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Resumo

Introducéo: a hipertensao arterial é o principal fator de risco das doencas cardiovasculares e
o mais frequente em Portugal. Existem algumas evidéncias de o mercurio poder contribuir
para o aumento da hipertensao, no entanto, nao existe ainda consenso no seio da comunidade
cientifica. Assim, e por forma a compreender o real impacto da exposicdo a mercdrio na
hipertensao arterial é importante avaliar de uma forma sistematica a informacao publicada

nos diferentes estudos ja realizados.

Objetivo: avaliar a influéncia da exposicdo ao merclrio na hipertensdo arterial através de

uma revisao sistematica da literatura.

Métodos: nesta revisao sistematica, foram incluidos estudos que avaliassem a influéncia do
mercurio na pressao arterial de adultos. A pesquisa foi realizada em 5 bases de dados (Web of
Science, Medline/PubMed, Scopus, Scielo e Toxline). Os titulos e abstracts foram avaliados
por dois revisores de forma independente. Para cada um dos estudos foi realizada a extracao
de dados num formulario especifico. Os riscos de viés, a qualidade e a robustez da evidéncia
foram avaliados de acordo com o protocolo descrito no “Navigation Guide Systematic Review

Methodology”. A hipertensao arterial foi o outcome avaliado.

Resultados: foram incluidos 31 estudos que cumpriram os critérios de inclusao definidos. Os
estudos, realizados em 10 paises diferentes, usaram diferentes tamanhos amostrais (de 101 a
8371 individuos), e diferentes matrizes bioldgicas para quantificacdo de merclrio (sangue,
urina, cabelo e unhas). Dos 31 estudos incluidos na analise, 4 encontraram associacdo positiva
e 6 nao encontraram qualquer associacdo entre mercurio e pressao arterial; 16 encontraram
associacdao positiva com a pressao arterial sistolica e/ou diastélica (dos quais 4 nao
encontraram uma associacao estatisticamente significativa); 6 encontraram associacao
negativa com a pressao arterial (dos quais um nao encontrou associacao estatisticamente
significativa). O corpo da evidéncia apresenta uma qualidade moderada a baixa, nao tendo

sido provado o efeito toxico do mercurio na pressao arterial.

Discussado: foi encontrada uma grande variabilidade de resultados, ndo tendo sido possivel
encontrar uma relacao entre os estudos com resultados semelhantes, que justificassem a
variabilidade dos outcomes. As discrepancias entre estudos podem ser atribuidas as
diferencas na extensdo da exposicao e nas fontes de mercurio, tipo de amostra, tamanho
amostral e questoes metodoldgicas relacionadas com a quantificacdo da exposicao a mercurio

e medidas de pressao arterial.
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Conclusées: nao existem evidéncias suficientes que permitam avaliar a influéncia da
exposicdo ao mercurio na pressao arterial devido a inconsisténcia dos resultados obtidos pelos

diferentes estudos.

Palavras-chave

Merclrio, Contaminantes ambientais, Hipertensao Arterial, Pressao Arterial, Fator de Risco

Cardiovascular.
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Abstract

Introduction: hypertension is the main risk factor for cardiovascular diseases and the most
frequent in Portugal. There are some evidences that mercury may contribute to increased
hypertension, however, there is still no consensus within the scientific community. Thus, in
order to understand the real impact mercury exposure on hypertension, it is important to

perform a systematic assessment of data gathered from the different already published.

Objectives: to evaluate the influence of mercury exposure on hypertension through a

systematic review of published literature.

Methods: In this systematic review, studies that evaluated the influence of mercury on adult
blood pressure were included. The search was carried out in 5 databases (Web of Science,
Medline/PubMed, Scopus, Scielo and Toxline). Titles and abstracts were independently
assessed by two reviewers. For each study, data extraction was performed on a specific
datasheet. The risks of bias, quality and robustness of the evidence were evaluated according
to the protocol described in the "Navigation Guide Systematic Review Methodology”. High

blood pressure was the outcome evaluated.

Results: 31 studies that met the inclusion criteria were included. These studies, conducted in
10 different countries, used different sample sizes (from 101 to 8371 individuals) and
different biological matrices for mercury quantification (blood, urine, hair and nails). Out of
the 31 studies included in this analysis, 4 found a positive association and 6 did not find any
association between mercury and blood pressure; 16 found a positive association with systolic
and/or diastolic blood pressure (4 of which did not find a statistically significant association);
6 found a negative association with blood pressure (1 of which did not find a statistically
significant association). The quality of body of evidence is moderate to low, and the toxic

effect of mercury on blood pressure has not been proven.

Discussion: a great variability of results was found, and it was not possible to find a relation
between studies with similar results that justified the variability of the outcomes.
Discrepancies between studies can be attributed to differences on the exposure period and
mercury sources, sample type, sample size and methodological issues related to the

quantification of mercury and blood pressure measurements.

Conclusion: there is insufficient evidence to evaluate the influence of mercury exposure on

blood pressure due to the inconsistency of the results obtained by the different studies.
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Introducao

Segundo a Sociedade Portuguesa de Hipertensdo, a pressao arterial (PA) é a forca com que o
sangue circula no interior das artérias do corpo. A pressao arterial sistolica (PAS) corresponde
ao momento em que o coragdo contrai, enviando o sangue para todos os 6rgaos. A pressio
arterial diastolica (PAD) corresponde ao momento em que o coracao relaxa, para que este se
volte a encher de sangue (1). Quando esta pressao se encontra elevada de forma croénica,

estamos perante uma situacao de hipertensao arterial (HTA).

0 diagnostico de hipertensao arterial define-se como valores da PAS iguais ou superiores a 140
mmHg e/ou da PAD iguais ou superiores a 90 mmHg, obtidos em varias medicoes e em

diferentes ocasioes, em pacientes com idade superior a 18 anos (2).

Em 2010, estimou-se que a HTA tenha causado 9,4 milhGes de mortes, a nivel mundial, e que
tenha sido responsavel por 7% da carga da doenca (medidas em DALYS) (3). Em 2014, a

prevaléncia mundial de HTA em adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, foi de 22%

3).

A HTA é o principal fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV)
(4). Quanto maior for a PA, maior € o risco de dano ao coracao e aos vasos sanguineos de
outros 0rgaos, como o cérebro e o rim (5). Se nao controlada, pode causar acidente vascular
cerebral (AVC), eventos coronarios, como enfarte agudo do miocardio e insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal, deméncia e cegueira. A HTA contribui para 45% do total de
mortes por doenca cardiaca e 51% das mortes por AVC, a nivel mundial (6). As DCV sao a
principal causa de morbi-mortalidade a nivel nacional, sdo responsaveis por um terco de todas
as mortes, causando sofrimento humano e sobrecarregando as despesas do Servico Nacional
de Saude (3,7). Em 2014, por exemplo, os medicamentos anti-hipertensores foram

responsaveis por uma despesa de 197,8 milhdes de euros em Portugal continental (8).

A hipertensao arterial contribui para o aumento da mortalidade evitavel por DCV, sendo o
fator de risco modificavel mais frequente em Portugal (9). Segundo o estudo PHYSA (10),
desenvolvido pela Sociedade Portuguesa de Hipertensdo em 2011-2012, a prevaléncia de
hipertensdao na populacao adulta em Portugal foi de 42,2% (44,4% em homens e 40,2% em
mulheres). Em 2014, as DCV foram responsaveis por 29% das mortes nos homens e por 36% das

mortes nas mulheres (11).

Dado o elevado peso que as DCV tém para o bem-estar dos cidaddos e para os orcamentos dos
paises, é urgente prevenir o seu principal fator de risco. Desta forma, € necessaria uma
intervencao a nivel da prevencao primordial da hipertensao. Quando se fala na prevencao da

hipertensao arterial, grande parte da literatura refere-se a prevencdo primaria focando-se

12
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principalmente no controlo do peso, no exercicio fisico e na diminuicdo da ingestao de sal e
de alcool. No entanto, tém surgido evidéncias de outros fatores que influenciam o aumento
da pressao arterial, nomeadamente a exposicao a contaminantes ambientais. Segundo a OMS,
a poluicao atmosférica é responsavel por 13% das doencas cardiovasculares, e a poluicdo do ar
das habitacoes por 17% das mesmas (12). Existe uma associacao positiva entre a exposicao, a
curto e longo prazo, a poluentes ambientais e o aumento do risco de hipertensao arterial
(13). A exposicao a particulas finas (PM2.5), por exemplo, esta associada ao aumento do risco
de hipertensdao (14) e alguns estudos sugerem que a exposicdo a Poluentes Organicos

Persistentes (POPs) também esta associada ao aumento do risco de hipertensao.

Para além destes fatores, alguns metais toxicos tais como o cadmio, o arsénio (15,16), e o
chumbo tem efeitos ao nivel da pressao arterial (17). Existem também alguns estudos que
sugerem que o mercurio podera contribuir para o aumento da hipertensao (18-22), no entanto
outros estudos sugerem que nao existe associacao (23-26). Considerando que nao existe ainda
consenso no seio da comunidade cientifica sobre o efeito do mercirio na hipertenséo arterial
e que os humanos se encontram expostos numa base continua, o estudo do efeito do mercurio
na hipertensao reveste-se de particular importancia. O efeito do impacto do mercurio na
hipertensao pode ser estudado através da implementacdo de novos estudos epidemiologicos.
No entanto, dada a existéncia de diversos estudos na literatura, e considerando que as
conclusdes variam de estudo para estudo, é importante e necessario avaliar a informacao de
uma forma sistematica dos estudos ja publicados. As revisdes das evidéncias cientificas sao
importantes nado s6 para a tomada de decisdo das agéncias governamentais e das industrias
sobre a exposicdo a substancias quimicas, como também para a tomada de decisdes de

tratamento na pratica clinica.

Assim, o objetivo desta dissertacdo de mestrado é avaliar a influéncia da exposicdo ao
merclrio na hipertensao arterial através de uma revisao sistematica para um melhor

entendimento das evidéncias encontradas na literatura.

13
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Mercurio

0O mercurio (Hg) é um metal inodoro, liquido a temperatura ambiente, que existe na natureza
sob diferentes formas quimicas (27), nomeadamente merclrio elementar, merclrio organico
e merclrio inorganico (18,28). A sua circulacdo no ecossistema, a sua capacidade de
bioacumulacdo, as vias de exposicdo ao ser humano, os seus efeitos biologicos e a sua

toxicidade dependem da forma quimica em que este metal se encontra (29):

e Mercurio elementar (Hg): E o Gnico metal em estado liquido a temperatura
ambiente, entrando na atmosfera em estado gasoso (30). E altamente lipossolavel,
rapidamente absorvido por inalacdo e pobremente absorvido via gastro-intestinal
(28).

e Mercurio inorganico (Hg**): E pouco lipossolivel e tem fraca absorcao pelo trato
gastro-intestinal (28). E o produto do metabolismo do vapor de mercirio elementar ou

do metilmercirio (MeHg), sendo toxico para os humanos (31).

e Mercurio organico: E a forma de exposicio mais frequente ao merclrio e a mais
perigosa. Frequentemente encontrado como metilmercirio (MeHg) e etilmercurio
(EtHg) (32), é altamente lipossolivel e é principalmente absorvido pelo trato gastro-
intestinal (28).

O ciclo global do mercurio encontra-se descrito na Figura 1. De uma forma sumaria, o vapor
de mercdrio (Hg) é emitido para a atmosfera tanto por fontes naturais (vulcées, incéndios
florestais, poeiras do solo e superficies aquaticas), como por fontes antropogénicas (centrais
de combustao de carvao, incineracdo de residuos, exploracdo mineira de ouro) (33,34).
Estima-se que 30% das emissdes para a atmosfera sao provenientes de fontes antropogénicas,
10% de fontes naturais e 60% de reemissées do merclrio acumulado nos solos e nos oceanos
(27).

Uma vez na atmosfera, o Hg’ permanece nela por cerca de 6 meses a dois anos (35). O vapor
de mercirio é lentamente convertido em merclrio mercirico (Hg?'), por um processo
oxidativo que nao esta completamente entendido, sendo precipitado juntamente com a chuva
para a superficie da terra (36). Uma parte desse mercurio é novamente convertida em vapor,
voltando a atmosfera, depositando-se a restante nos sedimentos aquaticos como merclrio
inorganico (Hg?). O merclrio inorganico é transformado em mercirio organico por
microorganismos dos sedimentos aquaticos, sendo convertido em metilmercirio (MeHg) (37),
que é mais toxico e tem maior biodisponibilidade do que o merclrio elementar (27). O
metilmercdrio entra na cadeia alimentar aquatica, contaminando peixes desde a base da
cadeia alimentar até ao topo, atingindo elevadas concentracées nos tecidos de peixes

predadores, como o tubarao, o atum, o peixe-espada, ou a cavala (38). Estes peixes

14
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predadores tém até 20 vezes mais metilmercirio do que os nao-predadores, como por

exemplo o bacalhau (39).

Hg® Hg® —> Hg?
' A Deposi¢do Deposigdo
[} Bl nos solos/rios nos oceanos
| | || ||
| || =
| | =]
Vulcoes Incéndios Soloe Incineracdo de residuos/ -
florestais vegetacdo Centraisg; combustdo -

A o

SR mmg .) j
Rios Hg? Hg°

# Antropogénico m
Natural 'S

EER l) Re-emissdes / Re-mobilizagdo

Hg?*—— MeH
9 <y Sedimentos

Figura 1. Ciclo global do mercurio. Adaptado de UNEP (2013) (27).

Fontes de exposicao ao mercurio

A maior parte da populacao encontra-se exposta ao merclrio, ndo s através do consumo de
peixes, como também de outros produtos alimentares, como arroz e aves alimentadas com
farinha de peixe (40). Para além disso, existem outros produtos que contém mercurio e que
sdo usados pelas pessoas no seu dia-a-dia, como é o caso dos cosméticos (rimel e cremes
faciais), de alguns medicamentos, dos dispositivos eletrdnicos, das lampadas fluorescentes
economizadoras de energia e das baterias (27) (Figura 2). Alguns equipamentos dos cuidados
de salde também contém merclirio, como é o caso dos esfigmomandémetros e dos
termometros, no entanto estdo cada vez mais em desuso (40). A comercializacdo dos
termometros de mercurio, por exemplo, esta proibida em Portugal desde 2009 (41). Tendo
em conta os efeitos negativos na salde humana e nos ecossistemas varias medidas restritivas
foram aplicadas a nivel governamental e intergovernamental. Em Agosto de 2017, o mercUrio
foi regulamentado a escala global através da Convencdo de Minamata. Esta convencdo é um
tratado global que tem como objetivo proteger a saide humana e o meio ambiente das
emissoes antropogénicas de mercurio e compostos de mercurio, através da proibicao de novas
minas de mercurio, da reducdao do uso de mercurio em varios produtos, de medidas de
controlo sobre as emissdes de mercUrio para a atmosfera, solos e agua e da regulamentacédo
da mineracao de ouro (33). Espera-se que, a partir de 2020 seja proibido o fabrico e a

importacdo ou exportacao de muitos destes produtos (33). Assim é expectavel que durante as
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proximas décadas os efeitos deletérios do mercurio na satde publica sejam substancialmente

reduzidos.

Peixe-espada,
Tubardo e Cavala

Garoupa, Atum,
Perca e Linguado

”

Termémetros Cosméticos

Dispositivos eletrnicos
(termostatos) Lampadas

n fluorescentes
' Baterias

15644 htm)

-\
<P

e, accessed on 2012 (http: 1
USFood i e 1

Designed by Zoi Envircnment Netwark / GRID-Arendal, December 2012

Figura 2. Esquema representativo das principais fontes de exposicdo a mercurio para os humanos.
Adaptado de “UNEP” (2013) (40).

Perspetiva Historica

A preocupacao com os efeitos tdxicos do merclrio comegcou com os eventos em Minamata. Em
1956, na cidade de Minamata do Japao, foram identificados os primeiros casos de doentes
com distUrbios neurologicos derivados da contaminacao por merclrio. O primeiro caso
documentado foi o de uma crianca hospitalizada por sintomas neurologicos atipicos:
convulsoes e dificuldades na marcha e na fala (42). Apds este evento foram aparecendo mais
casos com sintomas semelhantes, tornando-se o tratamento dos mesmos um desafio, uma vez
que a causa permanecia desconhecida. Os sintomas incluiam ataxia, parestesia dos membros,
danos sensoriais envolvendo a visao e a audicao, fraqueza e, nos casos mais extremos,
paralisia e morte. Nesse mesmo ano, denominaram este quadro como “Doenca de Minamata”,

tendo sido oficialmente reconhecida.

S6 em 1959 identificaram a causa da doenca: consumo de peixe e outros alimentos aquaticos,
contaminados por merclrio proveniente de descargas da industria de acetaldeido e acido
acético na baia de Minamata. Essa mesma indUstria tomou as primeiras medidas de reducao

da poluicao que, mais tarde, se mostraram ineficazes, levando a que se comecassem a
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discutir processos de indemnizacao aos lesados (40). Entre 1960 e 1980 foram identificadas a
nivel mundial intoxicacbes por merclrio ou produtos contendo mercirio em varios paises,

como foram os casos do Paquistao, Gana e Guatemala (40).

A partir da década de 90, e sob os auspicios da Global Environmental Facility (GEF), fundada
em 1992 na Earth Summit do Rio de Janeiro, foram realizados varios projetos que visavam
reduzir o uso de mercurio nos processos industriais e na exploracdo mineira artesanal de ouro
em pequena escala, reduzir as emissdoes atmosféricas de mercirio, melhorar a capacidade de
armazenamento de mercirio e de gestao dos residuos e dos locais contaminados e melhorar a

informacao cientifica a nivel de cada pais (43).

Desde entdo, varios encontros internacionais tém sido realizados para debater questoes
relacionadas com a contaminacao ambiental por mercdrio, uma preocupacdo que comecou a

ser partilhada por todos os paises (40).
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Metodologia

A presente revisao sistematica foi elaborada de acordo com o Navigation Guide, um método
sistematico e rigoroso de sintese de pesquisa, destinado a otimizar a transparéncia e reduzir o
viés na avaliacdo de informacdes de saude ambiental. A Figura 3 sumariza os diferentes
passos da revisao sistematica da literatura de acordo com o protocolo proposto pelo

Navigation Guide.

O protocolo completo foi registado na base de dados internacional de registo de revisoes

sistematicas PROSPERO, com o nimero de pedido de registo 94586.

INELELL 0y | Conclusdo

Extracdo e
analise de
dados

Pesquisa Selecdo de

robustez Geral

sistematica estudos da evidéncia

statement

Dados humanos

Figura 3. Diagrama representativo dos passos do protocolo proposto no Navigation Guide.

Critérios de selecao de estudos

De forma a responder a questao “O mercurio induz hipertensao arterial?”, foram selecionados

os estudos que abordam as caracteristicas descritas no PECO Statement.
PECO Statement:

PECO é uma ferramenta usada para responder a uma questao de impacto na salde através de
uma revisao sistematica de varios estudos. O acronimo significa “Populacao/Participantes”,

“Exposicao”, “Comparacao” e “Outcomes”.

¢ Populagado: Humanos de idade superior a 18 anos.
A populacao foi restringida a adultos, sendo excluidos os estudos em criancas porque
a pressao arterial na idade pediatrica varia com a idade, sexo e estatura, sendo
impossivel utilizar um valor Unico da PA para definir a hipertensao, como acontece no
adulto (44). Ao estudar apenas a populacao adulta, uniformizamos a nossa populacao
de estudo.

e Exposicao: Exposicdo a mercurio, definida pela concentracao de mercdrio.
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A exposicao é definida pela quantificacao analitica do mercurio (independentemente
da sua especiacdao) em amostras humanas. Essas amostras podem ser diversas e
incluir, por exemplo, sangue, urina, cabelo e unhas.

e Comparacao: Humanos expostos a baixos niveis de mercirio com humanos expostos a
niveis mais elevados de mercurio.
A comparacdo em estudos ambientais é normalmente feita de acordo com gradientes
de concentracdo, comparando assim diversos grupos com concentracdes de mercurio
diferentes. Esta abordagem deve-se ao facto de nédo ser possivel encontrar populacoes

nao expostas.

e Outcomes: Efeitos na pressao arterial sistélica e/ou diastolica.
Os outcomes incluem efeitos quantificados na pressao arterial sistolica e/ou
diastodlica. Apenas foram considerados os estudos em que os valores de hipertensao
foram obtidos por medicao direta, tendo sido excluidos os estudos que lidavam com
valores de hipertensao recolhidos através de questionarios aos sujeitos da amostra,
dado o carater impreciso dos dados. A medicao direta da hipertensdo € uma forma

mais objetiva de obter os valores.

Pesquisa

A pesquisa foi realizada em dezembro de 2017, de forma independente, por dois revisores, tal
como recomendado no Navigation Guide. Foram utilizadas as seguintes bases de dados
eletronicas: Web of Science, Medline/PubMed, Scopus, Scielo e Toxline. Para cada base de
dados, foi utilizada a seguinte combinacao de termos: (“Mercury” OR “Methylmercury”) AND
("Blood pressure” OR "cardiovascular” OR "hypertension” OR "hypotension™ OR "preeclampsia”
OR "pre eclampsia” OR "pre-eclampsia” OR "endothelial” OR "vascular”). A pesquisa foi limitada
a artigos com dados originais escritos em Inglés, Portugués ou Espanhol, sendo excluidos os
editoriais, comentarios, artigos de revisdo e capitulos de livro, relatorios de casos clinicos, e
abstracts nao disponiveis para consulta. Os critérios de inclusdo e exclusdao encontram-se

descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Critérios de inclusao e exclusao.

Inclusao
Artigos com dados originais em humanos.
Adultos (> 18 anos).
Mercdrio (ou as suas espécies)
quantificado em qualquer matriz
biologica (sangue, cabelo, urina ou
unhas).

Avaliacao direta da pressao arterial.

Abordagem da influéncia do mercurio na
pressao arterial.

Exclusao

Os dados do estudo nao sao originais ou a
amostra estudada nao inclui humanos.

A populacao estudada nao inclui adultos.

A exposicdo a mercurio nao foi
quantificada.

A pressao arterial como outcome nao foi
incluida.

A associacdo entre merclrio e pressao
arterial nao foi abordada.

e A avaliacao da pressao arterial foi feita
através de questionarios, ou qualquer
outro método que nao seja medicao
direta.

e Nao foi encontrada evidéncia em
humanos.

Selecao de estudos

Os estudos foram selecionados de forma independente por dois revisores. Apos a pesquisa, 0s
artigos com titulo relevante foram manualmente importados para o software Mendeley
Desktop pelo revisor 1. No caso do revisor 2, todos os titulos foram importados diretamente
para o software Endnote X7 e sO depois os titulos relevantes foram selecionados, sendo
descartados os restantes artigos. Seguidamente, foi realizada a remocao automatica dos
artigos duplicados, através do software Mendeley Desktop ou Endnote X7. Na fase seguinte,
os abstracts foram sistematicamente avaliados de forma independente pelos dois revisores.
Aqueles que foram considerados relevantes foram posteriormente lidos na integra para
confrontacdo com os critérios de inclusdao e exclusdo. Foram igualmente selecionados para
leitura integral os artigos que nao tinham abstract disponivel ou nos quais a leitura do
abstract era inconclusiva. Nas situacdes de desacordo quanto a elegibilidade de um estudo,

houve intervencao de um terceiro revisor.

Extracdo de dados

Cada um dos estudos incluidos na revisao foi sujeito a extracao de dados, sendo registados
num formulario os seguintes dados: referéncia e primeiro autor, ano de publicacdo, URL,
lingua, pais ou regido da populacdo em estudo, caracteristicas dos participantes, tipo de
estudo, matrizes biolégicas nas quais foi quantificado o mercurio, idade média dos

participantes, tamanho da amostra (casos/controlos), espécies de merclrio avaliadas,
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concentracdo de merclrio nas matrizes (casos/controlos), pressao arterial medida

(casos/controlos), Odds Ratio e intervalo de confianca (95% Cl).

Avaliacdo do risco de viés, da qualidade e da robustez da
evidéncia
O viés é um erro sistematico que pode sub ou sobrestimar o efeito de determinada

substancia. O risco de viés de cada um dos estudos foi avaliado seguindo o protocolo descrito

no “Navigation Guide Systematic Review Methodology” (45) (Figura 4).

Estratégia de selecao

Blinding

Avaliacao da exposicao

Fatores de confundimento

Dados dos outcomes incompletos
Avaliacao de outcomes seletiva
Conflito de interesse

Qutros vies

Risco de + Risco baixo

viés * Risco provavelmente baixo

Dominios

+ Risco provavelmente elevado
Para cada um dos
estudos.

Para cada dominio

+ Risco Elevado

O NV R Wy =
Determinantes

.| Risco de viés
2. Evidénciasindiretas

3.

Inconsisténcia da evidéncia

Diminuicéo

ualidade s e
Q da 4. Impreciséo da evidéncia '& +  Elevada qualidade
e 5. Viésde publicacéo 'TE - Moderada qualidade
evidencia g ) i
< + Baixaqualidade

1. Magnitude alargada de efeitos

No conjunto de

todos os estudos. 2. Gradiente de dose-resposta

Aumento

3. Efeitos minimizados pelos fatores

Baseada em todos os fatores de qualidade

de confundimento

Robustez 1. [Qualidadedo corpo da evidéncia ]

« Evidénciasuficiente de toxicidade

da 2. Direcao do efeito estimado o .
o @t o T « Evidéncialimitada de toxicidade
idénci . Confianca nos efeitos estimados
evidéncia 40 d) ; « Evidénciainadequadade toxicidade
. Outros dados que possam

No conjunto de
todos os estudos.

. . . + Evidéncia de efeito nao toxico
influenciaro grau de confianca

Figura 4. Diagrama representativo do protocolo descrito no “Navigation Guide Systematic Review
Methodology” usado para classificar a qualidade e a robustez da evidéncia em humanos.
Figura adaptada de Johnson et al. (46).

Existem 8 grandes dominios para a avaliacdo do risco de viés, sendo cada um dos dominios
classificado de “risco baixo”, “risco provavelmente baixo”, “risco provavelmente elevado” ou

“risco elevado” de viés (46):

o Estratégia de selecdo: Os protocolos de selecdo dos participantes e os critérios de

inclusao/exclusao aplicados foram semelhantes ao longo dos grupos em estudo;
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Blinding: os autores avaliaram os outcomes sem terem conhecimento da exposicao da
populacao em estudo;

Avaliagdo da exposicdo: o risco de erro de quantificacao da exposicao € minimizado
através de métodos validados;

Fatores de confundimento: potenciais fatores de confundimento foram
apropriadamente tidos em conta;

Dados dos outcomes incompletos: quaisquer dados de outcomes omitidos nao sao
suscetiveis de introduzir viés;

Avaliagado de outcomes seletiva: todos os outcomes especificados nos métodos foram
relatados;

Conflito de interesse: estudo livre de apoios financeiros de uma entidade com
interesse num determinado resultado do estudo em questao;

Outros vieses: nao foram encontrados outros possiveis riscos de viés.

A qualidade da evidéncia é avaliada no conjunto de todos os artigos incluidos nesta revisao

sistematica, sendo inicialmente classificada como “moderada qualidade”. Esta classificacao

pode transitar para “baixa qualidade”, de acordo com os fatores de diminuicao da qualidade

(-1 ou -2), ou para “elevada qualidade”, de acordo com os fatores de aumento da qualidade
(+1 ou +2) (46,47) (Figura 5).

Y

Fatores de diminuigao da qualidade da evidéncia

' Sg a maic_vr"ia das evidéncias sdo provenientes de estudos com elevado
risco de viés.
' Se a evidéncia ndo é diretamente comparavel com a questio em
reta estudo.

Elevada
) ) . . qualidade

Inconsisténcia + Se 05 efeitos e_stlmados em popu_lac;oes semc_elhe_lr_ltes sao

d idénci consideravelmente diferentes (heterogeneidade ou variabilidade nos

a evidencia resultados).

» Se ointervalo de confianca (IC) em torno da estimativa do efeito da
exposicao nao é suficientemente estreito. Os ICs informam do
impacto do erro aleatdrio na qualidade da evidéncia e podem ser
amplos quando, por exemplo, os estudos tém poucos participantes
ou poucos eventos.

Viés de publicacio « Se verdadeiros efeitos da exposicio ao mercurio forem sobre ou
P < subestimados, devido a falta de estudos no corpo da evidéncia.

Fatores de aumento da qualidade da evidéncia
Magnitude alargada + 5 o a_]_uste das _variaveis sugerir que um det_ermlnado fator de
. confundimente, nao explica as associacoes consideradas de grande .
de efeitos q i Baixa

magnitude. 5

qualidade

Gradiente de « Se a relacdo entre dose e resposta dos estudos em geral & consistente.

dose-resposta y

Efeitos
minimizados

Imprecisdo
da evidéncia

« Se a consideracao de todos os possiveis fatores de confundimento
subestimarem os efeitos ou sugerirem um efeito diferente, quando os
resultados ndo mostram nenhum efeito.

pelos fatores de
confundimento

Figura 5. Fatores de avaliacdo da qualidade do corpo da evidéncia.
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A robustez da evidéncia é avaliada no conjunto de todos os artigos incluidos na revisao
sistematica. Inclui a combinacao de 4 consideracdes (Figura 4) nomeadamente: a qualidade
do corpo da evidéncia, a direcao do efeito estimado, a confianca nos efeitos estimados
(probabilidade de um novo estudo alterar a nossa conclusao) e outros dados que possam
influenciar o grau de confianca.

A avaliacao final representa o grau de certeza da evidéncia de toxicidade do mercurio
(Figura 6).

+ Quando se observa uma relagdo positiva entre a exposicdo e o resultado, onde o

acaso, o viés e o confundimento podem ser descartados com razoavel confianga. As

evidéncias disponiveis incluem resultados de um ou mais estudos bem elaborados e

I bem conduzidos, e é improvavel que a concluséo possa ser fortemente afetada pelos
resultados de estudos futuros.

.

Quando se observa uma relacdo positiva entre a exposicao e o resultado, onde o
acaso, o viés e o confundimento n&o podem ser descartados com razoavel confianga.
A confianca na associacdo é limitada por fatores como nlmero, tamanho ou
qualidade de estudos individuais ou devido a inconsisténcia de descobertas em
estudos individuais. A medida que mais informagdes se tornam disponiveis, o efeito
observado pode mudar e essa mudanca pode ser suficientemente grande para alterar
a concluséo.

Evidéncia Quando a evidéncia disponivel € insuficiente para avaliar os efeitos da exposicdo. As
inade uada evidéncias sao insuficientes por causa do nimero ou tamanho limitado dos estudos,
baixa qualidade dos estudos individuais ou inconsisténcia de achados em estudos

de toxicidade individuais. Informacdes adicionais podem permitir uma avaliacéo dos efeitos.

Quando nao € observada nenhuma relacédo entre exposicdo e resultado, e o acaso, o

Evidénciade viés e o confundimento podem ser descartados com razodvel grau de confianca. As
efeito nao evidéncias disponiveis incluem resultados consistentes de mais de um estudo bem
desenvolvido num amplo intervalo de niveis de exposicdo. A conclusao, limitada a

s I 5 Ed
toxico idade de exposicao e/ou outras condicoes e niveis de exposicao estudados, néo sera

fortemente afetadapelos resultados de estudos futuros.

Figura 6. Defini¢cdes das classificacées da robustez da evidéncia.

23



Revisdo Sistematica da Influéncia do Mercurio na Pressao Arterial

Resultados

A pesquisa realizada pelo revisor 1 nas bases de dados obteve 8136 resultados. Desses, 485
foram manualmente importados para o software Mendeley Desktop, de acordo com os titulos
mais relevantes. Posteriormente, 216 foram removidos com recurso a funcdo de remocéo de
duplicados do software Mendeley Desktop. Dos 269 sobrantes, 57 foram considerados
elegiveis apos leitura dos abstracts. Para o revisor 2, a pesquisa nas bases de dados obteve
8116 resultados. Todos os artigos foram importados diretamente para o software Endnote X7
que procedeu a exclusdo de 4065 duplicados. Dos 4051 artigos mantidos, 276 foram
selecionados de acordo com o titulo e, apos a leitura dos abstracts, foram mantidos 74
artigos. Nesta fase, o terceiro revisor avaliou os artigos discordantes entre o revisor 1 e 2 e
foram selecionados para avaliacdo do texto integral 74 artigos. Apos avaliacdo do texto
integral desses estudos de forma independente pelos dois revisores, 31 foram incluidos na
revisao sistematica. O protocolo seguido para a selecao dos estudos encontra-se resumido na

Figura 7.

— - 8116 registos
8136 registos identificados através da
identificados através da pesquisa eletronica:

pesquisa eletronica: X
Web of Science: 1940
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Scopus: 3503 Scielo: 52

Sciglo: 62 Toxline: 386
Toxline: 352

— . - 4—‘ 4065 duplicados |
4>| 7651 registos excluidos ‘ ‘o

4385 registos para
avaliacdo dos titulos

Identificacao
Identificacao

485 registos apos
avaliacao dos titulos

‘ 216 registos excluidos ‘ '—~‘ 3852 registos excluidos ‘

on
on = - .
E 269 registos apds remocao E 2716 re~glsdtos gpols
o automatica dos duplicados v avaliacao dos titulos
g 1 § !
269 abstracts 276 ab;tracts
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| 212abstracts excluidos [ | 202abstracts excluidos
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da elegibilidade

‘— 43 artigos excluidos

31 estudos incluidos na
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57 artigos lidos na
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da elegibilidade

}—| 26 artigos excluidos
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sintese qualitativa

[Incluséo} [Elegibih'dade] [
[Inclusio} [Elegibilidade} [

Figura 7. Diagramas das etapas seguidas durante o processo de selecdao dos estudos.
A esquerda o fluxograma seguido pelo revisor 1 e a direita o fluxograma do revisor 2.
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Caracteristicas dos estudos

Dos 31 estudos incluidos na analise, 9 foram realizados nos Estados Unidos da América
(E.U.A.), 5 no Canada, 6 na Coreia, 2 no Brasil (Amazonia), 2 na Gronelandia, 2 na China, 1 na
Finlandia, 1 na Suécia, 1 no Gana e 1 no Paquistdo (Figura 8). O estudo mais antigo incluido
nesta revisao data de 2002 (24), tendo o maior n.° de estudos sido publicado no ano de 2013
(N=5). Os estudos usaram diferentes tamanhos amostrais, variando o numero de recrutados
entre 101 (48) e 8371 (49), sendo que os que incluiram tamanhos amostrais maiores foram
realizados em populacdes da Coreia (N=8371) (49) e E.U.A. (N=6607) (50) e os menos robustos
em termos amostrais foram realizados nos E.U.A. (N=101) (48) e na Suécia (N=106) (24)
(Tabela 2 e 3).

Finlandia
Suécia
10
»
3 Paquistao
Gana

Polinésia
Francesa

Figura 8. Distribuicdo geografica, por pais, do niumero de publicacdes que avaliaram a influéncia do
mercurio na pressao arterial de determinada populacédo e que foram incluidos na revisao sistematica.
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Tabela 2. Sumario dos estudos incluidos na revisao sistematica em que foi estudada a associacdo
entre mercurio e a pressao arterial (PA), com indicacdo da referéncia, tamanho da amostra (N), a
localizacao geografica (Paises) e o tipo de matrizes nas quais o mercurio foi quantificado (Matrizes). A
notacado (+) na Ultima coluna significa que foi encontrada uma associacao positiva entre mercurio e PA e
a notacao (SA), denota que nao foi encontrada associacao (SA-Sem Associacao).

PA | Matrizes N Paises Populacao Referéncia
s Residentes urbanos da cidade de Afridi et al. (2014)
o 423 Paquistao Hyderabad (19)
rina
1004 China Pacientes do hospital da cidade de Wuhan wu et(czlé)(2018)
= Residentes urbanos da cidade de Afridi et al. (2014)
423 Paquistao Hyderabad (19)
+ | Sangue 919 KNHANES 2008-2010 Choi eté’é-) (2013)
Coreia -
3800 KNHANES 2008-2009 Kim "’t(;:')(zm")
s Residentes urbanos da cidade de Afridi et al. (2014)
el 423 Paquistao Hyderabad (19)
abelo
101 EUA Participantes do estudo do sono de Bautista et al. (2009)
U Wisconsin (48)
Urina 2865  E.U.A. US NHANES 2009-2010 Shiue efz‘g)' (2014)
288 E.U.A. Consumidores de peixe de Long Island (NY) sl e(tzgl). (2017)
Sangue
106 Suécia Residentes do distrito de Kungsholmen de | Johansson et al. (2002)
SA Estocolmo com idade entre 81-94 anos (24)
621 Brasil Comunidades da Amazonia Dorea e(tzc;l). (2005)
Cabelo -
1857 | Finlandia Homens do este da Finlandia Virtanen (e; ;]l' (2012)
Birmingham, Chicago, Minneapolis e Xun et al. (2011)
Unhas 4508 E.U.A. Oakland (52)
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Tabela 3. Sumario dos estudos incluidos na revisdo sistematica em que foi estudada a associacao
entre mercurio e a pressao arterial sistdlica (PAS) e/ou pressdao arterial diastélica (PAD), com
indicacdo do tamanho da amostra (N), a localizacdao geografica (Paises), a populacdo estudada
(Populacao), e o tipo de matrizes nas quais o merclrio foi quantificado (Matrizes). A notacdo (+) nas
ultimas colunas significa que foi encontrada uma associacao positiva entre mercuirio e PAS e/ou PAD; a
notacdo (-) significa que foi encontrada uma associacdo negativa entre merclrio e PAS e/ou PAD; a
notacdo ()? diz respeito a resultados sem significancia estatistica e a notacao (SA), denota que nao foi
encontrada nenhuma associacao (SA-Sem Associacao).

PAS |PAD |Matrizes| N Paises Populacao Referéncia
2169 Adultos Inuit do Artico Hu et al. (2017) (53)
Canada
Sangue | 732 Comunidades de Nunavik Valera et al. (2009) (54)
+ |+ 8371, Coreia KNHANES 2008-2009 Park et al. (2016) (49)
236 Individuos saudaveis Hong et al. (2013) (55)
Cabelo Coreia
1589 Residentes em area industrial Lim et al. (2010) (56)
Sangue | 205 Canada 14 comunidades costeiras-Nunavik Valera et al. (2008) (57)
SA | Sangue
(Cordao | 263 | E.U.A. Mulheres pela 1% vez em trabalho de parto | Wells et al. (2017) (58)
+ umbilical)
Sangue 1240 E.U.A.  Mulheres 16-49 anos (US NHANES 1999-2000) VUPPUtUr ’(Se;)a" (2005)
(+)
Cabelo | 251 Brasil 6 comunidades da Amazonia Fillion et al. (2006) (60)
Urina | 823 China Individuos >40 anos da cidade de Wuhan Wu et al. (2017) (61)
(+)*| + [Sangue 2114; Coreia Areas metropolitanas/urbanas e rurais Eom et al. (2014) (62)
Cabelo {262 ! E.U.A. Profissionais de medicina dentaria- Michigan Goodrrch(zg)al. (2013)
724 | Canada |7 comunidades Cree do Quebec (James Bay) Valera et al. (2011) (64)
Polinésia |Residentes de Papeete e Tubuai nascidos nas
Sangue 180 poncesa Il';as Austrais Valera et al. (2011) (65)
(+)?| (+)? 101 E.U.A. Participantes do estudo do sono de Wisconsin Bautista (e4tS§1l. (2009)
101 E.U.A. Participantes do estudo do sono de Wisconsin Bautista EZSGI' (2009)
Cabelo (48)
724! Canada 7 comunidades Cree do Quebec (James Bay) Valera et al. (2011) (64)
Urina iati ; 5 in i
| (-)? 171 Gana szetla (comunidade de exploragao mineira Rajaee et al. (2015) (66)
Cabelo e ouro) e Gorogo (comunidade agricola)
-)° 262 Profissionais de medicina dentaria de Goodrich et al. (2013)
: Michigan (63)
- Urina E.U.A.
SA 6607 US NHANES 2003-2006 Park et al. (2013) (50)
SA 313 Inuits descendentes de gronelandeses Nielsen Tg;')l' (2012)
S G landi
a angue ronetandia Individuos com alimentacao tipicamente | Pedersen et al. (2005)
(+)?| - 186 . .
europeia e tipicamente gronelandesa (68)
a Sangue . Adultos Inuit residentes nas areas de Hudson
(-) MeHg) 313! Canada Bay, Hudson Strait e Ungava Bay Valera et al. (2013) (69)
el (a Mordukhovich et al.
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De uma forma geral, existe uma grande variabilidade entre os estudos. Alguns estudaram a
relacdo entre mercurio e a PA no geral (19-26,51,52), enquanto outros particularizaram para
a PAS e PAD (48-50,53-70) (Tabela 2 e 3). Para além disso, usaram matrizes biologicas
distintas para quantificar os niveis de exposicao ao mercurio, tendo a maioria usado sangue

(Figura 9).

mSangue

mCabelo
Urina
Unhas

Figura 9. Diagrama representativo do numero de estudos para os quais cada uma das diferentes
matrizes biolégicas foi usada para quantificar os niveis de exposicdo ao mercurio.

As médias de concentracdes de merclirio no sangue das diferentes populacdes estudadas
encontram-se num intervalo entre 1,16 pg/L (48) e 26,65 pg/L (57); no cabelo entre 0,27
pg/g (48) e 17,8 pg/g (60); na urina, entre 0,51 pg/L (50) e 21,7 pg/L (66). A mediana dos
Unicos dois estudos que avaliaram Hg nas unhas encontra-se entre 0,22 pg/g (70) e 0,28 pg/g
(52).

No que diz respeito a definicdo de HTA e aos métodos usados para a medicao da PA, a maior
parte dos estudos definiu HTA como valores de PAS iguais ou superiores a 140 mmHg e PAD
superior e/ou igual a 90 mmHg ou participantes medicados com anti-hipertensores (22,26,48-
50,52,53,56,58,61,63-65,67,69,70). Em relacdo aos participantes medicados com anti-
hipertensores, Goodrich et al. (63) adicionou 15 mmHg aos valores de PAS e 10 mmHg aos de
PAD, enquanto Mordukhovich et al. (70) adicionou 10 mmHg aos valores tanto de PAS como de
PAD. Miller et al. (25), Valera et al. 2008 (57) e Pedersen et al. (68) excluiram os
participantes com historia de hipertensao ou medicados com anti-hipertensores. Rajaee et al.
(66), Vupputuri et al. (59) e Valera et al. 2009 (54) incluiram os hipertensos mas excluiram os
medicados com anti-hipertensores, sendo que os ultimos dois ndao definiram os valores de
HTA. Também no que diz respeito a definicdo de HTA existem diferencas entre os estudos.
Eom et al. (62) considerou HTA como valores superiores a 130/85 mmHg (PAS/PAD); Fillion et
al. (60) como valores superiores a 130/90 mmHg; Afridi et al. (19) nos critérios de inclusao
definiu HTA como valores superiores a 130/95 mmHg, no entanto, apenas incluiu no grupo dos

casos com hipertensao os individuos com PA superior a 160/90 mmHg. Choi et al. (20) nao
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define valores de HTA, mas refere que os participantes com HTA sdao todos aqueles com
diagnostico atual de HTA ou medicados com anti-hipertensores. Johansson et al. (24) também
nao definiu valores de HTA mas incluiu os participantes medicados com anti-hipertensores.
Outros estudos que nao definiram HTA sao Dorea et al. (23), Hong et al. (55), Kim et al. (21)

e Virtanen et al. (51).

Os métodos usados para a medicdo da PA sdao também divergentes, mas na maior parte dos
estudos as medicdes sao feitas depois de os participantes terem relaxado na posicao sentada
durante pelo menos 5 (19,22-24,50,52,60,61,63,67), 10 (55,66) ou 15 minutos (48), ou

durante um tempo indeterminado (70).

Valera et al. nos seus estudos (54,57,64,65,69) para além de ter respeitado o repouso na
posicao sentada durante pelo menos 5 min, antes de registar trés medicoes, os participantes
também nao podiam ter comido ou fumado nos 30 minutos prévios. Posteriormente,

considerou a média das duas ultimas medicdes, sem um intervalo determinado entre elas.

Alguns estudos registaram apenas uma medicao (19,23,24,60), enquanto outros fazem a
média de duas medicdes, com um intervalo entre elas de 5 minutos (20,48,49), de 1 minuto
(52) ou sem um intervalo determinado (67). Outros, fazem a média de trés medicées sem um
intervalo determinado entre elas (22,25,50,61,63,66).

Mordukhovich et al. (70) calculou a média da medicdo da PA de cada um dos membros
superiores dos participantes. Shiue et al. (26) fez trés medicées e considerou apenas a
segunda medicdo. Ja Vupputuri et al. (59) nao tinha disponivel igual nimero de medicdes de
todos os participantes, tendo considerado uma medicdo ou a média de duas a trés medicoes,
de acordo com os dados disponiveis de cada participante. Pedersen et al. (68) usou a média
das medicdes do Holter 24h de cada participante. Hu et al. (53) considerou o autorrelato de
HTA diagnosticada por um médico e Wells et al. (58) recolheu os registos da PA das gravidas
durante o trabalho de parto. Outros autores nao referem como foram feitas as medicoes
(21,51,56,62).

Dos 31 estudos incluidos na analise, 4 encontraram associacao positiva entre merclrio e PA e
6 nao encontraram qualquer associacao (Tabela 2), 16 encontraram associacao positiva com a
PAS e/ou PAD (sendo que em 4 dos estudos a associagcao nao é estatisticamente significativa)
e 6 encontraram associacao negativa com a PA (sendo que num dos estudos a associacao nao

é estatisticamente significativa) (Tabela 3).

Os estudos que encontraram associacao positiva estatisticamente significativa entre exposicao
a merclrio e PA usaram urina (19,22,61), sangue (19-21,49,53,54,57-59,62) e cabelo
(19,48,55,56,60,63) como matrizes biologicas para quantificar os niveis de Hg (Figura 10A). Os
estudos que encontraram associacdao negativa usaram urina (50,63) e sangue (67-69),

biomarcadores de exposicdo recente a mercurio, ao contrario do cabelo e das unhas que sao
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biomarcadores de exposicao a longo termo (Figura 10B). Os que nao encontraram associacao
estatisticamente significativa, para além de urina (26,66), do sangue (24,25,48,50,64,65) e do
cabelo (23,48,51,64,66), usaram também unhas (52,70) como matrizes biologicas (Figura
10C).

A. Associacdo positiva B. Associagdo negativa C. Sem associagdo

. Urina
Urina X
Urina W Sangue
m Cabelo

Unhas

HSangue

W Sangue
mCabelo

Figura 10. Diagrama representativo das diferentes matrizes utilizadas (urina, sangue, cabelo e
unhas), para quantificar as concentracoes de mercurio, nos estudos que encontraram associacao
positiva (A), negativa (B) ou ndo encontraram associacao estatisticamente significativa (C) entre
niveis de mercurio e pressao arterial.

Risco de viés

A avaliacdo do risco de viés de cada estudo encontra-se esquematizada na Figura 12. De uma
forma geral, os estudos incluidos apresentam um baixo risco de viés. Mais de 50% de cada
dominio foi classificado como risco baixo, a excecao do dominio “Blinding” e “Outros vieses”
(Figura 11). O dominio “Blinding” foi maioritariamente classificado como risco provavelmente
baixo, uma vez que 70% dos estudos nao apresenta informacao suficiente sobre a selecao dos
participantes que permita afirmar que o risco de viés é baixo, no entanto apresentam
evidéncias indiretas que sugerem que a selecdo dos participantes e os critérios de
inclusao/exclusao foram consistentes ao longo do desenvolvimento dos estudos. Dérea et al.
(23) foi o Unico estudo classificado como risco elevado em relacao a este dominio, uma vez
que o exame fisico de cada participante foi realizado por um dos autores do estudo podendo
ter sub ou sobrestimado os valores da PA da populacdo estudada. O dominio “Outros vieses”
foi maioritariamente classificado como risco provavelmente elevado, uma vez que existem
outras potenciais fontes de viés relacionadas com especificidades dos desenhos dos estudos:
inconsisténcia nos critérios de inclusdo de individuos hipertensos (PA >130/90 mmHg tendo
nos resultados considerado PA>160/90 mmHg) (19); exclusdao de participantes hipertensos
(68); inclusdao de alguns individuos com idade inferior a 18 anos (55,56,58-60) ou
maioritariamente idosos (média de 87 anos) (24); populacdo constituida por voluntarios (25);
heterogeneidade de caracteristicas dos grupos de exposicdo ao mercurio (23); potenciais

erros na quantificacdo da exposicdo a merclirio por quantidade insuficiente de matrizes
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bioldgicas (70); utilizacdo de um conjunto de dados semelhantes entre estudos (54,57) ou

estudos que constituem parte um do outro (22,61).

O dominio “Fatores de confundimento” foi o que teve maior percentagem de estudos
classificados com risco elevado (10%), uma vez que alguns estudos nao tiveram em conta um
fator de confundimento importante, o tabagismo (24,55,56,63). No entanto, este risco &

contrabalancado pelo baixo risco de viés dos restantes estudos.

Apenas um estudo foi classificado como risco elevado no que respeita ao dominio "Dados dos
outcomes incompletos”, uma vez que a PA nao foi medida em todos os individuos em que

foram quantificados os niveis de Hg no cabelo (56).

Quanto ao “Conflito de interesses”, aproximadamente 40% dos estudos foram classificados
como risco provavelmente baixo, uma vez que nao apresentam informacao suficiente que
permita concluir da existéncia de conflito de interesses e ha evidéncias indiretas que sugerem
que os estudos estavam livres de apoios de entidades com interesse financeiro nos resultados
obtidos. Apresentam um risco provavelmente elevado 10% dos estudos, por terem sido
financiados por entidades como Nuna Foundation (67), Niskamoon Corporation (64) e
HydroQuebec (69).

Outros vieses

Conflito de interesses

Avaliacdo de outcomes seletiva

Dados dos outcomes incompletos

Fatores de confundimento

Avaliacdo da exposicdo

Blinding

Estratégia de selecdo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ERisco baixo O Risco provavelmente baixo ORisco provavelmente elevado BRisco elevado

Figura 11. Avaliagdo do risco de viés (em percentagem do total de estudos incluidos).
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Afridi et al. (2014) (19)
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Lim et al. (2010) (56)
Miller et al. (2017) (25)
Mordukhovich et al. (2011) (70)
Nielsen et al. (2012) (67)
Park et al. (2016) (49)
Park et al. (2013) (50)
Pedersen et al. (2005) (68)
Rajaee et al. (2015) (66)
Shiue et al. (2014) (26)
Valera et al. (2011) (64)
Valera et al. (2009) (54)
Valera et al. (2008) (57)
Valera et al. (2013) (69)
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Vupputuri et al. (2005) (59)
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Wu et al (2018) (22)
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H Risco baixo (++) ORisco provavelmente baixo (+)
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Figura 12. Avaliacdo dos varios fatores de risco de viés individualizados para cada um dos estudos.
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Qualidade da evidéncia

Os resultados da avaliacao da qualidade do corpo da evidéncia encontram-se representados
na Tabela 4. A qualidade do corpo da evidéncia foi classificada como “moderada a baixa”.
Este resultado deve-se a influéncia negativa de dois fatores: inconsisténcia da evidéncia e
imprecisdao da evidéncia. O fator “Inconsisténcia da evidéncia” sofreu uma avaliacdo de -2
graus uma vez que, para além de existir uma grande variabilidade de resultados, nao foi
possivel identificar uma explicacdo plausivel para esta variabilidade. Também o fator
“Imprecisao da evidéncia” foi avaliado em - 2 graus, uma vez que os intervalos de confianca
dos diferentes estudos, no geral, sao bastante largos. Os restantes fatores nao parecem ter
influenciado de forma negativa a qualidade do corpo da evidéncia. No entanto, nao foi
possivel aumentar a sua qualidade uma vez que os estudos incluidos nao apresentaram uma
magnitude alargada de efeitos nem um gradiente dose-resposta, e os fatores de

confundimento considerados, no geral, ndo parecem alterar os efeitos toxicos do mercdrio.

Tabela 4. Avaliacdo da qualidade do corpo da evidénica.
Graus de diminuicao de qualidade: 0, -1, -2. Graus de aumento de qualidade: 0, +1, +2

Fatores de diminuicao da qualidade da evidéncia

Risco de viés 0
Evidéncia indireta 0
Inconsisténcia da evidéncia -2
Imprecisao da evidéncia -2
Viés de publicacao 0
Magnitude alargada de efeitos 0
Gradiente de dose-resposta 0
Efeitos minimizados pelos fatores de confundimento 0

Avaliacdo final da qualidade -

Robustez da evidéncia

Devido a inconsisténcia dos resultados obtidos entre os diferentes estudos, ndo é possivel
afirmar com elevado grau de certeza que o mercurio apresenta toxicidade capaz de provocar
hipertensao arterial. Assim, a avaliacdo final da robustez da evidéncia define-se como
“Evidéncia inadequada de toxicidade”. Desta forma, sao necessarios estudos adicionais para

permitir a avaliacdo dos efeitos tdxicos do mercurio na pressao arterial.
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Discussao

A relacdo entre mercdrio e hipertensao arterial (HTA) tem sido tema de controvérsia entre a
comunidade cientifica. Os mecanismos pelos quais o merclrio parece induzir HTA nao sdo
bem compreendidos. Alguns estudos sugerem que, uma vez que o corpo humano nao tem
mecanismos para excretar ativamente o merclrio, este acumula-se no organismo e induz
HTA, através do aumento do stress oxidativo e diminuicdo do Oxido nitrico, provocando
disfuncao mitocondrial e endotelial (20). Também sao sugeridos outros mecanismos, como
disfuncao renal, inflamacao (19) e desenvolvimento de placas de aterosclerose (60). Outros
estudos sugerem que ha diferentes mecanismos de acdao e que estes variam em funcao das
diferentes espécies de mercurio (63). O metilmercdrio e o mercurio elementar podem afetar
a PA através da disrupcao da homeostasia do calcio e parecem ter diferencas entre si ao nivel
da eficacia de diferentes subtipos de canais de calcio. Para além disso, o metilmercdrio esta
possivelmente mais associado ao stress oxidativo, inibindo a producao de oxido nitrico, um
vasodilatador (63), e o mercurio inorganico esta possivelmente mais associado aos seus
efeitos toxicos no rim, influenciando assim a PA. No entanto, outros autores afirmam nao
haver qualquer relacdo (24-26), ou haver até uma associacdo inversa entre niveis de

exposicao a mercurio e PA (50,63).

Esta revisao sistematica procura, entao, clarificar os atuais conhecimentos sobre a relacao
entre mercurio e hipertensdo arterial. Para tal, procedeu-se a uma pesquisa exaustiva em
diversas bases de dados, na tentativa de obter uma visao abrangente, mas, ao mesmo tempo,
especifica de resultados obtidos. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram
selecionados 31 estudos para a sintese de resultados. A conducao desta revisdo sistematica

obedeceu a rigorosos critérios metodologicos para minimizar qualquer viés.

Os artigos incluidos nesta revisdo sistematica sdo muito divergentes no que respeita aos
resultados obtidos, as matrizes bioldgicas utilizadas para quantificar o mercurio, a forma

como os estudos foram conduzidos e as caracteristicas das populacoes estudadas.

Quatro estudos que compararam os niveis de mercurio de diferentes matrizes biologicas entre
grupos de individuos hipertensos e nado-hipertensos (19,20,22,61) encontraram niveis mais
elevados de mercdrio total na urina [0,54 pg/g Cr (22), 0,39 pg/g Cr (61) e 1,36 pg/L (19)], no
sangue [1,75 pg/L (19)] e no cabelo [1,50 pg/g (19)] dos participantes hipertensos em relacao
aos nao-hipertensos. Afridi et al. (19), Wu et al. 2018 (22) e Wu et al. 2017 (61) encontraram
esta associacdo tanto no género feminino como no género masculino. No entanto, Choi et al.
(20) s6 encontrou niveis mais elevados de mercudrio sanguineo no grupo de hipertensos do
género masculino (média de Hg no sangue: género masculino = 6,9 pg/L versus género
feminino = 4,4 pg/L). No caso do estudo de Wu et al. 2017 (61), referido anteriormente, o

grupo de hipertensos € constituido principalmente por homens e individuos mais velhos
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relativamente ao grupo de controlo, o que pode ter influenciado os resultados encontrados,

sugerindo uma influéncia de género nos resultados obtidos.

Kim et al. (21) estabeleceu uma associacao dose-efeito numa populacao de 3800 coreanos:
qguanto maior a concentracdo de merclrio no sangue, maior a probabilidade de hipertensao.
Bautista et al. (2009) (48), apesar de nao ter encontrado associacao estatisticamente
significativa entre niveis de mercdrio, tanto no sangue como no cabelo, e PAS ou PAD,
verificou que os participantes do estudo com niveis superiores de merclrio no cabelo (20,496
pg/g) apresentaram uma probabilidade quatro vezes superior de terem HTA do que os
participantes com niveis inferiores (<0,496 ug/g; p=0,02). No entanto, o mesmo nao se
verificou para os niveis de merclrio no sangue (2,01 pg/L), uma vez que nao atingiram

significancia estatistica (p=0,23).

Alguns estudos encontraram associacdo estatisticamente significativa entre niveis de mercurio
no cabelo (55,56) e no sangue de coreanos (49) e de comunidades Inuit do Canada (53,54), e
aumento tanto da PAS como da PAD. Ja outros encontraram associacao positiva apenas para
um dos parametros da PA: apenas para a PAS, em populacées de 251 individuos de 6
comunidades da Amazoénia Brasileira ([Hg]cabeo=17,8 pg/g) (60), 205 individuos de 14
comunidades Inuit do Canada ([Hg]sangue=26,658 pg/L)(57) e em 1240 mulheres dos E.U.A. em
idade fértil ([Hglsangue=1,8 pg/L) (59) ou 263 em trabalho de parto ([Hg]sangue=1,77 pg/L) (71);
apenas para a PAD, em populacdes de 2114 individuos da Coreia ([Hg]sangue=3,9 Hg/L) (62), 823
da cidade de Wuhan na China ([Hg].ina=0,32 pg/g de creatinina) (61) e em 262 profissionais de
medicina dentaria dos E.U.A ([Hg]cabeto=0,45 pg/g) (63).

Goodrich et al. (2013) (63) encontrou associacoes estatisticamente significativas, apesar de
parcialmente influenciadas por outliers, entre exposicdo a baixos niveis de merclrio e
alteracées da PA, numa populacdo de profissionais de medicina dentaria. No entanto, as
associacoes sao divergentes, dependendo da quantificacdo do mercurio no cabelo (que reflete
maioritariamente exposicao a MeHg) ou na urina (mercurio elementar/inorganico). A primeira
esta associada a aumento da PAD, enquanto a segunda esta associada a diminuicdo na PAS.
Apesar do baixo nivel de exposicdo a merclrio inorganico (concentracdo média [Hg]urina=0,94
pg/L) observada na populagado estudada, a associacao negativa entre mercurio na urina e PAS
foi influenciada por varios individuos com niveis de mercirio na urina mais elevados. Os
autores deste estudo sugerem que esta relacdo devera ser estudada numa populacdao com
niveis de exposicao a mercurio preferencialmente iguais ou superiores a 10 pg/L. No entanto,
como verificado nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, € dificil encontrar
populacdes com um numero significativo de individuos com niveis tao elevados de mercurio.
Para além disso, a associacdo encontrada foi estatisticamente positiva para os homens (1,27
pg/L) e nao para as mulheres (0,74 pg/L). Tanto para o cabelo como para a urina, o género
masculino parece influenciar as tendéncias observadas neste estudo, o que pode refletir a

influéncia do género na relacdao entre mercurio e PA, tal como sugerido pelos resultados de
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dois estudos mencionados anteriormente (20,61), ou simplesmente resultar de uma variacao
aleatoria devido ao pequeno tamanho da amostra (N=262). Para além disso, nao incluiram o
tabagismo, um fator de risco para HTA, como fator de confundimento. Nielsen et al. (67)
realizou um estudo numa populacao mais alargada, de 1861 Inuit da Gronelandia, onde incluiu
o tabagismo como fator de confundimento, e também encontrou alteracdes na PA induzidas
pelo merclrio no sangue apenas no género masculino (20,5 pg/L versus 14,7 pg/L nas
mulheres), nomeadamente associacdo negativa entre mercurio no sangue e HTA e PAD (67).
Pedersen et al. (68) também encontrou uma associacdo negativa, mas nao verificou essa
tendéncia para o género masculino (média de [Hg]sangue=16,2 pg/L para uma populacdo de 186
gronelandeses), no entanto ndo estratificou as analises estatisticas por género tal como
Nielsen et al. (67) e Goodrich et al. (63).

Também Park et al. (2013) (50) observou uma relacdo negativa entre concentracdes de Hg
urinario (refletindo principalmente Hg inorganico) e HTA ([Hg]lurina=0,51 pg/L), ndo tendo
encontrado qualquer associacao entre Hg no sangue e HTA ([Hg]sangue=1,03 pg/L). Assim sendo,
poder-se-ia colocar a hipotese de que o merclrio inorganico diminui a PA. Uma explicacéo
plausivel podera ser o facto de o rim ser o drgao alvo de toxicidade do merclrio inorganico,

podendo este ter um efeito diurético através da diminuicdo da reabsorcao tubular.

E possivel constatar que, a excecdo de dois estudos (58,69), nenhum estudo incluido nesta
revisdo sistematica quantificou as diferentes espécies de merclrio, tendo apenas sido
quantificado o mercurio total. Para quantificar a carga de exposicdo ao merclrio foram
usadas varias matrizes biologicas, como sangue total, sangue do cordao umbilical, cabelo,
urina e unhas. Entre todas estas matrizes, o cabelo parece ser a melhor matriz, uma vez que
ndao so é facilmente acessivel como as concentracées e as formas de mercirio nao sao
alteradas apo6s a sua deposicdo no cabelo. Cada centimetro de cabelo corresponde a
aproximadamente 1 més de crescimento, sendo, assim, possivel obter a historia de exposicdo
ao mercurio num periodo de tempo tanto maior quanto maior for a extensdao de cabelo
analisada (56). Tipicamente, o cabelo é um biomarcador da exposicdo a metilmercirio e a
urina da exposicdo a mercurio inorganico. No entanto, apenas uma fracao de mercurio no
cabelo pode refletir a exposicdo a Hg inorganico (63). Assim, ndo é possivel aferir com
elevado grau de certeza se, de facto, é o metilmercurio responsavel pela elevacao da PAD e o
mercurio inorganico pela diminuicdo da PAS, uma hipotese colocada por Goodrich et al. (63).
Valera et al. (2013) (69) quantificou a concentracdo do MeHg no sangue (MeHg sanguineo 15,4
pg/L), tendo encontrado uma associacao inversa entre MeHg e PAD, mas esta associacao
encontra-se no limite da significancia estatistica (p=0,04) e a populacdo é muito pequena
(N=313) para obter resultados robustos. Também Wells et al. (58) quantificou, para além do
Hg total (1,77 pg/L), o MeHg (1,77 pg/L) e o Hg inorganico (0,43 pg/L) no sangue do corddo
umbilical de recém-nascidos de 263 mulheres em trabalho de parto. Estes autores (58)
encontraram uma associacao estatisticamente significativa entre elevados niveis de MeHg no

cordao umbilical dos recém-nascidos e elevada PAS das maes, em modelos controlados para
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Hg inorganico, nao tendo encontrado associacdo entre MeHg e PAD, nem entre merculrio total
e qualquer parametro da PA. No entanto, tal como Valera et al. (2013) (69), a populacao

estudada é muito pequena para obter resultados robustos (N=263).

Verifica-se também que, dos estudos que encontraram associacdo inversa entre niveis de
mercario e PAS ou PAD, nenhum deles quantificou os niveis de mercurio no cabelo, um
biomarcador do MeHg, que permite aferir os niveis de acumulacdo no organismo a longo prazo
(61). Em vez disso, usaram sangue, que reflete exposicao recente a fontes de mercdrio
organico, principalmente metilmerclrio proveniente da alimentacdo, e urina, que reflete
principalmente exposicdo a fontes de merclrio elementar/inorganico, proveniente das
amalgamas dentarias, por exemplo (62). Ambos sao biomarcadores de exposicdo recente a

mercurio, enquanto a HTA é uma condicao cronica que se desenvolve ao longo de anos (50).

Posto isto, seria de esperar que concentracoes de Hg no cabelo estariam associadas a efeitos
adversos na PA. No entanto, alguns estudos realizados em populacdes da Amazonia Brasileira
(23), Suécia (24), Estados Unidos (25,26,52) e Finlandia (51) nao encontraram qualquer
associacdo entre PA e niveis de mercurio, tanto no sangue e urina como no cabelo e unhas
(um biomarcador que reflete a exposicdo a mercurio organico a longo prazo, tal como o
cabelo). Por outro lado, dois estudos prospetivos verificaram que, apesar de nao encontrarem
associacdo estatisticamente significativa entre merclrio e PA, o mercurio pode diminuir os
efeitos benéficos na PA dos nutrientes do peixe, nomeadamente n-3 PUFAs. Xun et al. (52)
sugere que, numa populacao de 4508 americanos de diferentes cidades, os efeitos dos n-3
PUFAs sdao mais pronunciados a niveis elevados de selénio (concentracées de selénio
superiores ou iguais a 0,84 pg/g) e baixos niveis de mercdrio ([Hg)<0,21 pg/g) nas unhas.
Virtanen et al. (51) sugere que os efeitos benéficos dos PUFAs no risco de morte subita por
doenca cardiaca sao reduzidos pela exposicao a niveis elevados de mercurio quantificados no

cabelo (21,28 pg/g).

Globalmente, o efeito toxico do mercurio parece ser mais evidente em populacdes com niveis
mais elevados de exposicdo ao mercurio. Numa populacdo de 2169 adultos Inuit do Canada
(53), existe maior prevaléncia de HTA nos individuos com concentracées de mercurio no
sangue elevadas (27,8 pg/L) comparativamente a individuos com concentracdes mais baixas
(<7,8 pg/L). Esta associacdo é também sugerida pelos resultados obtidos por Choi et al. (20),
onde a média de concentracdes de merclrio no sangue dos homens é de 6,9 pg/L, por Fillion
et al. (60), onde a média de concentracdes de mercurio no cabelo da populacao estudada é
de 17,8 pg/g, e por Valera et al. 2008 (57), onde a média de concentracdes de mercdrio no
sangue da populacdo estudada é de 26,6 pg/L. Para reforcar esta hipotese, em algumas
populacdes com niveis mais baixos de exposicdo a mercurio ndao foi encontrada associacao
estatisticamente significativa (51) ou foi encontrada associacao negativa entre mercurio e PA
(63). No entanto, em contraste com a hipdtese colocada, uma populacao com niveis elevados

de merclrio no sangue (17 pg/L) (67) apresentou uma associacdo inversa entre mercurio e
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PAD nos homens (20,5 pg/L; N=812) e nenhuma associacdo entre mercirio e PAS. Nielsen et
al. (67) sugere que esta relacdo nao é linear ao longo do intervalo de concentracdes de
mercurio, referindo que a PAD se mantém inalterada para concentragées de mercirio no

sangue bastante baixas, seguida por uma diminuicao constante.

Hu et al. 2017 (53) refere haver uma tendéncia para o mercurio inorganico ter uma
associacao negativa com a PA, tal como sugerido por 2 estudos mencionados anteriormente e
incluidos nesta revisao sistematica (50,63), e o MeHg uma associacao positiva com a PA, tal
como sugerido por 15 estudos incluidos nesta revisao (20,21,48,49,53-63). No entanto, esta
revisdo nao permite corroborar esta hipotese, uma vez que outros estudos encontraram
associacoes positivas entre concentracdes de mercurio na urina (refletem a exposicdo a Hg
inorganico) e PA (19,22,61) e associacOes negativas entre concentracées de merclrio no

sangue (refletem a exposicdao a metilmercdrio) (67-69) e PA.

As discrepancias entre os resultados dos diferentes estudos podem ser atribuidas as diferencas
nas fontes e extensdao da exposicdo ao mercdrio, tipo de amostra, tamanho amostral do
estudo e questdes metodoldgicas relacionadas com a quantificacdo da exposicdo a mercurio e
medidas de PA (61). Para além disso, todos os estudos incluidos nesta revisao sistematica sao
estudos transversais, a excecao de Xun et al. (52) e Virtanen et al. (51), que apenas referem
a influéncia do mercurio nos efeitos benéficos dos PUFAs na PA. Os estudos transversais nao
permitem determinar o periodo de laténcia entre a exposicao as diferentes fontes de
mercurio e o diagndstico de HTA, pelo que nao é possivel estabelecer uma causalidade entre

estes dois fatores.

De uma forma global, a maioria das evidéncias sdo provenientes de estudos com baixo risco
de viés. Apenas 5 estudos sdo plausiveis de terem sub ou sobrestimado os resultados (risco
elevado de viés): o exame fisico dos participantes do estudo desenvolvido por Dérea et al.
(23) foi realizado por um dos autores do estudo, podendo ter influenciado os resultados de
acordo com o seu interesse; Goodrich et al. (63), Hong et al. (55), Johansson et al. (24) e Lim
et al. (56) nao consideraram o tabagismo, um importante fator de risco da hipertensao (72),
como fator de confundimento; Lim et al. (56) avaliou os niveis de mercurio de 1589 coreanos,
mas omitiu os valores de PA de 403 individuos. Fica por saber se a inclusdo dos valores de PA
omitidos poderia eventualmente alterar os resultados obtidos nesse estudo. Apesar do risco
elevado de viés destes 5 estudos, o conjunto de todos os estudos incluidos nesta revisao
apresenta um baixo risco de viés, nao tendo afetado negativamente a qualidade do corpo da

evidéncia.

Esta revisao sistematica deparou-se com algumas dificuldades na classificacdo da qualidade
do corpo da evidéncia. Por um lado, a inconsisténcia dos resultados apresentados pelos
diferentes estudos e a dificuldade em identificar uma explicacdo plausivel para a

heterogeneidade da evidéncia levou-nos a ser severos na avaliagdo negativa dos fatores de
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qualidade “Inconsisténcia da evidéncia” e “Imprecisao da evidéncia”. Mas por outro, os
restantes fatores nao parecem afetar de forma negativa ou positiva a qualidade do corpo da
evidéncia. No entanto, nao consideramos plausivel manter a classificacao da qualidade como
“moderada qualidade” uma vez que a “Inconsisténcia da evidéncia” e a “Imprecisdao da
evidéncia” sofreram uma avaliacdo de -2 graus. Mas, tendo em atencéo os restantes fatores,
fomos conservativos na transicao para “baixa qualidade”. Desta forma, consideramos razoavel

classificar a qualidade do corpo da evidéncia como “moderada a baixa”.

A evidéncia disponivel é insuficiente para avaliar os efeitos da exposicdo ao merclrio na PA,
devido a inconsisténcia dos achados entre os diferentes estudos. Sao necessarias informacoes

adicionais que permitam uma avaliacao dos efeitos.

Desta forma, sugiro que, no futuro, sejam realizados estudos que avaliem a associacao entre
exposicao a mercurio e hipertensdao em populacoes de suscetibilidade elevada a exposicao a
merclrio, com tamanhos amostrais robustos, utilizando o cabelo como matriz biologica para
quantificar os niveis de exposicdo. O cabelo é uma matriz facil de obter e nao invasiva que
permite, adicionalmente, quantificar niveis de exposicao num longo periodo de tempo (cada
centimetro de cabelo corresponde a aproximadamente 1 més de crescimento). No entanto, se
o objetivo passar pelo estudo dos mecanismos de acao das diferentes espécies de mercdrio,
sugiro a utilizacdo da urina para quantificar os niveis de mercurio inorganico e o cabelo para
quantificar os niveis de metlmerclrio. Apesar de a urina representar uma janela temporal
muito curta de exposicdo ao merclrio, a avaliacdo da exposicdo a mercurio inorganico no
cabelo é impossivel, uma vez que 90% do mercurio depositado no cabelo é mercdrio organico
(MeHg). Na utilizacdo de wurina como matriz bioldgica, os estudos deverao ser
preferencialmente estudos prospetivos, para que seja possivel determinar um periodo de

laténcia entre exposicdo a mercurio e diagnostico de HTA.
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Conclusao

Nao existem evidéncias suficientes que permitam avaliar a influéncia do merclrio na pressao

arterial devido a inconsisténcia dos resultados obtidos pelos diferentes estudos.

Estas divergéncias de resultados podem ser devidas a heterogeneidade das caracteristicas
individuais dos estudos, das matrizes utilizadas para quantificar os niveis de exposicdo ao

mercurio e das populagdes estudadas.

Recomendo que estudos futuros sobre a influéncia do mercdrio na pressao arterial incluam
populacdes com gamas alargadas de exposicdo a merclirio e tamanhos amostrais robustos
utilizando o cabelo como matriz bioldgica para quantificar os niveis de exposicdo a mercuirio
organico num longo intervalo de tempo. Recomendo também a quantificacdo do mercurio
inorganico na urina de forma a entender os mecanismos de acao das diferentes espécies de
Hg. No entanto, o desenho destes estudos devera ser prospetivo, uma vez que a urina
representa uma janela temporal muito curta de exposicdo ao mercurio e a hipertensao é uma

condicao que se desenvolve ao longo de anos.
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