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RESUMO

As doencas neurodegenerativas (DN) sdo um grave problema de saude, pois ainda
nao se conhece todas as suas causas de aparecimento, mas, sabe-se que, dentre
algumas causas, podem estar relacionadas fatores ambientais, fisico-quimicos,
bioldgicos, genéticos. Assim, o principal objetivo deste estudo é verificar a ocorréncia
e analise de perfil epidemiolégico de DN no municipio de Itaituba (Para), e investigar
uma possivel correlacdo entre a ocorréncia de DN com niveis de mercudrio em grupos
de pacientes portadores e ndo portadores dessas doencas no municipio de Itaituba-
PA. Este trabalho descreve a ocorréncia das DN de Alzheimer, Parkinson e Esclerose
Lateral Amiotrofica encontradas na zona urbana do municipio de Itaituba, o perfil
epidemiologico de pacientes portadores de doencas neurodegenerativas e nao
portadores, além de quantificar os niveis de mercurio de amostras biolégicas
plasmaticas em individuos portadores e ndo portadores de doencas
neurodegenerativas. Essa pesquisa desenvolveu-se por meio da aplicacdo de
formulario semiestruturado e coleta de amostras bioldgicas de 29 pacientes
portadores de DN e 29 voluntarios ndo portadores de DN que tinham idade igual ou
superior a 60 anos, durante o periodo de fevereiro a agosto de 2020. Para a analise
dos dados desta pesquisa foi utilizada uma estatistica descritiva, com a correlacao
dos dados e andlise multivariada. Este estudo possibilitou delinear o perfil
epidemioldgico dos pacientes analisados, com enfoque principal para a presenca das
doencas neurodegenerativas e para os condicionantes que somam para a sua
ocorréncia. Foram identificados 17 casos confirmados da doenca de Parkinson, 12
casos da patologia de Alzheimer e nenhum caso de paciente com Esclerose Lateral
Amiotréfica. Observou-se, nesta pesquisa, maior média em algumas variaveis para o
grupo com DN e, entre estas, destacam-se resultados de maior média para as
concentracbes de mercurio total em amostras plasmatica. Além disso, constatou-se
fatores variados que vao além da hereditariedade como componente contribuinte para
ocorréncia de DN, assim, verificou-se a presenca de elementos ocupacionais e fatores
de estilo de vida. Ressalta-se que, nesta pesquisa, ndo houve uma forte relagéo entre
0s niveis de mercurio encontrados com a atividade ocupacional em garimpo e as
doencas neurodegenerativas. No entanto, foi possivel associar os niveis de mercurio

encontrados com a presenca de DN. Diante disso, esta pesquisa apresentou



resultados importantes que visam contribuir para a melhoria da qualidade de vida da

populacao local.

Palavras-chave: Doencas Neurodegenerativas. Mercurio. Idosos. Itaituba.



ABSTRACT

Neurodegenerative diseases (ND) are a serious health problem, as not yet all of their
causes are known, but it is known that among some causes, environmental, physical-
chemical, biological, genetic factors may be related. Thus, the objective of this study
is to verify the occurrence and analysis of the epidemiological profile of occurences of
neurodegenerative diseases in the municipality of Itaituba (Para), and to to investigate
a possible correlation between the occurrence of neurodegenerative diseases and
mercury levels in groups of patients with and without these diseases in the municipality
of Itaituba-PA. This work describes the occurrence of ND of Alzheimer, Parkinson and
Amyotrophic Lateral Sclerosis, found in the urban area of the municipality of Itaituba -
Parg; to know the epidemiological profile of patients with neurodegenerative diseases
and non-carriers; in addition to quantifying the mercury levels of biological plasma
samples in individuals with neurodegenerative diseases and non-carriers. Thus, it was
developed through the application of a semi-structured form, and collection of
biological samples from 29 patients with ND, and 29 volunteers without ND who were
60 years old or more, during the period from February to August of 2020. For the
analysis of the data of this research, descriptive statistics was used, with the correlation
of the data and multivariate analysis. This study made it possible to delineate the
epidemiological profile of the patients analyzed, with a main focus on the presence of
neurodegenerative diseases and the conditions that they add up to their occurrence.
Thus, 17 confirmed cases of Parkinson's disease were identified, 12 cases of
Alzheimer's disease and none of the patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis. In
this research, there was a higher average in some variables for the group with ND, and
among these, the highest average results for the total mercury concentrations in
plasma samples stand out. So, it was found by this study, varied factors that goes
beyond heredity, as a contributing component for the occurrence of ND, thus, there
was the presence of occupational elements, and lifestyle factors. However, in this
research, there was no strong relationship between the levels of mercury found with
occupational activity in mining and neurodegenerative diseases. However, it was
possible to associate the levels of mercury found with the presence of ND. Therefore,
this research has presented important results that aim to contribute to improve the
quality of life of the local population.

Keywords: Neurodegenerative diseases. Mercury. Seniors. Itaituba.
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1 INTRODUCAO

As discussbes sobre o envelhecimento populacional vém ganhando
destaque mundial devido ao aumento da expectativa de vida e busca de qualidade de
vida. Nesta perspectiva, projecdes futuras apontam que os idosos da terceira e quarta
faixa etaria em 2025 serdo em torno de 1,2 bilhdes e até 2050 poderdo chegar a média
de 2 bilhdes, superando inclusive a faixa etaria das criancas pela primeira vez em toda
a histdria da humanidade, proporcionando o declinio da fertilidade e o aumento da
expectativa de vida (BURLA et al., 2013).

No Brasil, conforme Veras (2009), a populacdo de idosos também teve
aumento consideravel com o passar dos anos enquanto pais emergente. Assim, com
a transicdo demogréfica e epidemioldgica sofrida pelo pais, surgiram varios pontos de
debates para as politicas de governanca e para os pesquisadores refletirem tais como:
aspectos sociais, ambientais, econémicos, de saude desta faixa da populagéo.

A expectativa de vida no Brasil, conforme as projecfes demogréficas,
indicam, que em 2020 as pessoas com 60 anos ou acima serdo 29,8 milhdes e a faixa
etaria superior a 80 anos serdao mais de 4,7 milhdes, o que ocasiona um aumento de
9,2 milhdes na populagdo com 60 anos ou mais e 1,7 milhdes em pessoas com 80
anos ou mais quando comparados a dados do ano 2010 (BURLA et al., 2013).

O envelhecimento da populacédo brasileira acarreta 6nus para o sistema
anico de saude (SUS), pois se torna cada vez mais presente nesta faixa etaria o
surgimento de patologias neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer ou a doenca
de Parkinson, dentre outras deméncias que se tornam progressivamente debilitante a
longo prazo (BRITO et al., 2013).

Dados estatisticos relacionados as patologias neurodegenerativas
registram que cerca 35% dessas doencas sao presenciadas em pessoas que residem
na Asia, seguido por 28% de pessoas doentes espalhadas pela Europa, sendo que
em analise a nivel mundial, no ano de 2010, as pessoas portadoras dessas patologias
alcancaram em torno de 35,6 milhdes. Assim, estima-se que ocorra a cada 4 segundos
um novo caso diagnosticado dessas patologias a nivel mundial, e, em uma analise
anual, isso representa 7,7 milhdes de pessoas diagnosticadas com doencas
neurodegenerativas. Em projecdes futuras para o ano de 2050, esses dados passam
para 115,4 milhGes de pessoas com essas patologias, 0 que representa o triplo de
seu valor (DOMINGOS, 2015).
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A terminologia das patologias neurodegenerativas é usada para definir as
doencas que atingem 0s neurdnios no sistema nervoso, e sao consideradas cronicas
e irreversiveis por apresentarem destruicdo total dos neurbnios (ROPPER;
SAMUELS, 2009). As etiologias das patologias neurodegenerativas ndo sao bem
esclarecidas, mas se sabe que essas doencas podem estar relacionadas a fatores
ambientais, fisico-quimico, biolégicos, genéticos e epigenéticos (GALANTER,;
KLEBER; BRADY, 2014).

Neste contexto, pesquisas apontam gque os metais pesados sdo um dos
condicionantes ambientais que podem contribuir para a ocorréncia de doencas
neurodegenerativas, pois em exposicdo em excesso ou em longo prazo tém
capacidade de desencadear efeitos adversos a saude. Diante disso, destaca-se 0
mercurio (Hg) como sendo um metal pesado altamente toxico ao organismo humano,
que apresenta capacidade predisponente para o desenvolvimento de patologias
neurodegenerativas (FARINA et al., 2013).

O mercurio € um metal pesado de classificacdo atémica 80, seu formato no
ambiente atmosférico pode ser através de forma organica ou inorganica. Em formato,
principalmente, inorganico esse metal apresenta os estados de oxidacdo Hg
elementar (Hg®), o ion Hg dimérico (Hg2) e o ion mercurico (Hg?*), jA em seu formato
organico pode se apresentar como metilmercurio (CH3 Hg*) e também dimetilmercurio
(CH3)2 Hg) por meio de uma ligacédo covalente a um radical organico (OLIVEIRA et
al., 2007).

O metal Hg pode ser inserido no meio ambiente através de fontes naturais
e antropogénicas (FARINA et al., 2013). Na Amazobnia, a fonte de contaminacao por
esse metal ocorre através da mineracao, agricultura de corte e por meio da queima,
ou seja, o ciclo de contaminacdo acontece proveniente da atividade garimpeira e por
meio de lixiviacdo de solos ap6s o desmatamento, que ocasiona depdsitos de rejeitos
em ambientes aquaticos da Bacia Amazonica (ROCHA, 2009).

No organismo humano, a toxicidade deste metal pesado ocorre devido ao
processo de acumulagdo nos tecidos do corpo humano, assim se caracteriza 0
processo de bioacumulacédo (FOOD, 2009). Neste sentido, 0 mercurio em seu formato
de metilmercurio afeta principalmente o Sistema Nervoso Central (SNS), sendo alvo
principal para mecanismo de acdo desse metal em regides especificas do cérebro e
cerebelo (WHO, 1990).



22

Desta forma, a exposicdo a altas concentracbes ao mercurio tem
capacidade de induzir alteragcdes no SNC, o que pode ser confirmado em quadros de
sintomas como irritabilidade, fadiga, tremores, cefaléia, diminuicdo auditiva e
cognitiva, disartria, incoordenacao, dentre outros variados sintomas que podem surgir,
pois a exposicdo ao metil mercurio em humanos acarreta 0 aumento téxico de
espécies de oxigénio (ROS), ou seja, favorece o estresse oxidativo, que esta
associado a uma das causas das doencas neurodegenerativas como Alzheimer,
Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica (AZEVEDO et al., 2012).

Nesta perspectiva, as doencas neurodegenerativas sao atualmente um
grave problema de salde e de carater socioecondmico, pois ainda ndo se conhece
todas as suas causas de aparecimento. Sabe-se que o ser humano nasce com uma
estimativa de aproximadamente quase 100 bilhdes de neurbnios no sistema nervoso
e alguns desses com o tempo irdo morrer, sendo que o0 organismo humano tem a
capacidade de produzir um pequeno numero de novas células desta natureza. A morte
neuronal configura-se um processo natural relacionado ao envelhecimento, porém,
algumas vezes, 0s neurbnios tem sua morte mais rapida que o processo natural de
vida, o que possibilita o aparecimento das doencas neurodegenerativas (DOSSIER,
2016).

Diante do exposto, este estudo foi realizado no municipio de ltaituba
localizado na regido Sudoeste do Estado do Para, pertencente a regido amazonica,
gue tem sua principal economia voltada para a mineracao as margens do rio Tapajos.
A presente dissertacdo expde as ocorréncias de doencas neurodegenerativas
presenciadas principalmente na terceira idade, a fim de correlacionar com a exposi¢cao
mercurial como um possivel agente etiolégico proveniente da exposicdo humana,
além de tracar uma possivel associacdo, em longo prazo, de seus efeitos de
neurotoxidade com as seguintes doencgas neurodegenerativas: Alzheimer, Parkinson
e Esclerose Lateral Amiotrofica, para obter o conhecimento de um perfil

epidemiologico dessas doengas na cidade de Itaituba.
1.1 Problema
O envelhecimento da populagédo no Brasil € um dos maiores desafios de

saude publica atualmente, uma vez que as modificagbes na piramide populacional

causam pontos negativos, tendo em vista os diversos desafios que séo voltados ao
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Sistema Unico de Saude (SUS), em virtude de neuropatias, entre elas Alzheimer,
Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica, comuns nesta classe e decorrentes do
comprometimento do sistema nervoso, o que levam a danos aos cofres publicos do
pais (TURI et al., 2010; FURTADO et al., 2012).

Os metais pesados em algumas literaturas séo apontados como um dos
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (SHAO et
al., 2015). Assim o mercurio € um metal amplamente encontrado na Amazoénia, o que
ganha especial preocupacdo para a saude publica devido ao seu processo de
penetracdo no tecido humano e bioacumulacdo em longo prazo (NEVADO et al.,
2010). Deste modo, a cidade de Itaituba ganha destaque devido ao seu histérico de
desenvolvimento urbano atrelado ao ciclo do ouro, o que favorece a exposicao
mercurial que ocasiona grave problema de saude publica para cofres publicos desta
cidade em decorréncia de uma possivel exposi¢cado crénica ao mercurio.

Neste sentido, embasado nesta problematica, sabe-se que o mercurio afeta
principalmente o0 SNC, que ultrapassa a barreira hematoencefalica e desenvolve
efeitos adversos, assim questiona-se: existem neuropatias neurodegenerativas na
cidade de lItaituba, Para? Ha uma correlacdo entre a ocorréncia de doencas
neurodegenerativas com a exposicdo mercurial na cidade de Itaituba, Pard? Qual a
relacdo do grupo controle de ndo portadores de doencgas neurodegenerativas com a

exposicao mercurial na cidade de Itaituba, Para?

1.2 Justificativa

As doencas neurodegenerativas apresentam-se mais na terceira idade,
sendo pouco conhecidas suas causas, mas se sabe que, além da morte natural de
neurdnios, existe a influéncia do meio, como os fatores ambientais. Neste sentido, a
exposicao mercurial crénica pode contribuir para desenvolvimento de neuropatias
degenerativas e, embora haja varios estudos que enfatizam essa relacdo, ainda ha
uma caréncia de pesquisas cientifica que realizem o monitoramento de niveis de
mercurio e seus efeitos adversos para a saude do homem da terceira idade, em
especial o homem que reside na regido Oeste do Para, as proximidades da bacia do
rio Tapajos.

Assim, o envelhecimento populacional gera 6nus para 0s servigcos de

saude, consumindo 26% de todas as verbas destinadas a essa area, apresentando



24

amplas taxas de interna¢des no Brasil, além de ser responsavel pelo maior tempo
médio de ocupacgles de leitos hospitalares com o indice em torno de 242,2 de
internacdes por 1.000 habitantes anualmente (FLOR, 2012).

Neste contexto, percebe-se que houve um aumento na populacdo do
municipio de ltaituba-PA, com uma equivaléncia de 97.831 pessoas no ano de 2002,
apresentando somente 4.123 idosos para um total de 98.066 habitantes no ano de
2015, havendo um grande acréscimo da populacéo idosa que totalizou cerca de 7.023
pessoas nesta faixa etaria (BRASIL, 2018). Entdo, no processo de envelhecimento
populacional desta cidade podem surgir as neuropatias degenerativas como
Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica.

Diante disso, considera-se a cidade de Itaituba um campo favoravel para o
desenvolvimento dessas neuropatias, em decorréncia, também, do seu histérico de
urbanizacdo que tem sua principal economia baseada na exploracdo aurifera em
localidades situadas na bacia do rio Tapajos.

A exposicao mercurial pode acontecer por meio do consumo de pequenas
doses deste metal em longo prazo, o que caracteriza uma exposicao crbnica, além
disso, uma rica dieta alimentar através do consumo de peixes contaminados
proporciona uma intoxicacao por este metal pesado (AZEVEDO et al., 2012; FARINA
et al., 2013; CARICCIO et al., 2019). Nessa discusséao, o estudo de Milhomem-Filho
et al. (2016) demonstra que na regiao amazobnica, em areas atingidas como a bacia
do Rio Tapajos e Rio Madeira, ha uma elevada concentracdo mercurial embasado em
nameros de refeicbes por semana composta por uma dieta a base de peixes, assim
evidenciou-se que o consumo diario de pescado por pessoas nessas regides,
apresentaram uma concentracdo de 27,2% de Hg total bem superior a 1 ug/g,
variando de 1,04 a 8,79 ug/g.

O homem que é acometido por exposi¢cao mercurial crénica apresenta uma
intoxicag&o que pode atingir principalmente o SNC, pois o metal exerce uma afinidade
com os grupos sufidrilas (-SH), sendo que no SNC ocorrera a elevada formagéo de
espécies reativas de oxigénios e aceleramento das reagfes de radicais livres, o que
acarreta o estresse oxidativo (NASCIMENTO et al., 2008).

Assim, varias literaturas apontam evidéncias historicas de intoxicagao por
este metal, como foi o caso do grande acidente que aconteceu na baia de Minamata
no Japédo, onde uma industria japonesa derramou o mercurio nesta baia que atingiu o

ambiente aquatico em altas concentracdes, atingindo a cadeia ecologica local,
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apresentando concentragdes nos peixes consumidos com valores em torno de 40 pg/g
de massa corporal, o que originou Varios 6bitos humanos por intoxicagdo mercurial
(VIEIRA et al., 2005).

Neste sentido, pesquisas apontam que a forma quimica demetilmercuario
tem capacidade de passar a barreira hematoencefalica para alcancar os orgaos alvos.
No acidente da Baia de Minamata, as criancas que tiveram suas maes afetadas
apresentaram retardo mental, paralisia cerebral, cegueira, dentre ou estados
patolégicos que ficaram conhecidos como doenca de Minamata ou sindrome de
Russell-Hunter (AZEVEDO et al., 2012).

Portanto, a presente pesquisa torna-se relevante para a saude publica,
mediante a atencao voltada ao estudo sobre os efeitos da exposicdo mercurial e suas
consequéncias para a saude humana e monitoramento do mercurio em decorréncia
dos seus efeitos adversos e sobre a ocorréncia de doencas neurodegenerativas
correlacionado aos niveis de mercurio, para uma melhor obtencdo de um controle

epidemiolégico.

1.3 Hipotese

Embasado nas literaturas expostas anteriormente, sabe-se que as doencas
neurodegenerativas sdo comuns em pacientes da terceira idade, e essas podem estar
relacionadas a condicionantes ambientais, entdo neste estudo supde-se:

v A partir da andlise de perfil epidemioldgico de ocorréncias de doencas
neurodegenerativas no municipio de Itaituba (Pard), ha uma correlacao positiva entre
as amostras bioldgicas obtidas de sangue com a concentracdo de mercurio e a
ocorréncia de doencas neurodegenerativas na cidade de Itaituba.

v A partir da andlise de perfil epidemioldgico de ocorréncias de doencas
neurodegenerativas no municipio de Itaituba (Para), ndo ha uma correlacéo positiva
entre as amostras bioldgicas obtidas de sangue com a concentracdo de mercurio e a

ocorréncia de doencgas neurodegenerativas na cidade de Itaituba.

1.4 Objetivo Geral

Analisar o perfil epidemiolégico de ocorréncias de doencas

neurogenerativas no municipio de Itaituba (Pard), e investigar possivel correlagao
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entre a ocorréncia destas com niveis de mercurio em grupos de pacientes portadores

e ndo portadores dessas doencas no municipio de Itaituba-Pa.

1.4.1 Objetivos Especificos

v' Descrever a ocorréncia das doencas neurodegenerativas de Alzheimer,
Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica encontradas na cidade de Itaituba-
PA;

v' Conhecer o perfil epidemiolégico de pacientes portadores de doencas
neurodegenerativas e de ndo portadores;

v" Quantificar os niveis de mercurio de amostras biologicas plasmaticas em
individuos portadores de doencas neurodegenerativas e ndo portadores, a
fim de analisar se ha uma possivel correlacdo entre as ocorréncias de

doencas neurodegenerativas com niveis de mercurio.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 O Envelhecimento Populacional

A velhice, segundo a ONU (Organizacdo das Nacbes Unidas), em paises
em desenvolvimento, inicia-se aos 60 anos de idade e, em alguns paises
desenvolvidos, aos 65 anos (ONU, 2014). Os geriatras dividem as idades em: primeira
idade: de 0 a 20 anos, segunda idade: de 21 a 49 anos, terceira idade: de 50 a 77
anos, quarta idade: de 78 a 105 anos, além disso, classifica-se os idosos em trés
dimensdes: idoso jovem, dos 66 aos 74 anos; idoso velho, dos 75 aos 85 anos; dos
86 em diante ocorre a manutencao pessoal (PANTAROLO; OLIVEIRA, 2008).

No Brasil, recentemente o Senado aprovou algumas mudancas no Estatuto
do ldoso que vigorava desde o ano de 2003 até inicio do ano de 2017, no qual
permanece a idade de 60 anos para ser considerado idoso, mas apresenta novidades,
pois se cria prioridade para pessoas idosas que estao acima de 80 anos sobre idosos
com idades inferiores, 0os quais merecem atendimento prioritdrio em ambientes da
area da saude e em processos juridicos (BRASIL, 2017).

O envelhecimento acontece em varios aspectos, seja bioldgico, social,
psicolégico, econbmico, judiciario, politico, entre outros, pois 0 processo de
envelhecer depende de varios fatores (PANTAROLO; OLIVEIRA, 2008). Para
Garuffiet et al. (2011), o aumento da populacao idosa é ocasionado, principalmente,
por causa da elevacdo da expectativa de vida relacionada aos avangos da ciéncia
quanto as medidas preventivas e ao diagnéstico, entdo espera-se que até os proximos
dez anos o Brasil se torne 0 sexto maior pais no mundo pautado ao nimero de idosos.

Segundo Ribeiro (2013), devido ao aumento da populacdo de idosos nos
altimos anos, tornou-se comum gue as doencas neurodegenerativas, como Alzheimer,
Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), dentre outras, se desenvolvam. Neste
sentido, observa-se uma transicdo epidemiologica em que ha um declinio no indice
de doencas infectocontagiosas causadoras de mortalidade e um avango na
prevaléncia de doencas neurodegenerativas nos idosos (GUEDES; BARBOSA,
MAGALHAES, 2013).

2.2 A Neurodegeneracao
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2.2.1 Sistema Nervoso

O sistema nervoso (SN) é responsavel por receber e transmitir impulsos
elétricos, sua estrutura divide-se em Sistema Nervoso Central (SNC), formado pelo
enceéfalo, com representacdes neurais do sistema fotorreceptor e medula espinal; e
Sistema Nervoso Periférico (SNP), formado por nervos e ganglios, que sdo acumulos
de neur6bnios fora do SNC (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). Este desempenha acdes
voluntarias e involuntarias, bem como a transmissao de sinais para varias partes do
organismo para, assim, haver a regulacdo das atividades corporais (DOSSIER, 2016).

Em nivel histolégico, o sistema nervoso é constituido por neurénios, células
gue em sua maioria apresentam longos prolongamentos, e também diversos tipos de
células da glia ou neuroglias, que sustentam os neurdnios e desenvolvem iniUmeras
funcdes de importancia significativas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). A anatomia
de um neurdnio é constituida de tamanho variado, de forma esférica, ovoide ou
poliédrica, sendo composto por pericario (corpo celular), dendritos e axdnios; €&
considerado uma unidade fundamental para o bom funcionamento do sistema
nervoso, sendo um elemento celular dos centros nervosos e, através das sinapses,
que sdo responsaveis pela conducdo dos impulsos nervosos, 0s neurdnios irdo se
comunicar entre si (BIELAVSKI et al., 2018).

Por meio da Figura 1 é possivel identificar a estrutura da composicao de
um neurdnio e suas especificacoes.

AxSréo de outro
neurdnio

CorpiGsculos
de Nissl

—— Sinapse
\
<[ ——
- \\ > = — Pericario
Segmento inicial do axOnno——1{,_ = — Cone de implantacao
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~——7 —{} T Bainha de mielina
= N ‘ =
i "l e —— Ramo colateral
i _—
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e
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i
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Fonte: Junqueira e Carneiro (2008).
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Os dendritos sao prolongamentos numerosos, responsaveis pela funcéo de
receber os estimulos do meio ambiente, bem como o pericario também exerce essa
funcao de recebimento de estimulos do ambiente, sendo este o centro trofico da célula
e possui em sua constituicdo: nucleo, reticulo endoplasmatico rugoso, corpusculo de
Nissl, aparelho de Golgi, mitocdndrias e neurofilamentos; ja& o axénio se constitui de
um prolongamento Unico, especialista em conduzir 0s impulsos neuronais para outras
células, tendo seu revestimento composto por uma bainha de mielina e segmentado
por nodos de Ranvier (DOSSIER, 2016).

Em relacdo a funcionalidade, os neurdnios classificam-se como motores,
sensoriais e interneurdnios. Os neurbnios motores sdo responsaveis por controlar
orgaos efetores, como glandulas exocrinas e enddcrinas e fibras musculares; os
neurdnios sensoriais sdo aqueles que vao receber os estimulos do meio ambiente e
do organismo; ja os interneurénios séo responsaveis por estabelecerem as conexdes
entre neurdnios, constituindo assim os circuitos complexos (BIELAVSKI et al., 2018).

No SNC, o encéfalo tem em sua estrutura o cérebro, cerebelo e tronco
encefalico, que subdivide em mesencéfalo, ponte e bulbo; este possui em torno de 86
bilhdes de neurdnios ligados por mais de 10.000 conexfes de sinapses nervosas em
cada, sendo assim, o sistema neuronal estabelecera sua comunicacao através dos
axbnios que, por sua vez, conduzirdo os impulsos nervosos para serem recebidos por
células especificas no encéfalo em regides distantes (COSTA, 2012).

A medula espinal é caracterizada por uma parte alongada do SNC, sendo
a continuacdo do bulbo que se instala na parte interna da coluna vertebral, ao longo
do eixo cranio-caudal, nela habita todos os neurbnios motores que enervam 0S
musculos e os eferentes autbnomos e assim € responsavel por receber toda a
sensibilidade do corpo, além de também ter atuacdo no processamento inicial da
informacéo neuronal (DOSSIER, 2016).

Na composi¢ao do SNP, 0s nervos se constituem por um agrupamento de
fibras nervosas, denominado de ax6nio envolvido por bainhas, assim os grupos destas
fibras originam os feixes, e cada feixe se reveste por varias camadas de células
achatadas, perineural, e essas células, através de junc¢des oclusivas, constituem
barreiras para a passagem de muitas macromoléculas e sdo importantes mecanismos

de defesa contra agentes invasores (BIELAVSKI et al., 2018).
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Ressalta-se que neste SNP h& a inclusdo de neurbnios motores, que
mediam o movimento voluntario; do sistema nervoso autbnomo, que compreende 0
sistema nervoso simpatico; do sistema nervoso parassimpatico, que € responsavel
por regular as funcdes involuntarias; e do sistema nervoso entérico que, por sua vez,
€ responsavel por controlar o aparelho digestivo do corpo humano (DOSSIER, 2016).

Desde modo, o SN apresenta uma condicdo de certa plasticidade, que
permite ao sujeito se adaptar as mudancas do meio ambiente que ocorrem no dia a
dia em sua vida cotidiana, e esta capacidade de adaptacdo é definida como a
neuroplasticidade, que € uma peculiaridade natural do SN e tem como caracteristicas
alteracdes funcionais e morfoldégicas nos neurdnios em respostas a lesdes,
horménios, drogas ou estimulos ambientais (ANDRADE; JUNIOR, 2005).

2.2.2 Doengas Neurodegenerativas

A terminologia de doencas neurodegenerativas (DN) é algo bem genérico
comparado a diversidade de condi¢cbes que atingem principalmente os neurdnios,
sendo que tais neurdnios sao os grupos de construcédo do SNC, que normalmente n&o
realizam sua reproducéo ou substituicdo e, se danificados totalmente, ndo haverd uma
forma de serem substituidos ou de serem regenerados (RESEARCH, 2014).

As DN tratam-se de condicBes em que os individuos apresentam grande
debilidade seja fisica ou mental devido ao processo progressivo de morte de
neurdnios, ndo possuem cura e afetam um grande nimero de pessoas e de todas as
idades, sendo mais comum durante a terceira idade, alguns exemplos dessas
doencas sdo: doenca de Parkinson, doenca de Huntington, mal de Alzheimer,
degeneracdo Espinocerebelar, Esclerose Lateral Amiotréfica (TORTORA;
GRABOWSKI, 2008).

Neste sentido, conforme se observa na Figura 2 que evidencia os niveis de
degeneragdo neuronal, inicialmente ird acontecer uma compressao da parte central
neuronal (estadgio 2), em seguida ocorrerd a perda da bainha de mielina, que
possibilitara a diminuicdo do impulso nervoso (estagio 3), posteriormente havera a
desconexao do axénio, que assim impede o repasse de quaisquer informacao (estagio
4), e por ultimo havera totalmente a degeneracéo neuronal (estagio 5) (RESEARCH,
2014).
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Figura 2 - Niveis de degeneracao neuronal
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Fonte: Rebelo (2016).

A degradacao das células cerebrais pode resultar em deficiéncias relativas
a execucao de movimentos corporais, ataxias e funcionamento correto do cérebro,
resultando em quadro de deméncia, assim a causa do aparecimento de tais doencas
ainda ndo é totalmente conhecida e € possivel reconhecé-las como problemas
médicos de grande relevancia na atualidade (OLIVEIRA, 2013).

As DN atualmente sdo um grave problema de saude e de carater
socioecondémico, pois ainda ndo se conhece suas causas de aparecimento. Sabe-se
gue o ser humano nasce com aproximadamente 100 bilhdes de neurénios, alguns
desses com o tempo irdo morrer e o organismo humano tem a capacidade de produzir
um pequeno numero de novas células desta natureza, assim configura-se um
processo natural relacionado ao envelhecimento, porém, algumas vezes, 0s neurdnios
tém sua morte mais acelerada que o processo natural de vida, o que possibilita o
aparecimento das doencas neurodegenerativas (DOSSIER, 2016).

Os tratamentos das doencas degenerativas estao pautados principalmente
no objetivo de promover um maior bem-estar ao paciente acometido, uma vez que
nao existe ainda um tratamento que leve a cura delas, sendo importante que a

deteccado dessas doencas seja realizada de maneira precoce, para que desta maneira
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0 tratamento torne possivel pelo menos retardar a sua evolucdo (TORTORA,
GRABOWSKI, 2008).

Os diagnosticos das DN variam de acordo com o local de degeneracao e
sintomas, pois existem neurdnios tanto no cérebro quanto na medula espinal, entdo
essas patologias dependem da regido onde ha o processo de morte neuronal. Ou
seja, por exemplo, na patologia do mal de Alzheimer h a lesdo de neurdnios na regiao
do hipocampo que séo responsaveis por funcdes cognitivas, memorias; na doenca de
Parkinson vai haver perda neuronal na substancia negra, regido pars compacta que
interage com o0s ganglios da base, que atuam na iniciacdo de movimentos; ja& na
patologia de Esclerose Lateral Amiotrofica havera a degeneragéo da por¢éo neuronal
da medula espinal, que esta relacionada com o controle motor do masculo esquelético
conforme mostra a Figura 3 abaixo (DOSSIER, 2016).

Figura 3 - Principios da neurodegeneracgéo
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Fonte: Aradjo (2015).

Pode-se compreender que as DN possuem um alto impacto na vida
cotidiana das pessoas acometidas por tais patologias, sendo em sua vida profissional,
social e em ambiente familiar, j& que as progressdes das DN podem levar os pacientes

a uma total incapacidade para realizarem atividades do dia a dia (DOSSIER, 2016).

2.3 Doencga de Parkinson
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A doenca de Parkinson (DP) trata-se de uma patologia neurodegenerativa,
cronica e progressiva, que € resultado do processo de degeneracdo de células
especificas do cérebro, de uma regido mais conhecida como regido pars compacta da
substancia negra, e as células de tal regido sdo responsaveis pela producdo da
dopamina, a qual se trata de um tipo de neurotransmissor que possui como fungao a
promocao do controle de movimentos corporais (BRYS, 2014).

Na evolucdo da DP, as areas cerebrais afetadas sédo divididas em seis
estagios que possibilitam uma melhor 6tica sobre o desenvolvimento da patologia,
assim tem-se o estagio 1 no qual acontece o comprometimento do nucleo dorsal dos
nervos glossofaringeo e vago, além da zona reticular intermediaria e do nucleo
olfatério anterior, formando o procedimento neurodegenerativo, sendo este
praticamente situado nas fibras dopaminérgicas que inervam o putdmendorso-lateral,
no estagio 2 ocorre adicionalmente o comprometimento dos nucleos da rafe, nucleo
reticular gigantocelular e do complexo do locuscoeruleus; no estagio 3, nota-se que a
parte compactada da substancia negra do mesencéfalo € acometida; ja nos estagios
4 e 5 existe 0 comprometimento das areas prosencefélicas, do mesocortex temporal
e das regides associadas ao neocértex e neocortex pré-frontal, simultaneamente; por
fim, no estagio 6 acontece a lesé@o das regifes de associacao do neocortex, areas pre-
motoras e area motora priméria (AZEVEDO et al., 2009).

Os sintomas da DP aparecem quando ha a perda de 70-80% de neurdnios,
assim, quando ha a morte das células da substancia negra, os niveis da dopamina
vao se tornar muitos baixos, o que ocasiona dificuldades no controle do ténus
muscular e movimentos (DOSSIER, 2016).

De acordo com Leandro (2011), quando ocorre deficiéncia de dopamina no
organismo, algumas altera¢gdes funcionais em estruturas que estdo localizadas em
regides profundas do cérebro podem ser observadas, tais estruturas afetadas estao
diretamente relacionadas com o processo de promocéo do controle dos movimentos,
sendo, em geral, que os principais sinais e sintomas da doenca costumam ser tremor
em repouso, rigidez, bradicinesia (movimento lento) e alteracdo do equilibrio, como
distarbio da marcha e quedas.

Conforme Carmo (2015), esta doenca é considerada como cosmopolita, ou

seja, pode acometer tanto homens como mulheres, porém, possui uma maior
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incidéncia quando se trata da populagdo masculina idosa, mesmo quando se leva em
consideracao o fato de que as mulheres idosas existem em maior nimero.

Em relacéo a faixa etaria mais atingida, pessoas com idade ente 55 e 65
anos apresentam mais prevaléncia, sendo também muito comum o desenvolvimento
do quadro em pessoas com idade acima de 65 anos, apesar de ser uma doenga que
geralmente atinge as pessoas mais idosas, individuos com menos de 30 anos também
podem apresenta-la, o que, neste caso, caracteriza-se como doenca de Parkinson
precoce (SILVA, 2013).

Ja o quadro de evolucao da patologia como a gravidade e aumento dos
sintomas depende de enfermo para enfermo, assim nota-se que nao existe ainda um
teste diagndstico para a patologia. Apesar de neurologistas concordarem que o
diagndstico da DP precise da identificacdo de alguma associa¢cdo dos sinais motores
cardinais (tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada, anormalidades
posturais), uma categorizacao clinica padronizada ainda nao foi alcancada (BRASIL,
2010).

De acordo com Brys (2014), a doenca de Parkinson ndo possui um
tratamento que leva a sua cura, no entanto, o tratamento pode contribuir para que o
paciente apresente uma melhor qualidade de vida, mediante uma melhoria
consideravel dos exercicios de fun¢bes diarias basicas.

Na década de 60, depois da identificacdo das modificacdes patoldgicas e
bioquimicas no cérebro de enfermos com DP, surgiu o primeiro tratamento com
eficacia, no caso, o farmaco levodopa (BRASIL, 2010). A partir de entdo, novos
medicamentos foram introduzidos e contribuem para que o portador da DP possa
realizar alguns movimentos, de forma que possa levar uma vida considerada normal
durante muitos anos (BRYS, 2014). Assim, a introducéo da levodopa apresentou um
grande progresso terapéutico na DP, com benfeitorias clinicas para todos os enfermos
e reducéo da mortalidade por esta patologia (LANG, 2009).

Avalia-se que anualmente em todo o mundo o custo de farmacos
antiparkinsonianos (aqueles utilizados para a reversdao dos sintomas motores
provocados pela DP) equivale cerca de 11 bilhdes de ddlares, sendo entdo o
tratamento em torno de 3 a 4 vezes bem mais caro para enfermos que apresentam a
fase avancada da patologia (SIDEROWF; HOLLOWAY; STERN, 2000).

As classes de farmacos principais usados na intervencdo terapéutica

sintomatica na DP séo: (1) a levodopa, com formulacdes de liberacdo controlada em
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associacdo com inibidor da levodopadecarboxilase; (2) medicamentos agonistas
dopaminérgicos; (3) inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT); (4) inibidores
da monoaminooxidase (IMAOSs); (5) anticolinérgicos e (6) inibidores da N-metil D-
Aspartato (NMDA) (FOPPA, 2014).

Neste sentido, ressalta-se que a prevengdo primaria ndo € factivel por
conta da deficiéncia de marcadores biologicos ou fatores de risco identificaveis, a
parte, no entanto, casos da DP de origem genética. Assim, mediante o diagndéstico da
DP na prevencdo secundaria, realizam-se medidas que visem a reducdo e a
progresséo, a fim de reverter os sintomas (BRASIL, 2010).

Dessa forma, a rede SUS desempenha um papel importante para
promocao terapéutica através de acdes que realizem a dispersdo de farmacos de
primeira linha para o tratamento de DP como levodopa + benserazida, levodopa +
carbidopa e biperideno; bem como, também, a liberacdo de farmacos a nivel
laboratorial que requer um uso mais racional, como amantadina, bromocriptina,

entacapona, pramipexol, selegilina e tolcapona (FOPPA, 2014).

2.4 Doencga de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer trata-se de uma patologia crénica e progressiva. A
maioria dos individuos acometidos por esta enfermidade sdo idosos, e a patologia
geralmente se apresenta como perda de func¢des cognitivas, tais como memodria,
orientacao, atencao e linguagem (LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013).

Em fases iniciais, a sintomatologia da patologia de Alzheimer pode ser
bastante sutil, mas se inicia com os lapsos de memodria e dificuldade de encontrar as
palavras corretas para objetos do dia a dia. Esses sintomas vao se agravar a medida
que as células neuronais vdo morrendo e a comunicacao se altera, assim a patologia
apresenta varios sintomas que acometem o0s pacientes, como dificuldades de
memoria persistentes e com frequéncia, em especial de acontecimentos recentes,
discurso vago em um dialogo, perda de entusiasmo no cumprimento de tarefas
rotineiras, esquecimento de pessoas ou lugares conhecidos, incapacidade de
compreender questdes ou instrucdes e imprevisibilidade emocional (DOSSIER, 2016).

Segundo Santos e Corte (2016), o desenvolvimento da doenga, em geral,
esta ligado a morte de células cerebrais. Em casos nos quais a doenca €

diagnosticada de maneira precoce é possivel retardar o seu desenvolvimento, assim
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como se tiver um maior controle sobre os sintomas, por meio da utilizagdo de
medicamentos.

Em relacdo as causas da doenca, ndo se tem uma ideia clara a seu
respeito, no entanto ha lesdes cerebrais que ja foram identificadas como
caracteristicas desta doenca, dessa forma as principais alteragbes que podem ser
observadas dizem respeito a alteragdes nas placas senis, que sdo decorrentes do
depdsito de proteina beta-amildide, anormalmente produzida, e nos emaranhados
neurofibrilares, que sao frutos da hiperfosforilacdo da proteina tau, sendo as
alteracdes acompanhadas pela reducdo do niumero de células nervosas, assim como
as ligacdes entre as sinapses e a reducao progressiva do volume cerebral podem ser
observadas (ARAUJO et al., 2015).

Quanto ao processo degenerativo cerebral, ocorre de maneira progressiva,
porém ndo homogénea, ou seja, primeiramente sdo atingidas as areas responsaveis
pela memoria e fungbes executivas, as quais envolvam planejamento e execucéo de
funcdes complexas, posteriormente com o desenvolvimento da doenca, outras areas
do cérebro passam a ser atingidas (TOCO, 2014).

A patologia de Alzheimer classifica-se em duas formas, sendo considerada
como doenca de Alzheimer esporadica que afeta adultos de qualquer idade,
principalmente a partir do 65 anos, o que a torna mais comum e pode atingir individuos
gue possuem ou ndo antecedentes familiares com a doenca, além disso, na doenca
de Alzheimer esporadica de inicio tardio parece ndo ter hereditariedade, porém é
possivel que alguns individuos possam herdar alguma probabilidade de apresentarem
a patologia em uma idade avancada, sendo o ApoE14 (Apolipoproteina E14) o Unico
gene que estara ligado a um ligeiro aumento de desenvolver a doenca de inicio tardio.
Entretanto, grande parte dos individuos que tem este gene, e que vivem até os 85
anos, podem néao desenvolver deméncia, e pesquisadores buscam por outros fatores
de risco, genético e ambientais que possibilite a comprovacao do desenvolvimento da
patologia (DOSSIER, 2016).

Jé a outra classificagdo da patologia é a doenca de Alzheimer familiar, uma
forma menos corriqueira, na qual se transmite de uma geragao para outra, pois, se
houver algum dos progenitores que tenha um gene mutado, cada filho vai ter 50% de
chances de herdéa-la, pois a presen¢a do gene significa uma possibilidade de um
individuo apresentar a patologia (DOSSIER, 2016).
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No que diz respeito a epidemiologia da doencga, existe uma estimativa de
que haja no mundo, pelo menos, em torno de 35,6 milhdes de individuos com Doenca
de Alzheimer, enquanto que no Brasil sdo cerca de 1,2 milhdes de pessoas, sendo
gue a maior parte delas ainda n&o foi diagnosticada (SOARES et al., 2017).

Em dias atuais ndo se tem ainda um teste especifico para a identificacdo
da patologia de Alzheimer, sendo o método diagndstico realizado através de
observacdo clinica cuidadosa, para isso inclui-se a realizacdo da histéria clinica
meédica detalhada, exame fisico e neuroldgico detalhado, exame do funcionamento
intelectual, bem como avaliacdo psiquiatrica, avaliagdo neuropsicolégica e analises
laboratoriais de amostras bioquimicas de sangue e urina (DOSSIER, 2016).

Estudos indicam fatores que podem predizer a DA em algumas pessoas,
como o exame de sangue para o gene ApoE4, que € a caracteristica da DA de comeco
tardio, e em alguns individuos pode-se utilizar, também, exames de palavras e
memoérias, porém a DA definitiva serd somente quando haver confirmacéo
histopatoldgica por meio de biopsia ou necropsia (RIBEIRO, 2010).

Em dias atuais ndo se tem cura para tal patologia, mas existem algumas
medicacOes que permitem a estabilizacdo das funcdes cognitivas dos enfermos em
fases ligeira e moderadas (DOSSIER, 2016).

A prevencgdo da DA, conforme inUmeros estudos relatam, se da por meio
da estimulacdo da aprendizagem e memoaria, levando de algum modo a um retardo
no inicio dos sintomas. Além disso, pesquisas apontam que menor educacao, fatores
socioecondmicos, bem como a dieta alimentar e toxinas ambientais, possibilitam uma
maior probabilidade de surgimento da DA, por isso sdo importantes as medidas
preventivas (RIBEIRO, 2010).

2.5 Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) trata-se de uma doenca caracterizada
pela degeneracdo progressiva dos neurdnios motores que sao responsaveis pelos
movimentos voluntarios, e uma das suas caracteristicas marcantes diz respeito a perda
progressiva da forca muscular, afetando ndo apenas os movimentos funcionais, mas
também a fala e degluticdo, e nos casos mais avancados causa paralisia por todo o
corpo (VIANA, 2011).
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E uma doenca muito rara, atingindo somente 0,002% da populacéo
mundial, fazendo parte do grupo de doencas que se relacionam ao acometimento dos
neurénios motores (VENTURIN, 2012).

De acordo com Pallotta, Andrade e Bispo (2012), os movimentos voluntarios
realizados pelo individuo s6 sdo possiveis gracas aos neurbnios motores, que Sao
inferiores e superiores. Os neurdnios superiores sao localizados no cérebro e é por
meio deles que séo enviados impulsos elétricos até os neurdnios inferiores, sendo que
ao final os impulsos chegam aos musculos e transformam-se em movimentos.

Na ELA, os neurbnios motores passam por um processo continuo de
degeneracao, o que faz com que a pessoa cada vez mais apresente dificuldades ao
se tentar realizar movimentos voluntarios, assim a evolucdo da doenca depende de
cada caso e das medidas que sdo tomadas para se retardar o avanco da doenca. Em
geral, a pessoa com tal quadro apresenta inicialmente perda de movimentos dos
bragos e pernas e posteriormente a paralisia evolui para o restante do corpo, nos casos
mais avancados o paciente acaba perdendo a capacidade de falar (LEITE; SILVA,
CROZARA, 2015).

A sintomatologia na ELA comeca quando os musculos responsaveis por
exercer o movimento do corpo ficam mais fracos e 0s pacientes cansam-se mais
rapido, o que pode resultar em atrofia muscular. Os enfermos fazem alusbes de
pequenos saltos involuntarios nos musculos (fasciculacdes), fadiga e céibras, assim
também pode haver dificuldade em movimentos articulares, devido ao fato de os
musculos ficarem mais presos (espacidades) na ELA (DOSSIER, 2016).

No entanto, é importante enfatizar que a ELA é uma doenca que afeta
somente musculos de contracdo voluntéria, ou seja, as funcdes de 6rgaos como
coracdo, rins, intestino e bexiga continuam normais, e a pessoa que apresenta a
doenca também possui 0s sentidos normais e ndo costuma apresentar deméncia
(GODINHO, 2013).

As alteracbes neurofisiolégicas observadas na ELA podem ser a nivel
medular, em que os sintomas envolvem os musculos somente dos bracos ou dos
bracos e pernas ou somente das pernas; a nivel Bulbar, no qual havera a dificuldade
em articular as palavras (disartria) ou dificuldade em mastigar ou engolir (disfagia); a
nivel respiratorio, que acontece quando ha a falta de ar (dispnéia) durante esforco, seja
fisico ou repouso; a nivel axial, que ocorre quando a fraqueza muscular atinge

musculos do pescoco ou do dorso; e a nivel difusa, sendo este de dificil localizacéo
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dos primeiros sintomas devido a queixas em todo o corpo, com a musculatura axial
sendo atingida (DOSSIER, 2016).

Em relacdo a evolugcdo da doenca, a expectativa média de vida de um
paciente diagnosticado com a doenca é de cerca de 3 a 5 anos, 0s problemas
respiratorios estdo envolvidos na maioria dos casos de 0Obito e os homens a partir dos
40 anos possuem uma predisposi¢cdo maior para a doencga, no entanto, a partir dos 70
anos, a doenca passa a atingir tanto homens quanto mulheres com a mesma
frequéncia (VENTURIN, 2012).

O diagnéstico da ELA evidencia-se em pacientes que apresentam uma
longa evolugdo da patologia e tem sintomas generalizados, assim temos um
diagndstico precoce da patologia que sera quando os individuos apresentarem
somente sintomas focais em uma ou duas regides (bulbar, membro superior, tronco ou
membro inferior), dessa forma o diagndstico da ELA sera realizada na presenca de
sinais de acometimento de neurdnios motores inferiores (NMI), que leva a paralisia
bulbar, e neurbnios motores superiores (NMS), que gera paralisia pseudobulbar,
concomitante em diferentes regides (BRASIL, 2015).

Diante disso, o diagndstico da ELA pode ser classificado em definitivo,
provavel, possivel e suspeita, conforme o Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 - Diagnésticos da Esclerose Lateral Amiotréfica
CLASSIFICACAO DE DIAGNOSTICOS DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

ELA PROVAVEL COM

toracica ou

(ENMG) em dois ou mais

ELA ELA ELA
ELA DEFINITIVA ) SUPORTE .
PROVAVEL POSSIVEL SUSPEITA
LABORATORIAL

Os sinais de NMS | Os sinais de | Os sinaisde NMS e NMS | Os sinais | Os sinais de
e NMl ocorremem | NMS e NMI | em uma area ou sinais | de NMS e | NMI em uma
trés lugares | acontecem em | de NMS em uma ou mais | NMI em | ou mais
(bulbar, cervical, | dois lugares | areas anexas a destaque | um lugares
toracica ou | (bulbar, de denervacéo aguda na | elemento (bulbar,
lombossacral). cervical, eletroneuromiografia apenas. cervical,

toracica ou

lombossacral) | componentes. lombossacral).
com algum Sinais de NMS
sinal de NMS em uma ou
rostral aos mais lugares
sinais de NMI. (bulbar,
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cervical,
toracica ou

lombossacral).

Fonte: Brasil (2015).

Os exames que sao realizados em pacientes que apresentam suspeita de
ELA sdo a ressonancia magnética (RM), Eletroneuromiografia (ENMG), hemograma
completo, funcado renal (uréia e creatina séricas), funcao hepatica (BRASIL, 2015).

Apesar do grande numero de estudos voltados para a ELA, infelizmente
ainda ndo ha um tratamento que leve a cura, e somente podem ser realizados
tratamentos que visem uma melhoria na qualidade de vida dos portadores da doenca,
assim, em muitos casos, faz-se necessaria as acbes de toda uma equipe
multiprofissional, que pode ser composta por enfermeiro, nutricionista, médico,
fisioterapeuta, assistente social e psicologo (LEITE; SILVA; CROZARA, 2015). Além
disso, o tratamento farmacoldgico utilizado na ELA pode ser realizado através de
administragcdo de medicagéo riluzol (MORREN; GALVEZ-JIMENEZ, 2012).

No entanto, apesar de existirem farmacos que retardam a progressao da
patologia, varios estudos estdo voltados para a identificacdo da cura ou para
possibilitar uma melhora terapéutica que evite assim a progresséo da patologia, sendo
assim, também esta incluso um tratamento ndo farmacol6gico com a adicdo de
fisioterapia, hidrocinestesia e terapia ocupacional para fornecer aos enfermos uma
melhor qualidade de vida (BRASIL, 2015).

2.6 Etiologias das Doencas Neurodegenerativas

As Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) que apresentam mais
incidéncias entre os idosos sédo patologias do sistema cardiovascular, cancer,
osteoporose, sindrome metabdlica e as doencas neurodegenerativas (BRASIL, 2007).
A procedéncia de patologias neurodegenerativas em grande parte nao € somente por
causas genéticas jA que, por exemplo, em torno de 95% dos casos na DP sé&o
derivadas por agentes esporadicos ndo genéticos. Considera-se, entdo, que esses
tipos de patologias (DP, DA e ELA) sdo consequéncias, em parte, do avango na
expectativa de vida da populacéo (JARDIM et al., 2011).



41

Em individuos com idade superior a 60 anos, as DCNT tornam-se 0s
principais agentes causais de morbimortalidade em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento como, por exemplo, o Brasil que possui varios idosos que sao
afetados por DCNT em carater permanente ou de longa duracéo, que irdo precisar de
acompanhamento continuo em decorréncia de sua natureza. Assim essas patologias
cronicas tém suas manifestacbes de carater expressivo com 0 processo de
envelhecimento e estdo dentro das comorbidades que ocasionam a perda da
autonomia e da qualidade de vida (BRASIL, 2007), pois além de haver uma
decadéncia funcional e cognitiva, o processo de envelhecer € caracterizado, também,
por modificacbes na expressdo genética e elevado estresse oxidativo (GAVA;
ZANON, 2005).

Ja a planificacdo das DN é multifatorial e evidéncias demonstram que a
combinacao de fatores, como até mesmo exposicdes estéticas e quimicas, alia-se ao
risco conjunto das patologias neurodegenerativas. Deste modo, atualmente, hd uma
maior atencdo direcionada aos fatores ambientais, que possuem uma potencial
capacidade de prejudicar o desenvolvimento de sistemas com mecanismos
epigenéticos, nos quais vao acontecer a adicdo de uma informacao extra genética
que, com ajuda de modificacdbes da cromatina e DNA, colaboram ou inibem
determinados genes (CHIN-CHAN; NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-VEJA, 2015).

Em relacdo as causas esporadicas das DN, nota-se que certas
circunstancias, que podem se tornar rotineiras ou ndo, possuem a capacidade de
facilitar o estabelecimento de disfungdes nos neurdnios, o que pode levar a processos
neurotoxicos (efeitos agudos ou crbnicos que podem ou ndo ocasionar a perda de
neurbnios ou da &rvore dendritica) ou neurodegenerativos (evento cronico que
ocasiona a perca total de neurdnios ou da arvore dendritica, o que leva a diminuicéo
da comunicagcdo de interneurbnios), como a exposi¢cdo a poluentes, consumo de
drogas licitas e ilicitas, caréncias nutricionais na dieta ou a elevados componentes
particulares na dieta alimentar e pouco exercicios fisicos (AITLHADJ et al., 2011).

Ressalta-se que, conforme a forma de agente téxico e de seu tempo de
exposicao, efeitos que nao estdo relacionados ao histérico genético do sujeito exposto
podem contribuir para o surgimento das DN, assim pode-se fazer alusdo de agentes
téxicos como cigarro, etanol, poluentes toxicos em geral e, dentre os poluentes
potencialmente toxicos, estdo inclusos aqueles ingeridos por meio de alimentos
(JARDIM et al., 2011).
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Nesta perspectiva, evidencia-se que ainda néo foi identificada ao certo a
origem das DN, mas podem acontecer por questbes endémicas (genética) ou por
fatores exdgenos (meio ambiente) ou por causa de outros fatores contribuintes para
sua manifestagdo (CHIN-CHAN; NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-VEJA, 2015).
Entre estes fatores também destaca-se a exposicdo ocupacional a quimicos
ambientais, pesticidas e metal pesado como, por exemplo, o0 mercurio, que é visto
como um potencial fator de risco para o desenvolvimento de DN em pacientes que
foram expostos a este metal, devido as suas caracteristicas neurotéxicas (NABI,
2014a; NABI,2014b; NABI, 2014c).

Assim, com base nos estudos de Chin-chan, Navarro-Yepes e Quintanilla-
Veja (2015), faz-se necessaria a realizacao de pesquisas que objetivam identificar os
fatores de riscos ambientais predisponentes para as ocorréncias de patologias
neurodegenerativas, tais como o mercurio, que € um metal pesado potencialmente

toxico para a saude do homem.

2.7 O Mercurio e as Doencas Neurodegenerativas

2.7.1 O Mercurio

O mercurio no meio ambiente é considerado um dos metais pesados mais
toxicos (KIM; ZOH, 2012) e apresenta-se como um liquido altamente maleavel em
condi¢cbes normais de temperatura e pressao (AZEVEDO et al., 2012).

No periodo pré-histérico, 0 homem na pratica de suas pinturas rupestres
utilizava muito o cinabrio, uma pedra vermelha considerada principal minério do Hg,
gue possui natureza quimica conhecida como sulfeto de mercurio Il (Hgs), o que
evidencia uma relacdo bem antiga entre o homem e o Hg, sendo este objeto bem
atrativo para ciéncia, pois denota-se que o cinabrio e 0 Hg comecaram a ser extraidos
de minas ha mais de 2.300 anos atras (AZEVEDO, 2003).

Assim, 0 metal é identificado como um elemento quimico Hg, bem como
sua definicdo é proveniente da lingua grega, constituido por hydro que significa agua
e por argyros que significa prata (FARINA et al., 2013). Na tabela periodica, o Hg faz
parte do grupo Il B, o qual possui um numero atdmico 80, com massa molecular
relativa de 200,61, densidade de 13,534g/cm3 a 250°C, solubilidade em agua de 0,28
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umoles/L a 25°C, ponto de fusdo de -38,9°C, ponto de ebulicdo de -356,6°C e
numeracdo CAS 7439-97-3 (AZEVEDO, 2003).

O estado do mercurio pode ser caracterizado como mercurio elementar
(Hg®), o que constitui 0 mercurio mercuroso (Hg*') e mercurio (Hg?*). O Hg também
pode compor varios compostos organicos, sendo que o mercurio organico advém de
uma ligacdo covalente entre mercurio e um atomo de carbono (AZEVEDO et al.,
2012). Entéao, o Hg é presenciado no ambiente em fontes naturais e antropogénicas,
porém sua maior forma de contaminacdo ao homem acontece por meio da dieta
alimentar rica em alimentos marinhos (FARINA et al., 2013).

A liberagdo do Hg no meio ambiente ocorre por pequenas concentracdes
nos muitos compartimentos da natureza como a hidrosfera, litosfera, atmosfera e
biosfera. Nesses compartimentos existe um fluxo continuo de mercurio que raramente
se encontra como elemento livre no ambiente, pois existe sua ampla distribuicdo em
baixas concentracdes em toda a crosta terrestre (AZEVEDO, 2003).

Em meio ambiente, o ciclo de contaminacdo mercurial acontece
inicialmente através de sua emissdo, logo em seguida circula na atmosfera em
formato de vapor, apresentando eventual condensagéo, posteriormente este metal
retorna a terra em formato liquido, sendo assim, tanto o mercurio atmosférico, quanto
0 que esta presente na hidrosfera interagem com os seres vivos na biosfera de forma
mutua, e a biosfera adquire o Hg por meio de seus mecanismos biolégicos como a
respiracao e dieta alimentar, posteriormente, cede o Hg a atmosfera e a hidrosfera por
meio de método de decomposi¢éo, conforme demonstra a Figura 4 abaixo (AZEVEDO
et al., 2012).

Independente do processo que regula o ciclo do mercurio no meio
ambiente, o Hg que atinge os diferentes compartimentos no ambiente pode ser
inorganico ou orgéanico. No formato inorgénico, encontra-se sob trés distintos estados
de oxidacdo: Hg elementar (Hg®), o qual é encontrado em formato de géas, ou ion
mercuroso (Hg*1), que tem um formato ndo muito estavel em sistemas naturais; e ion
mercurico (Hg*?), que, em forma organica, esta ligado covalentemente a um radical
orgénico, sendo o MeHg (metilmercurio) e o Hg (CHs)2 (dimetilmercurio) os mais
corriqueiros. Assim, no ciclo biogeoquimico do Hg, o MeHg e as combinacées de Hg*?,
dimetilmercario e Hg® séo interconvertidos no ambiente atmosférico, aquatico e
terrestre (MICARONI; BUENO; JARDIM, 2000). Ver Figura 4.
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Figura 4 - Ciclo de contaminacdo mercurial no meio ambiente
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Fonte: Souza (2000).

Em ciclo global, acontece a circulacdo de Hg de natureza volatil, como o
dimetilmercudrio e o mercurio elementar (Hg®), que possui sua liberacdo por meio de
fontes naturais e antropogénicas (WHO, 1990). Em fontes antropogénicas, as
emissbes de Hg apresentam uma quantia anual em média de 30% do total de Hg
disperso na atmosfera e, para isso, 0 aporte antropico acontece por meio de industrias
gue realizam a queima de combustiveis fosseis, fabricacéo eletrolitica de cloro-soda
e acetaldeido, incineradores de lixo, polpa de papéis, tintas, pesticidas, fungicidas,
lampadas de vapor de Hg, baterias, amalgamacdo de mercario em atividade de
extracdo aurifera, termémetros, aparelho para medir a pressao arterial, algumas
medicacfes, cosméticos, amalgama dentaria e entre outros varios itens (CLARKSON,
1992).

Na atmosfera, em seu aporte natural, o Hg é encontrado em formato de
vapor de mercurio que se origina da desgaseificacdo natural da crosta terrestre e de
erupcdes vulcanicas, também, da evaporagdo, tanto dos oceanos como dos solos
(INTER-ORGANIZATION PROGRAMME FOR THESOUND MANAGEMENT
OFCHEMICALS, 2008).

Em fontes naturais como em sedimentos e solos amaz6nicos, por exemplo,

pesquisadores sugerem alta concentracdo de Hg, o que pode explicar os niveis deste
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metal em peixes e no homem, como no caso da populacdo amazénica (HACON et al.,
1995). Mas, também, pesquisadores descrevem que o transporte atmosférico do
mercurio de aporte antropogénico pode exercer a responsabilidade da elevacédo da
contaminacdo na Bacia Amazénica (WASSERMAN; HACON; WASSERMAN, 2001,
HACON et al., 2009).

Entdo, nas aguas, a concentracdo de Hg deve ser baixa, em decorréncia
da baixa solubilidade deste elemento, mas o componente atmosférico do ciclo do
mercurio carece obter uma fundamental significancia, devido a baixa presséao de vapor
do Hg. Assim, esse metal sera volatilizado para o componente atmosférico como Hg°,
passa por oxidacdo e, posteriormente, retorna unido a dgua de chuva no formato
idnico (Hg*?). Os solos estdo representados como depdsito de Hg, onde a sua
permanéncia é de longa duracdo quando comparado a outros compartimentos, o que
explica a grande concentracédo deste metal (WASSERMAN; HACON; WASSERMAN,
2001).

O metilmercurio € um composto organico derivado da metilacdo Hg que
apresenta capacidade de ser bioacumulado e biomagnificado nas cadeias alimentares
em meio aquatico (COMPEAU; BARTHA, 1985). Assim, a bioacumulagdo e a
biomagnificacdo sdo processos que englobam a biogeoquimica e interacfes
ecolégicas, pois o grau de biomagnificacdo de Hg no peixe € de dificil prognéstico,
apesar da acumulacdo (magnificacdo) ser de facil observagcédo. Por isso, o Hg é
transferido e concentrado por intermédio de muitos niveis da cadeia alimentar
aquatica e estas cadeias possuem tendéncia de ter mais niveis tréficos atingidos do
gue as cadeias alimentares terrestres, por conseguinte, a biomagnificagdo em meio
aguatico atinge mais niveis aumentados, conforme mostra a Figura 5 abaixo (UNEP,
2002).

O mercurio inorganico, ao passar por processo de alquilacdo
(transformacao do mercurio inorganico, formando o metilmercurio ou dimetilmercurio),
obtém lipossolubilidade, condicionante imprescindivel para desenvolver facilmente o
transporte por meio das membranas celulares e assim poder depositar-se
(bioacumulagéo) nos tecidos de um organismo, como em invertebrados, peixes e
mamiferos ou em plantas aquaticas. As espécies inorganicas do Hg, (inclusive o
mercurio elementar) e o metilmercurio podem reagir com ligantes intracelulares, o que

explica o grande grau de acumulagao por meio desses compostos (WHO, 1989).
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Figura 5 - Processo de bioacumulacédo e a biomagnificacdo em ambiente aquatico.
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Fonte: Rocha (2009).

Entdo, toda vez que um organismo, que foi contaminado por Hg, ocupar um
nivel abaixo em uma cadeia tréfica, seu predador absorvera o mercurio organico e
mostrara concentracfes comparativas elevadas (biomagnificacdo), pois se refere a
acumulacdo de alguns metais através de niveis troficos de forma continua. Sendo
assim, na pesquisa de Boening (2000), que foi realizada em ambiente contaminado,
nota-se o Hg concentrado em carater mais intenso no decorrer do crescimento na
cadeia alimentar, assim 0s peixes nao carnivoros possuem 6,64 ppm, comparados
aos peixes com dieta baseada em alimentacao de invertebrados com 12,4 ppm, aos
onivoros, com 26,6 ppm e aos piscivoros com 40,2 ppm.

O consumismo de peixes, crustaceos, moluscos séo as principais formas
de exposi¢do humana ao metilmercurio, o que gera preocupacao para a saude publica
(CHEN, 2012). Esta exposicao é evidenciada em fatos historicos como o acidente que
aconteceu no Japao na Baia de Minamata, atraves de despejo de efluentes industriais
em ambiente aquético, que possuia o MeHg, levando a populagdo a uma exposi¢ao
cronica ao metal e ao desenvolvimento da patologia de Minamata (AZEVEDO et al.,
2012).
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2.7.2 O Mercurio na Amazo6nia

Segundo Bastos (2008), a dieta alimentar dos ribeirinhos amazbnicos
constitui-se principalmente pelo consumo de peixes. O elevado consumismo de
pescado na regido do Tapajos se da por habito cultural, cujos rios fornecem facilmente
0s peixes para compor a dieta alimentar dos ribeirinhos, além do fato de que o indice
de consumo de peixe ocorre por questdo do isolamento ou do semi-isolamento da
populacao ribeirinha, o que diminui o contato social com as cidades proximas para se
adquirir outras fontes alimentares (VIEIRA et al., 2011). Sendo assim, a dieta alimentar
rica em peixes ocasiona um principal meio de exposicdo de mercario para esta
populacdo (BASTOS, 2008).

Nesse sentido, na regido do Tapajos pode-se encontrar um alto nivel de
contaminacdo de mercurio por causa da atividade garimpeira, 0 que leva a
contaminacdo do ambiente aquético, como os peixes, por exemplo, sendo prejudicial
a saude humana, pois a pesca € a principal fonte alimenticia dos ribeirinhos, assim a
ingestdo dos peixes € rota de exposicdo humana (CORVELO et al., 2014).

Em solos de distintas sub-bacias na regiao da Amazonia ha a presenca de
elevada concentragdo mercurial nos horizontes minerais no processo de erosao do
solo, que foi intensificado por meio de exploracdo do homem na floresta, em pratica
da agricultura e mineragcéo do ouro, sendo uma fundamental fonte natural de Hg para
0s sistemas aquaticos locais (ROULET et al., 1998). Também, o desmatamento da
regido amazonica seguido por convertimento dos solos para distintos meios de
utilizacdo € considerado como um dos motivos da remobilizacdo do Hg de
procedéncia natural ou antrépica (LACERDA; MALM, 2008).

Nota-se que a bacia da regido amazbnica apresenta um importante
laboratério para estudos sobre os efeitos da exposicdo crbnica ao Hg e suas
interacbes com a dieta alimentar, o historico clinico, perfil epidemiologico,
suscetibilidade a obtencéo de patologias endémicas tropicais, pois devido essa regido
apresentar uma grande complexidade em seu ecossistema, aliado ao conhecimento
limitado do processo biogeoquimico do Hg em floresta tropicais, sera explicado as
dificuldades que os cientistas encontram para o processo de avaliacdo do impacto
ambiental da contaminac¢ao do mercurio (HACON et al., 2009).

Nesta perspectiva, sabe-se que a eroséao e lixiviacdo do Hg contidos nos

solos e a sua reemissdo para 0 componente atmosférico sustentam grandes
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concentragdes no ecossistema da regido amazonica, mesmo com a decadéncia da
extragdo do ouro na Amazobnia, 0 que permite a soma de outros fatores para
mobilizacdo de mercurio, sendo estes provenientes da producao demetilmercuario na
Amazonia através de formacéo de grandes lagos para complexos de hidrelétricas, que
geram a inundacao florestal. Ocorre, entéo, o beneficiamento da metilagcdo do Hg, pois
h& em ambientes aquaticos andxicos ou subodxicos, pouco acidos, alto indice de
matéria organica dissolvida e atividade de microorganismos capazes de metilar o
mercurio (LACERDA; MALM, 2008).

Diante disso, sozinha a Bacia do rio Tapajos no Estado do Para/Brasil, na
década de 80, foi responséavel por produzir em torno de 50% do ouro em todo o pais,
e grande parte dos garimpos era localizada nos municipios de Itaituba e Jacareacanga
(SANTOS et al., 2003).

Figura 6 - Contaminacao do meio ambiente com o mercurio, através de mineracao artesanal.
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Fonte: Weihs (2015).

Conforme a Figura 6, o metilmercurio nos garimpos amazonicos obteve um

amplo uso na mineracdo para obtencdo do améalgama com as fragbes de ouro,
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separando do cascalho, para isso o Hg alcanca o ambiente por dois percursos: o
primeiro acontece durante o procedimento de separa¢do do minério do cascalho, nas
zonas de coleta do ouro, que pode ocorrer as margens dos rios e igarapés, e o
segundo acontece por processo de fusdo do minério (amalgamacao), nos locais de
vendas, em areas de zona urbana (HACON et al., 1995).

No primeiro percurso o Hg sera depositado nos solos, contaminando os
corpos d’agua, e tera a capacidade de ser transportado por longas distancias até
entrar na cadeia alimentar aquatica, ja no segundo, o aquecimento do Hg produzira
vapores com grandes teores de toxidade que atingem a satude do homem diretamente
exposto e contaminam a agua da chuva (HACON et al., 1997).

Desta forma, os amazoénidas que moram na bacia do rio Tapajés estao
sujeitos a contaminacao mercurial, que pode acontecer principalmente por exposicao
ocupacional por meio da mineracdo artesanal e sucessivamente através da dieta
alimentar. Especificamente a primeira exposi¢ao citada € bem importante em &reas
de extracdo aurifera, onde os individuos que trabalham e tem sua renda advinda da
garimpagem e moram em garimpos inalam vapor deste metal originado por queima
de amalgamas para a recuperacao do ouro (NEVADO et al., 2010).

Além disso, estudos recentes associam a exposicdo mercurial as doencas
neurodegenerativas, porém o mecanismo de acdo deste metal associado as
patologias neurodegenerativas ainda sdo poucos esclarecidos, pois este metal no
organismo tem em seus compostos a capacidade de atuarem em muitos campos e
através de varios mecanismos toxicoldgicos, por isso, as doencas neurodegenerativas
surgirdo ap6s uma longa temporada de laténcia, ou seja, muito tempo apds exposicao
mercurial (CRESPO-LOPEZ et al., 2005).

2.7.3 Toxicocinética do mercurio e os efeitos na saude

O mecanismo de absorcao, distribuicdo, metabolizagdo e excrecéo
(toxicocinética) do metal Hg estd bastante condicionado ao processo por qual
mercurio o homem tenha sofrido a exposicdo (INTER-ORGANIZATION
PROGRAMME FOR THE SOUND MANAGEMENT OF CHEMICALS, 2008).

Para o homem, a toxicidade mercurial tem sua variacdo dependente da
forma do mercurio, dose e percentagem de exposi¢cdo (AZEVEDO et al., 2012). Além

desses, também podem-se incluir fatores como idade da pessoa exposta, tempo de
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exposicdo, via de exposicdo, se € por meio de inalacdo, ingestdo ou absorcdo
cutanea, além disso, outro fator importante a ser considerado € o padréo alimentar,
se had uma dieta rica em peixes, sendo todos estes fatores determinantes para o
surgimento de efeitos adversos para a saude do homem (INTER-ORGANIZATION
PROGRAMME FOR THE SOUND MANAGEMENT OF CHEMICALS, 2008).

O mecanismo de entrada do mercurio no organismo pode acontecer por
diferentes vias, sendo que este metal tera a capacidade de atingir somente uma via
ou todas em carater simultaneo, e as principais vias séo: sistema digestorio, cutaneo
ou respiratério (KAO; DAUT; PICHAY, 2004).

O mercurio em seu formato de metilmercurio, apés o0 consumo de peixes,
tem sua absorcdo no trato gastrointestinal (95%), posteriormente em torno de 30
horas, tem a capacidade de deteccdo em varias concentracdes percentuais no
organismo, sendo 5% no sistema circulatério e 10% no cérebro (CLARKSON, 2002).

Devido as caracteristicas sollveis do vapor de mercurio no plasma, o metal
tem a capacidade de passar por membranas celulares, bem como atravessar a
barreira hematoencefalica (BBB) e placentarias, o que promove danos neurolégicos
(AZEVEDO et al., 2012). Assim, na corrente sanguinea, passa por catalase e oxidagao
mediada por peroxidase em globulos vermelhos e tecidos, sendo convertido em
mercurio mercurial inorganico ou mercurio mercuroso, procedimento que restringe sua
absorcdo (HOUSTON, 2007).

O mercurio mercurico, na corrente sanguinea, une-se a grupos sulfidrila em
eritrocitos, glutationa ou metalotioneina ou € levado suspenso em plasma
(BALLATORI; CLARKSON, 1985). Dessa forma, o mercurico acumula na placenta, no
feto, tecidos e liquido amniotico, porém nao ultrapassa a barreira hematoencefalica
de maneira eficaz (HALBACH et al., 2008).

Nesse sentido, o transporte de mercurio acontece por meio de um ou mais
aminoacidos transportadores, conforme algumas evidéncias que também abordam
que a acumulacdo do metal no cérebro acontece por meio da sua unido a cisteina
(GRANDJEAN et al., 1997).

Em seu formato oxidado de Hg?* o vapor de mercurio torna-se bastante
toxico por causa da sua longa vida em tecidos ndo renovaveis como cérebro
(CLARKSON, 2002). Além disso, esse metal oxidado também tem o poder de se
conectar de carater irreversivel com os grupos de sulfidrina (-SH) de tiol modificando

a estrutura protéica e inibindo a fungdo enzimética (ROONEY; LOCK, 2007).
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Outro formato de Hg que também apresenta dificuldades para atravessar a
barreira hematoencefélica é o metilmercurio, pois so ultrapassa a BBB depois da sua
desmetilacdo nos tecidos para mercurio elementar, assim esse processo no
organismo tem a capacidade de acontecer em pequenas quantidades e ocasiona
agravos neurolégicos em um extenso prazo, pois o metilmercurio tem a capacidade
de impregnag&o nos musculos e exerce o poder toxico na sua distribuigdo na corrente
sanguinea (AZEVEDO et al., 2012).

O metilmercuario € absorvido no intestino e sofre seu transporte para a
corrente sanguinea para que posteriormente seja encaminhado para os tecidos,
sendo assim o metal, ao entrar nas células, forma um complexo com L-cisteina e
homocisteina, sendo depois eliminado juntamente com a glutationa (ASANO et al.,
2000).

E descrito na literatura que a toxicidade do metal Hg e de seus compostos
atingem principalmente o sistema nervoso, sistema renal, sistema cardiovascular, o
sistema respiratorio, o gastrointestinal, o hematoldgico, o imunolégico e o reprodutivo
(INTER-ORGANIZATION PROGRAMME FOR THESOUND MANAGEMENT
OFCHEMICALS, 2008).

No SNC, os sinais neurotoxicos bem evidenciados sdo relacionados aos
corticais, como cegueira, propriocepcdo da mao diminuida, coreoatetose e déficits de
atencdo (FARINA; ROCHA; ASCHNER, 2011). Também pode desenvolver tremor,
vertigem, entorpecimento, cefaléia, cdibras, astenia, depressao, distarbios visuais,
dispinéia, tosse, inflamacdes gastrointestinais, perda de cabelo, nauseas e vertigem
(MICARONI et al., 2000).

O Quadro 2 mostra especificamente o formato em que o Hg apresenta acao

neurotdxica gerando diferentes tipos de sintomas:

Quadro 2 - Acdes das diferentes formas quimicas no organismo humano

O MERCURIO EM DIFERENTES FORMAS QUIMICAS E ACOES NEUTOXICAS NO
ORGANISMO HUMANO
MERCURIO ELEMENTAR MERCURIO INORGANICO METILMERCURIO
Distdrbios neurologicos, Danos renais, taquicardia, Déficit neurocompartamentais,
tremores, labilidade emocional, hipertenséo arterial, perdas neuronais, ataxia,
insbnia, alteracéo dermatites. parestesia, disturbio sensoriais e
neuromuscular, encefaletite, visuais, deficiéncia auditiva,
polineuropatia, perde de paralisia, dificuldade motora,
memo©ria, déficit de reducdo de espermatozdide e
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desempenho, disfungéo no atrofia testicular mais
pulméao, perda de viséo, surdez. deformidade no feto.

Fonte: Adaptado de Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals (2008).

O metilmercario tem fundamental importancia na responsabilidade por
alteracdes neurologicas em seres humanos, sendo assim acredita-se que isso
acontece por causa do seu mecanismo de acdo que proporciona a elevacao da
toxidade de espécies de oxigénio (ROS), o que gera 0 estresse oxidativo,
caracteristica das doencas neurodegenerativas (AZEVEDO et al.,2012).

Além disso, o metilmercurio, tem capacidade de ocasionar lesbes
bioquimicas na célula, como comprometer o ADN (Acido Desoxirribonucleico), inibir a
sintese do ARN (Acido Ribonucleico), alterar a estrutura da proteina, modificar o
transporte de célcio, inibir o transporte da glicose e de sua funcionalidade enzimética,
e também o transporte das demais proteinas ou nutrientes essenciais, bem como,
também, induzir o desenvolvimento de radicais livres, inibir a enzima de
peroxidaseglutationa, mais a inibicdo da colheita do glutamato; também, tem
capacidade de promover a peroxidacdo lipidica, com induzimento de citocinas
inflamatorias (SHAO et al., 2015).

O mercario em formato combinado com componentes tiélicos, como
glutationa e cisteina, tem a diminui¢cao dos niveis da glutationa, a qual € fundamental
para exercer a diminuicdo dos efeitos da ROS e para mitigar as reacdes que levam a
lesdo da célula (NABI, 2014a). A nivel molecular, o grau de diminuicdo de GSH, que
tem capacidade de acontecer por conta do desenvolvimento do complexo de GS-
HgCHs, causara concentracfes elevadas de espécies reativas (H202, 6xido nitrico),
mais lesGes oxidativa em grande numeros de biomoléculas, como acidos nucléicos,
lipidios e proteinas (FARINA; ROCHA; ASCHNER, 2011).

Entéo a peroxidacéo lipidica mais a peroxidacdo da glutationa e superoxido
dismutase (SOD), induzidos por meio do MeHg, séo fatores importantes para
neurotoxidade, pois alteram seriamente a fungéo celular e tém a capacidade de inibir

o crescimento nervoso (NABI, 2014a).

2.7.4 O mercurio e a doenca de Parkinson
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A origem da doenca de Parkinson parece ter elevagcdo por meio de
exposi¢des a poluentes toxicos como, por exemplo, metais e pesticidas, assim 0s
metais pesados como metilmercurio tém sido apontados como fatores de riscos
possiveis para a DP (NABI, 2014a).

Esta patologia caracteriza-se por perda de neurénios dopaminérgicos na
substancia negra no SNC, que acontece antes dos sintomas aparecerem, e neste
processo 0 estresse oxidativo é contribuinte com o procedimento de degeneracao
neuronal (DULAMEA; BOSCAIU; SAVA, 2015), e a deplecdo da glutationa na
substancia negra acontece antes disso (CASETTA; INVEMIZZI; GRANIERI, 2001). A
perda de glutationa correlaciona-se com a seriedade da patologia e com a perda de
neurdnios dopaminérgicos (BATES et al., 2004).

Identificou-se, entdo, muita relacdo entre as consequéncias de exposicao
mercurial com os sintomas da DP, pois hd a perda de receptores e dopamina,
deplecdo de glutationa na substancia negra, elevacdo de glutamato mais disfuncéao
mitocondrial (PROCHAZHOVA et al., 2004).

Sendo assim, na DP, as formas de mutacdo do gene PARKY7 codificado
para a proteina DJ-1 demonstraram danos de sua propriedade para ions metalicos,
ocasionando, assim, uma elevada toxidade do mercurio na patologia de DP
(SCHULTE et al.,1996).

Devido a hiperatividade de neurotransmissores glutamatérgicos, o
mecanismo de neurotoxidade desenvolvido apds a inducdo por glutamato deriva em
perda de neurdnios dopaminérgicos e, assim, uma perda de neurdnios
dopaminérgicos eleva o grau de toxidade do grutamato (SAWADA et al.,1996). A
deplecao da glutationa e glutationa Stransferase (GST) sao fatores de risco para a DP
(BATES et al., 2004).

Considera-se a a-sinucleina solivel como possivel mediador de
neurotoxidade, assim a perda de neurdnios dopaminérgicos pode ser explicado por
causa da sua neurotoxidade (ROBERTS; BROW, 2015). Tem-se, com isso, que a
associagcao de a-sinucleina a metais produz sinergismo e implicacdo quando
combinados (MANGELSDORF; WALACH; MUTTER, 2017).

Na estrutura de axbnios dos neurbnios dopaminérgicos ha microtubulos
gue consistem em moléculas de tubulina (SAKAUE et al., 2009). A formacao de

tubulina tem sua inibicdo por baixas doses de MeHg. Neste sentido, as tubulinas
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contém no minimo 14 grupos de sulfidrila (SH-) e o Hg se une ao sulfidrilo com maior
afinidade (ASCHENER; ALLEN, 2000).

Pesquisas indicam que os niveis detectados de mercario no plasma
sanguineo sao seis vezes mais habituais em pessoas com DP, sendo assim, € notavel
gue o mercurio tem capacidade de desempenhar papel etiolégico na DP (TSAI et al.,
2006).

2.7.5 O mercurio e a doenca de Alzheimer

A patologia de doenca de Alzheimer (DA) apresenta a capacidade de se
relacionar por meio da exposi¢cao mercurial por causa de sua neurotoxidade, assim,
essa toxidade ocasiona sintomatologias semelhantes aos da DA, por isso, ha uma
potencial possibilidade do Hg exercer um aceleramento no procedimento
neurodegenerativo desta patalogia (REBELO, 2016).

Evidencia-se que o mercurio em formato organico e inorganico ocasiona
alteracdes bioguimicas nas composic¢des tubulinicas, que sdo achadas nos cérebros
de enfermos com a patologia de DA. Sendo assim, ainda que haja concentracfes
menores deste metal, 0 Hg tem capacidade de exercer o poder de inibir a ligacdo ao
Trifosfato de Guanosina (GTP), sendo este fundamental para a sintese de tubulina e
logo em seguida da funcionalidade neuronal, pois a tubulina possui pelos menos 14
grupos sulfidrilo que se ligam ao mercurio com grande potencial de afinidade, e assim
sao formados os emaranhados neurofibrilares e placas de senis (NABI, 2014b).

No SNC, ha uma acumulacgao intracelular da proteina -amildide (AB), que
tem sua derivacao da proteina precursora amiléide, o que acarreta o desenvolvimento
das placas senis e, também, neste nivel intracelular ha a presenca de agregados de
hiperfosforilados da proteina tau, assim associa-se com o Hg inorganico uma
ampliacdo do nivel de AB e a secrecao e fosforilacdo da tau, sendo essa associacao
um percurso que depende da ROS (CARICCIO et al., 2019).

E, ainda, o metal mercario tem o poder de inibicdo da polimerizagdo da
tubulina para a microtubulina, o que origina os emaranhados neurofibrilares e as
placas senis. Pode-se considerar, entdo, a tubulina uma proteina com mais
vulnerabilidade para o Hg, ja que, quando administradas doses bem inferiores de
mercurio inorganico, ndo se tera o efeito de inibicdo deste metal nas demais proteinas
de ligagcédo da GTP ou Trisfosfato de Adenosina (ATP) (NABI, 2014b).
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Experimentos em animais mostraram danos nos neuronios e a migracao
de astrocitos no coértex cerebral, assim sendo correlacionado com a exposicao
mercurial do metilmercurio ao aumento da proteina tau, e tal exposicdo elevou a
fosforilacdo da tau no cortex cerebral, sendo estas fosforilacbes presenciadas em
patologia de DA (FUJIMURA et al., 2009).

Neste sentido, ao ser administrado concentragcdo de dosagens bastante
baixas de mercurio inorganico acontecera a hiperfofosforilacdo da proteina Tau em
célula neuronais, sendo que esta é a primeira modificacdo bioquimica a ser notada na
patologia de DA, o que resulta assim a formagcao dos emaranhados neurofibrilares e
falhas neuronais (NABI, 2014b).

Sendo assim, na carga genética de algumas pessoas, existem um gene
gue exerce a capacidade de fazer o organismo produzir uma apolipoproteina, a ApoE
(ApoliproteinaE), na qual se pode identificar trés possiveis alelos do polimorfismo,
desta lipoproteina, sendo o ApoE2 (Apoliproteina E2), ApoE3 (Apoliproteina E3) e
ApoE4 (Apoliproteina E4) (NABI, 2014b).

A ApoE4 é utilizada como biomarcador para diagnéstico de DA, sendo essa
um polimorfismo da ApoE (HENDRIE et al., 2014), seu gendtipo é considerado como
proposta para marcador de neurotoxidade através do mercurio (GODFREY; WOJCIK;
KRONE, 2003), e evidencia-se que 0s pacientes que tenham ApoE4 tém capacidade
de serem bem mais suscetiveis a neurotoxidade do metal mercurio (CARICCIO et al.,
2019).

Esta proteina ApoE4 contém aminoécidos, como a cisteina, que exerce o
poder de capturar o mercurio no organismo do homem, realizando, também, a sua
excrecdo. Porém, ndo se tem a atuacdo da mesma forma dos polimorfismos no
organismo, sendo que a ApoE2 possui duas cisteinas em sua composi¢ao, 0 que se
considera eficaz na excre¢cdo do mercurio do organismo do homem. Ja a ApoE3, por
possuir somente uma cisteina na sua composicao, acarreta a nao eficiéncia nas
tarefas, por fim, a ApoE4 que ndo apresenta nenhuma cisteina em sua cadeia de
aminoacidos, o que se torna amplamente ineficaz no processo de remoc¢ao do Hg no
organismo do homem, por isso, ao ser herdado este ultimo polimorfismo, presencia-
se uma elevada probabilidade de se desenvolver as patologias neurodegenerativas
(NABI, 2014b).

2.7.6 O mercurio e a doenca de Esclerose Lateral Amiotrofica
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Embasado no Instituto Nacional de Doencas Neuroldgicas, considera-se
gue somente cerca de 10% de todos os diagndsticos de Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA) séo decorrentes de questdes hereditarias (genética), pois ha uma mutacdo da
enzima superoxido dimutase, e nota-se que varios casos ndo tém suas origens
identificadas, por isso, associa-se essa patologia a fatores de exposicdo ambientais
com sua etiologia (NABI, 2014c).

Neste sentido, a ELA é uma patologia neurodegenerativa que acontece em
sua maioria na idade adulta e apresenta como caracteristicas a perda de neurénios
motores no coértex cerebral, tronco cerebral e medula espinhal (WIJESEKERA,; LEIGH,
2009). Seus mecanismos de inducdo de dano de neurbnios motores ndo sao
conhecidos (YAMANAKA et al., 2008).

Nas condi¢cdes crbnicas, elementos importantes que determinam se essas
sao induzidas por meio de metais sdo 0 mecanismo de exposicao e a sensibilidade
genética, que determinam o poder de excrecdo destes metais no organismo humano
(NABI, 2014c).

Assim, o Hg tende a se acumular, também, em locais atingidos pela ELA,
como tronco cerebral, cerebelo, neurbnios do motoneurdnios superiores, raiz do
ganglio dorsal e rombencéfalo (NABI, 2014c).

Em estudos com animais, mostra-se que o metilmercuario tem capacidade
de reduzir a velocidade da conducdo nervosa e pode apresentar uma inibicao
irreversivel dos movimentos, bem como do equilibrio motor, sinais caracteristicos da
ELA (CHUU; LIU; LIN-SHIAU, 2007).

Assim, 0 mercurio inorganico cruza a BBB e alcanca neurdnios
corticomotores e células glias, sendo que se considera a acumulacao de mercurio nos
neurdnios corticomotores como possivel desenvolvimento da ELA originada em
neurénios motor superior e também medula espinhal e tronco encefalico
(PAMPHLETT; KUM, 2013).

Portanto, a exposi¢cdo mercurial e a sua acumulagao nos neurdnios motores
ocasionam a morte neuronal, sendo um fator que contribui para o desenvolvimento da
ELA (WIJESEKERA; LEIGH, 2009).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de Estudo

A presente pesquisa define-se como um estudo epidemiologico de natureza
de campo. Sendo assim, trata-se de uma investigacéo observacional, que se classifica
como analitica caracterizada como caso-controle, uma vez que logo de inicio houve a
identificacdo de pessoas diagnosticadas com as patologias (casos) e depois a sele¢ao
de pessoas que nao apresentavam as patologias (controles) para serem realizadas
as comparacodes entre esses grupos (LIMA-COSTA; BARRETO, 2003).

Quanto ao método de abordagem utilizado para essa pesquisa € de carater
quantitativo, qualitativo ordinal, descritivo e exploratério. JA& em relacdo aos
procedimentos técnicos empregados classifica-se como uma pesquisa bibliogréafica e

laboratorial através de dosagens de mercurio total em plasma.
3.2 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada na cidade de Itaituba, no estado do Par3,
localizada a uma latitude 04° 16’34 Sul e a uma longitude 55° 59’01 Oeste, a margem
esquerda do rio Tapajés (FELIX-FILHO, 2013). A cidade apresenta seus limites: ao
norte, 0 municipio de Aveiro, ao sul, 0 municipio de Jacareacanga; a leste, 0s
municipios de Altamira, Rurdpolis, Novo Progresso e Trairdo. Localiza-se a 1.626 km
de distancia da capital de Belém do estado do Para (BRITO; SILVA; PENA, 2014).

O estudo ocorreu na Secretaria Municipal de Saude (SEMSA), no
departamento de regulacao, na Estratégia de Saude da Familia (ESF) que contou com
apoio da coordenacéo da Estratégia de Agentes Comunitarias de Saude (EACS) desta
cidade para a realizacéo de visita “in loco” nas casas dos pacientes diagnosticados
com patologias neurodegenerativas e sem as doencas (ver Figura 7). Além disso,
também foi realizado na clinica Ansonic Diagnésticos.

J4 a fase analitica dessa pesquisa foi desenvolvida por meio dos
laboratorios Laborclinic que atua como parceiro deste estudo, localizado na cidade de
ltaituba-PA, e pelo Laboratério Alvaro, no estado de Rio de Janeiro (RJ), que é uma

empresa terceirizada do laboratério parceiro deste estudo.
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Figura 7 - Mapa da localizacé@o das fontes de pesquisa com a distribuicdo dos pacientes com e sem

doencgas neurodegenerativas nos bairros do municipio de Itaituba — Para.
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3.3 Fontes de Informacao (Amostra/Amostragem)

A amostragem deste estudo foi composta por 58 pacientes que se
subdividem em dois grupos:
A. 29 pacientes portadores de doencas neurodegenerativas mais 0S seus
cuidadores ou responsaveis legais;
B. 29 pacientes néo portadores de doencgas neurodegenerativas com ou sem

seus cuidadores ou responsaveis legais.
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Em relacdo as informacgdes, no grupo A, foram obtidas por meio de dados
contidos em prontuérios de pacientes acometidos por doencas neurodegenerativas,
localizados no setor de regulacdo, por meio de visita as ESF da SEMSA e as casas
dos pacientes. Posteriormente, as informacgdes foram adquiridas por meio de analise
de amostras bioldgicas colhidas, bem como, também, por formulario aplicado para
andlise dos dados epidemioldgicos.

Quanto as informacdes do grupo B, foram adquiridas por meio de usuarios
das ESF de Itaituba, que aceitaram participar do estudo, sendo estes escolhidos de
forma aleatéria. Neste sentido, foram colhidos dados destes pacientes e amostras
biologicas, além de dados obtidos por meio de formulario para avaliar o perfil
epidemioldgico destes pacientes.

Para a composicdo desse universo amostral, tanto do grupo A quanto do
grupo B, os pacientes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), pois eles foram convidados a participarem do estudo como voluntarios, assim

foram informados por meio de TCLE sobre os objetivos e a importancia da pesquisa.

3.4 Critérios de Inclusao e Excluséo

3.4.1 Critério de incluséo

No Grupo A foram incluidos 29 pacientes diagnosticados com doencas
neurodegenerativas, tais como: Parkinson, Mal de Alzheimer e Esclerose Lateral
Amiotréfica no municipio de Itaituba-P4& no perimetro da zona urbana, que tinham
idade igual ou superior a 60 anos, pertencente a classe da terceira e quarta idade e
com um cuidador, pois, devido a evolu¢céo da doenca diagnosticada, alguns pacientes
nao apresentaram condicdes fisicas e cognitivas para se comunicarem e responderem
as perguntas, assim os cuidadores foram o0s responsaveis por fornecerem as
informacdes solicitadas sobre o paciente, e foram inclusos s6 os pacientes que
aceitaram participar da pesquisa com seus cuidadores familiares.

No grupo B foram inclusos, também, 29 pacientes voluntarios que néo
possuiam doencas neurodegenerativas e Diabetes Melitus, e somente aqueles que
eram usuarios ativos das ESF do municipio de Itaituba pertencente a zona urbana,

gue estavam enquadrados na classe da terceira ou quarta idade.
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3.4.2 Critério de excluséo

No grupo A, foram excluidos deste estudo pacientes com doencas
neuroldgicas que ndo eram degenerativas e que nao estavam classificadas como
Parkinson, Mal de Alzheimer e Esclerose Lateral Amiotrofica e que tinham idade
inferior a 60 anos, também foram exclusos dados colhidos que apresentavam duvidas
ou estavam incompletos e pacientes que nao tinham residéncia no perimetro urbano,
gue moravam na zona rural, que estavam viajando e ndo chegaram a tempo durante
o periodo da coleta de dados, e os que sofreram evaséo de local na zona urbana, que
residiam em um enderegco mais em visita e ndo moravam mais nesse enderego,
posteriormente, apds busca ativa, nao foi localizado o seu endereco atual.

Nesta pesquisa, no grupo A, foram exclusos, também, aqueles pacientes
que foram convidados, mas nao aceitaram participar da pesquisa e casos de
pacientes que evoluiram a 0Obito antes da pesquisa e durante o estudo, bem como,
também, casos de pacientes desconsiderados, ou seja, que foram visitados, que
passaram por neurologista, mas que ndo apresentaram as doencas degenerativas
desta pesquisa.

Assim, dos pacientes exclusos do grupo A, 04 vieram a 6bito, sendo que
01 foi durante a pesquisa, 08 pacientes foram desconsiderados ap6s consultas, 01
paciente apresentou a doenca de Esclerose Lateral Amiotréfica, mas tinha somente
17 anos. Ainda houve 02 casos de evasao de local, 01 paciente que estava viajando
e ndo retornou a tempo, e mais 01 caso de paciente que negou adesdo ao estudo.

No grupo B, foram exclusos o0s pacientes que ndo pertenciam a zona
urbana do municipio de Itaituba e que possuiam uma faixa etaria abaixo da terceira
idade, além dos pacientes convidados que ndo aceitaram participar do estudo, sendo

5 exclusdes, e os que possuiam doenca de Diabetes Melitus, sendo eles 2.

3.5 Riscos e Beneficios

Todo estudo realizado com seres humanos possui riscos potenciais,
maiores ou menores. Este apresentou riscos minimos aos seus participantes, como o
constrangimento dos pacientes (grupo A e B) ao responderem o formulario ou ao
serem colhidas as amostras biolégicas. Pensando nisso, foi estabelecido um vinculo

de confianca e responsabilidade entre pesquisadora e pacientes e foram realizadas
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orientacOes sobre todas as etapas do estudo para que, durante realizagcdo dos
procedimentos, ndo houvesse intercorréncias.

No entanto, no grupo A, alguns pacientes ndo conseguiram responder as
perguntas do formulario devido ao avanco da doenca neurodegenerativa, além de
que, devido a idade selecionada, houve casos em que néo foram alcancados o perfil
de pacientes do publico alvo deste estudo, pois alguns pacientes evoluiram a 6Obito e
outros tinha idade inferior a 60 anos.

Assim, para atenuar o risco dos casos de pacientes que ndo conseguiram
responder as perguntas, foram realizadas orientagbes a respeito do formulario e
também foi estabelecido um vinculo de comunicacdo e de confianca entre
pesquisadora e os pacientes analisados e seus cuidadores responsaveis, além de
que, caso o0 paciente ndo pudesse responder os formularios, por motivos de
incapacidade fisica ou mental por conta da evolu¢cdo da doenca encontrada, o
cuidador familiar era quem respondia o formuléario deste estudo e assinava o TCLE.

No entanto, poderiam haver também casos em que o cuidador familiar ndo
conseguisse responder as perguntas dos formularios por serem bem especificas,
como forma de minimizar isto, ndo foi exclusa a participagcao do cuidador na pesquisa,
entdo resolveu-se que somente essas questbes ndo iriam ser analisadas, sem
comprometer a pesquisa se houvesse algum caso dessa natureza.

Destaca-se que 0s grupo A e B apresentaram como risco potencial nesse
estudo o fato de que os convidados poderiam se negar a serem integrantes da
pesquisa como voluntérios, ja que a esses (grupos A e B) sdo conferidos o direito de
liberdade para adesdo ao estudo. Mas, para atenuar essa situacdo, foram feitos
esclarecimentos sobre a pesquisa, além disso, foi realizada comunicacgéo
pessoalmente com cada candidato elencado para o estudo, a fim de explicar a
importancia da pesquisa e da contribuicdo destes para a sociedade.

Este estudo também trouxe como risco, tanto para 0s pacientes com
patologias neurodegenerativas (grupo A), quanto para os pacientes voluntarios que
nao apresentaram essas doencas (grupo B), a possibilidade da identificacdo do
paciente na coleta de amostras biolégicas, mas, pensando nisso, foi realizada uma
técnica de identificacdo numérica para preservar e garantir a confiabilidade e o sigilo
desta pesquisa. E, ao serem realizadas as coletas de materiais biol6gicos nestes dois
grupos de estudos, os integrantes da pesquisa estavam sujeitos a algumas

perfuracdes indesejadas.
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Neste sentido, para garantir a seguranca do paciente, automaticamente o
procedimento foi interrompido até o reestabelecimento do participante e a este foi
oferecida uma conduta que priorize o seu conforto e que respeite seus diretos como,
por exemplo, a substituicdo de equipamento de coleta para facilitar a adeséo deles ao
estudo e, em casos de aparecimento de hematomas apos coleta de sangue, foram
feitas compressas geladas.

Por outro lado, esta pesquisa trouxe como beneficios uma contribuicdo
para 0 municipio de Itaituba-PA, pois foi realizado o levantamento das ocorréncias de
doencas neurodegenerativas em pessoas idosas e, também, foi avaliada a relagéo do
nivel de exposicdo mercurial em grupos de pacientes com patologias
neurodegenerativas e em grupos sem essas patologias, além de tracar uma possivel
correlacéo entre os dois grupos, o que contribui com a saude preventiva desta cidade.

Portanto, o estudo contribui com a comunidade cientifica fornecendo
embasamentos tedricos, e os resultados encontrados, por meio de divulgacdo dos
dados, também podem contribuir com a producdo do conhecimento cientifico na

tematica abordada.

3.6 Técnicas de Coleta

A coleta de dados deste estudo aconteceu no periodo de fevereiro de 2020
a agosto de 2020, pois com advento da pandemia da Desease Corona Virus 2019
(COVID-19), a coleta precisou ser interrompida no final do més de marco, somente
com a devida autorizacdo da SEMSA e com todas as medidas de protecdes sanitarias
adotadas, foi possivel retomar a pesquisa no més de junho.

A fonte de dados da coleta foi constituida por fontes primarias e
secundarias, também, através da coleta de amostras de materiais biologicos, para
analises laboratoriais, sendo que, para isso, a pesquisa contou com dois grupos de
estudos como: grupo A (participantes portadores de doencas neurodegenerativas) e
grupo B (participantes ndo portadores de doencas neurodegenerativas). Assim, em
relacdo as técnicas utilizadas, foram realizados os seguintes procedimentos divididos

em etapas, descritas abaixo.
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3.6.1 Apresentacgéao do projeto

Na primeira etapa, foi realizada a expedicdo de oficios direcionados a
Secretaria Municipal de Saude de ltaituba e a clinica Ansonic Diagnosticos, para
apresentar o projeto e solicitar autorizagdo para realizagdo da pesquisa no setor de
regulacdo, nas ESF e nas dependéncias da clinica localizada na cidade de lItaituba,
sendo informado a estes 0 objetivo, justificativa e métodos aplicados para essa
pesquisa, além disso, foram comunicados os beneficios do estudo e o
encaminhamento para processo de apreciacdo por um Comité de Etica e Pesquisa
(CEP). Assim, foi realizada a sensibilizagdo do secretario de saude e, por meio desta
autoridade, foi realizada a mobilizacédo da equipe de saude desse municipio, como 0s
enfermeiros responsaveis por coordenar os setores supracitados anteriormente e sua

equipe de Agentes Comunitarios de Saude (ACS).

3.6.2 Captacao dos participantes do estudo no Grupo A

Na segunda etapa, aconteceu a captacao dos participantes do grupo A
deste estudo, que se desenvolveu por meio de andlises de prontuarios contidos no
setor de Regulacdo da SEMSA, bem como as ESF.

Assim, nesta etapa buscou-se encontrar por meio de formulario (Apéndice
VII) o endereco dos participantes publico-alvo mais o diagnostico e a idade dos
pacientes, a fim de realizar posteriormente uma visita aos clientes desta pesquisa que
fazem parte do grupo A.

Logo apls essa identificacdo dos participantes, em parceria com 0
neurologista que atende na rede Sistema Unico de Saude (SUS) desta cidade e na
rede privada, foram apresentados os participantes do estudo por meio dos prontuarios
para este profissional. Junto a esse neurologista foi feita uma triagem, avaliando os
diagnosticos de cada enfermo com as doengas neurodegenerativas (DA, DP e ELA),
e realizou-se, nesse procedimento, uma avaliacdo inicial a partir de leitura dos
prontuarios por meio da anamnese medica e de enfermagem prescritas de cada
paciente para a confirmacéo do diagndstico dos participantes do grupo amostral.

Além disso, foi definido com esse profissional a sua agenda e o local, que

foi a clinica Ansonic Diagnésticos, para os atendimentos dos pacientes casos
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suspeitos das doencas degenerativas deste estudo, que foram indicados pelas

Agentes Comunitérias de Saude, em suas visitas domiciliares.

3.6.3 Visita aos participantes do grupo A

Nesta etapa, depois da confirmacdo de diagndstico dos enfermos e das
indicacdes dos casos suspeitos das doencas degenerativas deste estudo, foi realizada
visita a cada paciente selecionado na triagem. Desta forma, com a colaboracao
multiprofissional das ESF e da coordenacgdo da Estratégia de Agentes Comunitarias
de Saude (EACS) para execucdo desse passo, a pesquisadora com a parceria de
cada enfermeiro gerente de ESF, realizou uma visita para cada paciente a fim de
convida-los para participarem da pesquisa. Para abordar esses participantes foram
utilizados os ACS, pois, na saude publica, esses profissionais sdo os que se destacam
por exercerem um papel relevante quanto a aproximacdo dos pacientes com as
esferas de salude, desde a atencéo basica, atencdo secundaria, atencao terciaria até
a reabilitacéo.

Entdo, na visita aos participantes do estudo, foi realizada a apresentacao
da pesquisadora através do ACS responsavel pela familia do paciente selecionado,
assim criou-se um vinculo de confiabilidade entre a pesquisadora e participantes.
Nesse passo, foi feita a apresentacdo do projeto de pesquisa ao paciente e seu
cuidador familiar, e foi feito uma consulta de enfermagem a fim de avaliar o quadro
geral do paciente, verificou-se se 0 paciente se encaixa realmente como caso
confirmado, pois alguns casos dos pacientes identificados junto ao neurologista foram
laudos de médicos generalista, devido a caréncia de neurologista na cidade de
Itaituba. Dessa forma, nessas visitas, foi realizada uma consulta de enfermagem para
fortalecer a veracidade dos diagnésticos encontrados.

Os pacientes casos suspeitos que ndo se enquadravam nas avaliacdes
foram descartados e o0s que realmente apresentavam duvidas ou até mesmo certeza,
mas nao tinha comprovagéo, foram encaminhados para consulta com o neurologista
parceiro dessa pesquisa, e esses participaram de um esquema de monitorizacao
durante um més com tratamento farmacologico.

Nas consultas com o neurologista foram prescritos alguns farmacos para
0s pacientes a fim de verificar se havia melhora ou piora, ou se havia permanecido

igual a consulta inicial do paciente e, em certos casos, o profissional suspendia alguns
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farmacos que o paciente ja fazia uso para verificar se o enfermo suspeito manifestava
quadros de sintomas caracteristicos das doencas degenerativas desse estudo, ou se
era em decorréncias de efeitos colaterais dos farmacos utilizados pelos pacientes em
sua historia pregressa farmacologica.

Apds um més, o médico informava se podia incluir ou descartar o paciente
suspeito com doenca degenerativa nessa pesquisa e, somente depois do aval do
neurologista, foram feitas as coletas de materiais biolégicos. Ressalta-se que na etapa
de visita as casas dos pacientes confirmados e suspeitos foi realizada a aplicacéo do
formulario da pesquisa normalmente para os participantes, para que s6 depois fossem
excluidos os casos suspeitos descartados.

Para esses pacientes suspeitos e confirmados foi explicado sobre a
importancia da pesquisa, 0s objetivos, os métodos que foram utilizados e, em
especifico, os pacientes casos suspeitos foram informados sobre a consulta com
neurologista e da sua exclusdo do estudo caso nao fosse confirmada a doenca
degenerativa da pesquisa, o que impossibilitaria a coleta de plasma para dosagem de
mercurio. Sendo assim, logo apos as orientacdes, 0os pacientes foram convidados a
participarem do estudo, bem como foi fornecido a esses o TCLE.

No processo de aplicagdo do TCLE (Apéndice Ill) aos pacientes foi
solicitada a autorizacdo para responderem perguntas contidas em um formulario
semiestruturado (Apéndice VI) deste estudo e, também, para fornecerem amostras
bioldgicas de sangue para a dosagem de niveis de concentracdo de mercuario. Em
caso de impedimento do paciente por questdes fisicas ou mentais, devido ao avancar
da doenca diagnosticada, foi administrado um TCLE ao cuidador familiar (Apéndice
IV) e este foi o responsavel por responder as perguntas referentes aos dados
epidemioldgicos do paciente, bem como por assinar o TCLE, dando autorizacdo para
a coleta de dados por meio de formulario e amostras de materiais bioldgicos do
paciente encontrado. Isso aconteceu em decorréncia do paciente ser encontrado sem
condicbes de responder, pois uma das consequéncias das doencas
neurodegenerativas sdo grandes debilidades fisicas e mentais.

Assim, no processo de administracdo do formulario aos participantes,
buscou-se avaliar o perfil epidemiolégico deste publico por meio de questbes que
analisaram o perfil socioeconébmico, ambiental e de salude, pois constaram no

formulario questdes como de condi¢cdo de moradia, vinculo empregaticio, idade, sexo,
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histéria pregressa, diagndstico médico de doenca degenerativa, padrdes alimenticios,
dentre outras alternativas.

Em conjunto com o formulario, foram apresentadas aos pacientes com seus
cuidadores as amostras de postas de peixes de biscuit, que foi uma técnica visual
ilustrativa usada para determinar o tamanho da posta de peixe, disposta em gramas
(509, 1009 e 150q), e isso foi realizado para avaliar a quantidade de peixes consumida
por eles semanalmente, a fim de ser estudado uma possivel exposi¢cdo crénica ao

mercurio por meio da alimentacéao.

Figura 8 - Posta de peixes dispostas em gramas de 50g, 100g e 150g, feito de biscuit para avaliar o
consumo de peixes e uma possivel exposicdo crénica ao mercdrio.

0g 100g 150g

Fonte: Arquivos da pesquisadora (2021)

Posteriormente, apds a fase em que foi administrado os formularios, houve
uma interrupcdo da pesquisa devido a COVID-19. Ao se retornar a pesquisa de
campo, foram definidas duas semanas para serem realizados os procedimentos de
coleta de amostras de materiais biolégicos dos pacientes.

Em relacdo a coleta de amostras sanguineas, foi feito o procedimento nas
primeiras horas da manha, por meio do método de puncédo venosa dos pacientes para
a extracdo de 5ml de sangue, para isso usou-se uma seringa de 5ml, garrote, algodéao,
alcool a 70%, luvas de procedimentos, micropore, mascara, agulha 25x0,70mm e um
tubo trace EDTA para o depdsito do material bioloégico. Neste sentido, durante a
execucao do procedimento foram garantidas as normas de biosseguranca tanto do
paciente quanto do pesquisador, por meio da utilizacdo de Equipamentos de Protecao
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Individuais (EPI's) e aos pacientes foram lhes conferido o direito de interromper o
procedimento a qualquer momento durante a execugéo e, ainda, foi fornecida a esses
a oportunidade de retorno apds seu restabelecimento em casos de ndo desisténcias
destes enfermos. Em casos de aparecimento de hematomas apos coleta de sangue,

foram feitas compressas geladas.

Figura 9 — Coleta de 5 ml de sangue para dosagens de mercdurio total de um paciente diagnosticado
com a doenca de Parkinson, morador do bairro Jardim das Araras, na cidade de ltaituba-PA.

Fonte: Arquivos da pesquisadora (2021)

Na fase pré-analitica, foi feita a codificagdo numérica dos tubos EDTA com
o codigo de DIM (Doenca em Itaituba e Mercurio) de cada paciente agendado para as
coletas domiciliares, sendo checado com cada formulério preenchido. Ao chegar na
casa dos pacientes para ser realizada as coletas, foram feitas orientacdes para ele e
seus cuidadores familiares, assim foi lhes informado que iria ser feito a puncéo venosa
nagquele momento, depois 0 material iria para analise e, posteriormente, as analises

dos resultados seriam encaminhados para a familia.

3.6.4 Captacao dos participantes do estudo no Grupo B

A etapa de captagéo dos participantes do grupo B desenvolveu-se de forma
aleatéria, assim, os idosos da cidade de ltaituba tiveram a mesma chance em
participar da pesquisa. Porém, a selecdo aconteceu por meio das ESF, sendo

selecionados 0s usuarios ativos destes setores.
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Para a realizacdo dessa etapa, foi feita uma mobilizacdo através de uma
campanha de sensibilizacdo que buscou, em conjunto com os responsaveis de cada
setor, selecionar as amostras do grupo B deste estudo, conforme a distribuicdo desses
nos bairros onde também havia a presenca de pacientes que possuiam as doencas
neurodegenerativas diagnosticadas. Entao, apds a separacao da amostra do grupo B,
foi realizada uma visita aos eleitos para participarem da pesquisa, que foram

convidados a se integrarem de forma voluntaria.

3.6.5 Visita aos participantes do grupo B

Nesta etapa, foi realizada a visita aos componentes da amostra do grupo B
apos liberacédo para a continuidade da pesquisa com a devida autorizacdo da SEMSA,
em decorréncia da pandemia da COVID-19, a partir da qual foram adotadas medidas
sanitarias, como o uso de mascaras e alcool em gel a 70% para o prosseguimento da
coleta dos dados. Para a realizacao desse passo, utilizou-se o apoio dos enfermeiros
coordenadores das ESF e das ACS.

Neste sentido, os profissionais realizaram a selecao aleatéria e repassaram
a lista dos nomes de pacientes que foram visitados, distribuidos nos bairros conforme
0s pacientes encontrados no grupo A. No que se refere a etapa de abordagem dos
pacientes do grupo B, foram feitas visitas somente pela pesquisadora para evitar
aglomeracdes, ndao houve a presenca da ACS devido ao cenario da pandemia, além
disso, buscou-se respeitar as normas impostas pela SEMSA para a continuidade da
pesquisa.

Diante disso, ao se chegar a residéncia, com a devida autorizacdo para
entrar, imediatamente foram fornecidas mascara e alcool em gel a 70% aos pacientes
voluntarios e seus cuidadores familiares, para os casos que os tinham.
Posteriormente, aconteceu a apresentacdo do projeto de pesquisa aos participantes,
na qual foi frisada a importancia, os objetivos, os métodos que seriam usados, e, para
agueles gue aceitaram participar da pesquisa, foi fornecido o TCLE (Apéndice V) para
assinarem confirmando a participacdo voluntaria no estudo.

Em seguida, foi solicitada autorizagcdo para responderem perguntas
contidas no formulario semiestruturado (Apéndice VI) e para fornecerem amostras
biolégicas de sangue para realizacdo das dosagens bioquimicas para verificacdo dos

niveis de concentracdo de mercurio. No formulario aplicado aos participantes, as
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perguntas avaliaram o perfil epidemiol6gico deles, assim foi questionado sobre o perfil
socioeconémico, ambiental e de salude, assim como no grupo A, mas ndo havia
questdo de diagndstico médico com doenca degenerativa como nos formularios
administrados para os pacientes do grupo A, visto que o paciente controle ndo poderia
apresentar tal diagnostico definido em critério de exclusdo supracitado. Entéo,
posteriormente, foram simultaneamente aplicadas aos participantes amostras de
biscuit, assim como para o grupo A.

Ja arealizacao da coleta de amostras biolégicas aconteceu apds o término
do processo de aplicacdo dos formularios, também no periodo de duas semanas,
foram realizadas as coletas de sangue. O procedimento de coleta de amostras
sanguineas, aconteceu assim como no grupo A, ja mencionado.

Na fase pré-analitica do grupo B, foi feita a codificacdo numérica dos tubos
EDTA com o cddigo de DIC (Doenca Itaituba Controle) para cada paciente do grupo
controle com quem foram feitas as coletas agendadas, sendo realizada a supervisao
da ordem dos codigos com base nos formularios administrados, assim como no grupo
A. Na realizacdo da puncéao, foram feitas as devidas orientacbes ao paciente para
posteriormente encaminhar para as analises, sendo orientados que, em caso de
alteracOes nos resultados, estes seriam acompanhados gratuitamente por meio do
médico neurologista desta pesquisa. Em seguida, foi informado aos participantes que
o material seria enviado para as analises laboratoriais, depois eles receberiam 0s seus

resultados.

3.6.6 Andlise das Amostras Bioldgicas dos grupos A e B

Em relacéo as analises das amostras sanguineas dessa pesquisa, foram
realizadas de forma igual tanto para o grupo A, quanto para o grupo B. Desse modo,
as técnicas empregadas referem-se a etapa final do processo pré-analitico realizado
no laboratério da Laborclinic, bem como a parte de andlises que ocorreram no
laboratério Alvaro, por meio de uma metodologia ja definida para ambos os grupos, e
a ultima etapa que correspondeu a fase pos-analitica desta pesquisa.

Ao chegarem ao laboratorio, as amostras foram imediatamente
encaminhadas para refrigeragdo apdés a checagem da codificagdo numérica.
Posteriormente no processamento das amostras sanguineas na Ultima etapa pré-

analitica, foi realizado o cadastro desses materiais bioldégicos no sistema do
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laboratério Alvaro, sendo gerado um codigo para cada paciente cadastrado na base
de dados do laboratério, além disso, foi selecionado o tipo de exame que este estudo
trabalhou, que no caso foi 0o MERCS (Mercurio Sanguineo - Hg), logo em seguida foi
gerado o codigo de barra para cada paciente cadastrado na plataforma e um codigo
geral de identificacdo da embalagem para o transporte ((Fig. 10 e 11)
(LABORATORIO ALVARO APOIO, 2020).

Figura 10 — Amostras de sangue identificadas por codigo de barra para dosagem de mercurio total no
laboratério Alvaro.
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Fonte: Arquivos da pesquisadora (2021)

Figura 11 - Modelo de envio de amostra refrigerada com uso de saco plastico lacrado

Fonte: Arquivos da pesquisadora (2021)
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O acondicionamento do material bioldgico foi adaptado conforme as
normas da Anvisa (2015) e, baseado nas normas preconizadas, o material deste
estudo foi armazenado com Gelox por meio de um sistema de embalagens (primario,
secundaria e externo) para o transporte fluvial e aéreo, com uma temperatura
refrigerada de 2°C a 8°C sem contato direto com o gelo e com tempo em média de,
no méaximo, 168 horas, que compreende desde a fase da coleta até a chegada desse
material ao seu destino final para fase analitica (LABORATORIO ALVARO APOIO,
2020).

Para o transporte do material usou-se um saco plastico lacrado (Fig. 11A)
apropriado, identificado com o cédigo de barra no geral e com o numero do lote das
amostras, tipo de armazenamento, data e hora, além de todos os cédigos de barras
dos pacientes individualizados com a devida assinatura do farmacéutico responsavel
do laboratério da Laborclinic (LABORATORIO ALVARO APOIO, 2020), sendo
posteriormente colocado em um isopor (Fig. 11B) para armazenamento, identificados
por nome, endereco do remetente e do destinatario, telefone para contato,
classificagcdo do material conforme categoria B, mais o codigo da ONU com numero
UN 3373 (ANVISA, 2015).

Em seguida, ja na fase analitica desse estudo, ao serem recebidas as
amostras no Laboratorio Alvaro no estado do Rio de Janeiro, foi realizado o método
de Espectrometria de Massas com Fonte de Plasma Individualmente Acoplado (ICP-
MS) para determinacgéo de oligoelementos no sangue, ou seja, a andlise de mercurio
total (mercurio orgéanico e inorganico), sendo uma técnica multielementar que analisa
0S componentes de amostras ionizadas, separadas de acordo com suas razdes
massa carga (M\2).

Esse método usa uma andlise qualitativa que permite em uma Unica
varredura avaliar todos os elementos da tabela periédica, ou seja, o ICP-MS é uma
metodologia utilizada para conversdo de ions metalicos das amostras sanguineas
para serem depois identificados 0os metais para sua quantificagdo, sendo uma técnica
bastante usada por varios laboratoérios clinicos para avaliar exposi¢cdes aos metais
pesados e os efeitos adversos para a saude do homem, por meio do processo de
biomonitoramento e monitorizagdo de materiais biolégicos (PARSONS; BARBOSA,
2007).

O controle de qualidade utilizado para as analises das amostras liofilizadas

nesta pesquisa foi realizado no inicio e no final de cada batelada. Assim, também,
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foram realizados controles alternativos a cada 50 bateladas (amostras dopadas com
padrdo) para analise de concentracdo de mercurio, sendo usado como controle de
qualidade o ClinChek - Control RECIPE - Niveis I, Il e Ill, disposto no Anexo | desta
pesquisa com objetivo de garantir a exatiddo e precisdo dos resultados. O
equipamento utilizado nas andlises das amostras foi o Agilent 7700 ICP-MS, da
fabricante Agilent Technologies, com origem de Santa Clara — Califérnia - EUA
(Estados Unidos da América), sendo essas analises realizadas em triplicata.

Apoés o término das analises dos materiais biolégicos, foram emitidos os
laudos dos exames com os resultados de cada paciente, sendo encaminhados para o
laboratério da Laborclinic. Nestes resultados, foi realizada a interpretacédo dos laudos
com base nos valores referéncias utilizadas no proprio laboratério Alvaro.

Assim, na etapa poés-analitica, os resultados se basearam em valores de
referéncia, os quais mostravam que individuos que apresentavam taxa de até 1 ug/dL
foram considerados com quadros de exposi¢cado normal ao mercurio (Hg), acima disso
eram considerados individuos expostos. Ja valores maiores que 5,0 ug/dL
apresentavam uma taxa de exposicao significativa ao mercurio organico. E em relacéo
aos valores do mercurio inorganico, foram considerados valores significativos de
exposicdo somente para os individuos com taxas acima de 20 ug/dL, conforme a
metodologia definida e validada em concordancia com a Resolugcdo da Diretoria
Colegiada (RDC) 302 de 13 de outubro de 2005, Art. 5.5.5.1 do laboratério
(LABORATORIO ALVARO APOIOQ, 2020).

Nesse sentido, apO6s a interpretacdo dos resultados, os valores
identificados com alteracdes acima dos padrdes de normalidade j& definidos foram
apresentados para o neurologista dessa pesquisa para que futuramente este
profissional acompanhe esses pacientes em um hospital com uma equipe

amplamente especializada.

3.7 Anélise de Dados

A partir da coleta de dados, foi realizada a tabulacdo das informacgdes
estatisticas por meio do software Microsoft Excel versdo 2010 para uma estatistica
descritiva, com a correlagdo dos dados e analise multivariada, pelo software R (R Core
Team) verséo 2019, com apoio das bibliotecas ggplot2 de Wickham (2016), coin dos

colaboradores Hothorn et al. (2008), de visreg dos autores Breheny e Burchett (2017),
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de corrplot dos contribuintes Taiyun e Viliam (2017), e factoextra com a autoria de
Kassambara e Mundt (2017).

Nas analises estatisticas desta pesquisa, foram realizados alguns
procedimentos. No que se refere as analises descritivas, foram avaliados a média,
desvio padrdo, mediana e amplitude interquartil (IQR) de varidveis quantitativas para
a comparacgao do grupo controle com o grupo de doencgas neurodegenerativas, sendo
adotado o teste de Mann-Whitney para analise de significancia de 0,05 (5%) para o
valor de P.

Além disso, em relacdo as medidas descritivas das informacgdes obtidas por
essa pesquisa, foram avaliadas as variaveis categoricas, ou seja, qualitativas ordinais,
assim, foi aplicado o teste de Qui-Quadrado para que fosse verificado se existia
associacdo entre duas variaveis categoricas ao nivel de significancia de 0,05 (5 %)
para o valor de P.

Na analise de correlacao foi considerado como sucesso a variavel dos
pacientes analisados possuirem as doencas degenerativas, ou seja, grupo A. Diante
disso, foram feitos testes de hipoteses, bem como regressao logistica multivariada e
calculado a Odds Ratio para investigacdo do atributo causal de niveis de mercurio
relacionado ao grupo A, cuja finalidade foi calcular o risco relativo dessa variavel
analisada. Entdo, foi feita a regressao logistica multivariada para analises de
possibilidades.

Em seguida, foi realizada uma Analise de Componentes Principais (PCA),
a qual aplicou-se somente as variaveis quantitativas (idade, niveis de mercurio,
frequéncia de consumo de peixe, visdo embacada, estresse, ansiedade, dor de
cabeca, diminuicdo de concentracdo e garimpo) referentes ao grupo A, que foram os
pacientes que apresentavam as doencas neurodegenerativas.

Para ser verificada a analise de correlacdo, houve a necessidade de
padronizar as variaveis dependentes, pois apresentavam escalas distantes (dia,
meses e ano), para isso foi empregada a férmula abaixo com a finalidade de
padronizar as variaveis desta pesquisa:

z=x-p/o

Por fim, realizou-se a correlacdo de Pearson, sendo adotado um nivel de
significancia de 10%, bem como foi feita, também, uma analise de variagcéo para cada
variavel com o intuito de ser verificado o peso desses elementos, dispostos juntos na

analise para a presenca de doencas neurodegenerativas.
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3.8 Aspectos Eticos

Para a realizacdo da presente pesquisa foi expedido um termo de
autorizacdo de coleta de dados para a Secretaria Municipal de Saude de lItaituba e
para a clinica Ansonic Diagndsticos e, posteriormente, seguindo as normas da
Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), a pesquisa foi
desenvolvida, apds sua apreciacdo e aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade do Estado do Para (UEPA), Campus XII — Tapajés, sob o
namero de Parecer 4.015.589 (Anexo Il), conforme os aspectos éticos estabelecidos
por esse comité. Em relac&o aos procedimentos documentais, foi expedido um Termo
de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) para a SEMSA. Também, foi
preparado um Termo de Compromisso Livre Esclarecido (TCLE), o qual foi
administrado na pesquisa de campo com 0s participantes deste estudo.

Nesta pesquisa, foi garantido aos seus participantes o respeito aos seus
direitos éticos, como a preservacdo de informacédo por meio de sigilo, privacidade,
autonomia, beneficéncia, boa-fé, justica, equidade e liberdade de interromperem ou
deixarem de participar do estudo, a qualquer momento sem prejuizo individual ou
coletivo, e a requerer todas as informagfes sobre sua participagao.

Para todas as pessoas que aceitaram de forma voluntéria participar do
estudo houve como retribuicdo o compromisso da pesquisadora e de sua equipe para
o repasse das devidas orientacfes de todas as etapas dessa pesquisa. Deste modo,
foi divulgado aos participantes sobre os objetivos, a importancia do estudo e dos
procedimentos empregados para coleta de dados, além de serem informados de
alguns riscos que esses estavam sujeitos a obterem caso aceitassem participar deste
estudo, mas, logo em seguida foram informados sobre as medidas para atenuarem
esses riscos. Diante disso, o estudo s6 foi realizado apés os participantes estarem de
pleno acordo com sua colaboracdo de carater voluntario e estes assinarem o TCLE

dessa pesquisa como requisito basico estabelecido por meio do CEP desta pesquisa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Este estudo foi realizado na cidade de Itaituba-PA, durante o periodo
fevereiro de 2020 a agosto de 2020, e delineou algumas questdes levantadas ao longo
desta pesquisa para averiguar as caracteristicas epidemioldgicas, bem como as
particularidades clinicas dos pacientes portadores das doencgas neurodegenerativas
(doencas de Parkinson, Alzheimer e Esclerose Lateral Amiotréfica) da area urbana do
referido municipio.

Na pesquisa foram entrevistados 29 pacientes portadores de doencas
neurodegenerativas e 29 pacientes que ndao eram portadores destas doencas. Em
ambos 0s grupos, os entrevistados possuiam pelo menos 60 anos. Assim, considera-
se esta pesquisa pioneira na regido da Amazonia em relacéo a analise do perfil dos
pacientes portadores de doencas neurodegenerativas em ltaituba-PA, bem como do
seu grupo controle.

No grupo de portadores de doencas neurodegenerativas encontramos 12
pacientes portadores da Doenca de Alzheimer, 17 portadores da Doenca de Parkinson
e nenhum portador de Esclerose Lateral Amiotréfica com a idade definida por este
estudo.

Nota-se na Tabela 1 as analises das medidas descritivas relacionadas aos
grupos com e sem as doencas de Parkinson, Alzheimer e Esclerose Lateral
Amiotrofica. Em destaque, na tabela, tém-se os resultados considerados positivos
para P < 0,05.

Tabela 1 - Medidas descritivas para variaveis quantitativas em relagdo aos grupos com e sem a
doenca neurodegenerativa. Tamanho da amostra (N); média (mean); desvio padrédo (sd); mediana
(median); amplitude interquartil (IQR); frequéncia (freq).

Com Doenga Sem Doencga Valor p - Teste
Variavel Mann-Whitney
N | média + | mediana N [ média + [ mediana
DP (IQR) DP (IQR)
Niveis de Mercdrio 29 060 + 063+0,26 |29 050 <+ 0,190,558 0,001
Total 0,27 0,92
Idade 29 75,52 % 76,00 +(29 70,83 = 72,00 + 0,041
8,81 11,00 8,76 12,00
Freq. Peixe 29 248 £ 200x200 |29 259 = 200200 0,752

1,72 1,72
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Tabela 1 - Medidas descritivas para variaveis quantitativas em relagdo aos grupos com e sem a
doenca neurodegenerativa. Tamanho da amostra (N); média (mean); desvio padréo (sd); mediana
(median); amplitude interquartil (IQR); frequéncia (freq).

(continuacao)

Com Doenca Sem Doenca Valor p - Teste
Variavel Mann-Whitney
N | média + | mediana N [ média + [ mediana
DP (IQR) DP (IQR)
Freq. Estresse 29 1128 + 2,00 +(29 9,10 £ 5,00 + 0,975
12,57 25,00 10,11 14,00
Freq. Ansiedade 29 9,83 = 3,00 +(29 10,31 = 10,00 + 0,912
11,40 15,00 11,41 15,00
Freq. Dor de 29 9,72 + 3,00 +(29 6,79 £ 4,00 + 0,569
cabeca 11,32 20,00 8,49 10,00
Freq. Visdo 29 493 + 2,00+5,00 |29 20,28 = 30,00 + 0,001
embacada 9,09 13,77 28,00
Freq. Dim. de 29 890 = 1,00 +|129 8,62 + 2,00 + 0,581
Concentracao 12,21 15,00 11,81 15,00
Freq. Garimpo 29 643 + 0,17+500 |29 506 + 0,00+200 0,535
(ano) 13,44 11,48

Nota: Os valores de P em negrito indicam uma diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05). A
sigla Dim significa (Doenca Itaituba Mercurio).
Fonte: Elaborada pela pesquisadora (2021)

Os resultados acima evidenciam que existe diferenca significativa dos
niveis de mercurio total entre pacientes com e sem a doenc¢a neurodegenerativa (P =
0,001). Sendo adotado, o valor como referéncia para concentracdo de mercurio total
no sangue que é de 5 pg/L, conforme a OMS preconiza para niveis normais de
exposi¢cao ao mercurio em populacao ndo contaminada (WHO; UNEP 2008).

Pacientes com doenca apresentam em média 0,10 pg/dL a mais do que
pacientes sem doencas (Tabela 1, Gréficol). Tal resultado, corrobora com o estudo
realizado por Ngim e Devathasan (1989), em Cingapura, de casos-controles. A
pesquisa destes autores evidencia uma relagdo positiva entre niveis de mercurio
encontrados no sangue de pacientes portadores da doenca de Parkinson, sendo
encontrada a maior média para esse grupo de pacientes do que em seus casos-
controles.

Ja em um estudo realizado por Hock et al. (1998), em quase uma década
posterior, apareceram novamente dados que contribuem com os achados desta
pesquisa, houve, entdo, uma maior media em concentra¢cdes de mercurio em sangue

por pacientes portadores de Alzheimer.
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Pigatto, Costa e Guzzi (2018) contribuem com as ideias dos autores e com
0s achados desta pesquisa em relagdo aos niveis elevados de mercurio no sangue
de pacientes com doencas neurodegenerativas, sendo que estes relatam que ha
evidéncias aceitaveis que demonstram uma relacdo dos danos causados por mercurio
no cérebro dos pacientes com Alzheimer devido as modificacbes que esse metal
provoca nos microtibulos da tubulina encontrados em cérebro de pacientes com
doencas de Alzheimer.

Essa diferenca de concentracdo de mercurio entre os grupos deste estudo
realizado em Itaituba sugere que os indices de maior média para o grupo de pacientes
com doengas neurodegenerativas sdo dados sugestivos de exposicdo a atividades
laborais e a condicionantes ambientais que sdo considerados fatores deletérios para
a saude do homem (NGIM; DEVATHASAN,1989, HOCK et al., 1998, CHIN-CHAN;
NAVARRO-YEPES; QUINTANILLA-VEJA, 2015).

Grafico 1 - Andlise descritiva da variavel de niveis de mercurio total em relagdo aos grupos com
doencas neurodegenerativas e sem a doenca.

5_

S
1

Niveis de Mercurio Total

Com dloeng:a Sem dloen(;a

Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

No Grafico 1 ainda é possivel ver a presenca de outliers devido ao fato de
haver alguns resultados expressivos para niveis de mercurio total em somente alguns
pacientes, dentre esses destacam-se, no grupo sem doencga, 0S pacientes que
obtiveram valores de 4,79 ug/dL e 1,61 pg/dL para mercurio total, sendo esses valores

significativos para casos individuais, os quais sdo derivados de pacientes que
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relataram alto consumo de ingesta de peixe. Isso demonstra uma exposicao destes
pacientes ao metal por meio de uma dieta rica em peixes locais como o0 Tambaqui,
Tucunaré, Aracu, Pescada, Pacu, Curimatd, dentre outros peixes regionais.

Pesquisas realizadas em comunidades ribeirinhas na cidade de Itaituba
corroboram com esses resultados, pois, conforme Silva et al. (2009), o consumo diario
de peixes aumenta as concentracdoes deste metal. Assim sendo, Souza e Barbosa
(2000), em seus relatos, afirmam que isso varia de acordo com a quantidade e espécie
consumida, devido a sua distribuicdo no nivel tréfico para a captacdo de Hg.

Nos resultados apresentados temos a presenca de peixes herbivoros
(Tambaqui, Aracua, Pacu), piscivoros (Tucunaré, Pescada) e detritivoros (Curimata),
desta forma, estudos abordam que ha a bioacumulacéo, seja por meio de peixes
piscivoros que comem outros peixes (predadores), ou por herbivoros que consomem
semente e frutos, e também por detritivoros que consomem ninfas de insetos e
zooplancton (SOUSA; BARBOSA, 2000, SILVA et al., 2009).

Mas, nas andlises realizadas com todos os participantes da pesquisa
(Gréfico 1), houve a prevaléncia para o grupo com as doencas neurodegenerativas
em relacdo aos niveis de altas concentracdes de mercurio no sangue, pois, quando
avaliados juntos, nesses pacientes a maior média prevaleceu. No entanto, ressalta-se
ainda a presenca de outliers neste grupo de participantes com doencas que
apresentaram valores bem inferiores (0,08 ug/dL 0,04 pg/dL e 0,02 ug/dL) ao padréo
predominante, sendo assim considerados fora da média.

Tal fato € devido a uma frequéncia diminuida no consumo de peixes com
ingesta de quantidades que variam de 50-200g (gramas) para 0s pacientes que
apresentaram valores minimos para concentracdes de mercurio total no grupo com
doenca. O estudo de Santos (1999) realizado com ribeirinhos em Brasilia Legal, que
se localiza préximo a cidade lItaituba, contribui com essa perspectiva quando mostra
que a quantidade de mercurio encontrada aumenta conforme a frequéncia de peixe
consumido. Soma-se a essa ideia 0 estudo de Mertens et al. (2005) segundo os quais
a diferenca na quantidade de peixe consumido interfere nas concentracdes de
mercurio disposta no homem.

Ressalta-se que, além da pouca frequéncia de consumo de peixes por
essas pessoas, ainda, conforme Bastos et al. (2007), a dieta do peixe consumido tem
no decorrer do seu ciclo de vida a capacidade de influir na quantidade de metal

encontrado em seu tecido, o que corrobora com Silva et al. (2009), em sua pesquisa,
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na qual relatam que a alimentacdo de peixes, o0 estagio do ciclo hidrologico e o local
da coleta do peixe interferem nas concentra¢des de mercurio encontradas.

No quesito idade, conforme Tabela 1, observa-se uma diferenca
significativa de idade entre pacientes com e sem a doencga neurodegenerativa (P = 0,041).
Pacientes com doenca sdo em média quatro anos mais velho do que pacientes sem
doencas (Tabela 1, Gréafico 2). Além disso, ha a presenca de outliers por meio de um

individuo que contém idade superior da média desse grupo, com 95 anos (Grafico 2).

Grafico 2 - Andlise descritiva da variavel idade em relagcdo aos grupos com doencas
neurodegenerativas e sem a doencga.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Isso corrobora com varias pesquisas na literatura que argumentam que o
individuo, quanto mais velho for, mais chance de desenvolver quadros de deméncias
e doencas neurodegenerativas. Estudos apontam que a prevaléncia de casos de
doencas neurodegenerativas aumenta conforme a idade, assim ha um maior nimero
de casos na faixa etaria dos 70 e 79 anos com um indice de 1500 pessoas a cada
100.000 idosos (ILKE; CARDOSO; BARALDI, 2008).

A idade €& um condicionante favoravel para quadros de doencas
neurodegenerativas como o Parkinson, que possui um quantitativo anual de 31 a 970
casos por 100.000 habitantes, sendo notada pouca incidéncia aos 50 anos de idade

e cerca de 1% em pessoas com média de idade de 60 anos e com um indice de 4%
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conforme a elevagéo da idade (LAU; BRETELER, 2006, SANTOS, 2015). Ja o estudo
de Lopes (2006) coloca que casos de deméncias e Alzheimer estdo diretamente
relacionados a idade, mas sua prevaléncia aos 65 anos é de cerca de 6%, que
aumenta com relacdo a faixa etaria, sendo observada, na base de dados, a
distribuicdo por continentes em todo o mundo.

Neste estudo, outra varidvel que existe diferenca significativa é referente aos
episodios de visdo embacada entre pacientes com e sem a doenca neurodegenerativa
(P < 0,001). Em média, 15 pacientes sem doenca tém mais episodios de visao
embacada do que pacientes com doenca (Tabela 1, Grafico 3).

Nesta variavel, a maior média obtida por esse grupo é em razdo da existéncia
de condicionantes adjacentes, visto que grande parte dos individuos deste grupo de
participantes apresentaram patologias associadas, como o caso da catarata como
condigéo clinica, que tem como sintoma a visdo embagada, além de problema de
hipertensdo, que é bem comum na terceira idade, como mostram algumas literaturas,
tais como um estudo realizado no sertdo de Pernambuco no Brasil com 540
participantes entre 60 e 98 anos, que corrobora com essa perspectiva e demonstra a
prevaléncia da patologia Catarata em 45% dos entrevistados e Glaucoma em 18,1%,
isso se deve a insatisfatoria qualidade de vida destes pacientes (BRAVO FILHO et.
al., 2012).

Nesse sentido, as lesdes como hemorragias de retina e microaneurisma
gue acometem o interior da cavidade ocular sdo bem comuns em pessoas da terceira
idade com sintomas de visdo embacada, que pode ser derivada de consequéncias de
quadros graves de hipertensédo. Assim, a pesquisa realizada por meio do projeto
“Glaucoma” do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana no Brasil vem
contribuir e demonstrar claramente uma relacdo de alteracbes na retina com a
Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS). Nesse estudo, 73% dos pacientes com
alteracbes na retina também tinham quadros de HAS, com 2,64% pacientes
considerados hipotensos (YU, et al. 1998; SAKATA, et al. 2002).

Grafico 3 - Analise descritiva da variavel de frequéncia de episodios de visdo embacada em relacédo
aos grupos com doencas neurodegenerativas e sem a doenca.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Por sua vez, a variavel que corresponde a frequéncia de consumo de peixe,
nao ha diferenca significativa (semanalmente) entre pacientes com e sem a doenca

neurodegenerativa (P = 0,752) no consumo de peixes (Tabela 1, Figura 4).

Grafico 4 - Andlise descritiva da variavel de frequéncia de consumo de peixe semanalmente nos
grupos com doengas neurodegenerativas e sem a doenca.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)
Evidencia-se que o grupo que ndo tem as doencas € 0 que consome mais
peixes em relacdo ao grupo de pacientes doentes, visto que no grupo de doentes

foram observados quadros debilitantes que vem a interferir na dieta alimentar destes.
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Para alguns autores que contribuem com essa ideia, como Oliveira e
Tchakmakian (2006), a doenca de Alzheimer em sua fase avangada ocasiona quadro
de grande debilidade para o paciente, seja fisica ou mental, e faz com que o paciente
apresente dificuldades para comer, consumir liquidos, até mesmo perder seu controle
miccional e de evacuacéao.

Na doenca de Parkinson h& também dificuldade nutricional e alguns
pacientes sofrem perda de peso, reducdo de apetite, dificuldade de mastigacao e
degluticdo no decorrer de sua doenca, e isso vai depender da fase em que o paciente
esta vivenciando, além da dose e medicacdo usada em seu tratamento em parte ou
em sua totalidade. A Levodopa é o farmaco mais usado em casos clinicos de
Parkinson e a sua interacdo com organismo sofre problemas de absorcdo por parte
dos pacientes devido a alimentacdo destes, que causa efeitos colaterais como
anorexia, nauseas, vomitos. (RODRIGUES; CECHELLA, 2002).

Ja a variavel que mensurou a frequéncia de estresse mensal, na Tabela 1,
evidencia que ndo ha diferenca significativa na frequéncia mesal de estresse entre
pacientes com e sem a doencga neurodegenerativa (P = 0,975) (Tabela 1, Grafico 5). Apesar
deste teste ndo ser significativo para os grupos, a média predominante nessa analise
contribui para demonstrar que episddios mensais de estresse apresentaram uma

tendéncia de predominio em pacientes doentes.

Grafico 5 - Andlise descritiva da variavel de frequéncia de episodios de estresse mensal hos grupos
com doencas neurodegenerativas e sem a doenca.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)



83

7

A literatura demonstra que o0 estresse é visto como uma possivel
contribuicdo para o desenvolvimento de patologias degenerativas devido ao processo
inflamatorio ativado no cérebro quando esses individuos foram expostos a um nivel
cronico de estresse. Pode-se observar a presenca deste processo em estudos
realizados com modelos animais, que demonstram que elementos estressores ao
longo da vida elevam a atividade microglial no hipocampo na regido do cértex cerebral
e pode atingir as demais areas do cérebro humano (CALCIA et al., 2016).

Assim, situacdes estressantes tém capacidade de ocasionar alteracfes
quimicas no cérebro e ativar um sistema de respostas inflamatorias, como a ativacao
do sistema nervoso simpatico (SNS) e do eixo hipotalamo-pituitéria-adrenal (HPA)
(CALCIA et al., 2016; ANTUNES, 2019). Corroboram Liu, Wang e Jiang (2017), em
seus achados, quando identificam que o estresse crénico é considerado um mediador
de risco representado por 75%-90% das patologias em geral, sendo mais comum as
cardiovasculares, metabdlicas, psicéticas e neurodegenerativas, como Alzheimer e
Parkinson.

Diante disso, o0 que se pode verificar, neste estudo, € que pacientes com
doencas neurodegenerativas que obtiveram um maior indice expuseram sofrer muitos
episodios de estresse em sua vida, por varios fatores estimulantes como ambientais,
fisiol6gicos e psicoldgicos. Fiedler et al. (1999) contribui com essa afirmacdo em seu
estudo que avaliou pessoas expostas ao mercurio, condicionante ambiental para esta
pesquisa, tendo notado o autor que 0s expostos por um periodo de 2 anos tiveram
alto indice de concentracdes de mercurio e estresse psicossocial.

Em relacdo ao quesito frequéncia de ansiedade n&o existe diferenga
significativa na frequéncia mesal de ansiedade entre pacientes com e sem a doenca
neurodegenerativa (P = 0,912) (Tabela 1, Gréafico 6). No entanto, observa-se que a
ansiedade possui uma tendéncia ligeiramente maior no grupo sem doenca, o0 que

pode estar relacionada aos eventos do cotidiano.

Grafico 6 - Andlise descritiva da variavel de frequéncia de episddio de ansiedade mensal nos grupos
com doencas neurodegenerativas e sem a doenca.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Diante da vida mais moderna, é cada vez mais presente a ansiedade, seja
por fatores emocionais, econdmicos ou sociais. Assim, percebe-se um indice maior
de ansiedade no grupo sem doenca o que significa uma maior taxa de preocupacao
vivenciada por esses varias vezes ao més, o que difere dos resultados obtidos no
estudo de Oliveira et al. (2017) realizado com idosos frequentadores de danca de
saldo com vida ativa, que manifestaram 6tima qualidade de vida na terceira idade e
bons indices de autoestima e baixa ansiedade com 64,5% e depresséao, 84,9%.

Neste estudo, embora ndo haja diferencia entre os grupos, inferimos que o
maior indice de ansiedade presenciado no grupo sem doenca, pode ser justificado
pelas adaptacbes com relacdo a aposentadoria. Com base nisso, Alvarenga et al.
(2009) fazem observacgBes sobre como a aposentadoria afeta a qualidade de vida dos
idosos na esfera emocional, pois os idosos mostram-se preocupados com seu futuro
e com a diminuicdo da renda, o que remete a um aspecto negativo em relacédo as
novas adaptacdes vivenciadas que podem influenciar em sua estrutura psiquica.

Jé a diminuigdo da ansiedade no grupo com doenca pode estar relacionada
ao uso de tratamento farmacoldgico que permite uma maior tranquilidade destes. Este
fato € discutido em algumas literaturas, considerando que alguns pacientes com
doencas neurodegenerativas desenvolvem alteracbes comportamentais e, pensando

nisso, os profissionais especializados acabam receitando alguns farmacos
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antipsicoticos e antidepressivos, como Haloperidol e Clozapina (TAMPI, 2011;
CHAVES et al., 2018).

O estudo realizado com 98 pacientes portadores de Alzheimer e seus
controles vem enfatizar que os pacientes doentes medicados com Citalopram
desenvolveram um melhor quadro em suas condi¢gBes psicologicas do que 0 seu
grupo controle, com relacéo a instabilidade emocional, confusdo mental, ansiedade,
dentre outros (TAMPI, 2011).

Na variavel frequéncia de dor de cabeca, ndo existe diferenca significativa
na frequéncia mesal entre pacientes com e sem a doenca neurodegenerativa (P
=0,569) (Tabela 1, Gréfico 7). Ressalta-se, ainda, que a frequéncia de dor de cabeca
ligeiramente maior no grupo de pacientes doentes pode ser entendida como um
tendéncia de possivel associacdo para o desenvolvimento de doencas degenerativas,
apesar de n&do haver significancia.

Nesta variavel percebe-se também, a presenca de outliers para o grupo
sem doenca, pois houve um paciente que apresentou 30 dias no més de episddios de
dores de cabeca, como mostra o Grafico 7, isso pode ser avaliado por casos de
condicionantes neurolégicos adjacentes, como enxaqueca crdnica com problema

oftalmoldgico.

Grafico 7 - Analise descritiva da variavel de frequéncia de episodio de dor de cabeca mensal nos
grupos com doengas neurodegenerativas e sem a doenga
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Conforme Hanson et al. (2018), a saude oftdlmica € alterada de forma
significativa mais por pacientes com enxaqueca crénica do que nos que possuem
enxaqueca esporadica, sendo alcancada uma pontuacao 85, segundo os parametros
da “National Eye Institute de 25 itens Questionario de Fungéo Visual” (NEI-VFQ-25)
para a enxaqueca crbnica, o que é semelhante a casos de pacientes portadores de
Esclerose Multipla com quadro de neurite Optica.

Na doenca de Parkinson ha a depredacdo da dopamina localizada na
substancia nigra no SNC, que € um neurotransmissor atuante em pacientes com
enxaqueca que sofrem lesées no tronco cerebral, o que pode ser observado em um
estudo com pacientes portadores da doenca de Parkinson, com uma taxa de 27,8%
gue sofreram de enxaqueca cronica ao longo de suas vidas (BARBANTI et al., 2000;
VILACA, 2013).

Além disso, esta pesquisa demonstra 5 casos de pacientes portadores de
doencas neurodegenerativas que reportaram dor de cabeca associada a ocorréncia
de quadro de AVC (Acidente Vascular Cerebral) em sua histéria pregressa, que tem
como caracteristica a gliose ou desmielinizacdo no cérebro, isso soma-se com 0
estudo de Teixeira et al., (2015), que destaca a maior presenca da doenca de
Alzheimer associado ao AVC.

Os pesquisadores Harriott, Karakaya e Ayata (2020) também demonstram
casos de dor de cabeca em 6% a 44% dos individuos portadores de AVC que pode
ocorrer no inicio ou depois deste quadro patolégico, sendo considerada uma dor
tensional com aspecto moderado e grave, até mesmo crénica.

No que se refere ao quesito diminuicdo da concentracdo, ndo ha diferenca
significativa na diminuicdo da concentracdo entre pacientes com e sem a doenca
neurodegenerativa (P = 0,581) (Tabela 1, Gréafico 8). Embora ndo exista diferenca
significativa, houve uma ligeira tendéncia com média maior de diminuicdo da
concentracdo em pacientes portadores de doencas neurodegenerativas, 0 que
inferimos que é devido ao fato de apresentarem perda das fun¢des cognitivas, uma
das carateristicas principais das deméncias mais evidentes na terceira idade, sendo

alguns casos mais intensos do que o0s outros, como a Alzheimer.

Grafico 8 - Andlise descritiva da variavel de frequéncia de episddio de diminuicdo da concentragédo
mensal nos grupos com doencas neurodegenerativas e sem a doenca
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Algumas literaturas corroboram com essa perspectiva em suas avaliacdes
realizadas com idosos sobre aspectos cognitivos, as quais apontam que, na primeira
fase da doenca de Alzheimer, as pessoas sofrem falhas de memoaria, dificuldade de
raciocinio e concentracdo prejudicada que tende aumentar com a progressdo da
doenca, o que ocasiona a perda da autonomia destes idosos (ABREU, 2005;
SERENIKI; VITAL, 2008).

Por sua vez, quanto a variavel frequéncia de trabalho em garimpo, néo
existe diferenca significativa entre pacientes com e sem a doenca neurodegenerativa
quando avaliada a frequéncia anual de trabalho no garimpo. (P = 0,535) (Tabela 1,
Gréfico 9).

Analisa-se também, no Grafico 9, a presenca de outliers no grupo de
pacientes sem doenca com alguns casos de pacientes que afirmaram ter trabalhado
em garimpo durante 12 anos, 30 anos e 40 anos de suas vidas. No grupo com doenca
ha também outliers para trabalho em garimpo por partes dos pacientes doentes, que
demonstra em uma frequéncia anual de 15 anos, 40 anos e 50 anos para trabalho em

regido garimpeira.
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Grafico 9 - Andlise descritiva da variavel de frequéncia de trabalho em regido de garimpo nos grupos
com doencas neurodegenerativas e sem a doenca.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Entéo, apesar do alto indice de alguns pacientes para trabalho em garimpo
por parte de alguns casos de pacientes sem doenca, prevalece como maior média
ainda o grupo dos pacientes com doenca. Quando se analisa isoladamente o
parametro de niveis de mercurio, ha um quadro de correlacéo positiva entre nivel de
mercurio e 0 grupo com doenca neurodegenerativa, porém, quando se analisa o
parametro ocupacional de trabalho, que é o garimpo, ndo se observa uma correlacao
positiva com o grupo de portadores de doencas neurodegenetativas.

Assim, inferimos que, de acordo com as condi¢des de pesquisa realizada
neste projeto, com 0s numeros de pacientes, a regido urbana estudada de Itaituba e
o periodo analisado, ndo é possivel fazer uma associacdo positiva da triade entre
atividade ocupacional garimpeira mais mercurio mais doengas neurodegenerativas.
Porém, é possivel fazer uma associacéo positiva de niveis de mercurio e presenca de
doenca neurodegenerativa.

Isso é descrito por Falco et al. (2016) em pesquisa de reviséo de literatura
sobre a hipotese etioldgica das doencas neurodegenerativas, com enfoque para a
Alzheimer, pois 0s metais tem papel importante devido ao fato de que esses produzem

espécies reativas de oxigénio (EROSs), tais como radicais de hidroxila e peroxido de
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hidrogénio, bem como espécies reativas de nitrogénio (ERNs), como o d6xido nitrico,
gue favorecem o estresse oxidativo.

Esta associacdo entre mercario e ocorréncia de doencas
neurodegenerativas € observada na literatura cientifica por provocar, entre outros
efeitos fisiopatologicos no sistema nervoso central, uma facilitacdo na producédo de
espécies reativas de oxigénio, o que contribui para o dano celular neuronal a longo
prazo.

Estudos variados corroboram com essa ideia ao destacarem que quando o
mercurio chega ao cérebro sofre absor¢cao nas terminagfes nervosas e passa a ser
transportado para os ganglios células nervosas, e em seu formato de metilmercurio
ocasiona lesbes celulares e o estresse oxidativo sendo, por fim, também o
responsavel por gerar danificagbes funcionais na tubulina e na formacdo de
neurofibrilares (AZEVEDO et al., 2012, FARINA et al., 2013, CARICCIO et al., 2019).

Em suas analises, Bjorklund et al. (2018) notam que o estresse oxidativo &
uma das caracteristicas predominantes na doenca de Parkinson, demonstrado por
casos clinicos de pacientes com exposi¢cdo mercurial, que apresentaram espécies
reativas de oxigénio, com o desenvolvimento de estresse oxidativo, além de que foi
evidenciado, em sua andlise, casos de deficiéncia mitocondrial por pacientes doentes
de Parkinson.

No entanto, neste trabalho, ndo podemos mensurar a triade que equivale a
atividade ocupacional garimpeira mais mercurio mais doencas neurodegenerativas
devido ao resultado néo significativo do tempo de atividade ocupacional garimpeira
entre os grupos e, portanto, ndo podemos inferir uma relagdo direta causal entre
tempo de atividade garimpeira e presenca de doenca neurodegenerativa.

Ao se analisar a Tabela 2 abaixo, que exple variaveis categoricas,
percebe-se que nao houve diferenca de sexo para ambos 0S grupos e nao existe
associacdo quando avaliado o sexo entre pacientes com e sem a doenca
neurodegenerativa (P = 1,000) (Tabela 2, Grafico 10). Os grupos com e sem doenca
apresentaram resultados de 66% para o sexo feminino e somente 34% para o

masculino.
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Tabela 2 - Medidas descritivas para variaveis categoricas em relacdo aos grupos com e sem doenca

Com Doenca | Sem Doenca | Valor p - Teste Qui-Quadrado
Variavel
N % N %
Sexo
1,000
Feminino | 19 66 19 66
Masculino | 10 34 10 34
Profissao
0,112
Aposentado | 28 97 23 79
Comerciante | 1 3 0 0
Costureira | 0 0 2 7
Do lLar | O 0 3 10
Professor | O 0 1 3
Disturbio do sono
0,113
Nao | 10 34,5 16 55,2
Sim | 19 65,5 13 44,8
Substancia guimica
Alcool | 2 6,9 6 20,7 10,325
Alcool e Cigarro | 7 24,1 9 31,0
Cigarro | 10 34,5 8 27,6
Nenhum | 10 34,5 6 20,7

Fonte: Elaborada pela pesquisadora (2021)
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Percebe-se entdo, que os indices com mais concentracdo de niveis de
mercurio (0,93 pg/dL, 0,84 ug/dL, 1,12 pg/dL,1,61 pg/dL e 4,79 ug/dL) no grupo sem
doenca foi para o sexo feminino, mas na estimativa do grupo com doenca tem-se 0s
maiores niveis de concentracao de mercurio (0,81 pg/dL, 0,88 ug/dL, 0,92 ug/dL, 0,83
pg/dL, 0,92 pg/dL, 0,90 pg/dL e 0,92 pg/dL) no sexo masculino.

Um estudo de revisao feito por Kern et al. (2017) traz contribuicdes
pertinentes quanto ao predominio da exposi¢cdo aos metais tGxicos como o mercurio,
sendo evidenciada uma maior bioacumulagdo para o género masculino, assim o
cérebro dos homens sdo mais afetados do que as mulheres, isso, também, se deve a
um conjunto de fatores que as mulheres tem em relacédo aos homens, tais como: maior
disposicéo de glutationa; aumento de desintoxicacdo de sulfato; maior potenciacdo da
CO-exposicao a neurotoxicos e testosterona; aumento da resposta de neuroinflamacao
no género masculino; menor probabilidade de estresse oxidativo para as mulheres,
devido a sua excursdo neuroprotetora hormonal liderada por estrogénio e

progesterona, no combate a inflamacao e ao estresse oxidativo.

Grafico 10 - Analise descritiva categdrica da variavel sexo, em relacéo aos grupos com e sem doencas
neurodegenerativas.

15 A
.°
o Sexo
«@© 10 A
8_ F
o M
L

5_

O_

Com dloenga Sem d'oen(;a

Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Observa-se, entdo, que ndo ha uma associagcao entre a variavel entre os

grupos e ndo ha uma correlacdo positiva para o quesito sexo, quando avaliada a
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concentracdo de mercurio com a ocorréncia de doencas neurodegenerativas na
cidade de Itaituba. Corrobora, com este resultado, a pesquisa de Hsu et al. (2016), ao
demonstrar que a quantidade de participantes de género masculino e feminino foi igual
para ambas as cortes e, em uma analise univariada e multivariada (P = 0,728), ndo
houve significAncia positiva para a variavel sexo com a quantidade de mercurio
disposta em amélgama e a presenca de doenca de Parkinson.

Na Tabela 2 evidencia-se que 97% dos pacientes do grupo com doenca
estavam aposentados, o que pode ser explicado devido a vulnerabilidade desses por
conta da doenca degenerativa que deixa a pessoa debilitada. Somente 3% nao se
aposentou e desenvolvem atividades relacionadas ao comércio, conforme visto no
Gréfico 11.

Grafico 11 - Andlise descritiva categoérica da variavel profissdo em relacdo aos grupos com e sem
doencas neurodegenerativas
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Em relagdo ao grupo sem doenca, 79% dos pacientes estavam
aposentados, sendo que houve alguns casos diferenciados no quesito profissao, por
meio da presenca de 10% para a profissdo dona do lar, 7% para de costureira e 3%
para de professor. Percebe-se que ndo existe associagao entre 0s grupos com e sem
a doenca neurodegenerativa (P = 0,112) (Tabela 2, Grafico 11), quando avaliados os
diferentes niveis de profissdo. Assim, nota-se a presenca de varios casos de

aposentadoria e somente alguns casos de pessoas que ainda desempenhavam suas



93

profissbes, no grupo sem doenca. Isso foi observado em Brasilia Legal - Para, em
dados socioecondmicos da populagao estudada, sendo que 21,2% das pessoas foram
compostas por dona do lar, 6,9% por agricultores, 4,9% por funcionarios publicos de
escolas, dentre outras (SANTOS et al., 1999).

Embora ndo haja uma associacdo desta variavel entre 0Ss grupos,
evidencia-se que as pessoas com doencgas degenerativas obtiveram maior indice para
aposentadoria. Neste aspecto, corrobora um estudo realizado no “Centro de Atencao
a Saude do Idoso do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal
do Ceara”, com 330 idosos portadores de deméncias, como Alzheimer e Parkinson,
sendo notado entre toda a amostra analisada um quantitativo de 96,4 % de idosos
aposentados que, ao longo de suas vidas, desenvolveram atividades como a de
agricultores, do lar, costureira, comerciante, professor, dentre outras (BARREIRA;
RUIZ, 2015).

Na Tabela 2 evidencia-se a variavel de episddios de disturbio do sono que
demonstra a prevaléncia do grupo com doenca com 65,5% dos casos positivos e
somente 34,5% de casos que nao tiveram esse distlrbio. JA o grupo sem doenca
apresentou 44,8% para episodios de disturbio do sono e com maior indice, com um
valor de 55,2%, para casos negativos desse disturbio, conforme o Gréfico 12.

Grafico 12 - Analise descritiva categorica da variavel de frequéncia de episédios de distlrbios do sono
no més, em relagdo aos grupos com doencas neurodegenerativas e sem a doenca
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)
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Embora, n&o exista associagcdo entre os grupos com e sem a doenca
neurodegenerativa (P = 0,113) (Tabela 2, Gréfico 12), quando avaliado ter
apresentado ou nao episodio de disturbio do sono. Assim, esta variavel expde que o
grupo sem doenca, em relacdo a qualidade do sono, ndo sofre grandes tendéncias
para predisposicdo de doencas degenerativas, além de ndo terem obtido valores
significativos para a concentracdo de mercurio. Mas, o grupo com doenca apresenta
uma correlacao positiva para os disturbios do sono e para as doencas degenerativas
mais o alto indice de niveis de mercurio.

Najafi et al. (2012) contribuem com esse resultado, em seu estudo
realizado com pacientes portadores de Parkinson e seus controles saudaveis, com a
finalidade de avaliar a qualidade do sono nestes dois grupos por meio da escala de
sono “Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)”, que é constituida por itens que avaliam
a qualidade geral do sono como: a qualidade subjetiva do sono; laténcia do sono;
duragdo do sono; eficiétncia habitual do sono; alteracdes do sono; uso de
medicamento para dormir; disfun¢éo diurna do sono.

Assim, percebe-se nos resultados alcancados por este colaborador que os
pacientes com Parkinson conseguiram a maior média com um valor de 55,29 em
relacdo aos seus controles, que tiveram uma média equivalente de 20,34 para a
presenca marcadores de sono moderado e graves, sendo entdo demonstrado por
meio destes resultados, que avaliaram os escores globais de qualidade do sono, que
0s pacientes doentes possuem pior qualidade de sono noturno, pois 0s componentes
foram somatizados para elaborar o escore global de 0 a 21, sendo que quanto maior
fosse o escore pior a qualidade do sono, na qual a presenca de escore > 5 foi sinal de
gue o paciente apresentou dificuldades em 2 componentes ou dificuldades moderadas
em mais de 3 componentes (NAJAFI et al., 2012), o que contribui com os resultados
desta pesquisa realizada em ltaituba.

Além disso, os pacientes desta pesquisa reportaram sofrer de sintomas
como insbnias, angustia e inquietacao noturna, o que os prejudica. Tais, sintomas sao
sinais de potenciais danos neurolégicos, que ocorrem em quadros de mercurialismo
e de doencas neurodegenerativas, como o Parkinson, que teve maior prevaléncia
neste estudo. Deste modo, soma-se aos resultados encontrados nesta pesquisa em
relacdo ao sono e as concentragdes de niveis de mercurio o estudo de Costa Junior
et al. (2017), que obteve concentracdes elevadas de mercurio na populagéo ribeirinha

de Itaituba. Notou-se, também, a predominancia de quadro de insdnias noturnas por



95

bY

essa populacdo, com um total de 34,6% referente a qualidade do sono destes
ribeirinhos.

Neste sentido, ressalta-se, ainda, que na doenca de Parkinson esses
distirbios do sono podem ser agravados devido a algumas intervencdes
farmacoldgicas como o uso prolongado de levodopa pelos pacientes desta pesquisa.
Corrobora com isso o estudo de Marchi et al (2013), o qual analisou 112 pacientes
com Parkinson que eram usuarios do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, no
Estado de S&o Paulo - Brasil, e evidenciou no levantamento realizado com esses
pacientes que estavam em tratamento farmacoldgico a base da levodopa que um total
de 39,3% deles apresentaram efeitos colaterais a droga usada, destacando-se 40%
para movimentos involuntarios e 58% para outros sintomas, dentre os quais enfatiza-
se o disturbio do sono.

Em relagcdo ao quesito substancia quimica, na Tabela 2, tem-se valores para o
grupo com doenca de somente 6,9% para uso de alcool, 24,1% para alcool e cigarro
somente cigarro foi 34,5% e casos de nenhum uso foram 34,5%. Ja o0 grupo sem
doenca obteve valor para alcool de 20,7%, alcool mais cigarro com 31%, somente
cigarro com 27,6% e nenhum desses casos com um valor de 20,7%, conforme o
Gréfico 13.

Grafico 13 - Andlise descritiva categdrica da variavel do uso de substancia quimica em relacéo aos
grupos com e sem doengas neurodegenerativas.
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Evidencia-se que n&o houve associagdo entre 0S grupos com e sem a
doenca neurodegenerativa (P = 0,325) (Tabela 2, Gréafico 13), quando avaliado o uso
de substancias quimicas. Embora ndo haja uma associagao entre 0s grupos, percebe-
se um grande consumo de substancias quimicas por eles, com um valor de 65,5%
(a@lcool, cigarro, alcool e cigarro) para o grupo com doenca e 79,3% (alcool, cigarro,
alcool e cigarro) para o grupo sem doenca. Nota-se a prevaléncia do consumo dessas
substancias no grupo sem doenca, na qual podemos inferir uma potencial relagcdo com
os habitos de vida desses individuos.

Neste sentido, tem-se o0 estudo realizado por Suzuki et al. (2018), com
pacientes portadores de Parkinson e seus controles que corrobora com esta pesquisa.
Nele percebe-se que os pacientes com Parkinson obtiveram somente resultados
equivalentes a 8,0% para o consumo de cigarro e um valor de 45,0% para ingesta de
alcool em relacdo aos seus controles que tiveram 17,7% para consumo de cigarro e
54,1% para alcool, sendo tais resultados referentes ao consumo de substancias
guimicas mais frequentes no grupo controle desse estudo, assim como constatado
por essa pesquisa em Itaituba, com um maior indice para o uso dessas substancias
no grupo controle.

Frisa-se, entdo, que ambos os grupos tém um indice alto para o consumo
de substancias quimicas e esse consumo, em longo prazo, segundo a literatura, pode
vir a ocasionar aumento na producao de espécies reativas de oxigénio (radicais livres)
no sistema nervoso central, 0 que pode potencialmente favorecer o surgimento de
processos inflamatérios no sistema nervoso e a ocorréncia de patologias neurolégicas
como, por exemplo, as doencas de Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral
Amiotréfica. Neste panorama, destacam-se Khanna et al. (2013), em seu estudo
realizado com modelos animais, o qual mostra que somente 0 uso de uma dessas
substancias quimicas, que € o consumo de cigarro, esta associado a um grande risco
de desenvolvimento de doencas neurolégicas com o Acidente Vascular Cerebral e
patologias neurodegenerativas, como a Alzheimer.

Assim, estudos realizados com ratos demonstram que fumar tem
capacidade de aumentar os niveis de marcadores pro-inflamatorios e de estresse
oxidativo, bem como as espécies reativas de oxigénio, além de reduzir os niveis de
antioxidantes (KHANNA et al., 2009), o que é evidenciado em experimentos com ratos

gue tiveram suas estruturas coradas, compostas por célula B, mondcitos, macréfagos
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e, também, a microglia e astrécitos pertencentes ao cérebro destes, sendo observada
uma coloracdo evidente em parénquimas e nas areas perivasculares dos ratos
expostos a fumaca de cigarro, divergindo dos achados na experiéncia com os ratos
ndo expostos a fumaca de cigarro, quando avaliado seu tecido cerebral (KHANNA et
al., 2013).

Também destaca-se a pesquisa de Paul et al. (2019) que desenvolveram
um estudo de corte com pacientes portadores de Parkinson, no qual foi feito um
levantamento epidemioldgico que avaliou os fatores de habitos de vida que podem vir
a influenciar no desenvolvimento da doenca de Parkinson, como o consumo de café,
alcool, bem como a atividade fisica. A partir disso, ressalta-se que nesta analise houve
a presenca de 23,9% de pacientes que ndo consumiam alcool e 44% que relataram
beber alcool alguma vez na semana, tendo entdo, um consumo de cerveja, vinho e
licor de forma moderada por estes; em ralagéo ao cigarro, o seu uso foi considerado
perigoso para os pacientes.

Nas Tabelas 3 e 4, abaixo, frisa-se uma regressao logistica multivariada
com familia binomial para os grupos com doencas neurodegenerativas e sem as
doencas, sendo realizada, por meio dessa regressdo, uma analise de possibilidade
das variaveis. Diante disso, evidencia-se a variavel que o paciente reportou haver
presenca de doenca degenerativa na familia, no grupo de pacientes doentes deste
estudo. Notou-se, para esse grupo em especifico, que a razdo de chance de ocorrer
a prevaléncia de doencas neurodegenerativas na familia é somente de 0,688 vezes,
enquanto o grupo sem doenca apresentou chance de haver esse evento na familia

com um valor estimado de 1,452 vezes, maior que no grupo de pacientes doentes.

Tabela 3 - Andlise comparativa das variaveis através de um modelo de regresséo logistica
multivariada com familia binomial, no grupo de pacientes com doenc¢as neurodenerativas

Variavel Estimativa | Estado | Valor | Valor | Odds
de Erro |z p Ratio
(Intercepto) -5,676 3,113 - 0,068 0,003
1,823
Doencas degenerativas na familia: Sim -0,373 0,975 - 0,702 0,688
0,383
Sexo: Masculino 0,475 0,819 0,581 0,561 1,609
Paciente ja fez uso de substancia quimicas: | 1,016 1,173 0,867 0,386 2,763
Alcool e Cigarro




Paciente ja fez uso de substancia quimicas:

Cigarro

Paciente ja fez uso de substancia quimicas:

Nao

Paciente ja trabalhou em garimpo, casa de

compra de ouro: Sim

Freq. consumo de peixe

Idade

In (Mercurio Total ug dL)

1,379

2,959

0,756

-0,159

0,068

0,743

1,130

1,308

0,670

0,186

0,037

0,280

1,221 0,222
2,261 0,024
1,128 0,260
- 0,394
0,853

1,824 0,068
2,658 0,008

98

3,973

19,271

2,130

0,853

1,070

2,103

Fonte: Elaborada pelo pesquisadora (2021)

Tabela 4 - Andlise comparativa das variaveis através de um modelo de regresséo logistica
multivariada com familia binomial, no grupo de pacientes sem doencas neurodenerativas

Variable Estimativa | Estado | Valor Valor Odds
de Erro |z p Ratio

(Intercepto) 5,676 3,113 1,823 0,068 291,769

Doencas degenerativas na familia: 0,373 0,975 0,383 0,702 1,452

Sim

Sexo: Masculino -0,475 0,819 -0,581 0,561 0,622

Paciente ja fez uso de substancia -1,016 1,173 -0,867 0,386 0,362

guimicas: Alcool e Cigarro

Paciente ja fez uso de substancia -1,379 1,130 -1,221 0,222 0,252

guimicas: Cigarro

Tabela 4 - Andlise comparativa das variaveis através de um modelo de regresséo logistica
multivariada com familia binomial, no grupo de pacientes sem doencas neurodenerativas
(continuacao)

Variable
Paciente ja fez uso de substancia
guimicas: N&o

Paciente ja trabalhou em garimpo,
casa de compra de ouro: Sim

Freq. consumo de peixe
Idade

In (Mercurio Total ug dL)

Estimate

-2,959

-0,756

0,159
-0,068

-0,743

Std.
Error

1,308

0,670

0,186
0,037

0,280

zvalue Valuep

-2,261

-1,128

0,853
-1,824

-2,658

0,024

0,260

0,394
0,068

0,008

Variable

0,052

0,470

1,172
0,934

0,476

Fonte: Elaborada pelo pesquisadora (2021)
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Observa-se que nessa variavel para o grupo com doenca nao ha uma forte
incidéncia da ocorréncia de doengas neurodegenerativas e fatores de hereditariedade
(causa genética) para os pacientes desta pesquisa, 0 que diverge de alguns
apanhados literarios.

Para alguns autores, existe uma relacéo entre causa genética e as doencgas
neurodegenerativas, assim, evidencia-se que 1/3 da incidéncia da patologia de
Alzheimer ocorre por fatores de hereditariedade, que tem capacidade de passar para
a proxima geracédo de seus filhos, com uma probabilidade de 50% de chance de isso
acontecer, 0 que pode ser caraterizado como uma incidéncia precoce da doenca em
seus familiares (SERENIKI, 2008).

Isso, também, é passivel de ocorrer na doenca de Parkinson, ja que
estudos demonstram uma estimativa de apenas 15% de pacientes portadores desta
doenca com a presenca de casos de Parkinson na familia deles, além disso, ha um
quantitativo de 5% a 10% para a probabilidade dessa patologia passar para os filhos
como heranca genética (DENE; WANE; JANKOVIC, 2018). Embora, neste estudo,
ndo tenha sido constatada forte incidéncia desta hereditariedade nas analises
realizadas, frisa-se a ocorréncia de um caso de origem hereditéaria.

Quanto ao quesito sexo no grupo com doencas, nas Tabelas 3 e 4, os
homens apresentam maior chance com um valor estimado de 1,609 raz&o de chance
para desenvolverem doencas neurodegenerativas do que as mulheres, sendo
encontrado no grupo sem doenca um valor de somente 0,622 razdo de chance para
possibilidade de se ter as doencas neurodegenerativas nelas. Esta analise infere que
o homem esta mais susceptivel a ter doenc¢as neurodegenerativas.

O estudo de Ferreira (2014) diverge desses achados da pesquisa, pois em
seus resultados houve a prevaléncia do sexo feminino tanto para os pacientes com
doenca de Alzheimer quanto para aqueles sem esta patologia. JA Fernandes e
Andrade Filho (2018) contribuem com os achados desta pesquisa em ltaituba,
destacando a prevaléncia do sexo masculino em sua pesquisa com uma taxa de 70%
das pessoas analisadas em estudo realizado pela “Fundagcdo de Neurologia e
Neurocirurgia — Instituto do Cérebro” em Salvador - Bahia.

Soma-se aqui, também, o estudo caso-controle de Fukunaga et al. (2014),
gue alcancou uma homogeneidade para os pacientes com Parkinson e seus controles
em sua variavel relacionada ao sexo (P = 0,151), com uma taxa representativa de

60% para 0 sexo masculino e 40% para o sexo feminino no grupo de pacientes com
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Parkinson; e seu grupo controle, com um indice de 37,9% para género masculino e
62,1% para o feminino.

Na variavel que corresponde ao uso de substancias quimicas (Alcool e
cigarro) em suas vidas, nas Tabelas 3 e 4, evidencia-se que 0s pacientes com
doencas degenerativas obtiveram um resultado de 2,763 razao de chances de ter a
doenca, caso tivessem relatado que utilizaram alcool e cigarro, o que demonstra que
esses pacientes doentes tém mais chances de desenvolverem as doencas quando se
usa essas substancias quimicas do que o grupo sem doenca. Diante disso, nota-se
somente um valor de 0,362 razdo de chance para 0s pacientes sem as doencas
neurodegenerativas relacionados ao consumo de alcool e cigarro. E possivel observar
gue os pacientes doentes prevalecem no consumo dessas substancias quimicas, o
que pressupde uma possibilidade positiva para ocorréncia de doencas
neurodegenerativas, devido aos efeitos causados por consumo dessas substancias
quimicas ao cérebro.

Considera-se também, para os resultados desta pesquisa, o estudo caso-
controle realizado em Belgrado - Sérvia, que avaliou o consumo de cigarro mais alcool
e café e constatou em suas analises, referente ao tabagismo, que houve uma Odds
Ratio (OR) com um valor de 0,44 para os pacientes com Parkinson e uma Odds Ratio
de 0,82 para casos-controles; e em relacdo ao consumo de alcool, apresentou-se uma
razdo de chance para os pacientes doentes uma Odds Ratio de 4,78 em relacao aos
seus controles, que obtiveram somente 2,67 para consumo de alcool, sendo assim,
pode-se perceber, com esta analise em Belgrado, que o risco da doenca diminui para
os fumantes conforme o nimero de cigarros e duragdo do tabagismo, mas, em relacédo
ao alcool, houve um risco significativo referente a ingesta crescente de &lcool
(SIPETIC et al., 2012).

O item observado nas Tabelas 3 e 4, a respeito do uso de substancias
guimicas (cigarro) durante a vida dos pacientes, demonstra uma probabilidade para o
grupo de pacientes doentes com um valor estimado de 3,973 razdo de chance
somente para 0 consumo de cigarro, isso significa que estdo mais susceptiveis a
terem as doencas neurodegenerativas, pois 0 cigarro tem em sua hatureza um alto
efeito toxico para o cérebro devido a nicotina.

No grupo de pacientes sem as doencas neurodegenerativas, a razao de

chance para o consumo de cigarro por esses pacientes foi de somente 0,252 para
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estimativa de probabilidade, o que demonstra uma maior razdo de chance deste
evento para o grupo com as doencgas.

Corrobora com esta perspectiva o estudo de De Lau et al. (2006), o qual
avaliou, por meio de meta-analise, que o tabagismo se encontra entre os fatores de
risco para ocorréncia da patologia de Parkinson, sendo observado por estudos casos-
controles e de coorte em alguns paises, onde houve uma prevaléncia para o risco
relativo entre fumar e a doenca de Parkinson, uma razdo de chance de 0,59 para
casos de pessoas que sempre fumaram e tiveram a doenca, mais um risco atual
eminente de 0,39 de haver a doenca para os casos de pessoas que sao fumantes.

Nas Tabelas 3 e 4, quanto ao quesito de ndo uso de substancias quimicas,
observou-se, nessa variavel, que é esperado que o grupo de pacientes doentes
reportem estar com a doenca 19,271 vezes e ndo consumirem essas substancias, o
que demonstra um indice mais elevado do que nos pacientes que fazem somente o
uso da substancia quimica referente ao alcool, uma vez que, neste estudo, somente
dois pacientes reportaram terem feito uso somente de alcool em suas vidas.

Embora haja tendéncia para o uso de substancias quimicas no grupo de
pacientes doentes, frisa-se que os bons habitos de vida prevalecem, bem como a
qualidade de vida desses pacientes em relacdo ao uso dessas substancias, visto que
houve uma maior razédo de chance para o ndo uso dessas. E no grupo de pacientes
sem a doenca, a razdo de chance para o ndo uso de substancias quimicas foi de
somente 0,052. Infere-se, entdo, um resultado negativo para o grupo com doenca € o
uso de substancias quimicas e um indice positivo para os pacientes que ndo possuem
as doencas neurodegenerativas e o consumo dessas substancias ao longo da vida.

O estudo de coorte realizado por Campos et al. (2015) contribui com esta
pesquisa, quando em sua analise de determinantes para um envelhecimento ativo em
idosos saudaveis constatou uma menor representatividade de razdo de chance de
Odds Ratio de 0,53 para os homens fumantes em relacdo aos ndo fumantes, com
0,34, em um evento de probabilidade. Outra pesquisa transversal, realizada com todas
as capitais brasileiras, observou uma probabilidade aumentada na OR de 2,94 para
idosos saudaveis em relacdo ao tabagismo e consumo exacerbado de alcool
(FRANCISCO et al., 2019).

Ressalta-se, ainda, o estudo de Fontelles, Carvalho e D’Oliveira (2007),
gue observou, por meio de uma meta-analise, que o consumo de alcool em excesso

nao se associa a Alzheimer, com uma Odds Ratio de 0,98 de razdo de chance, bem
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como o quadro de tabagismo néo é considerado um risco para a Alzheimer, com uma
OR de 0,70 de probabilidade, sendo entéo considerado um determinante protetor para
esta doenca.

O quesito analisado nas Tabelas 3 e 4 que se refere a variavel trabalho em
garimpo ou atividades relacionadas expde uma razdo de chance para 0 grupo com
doencas neurodegenerativas de um valor 2,130 vezes, ou seja, espera-se que 0S
pacientes com doencas reportem esse valor para taxa de exposicdo ocupacional
tendenciosa. Ja o grupo sem doenca apresentou um resultado de razdo de chance de
somente 0,470 para o quesito trabalho em garimpo ou atividades derivadas. Este fato
demonstra que esse grupo tem indices baixos em compara¢do ao grupo com doenca
gue tem tendéncia para exposicado ocupacional em sua razdo de chance.

Neste sentido, difere desta pesquisa os resultados de um estudo realizado
no Condado de Olmsted em Minnesota nos Estados Unidos da América — EUA, o qual
visou associar a ocupacgao com niveis de educacédo e, entdo, detectou-se uma Odds
Ratio para razdo de chance de 8,9 para os médicos; 0,6 para trabalho em ocupacdes
em construcdes e extrativos como pessoas que trabalham com mineracéo; 0,6 para
trabalhadores de producao; 0,1 para metallrgicos e 0,3 para os engenheiros. Sendo
assim, percebeu-se, nesta andlise, que os médicos que se enquadram com alto nivel
de escolaridade tém mais chance de ter doenca de Parkinson relacionada as
ocupacdes do que aquelas nas quais prevaleceram atividade fisica e baixo nivel de
escolaridade (FRIGERIO et al., 2005).

Destaca-se, também, em comparacdo aos resultados desta pesquisa
realizada em Itaituba, o estudo de Schirinzi (2016), que relata em seu estudo de caso-
controle a exposicdo ocupacional sendo um fator primordial de exposicdo a
substéancias toxicas, com um indice de doenca de Parkinson de 77,3% por atividade
ocupacional e 22,7% relacionado a fatores ambientais, sendo superior aos controles
com uma razao de chance para Odds Ratio de 1,438 deste evento, comparado a 1,014
para seu grupo controle, em relagcdo ao risco relativo de exposi¢cdo a sustancias
tdxicas, como 0s metais pesados.

Na variavel frequéncia de consumo de peixe, nas Tabelas 3 e 4, observar-
se que, para o grupo com doencas, houve uma probabilidade de 0,853 para 0 nimero
de consumo de peixes, isso significa que 0 consumo de peixe por esse grupo tem uma
tendéncia baixa. No grupo de pacientes sem as doencas, hd um valor de 1,172 para

razao de chance de consumo de peixes por esses pacientes, sendo um indice maior



103

do que no grupo de pacientes com doencgas, algo positivo para esse grupo sem
doenca, 0 que demonstra uma alimentacao rica em consumo de peixes locais.

Contribui com isso Georgiou (2019), em seu estudo de coorte realizado em
Chipre na Grécia, com 235 pacientes portadores de doenca de Parkinson e 464
controles, sendo percebido que a dieta alimentar constituida por peixes diminui a
chance de Parkinson por ser menor em caso de pacientes portadores da doenga em
relacdo aos seu controles, com uma Odds Ratio de 0,39 para pacientes com a doenca
e 0,17 sem a doenca, 0 que pressupde que o consumo de certos peixes pode ser
preditor de protecdo contra as doencgas neurodegenerativas, como a doenca de
Parkinson, conforme observou este autor em sua pesquisa.

Corrobora também o estudo feito na China com uma populacao idosa, no
qual foi possivel verificar que a dieta alimentar composta por peixe se associa a uma
menor probabilidade de razado de chance para a ocorréncia da doenca de Alzheimer,
com Odds Ratio de 0.88 e 0.79, relacionado a andlise de risco desta patologia
associada a dieta a base de peixe (BAKRE et al., 2018).

Ja o quesito idade, nas Tabelas 3 e 4, demonstra que para 0 grupo com
doencas neurodegenerativas a razdo de chance desse grupo é de 1,070, sendo uma
tendéncia positiva para a probabilidade de que quanto mais velho for o paciente mais
chance de se obter doencas neurodegenerativas. No entanto, a razdo de chance
dessa variavel quando analisada para o grupo sem doenca apresenta uma taxa
inferior com um valor de 0,934 para a probabilidade deste evento acontecer. Estudo
realizado com idosos em Santa Catarina - Brasil, de carater transversal, enfatiza que
a idade esta relacionada a ocorréncia de deméncias e quanto mais elevada a idade,
mais chance disso ocorrer, com uma estimativa de Odds Ratio de 4,54 para esta
associacado (SANTOS; BESSA; XAVIER, 2020).

Soma-se a isso uma pesquisa feita no municipio de Ribeirdo Preto - Sdo
Paulo, que demonstra uma associagao dos efeitos das deméncias relacionada a idade
em uma distribuicdo por faixa etarias, assim temos como razdo de chance de
deméncia na terceira idade distribuida por idade com indices de 60-64: OR= 1,00, com
p < 0,001, 65-69; OR=0,71, 70-74; OR=2,42, 75-79; OR=3,75, 80-85; OR= 7,39, 85-
89; OR= 12,77, e idade de 90 anos; OR= 40,71, com p < 0,001, evidenciando-se que
idade € importante na prevaléncia de deméncias para a populacéo idosa (LOPES,
2006).
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Outro quesito, analisado nas Tabelas 3 e 4, refere-se as concentracdes de
mercurio total no sangue, para o grupo com doengas neurodegenerativas houve uma
correlacdo positiva para a razdo de chance desse evento, com um valor de 2,103, o
gue demonstra que 0s pacientes, estudados nesta pesquisa, com essas doencas, tém
uma probabilidade aumentada em até duas vezes mais chances para reportarem
estarem doentes devido as concentracbes de mercurio elevadas encontradas. No
grupo de pacientes sem as doencas, essa variavel apresentou uma razao de chance
com um valor de 0,476 para os niveis de concentracdo de mercurio. Nota-se um valor
inferior ao do grupo com doenga, sendo evidenciado uma baixa concentragdo de
mercurio nesse grupo e uma tendéncia negativa para exposi¢ao a este metal.

Um estudo caso-controle realizado em Cingapura também corrobora com
os resultados encontrados nessa pesquisa, ao verificar niveis de mercurio associados
a doenca de Parkinson, no qual foi possivel ver esta associacdo com uma razéo de
chance de Odds Ratio de 8,5 para os pacientes sem a doenca e uma Odds Ratio de
9,4 para os pacientes com a doenca. Em uma andlise ajustada, percebeu-se que essa
concentracdo de mercurio no corpo apresentou uma maior razdo de chance com Odds
Ratio de 21,00 como indicador positivo para a relacdo de exposicdo mercurial e
doencas neurodegenerativas, com especial atencédo para a patologia de Parkinson
(NGIM; DEVATHASAN, 1989).

Contribui Palacios et al. (2014), nesse sentido, quando observa em seu
coorte prospectivo uma associacao positiva de exposicdo ao metal com uma Odds
Ratio de 1,33 de razdo de chance relacionado ao risco para doencga de Parkinson.
Nota-se abaixo (Gréafico 14) uma analise de correlacdo entre as varidveis no grupo de
pacientes com doengas neurodegenerativas, o “x” € indicativo de que essa correlagao

nao foi significativa ao nivel de 10% de significancia.
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Grafico 14 - Andlise de correlacdo de Pearson entre variaveis no grupo de pacientes portadores de
doencas neurodegenerativas na cidade de Itaituba-PA.

Mercurio_Total

o
4
X
g Ansiedade

Visao
Peixe

Idade

Estresse O3 . 0.38 0.35 o6
0.6

caveca o> oss @) o om o A
concorntracse oae ozs o @) o o oe om ¢ || ..

. |dade
)

X

)

X

)

- 0.8

4
.X g K Garimpo

viese 2 o o o @ o a2 o o || o
mercurio Tom o6 »a o o o @) o X oe | o
Ansiedade -6 O+3@ O%a4 02 032 O . 0.35 >5 7 =
Garimpo -85 -6 -07 OB @ P - 0.35 . o0.46 o

Peixe -9 (0.4 p-¢ -7 =4 o2 g2 0.46 . o

Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

No Grafico 14, percebe-se uma correlacdo positiva no grupo de pacientes
com doencas neurodegenerativas, entre a frequéncia de estresse mensal mais 0s
episédios de dores de cabeca ao longo de suas vidas, com um valor de 0,38 de
significancia. Desse modo, infere-se que 0s pacientes que possuem quadros clinicos
de estresse cronico, também, estdo sujeitos a terem dores de cabeca e isso € deletério
ao cérebro a longo prazo.

Nesse sentido, nas andlises das variaveis dispostas sobre a frequéncia de
estresse mensal e concentracdo houve uma relacéo positiva, com um valor de 0,35
para niveis de significAncia entre as variaveis. Percebe-se entdo que ha uma
correlacao positiva, durante a vida deles, entre episédios de estresse e concentracéo
no grupo de pacientes com doencgas, 0 que pode significar que estdo susceptiveis a
desenvolverem estresse e perda da concentracdo, sendo que as variaveis tém altos
efeitos nocivos ao cérebro humano.

Sobre isso, algumas literaturas corroboram com os resultados deste estudo
ao evidenciarem que o estresse tem capacidade de acelerar o inicio e a gravidade do
declinio cognitivo, sendo associado, entdo, as modificagbes patologicas, como na
doenca de Alzheimer, uma vez que se obsreva em experimentos com animais a

presenca elevada de marcadores fisiopatologicos da doenca de Alzheimer na regido
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do hipocampo, bem como, maior niveis de neurodegeneracéo, fosforilacdo de tau e
elevacdo da imunorreatividade intraneuronal na area do hipocampo e do cortex
entorrinal e piriforme (JEONG et al., 2006).

Soma-se a esta perspectiva Peavy et al. (2009), com seu estudo de carater
longitudinal realizado com idosos no inicio da doenca de Alzheimer, os quais foram
avaliados quanto aos eventos estressantes em suas vidas, por um tempo de 3 anos
de estudo, a partir dos quais se evidenciou claramente a associacdo do estresse
sofrido por eles aos déficits cognitivos ocasionados nos idosos analisados.

J& nas variaveis relacionadas a frequéncia de estresse mensal e consumo
de peixe semanal ocorreu uma correlagdo negativa quando analisadas juntas no
grupo de pacientes com doencas neurodegenerativas, com um valor de -0,4 para os
niveis de significancia, sendo demonstrado que ndo ha danos ao cérebro dos
pacientes quando possuem estresses crénicos e tém uma dieta a base de consumo
de peixes.

Esse resultado difere de estudos que apontam uma dieta alimentar a base
de peixes, por populacdo local, com concentracdes de mercurio elevadas que
ocasionaram danos neurolégicos para a saude, como visto em estudos anteriores a
esta pesquisa, feito em Barreiras e S&o Luiz do Tapajés localizado em lItaituba, nos
quais se apontam que pessoas que tém uma dieta alimentar a base de peixes estdo
mais susceptiveis a intoxicacdo por mercurio e as consequéncias para a saude
(ZAHIR et al. 2005; COSTA JUNIOR, 2018).

Nas variaveis verificadas sobre a frequéncia de visdo embacada mensal e
ansiedade, observa-se uma correlacdo positiva no grupo de pacientes com as
doencas neurodegenerativas, com um valor de 0,32 sendo significativo para este
grupo em suas vidas. Assim, os pacientes analisados possuem resultados positivos
para essas variaveis, o que permite inferir uma tendéncia de degradacao do sistema
nervoso com o passar dos anos apds exposicao crénica a mercurio.

Sobre esses resultados, algumas literaturas corroboram ao exporem que,
em quadros de exposicdo crbnica ao mercurio em seus varios formatos, ha o
surgimento de quadros sintomaticos, entre estes destacam-se a visdo embacada,
diminuicdo do campo visual, bem como as alteragbes visoespaciais, sendo iSso
associado a varias outras sintomatologias, como a depresséao, dificuldades com as

palavras, tremor, em especial a ansiedade que se encontra presente, dentre outros
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diversos sintomas ocasionado em pessoas que sofreram exposi¢céo a longo prazo a
este metal (BISINOTI; JARDIM; 2004, ZACHI et al. 2007).

A andlise das variaveis frequéncia de ansiedade mensal e trabalho anual
em garimpo evidenciam uma correlacdo positiva para essas no grupo de pacientes
com doengas neurodegenerativas, com um valor 0,35 de significancia. Diante isso,
nota-se para esses pacientes uma correlagdo significativa que demonstra que as
pessoas que trabalharam em garimpo e tém as doencas, também, possuem quadros
de ansiedade em suas vidas e isso € um considerado um sinal sugestivo de possivel
lesdo no cérebro ao longo dos anos, que pode inferir entdo uma tendéncia de
exposicdo ocupacional ao mercurio.

O estudo de Couto (1988), realizado em dois distintos garimpos “Cachoeiro
e Cumaru” localizados no Para, corrobora com esses resultados da pesquisa em
Itaituba, ao constatar quadros de exposicdo ocupacional ao mercurio e ocorréncias de
sintomatologia derivadas dessa exposicdo, dentre os principais sintomas tém-se
déficit de memoaria, insbnia, gosto metalico na boca, irritabilidade e, em especial, a
ansiedade.

No que se refere a variavel frequéncia de consumo de peixe e o tempo de
trabalho em garimpo, o grupo de pacientes com doencgas neurodegenerativas
apresentou um valor de correlagdo de 0,46 para o nivel de significancia, sendo
considerada uma correlacéo positiva entre as variaveis para o trabalho em garimpo e
uma dieta a base do consumo de peixes. Este resultado permite inferir uma tendéncia
positiva de que tanto a exposi¢cado ocupacional quanto a dieta alimentar relacionam-se
nesses grupos, e isso mostra uma relagdo de inferéncia para efeitos toxicos aos
cérebros destes pacientes durantes suas vidas.

O estudo de Malm (1998), realizado na regido do Tapajés, traz algumas
contribuicdes referente a exposicdo ocupacional que se da através de exposicdo ao
vapor de mercurio em atividades derivadas ndo somente do garimpo manual, mas,
também, do trabalho em casas de compras de ouros, devido a queima de amalgamas
de ouro. Este colaborador demonstra, também, que h& a exposi¢do por meio da dieta
a base de peixes, uma vez que os ribeirinhos dependem deste alimento como principal
fonte proteica, 0 que faz esses se enquadrarem em grupos de riscos, ja que é
demonstrada uma elevada concentracdo de mercurio, por esta pesquisa, em peixes

carnivoros, capturados em diversas areas com atividade de mineragéo de ouro.
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Algumas literaturas reforgam isso, como as realizadas no municipio de
Itaituba para uma andlise de perfil clinico epidemioldgico com ribeirinhos tapajénicos
residentes em comunidades como Barreiras e Sdo Luiz do Tapajés, os quais
apresentaram associagao positiva de exposi¢cao ocupacional mais a dieta alimentar a
base de peixes, com histéria de exposicao prolongada ao mercurio, seja por atividade
ocupacional, como a atividade garimpeira, ou por alimentagéo por meio do consumo
de peixe, sendo isso condicionantes que ocasionam efeitos adversos para a saude
devido a intoxicacdo por mercurio a longo prazo, como a ocorréncia de doencas
neurodegenerativas como o Parkinson, decorrente de fatores ambientais de
intoxicacdo para a saude (PINHEIRO et al., 2001; KHOURY et al., 2013; SCHIRINZI
et al., 2016).

Outro estudo realizado em Séo Chico e Creporizinho em Itaituba - Para é
contributivo, sendo nele analisada a exposi¢cdo ocupacional em duas mineradoras
associada ao consumo de peixes em grupo de mineradores e pessoas normais
residentes nas proximidades. Assim sendo, nessas duas localidades foram
capturados mais de 60 peixes e percebeu-se, na analise desses animais, a
prevaléncia acima de 0,5 ug de Hg/g de peixe, niveis estes considerados adequados,
conforme a OMS. Em relacdo a analise biolégica destes trabalhadores, voltada para
a concentragdo de niveis de mercario em amostras de cabelo, sangue e urina, houve
uma maior concentracdo para os mineiros com 27,74 ug de Hg/L em sangue de
mineiros de Sdo Chico e 25,23 ug/L para a analise de sangue dos trabalhadores no
Creporizinho em lItaituba (WHO, 2008; CASTILHOS et al., 2015).

Na Tabela 5 abaixo evidencia-se que as duas primeiras componentes
principais (idade e estresse) explicaram 44,97% da variabilidade total da amostra
estudada no grupo de pacientes que apresentavam doencas neurodegenerativas.
Entdo, nota-se uma correlacdo positiva entre a idade e o estresse com as doencgas

neurodegenerativas apresentadas no grupo de pacientes desta pesquisa.

Tabela 5 - Andlise de componentes principais e o percentual de explicacdo da variabilidade total de
cada componente no grupo de pacientes com doencas neurodegenerativas

PCA PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7 PC8 PC9
Standard 1,45 1,40 1,04 1,01 0,92 0,84 0,80 0,65 0,49
deviation

Proportion of 23,26% 21,71% 12,06% 11,28% 9,43% 7,80% 7,15% 4,65% 2,67%
Variance
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Cumulative 23,26% 4497% 57,02% 68,31% 77,74% 8554% 92,69% 97,33% 100,00%
Proportion

Fonte: Elaborado pela pesquisadora (2021)

Nesse sentido, algumas literaturas trazem evidencias que demonstram
claramente essa correlacdo entre estresse, idade, mais doencas neurodegenerativas,
pois € notdrio que o estrese tem capacidade de ocasionar déficits cognitivos em
idosos, visto que este pode adiantar o envelhecimento cognitivo. Esse processo de
envelhecimento pode estar correlacionado a alguns fatores como a idade, sexo,
dentre outros, que em carater individual ou associado exercem uma capacidade de
moldar o estresse, o qual tem funcdo deletéria ao cérebro humano que, quando
exposto a estes fatores, h4 uma série de ativacgdes fisioldgicas agudas e cronicas que
podem culminar na aceleracéo do processo de envelhecimento celular (SOOD et al.,
2011; AGGAWAL et al., 2014).

Acrescenta-se a isso a pesquisa realizada por Arenaza-Urquijo et al.
(2020), que identificou resultados significativos para as variaveis estresse e idade,
com a presencga acumulada da proteina tau, que é uma das caracteristicas marcantes
da patologia de Alzheimer, assim constatou-se um valor alto, relacionado a fatores
ligados a capacidade individual de lidar com o estresse e de se sobressair a este,
sendo entdo evidenciado, por este colaborador em seu estudo, que o estresse esta
ligeiramente associado a patologia de Alzheimer, devido as alteracBes ocasionadas
em cérebros de pacientes, demonstrando também achados da interacdo da proteina
alterada beta-amildide em areas de regides temporais do cérebro, além de comprovar
0 acumulo da proteina tau precoce por pacientes que apresentaram indices de
enfrentamento ao estresse.

Ainda se percebe, no estudo de Arenaza-Urquijo et al. (2020), que ha uma
associacao entre a proteina tau mais o estresse, mas nao com a beta-amiléide e com
0 processo de neurodegeneracao, o que demonstra uma relacdo entre tau e estresse,
sendo assim, a capacidade de se sobressair ao estresse, bem como a capacidade de
lidar com este, relaciona-se aos fatores demogréaficos, como a idade e com a proteina
tau. Embora a idade nédo tenha expressado resultado significativo por este estudo,
diante deste panorama ndo ha uma ligacdo do estresse com as areas que sofrem
neurodegeneragao em Alzheimer, mas esta analise desenvolvida por este colaborador
sugere que a relacao da tau e do estresse sao fatos que precedem o processo de

neurodegeneracao nas regides encontradas em pacientes acometidos por Alzheimer.
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A seguir, na Tabela 6, apresentamos 0s pesos das variaveis para a

presenca de doencas neurodegenerativas quando colocadas juntas na analise.

Tabela 6 - Peso das variaveis em cada componente principal do grupo dos pacientes com doencas
neurodegenerativas

Variavel PC1 pPC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7 pPC8 PC9
Idade 0,28 -0,21 0,36 -0,37 0,65 -0,06 0,39 0,14 0,13
Peixe -0,54 0,04 0,26 -0,12 0,38 0,19 -0,30 -0,12 -0,58
Estresse 0,24 -0,55 -0,21 0,13 -0,06 -0,22 0,24 -0,43 -0,53
Ansiedade -0,41 -0,30 0,10 0,45 -0,03 -0,27 0,27 0,62 -0,06
Cabeca 0,10 -0,43 0,33 0,51 0,12 0,43 -0,29 -0,21 0,33
Visao -0,31 -0,40 -0,16 -0,32 0,08 -0,51 -0,43 -0,14 0,38
Concentragéo 0,01 -0,44 -0,36 -0,40 -0,15 0,57 -0,07 0,40 -0,08
Mercurio Total -0,12 -0,15 0,65 -0,33 -0,62 0,00 0,16 -0,12 -0,01
Garimpo -0,53 0,01 -0,24 -0,01 0,07 0,26 0,58 -0,40 0,31

Fonte: Elaborada pela pesquisadora (2021)

Observa-se, nessa tabela, na analise de PC1, que quanto maior a
frequéncia de consumo de peixe com indice de -0,54 e quanto menor for a idade com
valor estimado de 0,28, mais negativa serd esta componente. Isso demonstra que a
idade influencia diretamente na dieta alimentar a base de peixes por esses pacientes
ao longo de suas vidas, 0 que se pode também inferir uma tendéncia negativa para o
quadro clinico de doencas neurodegenerativas apresentadas pelos pacientes deste
estudo.

Corrobora, nessa perspectiva, Holmes et al. (2009), ao afirmar que, uma
Vez que as pessoas possuam dieta proteica rica no consumo de peixes e demais frutos
do mar, tém mais risco de efeitos adversos para a saude em relacdo aqueles que
consomem peixes em pouca frequéncia, devido a exposicdo ao mercuario, que tem
capacidade de ocasionar alteragdes no cérebro, como aumento das placas neuriticas
extracelulares e emaranhados neurofribilares na doenca de Alzheimer, sendo que
essas modificagbes podem estar relacionadas ao estilo de vida, causas genéticas,
idade, dentre outros fatores epigenéticos (BJORKLUND et al., 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo realizado na zona urbana do municipio de Itaituba - PA
alcancou os objetivos propostos por esta pesquisa realizada por meio de uma analise
clinica-epidemioldgica, com uma amostra de idosos portadores de doengas
neurodegenerativas e néo portadores dessas doencas.

Assim, foi possivel descrever os casos de ocorréncias de doencas
neurodegenerativas nesta cidade no periodo de fevereiro até agosto de 2020,
proposto por este estudo, sendo identificado 17 casos confirmados da doencga de
Parkinson, 12 casos da patologia de Alzheimer e nenhum caso de paciente com
Esclerose Lateral Amiotrofica com a idade definida por este estudo. Entretanto,
ressalta-se que foi uma amostra bem reduzida, devido as caréncias que esta cidade
apresenta no controle epidemiologico dessas doencas por falta de atencdo publica
para essa area, o que possibilita dizer que h& ainda varios casos subnotificados.

Este estudo de caso-controle possibilitou delinear o perfil epidemiolégico
dos pacientes analisados, com enfoque principal para a presenca das doencas
neurodegenerativas e os condicionantes que contribuem para a sua ocorréncia no
referido municipio. Constatou-se, entdo, que houve relacdo positiva para alguns
quesitos para o grupo com doenca, entre esses temos resultados de maior média para
as concentracdes de mercurio total em amostras plasmatica, quesito idade, estresse
mensal, frequéncia mensal de dor de cabeca e frequéncia mensal de concentracao,
bem como frequéncia anual em trabalho em garimpo. Mas, em relacdo a visédo
embacada houve uma média maior para o grupo sem doenca, além da dieta em
consumo de peixe, com maior indice por esses pacientes.

No entanto, no que refere a probabilidade de haver ocorréncias das
doencas neurodegenerativas, com base nos parametros avaliados na amostra deste
estudo, inferimos que as pessoas que reportaram trabalharem em garimpo obtiveram
2,130 mais chances de terem as doencgas neurodegenerativas. Em relacdo a idade
houve uma probabilidade significativa com 1,070 de razdo de chances, isso
representa que quanto mais velho, mais chance de desenvolverem doencas
neurodegenerativas. Ja no que se refere as concentracdes de mercurio, houve uma
probabilidade de 2,103 maior de razdo de chance, o que demonstra que 0s pacientes
doentes desta pesquisa tém chance aumentada em até duas vezes de manifestar

doencas neurodegenerativas devido as concentracdes de mercurio encontrada neles.
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Assim, para a andlise dos elementos desta pesquisa, quando avaliados
juntos por meio de analise de correlagdo, denota-se que houve resultados
significativos (correlacdo positiva) entre os quesitos: estresse mais dor de cabeca,
visdo embacada e ansiedade, trabalho em garimpo e ansiedade, peixe e trabalho em
garimpo, idade e estresse e a ocorréncia de doenca neurodegenerativa.

Além disso, encontrou-se fatores variados que vado além da
hereditariedade, como componente contribuinte para ocorréncia de doencas
neurodegenerativas, mas, também, houve a presenca de elementos ambientais como
a mineracao, bem como fatores de estilo de vida que contribuem para ocasionar
efeitos deletérios ao sistema nervoso. Porém, apesar da mineracdo ser umas das
principais atividades econdémicas da cidade de Itaituba, esperava-se que houvesse
uma forte relacdo entre os niveis de mercurio encontrado com atividade ocupacional
em garimpo e as doencas neurodegenerativas, e que houvesse uma exposicao
cronica ao mercurio nesta cidade devido aos habitos alimentares por meio de uma
dieta a base de peixes, mas isso ndo foi constatado nesta pesquisa.

Portanto, € possivel inferir, por meio deste estudo, de acordo com as
condi¢cdes de pesquisa realizada neste projeto, o nUmero de pacientes, a regiao
urbana estudada de Itaituba, o periodo analisado, as condi¢cdes incapacitantes dos
pacientes que interferiram no consumo de peixes, que néo foi possivel, entdo, fazer
uma associagao positiva entre atividade ocupacional em garimpo e dieta alimentar a
base de peixes, mais o mercurio encontrado e doencas neurodegenerativas. No
entanto, foi possivel associar os niveis de mercurio encontrados com a presenca de
doencas neurodegenerativas devido aos efeitos ja conhecidos deste metal apontados
por varias literaturas anteriores, o que se soma a esta pesquisa.

Diante disso, considera-se que esta dissertacdo apresentou resultados
pertinentes para a sociedade, os dados epidemiolégicos obtidos por este estudo irdo
servir como subsidio tedrico para a comunidade cientifica, bem como para serem
realizados novos estudos referentes a teméatica abordada com novas perspectivas.
Além disso, esse estudo contribui para melhorar a qualidade de vida da populagéo de
Itaituba, por meio das informacdes adquiridas com base no monitoramento de
exposi¢cdo mercurial, a fim de analisar as variaveis relacionadas no processo saude-

doenca.
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APENDICES

APENDICE |

UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DO PARA
~ CENTRO DE FORMACAO INTERDISCIPLINAR
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SOCIEDADE, AMBIENTE E QUALIDADE DE VIDA

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCDUD)

Eu, abaixo assinado, pesquisadora do projeto de titulo “DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS: UMA ANALISE DE POSSIVEL CORRELACAO COM A
EXPOSICAO MERCURIAL NO MUNICIPIO DE ITAITUBA-PA” me comprometo a
manter a confidencialidade sobre os dados coletados nos arquivos e no banco de
dados dos setores de Regulacéo, Unidade Basica de Saude e Estratégia de Saude
da Familia da Secretaria Municipal de Saude de Itaituba-PA, bem como a privacidade
de seus contetdos, como preconizam 0os Documentos Internacionais e a Resolugéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude. Informo que os dados a serem coletados
dizem respeito a pessoas com idade igual ou superior a 60 anos, diagnosticadas com
doencas neurodegenerativas, tais como Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral

Amiotrofica.

Santarém,....... de........ de 2020.

Envolvidos na manipulacéo e coleta dos dados.

Nome Completo CPF ASSINATURA
Dinalia Carolina Lopes 025.071.672.03 | Dinalia Carolina Lopes Pacheco

Pacheco

Maxwell Barbosa Santana | 69394083200
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APENDICE Il

UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DO PARA
~ CENTRO DE FORMACAO INTERDISCIPLINAR
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SOCIEDADE, AMBIENTE E QUALIDADE DE VIDA

TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

Eu, Adriano de Aguiar Coutinho, secretario da Secretaria Municipal de Saude
de ltaituba-PA, fiel depositaria dos prontuarios e da base de dados dos setores de
Regulacdo, Unidade Béasica de Saude e Estratégia de Saude da Familia, declaro que
a discente Dinalia Carolina Lopes Pacheco esta autorizada a realizar nesta
instituicdo o projeto de pesquisa: “DOENCAS NEURODEGENERATIVAS: UMA
ANALISE DE POSSIVEL CORRELACAO COM A EXPOSICAO MERCURIAL NO
MUNICIPIO DE ITAITUBA-PA”, sob a responsabilidade do pesquisador Dr° Maxwell
Barbosa Santana, cujo objetivo geral € Investigar possivel correlacdo entre a
ocorréncia de doencas neurodegenerativas com niveis de mercurio em grupos de
pacientes portadores e ndo portadores dessas doencas no municipio de Itaituba —
Para.

Ressalto que estou ciente de que serdo garantidos os direitos, dentre outros
assegurados pela resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude:

1) Garantia da confidencialidade, do anonimato e da nao utlizacdo das

informacdes em prejuizo dos outros.

2) Que nao havera riscos para o sujeito de pesquisa.

3) Emprego dos dados somente para fins previstos nesta pesquisa.

4) Retorno dos beneficios obtidos através deste estudo para as pessoas e a

comunidade onde o mesmo foi realizado.

Informo-lhe ainda, que a pesquisa somente serd iniciada apos a aprovacéo do

Comité de Etica em Pesquisa, para garantir a todos os envolvidos os

referenciais basicos da bioética, isto €, autonomia, ndo maleficéncia,

benevoléncia e justica.
Santarém,......... de........ de 2020.

Adriano de Aguiar Coutinho
Secretario de Saude de ltaituba-PA
Semsa/ltaituba
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APENDICE llI

UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DO PARA
~ CENTRODE FORMAGAO INTERDISCIPLINAR
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SOCIEDADE, AMBIENTE E QUALIDADE DE VIDA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)- PACIENTES

O (a) Sr (a) paciente que apresenta alguma doenca neurodegenerativa como
Parkinson; Alzheimer; e Esclerose Lateral Amiotréfica, identificado (a) na rede SUS
(Sistema Unico de Saude), estd sendo convidado (a) a participar deste estudo,
voluntariamente, na qualidade de paciente. Para isso € necessario a sua colaboracéo
com este estudo, respondendo perguntas aberta e fechadas presente no formuléario
desta pesquisa, bem como fornecendo amostras bioldgicas como cabelo e sangue.

A pesquisa justifica-se por sua relevancia, devido ao fato de nao existirem
estudos sobre “DOENCAS NEURODEGENERATIVAS: UMA ANALISE DE
POSSIVEL CORRELAGAO COM A EXPOSICAO MERCURIAL NO MUNICIPIO DE
ITAITUBA-PA” tem por objetivo investigar possivel correlagdo entre a ocorréncia de
doencas neurodegenerativas com niveis de mercdario em grupos de pacientes
portadores e ndo portadores dessas doenc¢as no municipio de Itaituba-Pa.

Para os registros das informacdes do senhor (a), sera utilizado um formulario,
o qual contém campos para preenchimentos dos dados que analise o seu perfil
epidemioldgico. Em relacdo a sua coleta de matérias biolégicos (elemento do corpo
do paciente), a responsabilidade de realiza-la serd da pesquisadora, a qual fard a
coleta de sangue e cabelo por meio de um procedimento padronizado. Assim, para a
coleta de cabelo do senhor (a), sera retirada uma mecha e essa sera guardada em
um envelope de papel para ser enviada para a analise. Em relagéo a coleta de amostra
de sangue do senhor (a), sera feito a retirada direto de alguma veia de seu corpo, em
um volume de 5 mL, por meio do uso de seringa e agulha, para que depois seja
encaminhado para analise.

Toda pesquisa possui riscos potenciais, maiores ou menores. Sendo assim,

este estudo apresenta riscos minimos, como o constrangimento do senhor (a) ao
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responder o formulério ou ao serem colhidas as amostras de sangue e cabelo. Pode
também a vim a acontecer que o senhor (a) nao consiga responder as perguntas do
formuléario devido o avancar de sua doenca neurodegenerativa.

Pensando nisso, sera estabelecido um vinculo de confianca e responsabilidade
entre a pesquisadora e o senhor (a) paciente, acompanhado de seu cuidador familiar,
além disso, serdo realizadas orientacdes sobre todas as etapas do estudo. E em
ocorréncia de caso em que o0 senhor paciente ndo possa responder o formulario, por
motivos de incapacidade fisica ou mental por conta da evolugdo da doenca
encontrada, o seu cuidador familiar € quem serd o responsavel por responder as
perguntas referentes aos seus dados epidemiolégicos, bem como assinar o TCLE,
dando autorizacdo para a coleta de dados do senhor (a), por meio de formulario, bem
como também, a coleta das amostras biologicas do senhor (a) de sangue e cabelo.

Este estudo também, traz como risco ao senhor (a) a possibilidade da sua
identificacdo na coleta de amostras de sangue e cabelo, mas pensando nisso sera
realizado uma identificacdo numeérica para preserva e garantir a confiabilidade e o
sigilo desta pesquisa. E ao ser realizado a coleta de sangue e cabelo, o senhor (a)
esta sujeito a perfuracdes (furadas) indesejadas, ou cortes inadequado de cabelos.
Sendo assim, para garantir a seguranca do senhor (a), automaticamente o
procedimento sera interrompido até o seu restabelecimento, e ao senhor (a) sera
oferecido um comportamento que priorize 0 seu conforto e que respeite seus diretos
como a substituicdo de equipamento de coleta e em casos de aparecimento de
hematomas (marcas roxas) apos coleta de sangue, sera feito compressas (panos)
geladas.

Por outro lado, esta pesquisa trara como beneficios a contribuicdo para o
municipio de ltaituba-PA, pois se realizard o levantamento das ocorréncias de
doencas neurodegenerativas em pessoas idosas e também, avaliara a relacdo do
nivel de exposicdo mercurial em grupos de pacientes com patologias
neurodegenerativas e pacientes sem essas doencgas, para que seja tragcado um perfil
epidemioldgico dos pacientes estudados, para que assim, futuramente com as
informacdes obtidas, possam ser promovidas medidas de prevencéo para a sociedade
no ambito da saude publica e também possam melhorar a qualidade de vida ofertada
da populacéo Itaitubense.

A sua participacdo deve ser de livre escolha, para isso sera aplicado o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) solicitando sua autorizagdo para
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responder perguntas contidas no formulario e para serem realizada coleta de
amostras biolégicas de sangue e cabelo para esta pesquisa.

A sua participacdo nao € para ser submetido a qualquer tipo de tratamento,
somente para levantamento epidemioldgico, além disso, essa participacdo nao lhe
causara nenhum gasto financeiro com relacdo ao assunto abordado. Mas também, o
senhor (a) ndo recebera qualquer pagamento e nenhum tipo de recompensa nesta
pesquisa, pois a sua participacéo neste estudo, é voluntaria tendo o senhor (a), direito
de a qualquer momento se recusar a participar, retirar seu consentimento ou
interromper sua participacao neste estudo, sua recusa néo lhe provocard qualquer
prejuizo. E embasado nas leis vigentes é garantido ao senhor (a) neste estudo a sua
indenizacdo, em caso que ocorra prejuizo com o senhor (a) durante a realizacédo da
pesquisa, bem como sera garantido o sigilo de suas informacfes e seu anonimato.

Em caso de quaisquer duvida ou questionamento a respeito desta pesquisa o0
senhor (a), podera falar com a pesquisadora principal deste estudo, Dinalia Carolina
Lopes Pacheco pelo telefone (93) 992272741 ou pelo e-mall

dinaliapacheco@hotmail.comou no endereco do Programa de Pés-Graduagdo em
Sociedade, Ambiente e Qualidade de Vidada UFOPA, localizado na Avenida
Mendonca Furtado, 2946 — Fatima — CEP: 68040-470, prédio Amaz6nia Boulevard.
Também se houver dividas quanto a conducdo ética desta pesquisa, o senhor (a)
pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado do Pard (UEPA), campus Xll — Tapajos, localizado no endereco: Avenida
Placido de Castro, nimero 1399, bairro, Aparecida em Santarém-PA. Também pelo
telefone: (93)3512-8013 (93)3512-8000 ou pelo e-mail: cepuepa@outlook.com.

O Comité de Etica tem por objetivo defender o seu interesse no
desenvolvimento de pesquisas cientificas, como sua integridade e dignidade e
também contribuir para desenvolvimento da pesquisa conforme os padrfes éticos
exigidos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do
projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecao aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, de ndo prejuizo, da confidencialidade e da
privacidade.

O senhor (a) podera ter acesso aos resultados gerais da pesquisa se assim 0

desejar. Assim, ao aceitar participar da pesquisa, o senhor (a) concordara que 0s
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resultados sejam divulgados em publicagbes cientificas, desde que seus dados
pessoais ndo sejam mencionados.

Este documento é emitido em duas vias (folhas) que serdo ambas rubricadas
(assinadas) em todas as paginas e ao final assinado pelo senhor (a) e pela
pesquisadora, ficando uma via com o senhor (a) e outra via com a pesquisadora por
um periodo de 5 anos, apos o término desse periodo todos os dados serdo incinerados

(queimados) ou deletados, para assegurar o sigilo que € de direito de todo pesquisado.

PARTICIPACAO NA PESQUISA

Eu

declaro que fui informado (a) dos objetivos da pesquisa de maneira clara e detalhada

e que pude esclarecer minhas duvidas. Tenho conhecimento de que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacgdes e de interromper minha participacao se
assim o desejar, e em caso de duvidas poderei falar a qualquer momento com a
pesquisadora Dinalia Carolina Lopes Pacheco pelo telefone (93) 992272741 ou pelo

e-mail dinaliapacheco@hotmail.com.

Sendo assim, declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi

uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Paciente
Participante

Impresséao do polegar do paciente.

Dinalia Carolina Lopes Pacheco
Pesquisadora

Eu pes

quisadora responsavel por esta pesquisa declaro que obtive a participacdo

voluntariamente, do paciente através de seu consentimento assinando o TCLE. Neste
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sentido informo que foi explicada de forma clara e detalhado a importancia do estudo,
0s objetivos, os métodos a serem usados e 0s riscos e beneficios desta pesquisa para
0 paciente. Afirmo que sera garantida a privacidade do paciente e a confidencialidade
das informacdes coletadas e o direito a estes a interromper sua participacdo a

qualquer momento ou a solicitar novas informacoes.

Sendo assim, declaro que o paciente desse estudo recebeu uma cépia deste

termo de consentimento livre e esclarecido.

Dinalia Carolina Lopes Pacheco
Pesquisadora

Paciente
Participante

Impresséo do polegar do paciente.

Santarém, de de 2020.
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APENDICE IV

UNIVERSIDADE FEDE AL DO OESTE DO PARA
CENTRO DE FORMACAO INTERDISCIPLINAR
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SOCIEDADE, AMBIENTE E QUALIDADE DE VIDA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) - CUIDADOR
FAMILIAR

O (a) Sr (a) cuidador familiar do paciente que apresenta alguma doenca
neurodegenerativa como Parkinson; Alzheimer; e Esclerose Lateral Amiotréfica,
identificado (a) ) na rede SUS (Sistema Unico de Saude), esta sendo convidado (a) a
participar deste estudo, voluntariamente, na qualidade como representante do
paciente. Para isso, € necessario sua colaboracdo com este estudo respondendo
perguntas aberta e fechadas presente no formulario desta pesquisa, bem como
autorizando a coleta de amostras biolégicas como cabelo e sangue do paciente.

A pesquisa justifica-se por sua relevancia, devido ao fato de nao existirem
estudos sobre “DOENCAS NEURODEGENERATIVAS: UMA ANALISE DE
POSSIVEL CORRELAGAO COM A EXPOSICAO MERCURIAL NO MUNICIPIO DE
ITAITUBA-PA” tem por objetivo investigar possivel correlagéo entre a ocorréncia de
doencas neurodegenerativas com niveis de mercurio em grupos de pacientes
portadores e ndo portadores dessas doenc¢as no municipio de Itaituba-Pa.

Para o registro das informacdes do paciente, sera utilizado um formulario, o
qual contém campos para preenchimentos dos dados que analise o perfil
epidemioldgico do paciente. Em relacé@o a coleta de matérias biol6gicos (elemento do
corpo do paciente), a responsabilidade de realiza-la sera da pesquisadora, a qual fara
a coleta de sangue e cabelo por meio de um procedimento padrdo. Assim, para a
coleta de cabelo deste, sera retirada uma mecha e essa serd guardada em um
envelope de papel para ser enviada para a analise. Em relagéo a coleta de amostra
de sangue do paciente, sera feito a retirada direto de alguma veia do corpo deste, em
um volume de 5 mL, por meio do uso de seringa e agulha, para que depois seja

encaminhado para analise.
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Toda pesquisa possui riscos potenciais, maiores ou menores. Sendo assim,
este estudo apresenta riscos minimos para o senhor (a) cuidador familiar, pois existe
uma grande chance do senhor (a), vim a ndo responder as perguntas do formulario
desta pesquisa, devido essas serem bem especificas, mas pensando nisso, como
forma de minimizar isso, ndo sera exclusa a sua participacéo na qualidade de cuidador
familiar desta pesquisa. Somente essas questdes que nao foram conseguidas serem

respondidas pelo senhor (a), ndo serdo analisadas sem comprometer a pesquisa.

Este estudo também traz como risco ao paciente participante a possibilidade
da sua identificacdo na coleta de amostras de sangue e cabelo, mas pensando nisso
sera realizado uma identificacdo numérica para preserva e garantir a confiabilidade e
o0 sigilo desta pesquisa. E ao ser realizado a coleta de sangue e cabelo, o paciente
estara sujeito a perfuracdes (furadas) indesejadas, ou cortes inadequado de cabelos.
Sendo assim, para garantir a seguranca do paciente, automaticamente o
procedimento sera interrompido até restabelecimento do paciente, e a esse sera
oferecido um comportamento que priorize 0 seu conforto e que respeite seus diretos
como a substituicdo de equipamento de coleta e em casos de aparecimento de
hematomas (marcas roxas) apos coleta de sangue, sera feito compressas (panos)
geladas.

Por outro lado, esta pesquisa trara como beneficios a contribuicdo para o
municipio de Itaituba-PA, pois se realizard o levantamento das ocorréncias de
doencas neurodegenerativas em pessoas idosas e também, avaliara a relacdo do
nivel de exposicdo mercurial em grupos de pacientes com patologias
neurodegenerativas e pacientes sem essas doencas, para que seja tracado um perfil
epidemioldgico dos pacientes estudados, para que assim, futuramente com as
informacgdes obtidas, possam ser promovidas medidas de prevencéo para a sociedade
no ambito da saude publica e também possam melhorar a qualidade de vida ofertada
da populacéo Itaitubense.

A sua participacdo na qualidade de cuidador familiar deve ser de livre escolha,
sendo realizada por meio de entrevista, onde o senhor (a) cuidador que devera
responder as perguntas a respeito do paciente, estando essas presentes no formulario
desta pesquisa e o senhor (a) também, serd quem autorizara por meio de TCLE a
realizacdo da coleta de amostras sangue e cabelo do paciente encontrado, sendo que

para isso serd aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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solicitando sua autorizagdo para responder perguntas referentes ao paciente e para
serem realizada coleta de amostras bioldgicas de sangue e cabelo do paciente desta
pesquisa, em decorréncia de caso de impedimento do paciente seja por questdes

fisicas ou mentais, devido ao avancar da doenca diagnosticada.

A sua participagéo com a do paciente ndo sao para serem submetido a qualquer
tipo de tratamento, somente para fins cientificos, além disso, essa participacdo néo
causara nenhum gasto financeiro ao senhor cuidador e ao paciente, com relacdo ao
assunto abordado. Mas também, ndo receberdo quaisquer remuneracdes e nenhum
tipo de recompensa nesta pesquisa, pois a sua participacdo e a do paciente neste
estudo é voluntaria, tendo vocés o direito de a qualquer momento recusarem a
participarem, retirar seus consentimentos ou interromperem a participacao de vocés
neste estudo, em caso de recusa ndo sera ocasionado qualquer prejuizo financeiro.
E embasado nas leis vigentes é garantido a vocés neste estudo as suas
compensacdes, como indeniza¢des, em caso que ocorra prejuizo durante a realizacao
da pesquisa, bem como sera garantido o sigilo das informacdes e anonimato.

Em caso de quaisquer duvida ou questionamento a respeito desta pesquisa o
senhor (a) cuidador familiar, podera contatar a pesquisadora principal destes estudos,
Dinalia Carolina Lopes Pacheco pelo telefone (93) 992272741 ou pelo e-malil
dinaliapacheco@hotmail.com ou no endereco do Programa de Pdés-Graduacdo em
Sociedade, Ambiente e Qualidade de Vidada UFOPA, localizado na Avenida
Mendonca Furtado, 2946 — Fatima — CEP: 68040-470, prédio Amazénia Boulevard..
Também se houver davidas quanto a direcdo ética desta pesquisa, 0 senhor (a)

cuidador familiar, pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado do Para (UEPA), campus XIl — Tapajos, localizado no
endereco: Avenida Placido de Castro, numero 1399, bairro, Aparecida em Santarém-
PA. Também pelo telefone: (93)3512-8013 (93)3512-8000 ou pelo e-mail:

cepuepa@outlook.com.

O Comité de Etica tem por objetivo defender o seu interesse no
desenvolvimento de pesquisas cientificas, como sua integridade e dignidade e
também contribuir para desenvolvimento da pesquisa conforme os padrbes éticos
exigidos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o0 andamento do

projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecdo aos direitos
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humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e
da privacidade.

O senhor (a) cuidador familiar e o paciente poderao ter acesso aos resultados
gerais da pesquisa se assim desejarem. Assim, ao aceitarem participarem da
pesquisa, concordardo que o0s resultados sejam divulgados em publicacbes
cientificas, desde que seus dados pessoais ndo sejam mencionados.

Este documento € emitido em duas vias que serdo ambas rubricadas em todas
as paginas e ao final assinado pelo senhor (a) cuidador familiar e pela pesquisadora,
ficando uma via com o cuidador e outra via com a pesquisadora por um periodo de 5
anos, apos o término desse periodo todos os dados serao incinerados (queimados)

ou deletados, para assegurar o sigilo que € de direito de todo pesquisado.

PARTICIPACAO NA PESQUISA

Eu

declaro que fui informado (a) dos objetivos da pesquisa de maneira clara e detalhada

e que pude esclarecer minhas duvidas. Tenho conhecimento de que a qualquer
momento poderei solicitar novas informagdes e de interromper minha participacao
com a do paciente se assim for desejado, e em caso de duvidas poderei contatar a
gualquer momento a pesquisadora Dinalia Carolina Lopes Pacheco pelo telefone (93)

992272741 ou pelo e-mail dinaliapacheco@hotmail.com.

Sendo assim, declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi

uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Cuidador Familiar
Participante

Impressao do polegar do cuidador familiar.

Dinalia Carolina Lopes Pacheco
Pesquisadora

Eu pes

quisadora responsavel por esta pesquisa declaro que obtive a participacéo
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voluntariamente, do cuidador familiar do paciente diagnosticado com doenca
neurodegenerativa, através de seu consentimento assinando o TCLE. Neste sentido
informo que foi explicada de forma clara e detalhado a importancia do estudo, 0s
objetivos, os métodos a serem usados e 0s riscos e beneficios desta pesquisa para o
paciente. Afirmo que sera garantida a privacidade do paciente e do cuidador e a
confidencialidade das informacdes coletadas e o direito a estes a interromper sua

participacédo a qualquer momento ou a solicitar novas informacdes.

Sendo assim, declaro que o cuidador familiar do paciente desse estudo recebeu

uma coépia deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Dinalia Carolina Lopes Pacheco
Pesquisadora

Cuidador Familiar
Participante

Impresséo do polegar do cuidador familiar.

Santarém, de de 2020.
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APENDICE V

UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DO PARA
~ CENTRO DE FORMACAO INTERDISCIPLINAR
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SOCIEDADE, AMBIENTE E QUALIDADE DE VIDA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)- PACIENTE
CONTROLE

O (a) Sr (a) paciente usuério selecionado na rede SUS (Sistema Unico de
Saude) estd sendo convidado (a) a participar deste estudo, voluntariamente, na
qualidade de paciente participante controle. Para isso € necessério sua colaboracao
com este estudo respondendo perguntas aberta e fechadas presente no formulario
desta pesquisa, bem como fornecendo amostras bioldgicas como cabelo e sangue.

A pesquisa justifica-se por sua relevancia, devido ao fato de nao existirem
estudos sobre “DOENCAS NEURODEGENERATIVAS: UMA ANALISE DE
POSSIVEL CORRELAGAO COM A EXPOSICAO MERCURIAL NO MUNICIPIO DE
ITAITUBA-PA” tem por objetivo investigar possivel correlacao entre a ocorréncia de
doencas neurodegenerativas com niveis de mercdario em grupos de pacientes
portadores e ndo portadores dessas doencas no municipio de Itaituba-Pa.

Para o registro das informacdes do senhor (a) paciente controle deste estudo,
sera utilizado um formulario, o qual contém campos para preenchimentos dos dados
que analise o seu perfil epidemioldégico. Em relagdo a sua coleta de matérias
biolégicos (elemento do corpo do paciente), a responsabilidade de realiza-la sera da
pesquisadora, a qual far4 a coleta de sangue e cabelo por meio de uma metodologia
padronizada. Assim, para a coleta de cabelo do senhor (a), seréa retirada uma mecha
e essa sera guardada em um envelope de papel para ser enviada para a analise. Em
relacdo a coleta de amostra de sangue do senhor (a), sera feito a retirada direto de
alguma veia do seu corpo, em um volume de 5 mL, por meio do uso de seringa e
agulha, para que depois seja encaminhado para andlise.

Todo estudo realizado com seres humanos, possui riscos potenciais, maiores
ou menores. Sendo assim, este estudo pode apresentar riscos minimos, como o seu

constrangimento ao responder o formulério ou ao serem colhidas as suas amostras
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biolégicas. Pensando nisso, serd estabelecido um vinculo de confianca e
responsabilidade entre pesquisadora e o senhor (a) paciente controle desta pesquisa,
e serdo realizadas orientacdes sobre todas as etapas do estudo.

Este estudo também, traz como risco ao senhor (a) a possibilidade da sua
identificacdo na coleta de amostras de sangue e cabelo, mas pensando nisso sera
realizado uma identificacdo numérica para preserva e garantir a confiabilidade e o
sigilo desta pesquisa. E ao ser realizado a coleta de sangue e cabelo, o senhor (a)
esta sujeito a perfuracdes (furadas) indesejadas, ou cortes inadequado de cabelos.
Sendo assim, para garantir a seguranca do senhor (a), automaticamente o
procedimento serd interrompido até o seu restabelecimento, e ao senhor (a) sera
oferecido um comportamento que priorize 0 seu conforto e que respeite seus diretos
como a substituicdo de equipamento de coleta e em casos de aparecimento de
hematomas (marcas roxas) apos coleta de sangue, sera feito compressas (panos)
geladas.

Por outro lado, esta pesquisa trara como beneficios a contribuicdo para o
municipio de Itaituba-PA, pois se realizard o levantamento das ocorréncias de
doencas neurodegenerativas em pessoas idosas e também, avaliara a relagcdo do
nivel de exposicdo mercurial em grupos de pacientes com patologias
neurodegenerativas e pacientes sem essas doencas, para que seja tracado um perfil
epidemioldgico dos pacientes estudados, para que assim, futuramente com as
informacd@es obtidas, possam ser promovidas medidas de prevencédo para a sociedade
no ambito da saude publica e também possam melhorar a qualidade de vida ofertada
da populacéo Itaitubense.

A sua participacao deve ser de livre escolha, sendo realizada por meio de
entrevista e coleta de amostras biologicas, para isso sera aplicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) solicitando sua autorizag&o para responder
perguntas contidas no formulario e para serem realizada coleta de amostras bioldgicas
de sangue e cabelo para esta pesquisa.

A sua participacdo ndo é para o senhor (a) ser submetido a qualquer tipo de
tratamento, somente para fins cientificos, além disso, essa sua participacdo néo lhe
causara nenhum gasto financeiro com relacdo ao assunto abordado. Mas também, o
senhor (a) nédo recebera qualquer pagamento e nenhum tipo de recompensa nesta
pesquisa, pois a sua participacdo neste estudo € voluntaria tendo o senhor (a) o direito

de a qualguer momento recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou



145

interromper sua participacdo neste estudo, sua recusa nao lhe implicar4d em qualquer
prejuizo. E embasado nas leis vigentes é garantido a vocé neste estudo o sua
compensacao, como indenizacdes, em caso que ocorra prejuizo durante a realizacao
da pesquisa, bem como sera garantido o sigilo das informacdes e anonimato.

Em caso de qualquer duvida ou questionamento a respeito desta pesquisa o
senhor (a), podera falar com a pesquisadora principal deste estudo, Dinalia Carolina
Lopes Pacheco pelo telefone (93) 992272741 ou pelo e-mall
dinaliapacheco@hotmail.com ou no endereco do Programa de Pds-Graduacdo em
Sociedade, Ambiente e Qualidade de Vidada UFOPA, localizado na Avenida
Mendonca Furtado, 2946 — Fatima — CEP: 68040-470, prédio Amaz6nia Boulevard.

Também se houver duvidas quanto a conducéo ética desta pesquisa, o senhor pode

entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Estado do
Pard (UEPA), campus Xl — Tapajés, localizado no endereco: Avenida Placido de
Castro, numero 1399, bairro, Aparecida em Santarém-PA. Também pelo telefone:
(93)3512-8013 (93)3512-8000 ou pelo e-mail: cepuepa@outlook.com.

O Comité de Etica tem por objetivo defender o seu interesse no

desenvolvimento de pesquisas cientificas, como sua integridade e dignidade e
também contribuir para desenvolvimento da pesquisa conforme os padrdes éticos
exigidos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o0 andamento do
projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecéo aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e
da privacidade.

O senhor (a) podera ter acesso aos resultados gerais da pesquisa se assim o
desejar. Assim, ao aceitar participar da pesquisa, 0 senhor (a) concordara que os
resultados sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que seus dados
pessoais ndo sejam mencionados.

Este documento é emitido em duas vias que serdo ambas assinadas em todas
as paginas e ao final assinado pelo senhor e pela pesquisadora, ficando uma via com
o senhor (a) e a outra via com a pesquisadora por um periodo de 5 anos, ap6s o
término desse periodo todos os dados serdo incinerados (queimados) ou deletados

(apagados), para assegurar o sigilo que é de direito de todo pesquisado.

PARTICIPACAO NA PESQUISA
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Eu
declaro que fui informado (a) dos objetivos da pesquisa de maneira clara e detalhada

e que pude esclarecer minhas duvidas. Tenho conhecimento de que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacdes e poderei interromper minha
participacdo se assim o desejar, e em caso de duvidas poderei contatar a qualquer
momento a pesquisadora Dinalia Carolina Lopes Pacheco pelo telefone (93)

992272741 ou pelo e-mail dinaliapacheco@hotmail.com.

Sendo assim, declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi

uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Paciente
Participante

Impresséo do polegar do paciente controle.

Dinalia Carolina Lopes Pacheco
Pesquisadora

Eu pesq

uisadora responsavel por esta pesquisa declaro que obtive a participacao
voluntariamente do paciente controle, através de seu consentimento assinando o
TCLE. Neste sentido informo que foi explicada de forma clara e detalhado a
importancia do estudo, os objetivos, os métodos a serem usados e 0S riscos e
beneficios desta pesquisa para o paciente. Afirmo que sera garantida a privacidade
do paciente e a confidencialidade das informacdes coletadas e o direito a estes a

interromper sua participacao a qualquer momento ou a solicitar novas informacoes.

Sendo assim, declaro que o senhor (a) na qualidade de paciente controle desse
estudo, recebeu uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Dinalia Carolina Lopes Pacheco
Pesquisadora
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Paciente
Participante

Impresséo do polegar do paciente controle .

Santarém, de de 2020.
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APENDICE VI

UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DO PARA
CENTRO DE FORMACAO INTERDISCIPLINAR
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SOCIEDADE, AMBIENTE E QUALIDADE DE VIDA

APENDICE VI- Formulério de Registro de Dados com as Caracteristicas do Perfil do
Paciente.

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS DO PACIENTE

Cdédigo Numérico do Paciente: 01 Idade:
Etnia: ( ) Branca ( ) Preta ( ) Amarela Sexo: () Masculino
( ) Parda () Indigena () Feminino
Escolaridade: ( ) Ens. Fundamental ( ) Ens. | Escolaridade completa ou
Médio ( ) Graduacédo ( ) Analfabeto incompleta?

( )Sim () Néo
Estado civil: ( ) Solteira ( ) Casada Profissao:
( ) Outros

Renda familiar: ( ) 1 salario minimo ( ) 2 salarios minimos ( ) 3 salarios minimos
( ) 4 ou mais salarios minimos

Tipo de moradia: ( ) Casa () Apartamento ( ) | Moradia Prépria? ( ) Sim ()
Outros N&o

N° de moradores: ( ) 2 pessoas ( ) 3 pessoas ( ) mais de 3 pessoas

Paciente possui um cuidador? ( ) Sim ( ) Nao

Nome do cuidador do Paciente:

Cuidador possui parentesco com o paciente? ( ) Sim ( ) Nao

A agua utilizada neste domicilio é proveniente | Os alimentos deste domicilio séo
de? proveniente de?

( ) Rede geral de distribuigcéo () Agricultura Familiar/ Feiras

( ) Poco ou nascente ( ) Supermercado/Comeércios
() Terra/ Cascalho () Os dois itens anteriores

CARACTERISTICAS DO PACENTE

Diagnostico Médico:

Histéria de Doencas Histéria De Doenca
Anteriores: Familiar:
Paciente faz uso de remédio Sim ou Nao

Se sim quais sao 0s remédios que faz uso?

Paciente faz tratamento? ( ) Psicoldgico ( ) Fisioterapéutico ( ) Farmacologico (
) Os trés itens anteriores ( ) Outros

Paciente em sua casa recebe visita de agente comunitario de saude?

(_ )N&o ( ) Sim

Paciente faz consultas pelas Unidades Basicas de Saude (UBS) ( )Ndo ( ) Sim
Se sim, com que freqiéncia

Paciente faz/fez acompanhamento com neurologista? ( )Nao ( ) Sim

Se sim, quando foi realizado?
O atendimento foi pelo sistema de saude publico ( )N&o ( ) Sim
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O atendimento foi pelo sistema de saude privado ( )Nao ( ) Sim

Paciente participa de grupo de convivio Sim___ou___ Nao. Se sim qual?
( ) Grupo de atividade fisica ( ) Clubes para terceira idade ( ) Oficinas de
memoria ( ) Grupos religiosos ( ) outros

Paciente ja fez uso de substancias gquimicas como?
( ) Alcool () Drogas ( ) Cigarro/Tabaco

Paciente ja fez uso de algum produto quimico no cabelo
(tintura/permanentes/alisadores)? () sim () n&o

Paciente ja fez uso alguma vez na vida de xampu que possua selénio? () sim ()
nao

Paciente j& trabalhou em garimpo, casa de compra de ouro, ou outra atividade que
estejam sujeito a exposicdo mercurial? () sim, ( ) ndo. Se sim, quanto
tempo?

Paciente ja fez tratamento odontol6gico com amalgama (massa preta no dente)?
N&o ( ) Sim ( ) Quando?
Se sim, por quanto tempo utilizou o] amalgama?

Paciente realizava atividades fisicas? ( ) Sim ( ) Nao

Paciente consome leite ou derivados diariamente? ( ) Sim ( ) N&o

Paciente consome peixe semanalmente? ( ) Sim ( ) N&ao

Se sim com que frequéncia? ( )1vez( )2vez ( )3vez ( )5vez( )maisde5
\(/?euz;sa guantidade por refeicao? () 50g, () 100g, () 150g, () 200g.

Marque abaixo os peixes que costumam ser consumidos.

( ) Pescada ( ) Pirarucu ( ) Tilapia ( ) Acari ( ) Araca ( ) Tucunaré

( ) Branquinha ( ) Surumbim ( ) Piranha ( ) Caratinga ( ) Charuto

( ) Piaba ( ) Pirapitinga ( ) Matrinch&d ( ) Pacu ( ) Tambaqui ( ) Traira

( ) Curimatd ( ) Sardinha ( ) Mapara ( ) Atum ( ) Dourado ( ) Jaraqui

( )Pirarara ( ) Filhote ( ) Outros

Paciente consome carne semanalmente? ( ) Sim ( ) Nao

Se sim com que frequéncia? ( ) 1vez( )2vez ( )3vez ( )5vez( ) maisde5
vezes

Qual a quantidade por refeicao? () 100g, () 150g, () 200g, () 300g.

Paciente consome duas ou mais porc¢des diarias de frutas ou vegetais?
() Sim ( ) Nao

Marque abaixo as frutas e vegetais que costumam ser consumidas.
FRUTAS VEGETAIS
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( ) Laranja ( ) Abbbora

( ) Maca ( ) Batata

( ) Banana () Couve

( ) Abacaxi ( ) Tomate

() Uva ( ) Cenoura

( ) Castanha do Para ( ) Castanha do Para
( ) Outros ( ) Outros

Qual frequéncia de ingesta de liquido diariamente?
()lvez()2vez ( )3vez ( )5vez( ) maisdeb5 vezes

Na ingesta de agua, o paciente costuma consumi quanto?
(1) 200ml () 500ml ( ) 1000ml () 2000ml () 3000ml até 5000m|

Paciente ja apresentou episodios de estresse? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim com que freqiéncia no més?

Paciente ja apresentou episodios de ansiedade? ( ) Sim () Nao
Se sim com que freqiéncia no més?

Paciente ja apresentou episodios de dores de cabeca? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim com que freqiéncia no més?

Paciente j& apresentou episddios de visdo embacada? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim com que freqiiéncia no més?

Paciente j& apresentou episodios de diminui¢do da cocentracdo? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim com que freqiiéncia no més?

Paciente j& apresentou episddios de disturbio do sono (dificuldade para dormi)? (
) Sim () Nao
Se sim com que freqiéncia no més?

Como era o padréao do sono do paciente?

( ) Dormia bem ( ) Acordava a noite devido a pesadelos ( ) Tinha insbnias
( ) Manifestava sinais de inquietacéo e angustia durante o sono

() Dormia 8 horas ao dia

Paciente tomava café? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim com que freqiéncia no més?




APENDICE VII

UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DO PARA
~ CENTRO DE FORMAGAO INTERDISCIPLINAR
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SOCIEDADE, AMBIENTE E QUALIDADE DE VIDA

APENDICE VII- Formulario de Registro de Dados do Paciente — SEMSA.
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IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome: N° do Prontuério:

Data de Nascimento: | | Idade:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino Telefone:
DADOS DE MORADIA

Zona: () Urbana ( ) Rural Bairro:

Rua: N° da Casa:

UBS Referéncia:

ACS Responsavel pela Familia:

IDENTIFICACAO DA PATOLOGIA

Diagndstico Médico: | Data do Diagnéstico: | |

ACOMPANHAMENTO

Municipio: ( ) Sim () N&o

DESFECHO

Evolucdo: () Atengdo Primaria ( ) Atencdo Secundaria
( ) Atencao Terciaria ( ) Obito
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ANEXOS

ANEXO | - ClinChek® - Control Plasma Control lyophilised / Kontrollplasma
lyophilisiert FOR TRACE ELEMENTS / FUR SPURENELEMENTE

Intended use:

ClinChek® plasma controls are used for internal quality assurance in the
occupational and environmental toxicological laboratory as well as in the clinical-
chemical one. These lyophilised controls are based on human plasma and are
available in two different ranges of concentration. After reconstitution, the controls have

to be prepared like patient samples in one series of analyses.

Reconstitution:

Add exactly 3.0 ml of analytical grade or double distilled water to the vial and
close it well. Then dissolve the lyophilised material completely. For this purpose we
recommend a socalled roller mixer; a treatment of 30 min with such an instrument is
sufficient. Otherwise incubate the samples for 1 to 2 hours at room temperature by
shaking it carefully from time to time. Prior to use mix the controls well again.

Storage and stability:

Originally closed and stored at 2 - 8 °C the lyophilised plasma control is stable
for 48 months, but not longer than the expiration date printed on the label.

After reconstitution the stability of the analytes is:

+ at least 8 hours when stored at 15 - 30 °C

» at least 4 days when stored at 2 - 8 °C

+ at least 1 month when stored below -18 °C (avoid repeated freezing and

thawing)

Notes:
Routine analyses of the controls are performed according to the test procedure
for patient samples. The concentrations of the analytes are chosen in ranges where

valid results can be obtained. According to quality assurance all ClinChek® controls
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have to pass strict quality control procedures during manufacturing. RECIPE
guarantees the same stability and constitution for each vial of one lot. The variation of

the filling volume is max. +/- 0.5 %. The average residual moisture of this lot is 1.54 %.

Mean values:

The mean values and confidence intervals were established in independent
reference laboratories with supervision of RECIPE, according to the guideline of the
German Medical Council (RiliB&k) with statistic methods.

For the determination of the trace elements, atomic absorption spectrometry
(AAS) was used as well as ICP-MS. Even if you use different techniques of analysis
your results should be within the ranges indicated on the data sheet.

Pack size:

ClinChek® Plasma Control

Level |

10 x 3 ml, order no.: 8883

Level Il

10 x 3 ml, order no.: 8884

Level l and Il

2 x5 x 3 ml, order no.: 8885

Precautions:

The human plasma that was used for manufacturing the controls was tested for
the following infectious markers and found negative: HIV 1/2-, HBV- and HCV-
antibodies, hepatitis B-surface antigen, HIV1-, HBV- and HCV-genome (PCR).
Nevertheless, the plasma controls should be considered as potentially infectious and

treated with appropriate care.

Anwendung:

ClinChek® Kontrollplasmen dienen der internen Qualitatssicherung sowohl im

arbeitsund umweltmedizinisch/toxikologischen, als auch im Kklinisch-chemischen

Laboratorium. Es handelt sich um lyophilisierte Plasmakontrollen humanen Ursprungs
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mit Sollwerten in zwei Konzentrationsbereichen. Die Kontrollproben werden nach
Rekonstitution wie Patientenproben behandelt und sollen in jeder Untersuchungsreihe

bzw. Kontrollserie mitgefuihrt werden.

Rekonstitution:

Der Inhalt eines Flaschchens wird mit exakt 3.0 ml hochreinem bzw.
bidestilliertem Wasser versetzt und das Flaschchen anschliessend gut verschlossen.
Die lyophilisierten Proben sind dann vollstandig aufzuldsen. Dafir empfiehlt sich die
Verwendung eines sogenannten Roller-Mixers; eine ca. 30 miniutige Behandlung auf
diesem Gerét erweist sich als ausreichend. Ersatzweise a3t man die Proben unter
gelegentlichem vorsichtigem Umschwenken fir ca. 1 bis 2 Stunden bei
Raumtemperatur stehen. Vor dem Gebrauch sind die Proben noch einmal sorgfaltig

Zzu mischen.

Lagerung und Haltbarkeit:

Originalverschlossen bei 2 - 8 °C aufbewahrt betragt die Haltbarkeit der
lyophilisierten Plasmakontrolle 48 Monate, jedoch nur bis zu dem auf der Packung
angegebenen Verfallsdatum.

Die Haltbarkeit der Analyten in der rekonstituierten Lésung betragt:

* bei 15 - 30 °C mindestens 8 Stunden

* bei 2 - 8 °C mindestens 4 Tage

* bei < -18 °C mindestens 1 Monat (nur einmal auftauen)

Anmerkungen:

Die Analytik der Kontrollproben kann unter Routinebedingungen analog zur
Untersuchung der Patientenproben durchgefiihrt werden. Die Konzentrationen der zu
analysierenden Bestandteile liegen im gut messbaren Bereich. Im Rahmen der
Qualitatssicherung werden alle ClinChek® Kontrollen bei der Herstellung einer
strengen Qualitatspriufung unterzogen. RECIPE garantiert fur jedes Flaschchen einer

Charge gleiche Haltbarkeit und Zusammensetzung. Die Abweichung des
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Fallvolumens betragt max. +/- 0.5 %. Die durchschnittliche Restfeuchte dieser Charge
betragt 1.54 %.

Sollwerte:

Die Sollwerte und Vertrauensbereiche wurden unter der Leitung von RECIPE in
unabhangigen Referenzlaboratorien entsprechend der Richtlinie der Deutschen
Bundesarztekammer (RiliBak) mit statistischen Methoden ermittelt.

Fur die Sollwertermittlung der Spurenelemente wurde sowohl die
Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) als auch die ICP-MS eingesetzt. Methodisch
bedingt, v. a. bei Verwendung anderer Analysentechniken, kann es zur Abweichung
von den im Datenblatt aufgefihrten Angaben bzw. zu Kontaminationen kommen. Die

Resultate der Untersuchung sollten jedoch im angegebenen Toleranzbereich liegen.

Packungsgrofe:

ClinChek® Kontrollplasma
Level |

10 x 3 ml, Best.Nr.: 8883
Level Il

10 x 3 ml, Best.Nr.: 8884
Level lund Il

2 x5 x 3 ml, Best.Nr.: 8885

VorsichtsmalRnahmen:

Das zur Herstellung der Kontrollen verwendete Humanplasma wurde auf
folgende Infektionsmarker untersucht und fir negativ befunden: HIV 1/2-, HBV- und
HCV-Antikorper, Hepatitis BOberflachenantigen, HIV1-, HBV- und HCVGenom (PCR).
Unabhéngig davon sollten alle verwendeten Kontrollplasmen als potentiell infektits
angesehen und mit angemessener Sorgfalt behandelt werden.
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Anexo Il - Parecer 4.015.589, aprovacao da pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade do Estado do Para (UEPA)

UEPA - UNIVERSIDADE DO
ESTADO DO PARA - CAMPUS WO‘G il o
Xl - TAPAJOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DOENCAS NEURODEGENERATIVAS: UMA POSSIVEL CORRELAGAO MERCURIAL
NO MUNICIPIO DE ITAITUBA-PA

Pesquisador: DINALIA CAROLINA LOPES PACHECO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 30189020.0.0000.5168

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Oeste do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.015.589

Apresentacao do Projeto:

Aborda-se no projeto de pesquisa que as doengas neurodegenerativas sdo um grave problema de saude, e
de carater socioecondmico, pois ainda ndo se conhece todas as suas causas de aparecimento, mas sabe-
se que a etiologia dessas doencgas pode estar relacionada a fatores ambientais, fisico-quimico, biolégicos,
genéticos e epigenéticos.

Dessa forma pretende investigar possivel correlagédo entre a ocorréncia de doencgas neurodegenerativas
com niveis de mercurio em grupos de pacientes portadores e ndo portadores dessas doengas no municipio
de ltaituba-Para.

A pesquisa é considerada como um "estudo epidemiolégico por meio de uma investigagdo observacional,
que se classifica como analitica caracterizada como caso controle". Ocorrera a aplicagdo de formulario
semiestruturado e coleta de amostras biolégicas de 50 pacientes portadores de doencgas
neurodegenerativas e 50 voluntarios ndo portadores de doencas neurodegenerativas que tenham idade
igual ou superior a 60 anos, durante o periodo de Maio de 2020 a Julho de 2020.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL: Investigar possivel correlagédo entre a ocorréncia de doengas neurodegenerativas com
niveis de mercurio em grupos de pacientes portadores e ndo portadores dessas doengas no municipio de
Itaituba-Pa.

Endereco: Av. Placido de Castro, 1399

Bairro: Aparecida CEP: 68.040-090
UF: PA Municipio: SANTAREM
Telefone: (93)3512-8013 Fax: (93)3512-8000 E-mail: cepuepa@outlook.com
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Objetivos Especificos:

-Descrever a prevaléncia das doencas neurodegenerativas de Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral
Amiotréfica, encontradas no municipio de Itaituba-PA;

-Conhecer o perfil epidemiolégico de pacientes portadores de doencas neurodegenerativas e nédo
portadores;

-Quantificar os niveis de mercurio de amostras biolégicas plasmaticas e de cabelo, em individuos portadores
de doencas neurodegenerativas e ndo portadores, a fim de analisar se ha uma possivel correlagéo entre as
ocorréncias de doengas neurodegenerativas com niveis de mercurio.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos identificados e as alternativas para minimiza-los propostas séo:

a) o constrangimento dos pacientes (grupo A e B) ao responderem o formulario ou ao serem colhidas as
amostras biolégicas. E para minimiza-lo “sera estabelecido um vinculo de confianca e responsabilidade
entre pesquisadora e pacientes e serdo realizadas orientagdes sobre todas as etapas do estudo para que
durante realizagdo dos procedimentos ndo haja intercorréncias”;

b) risco de que “alguns pacientes no grupo A ndo consigam responder as perguntas do formulario, devido ao
avancar da doenga neurodegenerativa, além de que devido a idade selecionada pode ndo se alcangar o
perfil de pacientes do publico alvo, pois alguns pacientes podem ja terem evoluido a ébito”. Para minimiza-
los, “sera realizada orientagdes a respeito do formulario e também sera estabelecido um vinculo de
comunicacao e de confianga entre pesquisadora e os pacientes analisados e seus cuidadores responsaveis,
além de que em casos em que o paciente ndo possa responder os formularios, por motivos de incapacidade
fisica ou mental por conta da evolugdo da doenga encontrada, o cuidador familiar € quem devera responder
o formulario deste estudo e assinar o TCLE”;

c) risco de o cuidador familiar ndo responder as perguntas do formulario, “devido essas serem bem
especificas, mas pensando nisso, como forma de minimizar isto, ndo sera exclusa a participagdo do
cuidador na pesquisa, somente essas questdes ndo serdo analisadas, sem comprometer a pesquisa’;
d) os grupos A e B apresentam como risco potencial “o fato de que os convidados podem a virem a se
negarem a serem integrantes da pesquisa como voluntarios, ja que a esses (grupos A e B) sdo conferidos o
direito de liberdade para adesdo ao estudo”. Para atenuar essa situagéo, “sera feito esclarecimentos sobre a
pesquisa, além disso, a pesquisadora realizara uma comunicagdo pessoalmente com cada candidato
elencado para o estudo, a fim de explicar a importancia da

Endereco: Av. Placido de Castro, 1399

Bairro: Aparecida CEP: 68.040-090
UF: PA Municipio: SANTAREM
Telefone: (93)3512-8013 Fax: (93)3512-8000 E-mail: cepuepa@outiook.com
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pesquisa e da contribuicdo destes para a sociedade”;

e) risco de possivel identificagdo do paciente “na coleta de amostras biolégicas, mas, pensando nisso sera
realizado uma técnica de identificagdo numérica para preservar e garantir a confiabilidade e o sigilo desta
pesquisa”;

f) ao ser realizado a coleta de amostras bioldgicas, os integrantes da pesquisa estardo sujeitos a algumas
perfuragdes indesejadas, ou cortes inadequados de cabelos. Para “garantir a seguranga do paciente,
automaticamente o procedimento sera interrompido até o restabelecimento do participante, e a este sera
oferecido uma conduta que priorize o seu conforto e que respeite seus diretos como, por exemplo, a
substituicdo de equipamento de coleta para facilitar a adesdo dos integrantes ao estudo e em casos de
aparecimento de hematomas apoés coleta de sangue, sera feito compressas geladas”.

Os beneficios apontados sdo: a contribuicdo para o municipio de Itaituba-PA, "pois se realizara o
levantamento das ocorréncias de doengas neurodegenerativas em pessoas idosas e também, avaliara a
relacdo do nivel de exposi¢cdo mercurial em grupos de pacientes com patologias neurodegenerativas”; e
"contribuirda com a comunidade cientifica fornecendo embasamentos tedricos, bem como os resultados
encontrados no estudo realizado, por meio de divulgagdo dos dados para contribuir com a produgéo do
conhecimento cientifico na tematica abordada.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
E pertinente.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresenta a folha de rosto, aceite institucional da Secretaria Municipal de Saude, TCUD e projeto e TCLEs
corrigidos.

Recomendagoées:

No texto do projeto ha a necessidade de atengdo as regras gramaticais.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Todas as pendéncias foram sanadas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Os(As) Pesquisadores(as) deverdo apresentar relatérios parciais informando sobre o andamento da
pesquisa, assim como deverdo apresentar um relatério final, informando se a pesquisa apresentou alguma
intercorréncia ética, assim como os principais resultados alcangcados pela investigacdo. Tais relatérios
devem ser submetidos a partir da Plataforma Brasil, acessando o projeto de

Endereco: Av. Placido de Castro, 1399
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Branl

pesquisa na janela LISTA DE PROJETOS DE PESQUISA, pelo botdo “Detalhar” e entédo utilizando a

ferramenta “Enviar Notificagao”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/04/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1516626.pdf 22:51:38
TCLE / Termos de | TCLEsNovo.pdf 14/04/2020 |DINALIA CAROLINA | Aceito
Assentimento / 22:50:21 LOPES PACHECO
Justificativa de

|Auséncia
Brochura Pesquisa |ProjetoPDF.pdf 14/04/2020 | DINALIA CAROLINA | Aceito
22:44:38 | LOPES PACHECO
Qutros Modificacao.pdf 14/04/2020 | DINALIA CAROLINA | Aceito
22:38:49 |LOPES PACHECO
Outros TCDUDPDF .pdf 14/04/2020 |DINALIA CAROLINA | Aceito
22:32:20 |LOPES PACHECO
Brochura Pesquisa |Brochura.pdf 06/03/2020 |DINALIA CAROLINA | Aceito
15:59:17 | LOPES PACHECO
TCLE / Termos de | TCLE2.pdf 06/03/2020 | DINALIA CAROLINA | Aceito
Assentimento / 15:57:35 |LOPES PACHECO
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE1.pdf 06/03/2020 | DINALIA CAROLINA | Aceito
Assentimento / 15:57:10 |LOPES PACHECO
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 06/03/2020 | DINALIA CAROLINA | Aceito
Assentimento / 15:56:51 LOPES PACHECO
Justificativa de
Auséncia
Qutros Formulario.pdf 06/03/2020 |DINALIA CAROLINA | Aceito
15:55:08 [LOPES PACHECO
Outros Aceite.pdf 06/03/2020 | DINALIA CAROLINA | Aceito
15:52:28 [LOPES PACHECO
Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 06/03/2020 |DINALIA CAROLINA | Aceito
Brochura 15:51:38 |LOPES PACHECO
Investigador
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 06/03/2020 |DINALIA CAROLINA | Aceito
15:50:08 [LOPES PACHECO
Situagao do Parecer:
Endereco: Av. Placido de Castro, 1399
Bairro: Aparecida CEP: 68.040-090
UF: PA Municipio: SANTAREM
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Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SANTAREM, 08 de Maio de 2020

Assinado por:
Rodrigo Luis Ferreira da Silva

(Coordenador(a))
Endereco: Av. Placido de Castro, 1399
Bairro: Aparecida CEP: 68.040-090
UF: PA Municipio: SANTAREM
Telefone: (93)3512-8013 Fax: (93)3512-8000

E-mail: cepuepa@outlook.com
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