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Objetivos: A exposi¢cdo ao mercurio (Hg) constitui um problema de saude publica
global, especialmente na Amazbnia, onde a mineracdo artesanal favorece a
formagao de metilmercurio (MeHg) e sua bioacumulagdo em pescados, principal via
de exposi¢cao ao metal para populagdes indigenas residentes dessa localidade, cuja
neurotoxicidade pode ser modulada por fatores genéticos. Diante disso, o estudo
teve como objetivo avaliar a influéncia de polimorfismos genéticos de nucleotideo
unico (SNPs) dos genes Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e Metalopeptidase da
Matriz 2 (MMP-2) nos niveis de mercurio e nos sinais e sintomas de neurotoxicidade.
Métodos: Estudo transversal, envolvendo 188 indigenas da etnia Munduruku,
aprovado pelo Comité de Etica institucional (CAAE: 65671517.1.0000.5240). A
exposicao ao metal, decorrente do consumo de pescados contaminados, foi
determinada pela quantificacdo de mercurio em amostras de cabelo extraidas da
regido occipital. Os genoétipos TNF-a rs1799964, rs1799724 e MMP-2 rs2285053
foram determinados pela técnica de PCR em tempo real utilizando ensaios TagMan
validados. As analises neurologicas focaram em dominios sensoriais € motores,
utilizando protocolos validados para a populagédo. Resultados: A populag&o incluiu
individuos de 0 a 72 anos, sendo 50,8% do sexo masculino. Observou-se um
cenario critico de exposi¢cao, com 97,4% dos participantes apresentando niveis de
Hg 22,0 ug/g, valor correspondente a um baixo risco de adoecimento, limite
estabelecido pela Fundagcédo Oswaldo Cruz em conjunto com o Ministério da Saude
em 2025; e uma mediana de 6,9 ug/g. O consumo frequente de peixe foi associado
a maiores niveis do metal (p=0,03). Foram observadas alteragbes somatossensoriais
(38,3%), motoras (20,6%) e cognitivas (36,4%). As somatossensoriais distais foram
mais frequentes em individuos com o gendtipo TNF-a rs1799964 CC, incluindo
comprometimento da sensibilidade a dor (p=0,01) e aumento do limiar de detecgéo
mecéanica nos peés (p=0,02). O gendtipo rs1799724 TT foi associado a maior
ocorréncia de amiotrofia de halux (p=0,02). O alelo T do polimorfismo MMP-2 -735
foi associado a alteragdes na sensibilidade térmica (p=0,02), assim como portadores
do alelo T do modelo dominante (CT+TT vs CC), que demonstrou um aumento da
chance deste desfecho (OR=4,3; p=0,009). Modelos integrando o SNP MMP-2,
niveis de mercurio e idade apresentaram bom desempenho preditivo de alteragdes
neuroldgicas, principalmente na sensibilidade térmica (AUC=0,83; p<0,0001).
Relevancia Cientifica: A identificacdo de biomarcadores de suscetibilidade que
explicam o porqué de alguns individuos apresentam prejuizos neurolégicos mais



severos, mesmo sob condi¢cdes similares de exposicdo ambiental, € uma estratégia
inovadora de intervencdo no contexto da saude publica, podendo embasar agdes de
vigilancia em saude personalizadas para o fortalecimento de politicas de protegéo
aos povos tradicionais, que historicamente sofrem com a atividade de garimpo ilegal.
Conclusées: Polimorfismos nos genes TNF-a e MMP-2 foram associados a
alteracbes em sintomas somatossensoriais e motores, decorrentes da
neurotoxicidade do mercurio nesta populagdo, dados importantes para estratégias
de identificagdo de individuos mais suscetiveis ao adoecimento, dado que toda a
populagao esta contaminada pelo metal.



