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RESUMO

O Illpus eritematoso sisttmico (LES) é uma doenca inflamatdria cronica,
multissistémica, de natureza auto-imune com maior predominancia em mulheres. Uma das
hipdteses aventadas € que sua alta incidéncia na Amazonia seja, em parte, influenciada pela
contaminacdo de pessoas predisponentes por mercurio, atraves da cadeia alimentar devido a
alta ingestdo de peixes na dieta do homem amazonico. O objetivo do estudo foi analisar a
correlacdo entre niveis de mercurio e a doenca, sua gravidade e padrGes de auto-anticorpos
nos pacientes com LES, de acordo com a frequéncia da ingestdo de peixes. Trata-se de um
estudo observacional do tipo transversal em duas populagdes: caso e controle. O estudo do
mercurio nessa populacdo foi dosado nos 5 cm proximais de cabelo e mensurado através da
espectometria de absorcdo atbmica por vapor a frio, além da analise laboratorial dos valores

dos anticorpos, complemento, parametros hematologicos e bioquimicos. Foi evidenciado que,

ao analisarmos o consumo diario de peixes, verificou-se no grupo de casos uma porcentagem
de 40% e no grupo controle de 12,5%, sugerindo um p significativo (p = 0,065). Em relacdo a
ingestdo de peixes piscivoros, notou-se que nos casos 0 consumo foi de 70% e entre 0s
controles de 22,5% sendo notada uma relacao significativa (p = 0,007). Houve uma diferenca
estatisticamente significante encontrada ao nivel de 5% da mediana de mercurio (Hg) entre os
grupos, onde obtivemos uma média de mercurio de 31,50 entre os casos, sendo maior, que
9,26 dos controles (p < 0,001). Ao correlacionarmos os niveis de mercario (Hg) com o0s
valores do SLEDAI foi obtido um r = 0,47, mostrando uma ndo correlagdo estatisticamente
significativa (p = 0,206). Na comparacdo da mediana do mercurio (Hg) e os tipos de
anticorpos também ndo observamos diferenca significativa entre elas. Neste estudo nao foi
observado a relacdo significativa entre os niveis de mercurio com a intensidade da doenca

(SLEDAI) e os tipos de anticorpos. Porém, notou-se uma clara relagdo positiva, exposigao-



doenca, relacionando os valores aumentados desse metal e a frequéncia diaria da ingestdo de

peixes piscivoros no grupo de casos.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico, mercurio , auto-imunidade.



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disease,
multisystemic, autoimmune in nature with higher prevalence in women. One of the
hypotheses proposed is that the high incidence in the Amazon is, in part, influenced by the
mercury contamination of predisposing people through the food chain due to high intake of
fish in the diet of Amazonian man. The aim of this study was to analyze the correlation
between mercury levels and the disease, its severity and patterns of autoantibodies in SLE
patients, according to the frequency of intake of fish. This is an observational cross-sectional
study in two populations: cases and controls. The study of mercury in this population was
measured in 5 cm proximal hair and measured by atomic absorption spectrometry by cold
vapor, in addition to laboratory analysis of the values of antibodies, complement,
hematological and biochemical parameters. It was shown that by analyzing the daily
consumption of fish, it was found in the group of cases a percentage of 40% in the control
group and 12.5%, suggesting a significant p (p = 0.065). Regarding the intake of piscivorous
fish, it was noted that where consumption was 70% and among controls 22.5% was noted a
significant relationship (p = 0.007). There was a statistically significant difference found at
5% of the median mercury (Hg) between the groups, where we obtained an average of 31.50
mercury among the cases, being larger than 9.26 in the controls (p <0.001) . By correlating
the levels of mercury (Hg) with the values of SLEDAI was reached r = 0.47, not showing a
statistically significant correlation (p = 0.206). In the comparison of median mercury (Hg) and
the types of antibodies also observed no significant difference between them. In our study
there was no significant relationship between mercury levels with disease severity and the
amount and types of antibodies. However, we noted a clear positive relationship, exposure
and illness, linking the increased values of the metal and the daily frequency of intake of

piscivorous fish in the group of cases.
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1 INTRODUCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria cronica
multissistémica de etiologia desconhecida, caracterizada por distdrbios da resposta imune
contra antigenos ou constituinte proprio, provavelmente conseqiente a fatores genéticos,

ambientais e hormonais em individuos geneticamente predispostos®-

A doenca é muito mais prevalente em mulheres, principalmente, na idade reprodutiva,

supondo ser os horménios femininos um elo contribuidor para o desenvolvimento da doenca.
Dentre os fatores de risco, destacamos:

a) Geneticos: 1) maior ocorréncia da doenca em @gémeos homozigoticos
correspondendo a 25% se comparada a 2% em gémeos dizigdticos; 2) genes do MHC,
particularmente, 0 HLA-A1, B8 e DR3 tém sido relacionados ao LES; 3) alelos que causam

deficiéncia de um dos fatores do complemento (C1qg, C2 ou C4).%2

b) Fatores ambientais infecciosos: 1) virus Epstein- Barr (EBV), onde estudos
mostraram que anticorpos anti-EBV estavam presentes em 99% e DNA de EBV estava

presente em 100% dos pacientes com lUpus;

c) Fatores ambientais ndo infecciosos: 1) radiacdo ultravioleta sendo o fator ambiental
mais 6bvio ligado ao lUpus; 2) o mercurio, como um dos fatores ambientais mais envolvidos
na inducdo e aceleracdo das doencas auto-imunes, observando-se a producdo de auto-

anticorpos®?, citado em nosso trabalho como via principal de estudo.

Embora, os niveis de contato com o mercurio variem entre os individuos, a exposicao

a0 mercurio € universal devido a sua liberago natural no ambiente?*.
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O mercurio metélico pode, posteriormente, ser depositado nos rios e por intermédio da
cadeia bioldgica, contaminar os peixes na sua forma mais toxica: o metilmercurio, forma mais

comum encontrada em amostra capilar?.

Através de estudo feitos com camundongos ou ratos geneticamente susceptiveis, a
administracdo de doses subtoxicas de mercurio pode induzir a producdo de auto-anticorpos

altamente especificos para antigenos nucleares e uma ativagdo policlonal do sistema imune®.

Frente ao exposto, torna-se relevante verificar os niveis de mercdrio no cabelo de
individuos com ldpus, assim como de individuos higidos, na tentativa de observar a presenca

ou ndo de uma associacdo causal entre 0 Hg e a presenca da doenca.

13



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a relacdo entre niveis de mercurio no cabelo e a ocorréncia de IUpus

eritematoso sistémico.

2.2 Objetivos Especificos

e Verificar se niveis de mercurio correlacionam-se com subtipos clinicos, gravidade

da doenca e com determinados padrBes de auto-anticorpos nos pacientes com LES.

3 JUSTIFICATIVA

O mercurio é reconhecidamente deletério as populacbes humanas e causa danos
importantes a salde. Tais danos sdo decorrentes tanto dos compostos inorganicos quanto

organicos do mercurio, sendo 0s primeiros dosados em sangue e urina e 0s segundos, entre 0s
quais esta o metilmercario, no cabelo®®,

A poluicdo ambiental pelo mercurio na Amazonia é um fato que vem sendo registrado
na literatura®?, observando-se niveis elevados do metal em meios inanimados como &gua e

solo, em peixes, em outros elos da cadeia alimentar e na populacéo.

O mercario na Amazobnia pode originar-se de fontes antropogénicas, ligadas a
garimpagem rustica do ouro de aluvido, como € o caso do Tapajos e outros rios do estado do
Para®; ou originar-se das caracteristicas locais de determinados solos amazonicos, como 0s
terrenos magmaticos das montanhas da fronteira do estado do Amazonas com a Venezuela e

Colémbia, que acarreta contaminago das aguas da bacia do rio Negro?®-

14



Em um estudo realizado em uma extensa area no sul do Estado do Para, as margens do
rio Fresco, afluente do Xingu, foi observado que indios apresentavam uma dose de mercurio
total maior em sangue, urina e cabelo se comparada a garimpeiros. Foi concluido que 24%
dos indios tinham niveis de metilmercurio superiores a 10 mg/g, contra 6% dos garimpeiros.
Entenderam-se, tais informacgdes, como de consideravel gravidade, por indicar maior
exposicao dos indios, atingidos pela ingestdo de peixes contaminados pela agua, a essa forma

do metal, apesar de ndo terem contato direto com o garimpo*3.

Esses niveis cronicamente elevados de mercario correlacionam-se, em patologia

humana, como neuro-toxicidade, imuno-toxicidade, teratogenicidade e morbidade peri-natal’.

O mercurio interfere em varios processos ligados ao sistema imune e a expressao de
genes que interessam a metilacdo do DNA e a imunomodulacdo. Como conseqliéncia, pode
ocorrer distdrbios relacionados a baixa atividade do sistema imune, como susceptibilidade
aumentada as infecgbes?, e distarbios relacionados a hiperatividade, conforme evidenciado
pela geracdo de diversos auto-anticorpos e por aumento da prevaléncia de doengas auto-
imunes em individuos expostos. Talvez seja 0 mercurio o elo que explica a alta prevaléncia e

a gravidade do lGpus eritematoso sistémico na regido amazonica® .

A associacdo de altos niveis de mercurio na Amazonia e alta prevaléncia de LES na
regido é bastante questionada. Através disso, tentaremos correlacionar a ocorréncia de casos
novos de Iupus e o perfil respectivo de auto-anticorpos, em casos de lUpus procedentes do
estado do Amazonas e um grupo de controles pareados por sexo, idade, procedéncia entre

outros parametros.

15



4 REVISAO DE LITERATURA
4.1. 0 MERCURIO

4.1.1. BREVE HISTORICO

O contato do homem com este metal é relatado desde as civilizagdes antigas, que ja
manipulavam o mesmo para executar seus desenhos nas paredes das cavernas, nos objetos de

argila e em suas pinturas faciais®.
A utilizacdo do mercurio no processo de amalgamacao do ouro jé era conhecida

pelos fenicios e cartagineses em 2.700 a.C. Caius Plinius, em sua “Historia Natural”
(50 d.C.) descrevia a técnica de mineracdo do ouro e prata com um processo de almagamacéo

similar ao utilizado hoje nas minas de ouro®.

O cinébrio (HgS, principal minério do mercdrio) foi encontrado em tubas do Egito
datadas de antes de 1.500 a.C e em tumbas da Grécia. Anterior a era cristd, os chineses
usavam o sulfeto de mercurio, na producdo de tintas e pinturas, dominando o processo da

reducio do sulfeto a metal®.

Com o advento da Revolucdo Industrial e a difusdo do uso do mercirio em
varias atividades humanas, presenciou-se um grande aumento nos niveis de mercurio no meio

ambiente global acarretando consequiéncias para a humanidade® .

4.1.2. OCORRENCIA E O CICLO BIOGEOQUIMICO

O mercurio (Hg) é encontrado na natureza como Hg elementar (Hg®) na forma liquida
OU gasosa, Compostos mercuriais inorganicos e 0s compostos mercuriais organicos e estes tém

grande importancia e sdo de uso diario na industria, na agricultura e na medicina. O Hg € um

16



elemento de ocorréncia natural na atmosfera e crosta terrestre (em torno de 80ug/kg) e é
distribuido no meio ambiente por processos naturais como atividade vulcanica, incéndios,

evaporacao de rios e oceanos'%,

O ciclo bioldgico onde o Hg?*, vindo através das chuvas, de fontes naturais como
evaporacdo das aguas, do solo, dos vulcGes ou de fontes artificiais como queima de
combustiveis, incineracdo de dejetos quimicos, atividades de garimpo, sofre a biometilacdo
por bactérias alquilantes dos sedimentos aquaticos ou solos, transformando-se em MeHg. Este
é solivel em &gua e é rapidamente absorvido pelo fitoplancton, ingerido pelo zooplancton,
outros microrganismos e peixes. Através destes, 0 Hg é incorporado a cadeia alimentar onde a
concentracdo desse metal acumula-se, principalmente, em musculos e gorduras aumentando

sua concentragao de acordo com o aumento do nivel trofico na cadeia alimentar®

Emissdes antropogénicas (atividades humanas,
fabricas, garimpos, mineracao etc.)

| HgP + O, (atmosférico)

Emissbes naturais (emanagoes
vulcanicas, gaseificagao etc.)

Hg2 +

Deposicao seca e Evasao

Umida (chuva, material (evaporacgao)
| articulado etc.)
==
Ealee—-- =
Processos erosivos Hg® ~———— CHgHg
T / Camadas
H misturadas
Hg(ll) —_— ng
Remocao do
particulado

FIGURA 1 - Ciclo biogeoquimico do mercurio

Vale frisar, que a capacidade de metilacdo de determinado rio ou lago é o que
determina a taxa de Hg nos peixes’, ou seja, a absor¢do do merclrio presente na agua por
organismos aquaticos € influenciada pela concentracdo deste elemento, pela taxa metabdlica e

pela eficiéncia de absor¢do, determinada pelas caracteristicas do ambiente aquético.
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Hoje, sabe-se que a velocidade de metilacdo realizada pelas bactérias é funcédo de
varios fatores, como o baixo pH da agua, alta concentracdo de matéria organica dissolvida e

baixo teor de material particulado, situacdo facil de ser encontrada nos rios amazonicos. O pH
do Rio Negro, por exemplo, é particularmente baixo, chegando a 3,8%.

A persisténcia do metilmercirio nos peixes é relativamente alta porque ele €
biotransformado muito lentamente. A meia-vida do metilmercdrio em peixes depende da
espécie, variando de um a trés anos. A forte ligacdo do metilmercudrio com os tecidos do peixe

n&o é destruida pelo cozimento ou fritura®.

Com isso, a ingestdo de metilmercurio depende da quantidade do tamanho, da idade e
das espécies de peixe consumidas. As populacBes nas quais o peixe é a maior fonte de

alimento, apresentam niveis superiores do metal?®.

Simplificando, hd os peixes de nivel trofico baixo, que sdo o0s herbivoros e
detritivoros, os de nivel tréfico intermediario, os omnivoros, e finalmente os de nivel tréfico
elevado, os piscivoros, também chamados de carnivoros ou predadores. Os herbivoros
(tambaqui, jatuarana, pirapitinga, pacu) se alimentam basicamente de sementes e de frutos, os
detritivoros (bodo, jaraqui, curimatd, branquinha) se alimentam de matéria organica em
decomposicdo e microrganismos associados a lama do fundo de lagos e margens de rios. Os
detritos provindos da mata alagada, ninfas de insetos e zooplancton séo a base da alimentagéo
dos omnivoros (aruand, pirarara, cara, mandi, matrinchd, cuiucuiu).Os piscivoros se
alimentam de outros peixes e por isso bioacumulam o mercurio (dourada, filhote, piranha,

tucunaré, surubim, pescada e pintado)®.

18



4.1.3. A CONTAMINACAO PELO METAL NA AMAZONIA

A exposicdo humana a intoxicacdo por mercurio através da ingestdo de peixes

contaminados, ja citado anteriormente, tem sido bem estudado®.
Os peixes s&0 0s principais, se ndo a tnica fonte de metilmercario® .

Verificaram que espécies carnivoras acumulam mais mercurio, especialmente quando
os peixes foram coletados no periodo de estiagem*. O Hg acumulado por peixes carnivoros

da regido amazonica foi o metilmercurio e representa 73-98% do mercurio total***°,

Estudos realizados na Amazénia, observaram que a populacgéo ribeirinha da regido do
Tapajos, no Estado do Para, tem no pescado sua principal fonte de alimentacdo. Nos ultimos
anos alguns estudos tém demonstrado que peixes da regido apresentam teores de mercurio
acima do recomendavel para consumo humano, colocando essa populacdo como importante

grupo de risco de contaminagdo ambiental pelo mercurio?.

Dentre as manifestacbes neurocomportamentais, verificou-se que a exposicao a baixos

niveis de metilmercirio causavam efeitos sobre a fungdo motora nessa populagéo®?.

Sabe-se que a emissdo anual de Hg para o ambiente da bacia Amazénica, proveniente
da atividade aurifera, na década de 1980, pode ter alcancado cerca de 200 toneladas. Essa
grande quantidade de mercdrio foi langada nos principais rios e na atmosfera do ecossistema
amazoénico sendo o Brasil, a Bolivia, a Venezuela, a Guiana e a Colémbia os maiores

emissorest’.

O desmatamento da Amazdnia seguido pela conversao dos solos para diferentes usos,
também é apontado como uma das causas da remobilizacdo do mercurio. A erosdo e
lixiviacdo do mercurio presente nos solos e a sua remissdo para a atmosfera mantém elevadas

concentragfes no ecossistema amazonico, mesmo apés a diminui¢cdo do garimpo de ouro.
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Outro fator que também favorece a mobilizacdo do mercurio e possivelmente a producdo de
metilmercdrio na Amazénia é a formacdo de grandes lagos para geracdo de energia
hidroelétrica, via de regra resultando na inundacdo de extensas areas florestadas. Portanto, a
expansdo do desmatamento para aumentar a area agropecuaria poderia ser responsavel pela
manutenco das elevadas concentracdes de merclrio’. Pouco se sabe sobre a bioacumulagio

de Hg em funcéo dos ciclos hidrolégicos do ecossistema amazonico.

Em um periodo compreendido entre 1991 e 1993 foram analisadas amostras de cabelo

de 270 ribeirinhos do rio Madeira, utilizando a espectrometria de absorcao atbmica com vapor

frio . O teor médio de mercurio no cabelo destes individuos, que faziam o consumo continuo
de peixes, foi 17,2 microgramas de mercurio por grama de cabelo (u/g), com valor maximo
obtido de 303 p/g em comparacdo a analise dos cabelos de 51 pessoas da regido, mas com

baixo consumo de peixe (controles)®.

Logo, fica explicito que o consumo frequiente de peixes aumenta, consideravelmente, a

concentracdo do metal no organismo em comparacao aqueles que ndo o fazem.

4.1.4. AUTO-IMUNIDADE INDUZIDA PELO MERCURIO

Estudos realizados em laboratério com camundongos confirmaram a veracidade da
toxicidade de metais, entre eles, o mercurio. Verificou-se que esse metal, assim como outros,
é capaz de induzir alteracdes nas células do sistema imune. Estas sdo caracterizadas pela
producdo de auto-anticorpos, aumento das imunoglobulinas séricas (IgE), ativacao policlonal

de linfocitos B e T e deposicédo de complexos imunes renais resultando em glomerulonefrite?*,

Essas reacdes imunes que se desenvolvem em roedores, em resposta a exposi¢do ao
mercurio, sdo controladas por multiplos genes, sendo 0s mais importantes aqueles

relacionados ao MHC*.
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Desse modo, concluiram-se que a auto-imunidade induzida, em camundongos, pelo
mercurio, tinha como resposta uma producdo de auto-anticorpos intensamente direcionados

aos antigenos nucleares®*.

Um trabalho realizado na Universidade de Maryland School of Medicine, com
camundongos, constatou que a exposicao a baixos niveis de mercdrio pode acelerar e agravar
0s sintomas do lupus, mesmo quando a exposi¢do ocorreu antes do desenvolvimento da
doenca. Um outro estudo com modelos experimentais analisaram as interacGes entre niveis

baixos de exposicdo ao Hg e gatilhos (intrinseca ou adquirida) de doenca auto-imune.*?

O papel do Hg na expressdo da doenca auto-imune depende da co-exposicao a outros
fatores de risco, tais como predisposicdo genética, infeccdo ou exposicdo ao antigeno®? . O Hg
como fator de risco para doenca auto-imune se encaixa no modelo conceitual de complexas

interacdes gene-ambiente proposto para a doenga auto-imune?*-

Portanto, de acordo com os dados anteriormente mencionados, pode-se aventar a

hipdtese de que o Hg possa induzir uma doenca auto-imune?? e acelerar o curso de uma

doenca renal associada com a doenca?®’ .
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5 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional do tipo transversal em duas populagfes: caso e
controle. Estes grupos abrangem pacientes com lupus e individuos higidos procedentes do

Amazonas pareados por idade e sexo.
Devem ser considerados os seguintes critérios de:

a) Inclusao

1. Foram selecionados 40 pacientes atendidos no Ambulatério Aradjo Lima da UFAM
com quatro ou mais dos 11 critérios para a classificacdo de LES do American College of
Rheumatology (rash malar, fotossensibilidade, rash discoide, Ulcera oral, artrite, serosite,
nefrite, acometimento hematoldgico, acometimento neuroldgico, FAN positivo e critério
imunoldgico)®.

2. Os pacientes envolvidos tem diagnéstico de LES ha no maximo 12 meses;

3. Residem no Amazonas ha pelo menos 2 anos antes do diagndstico;

4. O grupo controle, em numero de 40, residentes no Amazonas ha pelo menos 2 anos.

b) Excluséo

1. Pacientes procedentes de &reas de garimpo, j& que o objeto de estudo € a
contaminacdo por mercurio oriunda da cadeia alimentar;

2. Com diagnostico de LES ha mais de 12 meses;

3. Nao residem no Amazonas ha pelo menos 2 anos.

4. Pacientes do grupo controle com cabelos pintados com tintura quimica.

Desses grupos em questdo foram realizadas as seguintes etapas:
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5.1 Coleta de dados
5.1.1 Avaliacéo clinica

Todos os participantes foram submetidos a um questionario que inclui dados
demogréaficos, procedéncia, renda, historia familiar de doencas auto-imunes e dieta piscivora;
para 0s pacientes com diagnostico de LES, foram acrescentadas informac6es quanto ao tempo

e caracteristicas da doenca.

5.1.2 Amostras bioldgicas

Foi coletado de todos os participantes uma amostra de 5cm de cabelo proximal ao
couro cabeludo, na regido da nuca, numa quantidade equivalente a 5g para analise do
mercurio. Destes, também, foi coletado 10 mL de sangue venoso sem anticoagulante, em
seguida separado o soro por centrifugacao por 5 minutos a 3000 rpm e armazenado em freezer

a -20°C para posterior realizacdo das analises laboratoriais.

5.2 Anédlises laboratoriais
5.2.1 Analises de auto-anticorpos

Foram determinados os niveis séricos do Fator Anti-Nuclear (FAN) e anti-DNA de
dupla hélice de alguns pacientes, usando células epiteliais humanas (HEp2) e Crithidia
luciliae como substrato respectivamente; anticorpos anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB e anticorpo anticardiolipina que serdo detectados por ELISA. A dosagem do
complemento (C3 e C4) foi realizada por imunoturbidimetria’. Através dessa dosagem de
anticorpos determinamos a freqiiéncia do FAN entre 0s casos e a determinacao dos valores do

SLEDAI, juntamente com os titulos de C3 e C4.
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5.5.2 Analises bioquimicas e hematoldgicas

Foi realizado, em alguns pacientes em estudo, analises hematoldgicas (hemograma
completo) e bioquimica (perfil lipidico, renal e hepatico) com fins de definicdo de salde nos
individuos do grupo controle ou severidade da doenca nos individuos com LES. Estes ensaios
foram realizados nos Laboratorios de Analises Clinicas do Hospital Universitario Getulio
Vargas e do Departamento de Analises Clinicas do Curso de Farmacia da UFAM. Essa
analise também serviu para ajudar a determinar os valores de SLEDAI dos pacientes com a

doenca.
5.2.3 Anélise do mercurio

O cabelo € o melhor biomarcador para exposi¢cdo ao metil-mercdrio (MeHg), porque
contém o SH-proteina grupos para os quais cations MeHg tem alta afinidade. O MeHg esta
vinculado aos fios de cabelos na mesma proporcdo de concentracdo no sangue. Uma vez
ligado aos fios, a concentracdo de MeHg permanece constante. A medicao € util porque, por
assumir uma taxa constante de crescimento do cabelo (em média 1 cm por més), € possivel
recapitular um perfil temporal de exposi¢cdo ao MeHg em um passado recente. Para fazer isso

é preciso analisar o Hg nos segmentos de cabelo medidos a partir do couro cabeludo®.

O mercdrio total foi dosado nos 5 cm proximais de cabelo. As etapas da analise de
mercurio total constaram: a) esterilizacdo da vidraria com hidroxido de potassio (KOH), agua
desmineralizada e banho de acido nitrico 5% (HNOs); b) cinco lavagens das amostras: a
primeira com acetona, seguida de 3 banhos com agua desmineralizada e uma ultima lavagem,
novamente, com acetona. Todas essas etapas foram realizadas durante 10 minutos cada em
mesa agitadora; c) o material era picado; d) digeridos em acido nitrico e acido sulfurico em

uma proporcao de 2:1, respectivamente, com uma duracdo de 48h; e) a mensuracdo das
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concentracdes do mercurio (Hg) foram realizadas por espectometria de absorcdo atémica por

vapor a frio; f) e os resultados foram obtidos em ppm (parte por milho)®°.

Vale lembrar que a andlise foi realizada em todos os controles. Porém, somente 10 dos
pacientes, que fazem parte do grupo de casos, foram dosados, sendo que um apresentou nivel
de mercurio com valor igual a 0 (zero). N&o se sabe ao certo a veracidade da mensuracao do

MeHg nesse paciente ou se houve algum erro durante a leitura do mesmo.

A dosagem do mercario somente nos 10 casos pode ser justificada pelo fato de a
técnica, adotada na dosagem do mercurio, ser nova e ainda ser foco de estudo. Isso contribui
para a demora na analise das amostras somada a falta de rotina na pratica da mesma, uma vez
que sdo realizadas vérias etapas até se chegarem aos valores mensurados de mercurio. Além
disso, considera-se também a disponibilidade do laboratorio que € utilizado para outras
atividades da universidade e a falta de mais equipamentos que agilizem o processo de

dosagem.

5.2.4. Andlise de dados

Os dados foram apresentados por meio de gréaficos e tabelas de freqiiéncia, sendo que
para as variaveis quantitativas quando apresentando distribuicdo normal foi calculada a média
e 0 desvio padrdo (DP), no caso da ndao comprovacdo da hip6tese de normalidade foi

calculado a mediana e o desvio interquartil (di).

Na comparacdo da média de idade em relacdo aos grupos foi utilizado o teste t de
Student e na comparacdo da renda per capita o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Na
analise dos dados categorizados foi utilizada a estatistica de teste do qui-quadrado de Pearson,
sendo que no caso das tabelas dois por dois foi utilizado o teste exato de Fisher nos casos

onde n&o era possivel aplicar a estatistica de Pearson®?’.
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O software utilizado na analise dos dados foi o Epi-Info versdo 3.5 para Windows

desenvolvido e distribuido gratuitamente pelo CDC (www.cdc.gov/epiinfo) e o nivel de

significancia fixado para aplicacdo dos testes estatisticos foi de 5%..
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Como pode ser observado no Tabela 1, ndo foi encontrada associagéo estatisticamente
significante dos grupos em relacéo a procedéncia (p = 0,302). Levando-se em conta a cidade
de Manaus, observa-se que 46,7% correspondeu ao grupo de casos e 53,3% ao grupo de
controles. Considerando-se os demais municipios do Amazonas 60% foi equivalente aos
casos; sexo (p = 0,120), o grupo feminino representa 96,25% . Destes 48,1% sdo casos e
51,9% sdo controles. Cerca de 90% dos pacientes com lapus sdo mulheres, onde o papel dos
horménios femininos parece provavel ou um determinado efeito dos genes do cromossomo X,
comparando-se com o papel protetor dos hormdnios masculinos?’; idade (p = 0,584),
observamos que meédia entre as idades dos casos variou de 28,3 + 12,1 anos e entre 0S
controles 25,8 + 7,3 anos. Com isso, concluimos que a faixa etaria mais frequente da
incidéncia da doenca foi maior entre os 20 e 30 anos. Logo, 0 presente estudo nos permite
ratificar dados presentes na literatura que faz a seguinte abordagem: “A doenga ¢ muito mais
prevalente em mulheres, notadamente, na idade reprodutiva. Os primeiros sinais e sintomas
aparecem entre a segunda e terceira décadas de vida'®’; renda per capita (p< 0,001),
observou-se um p significativo onde a mediana entre os casos correspondeu a 240 e entre 0s

grupos de 666,80.

Tabela 1. Distribuicdo segundo a frequéncia da procedéncia, sexo, idade e renda per capita em relacdo

aos grupos de casos e controles.

Grupos
Variaveis Casos Controles
(n=40) (n=40)
fi % fi %  Total P
Procedéncia 0,302*
Manaus 28 46,7 32 53,3 60
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Demais municipios do AM 12 60,0 8 40,0 20

Sexo 0,120**
Masculino 3 100,0 - - 3
Feminino 37 48,1 40 51,9 77
Idade (anos) 0,584"
10 |--- 20 11 78,6 3 21,4 14
20 |--- 30 12 27,9 31 72,1 43
30 |--- 40 11 73,3 4 26,7 15
40 |--- 50 4 80,0 1 20,0 5
>50 2 66,7 1 33,3 3
Média £ DP 28,3+12,1 258+7,3
Amplitude 10-61 16 — 54
Renda per capita <0,001%
Mediana 240,00 666,80
di 418,00 842,00

* Teste do qui-quadrado de Pearson; ** Teste Exato de Fisher; " Teste t de Student para comparacdo
das médias; * Teste de Mann-Whitney; d; = desvio interquartil.
Valor de p em negrito italico indica diferenca estatistica ao nivel de 5%.

Entre os critérios de classificacdo da doenca, exemplificados na Tabela 2, notou-se
uma maior frequéncia de FAN (fator anti-nuclear), artrite e fotossensibilidade correspondendo
a 92, 3%, 79,5% e 76,9%, respectivamente. Em contrapartida, o critério menos frequente foi o
rash discoide equivalendo a 10,3%. Vale comparar esses dados com um estudo realizado com
350 pacientes com lUpus eritematoso sistémico no servico de reumatologia do Hospital das
Clinicas, UFMG, 1985-2007. Neste trabalho, os critérios diagnosticos mais comuns foram o

FAN 98%, alteracOes hematoldgicas 81,8% e artrite 65,1% °.

O FAN, analisado como variavel Unica, correspondeu a 90% de todos os pacientes.
Mas, apesar de ser um dos 11 critérios estabelecidos pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) para a classificacdo de LES, sua presenga ndo necessariamente indica

um estado patolégico'®.

28



Tabela 2. Distribuicdo segundo a frequéncia do critério de classificagdo ACR no grupo de casos.

ACR (n = 39) fi %
Fotos sensibilidade 30 76,9
Fan 36 92,3
Artrite 31 79,5
Rash malar 25 64,1
Ulcera oral 20 51,3
Hematologico 20 51,3
Renal 17 43,6
Soroldgico 13 33,3
Neuroldgico 15 38,5
Serosite 10 25,6

Rash discoide 4 10,3

Ao analisarmos as manifestacdes sistémicas, destacamos as mais encontradas:

alteracOes cardiacas, pulmonares, neuroldgicas e hematologicas.

Dos 40 pacientes, 27,5% apresentaram dor toracica como principal manifestacao
cardiaca, seguidas de tamponamento cardiaco e miocardite correspondendo ambas a apenas
5%, como demonstrado na tabela abaixo. “Embora raro como manifestacdo inicial da doenga,
0 comprometimento cardiaco no LES tem sido descrito entre 50 e 89% ao longo da evolucéao
da doenca. A miocardite é encontrada em 5 a 75% e a dor toracica pode estar presente em até

50% dos doentes’”.

Tabela 3. Distribui¢do segundo a frequéncia das altera¢des cardiacas no casos estudados.

Manifestacdes cardiacas (n = 40) fi %
Dor toracica 11 27,5
Tamponamento cardiaco 2 50
Miocardite 2 5,0
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Valvulopatia 1 2,5

Na tabela 4, foram analisadas as manifestacbes pulmonares no LES. A pneumonia
bacteriana foi a mais freqiiente, correspondendo a 7,5% dos casos. A hipertensdao pulmonar
ocorre em até 14% em avaliacdo inicial e em 43% nos seguimento clinico dos pacientes
ltpicos, tem desenvolvimento insidioso e é uma importante causa de morbidade®. Porém, em

nosso estudo a manifestacédo so se fez presente em apenas 5%.

Tabela 4. Distribui¢do segundo a frequéncia das altera¢es pulmonares no grupo de casos.

Manifestacdes pulmonares (n = 40) fi %

Pneumonia bacteriana 3 75
5,0

N

Hipertensao pulmonar

Das manifestacfes do sistema nervoso central, a psicose e a convulsdo sdo as unicas
consideradas como critérios de classificacdo da doenca, podendo até mesmo aparecer como
primeira manifestacdo’®. A convulsdo pode estar presente em 10 a 20% dos casos, a
neuropatia periférica em 10 a 15% e a psicose, de origem organica, em 5% dos doentes, em
geral no primeiro ano da doenca’. Entre os 40 pacientes, trinta e nove apresentaram
manifestacBes neuroldgicas. Convulsdo e neuropatia periférica foram as alteraces mais
frequentes, ambas correspondendo a 20,5% e a psicose apenas 2,6%. Nota-se que as
porcentagens encontradas no nosso estudo foram préximas ao valores encontrados na
literatura. Outras manifestacdes, como: cefaléia, alteragdes de humor, meningite e disfuncdo

cognitiva corresponderam a 46,2 %.



Tabela 5. Distribuicdo segundo a frequéncia das alteragfes neuroldgicas no grupo de casos.

Manifestagdes neurolodgicas (n = 39) fi %
Convulséao 8 20,5
Neuropatia periféerica 8 20,5
Psicose 1 2,6

Qutros 18 46,2

Neste estudo foi observado que entre as manifestagdes hematologicas (Tabela 6) a
leucopenia foi a mais predominante (28,2%) seguidas da linfopenia (25,6%), AHAI (23,1%) e
PTI (17,9%). A leucopenia € a segunda manifestacdo mais frequiente podendo estar presente
em até 50% dos casos. Ja a linfopenia apresenta uma variabilidade muito grande de cerca de
20 a 75% dos pacientes estando relacionada a atividade inflamatéria da doenca®; a anemia
hemolitica auto-imune (AHAI) pode aparecer como primeira manifestacdo em cerca de 2% a
6% das ocorréncias e a plaquetopenia, que caracteriza a purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), pode aparecer em 15% dos casos de LES e em menos de 5% como manifestacao

inicial®®.

Tabela 6. Distribuicdo segundo a frequéncia das alteracfes hematoldgicas nos casos estudados.

Alteracdes hematoldgicas (n = 39) fi %
Leucopenia 11 28,2
Linfopenia 10 25,6
AHAI 9 23,1

PTI 7 17,9

Na anéalise soroldgica, obtivemos o anticorpo anti-DNA como o mais freqlente,

correspondendo a 62,5% (Tabela 7). Sendo este considerado um dos mais comuns da
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doencal®. Esse anticorpo possui alta especificidade e a sua presenca em altos titulos esta

relacionada com a atividade da doenca®.

Tabela 7. Distribuicdo segundo a frequéncia da sorologia dos casos estudados.

Sorologia (n = 40) fi %
Ac anti-DNA 25 62,5
Ac anti-Ro 6 15,0
Ac anti-Sm 5 12,5
Ac anti-RNP 2 5,0
GPL 6 15,0
FR positive 4 10,0
MPL 4 10,0

A figura abaixo, ilustra a analise da manifestacdo renal nos pacientes analisados.
Observa-se que dos 40 casos, 42,5% apresentaram alguma manifestacdo renal. O
envolvimento desse Orgdo constitui-se ainda num dos principais determinantes da
morbimortalidade de pacientes com ldpus, junto com as complicacdes infecciosas, que
aumentam significativamente com a utilizacdo de terapéuticas com maior efeito
imunossupressor. O comprometimento renal na doenca é frequiente, manifesta-se clinicamente
em 50 a 70% dos pacientes, mas praticamente 100% deles tém doenca a microscopia
eletronica. Em geral, as manifestacGes renais surgem nos primeiros 2 a 5 anos da doenca, e
guando se apresentam como manifestacdo inicial do LES (3 a 6%), pioram o prognéstico

desses pacientes®.
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57,5% (23)

42,5% (17)

m Com manifestacao

Figura 2. Distribuicdo segundo a frequéncia das manifestacfes renais.

Entre os casos analisados, 6 foram submetidos a bidpsia, ou seja, 15% do total,
conforme descrito na Tabela 8. Dentre os estudados, 83% apresentou algum tipo de
glomerulonefrite. Dos que manifestaram alteracGes, a frequéncia entre as glomerulonefrites
foi de 1:1:2:1 (mensangial-classe Il, focal-classe I, proliferativa difusa-classe 1V,
membranosa— classe V, glomerulopatia esclerosante avancada — classe VI ). A classe IV é
considerada a forma mais grave e a mais comum correspondendo a maioria dos casos™®
descritos na literatura, e 0 que pode ser observado em nosso estudo. Ja a classe VI nédo foi

encontrada nos pacientes submetidos a bidpsia.

Tabela 8. Distribuicdo segundo a biopsia renal e a classe glomerulonefrite.

Biopsia/Classe fi %
Bidpsia (n = 40)
Sim 6 15,0
Néo 34 85,0
Classe (n = 6)
| 1 16,7
I 1 16,7
Il 1 16,7
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v 2 33,3
V 1 16,7

A Figura 3, representa as manifestacbes gerais, tanto laboratoriais quanto clinicas,
mais frequentes nos pacientes lUpicos. Observa-se que de todas as manifestacdes analisadas,
os anticorpos anti-DNA apresentaram maior frequéncia (62,5%). Uma caracteristica
soroldgica do lupus é a presenca de varios tipos de anticorpos, sendo o anti-DNA o mais
frequente deles. Além disso, altos titulos desses anticorpos estdo normalmente associados a

danos renais, a nefrite lGpica?®.

Ac anti-DNA W 62,
Alteracdo renal _l_l— 42,5
Leucopenia | 1|28,2
Dor torécica | | | 1 27,5
Linfopenia | | l 1 25,6
AHAI | | 231
Convulgéo 20,5
Neuropatia periférica 20,5

% 00 100 200 30,0 40,0 50,0 600 70,0

Figura 3. Distribuicéo segundo as manifestacfes mais frequentes nos casos estudados.

O SLEDAI é um escore que correlaciona as manifestacOes clinicas e laboratoriais com
a atividade da doenca®®. No estudo em questdo, esta variavel teve uma média de 11,2. O
escore oscilou entre 2 e 21. Observou-se que a maior freqiiéncia, 30% do total, correspondeu

ao SLEDAI entre 04-08 e entre 12-16. (Tabela 9).
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Tabela 9. Distribui¢do em relagdo a frequéncia e a média do SLEDAL.

SLEDAI (n = 40) fi %
0 -~ 04 3 73
04 ---| 08 12 30,0
08 ---| 12 9 22,5
12 --| 16 12 30,0
16 --| 20 3 75
e >20 1 2,5
Média 11,2
Amplitude 2-21

Na andlise de consumo de peixes, como mostrado na Tabela 10, verificou-se que a
ingestdo didria no grupo de casos foi de 40% e no grupo controle de 12,5%. Porém,
analisando-se o ndo consumo diario a frequéncia nos casos foi de 60% se comparado com 0s
controles que correspondeu a 87,5%, sugerindo uma relacdo entre o consumo de peixes e 0s
grupos estudados (p = 0,065). A préatica de comer peixe € 0 mais importante preditor de
exposicdo ao Hg na maioria das &reas da Amazonia, explicando uma parte substancial da
variacdo total e concentracdo de metil-Hg em sangue e cabelo. Com base nestes
bioindicadores, bem como medidas de Hg nos tecidos de peixes, muitos estudos na Amazonia
tém exposicdo de Hg associada com o consumo de peixe. Estes estudos suportam a
observacao universal que a freqiiéncia no consumo de peixe constitui a fonte mais importante

de exposi¢do mundial ao Hg.%

Tabela 10. Distribuicéo segundo a frequéncia de consumo de peixe.

Grupos
Casos Controles
Consumo de peixe (n=10) (n=40)
f; VA f; 0h Total
Diariamente 4 40 5 12,5 9
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Semanal/Mensal/Raramente 6 60 35 87,5 41
Total 10 100 40 100 50

p = 0,065 (Teste exato de Fisher).

Na tabela 11, analisamos a ingestdo de peixes piscivoros entre 0s grupos. Foi
observado que nos casos o consumo foi de 70% e entre os controles de 22,5% sendo
observada uma relagéo significativa entre a ingestao de peixes piscivoros entre 0s grupos (p =
0,007). O mercurio no cabelo é geralmente considerado como um bom indicador da exposicédo
mercurial através do consumo de peixe carnivoro®. O consumo de diferentes espécies de
peixes podem apresentar uma ampla gama de Hg acumulado pela exposicdo®.
Lipossolubilidade de mercdrio significa que predadores mais elevados apresentam 0s maiores
niveis de Hg, devido a bioamplificacdo ao longo da cadeia alimentar. Consumo de organismos
aquaticos contaminados com merclrio € a rota de exposicdo principal para 0s seres

humanos®.

Logo, com esses dados podemos notar que os casos fazem um maior consumo de
peixes piscivoros ou carnivoros e devido a isto, nota-se que este mesmo grupo possui taxas

mais elevadas de mercurio quando comparada aos controles, como sera detalhado a seguir.

Tabela 11. Distribuicdo segundo a frequéncia de consumo de piscivoros e ndo piscivoros entre 0s

grupos.
Grupos
Variaveis Casos Controles
(n=10) (n=40)
fi % fi % Total p*

Consumo de piscivoros 0,007

Sim 7 70 9 22,5 16

Né&o 3 30 31 77,5 34
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* Teste Exato de Fisher.

Valor de p em negrito italico indica diferenca estatistica ao nivel de 5%.

Na figura abaixo (Figura 4), ilustramos a diferenca estatisticamente significante
encontrada ao nivel de 5% da mediana de mercdrio (Hg) entre os grupos. Logo, podemos
observar que a media de mercurio analisada foi de 31,50 entre os casos sendo maior que 9,26

dos controles (p < 0,001).

Podemos associar esse aumento do nivel de Hg com a frequéncia e o consumo de
peixes piscivoros expostos anteriormente. Existe uma vasta gama de exposi¢do, com média
dos niveis de Hg no cabelo acima de 15ug /g em diversas comunidades amazonicas, situando-
0s entre os mais altos niveis relatados no mundo de hoje®. O Hg foi mostrado para induzir
doenca auto-imune em animais susceptiveis, com efeitos que incluem a superproducdo de

auto-anticorpos especificos e sinais fisiopatoldgicos do ltpus?.

504 | p < 0,001 (Teste de Mann-Whitney)

40 -

31,50

30
o
T

20

10 4 1

9,26
0 1 . T
Casos Controles
Grupos

Figura 4. Distribuicdo segundo a mediana de mercurio (Hg) em relag&o aos grupos.

Na figura 5, analisamos a relacdo dos niveis de mercario (Hg) com os valores do
SLEDALI. O coeficiente de correlacdo obtido foi de r = 0,47. Com isso, observou-se que nao

foi encontrada correlacdo estatisticamente significativa ao nivel de 5% (p = 0,206) entre o
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valor de Sledai e o mercdrio (Hg). Isto pode ser explicado pelos inUmeros fatores de risco
indutores da doenca ndo podendo considerar 0 Hg como um Unico fator determinante da
gravidade da enfermidade. O Hg por si s0, ndo pode induzir doenca auto-imune ou disfungédo
auto-imune, assim como a gravidade da doenca, exceto em circunstancias especiais, tais como

predisposicdo genética, como demonstrado em ratos propensos ao Iipus?®.

60,00 -
r=0,47
50,00 1 P =0,206 *
40,00 - ¢
L
230,00 - * 3 ¢

20,00 -

10,00 -

0,00 T T T !
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Sledai

Figura 5. Correlagdo entre o valor de Sledai e 0 mercurio (Hg) em pacientes com lupus.

Comparando-se a mediana do mercudrio ndo foi observado diferenca significativa do
entre os critérios de classificacdo da doenca (ACR) (Tabela 12). Os compostos de mercurio
sdo considerados altamente toxicos principalmente para os efeitos sobre o sistema nervoso,
rins e pele. Os efeitos auto-imunes de Hg em estirpes sensiveis incluem sinais de patologia
sistémica e orgdo-especificos?” .Baseado nisto, supde-se que o Hg aja como um fator
colaborador para o surgimento dessas manifestacdes sistémicas, algumas delas enquadradas
nos critérios de diagnostico da doenca. Porém, esta suposi¢do ndo pode ser reafirmada em

nosso estudo.
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Tabela 12. Distribuicdo segundo a frequéncia do critério de classificacgdo ACR dos pacientes atendidos

em relacdo a mediana do mercurio.

ACR N Mediana di p*

Fotos sensibilidade 0,798
Sim 7 32,8 21,8
Né&o 2 30,2 1,7
Rash malar 0,606
Sim 6 36,4 21,8
Né&o 3 31,0 35
Ulcera oral 0,606
Sim 6 30,4 21,8
Né&o 3 32,8 10,4
Hematoldgico 0,624
Sim 4 32,2 10,0
Né&o 5 31,0 15,3
Renal 0,796
Sim 3 31,5 10,4
Né&o 6 31,1 21,8
Soroldgico 0,242
Sim 2 40,4 15,1
Né&o 7 31,0 15,3
Neurolégico 0,624
Sim 4 31,2 24,2
Né&o 5 32,8 29,3
Rash discoide 0,242
Sim 2 15,8 31,5
Né&o 7 32,8 18,6

* Teste de Mann-Whitney.

Na tabela 13, avaliamos a associagdo da mediana do mercario (Hg) com as
manifestacdes sistémicas mais comuns da doenca nos pacientes em estudo. Ha evidéncias em
seres humanos e animais que a exposi¢do ao metilmercurio (MeHg) pode causar efeitos

adversos sobre o sistema cardiovascular em desenvolvimento e em adultos e ao avaliar efeitos
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neuroldgicos, notou-se um comprometimento desse sistema por valores baixos de mercurio4.
Nesta analise ndo obtivemos correlacdo ao analisar esses parametros. Notou-se que nao houve

diferenca entre as medianas do Hg em relacéo as manifestaces.

Tabela 13. Distribuicdo segundo a mediana do mercario (Hg) em pacientes em relacdo as

manifestacGes da doenca.

Manifestacdes N Mediana di p*
Cardiacas 0,998
Dor torécica

Sim 4 314 42,2

Nao 6 31,2 3,3

Neuroldgicas

Convulséo 0,796
Sim 3 31,5 47,9
Né&o 6 31,9 12,1
HematolGdgicas
Leucopenia 0,242
Sim 2 40,4 15,1
Nao 7 31,0 15,3
Linfopenia 0,379
Sim 2 16,4 32,8
Né&o 7 31,5 18,6

* Teste de Mann-Whitney.

Foi observado entre o grupo de casos uma mediana de 28,1 de mercudrio para 0s que
apresentavam hipertensao arterial sisttmica (HAS) comparado com 31,5 dos que ndo a
apresentavam (Tabela 14). Ao analisar dois estudos realizados, encontramos duas vertentes
que defendem idéias opostas dessa relagdo entre os dois parametros em questdo. O primeiro
estudo relatou que ndo havia uma tendéncia para um menor aumento da pressao arterial com
idade entre os maiores consumidores de peixe. Por outro lado, um segundo estudo defendeu a
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idéia de que existe uma relacdo da pressdo arterial direta significativamente associado com os

niveis de Hg total de cabelo®.

Neste contexto, nosso estudo entra em concordancia com o primeiro estudo citado em

relacdo ao grupo de estudo.

Tabela 14. Distribuicdo segundo a mediana do mercurio (Hg) nos casos em relagdo a HAS.

HAS N Mediana di
Sim 2 28,1 26,6
Nao 7 31,5 18,6

p = 0,393 (Teste de Mann-Whitney).

A tabela 15, ilustra a comparacdo da mediana do mercurio (Hg) entre os tipos de
anticorpos ndo apresentando diferenca significativa entre elas. Porém, é observada a presenca
desses anticorpos nos pacientes da analise. Os anticorpos antinucleares (anti-DNA, anti-Sm,
anti-RNP, anti-Ro, anti-La e anti-histona) sdo mais freglientemente observadas nos ribeirinhos
comedores de peixe aos consumidores de baixa a partir de uma area urbana?>?’. Em ratos, ha
uma interacdo clara do gene-ambiente envolvidos com manifestacGes auto-imunes induzidas
por Hg e MeHg, tanto em termos de fisiopatologia e também a auto-anticorpos especificos

produzidos.?3%

Tabela 15. Distribuicdo segundo a mediana do mercurio (Hg) em pacientes em relagdo aos tipos de

anticorpos.

Sorologias N Mediana di p*

Ac anti-DNA 0,192
Sim 8 31,2 16,7
Nao 2 41,4 19,8

Ac anti-Sm 0,210
Sim 3 14,8 41,4
Nao 7 31,5 18,6
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Ac anti-RNP
Sim
Né&o

Ac anti-Ro
Sim
Né&o

FR positivo
Sim
Né&o

44,7
30,2

31,5
31,0

42,1
30,2

6,5
11,8

6,7
12,1

18,5
16,0

0,117

0,754

0,117

*p =0,242 (Teste de Mann-Whitney).
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7 CONCLUSAO

A contaminacdo de mercurio na regido amazonica tem sido foco de estudos, uma vez
que se observam altos indices desse metal na populacdo residente nesse ecossistema em
associacdo com a frequéncia do consumo de peixes piscivoros. O acumulo de metal por essa
via de exposicdo alimentar quando associado a algum fator predisponente pode estar

relacionada a inducéo e aceleracdo de doencas auto-imunes, como o Lupus.

A andlise desse estudo sugeriu uma clara relacdo positiva, exposicao-doenca,
relacionando os valores aumentados desse metal e a frequéncia diaria da ingestdo de peixes
piscivoros no grupo de casos. Porém, ndo tiveram relacdo com a intensidade da doenca

(SLEDAI) nem com os tipos de auto-anticorpos.

Com a idéia de que o mercdrio possa ser um indutor da auto-imunidade, muitos
estudos tem sugerido a mudanca de habitos alimentares para o consumo preferencial das

espécies de peixes menos contaminado (ndo piscivoros).

Logo, as pesquisas que embasam a correlacdo de grande complexidade entre o
mercurio e o Lupus devem ser levadas adiante, a fim de que posteriormente possa ser

elucidada a real influéncia do mercdrio na inducdo de doencas auto-imunes, como o lapus.
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