due to the absence of sewage systems (Arrifano 

et al., 2018a). In many communities, basic services such as electricity or education are only 

available many kilometers away (Arrifano et al., 2018a, 2018c). The Amazonian population 

shows a highest proportion of European ancestry, followed by Amerindian and then African 

ancestry (Arrifano et al., 2018d). Interestingly, the Amerindian ancestry was recently related to 

the APOE4 allele, which confers a higher genetic susceptibility to both mercury-related 

neurodegeneration and non-communicable diseases (NCDs) (Arrifano et al., 2018a, 2018d). 

The prevalence of NCDs (e.g., hypertension) can be as high as 58% of the adult population and 

environmental factors, such as mercury contamination, are likely main contributors to this 

prevalence (Arrifano et al., 2018a). Unfortunately, the health services conduct no program for 

biomonitoring of mercury exposure in the region, and most data on human exposure is 

generated by scientific research. 
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Many organizations worldwide have established reference doses of MeHg intake as 

provisional tolerable weekly intake (PTWI) for the risk of adverse health effects in humans— 

i.e., the maximum dose considered safe to consume in a week (Table 1). The WHO reported a 

PTWI of 300 µg of total mercury. Initially, they proposed that this 300 µg should include no 

more than approximately 200 µg MeHg, but this quantity was revised to include no more than 

approximately 100 µg MeHg, due to the demonstrated neurotoxicity of this metal (Table 1). 
 

Data of reference doses (MeHg PTWI) were obtained from WHO/UNEP (2008) and NRC (2000). WHO/JECFA, 

World Health Organization/Joint FAO-WHO Expert Committee in Food Additives; USEPA, Environmental 

Protection Agency of the United States; FSC Japan, Food Safety Commission of Japan; NIPHE Netherlands, 

National Institute for Public Health and the Environment of the Netherlands; ASTRD, Agency for Toxic 

Substances and Disease Registry; and FDA, Food and Drug Administration. 
1
 Provisional tolerable weekly intake (PTWI) of MeHg expressed as micrograms of MeHg per kilogram of body 

weight per week. 
2
 In 2003. 

3
 In 2007. 

4
 For the general population. 

5
 For pregnant women, women of childbearing age and young children. 

6
 Quantity of MeHg that is acceptable weekly intake for an adult with a body weight of 60 kg. 

To understand this acceptable consumption in the context of intake among Amazonian 

riverine populations, we must look at the contamination levels in the fish that constitute the 

main protein in the diet of these populations. Among the most commonly consumed fish, the 

highest levels of mercury are found in piscivorous fish, such as “tucunar´e” (Cichla sp.) or 

“dourada” (Brachyplatystoma flavicans) (Berzas Nevado et al., 2010; Rodriguez Martin- 

Doimeadios et al., 2014; SouzaAraujo et al., 2016; Lino et al., 2018, 2019; Alburquerque et al., 

2020; Azevedo et al., 2021). For example, in the Tapajos ´ River basin, piscivorous species 

contain an average of 0.36–0.66 µg mercury per gram of wet fish muscle (or ppm) (Rodriguez 

Martin-Doimeadios et al., 2014; Lino et al., 2018, 2019; Souza Azevedo et al., 2019). In 

contrast, mercury levels of approximately 0.03 ppm are found in non-piscivorous species such 

as “aracú” (Leporinus sp.) or “pacú” (Mylossoma sp.) (Rodriguez Martin-Doimeadios et al., 

2014). This high difference of mercury content between piscivorous and non-piscivorous 

species in the region is also confirmed by the most recent data (Lino et al., 2018, 2019; 

Alburquerque et al., 2020). Thus, non-piscivorous fish would be more suitable for human 

consumption because they exhibit lower levels of contamination (Rodriguez Martin- 

Doimeadios et al., 2014; SouzaAraujo et al., 2016; Lino et al., 2018, 2019; Alburquerque et al., 

2020; Hacon et al., 2020). Notably, with these levels of mercury, all of these species (both 

piscivorous and non-piscivorous) are presently released for human consumption in accordance 

with Brazilian legislation, which establishes maximum mercury limits of 1 and 0.5 ppm in 

piscivorous and non-piscivorous fish, respectively (Ministry of Health, 1998). However, is this 

really safe? 
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It has been previously reported that the riverine inhabitants of the Tapajos ´ region eat an 

average of one meal per day containing 141 g of fish, half of which are piscivorous fish (Passos 

et al., 2008). This results in an average weekly consumption of over 340 µg of total mercury3 , 

which exceeds the limit recommended by the WHO. Notably, this is a very conservative 

approach to estimating the actual human intake of mercury since many riverine individuals in 

the Amazon often consume more than one meal of fish per day on many days per week, and 

consume higher quantities of fish than previously described (personal observations of the 

authors and Hacon et al., 2020). Another factor worsening the situation is the high MeHg 

content in these fish species (between 80 and 100%) (Berzas Nevado et al., 2010; Rodriguez 

Martin-Doimeadios et al., 2014; Lino et al., 2018, 2019; da Silva et al., 2020). This estimated 

quantity of MeHg (272 µg)2 is nearly three times the weekly tolerable intake recommended by 

the WHO since 2007 (approximately 100 µg), and over six times the acceptable intake 

recommended by Other organizations, such as the US EPA (Table 1). 

As described above, unlike the Tapajos ´ River basin, the Tucuruí region does not have 

significant ASGM activity. However, studies since 1995 have demonstrated mercury 

contamination of water, sediments, and biota, with levels similar to or greater than those found 

in the Tapajos ´ region (Aula et al., 1994; Kehrig et al., 2009; Palermo et al., 2004; Porvari, 

1995; Rodriguez Martin-Doimeadios et al., 2014; Alburquerque et al., 2020). In 1995, an 

analysis of hair samples from fishermen and their families revealed mercury levels of 0.9–240 

ppm, with an average of 65 ppm (Leino and Lodenius, 1995), which is sufficient to cause 

intoxication and alter neurological development. These alarming levels of human exposure 

have continued, with present levels even higher than those found in Amazonian populations 

historically influenced by ASGM (Arrifano et al., 2018d, 2018e). The available data support 

the hypothesis that consequences of Amazonian mercury contamination would be suffered not 

only in regions near ASGM areas, but throughout the entire Amazon (and perhaps globally)– 

especially in locations with conditions favoring mercury dynamics (e.g., burning/ deforested 

areas and dams). 

In agreement with the high mercury intake in the Amazon, recent systematic reviews 

demonstrate that some of the highest levels of human exposure to mercury occur in South 

America, especially among the Amazonian riverine populations (Basu et al., 2018; Sharma et 

al., 2019). Although mercury levels in blood have globally declined since the 1960s (Sharma et 

al., 2019), mercury emissions to the atmosphere from anthropogenic sources have recently 

increased (Steenhuisen and Wilson, 2019; UNEP, 2019), and anthropogenic actions in the 

Amazon over the last two years are likely mobilizing mercury worldwide and increasing its 

bioavailability to humans. Moreover, the latter systematic review (Sharma et al., 2019) did not 

include studies analyzing mercury levels in hair. This is an important limitation to generating a 

clear picture of human exposure since many exposed populations around the world are 

vulnerable and/or remote/isolated, making hair the most suitable biomarker for analyzing 

MeHg exposure due to its stability and simple conservation under precarious conditions and the 

non-invasive collection. In fact, hair and urine are currently considered the most suitable and 

cost-effective biomarkers to monitor mercury, particularly in resource-limited settings (UNEP, 

2019). Therefore, excluding studies that use hair as the biomarker of exposure may create a bias 

favoring studies of more developed regions (having better conditions for sample collection and 

conservation) and underrepresenting remote/isolated populations. 
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According to the WHO, human hair is a very good biomarker for MeHg exposure and is 

more stable than blood (WHO/UNEP, 2008). Mercury levels in blood change over time, 

peaking at between 4 and 14 h after exposure, and then being cleared (WHO/UNEP, 2008). In 

contrast, MeHg deposited in the hair remains stable for a long time. Growing about 1 cm per 

month, hair provides a historical record of MeHg exposure, with quantitation of the mercury 

content in one centimeter corresponding to the approximately exposure over one month. This 

provides a more reliable measure of exposure that the analysis at a moment of the day provided 

by blood mercury measurement. 

Despite the advantages of this biomarker and its importance for vulnerable populations, 

no organization has recommended limits for the mercury content in hair (or other human 

samples). Available recommendations include the acceptable weekly levels of MeHg intake 

based on different studies of outbreaks in which the mercury content in the population has been 

quantified and the critical dose estimated (Tables 1 and 2). However, the reference doses of 

acceptable intake can be converted to measurements of hair content. Hair mercury content is 

generally directly proportional to MeHg intake, and estimations can be calculated with 

reasonable confidence. For example, the WHO reports that a weekly intake of 0.7 µg/kg b.w. 

will lead to hair mercury concentrations of approximately 1 ppm (WHO/UNEP, 2008). 

Interesting information can be obtained by analyzing the relationships between hair mercury 

quantities and the estimated weekly intake values in the studies used for establishing references 

doses (Table 2). Based on the data analyzed by organizations to generate current 

recommendations, a factor of 0.7 for weekly MeHg intake/hair mercury (B/A) can be generally 

observed (Table 2). This is the same factor assumed by the WHO/UNEP for fish consumers in 

whom over 80% of the mercury in hair is MeHg, as shown above (i.e., 0.7 µg/kg b.w./1 ppm). 

This factor seems to be approximately constant up to 50 ppm of mercury in hair (Table 2). 

Therefore, the references doses of weekly acceptable MeHg intake established by the US EPA 

and WHO are approximately equivalent to 1 and 2.3 ppm of mercury in hair, respectively (Table 

2). This is an important insight because the 0.7:1 ratio for MeHg intake:hair mercury enables 

estimation of intake from quantification of total mercury in hair and vice versa. 
 

Data of studies, hair mercury (A), estimated critical dose (B) and reference doses (MeHg PTWI)of were obtained 

from the WHO/UNEP (2008) and NRC (2000). WHO/JECFA, World Health Organization/Joint FAO-WHO 

Expert Committee in Food Additives; USEPA, Environmental Protection Agency of the United States; FSC Japan, 

Food Safety Commission of Japan; NIPHE Netherlands, National Institute for Public Health and the Environment 

of the Netherlands; ASTRD, Agency for Toxic Substances and Disease Registry; and FDA, Food and Drug 

Administration. 
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1
 Dose that corresponds to a specific change in an adverse response compared to the response in unexposed subjects 

(Benchmark dose) or to the lowest dose at which an adverse or toxic effect was detected (Lowest Observed 

Adverse Effect Level, LOAEL). 
2
 Value for the NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). 

3
 Provisional Tolerable Weekly Intake (PTWI) of MeHg expressed as micrograms MeHg per kilogram of body 

weight per week. 
4
 In 2003. 

5
 In 2007. 

6
 For the general population. 

7
 For pregnant women, women of childbearing age, and young children. 

Interestingly, hair mercury is also proportional to mercury concentrations in other tissues. 

For example, MeHg in hair is approximately 250 times higher than in whole blood, and 50 

times higher than in the brain (Clarkson et al., 2007). These proportions are generally preserved 

for total mercury when MeHg is the main form of exposure (e.g., for fish consumers in whom 

over 80% of the total mercury in hair is MeHg) (WHO/UNEP, 2008). Considering the above 

0.7:1 ratio for MeHg intake: mercury hair, we can deduce a ratio of 175:250:5:1 for 

intake:hair:brain: blood (Fig. 4). Therefore, a person consuming the WHO PTWI of MeHg will 

present a brain burden of approximately 0.05 ppm of mercury (according to the 35:50:1 ratio 

of MeHg intake:mercury hair:mercury brain). Surpassing these thresholds does not necessarily 

mean that the human brain will be damaged, but as the WHO warns, the magnitude, frequency, 

and duration of exceeding the reference levels will likely increase any risk (WHO/UNEP, 

2008). 

 

Fig. 4. Estimated total mercury burden in different tissues according to the methylmercury (MeHg) intake for fish 

consumers without occupational exposure. We used a 175:250:5:1 ratio for MeHg intake (in µg/kg per week):hair 

mercury (in ppm):brain mercury (in ppm):whole blood mercury (in ppm), in accordance with previous guidelines 

and data (Tables 1 and 2; NRC(2000); WHO/UNEP, 2008; Clarkson et al., 2007). The table provides the 

approximate content of total mercury in different tissues following consumption of the reference doses of MeHg 
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intake established by the United States Environmental Protection Agency (US EPA) and the World Health 

Organization (WHO). 

Many populations around the world, including populations in Europe and North America, 

usually present hair and blood mercury levels below these values (Basu et al., 2018; Sharma et 

al., 2019). In fact, current cohorts in these regions, such as ALSPAC or REGARDS, register 

extremely low levels of mercury, which may explain the lack of association with harmful 

consequences in these populations (Chen et al., 2018; Hibbeln et al., 2018). However, the 

situation in the Amazon is alarmingly different. A recent systematic review demonstrated that 

Brazilian Amazon populations present mean hair mercury levels of over 6 µg/g (Santos Serrao 

de Castro and de Oliveira Lima, 2018). Interestingly, this is also confirmed by the calculated 

MeHg intake of 272 µg for an adult of 60 kg (based on mercury content in Amazonian fish and 

the weekly intake of fish by Amazonian populations, see footnote 3). According to the 

175:250:5:1 ratio, this intake may lead to approximately 6.5 ppm of total mercury in hair4 , a 

level very similar to that described by the systematic review (Santos Serrao de Castro and de 

Oliveira Lima, 2018), and potentially equivalent to a mean brain burden of 0.13 ppm. 

Epidemiological data confirm our previous conclusion that Amazonian populations may be 

consuming approximately two to six times the tolerable MeHg intakes recommended 

elsewhere. Recent data confirm typical symptoms of Minamata Disease, currently detectable in 

Amazonian communities and associated with high levels of exposure, such as color vision and 

visual perimeter deficits (Lacerda et al., 2020), emotional and motor perturbances (paresthesia, 

tremor, insomnia and anxiety) (Costa et al., 2017), and somatosensory deficits (altered tactile 

and vibration sensations, and two-point discrimination impairments) (Khoury et al., 2015). The 

outcomes detected in Amazonian children in the last five years (deficits in neurodevelopment 

and psychomotor performance, visual alterations, memory deficits, processing and reasoning 

impairments and oxidative stress) are of particular concern (Marques et al., 2015; Marques et 

al., 2016a, 2016b; 2016c; dos Santos Freitas et al., 2018; Feitosa-Santana et al., 2018; Carvalho 

et al., 2019; Reuben et al., 2020; Santos-Lima et al., 2020). All these findings, in addition to 

above-described likelihood that human exposure to mercury could be increasing in the region, 

raises many concerns and shows a clear need for immediate intervention in the Amazonian 

populations. 

In a recent systematic review, Hu and colleagues revealed the importance of 

understanding the exact context of mercury exposure in the pursuit of investigating potential 

associations with adverse effects (Hu et al., 2018). They analyzed data from over 55,000 

participants in a total of 29 studies, conducted in 17 different countries, looking for a possible 

association between human exposure to mercury and increased blood pressure. This 

relationship has been controversial for many years, with some studies supporting an association 

and others supporting the lack of association. Based on their dose–response meta-analysis, Hu 

and colleagues concluded that there is a non-linear association between mercury levels and 

hypertension prevalence. They found no association for mercury exposure below 2 ppm in hair 

(equivalent to approximately 8 ppb or µg/L in blood according to the aforementioned ratio). 

However, higher exposure was associated with a 59% increase in the odds ratio for 

hypertension. Since hypertension is a recognized risk factor for stroke and metabolic syndrome, 

among others conditions, it is not improbable that there may be a non-linear relationship 

between mercury exposure and the prevalence of these diseases. Additional studies are needed 

to answer this question. Meanwhile, it is highly important that new studies clearly describe the 

exact values of mercury content detected in individuals (preferably in both the abstract and the 
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main text), avoid subjective classifications (such as “relatively low levels” or “low-tomoderate 

exposure”) and discuss the exposure within the context of international recommendations. 

This apparent biphasic behavior with low and high mercury exposure has been also 

demonstrated in terms of the influence of genetic susceptibility to neurodegeneration. A recent 

study conducted in the Amazon reported the prevalence of allele E4 of apolipoprotein E 

(APOE4) linked to the Amerindian origin of the Amazonian riverine population and higher than 

that described globally (Arrifano et al., 2018d). The APOE4 genotype plays a main role in 

neurodegenerative disease development, and may potentiate mercury-induced damage, sharing 

diverse mechanisms of cellular toxicity with the metal (Arrifano et al., 2018b). The study 

performed in the Amazon also provides the first demonstration that APOE4 carriers accumulate 

more mercury with high exposure levels (above 10 ppm of hair mercury)—an effect that is not 

detected with hair mercury levels below 10 ppm. Therefore, APOE4 may exert a kinetic 

influence on mercury accumulation, with a biphasic behavior, and represent an important 

biomarker for future prevention strategies in public health (Arrifano et al., 2018d). 

All of these data support the importance of increasing our knowledge about higher 

mercury exposure. Mercury has been present in the Amazon for centuries, and Amazonian 

individuals are frequently exposed throughout their lifetime. Due to their close relationship with 

the environment, they are intimately associated with any environmental changes. Unlike other 

contaminated locations around the world, the situation in the Amazon is not an outbreak that 

will end over time. Mercury will remain in the Amazon, and its presence is probably increasing 

at this time. Consequently, the Amazonian population is one of the few populations in the world 

that allows investigation of continued chronic exposure to higher doses of mercury. While there 

is presently no intervention action, they provide a unique model of study to understand all 

aspects of long-term mercury exposure in humans. 

4. Conclusions 

What can we learn from the Amazon? South America, Sub-Saharan Africa, and Southeast 

Asia are presently the main regions responsible for mercury emissions worldwide (Steenhuisen 

and Wilson, 2019; UNEP, 2019). In this context, the Amazon plays a central role in combating 

mercury contamination and exposure. All actions (beneficial or deleterious) in this region carry 

the potential to have global repercussions. 

ASGM is responsible for approximately 68% of the mercury emissions to air in the 

Southern Hemisphere (Steenhuisen and Wilson, 2019). ASGM is also the predominant cause 

of mercury emissions in the Amazon. Moreover, in contrast to the global trend of falling 

mercury imports, this region registered an 28.5% increase in total mercury imports from 2008 

to 2015 (Galvis, 2020), highlighting the economic importance of this activity for the region. 

Thus, improving the inefficient processes currently used in ASGM could dramatically reduce 

the emissions of this metal. 

Other factors have also become important in recent years. The Amazon is the largest 

rainforest in the world, and acts as a “sink” for mercury emissions (Figueiredo et al., 2018). 

The extensive deforestation and biomass burning detected during the last two years have broken 

historical records. As the second greatest source of mercury emissions in the Amazon, this 

deforestation and biomass burning is likely responsible for increasing the mercury dynamics in 

the region, contaminating the environment, and exposing the living beings (including human 
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populations) to higher levels of the metal. Moreover, this huge emission will probably influence 

human exposure globally since mercury can travel long distances in the atmosphere. Efforts 

must be multiplied to urgently reduce both deforestation and biomass burning. Reforestation 

actions could also be recommended, as long as they are conducted with respect for the 

Amazonian ecosystem. 

Mercury dynamics and introduction into the food chain are also favorited by large-scale 

projects in the Amazon, such as dams. There are currently over 400 dams in operation or being 

built in the Amazon (Winemiller et al., 2016), including some of the largest in the world. Studies 

in the Amazon have taught us that these projects could have effects as deleterious as those of 

ASGM for populations under their influence—concentrating the metal in the environment and 

favoring its biotransformation and biomagnification through the food chain 

The idiosyncratic characteristics of the Amazonian population make them highly 

influenced by changes in the environment. The indigenous philosopher Ailton Krenak has said 

“I don’t see Earth and humanity. Everything is nature.” (Krenak, 2019). Fish consumption is 

the main pathway of human exposure to mercury in the Amazon. Although Brazilian law 

establishes limits on the mercury content in fish for human consumption, human populations 

still present high levels of the metal (over 6 ppm in hair). Studies in Amazonian populations 

reveal the current high levels of exposure in these communities, which are far above the levels 

presented by some European and USA populations, and above the recommendations of 

different organizations and guidelines. Considering that some evidence supports a possible 

biphasic behavior of mercury-related phenomena, with consequences that may not be observed 

in individuals with lower levels, it is essential to improve our knowledge of what is happening 

to Amazonian populations, as a unique model to understand this kind of exposure 

All of these data, in addition to the recent events that are likely increasing human 

exposure, support the need for a national program of biomonitoring and expanding the technical 

capacity of mercury quantification in environmental and human samples in the region. Brazil 

is one of the countries with the highest levels of mercury contamination and exposed people in 

the world. However, Brazilian law presently recognizes no reference dose or threshold of intake 

or hair mercury, only limits of the mercury content in individual fish for human consumption. 

This action is clearly insufficient when considered with respect to the exposure of Amazonian 

populations in the global context of internationally recognized reference doses. 

Here exists a critical need for biomonitoring and intervention actions in these populations, 

as well as the legal establishment of reference doses that may indicate the need for clinical 

intervention. Such actions could potentially revert the present situation of underreporting, and 

limit as much as possible the potential increase of human exposure in the near future. Brazil, as 

a signatory to the Minamata Convention since 2013, should be committed to combat the 

environmental contamination and exposure to mercury. This issue is urgent, especially 

considering the present scenario of events that increase mercury dynamics in the Amazonian 

environment. The Amazonian populations await the fulfillment of this promise made to the 

world. 
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(6501), 246–248. http://dx.doi.org/10.1126/ science.aba6646. 

Reuben, A., Frischtak, H., Berky, A., Ortiz, E.J., Morales, A.M., Hsu-Kim, H., Pendergast, 

L.L., Pan, W.K., 2020. Elevated hair mercury levels are associated with 

neurodevelopmental deficits in children living near artisanal and small-scale gold mining 

in Peru. e2019GH000222 Geohealth 4 (5). http://dx.doi.org/10.1029/ 2019GH000222. 

Rodriguez Martin-Doimeadios, R.C., Berzas Nevado, J.J., Guzman Bernardo, F.J., Jimenez 

Moreno, M., Arrifano, G.P., Herculano, A.M., do Nascimento, J.L., CrespoLopez, M.E., 

2014. Comparative study of mercury speciation in commercial fishes of the Brazilian 

Amazon. Environ. Sci. Pollut. Res. Int. 21 (12):7466-79. doi: 10.1007/ s11356-014-2680- 

7. 

Serrao, Santos, de Castro, N., de Oliveira Lima, M., 2018. Hair as a biomarker of long term 

mercury exposure in Brazilian amazon: a systematic review. Int. J. Environ. Res. Public 

Health 15 (3). http://dx.doi.org/10.3390/ijerph15030500. 

Sharma, B.M., Sanka, O., Kalina, J., Scheringer, M., 2019. An overview of worldwide and 

regional time trends in total mercury levels in human blood and breast milk from 1966 to 

http://dx.doi.org/10.1038/%20sj.jes.7500599
http://dx.doi.org/10.1007/s11356-016-6185-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.%20chemosphere.2018.10.106
http://dx.doi.org/10.1016/j.%20chemosphere.2018.10.106
http://dx.doi.org/10.1016/0048-9697(95)04907-X
http://dx.doi.org/10.1126/%20science.aba6646
http://dx.doi.org/10.1029/%202019GH000222
http://dx.doi.org/10.3390/ijerph15030500


Capítulo III 100  

2015 and their associations with health effects. Environ. Int. 125, 300–319. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.envint.2018.12.016. 

Santos-Lima, C.D., Mourao, D.S., Carvalho, C.F., Souza-Marques, B., Vega, C.M., Goncalves, 

R.A., Argollo, N., Menezes-Filho, J.A., Abreu, N., Hacon, S.S., 2020. 

Neuropsychological effects of mercury exposure in children and adolescents of the 

Amazon Region, Brazil. Neurotoxicology 79, 48–57. http://dx.doi.org/10.1016/j. 

neuro.2020.04.004. 

Siqueira, G.W., Aprile, F., Irion, G., Braga, E.S., 2018. Mercury in the Amazon basin: Human 

influence or natural geological pattern? J. South American Earth Sci. 86, 193–199. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jsames.2018.06.017. 

Souza-Araujo, J., Giarrizzo, T., Lima, M.O., Souza, M.B.G., 2016. Mercury and methyl 

mercury in fishes from Bacaj´ a River (Brazilian Amazon): evidence for bioaccumulation 

and biomagnification. J. Fish Biol. 89 (1), 249–263. http://dx.doi. org/10.1111/jfb.13027. 

Souza Azevedo, J., Hortellani, M.A., Souza Sarkis, J., 2019. Organotropism of total mercury 

(THg) in Cichla pinima, ecological aspects and human consumption in fish from Amazon 

region, Brazil. Environ. Sci. Pollut. Res. 26, 21363–21370. http://dx. 

doi.org/10.1007/s11356-019-05303-x. 

Steenhuisen, F., Wilson, S.J., 2019. Development and application of an updated geospatial 

distribution model for gridding 2015 global mercury emissions. Atmos. Environ. 211, 

138–150. http://dx.doi.org/10.1016/j.atmosenv.2019.05.003. 

UNEP, United Nations Environment Program 2019. “Global Mercury Assessment 2018.” 

accessed 17th June 2020. https://www.unenvironment.org/resources/publication/ global- 

mercury-assessment-2018. Valdelamar-Villegas, J., Olivero-Verbel, J., 2020. High 

Mercury Levels in the Indigenous Population of the Yaigoj´e Apaporis National Natural 

Park, Colombian Amazon. Biol. Trace Elem. Res. 194 (1), 3–12. 

http://dx.doi.org/10.1007/s12011-019-01760-0. 

Veiga, M.M., Silva, A.R.B., Hinton, J.J., 2002. “O garimpo de ouro na amazonia: ˆ aspectos 

tecnologicos, ´ ambientais e sociais.” In Extraç˜ ao de ouro: princípios, tecnologia e meio 

ambiente., edited by CETEM/MCT, 277-305. Brazil. Wasserman, J.C., Hacon, S., 

Wasserman, M.A., 2003. Biogeochemistry of mercury in the Amazonian environment. 

Ambio 32 (5), 336–342. http://dx.doi.org/10.1579/0044- 7447-32.5.336. 

WHO, World Health Organization, 2008. Guidance for Identifying Populations at Risk from 

Mercury Exposure. accessed 10th July 2020. https://www.who.int/ 

foodsafety/publications/risk-mercury-exposure/en/. 

WHO, World Health Organization, 2014. Public health impacts of exposure to mercury and 

mercury compounds: the role of 

WHO and ministries of public health in the implementation of the Minamata Convention. 

accessed 10th July 2020. https:// apps.who.int/iris/handle/10665/162849. 

WHO, World Health Organization, 2016. Environmental and occupational health hazards 

associated with artisanal and small-scale gold mining. accessed 10th July 2020. 

https://apps.who.int/iris/handle/10665/247195. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.envint.2018.12.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.%20neuro.2020.04.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.%20neuro.2020.04.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsames.2018.06.017
http://dx.doi/
http://dx/
http://dx.doi.org/10.1016/j.atmosenv.2019.05.003
http://www.unenvironment.org/resources/publication/
http://dx.doi.org/10.1007/s12011-019-01760-0
http://dx.doi.org/10.1579/0044-
https://www.who.int/%20foodsafety/publications/risk-mercury-exposure/en/
https://www.who.int/%20foodsafety/publications/risk-mercury-exposure/en/
https://apps.who.int/iris/handle/10665/247195


Capítulo III 101  

WHO, World Health Organization, 2017. Mercury and health. accessed 10th July 2020. 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/mercury-and-health. 

Winemiller, K.O., McIntyre, P.B., Castello, L., Fluet-Chouinard, E., Giarrizzo, T., Nam, S., 

Baird, I.G., Darwall, W., Lujan, N.K., Harrison, I., Stiassny, M.L.J., Silvano, R.A.M., 

Fitzgerald, D.B., Pelicice, F.M., Agostinho, A.A., Gomes, L.C., Albert, J.S., Baran, E., 

Petrere, M., Zarfl, C., Mulligan, M., Sullivan, J.P., Arantes, C.C., Sousa, L.M., Koning, 

A.A., Hoeinghaus, D.J., Sabaj, M., Lundberg, J.G., Armbruster, J., Thieme, M.L., Petry, 

P., Zuanon, J., Vilara, G. Torrente, Snoeks, J., Ou, C., Rainboth, W., Pavanelli, C.S., 

Akama, A., van Soesbergen, A., Saenz, ´ L., 2016. Balancing hydropower and 

biodiversity in the Amazon, Congo, and Mekong. Science 351 (6269), 128–129. 

http://dx.doi.org/10.1126/science.aac7082. 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/mercury-and-health
http://dx.doi.org/10.1126/science.aac7082


102  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO IV 
 

 
ESTUDO EPIDEMIOLÓGICO TRANSVERSAL EM POPULAÇÕES RIBEIRINHAS 

DA AMAZÔNIA SOBRE O RISCO CARDIOVASCULAR RELACIONADO AO 

MERCÚRIO 

ARTIGO III 



Capítulo IV 103  

 

 
Abstract 

This cross-sectional study evaluated the association between human exposure to mercury and 

cardiovascular risk using lipid profile (including apolipoproteins) and genetic analysis of 

Amazonian riverine population. Anthropometric data (gender, age, height, weight, blood 

pressure, and neck and waist circumferences) of the participants were recorded. Total mercury 

and methylmercury (MeHg) content were quantified in hair by ICP-MS and GC-pyro-AFS 

system. Polymorphisms rs662799, rs693, rs429358 and rs7412 (of genes of apolipoproteins A- 

V, B, and E at positions 112 and 158, respectively) were genotyped by real-time PCR. The 

population presented a dyslipidemia profile significantly correlated with high mercury levels. 

The apolipoprotein B/apolipoprotein A-I (ApoB/ApoA-I) index was also positively correlated 

with mercury, supporting a possible causal relationship. Allelic distributions were similar to 

those described in other populations, suggesting that genetic susceptibility may not have a 

significant role in the lipid alterations found in this work. This study demonstrated for the first 

time: i) the relationship between mercury exposure and cardiovascular risk-related 

apolipoproteins in humans, ii) the ApoB levels and the ApoB/ApoA-I index as the risk factors 

more strongly associated to the mercury-related dyslipidemia in humans, and iii) the prevalence 

of high/moderate risk of acute myocardial infarction in the vulnerable and chronically exposed- 

populations of the Amazon, in addition to the genotypic profile of the three most frequent 

polymorphisms in apolipoproteins of relevance for cardiovascular risk. This early detection of 

lipid alterations is essential to prevent the development of cardiovascular diseases (CVD), 

especially in chronically exposed populations such as those found in the Amazon. Therefore, 

in addition to provide data for the Minamata Convention implementation, our work is in line 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/methylmercury
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/amazon
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/amazon
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with the efforts joined by all members of the World Health Organization committed to reducing 

premature deaths originating from non-communicable diseases by 25% in 2025, including 

CVD. 

 

1. Introduction 

Mercury is currently one of the top three most dangerous chemicals for human health 

(ATSDR, 2022). Anthropogenic emissions of this metal to the atmosphere have significantly 

increased during the last decade, being artisanal and small-scale gold mining (ASGM) the first 

cause and accounting for approximately 40% of these emissions (Steenhuisen and Wilson, 

2019; UNEP, 2019). Nearly half of the global ASGM emissions are from South America 

(Steenhuisen and Wilson, 2019; UNEP, 2019), being 80% originated in the Amazon (Galvis, 

2020). Additional events such as the construction of mega-dams or the historical records in 

biomass burning and deforestation occurred during the last years in this region would be 

contributing to further increase these emissions (Crespo-Lopez et al., 2021, 2023). This fact has 

the potential to cause global repercussions since mercury emissions can travel long distances 

and large mercury plumes of thousands of kilometers in size have been already detected in the 

troposphere over South America and South Africa (UNEP, 2019). Falling with the rain, mercury 

contaminate soils and water bodies, suffering biotransformation and biomagnification 

throughout the food chain in its more toxic form, methylmercury (MeHg) (Crespo-Lopez et al., 

2021). In the Amazon, the presence of MeHg in the environment has been detected for 

centuries, with populations frequently exposed throughout their lifetime, making long-term 

consequences especially poignant (Crespo-Lopez et al., 2021, 2022a). Moreover, unlike 

outbreaks, this situation will not end over time while there is presently no intervention action. 

The Amazonian populations are some of the few populations in the world that allows 

investigation of chronic exposure to MeHg with less confounding factors (due to the higher 

levels of exposure when compared to developed countries, among other characteristics). They 

provide a unique model of study to understand all aspects of chronic exposure in humans. Due 

to their close relationship with the surrounding environment, these populations are intimately 

associated with any environmental changes. Consequently, the health status of Amazonian 

riverine populations, especially of those not occupationally influenced by ASGM, can be 

considered as a sentinel of the deleterious consequences that mercury can globally cause due to 

the ubiquitous presence of this metal in the environment. In this work, we chose to study the 

riverine population of the Hydroelectric Power Plant (HPP) Tucuruí region, one of the largest 

HPPs in the world, as a representative model of the numerous large-scale projects in the 

Amazon. Importantly, no influence of ASGM or other mercury-related activities are registered 

in this region (Arrifano et al., 2018d), which eliminates the interference of occupational 

exposure to other mercury species different than MeHg. 

Although central nervous system (CNS) has been classically considered as the main target 

organ for MeHg (Santos-Sacramento et al., 2021; Arrifano et al., 2021a; Crespo-Lopez et al., 

2022a), this ubiquitous metal can be found in many organs and tissues. Two recent systematic 

reviews and meta-analysis showed that human mercury exposure significantly increases the risk 

of cardiovascular fatal and non-fatal outcomes with turning points as low as 1000 ng/g of hair 

mercury (Hu et al., 2018, 2021). The latter value may be reached when the person consumes 

the reference dose of MeHg recommended by the United States Environmental Protection 

Agency (USEPA), also equivalent to approximately 4–5 μg/L in blood (Crespo-Lopez et al., 

2021). Interestingly, these two elegant reviews demonstrated that hair mercury above 2000 ng/g 

is associated with increased relative risks for hypertension, stroke and all cardiovascular 
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diseases (CVD) (Hu et al., 2018, 2021). In fact, previous studies in Amazonian riverine 

populations reported a high prevalence of non-communicable diseases (NCD) such as 

hypertension, diabetes and metabolic syndrome (Fillion et al., 2006; Arrifano et al., 2018a, 

2021b). This prevalence is currently higher than that found in the largest cities of Brazil, 

pointing at the mercury exposure as a probable main contributor (Fillion et al., 2006; Arrifano 

et al., 2018a, 2021a, 2021b). However, the possible influence of this metal on CVD risk of 

Amazonian populations has been only hypothesized (Arrifano et al., 2021b; Machado et al., 

2021). 

In this scenario, genetic susceptibility could be an important influencing factor since 

polymorphisms described for CVD risk can be worsening the outcome. For example, a recent 

phenome-wide association study supported the ε4 allele of the apolipoprotein E (ApoE for the 

protein, APOE for the gene) as a risk factor for hypercholesterolaemia (Lumsden et al., 2020). 

This allele is more prevalent in Amazonian riverine populations than in developed countries 

(Arrifano et al., 2018a, 2018b). In addition to an increased genetic susceptibility to 

neurodegeneration, this allele is also associated with increased affinity for large triglyceride- 

rich lipoproteins which elicit the increase in total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), 

and apolipoprotein B (ApoB) concentrations and decreased high-density lipoprotein (HDL) 

levels. It is considered an established risk factor for CVD and other age-related diseases, 

through modification of binding, uptake and metabolism of lipoproteins containing ApoB (Lin 

et al., 2022; Bos et al., 2019). APOE has 3 main alleles (ε2, ε3 and ε4) according to the amino 

acids at positions 112 and 158, and six possible genotypes (ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 and 

ε4/ε4) (Mahaley et al., 2016), being rs429358 and rs7412, respectively, the most common and 

studied single nucleotide polymorphisms (SNPs) for these codons (Marais, 2019). 

However, the genetic epidemiology related to CVD risk has been scarcely studied in the 

Amazon. Other apolipoproteins' polymorphisms, such as those of the apolipoprotein B (ApoB 

for the protein, APOB for the gene) and the apolipoprotein A-V (ApoA-V for the protein, 

APOA-V for the gene), that influences HDL and triglycerides levels, have been only used for 

analyzing genetic relationships in indigenous people and African-descendent communities of 

the Amazon (Ribeiro-dos-Santos et al., 2001; Jaramillo-Correa et al., 2001; Vallinoto et al., 

2003). The APOB regulates the lipid profile by encoding the ApoB protein (Tamburus et al., 

2018), being a fundamental component of LDL, intermediate-density lipoproteins (IDL), very 

low-density lipoproteins (VLDL), and chylomicron particles, with atherogenic potential (Lima 

et al., 2007). The rs693 SNP of the APOB is one of the main genetic changes responsible for 

the increase of ApoB, total cholesterol, LDL, and triglycerides levels and even the decrease of 

HDL levels (Niu et al., 2017). The APOA-V polymorphisms have been also studied since the 

dysfunctional gene can result in diseases such as metabolic syndrome, AMI, atherosclerosis, 

and dyslipidemias (Jasim et al., 2018; Kim et al., 2018). ApoA-V mainly integrate triglycerides- 

rich high-density lipoproteins and it is related to triglycerides metabolism (Fiaz et al., 2019; 

Luis et al., 2021). The rs662799 SNP is the most investigated polymorphism of this gene 

because of its association with changes in lipid levels and heart-related diseases (Chen et al., 

2018; Fahrioğlu and Ergören, 2018; Hechmi et al., 2020). The presence of the G/G 

polymorphism is associated to decreased plasma levels of the ApoA-V and HDL and increased 

levels of total cholesterol, LDL and triglycerides (Wang et al., 2016; Shahid et al., 2017; 

Hechmi et al., 2020). It is unknown the possible association of these polymorphisms with the 

high prevalence of NCD observed in these populations and how it is related to environmental 

factors such as MeHg exposure. 

The mechanisms underlying the relationship between human exposure to mercury and 

cardiovascular outcomes are not well understood. Both epidemiological and in vivo studies have 
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demonstrated that mercury can cause atherogenic dyslipidemias increasing total cholesterol and 

LDL levels, and decreasing HDL levels in blood (Moreira et al., 2012; Farkhondeh et al., 2020). 

However, to date, no data are available on Amazonian riverine populations, which are among 

the few populations in the world that has been exposed for the longest time to this metal. 

Moreover, to date no study has evaluated the possible association of human exposure to 

mercury and blood levels of the apolipoproteins composing one of the most reliable 

cardiovascular risk indexes, the ApoB/apolipoprotein A-I (ApoA-I) ratio. Apolipoproteins are 

the main protein components of lipoproteins such as VLDL, LDL, IDL, HDL, and 

chylomicrons. The absence of epidemiological studies is somewhat surprisingly considering 

the high prevalence of altered anthropometric parameters, hypertension and metabolic 

syndrome in Amazonian populations (França et al., 2016; Arrifano et al., 2018a, 2021b; 

Machado et al., 2021; Gouveia et al., 2021), the high mercury emissions in the region and 

chronic human exposure (Crespo-Lopez et al., 2021), and that apolipoproteins such as ApoE 

have already been identified as important modulators of both mercury intoxication and body 

burden (Arrifano et al., 2018b, 2018c). 

Therefore, the aim of this study was to analyze for the first time the cardiovascular risk 

based on the lipid profile including apolipoproteins, and its relation to mercury exposure in the 

Amazonian riverine populations. Additionally, the influence of a possible higher genetic 

susceptibility was evaluated by the analysis of the three most frequent polymorphisms of 

APOE, APOA-V and APOB. 

 

2. Materials and methods 

2.1. Population and inclusion/exclusion criteria 

 

This study included riverine participants of the islands of the Tucuruí Lake (- 3.800897, 

- 49.811848) (Fig. 1). This lake was formed by the construction of the Tucuruí Hydroelectric 

Power Plant (HPP), the fifth largest HPP of the world. Although no anthropogenic activities 

related to mercury are detected in this region, human exposure to the metal has been previously 

showed (Arrifano et al., 2018d, 2018e). For this study, adults (18–70 years) living in the riverine 

communities for at least two years and consuming fish five times or more per week were 

included. The exclusion criteria included participants without venous access or not enough 

serum or who refused to donate blood. 
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Fig. 1. Map of Brazil showing the states (yellow lines), their capitals (black stars), the main tributaries of the 

Amazon River basin (blue lines), and the Hydroelectric Power Plant of Tucuruí (HPP Tucuruí (red point and line). 

Image adapted from the Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, https://www.ibge.gov.br/ge 

ociencias/cartas-e-mapas/mapas-de-referencia.html). https://earth.google.com/web. 

2.2. Guidelines and ethical aspects 

This work is according to the STROBE guideline (von Elm et al., 2007) and followed the 

ethical principles of the Declaration of Helsinki for human research. It received the approval of 

the National Council for Ethics in Research with Humans (CONEP/Brazil, CAAE nº 

43927115.4.0000.0018). All individuals gave writing consent to participate. 

2.3. Sample and data collection 

Samples and data were collected in 2015–2018, previously announcing the project via 

radio, meetings, and direct communications with community health workers. Samples were 

collected from volunteer participants at community meeting places such as schools. After a 

detailed explanation about the study, informed consent was obtained from all participants. 

Anthropometric data (height, weight, age, gender, and neck and waist circumferences) 

were registered without shoes, coats, jackets, caps, and any other accessory that could influence 

the final measurements, according to Machado et al. (2021). Waist circumference was measured 

using a non-elastic tape 2 m long, with a precision of 0.1 cm, positioned at the horizontal plane 

midway between the lowest ribs and the iliac crest (Arrifano et al., 2021b). Body mass index 

(BMI) was calculated as weight (in kg)/[height (in m)]
2
. Blood pressure (BP) (mean of two 

http://www.ibge.gov.br/ge
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different evaluations after 10 min rest) was also recorded. Overnight fasten blood was collected 

and stored in EDTA for genetic analysis, or immediately processed for serum separation. Hair 

samples of approximately 0.1 g approximately were obtained from the occipital region and 

stored in paper envelopes. 

2.4. Mercury quantitation and speciation in human hair 

Inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS, ThermoFisher Corporation) 

and gas chromatography pyrolysis atomic fluorescence spectrometry (GC-pyro-AFS system) 

were used to analyze total mercury and mercury species, respectively, as previously described 

(Arrifano et al., 2018b, 2018d, and 2018e). Briefly, mercury species were extracted using 6 N 

nitric acid and irradiation for 5 min. Extracts were directly analyzed for total mercury or 

derivatized with sodium tetraethylborate and posteriorly extracted in hexane for mercury 

species analysis. For quality control, human hair ERM-DB001 (Sigma-Aldrich, Brazil) was 

used as certified reference material. No difference was found between the certified and the 

measured values (95% confidence level) (Arrifano et al., 2018d). 

2.5. Lipid profile 

To obtain the lipid profile (total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-c), LDL- 

cholesterol (LDL-c), triglycerides (TG) and non-HDL cholesterol (Non-HDL-c)), serum 

samples were tested using specific colorimetric assays using commercial kits (Labtest 

Diagnostica, Brazil), according to the manufacturer’s guidelines. LDL-c levels were calculated 

as previously described (Friedewald et al., 1972): [LDL-c (mg/dL) = (TC - HDL-c - TG)/5] 

(Friedewald et al., 1972). Non-HDL cholesterol was determined by the difference between TC 

and HDL-c levels. 

2.6. Genotyping of apolipoproteins (ApoA-V, ApoB, and ApoE) 

2.6.1. DNA extraction 

Genomic DNA was extracted from 200 μl of whole blood from the samples using 

PureLink® Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen) according to the manufacturer’s instructions. 

DNA was quantified by fluorimetry in the Qubit® 3.0 Fluorometer (Invitrogen/Life 

Technologies) using the Qubit® dsDNA BR Assay Kits. 

2.6.2. Real-time PCR amplification 

The Apoliprotein A-V (APOA-V), Apoliprotein B (APOB) and Apoliprotein E (APOE) 

genotypes were analyzed by real-time PCR on the StepOne Plus Real Time PCR (96-well) 

equipment from Applied Biosystems, using the TaqMan® Genotyping Assay method. The 

SNPs chosen were rs662799 for APOA-V, rs693 for APOB, rs429358 (position 112) and 

rs7412 (position 158) for APOE. The TaqMan® SNP Genotyping Assay technique (Applied 

Biosystems, Foster City, CA) is highly specific and makes it possible to evaluate two variants 

of a SNP in a DNA segment, where each fluorophore (VIC or FAM) marks a different allele. 

Each reaction was composed by 5 μl of TaqMan® Genotyping Master Mix, 0.25 μl of 

TaqMan® SNP Genotyping Assay corresponding to the gene and 50 ng of genomic DNA in a 

final volume of 10 μl. Negative controls were performed and all reactions were done in 

duplicates. Genotypes were determined using StepOne ™ v2.3 software (Applied Biosystems). 
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2.7. Levels of ApoA-I and ApoB and ratio 

Apolipoproteins levels were analyzed in serum samples by automated spectrophotometry 

in a COBAS INTEGRA 400 Plus equipment (Roche), using turbidimetric immunoassay 

according to the guidelines provided by the manufacturer (Biot´ecnica®, Brazil). The reference 

values varied 60–155 mg/dL and 110–210 mg/dL for Apolipoprotein B (ApoB) and ApoA-I, 

respectively. The ApoB/ApoA-I index was calculated for each participant. 

2.8. Statistical analysis 

Distribution of data was analyzed using the D’Agostino-Pearson test. Non-parametric 

data were expressed as medians and interquartile ranges. Differences between groups (high or 

low mercury) were analyzed using Mann-Whitney test. Frequencies were evaluated with Chi- 

square or Fisher’s exact tests. Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was tested using the Chi- 

square test to compare observed versus expected genotype frequencies (P value > 0.05 meaning 

that the population is in HWE). Correlations between two variables were analyzed using 

Spearman test. Additionally, multiple regression analysis was performed to determine the 

contribution of variables (gender, age, body mass index and total mercury) to the ApoB-ApoA- 

I index using SPSS Statistics 28.0. The P value < 0.05 was considered significant in all analyses. 

3. Results 

A total of 414 individuals participated in this study (of these, 26 refused to donate hair, 5 

refused to collect blood and 5 participants refused anthropometric evaluation). Table 1 shows 

median data of anthropometric, clinical, and biochemical parameters of the participants. 

 
Table 1 

Profile of the Amazonian riverine population participating in this study. Data are presented as medians and 

interquartile ranges. Median values out of the recommended limits are highlighted in bold. 
 

Total n= 414 (100%) Women n= 248 (59.9%) Men n= 166 (40.1%) 
Women vs Men 

p-Value* 

Anthropometric parameters 

Age, year 45 (33-56) 43 (31-54) 49 (39-59) <0.0001 

Height, cm 156.0 (151.0-163.0) 152.0 (149.0-156.0) 164.0 (158.5-169.0) <0.0001 

Weight, kg 65.2 (57.2-74.5) 62.0 (54.9-71.4) 68.7 (60.0-78.0) <0.0001 

BMI, kg/m
2
 26.0 (23.4-29.7) 26.7 (23.4-30.9) 25.3 (23.4-28.7) 0.0078 

Waist circumference, cm 88.0 (81.0-97.5) 88.0 (79.0-97.0) 88.2 (83.0-98.0) ns 

Neck circumference, cm 36.0 (34.0-38.0) 34.0 (32.0-36.0) 38.0 (36.0-40.0) <0.0001 

SBP, mmHg 127.0 (116.0-142-0) 126.0 (113.0-139-5) 131.0 (120.5-144.5) 0.0014 

DBP, mmHg 81.0 (72.0-92.0) 80.0 (71.0-91.7) 83.0 (73.0-92.5) ns 

Biochemical parameters     

Triglycerides, mg/dL 98.0 (67.5-139.5) 101.5 (70.0-143.0) 97.0 964.0-135.0) ns 

Total cholesterol, mg/dL 199.0 (172.0-226.5) 203.0 (172.5-232.0) 195.0 (169.5-224.0) ns 

LDL, mg/dL 139.4 (113.6-164.2) 141.0 (114.2-166.0) 136.2 (107.2-161.9) ns 

HDL, mg/dL 38.0 (32.0-44.0) 38.0 (32.0-44.0) 36.0 (30.0-44.0) ns 

Non-HDL-c, mg/dL 161.0 (135.0-188.0) 162.0 (135.0-191.0) 159.0 (134.5-185.5) ns 

ApoB, mg/dL 91.5 (74.0-109.0) 92.0 (72.7-109.0) 90.5 (76.7-111.3) ns 

ApoA-I, mg/dL 127.0 (110.0-146.0) 131.0 (112.8-152.3) 122.0 (105.0-141.0) 0.0013 

Note: BMI, body mass index; BP, blood pressure; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; 

Non-HDL-c, non-high-density lipoprotein cholesterol; ApoB, Apolipoprotein B; ApoA-I, Apolipoprotein A-I; ns, 

non-significant. 
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Considering the limits established in the most recent Brazilian Guidelines for obesity 

(ABESO, 2016), 59.7% (95% CI, 54.7–64.4%) of the participants had BMI above the 

recommended with overweight (25–29.9 kg/m2) or obesity (≥30 kg/m2) and, consequently, the 

population median was above this limit (Table 1). Also, 36.2% (95% CI, 31.5–41.1%) had high 

blood pressure, considering the current Brazilian Guidelines for Hypertension (Barroso et al., 

2021), i.e., ≥140 mm Hg and/or >90 mm Hg, for SBP and DBP, respectively. 

 

Median levels of HDL-c, non-HDL-c, total cholesterol, and LDL-c were out of the range 

recommended by the current Brazilian Society of Cardiology Dyslipidemias Guidelines (Faludi 

et al., 2017). These guidelines consider values of >40 mg/dL for HDL-c, <160 mg/dL for non- 

HDL-c, <190 mg/dL for total cholesterol, and <130 mg/dL for LDL-c as desirable. Therefore, 

a pronounced dyslipidemic profile was detected in the riverine Amazonian population. In 

previous studies, we have already highlighted our concern about the difference between this 

profile and that of the general population in Brazil and the clinical recommendations, registered 

in the data of VIGITEL (a national report of the Ministry of Health in Brazil) and the Brazilian 

guidelines (Arrifano et al., 2018a, 2021b). 

 

Accordingly, very high prevalence was detected with the different cardiovascular risk 

indexes (Table 2). 

 
Table 2 

Indexes of cardiovascular disease risk of the Amazonian riverine population participating in this study. 

 Total  Women  Men  Women vs Men 

Index of CVD 

risk 
Median 

(interquartile 

ranges) 

 

Prevalence 

of high risk 

Median 

(interquartile 

ranges) 

 

Prevalence 

of high risk 

Median 

(interquartile 

ranges) 

 

Prevalence 

of high risk 

 

Between 

medians 

 

Between 

prevalence 

Waist 

Circumference 
88.0 (81.0-97.5) 64% 88.0 (79.0-97.0) 75% 88.2 (83.0-98.0) 46% ns <0.0001 

Neck 

Circumference 
36.0 (34.0-38.0) 66% 34.0 (32.0-36.0) 62% 38.0 (36.0-40.0) 72% <0.0001 0.0377 

Framingham 

Score 
-  -  -    

Metabolic 

Syndrome 
- 39% - 45% - 31%   

TG:HDL-c ratio 2.68 (1.70-4.00) 45% 2.71 (1.71-4.00) 53% 2.53 (1.67-2.53) 34% ns <0.0001 

ApoB:ApoA-I 

ratio 
0.70 (0.55-0.93) 34% 0.69 (0.54-0.89) 35% 0.71 (0.58-0.98) 32% ns ns 

Note: CVD, cardiovascular disease; TG, triglycerides; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; ApoB, 

Apolipoprotein B; ApoA-I, Apolipoprotein A-I; ns, non-significant. 

 

To evaluate the exposure, we quantified total mercury and methylmercury levels in the 

participants’ hair (Fig. 2). The median and interquartile ranges of THg in hair was 7991 (3711– 

14,691) ng/g, with more than 88% as MeHg, characterizing exposure via consumption of 

contaminated fish. To analyze the possible relationship between mercury exposure and CVD 

risk, participants were distributed according to hair mercury levels (<10,000 ng/g or ≥10,000 

ng/g) (Table 3). More than 42% of the individuals had exposure levels equal or above 10,000 

ng/g of hair mercury, reaching levels as high as 75,000 ng/g. About 8% of the studied 

population presented hair mercury levels above 20,000 ng/g. Individuals with ≥10,000 ng/g 

showed significantly higher levels of total cholesterol, LDL, non-HDLc, ApoB and the 

ApoB/ApoA-I index (Table 3). 
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Fig. 2. Hair mercury levels (THg, total mercury; MeHg, methylmercury) in the Amazonian riverine population 

participating in this study (below) and prevalence of individuals with hair THg higher than those equivalent to the 

maximum weekly MeHg consumption recommended by the United States Environmental Protection Agency 

(USEPA) and the World Health Organization (WHO) (as described in Crespo-Lopez et al., 2021). The later 

recommended levels (1000 and 2300 ng/g of hair THg for USEPA and WHO, respectively) are also indicated as 

red and blue lines. Absolute data are presented as median and interquartile ranges. No significant difference was 

detected between women and men (Mann-Whitney test, p > 0.05). 

 

Table 3 

Profile of participants according to hair mercury levels (<10,000 ng/g or ≥10,000 ng/g). Data are presented as total 

number (and percentage) or medians (and interquartile ranges). Median values out of the recommended limits are 
highlighted in bold.  

 

Parameters <10,000 ng/g THg n=224 ≥10,000 ng/g THg n=164 *P value 

Female 157 (70.1%) 82 (50%)  

Gender   <0.001
a
 

Male 67 (29.1%) 82 (50%)  

Age, y 47 (33-56) 44 (32-54) ns
b
 

Weight, kg 65.2 (57.4- 74.2) 64.7 (56.1-73.0) ns
b
 

Height, cm 156.0 (151.3-162.0) 155.0 (150.0-164.0) ns
b
 

BMI, kg/m
2
 26.1 (23.5-29.9) 25.5 (23.3-29.2) ns

b
 

Waist circumference, cm 89.0 (81.7-98.2) 87.0 (79.0-96.0) ns
b
 

Neck circumference, cm 36.0 (33.0-38.0) 36.0 (34.0-38.0) ns
b
 

Systolic BP, mm Hg 127.0 (115.3-143.8) 127.0 (116.0-140.0) ns
b
 

Diastolic BP, mm Hg 82.0 (72.0-92.0) 79.0 (72.0-91.0) ns
b
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Triglycerides, mg/dl 103.0 (69.0-144.0) 96.0 (66.0-135.0) ns
b
 

Total cholesterol, mg/dl 194.0 (166.0-223.0) 205.0 (180.0-233.0) 0.0048
b
 

HDL, mg/dl 38.0 (32.0-44.0) 37.0 (30.0-44.0) ns
b
 

LDL, mg/dl 131.0 (104.8-156.7) 145.6 (121.0-171.2) 0.0001
b
 

Non-HDL-c, mg/dl 155.0 (127.3-184.0) 165.0 (143.0-193.0) 0.0050
b
 

ApoB, mg/dl 87.5 (71.0-104.8) 95.0 (79.0-120.0) 0.0021
b
 

ApoA-I, mg/dl 129.0 (112.0-149.0) 124.0 (108.0-144.0) ns
b
 

ApoB/ApoA-l ratio 0.67 (0.54-0.87) 0.75 (0.58-1.01) 0.0071
b
 

Hair content    

THg, ng/g 4,381 (2,350-6,794) 15,530 (11,990-19,920) <0.0001
b
 

MeHg, % 86.8 (83.0-89.6) 90.0 (86.9-92.1) 0.0002
b
 

Note: HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; Non-HDL-c, non-high-density lipoprotein 

cholesterol; ApoB, Apolipoprotein B; ApoA-I, Apolipoprotein A-I; THg, total mercury; MeHg, methylmercury. 

*P value for <10,000 ng/g THg versus ≥10,000 ng/g groups. a Fisher’s Exact Test. b Mann-Whitney test; ns, non- 

significant. 

 

To analyze the genetic background that could be influencing the results, genotyping of 

apolipoproteins B, A-V and E genes (APOB, APOA-V and APOE) were performed All 

genotypes were in Hardy-Weinberg Equilibrium (Table 4). The most frequent genotypes were 

A/A, A/G and ε3/ε3 for APOB, APOA-V and APOE, respectively. Only the ε2/ε2 genotype of 

the APOE gene was not detected in the population. Additionally, no significant difference was 

found between genotypes distributions of the individuals with <10,000 ng/g and ≥10,000 ng/g 

of hair mercury (Table 4). 

 
Table 4 

Genotypic distributions of apolipoproteins B, A-V and E genes (APOB, APOA-V and APOE, respectively) in the 

 

 

 

 n (%)  n (%)  n (%) 

APOB 

A/A 

 

56 

 

(13.7) 

 
 

31 

 

(15.4) 

 
 

15 

 

(9.9) 

A/G 211 (51.6)  99 (49.0)  78 (51.7) 

G/G 142 (34.7)  72 (35.6)  58 (38.4) 

Total 409 (100.0)  202 (100.0)  151 (100.0) 

HWE, p-value 0.2745   0.9510   0.9992  

APOA-V 

A/A 

 

 

301 

 

 

(73.6) 

  

 

152 

 

 

(75.2) 

  

 

111 

 

 

(73.5) 

A/G 97 (23.7)  43 (21.3)  37 (24.5) 

G/G 11 (2.7)  7 (3.5)  3 (2.0) 

Total 409 (100.0)  202 (100.0)  151 (100.0) 

HWE, p-value 0.6475   0.2241   0.3115  

Amazonian riverine population.  
Total 

 
<10,000 ng/g THg 

                                      
≥10,000 ng/g THg 

Genotypes                                                 
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APOE       

ε2/ε2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

ε2/ε3 33 (8.1) 20 (9.9) 9 (6.0) 

ε2/ε4 6 (1.5) 4 (1.9) 1 (0.6) 

ε3/ε3 228 (55.8) 109 (54.0) 90 (59.6) 

ε3/ε4 121 (29.6) 60 (29.7) 42 (27.8) 

ε4/ε4 21 (5.0) 9 (4.5) 9 (6.0) 

Total 409 (100.0) 202 (100.0) 151 (100.0) 

HWE, p-value 0.7149  0.9416  0.7425  

Note: HWE, Hardy–Weinberg Equilibrium. 

 

Non-parametric correlation analyses were performed between mercury exposure and the 

parameters that showed significant differences between the two groups (i.e., total cholesterol, 

LDL, non-HDL-c, ApoB, and ApoB/ApoA-I ratio). All of them were significantly correlated 

with the total mercury content in hair (Table 5), being ApoB and the ApoB/ ApoA-I ratio the 

strongest and more significant correlations. 

 
Table 5 

Spearman’s Correlation results between hair mercury levels and total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), 

non-high density lipoprotein cholesterol (non-HDL-c), apolipoprotein B (ApoB), apolipoprotein A-I (ApoA-I) and 

the ApoB/ApoA-I ratio.  

Spearman’s Correlation Rs value P value 

Total cholesterol 0.1150 0.0242 

LDL 0.1711 0.0008 

Non-HDL-c 0.1202 0.0186 

ApoB 0.1841 0.0005 

ApoB/ApoA-I ratio 0.1784 0.0007 

ApoA-I -0.1132 0.0330 

 

 

Additionally, the association between hair mercury levels and ApoB/ ApoA-I ratio was 

confirmed by the multiple regression analysis (Table 6). 

 
Table 6 

Multiple regression model for ApoB-ApoA-I Index as dependent variable and gender, age, BMI and THg as 

independent variables.  

Variables β P value 

Gender -0.069 0.218 

Age 0.058 0.284 

BMI 0.160 0.003 

THg 0.117 0.030 

R2 0.047  

ANOVA
a
 0.002  
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a
 Dependent variable: ApoB/ApoA-I Index. 

 

Using the values of ApoB/ApoA-I ratio, the prevalence of cardiovascular risk was 34% 

of the population, increasing to 39% in the group with hair mercury ≥10,000 ng/g (Fig. 3). 

Additionally, Walldius (2012) describes specific limits of this index for acute myocardial 

infarction (AMI) risk, resulting in 28% of the populations with moderate AMI risk in addition 

to the 34% with high risk (Fig. 2B), and completing a total of 62% of the population with 

moderate/high risk of AMI. Curiously, the latter prevalence was not higher in the group with 

hair mercury ≥10, 000 ng/g, but it was more serious: more individuals were at high risk of AMI 

(Fig. 2B). 

 

Fig. 3. Prevalence of individuals according to cardiovascular risk (A) and acute myocardial infarction risk (AMI) 

(B) in the riverine Amazonian population, and in those presenting <10,000 ng/g or ≥ 10,000 ng/g of total mercury 

in hair. Cut-off points for cardiovascular risk and risk ranges for AMI were defined according to Walldius and 

Jungner (2004) and Walldius (2012), respectively. 

 

4. Discussion 

This study demonstrated for the first time: i) the relationship between mercury exposure 

and cardiovascular risk-related apolipoproteins in humans, ii) the ApoB levels and the 

ApoB/ApoA-I index as the risk factors more strongly associated to the mercury-related 

dyslipidemia in humans, and iii) the prevalence of high/moderate risk of acute myocardial 

infarction in the vulnerable and chronically exposed-population of the Amazon, in addition to 

the genotypic profile of the three most frequent polymorphisms in apolipoproteins of relevance 

for CVD risk. Although a certain degree of genetic susceptibility in this population cannot be 

discarded, according to our data it does not seem to have a significant influence when compared 

to that of the exposure to the metal. 

 

As it would be expected, in our study the human exposure was mainly to the organic 

specie of the metal as confirmed by the high percentage of MeHg detected in hair (Table 1), 

that also points to food chain as the main route of exposure (Machado et al., 2021). Fish is the 

main protein of the diet of the Amazonian riverine population, being consumed in 5–7 meals 
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weekly (Crespo-Lopez et al., 2021). In Tucuruí region, piscivorous and omnivorous fish such 

as Cichcla sp. or Geophagus surinamensis show high levels of mercury (0.41–2.2 μg/g), similar 

to those of regions with ASGM influence (Palermo et al., 2004; Kehrig et al., 2008, 2009; 

Rodriguez Martin-Doimeadios et al., 2014). Moreover, preliminary results showed that about 

95% of the population declared regularly consuming fish (Machado et al., 2021). 

 

It is well-known that fish contain nutritional elements necessary for the cardiovascular 

health, such as the omega-3 fatty acids (Park and Mozaffarian, 2010; Souza et al., 2020). 

However, although the consumption of mercury-containing fish has been recently supported 

based on data of cohorts such as ALSPAC (Taylor et al., 2016; Golding et al., 2017), these data 

and recommendations must be interpreted cautiously, considering the context of the exact levels 

of human exposure, to ensure the reliability of the conclusions. Cohorts from developed 

countries such as ALSPAC (UK), REGARDS (USA) and NHANES (USA) have showed 

extremely low levels of exposure when compared to other populations worldwide (Golding et 

al., 2017; Chen et al., 2018; Sun et al., 2021). In fact, human exposure to mercury in populations 

living in the Southern Hemisphere is significantly higher than that found in the Northern 

Hemisphere, as well as the higher proportion of deaths by cardiovascular diseases when 

compared to that of developed countries (Basu et al., 2018; Sharma et al., 2019; Crespo-Lopez 

et al., 2021; Machado et al., 2021). Therefore, our data contributes to provide epidemiological 

data on a problem insufficiently understood. Moreover, since a possible biphasic behavior has 

been already described for mercury-related phenomena (Crespo-Lopez et al., 2021; Hu et al., 

2021), our data are especially relevant considering the possibility of different outcomes related 

to cardiovascular risk according to the different exposure found in Southern and Northern 

Hemispheres. In this work, we found a median of 7900 ng/g of hair mercury (being 89% 

MeHg), an exposure approximately equivalent to a weekly consumption of 5.7 μg of MeHg per 

kg of body weight (and approximately 31.6 μg/L of blood mercury) according to the ratio that 

we proposed for fish consumers without occupational exposure (Crespo-Lopez et al., 2021), 

and close to the mean value (>6000 ng/g) of human exposure found in the Amazon (Santos and 

Oliveira, 2018). To understand the context, this exposure is 15 to 100 times the median exposure 

found in ALSPAC, REGARDS and NHANES cohorts: 1.86, 0.3 and 1.6 μg/L of blood 

mercury, respectively (Golding et al., 2017; Chen et al., 2018; Sun et al., 2021). Although these 

are rough calculations, they illustrate the urgent need to understand what is happening with 

these vulnerable populations since the conclusions of cohort studies from North America and 

Europe could not be directly applied to populations in the most mercury-emitting regions, which 

are South America, Sub-Saharan Africa and East and Southeast Asia, according to the United 

Nations (UNEP United Nations Environment Program, 2019). This is also supported by two 

recent meta-analyses performed by Hu and collaborators (Hu et al., 2018, 2021) demonstrating 

that hair mercury levels above 2000 ng/g (equivalent to 8 μg/L of blood mercury and a weekly 

consumption of 1.4 μg MeHg/Kg b.w.) were associated to: i) a 59% increase in the odd ratio 

for hypertension, and ii) a significant increase of the risk of fatal and non-fatal outcomes related 

to CVDs. 

 

Confirming preliminary results (Machado et al., 2021; Arrifano et al., 2021b), we found 

median values of anthropometric (BMI, waist and neck circumferences) and biochemical (total 

cholesterol, LDL, HDL) parameters out of the recommended range (Table 1) meaning a 

dyslipidemic and atherogenic profile of this population, with high prevalence of individuals at 

risk (Table 2). Interestingly, the different indexes of CVD risk support our preliminary results 

(Machado et al., 2021) pointing to waist and neck circumferences, for women and men, 

respectively, as the parameters detecting the highest number of individuals at risk. Considering 

the limitations for the evaluation of vulnerable populations, this is a fact of extremely 
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importance because provide a reliable tool (anthropometric evaluation) of easy application in 

isolate/remote populations where many times there is no medical/healthcare professionals and 

facilities (Augusto-Oliveira et al., 2021). Therefore, the distribution of measuring tapes and 

instructions about the recommended limits and how perform the measurements, could be a 

cheap and effective prevention strategy of easy application to early detect individuals at risk, 

as we recently proposed (Machado et al., 2021). Additionally, in this work apolipoproteins 

levels have been described for the first time in the riverine Amazonian population, allowing a 

more accurate analysis of the relationship between mercury exposure and cardiovascular risk 

in chronically exposed populations. 

 

As initial analysis of this possible relationship, we divided participants into two groups, 

with hair levels below 10,000 ng/g and equal or above 10,000 ng/g. This limit has been 

commonly used in previous studies investigating mercury exposure in Amazonian riverine 

populations (Harada et al., 2001; Pinheiro et al., 2006, 2008; Arrifano et al., 2018d) since it is 

approximately equivalent to the consumption of the critical dose (Bechmark dose or Low 

Observed Adverse Effects Levels, LOAEL) estimated by agencies such as USEPA and Health 

Canada (Crespo-Lopez et al., 2021, 2022b). Furthermore, results from our previous study 

showed that the possible influence of genetic susceptibility would be more easily observed 

according to this limit (Arrifano et al., 2018c). When comparing these two groups, individuals 

with ≥10,000 ng/g of hair mercury showed significantly different levels of total cholesterol, 

LDL, non-HDL-c, ApoB, and ApoB/ApoA-I ratio (Table 3), suggesting a possible influence of 

the metal in these biochemical data related to CVD risk. Additionally, to evaluate whether there 

would be a possible genetic influence acting on these values we tested the hypothesis that the 

differences found in the biochemical variables would be a consequence of a possible higher 

genetic susceptibility in the most exposed group. Therefore, we analyzed the genotypic 

distribution of three of the most frequent polymorphisms associated to CVD risk. 

 

Our data revealed that the genotypic distribution of APOB in the Amazonian riverine 

population is similar to that of other Brazilian populations (Fujii et al., 2019; Alves et al., 2020) 

and other Latin American countries (Casilhas-Munoz et al., 2018; Mendoza-Torres et al., 2019; 

G´alvez et al., 2021). Similarly, genotypic distribution for APOA-V was also similar to other 

populations around the world (Jasim et al., 2018; Fiaz et al., 2019; Hechmi et al., 2020). 

Although one of the alleles of APOE was not detected, this absence has been previously 

described as a frequent finding in South America and Asia populations (Singh et al., 2006; Deng 

et al., 2021; Leskinen et al., 2022; Arrifano et al., 2018b). For all the three genes, there was no 

significant difference in the genotypic distributions of individuals with <10,000 ng/g and 

≥10,000 ng/g of hair mercury, meaning no difference in genetic susceptibility between these 

two groups, and supporting the important role of environmental factors . Although further 

analyses of other SNPs and genes are needed to better understand the role of the genetic 

background in the CVD risk of the Amazonian populations, detecting different lipid profiles in 

the two groups with no difference in genotypic distribution supports the higher influence of the 

metal exposure when compared to that of the possible genetic background. 

 

To confirm this influence, we performed non-parametric correlation analyses with 

mercury exposure and the altered parameters. Interestingly, despite the possible confounding 

factors, all of these bivariate correlations were significant, supporting the high influence of 

mercury exposure on the biochemical data (Table 5). Multiple regression analysis also 

confirmed the association between hair mercury and ApoB/ApoA-I ratio (Table 6). Although 

weak correlations were detected, they are a surprising and relevant facts considering the many 

factors (age, food consumption, etc.) that can be influencing in different directions at the same 
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time, which means that the influence of the metal overcame the influence of the other factors. 

Moreover, MeHg-related dyslipidemias would contribute to increase the CNS damage caused 

by the metal (Moreira et al., 2012). This is the first time that this profile has been associated 

with chronic exposure to mercury in the Amazon. 

 

The strongest and most significant correlations were between mercury exposure and both 

the ApoB levels and the ApoB/ApoA-I index (Tables 5 and 6), pointing to the latter biochemical 

evaluations as the most sensible factors to detect the mercury influence on CVD risk. The 

ApoB/ ApoA-I ratio is a recognized indicator of cardiovascular risk with a better predictive 

accuracy for clinical outcomes than other such as the Framingham Risk Score or the 

triglycerides/HDL-cholesterol ratio (Walldius et al., 2001, 2006; Kim et al., 2005; Tian et al., 

2019). Increased ApoB/ApoA-I ratio is such a strong predictor of metabolic changes that it 

overcomes cardiovascular risk factors classically known as hypertension, diabetes mellitus, 

smoking or obesity (Tian et al., 2019). Our results demonstrate for the first time that this ratio 

and ApoB levels may also be the biochemical parameter most significantly associated to 

mercury exposure, to be used in public health strategies for the early detection of the deleterious 

effects of mercury exposure in the CVD risk. 

 

Although additional data of other exposed populations worldwide are necessary to 

confirm this conclusion, at least our data contribute for the development of adequate strategies 

to help the Amazonian populations. Using ApoB/ApoA-I ratio, we found values up to 1.83 and 

2.53 for men and women, respectively. According to the cutoff values used in our work (0.9 

and 0.8, for men and women, respectively) (Walldius and Jungner, 2004), one on three 

individuals were at high risk for developing CVD (Fig. 2A), revealing the urgent need for 

intervention strategies to minimize the future deleterious consequences. The mercury effect on 

high-risk prevalence is clearly observed when we compared individuals with <10,000 ng/g and 

≥10,000 ng/g of hair mercury, showing 30% and 39%, respectively (Fig. 2A). Moreover, 

considering the ApoB/ApoA-I limits described for AMI, an additional 28% of the population 

at moderate risk is detected (Fig. 2B). This means that six out of ten riverine Amazonian adults 

are at some risk of CVD, with human exposure to mercury-containing food playing a key role. 

Our work has some limitations. Although representative, the sample size is lower than 

that usually found in cohorts of developing countries due to the difficulties to access these 

vulnerable populations. Therefore, future studies increasing the sample size are necessary to 

guarantee the application of the conclusions in all the different contexts (indigenous people, 

children, etc.). Also, as we discussed above, a complete genetic screening is necessary to 

completely eliminate or estimate the contribution of the genetic background in the CVD 

outcomes related to mercury exposure. It would be specially interesting to include the analysis 

of genes related to bioaccumulation/elimination of the metal in addition to those related to the 

cardiovascular susceptibility. Furthermore, despite the worrying scenario described by our data, 

it is important to remember that these data show the epidemiological status before the global 

pandemic of COVID-19, and consequently, the current situation could be even more critical. 

Since SARS-Cov-2 infection may affect similar molecular mechanisms, systems and may share 

some symptoms with mercury intoxication, a possible synergism between the two pathological 

conditions cannot be discarded (Arrifano et al., 2023). COVID-19 has been already associated 

with CVD that, in its most severe forms, may exhibit cardiotoxic effects similar to those caused 

by mercury (Arrifano et al., 2023). Therefore, this relationship maybe classified as syndemic, 

i.e., a set of health problems that increases simultaneously, interacts with unfavorable social 

context and affects the overall health of a population. Our data support the urgent need of better 
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understanding how COVID-19 may have affected individuals chronically exposed to mercury 

who already had alterations in CVD risk-related parameters. 

 

This study presented some strengths. As previously discussed, the health of the 

Amazonian vulnerable populations plays a unique role as “the canary in the mine" due to its 

close relationship with the environment. It is an early warning of danger, remembering that the 

population included in this study is located far from any ASGM region and that Amazonian 

fish is internationally commercialized and distributed. This study reveals that human exposure 

to MeHg is epidemiologically associated to increased CVD risk, and especially correlated with 

changes in apolipoprotein levels. This is the first work to also demonstrate these alterations in 

the Amazonian riverine population. Interestingly, the genotypic distributions of APOAV, 

APOB and APOE SNPs (rs662799, rs693, rs429358, rs7412) were similar to those of other 

populations worldwide, supporting that the genetic background would not be the main cause of 

the lipid alterations and the high prevalence of individuals at risk. However, hair mercury was 

significantly correlated to the dyslipidemic profile, supporting a probable causal relationship. 

Furthermore, our data show ApoB/ApoA-I index would be the better biochemical index for the 

early detection of the deleterious effects of the metal on the lipid profile. This is essential to 

prevent the development of CVD, especially in chronically exposed populations such as those 

found in the Amazon. Therefore, in addition to provide data for the Minamata Convention 

implementation, our work is in line with the efforts joined by all members of the WHO 

committed to reducing premature deaths originating from NCD by 25% in 2025, including 

CVD. 
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Apresento, inicialmente, uma síntese dos principais resultados obtidos em cada 

um dos três artigos que compõem a Tese, os quais abordam, respectivamente, a 

vigilância em saúde, os aspectos socioambientais da contaminação por mercúrio e os 

efeitos dessa exposição na saúde cardiovascular de populações amazônicas. Em 

seguida, são abordadas as limitações enfrentadas durante a pesquisa e sugestões 

para futuros estudos. Por fim, são discutidas as recomendações específicas e os 

impactos de cada estudo, com ênfase nas contribuições para a formulação de políticas 

públicas, o fortalecimento da vigilância epidemiológica e a promoção da saúde nas 

comunidades expostas. 

Os dados do primeiro artigo desta Tese demonstram a complexidade e os desafios 

da vigilância em saúde pública frente a contaminação ambiental por mercúrio no 

Brasil. A análise dos registros no SINAN revelou uma subnotificação significativa dos 

casos confirmados/suspeitos de exposição e/ou intoxicação por mercúrio, 

especialmente na Amazônia, onde a exposição crônica é um grave problema. Essa 

subnotificação supõe uma limitação significativa na implementação de políticas 

eficazes e assistência às populações vulneráveis pois se carece de um cenário 

realista. A ausência de dados reais revela a necessidade do fortalecimento dos 

sistemas de vigilância e da capacitação profissionais de saúde para a identificação e 

notificação adequada dos casos de exposição e intoxicação. 

Ainda, a análise detalhada das fichas do SINAN revela o preenchimento escasso 

e inadequado das fichas, que resultam da combinação de fatores estruturais, técnicos 

e sociopolíticos. Um dos principais fatores é ausência de capacitação continuada 

sobre a exposição/intoxicação mercurial para os profissionais de saúde responsáveis 

pelo registro e alimentação do sistema. Além disso, a ausência de ferramentas 

adequadas, como sistemas informatizados eficientes e acesso à internet de qualidade, 

especialmente em municípios de menor porte ou do interior da Amazônia, dificulta o 

preenchimento correto e envio das fichas. 

Além desses aspectos técnicos, o contexto social e político das unidades 

notificadoras também possui grande importância. Em regiões isoladas da Amazônia, 

por exemplo, onde o acesso é limitado e a estrutura de saúde é precária, a influência 
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direta do garimpo ilegal e de políticos locais que apoiam ou se beneficiam dessa 

atividade gera pressão social e conflitos que podem dificultar a notificação de agravos 

relacionados à exposição ao mercúrio. A falta de uma base de dados sólida e confiável 

impede que as autoridades de saúde pública implementem medidas de controle 

eficazes e direcionadas, limitando a capacidade de resposta frente à exposição a 

mercúrio, que é um grave problema ambiental e de saúde pública no Brasil. 

Essa lacuna observada nos registros oficiais contrasta com as evidências 

científicas sobre a presença e o impacto do mercúrio na Amazônia. Embora os dados 

de notificação sejam escassos, a revisão realizada revela que a compreensão atual 

sobre a dinâmica ambiental do mercúrio na região confirma que a contaminação está 

amplamente disseminada e intensificada por processos antropogênicos, como 

demonstrado pelo segundo artigo incluído na Tese. Essa discrepância entre os 

registros epidemiológicos e os fatores ambientais de risco sugere que a exposição 

real das populações amazônicas pode estar subestimada, dificultando a 

implementação de políticas públicas eficazes. O desconhecimento da dimensão do 

problema reforça a importância de integração de dados ambientais e epidemiológicos, 

para melhor compreender a situação. 

Assim, o segundo artigo desta Tese aprofundou a compreensão do ciclo 

biogeoquímico do mercúrio na Amazônia e seus impactos socioambientais. Essa 

revisão demonstrou que a Amazônia é um dos principais hotspots globais de 

contaminação por mercúrio. De forma inovadora, esse trabalho foi o primeiro a discutir, 

de maneira articulada, como as diversas atividades antrópicas realizadas atualmente 

na Amazônia (mineração/garimpo de ouro, o desmatamento, as queimadas e a 

construção de barragens) atuam como vetores críticos na mobilização e redistribuição 

do mercúrio no ambiente amazônico. Além disso, foi evidenciado que as diretrizes 

internacionais para consumo de metilmercúrio podem não refletir adequadamente a 

realidade amazônica, visto que as concentrações de exposição observados nessas 

populações frequentemente ultrapassam as doses de referência preconizadas pelos 

organismos internacionais de referência, como a Organização Mundial da Saúde. 

A exposição crônica ao mercúrio pode ter consequências diretas no 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, um aspecto até então pouco 

explorado em populações amazônicas. Como a revisão da literatura apontou que as 

concentrações de mercúrio na região são elevados e que o consumo de pescado é a 
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principal via de exposição, era essencial investigar os efeitos dessa exposição na 

saúde cardiovascular das populações ribeirinhas. Essa conexão levou ao terceiro 

artigo da Tese, que buscou entender a relação entre o mercúrio e biomarcadores de 

risco cardiovascular por meio de uma abordagem epidemiológica, bioquímica e 

genética. 

Esta investigação epidemiológica transversal revelou, pela primeira vez em uma 

população amazônica, uma associação significativa entre mercúrio e dislipidemia, 

contribuindo para o risco cardiovascular aumentado em indivíduos expostos. A 

correlação entre as concentrações de mercúrio capilar e o índice ApoB/ApoA-I sugere 

um possível mecanismo pelo qual o mercúrio pode influenciar o metabolismo lipídico 

e aumentar a vulnerabilidade a desfechos cardiovasculares. Além disso, a análise 

genética revelou que as distribuições alélicas dos polimorfismos investigados foram 

semelhantes às descritas em outras populações, indicando que os efeitos observados 

podem ser aplicáveis a outros grupos expostos ao mercúrio. Esse artigo é 

fundamental para consolidar a relação entre a exposição ambiental ao mercúrio e o 

risco de doenças crônicas, o que, por sua vez, apoia a necessidade de monitoramento 

da saúde dessas populações vulneráveis. 

Esses dados unidos à comprovação da subnotificação dos casos de exposição e 

intoxicação por mercúrio, evidenciada na análise do SINAN, nos indica que o 

problema pode ser ainda mais grave do que os números registrados sugerem. Com a 

notificação oficial predominantemente baseada em sintomas neurológicos, que são 

mais reconhecidos na literatura toxicológica e frequentemente associados à exposição 

ao mercúrio, efeitos cardiovasculares causados pela exposição crônica a menores 

doses, podem passar desapercebidos. Esses efeitos cardiovasculares, como os 

identificados no estudo epidemiológico desta Tese, manifestam-se de forma mais 

discreta e a longo prazo, dificultando a relação direta e imediata com a exposição ao 

mercúrio. Como consequência, indivíduos expostos podem desenvolver dislipidemia 

e maior risco cardiovascular sem que essa condição seja adequadamente identificada 

como resultado da exposição crônica ao metal. Essa lacuna evidencia a necessidade 

de revisão dos critérios de vigilância epidemiológica e da ampliação dos marcadores 

clínicos utilizados para monitoramento populacional, considerando os diversos 

impactos do mercúrio na saúde, além do sistema nervoso central. 
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Os trabalhos que integram esta Tese apresentam algumas limitações. Embora as 

fichas do SINAN tenham sido cuidadosamente analisadas, tivemos dificuldades no 

acesso a essas fichas, uma vez que, inicialmente, não era possível baixá-las 

diretamente do site. Além disso, durante a última atualização das fichas, em 2023, 

dados de anos anteriores ainda não estavam completamente consolidados. Em 

relação ao estudo transversal, o tamanho amostral utilizado, mesmo que inferior 

àqueles encontrados em estudos com outras populações no mundo, é representativo, 

considerando a densidade populacional das comunidades ribeirinhas da região. 

Também é importante destacar que, ao trabalhar com populações amazônicas, 

especialmente em comunidades ribeirinhas isoladas, enfrentamos desafios logísticos 

significativos que dificultam a coleta de dados e amostras, especialmente quando 

envolve a coleta de sangue. O acesso limitado e as distâncias remotas dessas 

comunidades, muitas vezes sem infraestrutura básica, tornam o transporte de 

equipamentos e a organização de expedições um processo complexo. Esses 

obstáculos frequentemente restringem a continuidade das investigações e a 

realização de análises mais detalhadas. 

Segundo o Plano de Desenvolvimento Regional Sustentável do Entorno da UHE 

Tucuruí (PDRS, 2009), aproximadamente 1.800 ilhas, de diversos tamanhos, foram 

formadas com a criação do Lago da Usina (Figura 5). Essas ilhas passaram a ser 

ocupadas gradativamente, principalmente por pescadores da região do Tocantins e 

por antigos moradores das áreas inundadas pelo reservatório. Embora não existam 

dados oficiais atualizados que estimem separadamente a população residente nas 

ilhas, as estimativas mais recorrentes indicam que cerca de 12 mil pessoas vivem 

diretamente nessas áreas, distribuídas entre os sete municípios (Tucuruí, Breu 

Branco, Goianesia do Pará, Novo Repartimento, Jacundá, Itupiranga e Nova Ipixuna) 

que compõem o entorno do lago. 
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Figura 5. Mapa de abrangência do Lago de Tucuruí. Fonte: o Plano de Desenvolvimento Regional 

Sustentável do Entorno da UHE Tucuruí, 2009. 

Neste contexto, destaca-se que a captação dos participantes do presente trabalho 

é representativa, uma vez que incluíram moradores das ilhas localizadas no município 

de Tucuruí. A mobilização da população foi realizada por meio de anúncios nas rádios 

locais, avisos em duas escolas e comunicações feitas por lideranças comunitárias nos 

dias que antecederam as coletas. As escolas funcionaram como pontos de coleta e, 

como apoio logístico, foram disponibilizados barcos escolares para o deslocamento 

dos participantes até os locais de atendimento, o que resultou em um bom tamanho 

amostral e representatividade da população da ilhas da Regiao do Caraipé, em 

Tucuruí. 

Destacamos também a necessidade de investigar com maior profundidade o 

papel potencialmente protetor de nutrientes como o selênio e os ácidos graxos poli- 

insaturados na prevenção de doenças cardiovasculares em indivíduos expostos ao 

mercúrio. Estudos anteriores sugerem que esses componentes da dieta podem 

atenuar os efeitos cardiotóxicos do mercúrio, mas sua influência não foi diretamente 

avaliada nesta pesquisa. Além disso, é importante destacar a presença de possíveis 
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fatores de confusão que podem ter influenciado os achados, como a exposição 

simultânea a pesticidas, à poluição atmosférica e a outros metais tóxicos, como 

chumbo e arsênio. Esses agentes ambientais, comuns em regiões com intensa 

atividade extrativista e agrícola, também estão associados a efeitos adversos à saúde 

cardiovascular e devem ser considerados em futuras investigações que busquem 

elucidar de forma mais abrangente os riscos à saúde de populações expostas ao 

mercúrio na Amazônia. 

Além disso, reconhecemos a necessidade de expandir a pesquisa para incluir 

outros polimorfismos genéticos relacionados a doenças cardiovasculares, bem como 

investigar a interação entre fatores genéticos e a exposição ao mercúrio. 

Adicionalmente, consideramos ser essencial a realização de estudos longitudinais 

para investigar com maior profundidade os efeitos a longo prazo da exposição ao 

mercúrio no desenvolvimento de doenças crônicas, como as cardiovasculares. 

Entretanto, com base nos achados desta Tese, já é possível sugerir ações 

específicas voltadas para minimizar os impactos da contaminação ambiental e da 

exposição humana ao mercúrio no Brasil. Tais ações incluem estratégias para 

aprimorar a notificação de casos, como as descritas no primeiro artigo, a adoção de 

doses de referência para o consumo de metilmercúrio, como aquelas analisadas no 

segundo artigo, bem como o desenvolvimento de abordagens eficazes para o 

monitoramento de populações expostas, como as propostas no terceiro artigo. 

No que diz respeito à melhoria dos sistemas de vigilância de intoxicação e 

exposição ao mercúrio, é fundamental desenvolver ferramentas mais eficientes para 

facilitar o preenchimento de fichas e o registro de casos, garantindo uma coleta de 

dados mais ágil e precisa. Além disso, a implementação de programas de capacitação 

contínua para os profissionais de saúde é essencial, abrangendo desde a triagem 

inicial até o diagnóstico final de intoxicação por mercúrio. Essas ações devem ser 

direcionadas especialmente para áreas de maior risco, com destaque no aumento da 

conscientização e na capacitação sobre os aspectos específicos da exposição ao 

mercúrio, a fim de suprir a escassez de dados nas regiões mais afetadas. Outro ponto 

crítico é a necessidade de aprimorar a plataforma de dados disponibilizada pelo 

Ministério da Saúde, com foco na atualização rápida e eficaz dos registros. A demora 

na inclusão de dados de anos subsequentes compromete a análise epidemiológica e 

a implementação de estratégias de intervenção. A atualização mais eficiente dessas 
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informações permitirá uma avaliação mais precisa da extensão do problema e a 

tomada de decisões mais assertivas. Ainda, é essencial a integração das vigilâncias 

ambientais e sanitárias, que desempenham papéis complementares e, atuando em 

conjunto, contribuem para identificar fontes de contaminação, avaliar riscos e 

promover medidas preventivas. Quando articuladas com a vigilância epidemiológica, 

podem fortalecer a capacidade do sistema de saúde em detectar, notificar e investigar 

casos suspeitos de exposição e intoxicação por mercúrio, possibilitando uma resposta 

mais eficiente e integrada diante dos agravos relacionados a esse metal tóxico. 

A adoção de diretrizes adequadas para o consumo de metilmercúrio pode ser 

uma ferramenta crucial no monitoramento e prevenção de problemas de saúde em 

populações expostas ao mercúrio. No entanto, no Brasil, ainda não existem 

recomendações específicas quanto ao consumo desse contaminante, o que dificulta 

o estabelecimento de parâmetros claros para a população. As diretrizes 

internacionais, embora forneçam um ponto de partida para analisar a exposição, não 

refletem adequadamente a realidade das populações que consomem peixes 

contaminados com frequência, como é o caso das comunidades amazônicas. A falta 

de uma Política Nacional e de diretrizes específicas impactam diretamente as ações 

do governo, que se vê sem uma base sólida para implementar políticas públicas 

eficazes para a redução da exposição e a proteção das comunidades vulneráveis. 

Nesse sentido, a adoção de diretrizes adaptadas à realidade regional é essencial para 

um acompanhamento e desenvolvimento de estratégias eficazes de prevenção e 

controle. 

Para o monitoramento e a prevenção de doenças cardiovasculares em 

populações expostas ao mercúrio, é possível adotar estratégias como a inclusão de 

marcadores bioquímicos nos exames periódicos, visando à detecção precoce do risco 

cardiovascular, como o Índice ApoB/ApoA-I. Outra medida importante seria a criação 

de uma Ficha Personalizada de Detecção de Risco Cardiovascular, que reuniria 

informações sobre dados demográficos, medidas antropométricas, consumo de 

peixes (incluindo quantidade, frequência e espécies consumidas), testes bioquímicos 

relacionados ao risco cardiovascular e a avaliação do estilo de vida (fatores de risco 

modificáveis). Com base nesses dados, a ficha permitiria classificar os indivíduos em 

diferentes níveis de risco para doenças cardiovasculares em populações expostas. 

Após essa classificação, seria fundamental garantir acompanhamento médico regular 
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e implementar ações de educação em saúde. Essas ações devem incluir a promoção 

de hábitos saudáveis, a conscientização sobre os riscos da exposição ao mercúrio e 

orientações sobre alternativas alimentares para minimizar os impactos do consumo 

de peixes contaminados. Além disso, é crucial que essas ações educativas sejam 

integradas nas políticas públicas de saúde que já existem, como o Programa Saúde 

da Família (PSF) ou o acompanhamento prenatal, com a participação das Unidades 

Básicas de Saúde (UBS), Agentes Comunitários de Saúde (ACS) e escolas locais. 

Importante ressaltar que todas essas ferramentas podem ser adaptadas à realidade 

das diversas comunidades tradicionais da Amazônia, garantindo uma abordagem 

integrada que possibilite o acompanhamento eficaz e a redução do risco de doenças 

cardiovasculares nas populações expostas ao mercúrio. Considerando as dimensões 

continentais do Brasil e a complexidade dos contextos amazônicos, torna-se também 

essencial a criação de um centro de referência na Amazônia para o monitoramento 

da exposição ao mercúrio. 

Ações como estas vêm sendo lideradas por nosso laboratório de pesquisa. Entre 

elas, destaca-se a participação ativa na criação do Projeto de Lei nº 1011, de 2023, 

que institui a Política Nacional de Prevenção da Exposição ao Mercúrio no país, 

representando um marco legal essencial para o enfrentamento desse problema de 

saúde pública (ver Capítulo VI). Também contribuímos com a elaboração da peça 

jurídica Amicus Curiae, com uma análise técnica e científica completa, recomendando 

o deferimento da Ação Direta de Inconstitucionalidade da Lei nº 1.453/2021, do Estado 

de Roraima, que flexibilizava a lavra garimpeira e representava um retrocesso nas 

políticas ambientais (Capítulo VI). Outra importante iniciativa foi a criação do Instituto 

Amazônico do Mercúrio-IAMER, que atua como eixo articulador entre instituições de 

pesquisa, serviços de saúde e comunidades locais, promovendo a padronização de 

protocolos, capacitação de profissionais, produção de dados científicos e fixação de 

polos de testagem para mercúrio na Região Norte (Capítulo VI). Além disso, 

elaboramos parecer técnico para a Divisão de Política Ambiental (DIPA) do Ministério 

de Relações Exteriores, com recomendações sobre as propostas de emendas 

MC/COP5/2023/53, MC/COP5/2023/54 e MC/COP5/2023/55, enviadas pelo 

Secretariado da Convenção de Minamata, reforçando o compromisso do país com os 

acordos internacionais de controle do mercúrio (Capítulo VI). Por fim, desenvolvemos 

a cartilha "Na trilha da informação: a contaminação por mercúrio" em colaboração com 
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o Ministério dos Povos Indígenas, um material educativo em formato de perguntas e 

respostas que visa apoiar ações de educação em saúde e ampliar o acesso à 

informação em comunidades vulneráveis. Essas ações são fundamentais por 

aproximarem a produção científica das práticas institucionais e comunitárias. 

Dessa forma, os artigos que compõem esta Tese, assim como os produtos 

extensionistas produzidos durante o Doutorado, estão interligados ao explorar a 

complexidade da exposição ao mercúrio, proporcionando uma visão abrangente e 

acessível sobre o impacto da poluição mercurial. Esta Tese contribui assim de 

múltiplas formas para o conhecimento sobre os impactos do mercúrio na Amazônia, 

destacando a importância de ações conjuntas para minimizar seus efeitos. O 

fortalecimento da vigilância epidemiológica, a formulação de políticas públicas mais 

eficazes e a adoção de estratégias de prevenção e monitoramento em populações 

expostas são essenciais para reduzir os riscos associados à exposição crônica ao 

mercúrio. Nesse sentido, esta Tese dialoga diretamente com os Artigos 7 e 16 da 

Convenção de Minamata, ao abordar a problemática da mineração de ouro como fonte 

relevante de poluição mercurial e, ao desenvolver produtos (ver capítulo VI) e propor 

ações voltadas à proteção da saúde das populações expostas, especialmente por 

meio da educação em saúde, vigilância e fortalecimento das capacidades locais, 

contribui para os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável das Nações Unidas 

(Figura 6). Assim, este trabalho reforça a importância de uma abordagem 

interdisciplinar e baseada em evidências para enfrentar um dos maiores problemas 

ambientais e de saúde pública na região. 

 

 

Figura 6. Objetivos de Desenvolvimento Sustentável das Nações Unidas para os quais a presente Tese 

e seus produtos contribuiu. 
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CAPÍTULO VI 

 

 
PRODUTOS E ATIVIDADES DE EXTENSÃO REALIZADOS DURANTE O CURSO 
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Durante o doutorado, foram realizadas diversas atividades de extensão que 

contribuíram significativamente para a aproximação entre a ciência e a sociedade. 

Entre elas, destacam-se a elaboração de pareceres técnicos, a participação na 

criação de um projeto de lei e de uma peça jurídica Amicus Curiae, além da produção 

de cartilhas educativas e folders informativos. Houve ainda envolvimento direto na 

criação do Instituto Amazônico do Mercúrio e em ações da Parceria Global do 

Mercúrio do PNUMA. Essas iniciativas demonstram o compromisso com a aplicação 

prática do conhecimento científico e reforçam a qualidade da formação na pós- 

graduação, ao integrar pesquisa, políticas públicas e conscientização social. 

Estas atividades serão comprovadas a seguir. 
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VI.1. PEÇA JURÍDICA AMICUS CURIAE PARA O SUPREMO TRIBUNAL FEDERAL 

 
Durante o curso, participei na elaboração de uma peça jurídica Amicus Curiae 

(ver abaixo), com uma análise técnica e científica completa, recomendando o 

deferimento da Ação Direta de Inconstitucionalidade (ADI) da Lei nº 1.453/2021, do 

Estado de Roraima, que flexibilizava a lavra garimpeira e representava um retrocesso 

nas políticas ambientais. Ela foi aceita pelo Ministro Alexandre de Moraes, conforme 

publicação no Diario Oficial da Justiça (ver abaixo) fornecendo o apoio especializado 

necessário para que o Ministro chegasse à decisão de deferimento da ADI. 
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VI.2. RELATÓRIOS DAS NAÇÕES UNIDAS (PNUMA) NO ÂMBITO DA PARCERIA 

GLOBAL SOBRE MERCÚRIO 

Durante o curso, contribui na elaboração de três relatórios organizados pelas 

Nações Unidas (ver abaixo) e que se encontram disponíveis no endereço 

https://www.unep.org/globalmercurypartnership/partnership-advisory-group. 

 
 

https://www.unep.org/globalmercurypartnership/partnership-advisory-group
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VI.3. PROJETO DE LEI Nº 1011/2023 QUE INSTITUI A POLÍTICA NACIONAL DE 

PREVENÇÃO DA EXPOSIÇÃO HUMANA AO MERCÚRIO 

Desde 2021 e em colaboração com a Rede Amazônica de Clínicas de Direitos 

Humanos, participei ativamente na elaboração da minuta do hoje Projeto de Lei nº 

1011/2023 (ver abaixo), apadrinhado pelo Senador Randolfe Rodrigues, para instituir 

a Política Nacional de Prevenção da Exposição Humana ao Mercúrio, uma política de 

saúde pública que não existe até hoje no Brasil. 
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https://portal.ufpa.br/index.php/ultimas-noticias2/13892-ufpa-participa-da-criacao-de- 

projeto-de-lei-que-visa-a-prevencao-a-exposicao-e-intoxicacao-mercurial-na- 

amazonia 
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VI.4. PARECER TÉCNICO PARA A DIVISÃO DE POLÍTICA AMBIENTAL DO 

MINISTÉRIO DE RELAÇÕES EXTERIORES 

Durante 2023, participei ativamente na elaboração de um parecer técnico a 

pedido da Divisão de Política Ambiental (DIPA) do Ministério de Relações Exteriores, 

com recomendações sobre as propostas de emendas MC/COP5/2023/53, 

MC/COP5/2023/54 e MC/COP5/2023/55, enviadas pelo Secretariado da Convenção 

de Minamata, reforçando o compromisso do país com os acordos internacionais de 

controle do mercúrio e contribuindo para a posição do Brasil perante essas emendas. 



Capítulo VI 148  

 



Capítulo VI 149  

 



Capítulo VI 150  

VI.5. CARTILHA EDUCATIVA ELABORADA A PEDIDO DO MINISTÉRIO DOS 

POVOS INDÍGENAS 

Em 2023, e como preparação para a COP-5 da Convenção de Minamata, 

participei ativamente na elaboração de uma cartilha a pedido do Ministério dos Povos 

Indígenas, para ações educativas sobre o tema, que foi apresentada pelo Brasil 

durante a COP (ver abaixo). 
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VI.6. CRIAÇÃO DO INSTITUTO AMAZÔNICO DO MERCÚRIO 

 
Durante o período do Curso, colaborei ativamente na elaboração de acordo 

entre a UFPA e o Ministério da Justiça que culminou em 2024 na criação do Instituto 

Amazônico do Mercúrio, uma rede de Universidades amazônicas devotadas aos 

estudos sobre o tema (ver abaixo). 
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ANEXO 
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OUTRAS PUBLICAÇÕES CIENTÍFICAS 

 
Durante o período de doutorado, publiquei um total de 12 artigos em revistas 

de elevado fator de impacto e dois capítulos de livro. Essas produções científicas não 

apenas refletem a qualidade do trabalho realizado, mas também demonstram o meu 

compromisso e bom desempenho acadêmicos. O volume e a qualidade destas 

publicações são indicativos de um doutorado de qualidade e alinhado a 

pesquisa científica. 

As publicações adicionais àquelas que compõem minha Tese serão 

comprovadas a seguir. 
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