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Resumo

Takeda, SHK. Exposicdo da populacdo adulta da RMSP a contaminantes
ambientais: associa¢do entre o conteudo corpéreo de metais e fatores de risco
[Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo,
2015.

A exposicdo humana a contaminantes ambientais € uma preocupac¢ao mundial.
Nesse contexto, nas Ultimas décadas, avangcos metodolégicos tém
proporcionado fortes bases quantitativas para a estimativa dos riscos a saude
humana associada a exposicbes a contaminantes ambientais. A
biomonitorizacdo humana é de grande utilidade para estabelecer a distribuicdo
da exposicdo na populacao geral, identificar grupos vulneraveis e populacdes
com exposicao mais elevada. Os objetivos deste estudo foram avaliar os niveis
de exposicdo da populacdo adulta da regido metropolitana de Sao Paulo
(RMSP) aos metais As, Cd, Hg, Pb, Cu e Mn e verificar os possiveis fatores
relacionados a exposicdo. Amostras de sangue e cabelo de doadores de
sangue residentes na RMSP ha pelo menos um ano foram coletadas em 2009.
Os resultados deste estudo indicam que, no geral, a populacdo estudada néo
estd exposta a niveis preocupantes desses metais. As médias geométricas
para As, Cd, Pb, Hg, Cu e Mn em sangue foram 3,6 pg/L, 0,12 ug/L, 23,9 pg/L,
1,4 pg/L, 999,4 ug/L e 12,5 pg/L, respectivamente. Em cabelo, as médias
geométricas foram 0,02 pg/g, 0,03 pg/g, 0,54 ug/g, 0,13 ug/g, 12,44 ug/g e 0,32
ug/g para As, Cd, Pb, Hg, Cu e Mn, respectivamente. Em sangue, a
concentracdo de As foi associada a nivel de educacéo e o consumo de frango;
o nivel de Cd foi influenciado pelo habito de fumar, ramo de atividade e ter
residido em area agricola; a concentracao de Pb foi influenciado pelo género,
idade, nivel de educacédo, uso de medicamentos, consumo de frutos do mar e
trabalho pregresso com agrotéxicos; os determinantes de Hg foram consumo
de peixe, nivel de educacéo e idade; os niveis de Cu foram influenciados pelo
género, uso de medicamentos e reforma recente da casa; e a concentragao de
Mn foi influenciada pela reforma recente da casa, ter residido em area agricola
e trabalho pregresso com agrotéxicos. Em cabelo, os niveis de As foram
influenciados pelo género, tratamento capilar, frequéncia de consumo de peixe
e raca; o determinante de Cd em cabelo foi o género; para o Pb, os
determinantes foram género e renda familiar; os niveis de Hg foram
influenciados pelo género, idade, frequéncia de consumo de peixe, frutos do
mar e produtos de origem animal, consumo de bebida alcodlica além de
trabalho e raca; os niveis de Cu foram influenciados pelo género e o consumo
de bebida alcodlica; os fatores associados aos niveis de Mn foram género,
raca, rua pavimentada e origem da agua de beber. Os niveis de Hg, Cd, Cu e
Pb em sangue apresentam fraca correlagdo com os niveis em cabelo.

Descritores: Arsénico; cadmio; chumbo; mercurio; cobre; manganés; sangue;
cabelo; monitoramento ambiental.



Abstract

Takeda SHK. Exposure of the adult MASP population to environmental
contaminants: association between body burden of metals and risk factors
[Dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo,
2015.

Human exposure to environmental contaminants is a global concern. In this
context, in recent decades, methodological advances have provided strong
quantitative basis for estimating the risks to human health associated with
exposure to environmental contaminants. Human biomonitoring is useful to
establish the distribution of exposure in the general population, identify
vulnerable groups and populations with higher exposure. The aims of this study
were to evaluate the exposure levels of adult population from metropolitan area
of Sdo Paulo (MRSP) to metals As, Cd, Hg, Pb, Cu and Mn and verify the
related factors to exposure. Blood and hair samples from blood donors living in
MASP for at least one year were collected in 2009. The results of this study
indicate that, overall, the study population is not exposed to HIGH levels of
these metals. Geometric means to As, Cd, Pb, Hg, Cu and Mn in the blood were
3.6 pg/L, 0.12 pg/L, 23.9 ug/L, 1.4 pg/L, 999.4 ug/L and 12.5 pg/L, respectively.
Regarding in hair, geometric means were 0.02 ug/g, 0.03 ug/g, 0.54 ug/g, 0.13
ug/g, 12.44 ugl/g, 0.32 ug/g for, As, Cd, Pb, Hg, Cu and Mn respectively. In
blood, As concentration was affected by education level and poultry
consumption; Cd level was affected by smoking status, occupation and lived in
rural area in the past; Pb concentration was affected by gender, age, education
level, medicine intake, seafood consumption and work with pesticides in the
past; Hg determinants were fish consumption, education level and age; Cu
levels were affected by gender, medicine intake and refurbished house; and the
concentration of Mn was affected by refurbished house, lived in rural area and
work with pesticides in the past. Regarding in hair, As levels are affected by
gender, hair treatment, frequency of fish consumption and race. The
determinant of Cd in hair was gender; for Pb, the determinants were gender and
family income; Hg levels were affected by gender, age, frequency of fish
consumption, seafood and animal products, alcohol consumption in addition to
current work and race; Cu levels were affected by gender and alcohol
consumption; related factors to Mn levels were gender, race, paved street and
source of drinking water. Hg levels, Cd, Cu and Pb in blood are weakly
correlated with levels in hair.

Descriptors: Arsenic; cadmium; lead; mercury; mopper; manganese; blood; hair;
environmental monitoring.



1 INTRODUCAO

A saude da populacdo humana pode ser influenciada por varios fatores e
um deles é a exposicdo a contaminantes ambientais. Dentre esses
contaminantes, 0os metais sao 0s Unicos que ocorrem naturalmente na biosfera
e muitos sdo ubiquos no ambiente, podendo ser encontrados no solo, ar, 4gua
e alimentos. Por essa razdo, independentemente do seu uso seguro em
processos industriais e em produtos de consumo, alguma exposicdo humana
aos metais € inevitavel. Uma caracteristica especial desses metais € sua
tendéncia de acumular-se nos tecidos biologicos e, em geral, a sua eliminacao
é lenta. Essa mesma caracteristica ocorre com 0s metais no ambiente (Liu et
al., 2008). Uma vez nesse sistema, 0os metais mantém-se por longo periodo e a
exposicdo da populacdo a esses compostos, mesmo que a baixas
concentracbes pode resultar a longo prazo em efeitos prejudiciais a saude
como alteragdes da funcao intelectual (diminuicdo de QI) em criancas expostas
ao chumbo (Pb) (Canfield et al., 2003); diminuicdo da densidade Ossea e
aumento do risco de fraturas em mulheres na pdés menopausa expostas ao
cadmio (Cd) (WHO, 2007a). Outro efeito cronico importante € a carcinogénese,
diversos metais como o arsénio (As) aumentam o risco de ocorréncia de cancer

de pele, pulmdes e bexiga (IARC, 2012).
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Um aspecto importante da protecéo da saude publica € a prevencéo ou
reducdo de exposicOes a agentes ambientais que contribuem, direta ou
indiretamente, para 0 aumento nas taxas de morte prematura, doenca,
desconforto ou incapacidade (WHO, 2000). Nesse sentido, a biomonitorizac&o
humana (BH) é uma ferramenta indispensavel para verificar as substancias
quimicas que realmente foram absorvidas do ambiente pelo homem (Angerer
et al, 2007). Nas ultimas décadas, a BH tem sido cada vez mais utilizada para
refletir a relacdo entre a exposicéo, a carga corpérea, e 0s possiveis efeitos
adversos a saude.

A BH é definida como uma medida direta da exposicdo humana a
contaminantes ambientais, pela medida de substancias ou seus metabdlitos em
fluidos e tecidos corporais. Os principios basicos de BH foram extraidos da
medicina do trabalho, onde a abordagem é utilizada desde o inicio da década
de 1930 para avaliacdo da exposicdo e protecdo da saude dos trabalhadores
expostos. Contudo, na avaliacdo da exposicdo ambiental através da
quantificacdo de substancias quimicas em matrizes biologicas, técnicas
analiticas sensiveis sdo de fundamental importancia, pois ao contrario da
exposicdo ocupacional ou exposi¢cdo aguda (como intoxicagdes), os niveis de
exposicdo ambiental séo relativamente baixos. No inicio da década de 1960,
houve um grande avanco nas técnicas analiticas que permitiu medir
concentracbes muito baixas de substancias quimicas em fluidos corporais
humanos causadas pela exposicdo ambiental. Na década de 1980, houve um
aumento do uso da BH na avaliagcdo da exposi¢cdo aos metais, ndo sé a partir

do ambiente de trabalho, mas também a partir de fontes ambientais (Angerer et
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al., 2007; Cerna et al., 2012)

Varios paises realizam rotineiramente estudos de biomonitorizacdo de
populacdes para avaliacdo da exposicdo a contaminantes quimicos ambientais.
Os principais estudos de abrangéncia demografica e, portanto de maior
representatividade, sdo o “National Health and Nutrition Examination Survey”
(NHANES), realizado pelo “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC)
nos Estados Unidos (CDC, 2014), o “German Environmental Survey” (GerES)
da Alemanha (Schulz et al., 2007), o “Environmental Health Monitoring System
in the Czech Republic”, estudo nacional da Republica Checa (Cerna et al.,
2012), o “Biomonitoring of Environmental Chemicals in Canada”, estudo
nacional do Canada (Health Canada, 2010) e o “Korea National Survey for
Environmental Pollutants in the Human Body (KorSEP), inquérito nacional da
Coréia do Sul (Lee et al., 2012).

O inquérito ambiental na Alemanha, German Environmental Survey, é
realizado no pais rotineiramente desde 1985 para obtencédo, atualizacdo e
avaliacdo de dados sobre a exposicdo da populacdo geral alema a
contaminantes ambientais (Angerer et al., 2007). Assim, por exemplo, foi
possivel observar que a média geométrica de chumbo em sangue da
populacdo diminuiu significativamente de 45,5 pg/L em 1990/1992 para 31,6
Hg/L em 1998. Essa diminuicéo foi observada tanto em mulheres (de 37,7 para
26,9 pg/L) quanto em homens (de 55,0 para 37,2 ug/L) (Schulz et al., 2007).

O NHANES, iniciado em 1999, é um inquérito nacional realizado nos
Estados Unidos para obtencdo de dados sobre o estado nutricional e de saude

da populacdo do pais e avaliar a exposi¢cdo a contaminantes ambientais. O
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plano de amostragem € complexo para obtencdo de uma amostra
representativa da populacéo néo institucionalizada e inclui individuos de todas
as idades. A amostragem é feita anualmente e os dados sdo publicados a cada
dois anos (CDC, 2009; McDowell et al., 2004). Na ultima publicacdo de 2014
foram apresentados os resultados do biomonitoramento realizado em 2011 —
2012, nesse periodo a média geométrica (MG) da concentracdo de metais em
sangue da populacdo dos Estados Unidos (n= 7920) foi de 9,7 pg/L para
chumbo, 0,7 ug/L para mercurio, 0,3 pg/L para cadmio e 9,3 ug/L para
manganés (CDC, 2014).

Na Republica Checa, o projeto de BH iniciou em 1994 como parte
integrante do sistema de monitoramento de salde ambiental do pais para a
obtencdo de dados de BH comparaveis internacionalmente. Mais tarde, o
projeto foi incorporado a Lei n © 258/2000 sobre a Prote¢do da Saude com a
finalidade de documentar a extensdo, distribuicdo e o0s determinantes da
exposicdo da populagcdo a poluentes ambientais. Os estudos de
biomonitoramento realizados na Republica Checa mostram que houve
diminuicdo de cerca de 50% nos niveis de chumbo em sangue da populagéo
no periodo de oito anos. Em 2001, a mediana de Pb em sangue foi de 40 pg/L
para homens e 28 ug/L para mulheres, j& em 2009 foi de 23 ug/L (homens) e
14 pg/L (mulheres). De forma similar, os niveis de cadmio em sangue
diminuiram de 0,5 pg/L em 2005 para 0,3 pug/L em 2009. A mediana de mercurio
em sangue de homens variou de 0,79 pg/L em 1996 a 0,6 pg/L em 2009. Em
mulheres, a variacéo foi de 0,83 pg/L a 0,75 pg/L (Cerna, et al., 2012).

O Canada realizou o seu primeiro inquérito nacional de avaliacdo a
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exposicdo a contaminantes ambientais no periodo de 2007-2009 e incluiu
individuos de 6 a 79 anos residentes em 15 areas do Canada. Na populacdo
canadense (n = 5319), a distribuicdo da concentracdo de metais em sangue
resultou em média geométrica de 0,9 pg/L (As), 0,4 ug/L (Cd), 0,7 ug/L (Hg),
13,4 pg/L (Pb), 9,2 pg/L (Mn) e 912,8 ug/L (Cu) (Health Canada, 2010). Nesse
mesmo periodo, a Coréia do Sul realizou o “Korea National Survey for
Environmental Pollutants in the Human Body” — KorSEP Il (2008), inquérito
nacional com uma amostra representativa da populacdo nao institucionalizada
e civil do pais. A média geométrica da concentracdo de Pb, Hg e Mn em
sangue da populacao coreana (n = 5087) foi 3,23 ug/L, 19,1 ug/L e 10,8 ug/L,
respectivamente (Lee et al., 2012).

Outros paises como Eslovénia, Suécia e Finlandia (Joas et al., 2012),
Italia (Bocca et al., 2011), Franca (Fréry et al., 2012), Espanha (Castafio et al.,
2012) apresentam dados de BH. Na Europa, no periodo de 2010-2012, foi
desenvolvido o projeto piloto “Democophes” — Demonstration of a study to
Coordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale. Nesse
projeto participaram 16 paises membros da Unido Européia e a Suica, e foi
realizado um inquérito de BH para avaliacdo da exposi¢cdo a contaminantes
como mercurio (Hg), Cd e ftalatos em criancas de 6 a 11 anos e suas maes
com idade igual ou menor que 45 anos. Os procedimentos utilizados nos
inquéritos em cada pais foram o0s mesmos para obtencdo de dados
comparaveis entre eles (Joas et al., 2012). A concentracdo de mercurio em
cabelo foi medida em 1839 méaes e 1836 criancas dos 17 paises europeus. A

média geométrica de Hg em cabelo foi de 0,15 pg/g em criancas e 0,23 ug/g
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nas maes. Na Bélgica, houve a participacdo de 129 mées e 127 criancas, 0S
niveis encontrados foram superiores ao encontrado na populacdo européia, a
meédia geométrica da concentracdo de mercurio em cabelo foi de 0,20 pg/g nas
criancas e 0,38 ug/g nas maes (Belgian Steering Committee on HBM, 2013).

No Brasil, até recentemente, os estudos de avaliacdo da exposicdo se
concentravam em populacdes e fontes especificas como criancas expostas em
areas de mineracao (Paoliello et al., 2002; Sakuma et al., 2010) e que residiam
proximo a fundicdo de chumbo desativada (Carvalho et al.,, 2003), ou em
poluentes especificos como Pb (Paoliello et al., 2001) e Hg em populacdo
ribeirinha do Amazonas (Barbosa et al., 2001). Nos ultimos anos, estudos de
avaliacdo da exposicdo a contaminantes ambientais e avaliacdo do estado
nutricional da populacéo geral foram realizados em algumas regifes do Brasil.
Rodrigues et al. (2008) avaliaram o estado nutricional da popula¢édo adulta (n =
280) de trés estados brasileiros (Sdo Paulo, Minas Gerais e Para) em relacdo a
estréncio (Sr), zinco (Zn) e cobre (Cu) e a exposicdo ao Pb. Nunes et al. (2010)
estabeleceram intervalos de referéncia para elementos tracos em sangue da
populacdo adulta brasileira (n = 1554) residente em 5 estados (Sao Paulo,
Minas Gerais, Goias, Para e Rio Grande do Sul).

Kuno e colaboradores (2013) estabeleceram valores de referéncia para
Cd, Pb e Hg em sangue da populagéo adulta (n= 653) da RMSP. E Kira (2014)
estabeleceu valores de referéncia para Cd, Pb, Hg e Ni em sangue da
populacdo sadia com idade entre 6 e 70 anos e sem exposi¢do ocupacional,
residentes no municipio de S&o Paulo em 2007-2008.

Acompanhando a tendéncia mundial, em 2006, a Secretaria de
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Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude, por meio da Coordenacao
Geral de Vigilancia em Saude Ambiental (CGVAM), incentivou a realizacdo de
um projeto piloto com o objetivo de avaliar a exposi¢cdo humana a substancias
quimicas de interesse para a saude publica e identificar as populacdes sob
risco de exposicdo aumentada. Como parte desse projeto, em 2009, foram
desenvolvidos, de forma colaborativa entre Universidades e Institutos de
Pesquisa brasileiros e com financiamento do Ministério da Saude, trés estudos
de corte transversal: com doadores de sangue residentes na regido
metropolitana de Sdo Paulo, criancas escolares do Rio de Janeiro e conscritos
das Forcas Armadas do Rio de Janeiro.

No subprojeto “doadores” participaram do estudo individuos doadores de
sangue, de ambos os géneros, com idades entre 18 e 65 anos, residentes na
RMSP ha pelo menos 1 ano, que compareceram as unidades da Colsan —
Associacdo Beneficente de Coleta de Sangue, administrada pela Universidade
Federal de S&o Paulo (UNIFESP) — distribuidas por diversos hospitais ou
outros servicos de salde na RMSP. Foram coletadas amostras de sangue e
cabelo para determinacdo da exposicdo a metais antiménio (Sb), As, Cd,
cobalto (Co), Cu, Pb, Mn, Hg, platina (Pt), Se, talio (Tl), uranio (U), Zn e soro
para a avaliacdo da exposicdo a organoclorados: hexaclorobenzeno, alfa-
hexaclorociclohexano, beta-hexaclorociclohexano, lindano, delta-
hexaclorociclohexano, heptacloro e heptacloro epdxido, dieldrin, o,p’DDE,
p,p’'DDE, o,p’'DDT, p,p’'DDT, 0,p’'DDD, p,p’DDD e dodecacloro. Este estudo foi
coordenado pelo Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.
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No subprojeto “conscritos do exército” participaram jovens do género
masculino que se apresentaram as comissdes de selecao do Exército Brasileiro
no municipio do Rio de Janeiro, com 18 anos completos e residindo ha mais de
um ano no referido municipio. Assim como no subprojeto “doadores”, foram
coletadas amostras de sangue e cabelo para a determinacdo da exposicdo a
metais e amostras de soro para avaliacdo da exposi¢cdo a organoclorados. A
Fundacao Oswaldo Cruz foi responsavel pela coordenacéo deste subprojeto.

J& o subprojeto “criancas escolares”, foi coordenado por pesquisadores
do Instituto de Estudos de Saude Coletiva da Universidade Federal do Rio de
Janeiro. Neste estudo foram incluidos escolares de ambos os géneros, com
idades entre 08 e 10 anos, oriundos de duas escolas publicas do municipio do
Rio de Janeiro, situadas em areas com situacao socioambiental diferenciada.
Determinou-se 0s niveis de exposicao a Pb, Cd, Hg, Al, Ni, As, Ba, Sb, Ag, Sn,
Bi, Be, U e Tl em sangue capilar e Pb em unha.

Os trés subprojetos foram realizados com a finalidade de comparar
procedimentos de selecdo de amostras populacionais, examinar a adequacao
de diferentes biomarcadores de exposi¢do, testar metodologias analiticas,
estabelecer parcerias e com essas informacdes avaliar a exequibilidade da

realizagdo de um grande Inquérito Nacional.

Usos dos dados de BH na protecdo da saude publica

De maneira geral, o propdsito dos resultados de BH é fornecer

informacdo de exposicdo aos cientistas, médicos e gestores da salude e meio
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ambiente para auxiliar na prevencdo da exposicdo a substancias quimicas
ambientais (CDC, 2009). Além disso, a Iinformacdo da exposicdo a
contaminantes quimicos ambientais pode ser usada em saude publica para fins
especificos como:

o Determinar as substancias que estao atingindo a populacdo e em qual
concentracéo (CDC, 2009).

o Para as substancias quimicas com nivel de toxicidade conhecida é
possivel determinar a prevaléncia de individuos com niveis acima dos niveis de
toxicidade. A Comissao de BH da Alemanha definiu alguns limites biol6gicos de
exposicao relacionados a saude denominados valores de biomonitoramento
humano — HBM (do inglés Human Biological Monitoring). Os HBM séo
derivados de estudos toxicologicos e epidemiolégicos e dois niveis séo
definidos: HBM | e HBM II. O valor de HBM | representa a concentracdo da
substancia no material bioldgico humano abaixo da qual ndo hé risco de efeitos
adversos a saude. O HBM Il representa a concentracdo da substancia no
material biolégico humano acima da qual ha um aumento do risco de efeitos
adversos a saude da populacdo geral. O HBM | pode ser considerado um valor
de alerta (do ponto de vista toxicoldgico), consequentemente nao ha
necessidade de intervencdo, e o HBM Il € um nivel de intervencdo ou acao,
com necessidade urgente de reduzir a exposicao e fornecer tratamento médico
individual. Valores entre HBM | e HBM Il requerem confirmagdo através de
andlises laboratoriais subsequentes, e havendo a confirmagédo do resultado
inicial, a possivel fonte de exposicdo deve ser identificada e medidas para

reduzir ou eliminar a exposicdo a essas fontes devem ser tomadas. O HBM |
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representa, portanto, um valor de controle ou de verificacdo (Angerer et al.,
2011). Na Tabela 1 estdo descritos alguns exemplos de substancias para as

quais foram derivados valores de HBM | e HBM II.

Tabela 1 — Valores de HBM para Cd, Hg, pentaclorofenol em sangue ou urina —
Alemanha — 2007 e 2011

Parametro e matriz

biolégica Grupo da populacdo Valor de HBM -1  Valor de HBM - 1I
I , Criangas e
Cadmio em urina adolescentes 0,5 pg/L 2 pg/L
Adultos 1,0 pg/L 4 ug/L
Mercurio em urina Criangas e adultos 7 ug/L 25 ug/L
5 pg/g de creat.” 20 pg/g de creat.
Mercirio em sangue Criancas e adultos® 5 pg/L 15 pg/L
SPsrr:)tacIorofenol em Populacéo geral 40 ug/L 70 ug/L
Erei:;aclorofenol em Populacéo geral 25 ug/L 40 ug/L

20 pg/g de creat. 30 ug/g de creat.

FONTE: Angerer, et al. (2011)
creat = creatinina; “Foi derivado para mulheres em idade reprodutiva, mas o uso é
recomendado para outros grupos da populacéo.

o Estabelecer valores ou intervalos de referéncia. O valor de referéncia é
um valor derivado de estudos populacionais que determina a concentragao da
substancia quimica em materiais biol6gicos (exemplo: sangue, urina) em
individuos de uma populacdo, a partir da analise estatistica dos valores
medidos. E utilizado para determinar o limite superior da exposicdo basal da
populacao geral, num determinado momento. O VR nao representa, portanto,

um critério de normalidade para uma analise toxicologica, e pode ser usado
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para identificar individuos com nivel de exposicdo ambiental aumentado (em
relacdo a exposicao basal) a determinada substancia (Kuno et al., 2009; Schulz
et al., 2007). Kuno et al. (2013) estabeleceram valores de referéncia para Cd,
Hg e Pb em sangue da populacdo adulta da regidao metropolitana de Séo
Paulo. Kira (2014) derivou valores de referéncia para Cd, Pb, Hg e Ni em
sangue da populacédo (6 a 70 anos) do municipio de Sao Paulo.

o Fornecer subsidios para a implementacdo de medidas regulatorias de
controle e para verificar se as medidas de saude publica estdo sendo
realmente efetivas. O biomonitoramento continuo permite verificar a tendéncia
da exposicao. Por exemplo, os dados de concentracdo de Pb em sangue na
populacdo associados a efeitos adversos fez com que varios paises
diminuissem o uso de Pb na gasolina. Estudos posteriores verificaram que a
concentracdo de Pb em sangue diminuia em paralelo a reducdo do Pb na
gasolina (Paustenbach; Galbraith, 2006). A figura 1 demonstra o grande
impacto dessa medida regulatéria nos Estados Unidos nos niveis de Pb em
sangue da populacdo. A queda do nivel de Pb em sangue ocorreu por duas
décadas conforme os dados do NHANES Il

o Determinar os niveis de exposi¢cdo em grupos vulneraveis como criancas
e mulheres gravidas ou em idade reprodutiva. Como resultado das medidas de
reducdo de exposicdo ao Pb (proibicdo do uso de Pb em gasolina, latas e
tintas), a prevaléncia do nivel de Pb em sangue igual ou superior a 10 pg/dL
em criancas de 1 a 5 anos nos Estados Unidos diminuiu de 84% (NHANES
1988 — 1991) para 8,6% (NHANES 1999 — 2004). Contudo, a prevaléncia do

nivel de Pb em sangue igual ou superior a 10 pg/dL continua sendo maior em
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criancas com fatores de risco conhecidos como baixa renda familiar, raca
(negras nao hispanicas) e residéncias construidas antes de 1950. Dessa forma,
0s niveis de Pb em sangue ainda demanda atencdo em saude publica de

determinados grupos vulneraveis (Calafat, 2012).
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Figura 1 — Declinio dos niveis de Pb em sangue da populacéo
dos Estados Unidos

Assim, o presente estudo foi realizado com a finalidade de conhecer os
niveis de exposicdo aos metais As, Cd, Pb, Hg, Cu e Mn da populacédo adulta
da RMSP e verificar os possiveis fatores socio-demograficos e de estilo de vida

gue estao relacionados a essa exposicao.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Toxicologia dos Metais
2.1.1 Arsénio (As)

O As € um semi-metal (metaldéide) amplamente distribuido na crosta
terrestre em pequenas quantidades. Na natureza, € encontrado em mais de
150 minerais como arsenopirita e realgar e raramente como As metalico.
Apresenta quatro estados de oxidacdo O (As elementar ou metalico) -3 (arsina),
+3 (arsenito) e +5 (arsenato). Na forma inorganica, o As ocorre em combinagao
com oxigénio, cloro e enxofre. Na forma organica, ele combina com carbono e
hidrogénio para formar compostos como arsenobetaina, arsenocolina, 6xido
trimetilarsina e arsenosugar (ATSDR, 2007a; Fowler et al., 2007; CDC, 2009).

E liberado ao ambiente por fontes naturais (incéndios florestais e por
vulcBes) e antropogénicas, como mineracao de metais (Cu e Pb entre outros) e
fundicdo, aplicacdo de agrotoxicos, combustdo de carvdo e madeira e
incineragao de lixo. O As é obtido como subproduto do tratamento dos minérios
de Cu, Pb, Co e Au (ouro). Do ponto de vista econdémico, o principal composto
é o trioxido de arsénio ou arsenolita, obtido na fundigdo de alguns minérios.
Aproximadamente 95% do total de As sdo produzidos ou comercializados

nessa forma, uma vez que a demanda pelo As elementar é limitada (ATSDR,
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2007a).

O As foi usado como medicamento, preservativo de madeira, como
agrotoxico, na mineracdo, na industria metallirgica, de vidros e de
semicondutores. Até 1970, o As inorganico foi usado no tratamento de
leucemia, psoriase, asma brénquica e o As organico foi usado em antibiéticos.
Véarios compostos de As foram usados em pigmentos de tintas e curtimento de
peles de animais (CDC, 2009; IARC, 2012). Compostos de As organico como o
roxarsone, acido arsanilico e seus derivados sdo adicionados a racdes para
aves e suinos como promotor do crescimento (aumento de peso) e no
tratamento e prevencao de doencas protozoarias (IARC, 2012; Nachman et al.,

2013).

Toxicocinética

A exposicdo ndo ocupacional ao As ocorre principalmente por ingestao de
agua e alimentos. Peixes marinhos e frutos do mar apresentam as
concentracbes mais altas de As, em especial as formas organicas como
arsenobetaina, arsenocolina e Oxido de trimetilarsina. J4 alimentos como
carnes, aves, cereais e produtos lacteos contém niveis mais baixos sendo o As
inorganico a forma predominante (CDC, 2009, IARC, 2012). A absorcdo do As
depende da espécie quimica, da sua solubilidade e da matriz em que esta
presente. O As inorganico € bem absorvido pela via digestiva com taxas que
variam de 45 a 90%, menos absorvido por inalagédo (30%), e muito pouco

absorvido pela via dérmica (<1%). ApO0s a absor¢do, o As inorganico é
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distribuido no organismo principalmente ligado a hemoglobina. Em um periodo
de 24 horas o0 As € encontrado principalmente nos muasculos, rins e pulmdes e
menos de 1% do As absorvido é encontrado no sangue (UBA, 2003; Health
Canada, 2010). No caso da exposi¢cao cronica o As acumula-se em tecidos
ricos em queratina ou grupos sulfidrila (tiol) como cabelo, unhas e pele e outros
tecidos que contém proteinas (UBA, 2003). A meia vida do As inorganico nos
seres humanos é estimada em dois a 40 dias. Parte do As inorganico absorvido
€ eliminado inalterado na urina como espécies de As ndo metiladas, tanto na
forma trivalente como pentavalente e sequencialmente ocorre a metilagcdo do
As (+3 e +5) a acido monometilarsénico (MMA) e acido dimetilarsinico (DMA)
no figado (Health Canada, 2010; WHO 2011a). Os compostos organicos de As
ingeridos através do consumo de peixes e outros alimentos marinhos sao
amplamente eliminados na urina dentro de um periodo de 2 a 3 dias (UBA,

2003).

Efeitos a saude

A toxicidade dos compostos de As depende da sua forma quimica e
solubilidade. Geralmente, os compostos trivalentes de As sdo mais téxicos do
gue as formas pentavalentes (JECFA, 2011). O As presente na agua para
consumo humano é um grande problema de saude publica. O As inorganico é
encontrado em niveis elevados na agua subterranea de varios paises como
Argentina, Chile, China, india, México e Estados Unidos e principalmente em

Bangladesh, em que quase a metade da populagéo total estd em risco devido
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ao consumo de agua de pocos com altos niveis de As. Uma estimativa do
consumo de agua contendo altos niveis de As em Bangladesh resultou em
aproximadamente 9100 mortes e 125000 DALYs (anos de vida perdidos por
incapacidade), em 2001 (WHO, 2010a).

Os principais efeitos adversos associados a ingestdo de As inorganico por
longos periodos sédo cancer, lesbes cutaneas, efeitos de desenvolvimento,
doencas cardiovasculares, neurotoxicidade e diabetes (JECFA, 2011). Estudos
epidemioldgicos em diferentes regiées do mundo demonstram forte associacéo
entre a exposicdo ao As inorganico por via oral em longo prazo e lesbes de
pele caracterizada por alteracbes de pigmentacdo (hiperpigmentacdo ou
hipopigmentac&o) e hiperqueratose (manchas na palma das maos e na sola
dos pés). Essas lesdes ocorrem apdés um periodo minimo de cinco anos de
exposicao e podem ser precursoras de cancer de pele (WHO, 2012).

Doencas cardiovasculares tém sido associadas a exposicao cronica ao As
pela agua de consumo humano, como a doenca do pé preto (blackfoot
disease), que € uma doenca grave que afeta os vasos sanguineos levando a
gangrena. Contudo, essa doenca foi observada apenas em Taiwan (China) e &
possivel que a ma-nutricdo tenha contribuido para o seu desenvolvimento
(WHO, 2012). Outras doencas cardiovasculares associadas a exposi¢do ao As
foram aumento da mortalidade ou da prevaléncia de doencas cardiacas,
doenca vascular periférica, infarto do miocardio e aumento da presséo
sanguinea. Contudo, ndo héa evidéncias suficientes de causalidade (Rahman et
al., 1999; Chen et al., 2007; JECFA, 2011).

Em Taiwan, a prevaléncia e a taxa de mortalidade por diabetes mellitus
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foram maiores entre a populacdo de uma area endémica da doenca do pé
preto e também foi verificada relacdo exposicdo-resposta entre a exposicao
cumulativa ao As e a prevaléncia de diabetes (JECFA, 2011). Em Bangladesh,
verificou-se relacdo exposicao-resposta entre a exposicdo ao As (prevaléncia
de queratose foi usada como um indicador de exposicao) e a prevaléncia de
diabetes. A razdo de prevaléncia de diabetes foi de 5,9 no grupo exposto (com
gueratose) ajustado por idade, género e indice de massa corporea (Rahman et
al., 1998).

Navas-Ancien et al. (2008) encontraram associacao positiva entre As total
na urina, possivelmente refletindo a exposicdo ao As pela agua de beber e
alimentos, e a prevaléncia de diabetes tipo 2 na populacédo dos Estados Unidos
com exposicado a As baixa a moderada. Individuos com diabetes tipo 2 tinham
As total na urina 26% mais elevado do que aqueles que néo tinham diabetes
tipo 2. Contudo, néo foi possivel determinar se ha relacdo causal entre diabetes
tipo 2 e exposicdo ao As, pois tratava-se de um estudo de corte transversal.
Essa associacdo também foi observada em um estudo realizado no México
(Coronado Gonzales et al., 2007).

Estudos recentes sugerem que a exposicao intra-uterina causa danos no
desenvolvimento do timo da crianga e aumenta a morbidade e efeitos
imunossupressores. No entanto, como 0s estudos apresentam limitacbes a
relacdo entre exposicao ao As e esses efeitos permanecem incertos (JECFA,
2011).

Nos seres humanos, a exposi¢cao cronica ao As causa cancer de pulméo,

bexiga e pele. Associacéo significativa entre a exposi¢cédo a altas doses de As
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pela ingestdo de agua para consumo humano e cancer de bexiga e pulmao foi
observada em estudos ecologicos no Chile (Smith et al., 2006; Marshall et al.,
2007), Argentina (Hopenhayn-Rich et al., 1998) e China (JECFA, 2011) e
estudos de coorte em Taiwan (Chen et al., 2004). O risco de cancer de pulméo
parece ser mais pronunciado quando a exposicdo ambiental a altas
concentracdes inicia-se no utero e na infancia (Smith et al., 2006) ou quando a
exposicao ocorre entre os fumantes (Chen et al., 2004). Além disso, o estado
nutricional (exemplo, baixa ingestao de proteina) da populacdo exposta pode
influenciar o aumento do risco de cancer de pele (Hsueh et al., 1995).

Saint-Jacques et al. (2014) fizeram uma revisao sistematica com meta-
analise dos estudos epidemioldgicos realizados nos ultimos 30 anos sobre a
exposicao ao As pela dgua de beber e o risco de cancer de bexiga e rins. Os
pesquisadores verificaram que ha associacdo entre As em agua e aumento do
risco de cancer de bexiga e rins, apesar de que em concentracdes abaixo de
150 ug/L, h& incerteza por causa do aumento da probabilidade de erro de
classificacdo da exposicdo nos niveis mais baixos da curva de exposi¢cao. A
meta analise sugere que a exposi¢do a 10 ug/L de As em agua pode dobrar o
risco de cancer de bexiga.

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC) classifica 0 As e
compostos de As inorganico como cancerigenos para o ser humano (Grupo 1).
Os acidos dimetilarsinico e monometilarsénico séo classificados como
possiveis cancerigenos humanos (Grupo 2B). A arsenobetaina e outros
compostos de As organico nao metabolizados no ser humano ndo séo

classificados quanto a carcinogenicidade para o ser humano (Grupo 3) (IARC,
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2012).

Toxicodinamica

Os mecanismos da inducdo de toxicidade e carcinogenicidade pelo
arsénio ndo foram ainda totalmente identificados, apesar de varios estudos in
vitro e in vivo j& realizados. Estudos mostram que a toxicidade e a
carcinogenicidade estéo relacionadas ao processo metabdlico (ATSDR, 2007a).

Nos seres humanos, os compostos inorganicos de As sao convertidos a
As lll e As V. As V é rapidamente convertido a As lll. As espécies de As Il séo
mais téxicas e bioativas do que as espécies de As V por causa da maior
reatividade de As Ill e porque essa espécie entra na célula mais facilmente
(IARC, 2012).

Sabe-se que a toxicidade do As Il é resultante da sua habilidade de se
ligar a grupos sulfidrilas, levando a inibicdo de enzimas como a glutationa
redutase e piruvato desidrogenase, inibicdo de reacdes bioquimicas essenciais,
alteracdo do estado de oxidacdo celular e eventualmente citotoxicidade. A
toxicidade do As V se deve a sua habilidade em substituir fosfato em reagdes
catalisadas por enzimas, na bomba de sédio e em sistemas de transporte de
troca ibnica das células vermelhas do sangue (ATSDR, 2007a).

A exposicado crbnica a doses baixas de As inorganico causa efeitos
genotoxicos possivelmente como resultado do aumento do nivel de espécies
reativas de oxigénio. Inducédo de danos oxidativos no DNA, inibicdo do reparo

de DNA, alteracdo na metilagdo do DNA, aneuploidia e alteragdo na expresséo
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génica que podem levar a instabilidade genémica (IARC, 2012).

2.1.2 Cadmio (Cd)

O Cd é um metal extensamente distribuido pela crosta terrestre associado
a minérios de Zn, Cu e Pb. O Cd puro € um metal maleavel branco acinzentado
e ndo é encontrado na natureza (UNEP, 2010). E utilizado principalmente na
fabricacdo de baterias, como anticorrosivo em ac¢o galvanizado, pigmentos,
estabilizadores para plasticos e componentes eletrénicos (USGS, 2015). O Cd
pode ser liberado no ambiente por fontes naturais ou antropogénicas. As fontes
naturais de liberacdo de Cd no ambiente sédo a atividade vulcanica, a erosao de
rochas sedimentares e fosfaticas e o0s incéndios florestais. As fontes
antropogénicas incluem producdo de metais ferrosos e nédo ferrosos,
combustdo de combustiveis fosseis (carvdo, Oleo, gas, turfa e madeira),
incineracdo de lixo, producdo de cimento e uso de fertilizantes fosfatados
(UNEP, 2010).

Os compostos de Cd sao transportados a longas distancias na agua e ar,
sao persistentes no ambiente e biomagnificam na cadeia alimentar (UNEP,
2010). A principal fonte de exposi¢céo para a populacdo geral ndo fumante é a
ingestao de alimentos (EFSAa, 2009). Em geral os vegetais folhosos (exemplo:
alface e espinafre), tubérculos (batata), cereais e grdos contém mais Cd que os
produtos de origem animal, com excecao de frutos do mar como ostras e certos

orgdos internos de animais (rins e figado) (IARC, 2012). O habito de fumar
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aumenta a exposicao ao Cd ja que as folhas de tabaco acumulam naturalmente
altas quantidades do metal. Um cigarro contém aproximadamente 1 a 2 ug de
Cd e cerca de 10% de Cd é inalado quando se fuma com uma absorcéo
pulmonar de 50%. Dessa forma, estima-se que um individuo que fuma 20

cigarros por dia absorve cerca de 1 uyg de Cd (Jarup L, Akesson, 2009).

Toxicocinética

A absorcdo do Cd é maior pela via respiratéria, 10 a 50% inalado é
absorvido. Ja a absorcdo pela via oral varia de 1 a 10%, enquanto que a
absorcdo pela pele em geral € muito baixa (< 1%) (ATSDR, 2012a; WHO,
2007a). A absorcao pelo trato gastrintestinal do Cd presente nos alimentos € de
5% em homens adultos e 10% ou mais em mulheres. No entanto, alguns
fatores interferem na absorcdo de Cd como a ingestdo de elementos essenciais
(Fe, célcio, Zn e Cu). A absorcao de Cd pode aumentar com a deficiéncia de Fe
(CDC, 2009). Apés a absorcao o metal liga-se a metalotioneina, formando um
complexo que é transferido pelo sangue ao figado e rins. Nos rins, o complexo
Cd-metalotioneina ¢é rapidamente filtrado no glomérulo e pode ser
eficientemente reabsorvido do filtrado no tubulo proximal. Nos tubulos, a por¢éao
proteica é degradada rapidamente liberando o Cd que acumula-se nos tubulos
dos rins causando danos nas células tubulares, especialmente nos tubulos
proximais. A eliminacdo do Cd do organismo ocorre lentamente pela urina e
fezes. O metal eliminado diariamente na urina e nas fezes constitui somente

0,001% a 0,002% da carga corpérea. A excrecao urinaria de Cd aumenta com
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a idade e é proporcional a carga corpérea. O Cd é eliminado do sangue em
duas etapas, a primeira com meia vida de 100 dias e a outra mais lenta de 7 a
16 anos. Nos musculos, coértex renal e figado a meia-vida do Cd é de 10 a 30

anos (Nordberg et al., 2007).

Efeitos a saude

Os rins sdo os 6rgdos alvos e mostram o0s primeiros sinais da toxicidade
do Cd. Danos nos tubulos e glomérulo renal, diminuicdo na taxa de filtracdo
glomerular foram observados em trabalhadores com exposicdo crénica a doses
elevadas (CDC, 2009). A maioria dos estudos que avaliaram a exposicao
ambiental a doses baixas de Cd demonstrou associa¢des entre altos niveis de
Cd na urina ou sangue e aumento da prevaléncia de varios biomarcadores de
efeito nos tabulos renais (Alfvén et al., 2002; Thomas et al., 2009; Noonan et
al., 2002).

A exposicdo ao Cd pode afetar os o0ssos. Aumento na incidéncia de
osteoporose esta ocorrendo em paises industrializados, e grande niumero de
casos sao observados em fumantes, sugerindo relacdo entre a exposi¢cdo ao
Cd presente no tabaco e osteoporose. Estudos com trabalhadores expostos ao
Cd por quase 20 anos sugerem associacdo entre exposicdo ao Cd e
diminuicdo de densidade mineral 6ssea e também osteoporose (Nordberg et al,
2007). Um estudo realizado em uma area contaminada com Cd na China
relatou associacao entre exposi¢do ao Cd, danos no tubulo renal e osteoporose

(Jin et al., 2004).
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A contaminacdo da agua de irrigacdo de plantacbes de arroz por Cd,
oriundo de efluentes de uma mineracdo instalada as margens do rio Jinzu
(Japdo) durante as décadas de 1950 e 1960, causou uma doenca
caracterizada por extrema dor, dano renal e fragilidade Ossea, que afetou
primeiramente mulheres pds-menopausa. A doencga, conhecida como ltai-Itai,
denominacdo da traducdo de expressdo ouch-ouch que significa “dor nos
0ss0s”, € uma combinacado de osteomalacia com varios graus de osteoporose,
caracterizada pela observacao de multiplas fraturas espontaneas nos 0ssos, foi
associada a danos nos tubulos renais que levaram ao aumento da excrecao
urinaria de calcio e fésforo e diminuicdo da hidroxilacdo de metabdlitos de
vitamina D (CDC, 2009; Nordberg et al., 2007).

Outros efeitos observados no ambiente de trabalho associados a inalacdo
de Cd foram pneumonite quimica devido a exposi¢cdo aguda por inalacdo de
fumos ou de material aquecido contendo Cd; e diminuicdo do olfato e enfisema
pulmonar apds exposicdo crénica por inalacdo (CDC, 2009). Estudos
epidemioldgicos sugerem efeitos no sistema cardiovascular como aumento de
pressdo arterial e infarto do miocéardio. Individuos com diabetes apresentam
maior suscetibilidade aos efeitos do Cd nos rins (Jarup; Akesson, 2009).

A IARC classifica o Cd e seus compostos como cancerigenos para o ser
humano (Grupo 1), com base em evidéncia de tumores pulmonares em

trabalhadores e animais expostos por via inalatéria (IARC, 2012).
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Toxicodinamica

O cadmio é toxico para varios 0rgaos, como citado anteriormente, sendo
0s rins principais 6rgdos alvos. Ossos e pulmdes (por exposicao inalatéria)
também sdo suscetiveis aos efeitos toxicos do metal. A exposicado crénica por
via oral ou inalatéria, causa danos nas células do tubulo proximal, proteindria
(principalmente proteinas de baixo peso molecular como a 32-microglobulina),
glicosuria, aminoaciduria, polidria e diminuicdo da absorcdo de fosfato e
enzimdria tanto nos seres humanos quanto em animais de laboratorio. Além
disso, o cadmio causa perturbacdo na composicdo lipidica e aumenta
peroxidacao lipidica e também altera o metabolismo do zinco, ferro, cobre e
selénio (ATSDR, 2012a).

O efeito cardiotéxico do cadmio se deve possivelmente a deplecdo de
enzimas antioxidantes, especificamente a glutationa peroxidase e superoxido
dismutase, pois o cadmio causa perturbacbes na composicdo lipidica e
aumento da peroxidacao (ATSDR, 2012a).

Véarios mecanismos foram identificados como potenciais contribuintes para
a inducdo da carcinogénese pelo cadmio. A ligacdo direta ao DNA parece ser
pouco importante e a resposta mutagénica é fraca. Ha evidéncias de que o
cadmio interfere no reparo do DNA e em proteinas supressoras de tumor
levando a danos cromossémicos e instabilidade genémica. Outros efeitos
relatados que contribuem para a desregulacdo do crescimento celular foram
alteracdes no padrao de metilacdo do DNA e interacbes com processos de

transducéo de sinal (IARC, 2012).
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2.1.3 Chumbo (Pb)

O Pb é um metal cinza-azulado de ocorréncia natural, encontrado em
pequenas quantidades na crosta terrestre, geralmente associado a outros
minérios, sendo a galena (sulfeto de chumbo) a mais importante fonte primaria
de Pb e a principal fonte comercial (UNEP, 2010).

O Pb pode ser utilizado na forma de metal, puro ou ligado a outros metais,
Ou como compostos quimicos inorganicos e organicos como fosfato de chumbo
e chumbo tetraetila. O Pb é usado na producdo de uma grande variedade de
produtos como soldas, fusiveis, material de tipografia, materiais antifriccdo e de
revestimento de cabos elétricos e armas. Também é usado em placas de
baterias elétricas e acumuladores, em ceramicas vitrificadas, esmaltes e vidros.
No passado, o Pb foi adicionado a gasolina e em tintas residenciais e usado
como soldas em latas de alimentos (ATSDR, 2007b).

O Pb é liberado ao ambiente principalmente por atividade antropogénica,
como emissdo de fundicdes e fabricas de baterias. Processos naturais como
erosdo do solo e atividade vulcénica contribuem com altas concentracdes de
Pb no ambiente somente em regides em que o solo é naturalmente rico nesse
metal. O uso historico de Pb como aditivo na gasolina resultou em distribuicdo
ubiqua de Pb no ambiente (Health Canada, 2010). Contudo, estudos mostram
que houve declinio nos niveis de Pb no ar ap6s a proibicdo do uso de chumbo
tetraetila como aditivo da gasolina em varios paises, incluindo o Brasil (CDC,
2009; De Capitani, 2009; Health Canada, 2010). Potenciais fontes de

exposicdo ao Pb sdo a ingestado de poeiras e lascas de tintas que contém Pb
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em residéncias e edificios antigos, o consumo de agua potavel proveniente de
sistema de abastecimento que contém Pb em tubulacdes, soldas, acessorios e
conexdes (Health Canada, 2010) e habito de fumar. O cigarro contém de 3 a 12
pMg de Pb e um fumante ativo inala cerca de 2%. Algumas atividades de lazer
podem levar a exposi¢cdo ao Pb como tiro, trabalhos artesanais com ceramica,
vitrificacdo, esportes que envolvem carros de corrida que utilizam gasolina

aditivada (Skerfving; Bergdahl, 2007).

Toxicocinética

Os compostos de Pb inorganico sdo absorvidos principalmente pelas vias
inalatoria e oral e pouco por via dérmica. Ja os compostos organicos de Pb
além dessas vias também sao absorvidos pela pele (IARC, 2006). A absorcao
do Pb inorganico em adultos pela via oral é de até 10% enquanto que em
criancas a absorcdo pode chegar a 50% da dose ingerida (ATSDR, 2007b).
Apoés ser absorvido, 98-99% do Pb circulante esta ligado aos eritrocitos e o
restante encontra-se no plasma. O Pb biodisponivel no plasma é distribuido
para os Orgdos alvo (sistema nervoso central, periférico, neuromuscular,
hematopoiético, gastrintestinal, renal, enddcrino, reprodutivo e cardiovascular),
e para 0os 0ssos onde parte forma complexos estaveis de fosfato e ficam
fixados na matriz 6ssea (0sso cortical) e outra com meia vida intermediaria se
deposita em subcompartimento que fica disponivel para mobilizacdo para o
plasma e por consequéncia outros 6rgdos como o cérebro e rins (De Capitani,

2009). Em adultos, 94% da quantidade total de Pb corp6reo encontra-se nos
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0SS0S, enquanto que para criangas a carga corporea é de aproximadamente
73% (ATSDR, 2007b). O Pb é eliminado principalmente pelas fezes e urina. A
meia vida de eliminacdo do Pb em sangue € em média de 30 dias para adultos
e 10 a 12 meses para criancas expostas a baixas doses. Em tecidos moles,
em geral, a meia vida de eliminacéo é de 60 dias. Nos 0ssos a meia vida é de
90 a 120 dias (osso trabecular) e de 25 a 30 anos (osso cortical com depdsitos

estaveis) (De Capitani, 2009).

Efeitos a saude

Estima-se que a exposi¢cdo ao Pb foi responsavel, em 2004, por 143 000
mortes e 0,6% da carga global de doencas expressa em DALYs, levando em
consideracdo o retardo mental médio e doencas cardiovasculares (WHO,
2010b). Os efeitos adversos a saude da exposicdo ao Pb dependem da dose e
da vulnerabilidade do individuo (CDC, 2012). Fetos em desenvolvimento e
criancas sao mais suscetiveis a exposicdo ao Pb do que os adultos, por causa
da imaturidade da barreira hematoencefalica, maior absor¢cdo do metal no trato
gastrintestinal, o habito de criangas de levar a m&o a boca ou objetos cobertos
com poeira, e de comer particulas contendo Pb, como lascas de tintas a base
de Pb. Estudos sugerem que a exposicdo ao Pb em estagios iniciais do
desenvolvimento das criancas esta associada a déficits no desempenho
neurocomportamental que persiste até a segunda década de vida. Para cada
10 pg/dL de Pb em sangue, ha uma reducéo de pelo menos 1 a 3 pontos no Ql

de criangas (CDC, 2012; Ettinger; Wengrovitz, 2010; Rudnai, 2009).
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Estudos com trabalhadores expostos ao Pb mostram efeitos imunotéxicos
(Coelho et al.,, 2014), neurocognitivos ndo especificos com neuropatia
periférica, disfuncdo motora em concentracdes sanguineas de Pb menores do
que 40 pg/dL. O Pb também é nefrotdxico e pode causar progressiva perda de
néfrons levando a faléncia renal, gota e hipertensdo. Os resultados da
metanalise de 31 estudos que incluiam a populacdo geral e trabalhadores
mostraram que dobrando a concentracdo de Pb em sangue ha um incremento
de 1 mmHg na pressdo sanguinea sistolica e de 0,6 mmHg na pressao
diastolica (Nawrot, et al., 2002).

Menke e colaboradores (2006) avaliaram os dados do terceiro NHANES e
verificaram que individuos adultos que apresentavam niveis de Pb em sangue
maiores ou iguais a 3,6 pg/dL (grupo pertencente ao mais alto tercil) tinham
maior risco para todas as causas de mortalidade e especificamente para
mortalidade por doenca cardiovascular quando comparados com 0 grupo
pertencente ao tercil mais baixo (niveis menores que 1,9 pg/dL).

A IARC classifica os compostos inorganicos de Pb como provaveis
cancerigenos para o ser humano (Grupo 2A), com base em estudos com
animais que apresentaram tumores renais quando expostos a altas
concentracdes desses compostos na dieta. O Pb é classificado no Grupo 2B —
possivel cancerigeno e 0os compostos organicos de Pb no Grupo 3 — néo
classificdveis quanto a oncogenicidade. A classificagdo no Grupo 3 comumente
€ usada para agentes para 0s quais a evidéncia de cancer é inadequada em
humanos e inadequada ou limitada em animais de experimentacdo (IARC,

2006).
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Toxicodinamica

O Pb pode afetar o sistema nervoso por varios mecanismos: mimetiza a
acdo do Ca que é um cofator em varios processos celulares; substitui o Zn
presente em varias proteinas levando a alteracdo no funcionamento de varias
enzimas; e interfere na regulacdo da sintese e liberacdo de neurotransmissores
cerebrais como glutamina, dopamina e acetilcolina (ATSDR, 2007b).

O Pb interfere na sintese do heme pela alteracdo da atividade de trés
enzimas: estimula a enzima ALAS e inibe as enzimas ALAD e ferroquelatase,
levando a reducéo da concentracdo de hemoglobina no sangue. Além disso, o
Pb inibe a pirimidina-5’nucleotidase que leva ao aumento da destruicao de
eritrocitos (ATSDR, 2007b).

O Pb nédo interage diretamente com o DNA em concentracdes
normalmente encontradas no sangue. O efeito genotéxico parece ser mediado
em parte pelo aumento e modulacdo de espécies reativas de oxigénio. Além
disso, o Pb interage com proteinas como as envolvidas no reparo de DNA.
Essas propriedades resultam em mutagéo, alteracdes na expressdo génica e

proliferagao celular (IARC, 2006).

2.1.4 Mercdario (Hg)

O Hg é um metal encontrado naturalmente no ambiente e existe em trés

formas, com diferentes propriedades, usos e toxicidades, denominadas: Hg
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elementar (metalico), compostos inorganicos de Hg e compostos organicos de
Hg. O Hg elementar é um liquido a temperatura ambiente obtido do
refinamento do sulfeto de Hg presente no minério cindbrio. E usado em
termémetro, bardbmetros, esfigmomandmetros, amalgama odontologico,
lampada fluorescente, interruptor elétrico, mineracdo e em alguns processos
industriais como producao de gas cloro e soda caustica (CDC, 2009).

O Hg inorganico existe em dois estados de oxidacdo (mercuroso e
mercurico) que combina com outros elementos, como cloro, enxofre e oxigénio,
formando compostos ou sais. S8o usados na producédo de baterias e pigmentos
e na sintese de varios compostos organicos (CDC, 2009). A propriedade
citotoxica do Hg resultou no seu amplo uso como germicida e fungicida em
medicamentos, plasticos, tintas e outros produtos. Os compostos organicos de
Hg, metilmercario (MeHg) e etilmercurio, foram usados no tratamento de
sementes, mas muitos paises proibiram esse uso (Berlin et al., 2007).

A liberacdo do Hg para o ambiente ocorre por processos naturais
(erosdo e atividade vulcanica) e atividades antropogénicas. As atividades
antropogénicas sdo as principais fontes de emissdo no ambiente contribuindo
com cerca de 30% da quantidade de Hg na atmosfera a cada ano. As fontes
industriais de Hg podem ser divididas em duas categorias. A primeira refere-se
as emissdes ndo intencionais, em que o Hg esta presente como impureza em
combustiveis e matérias-primas e € liberado na queima de carvdo; na
mineracao, refinacéo e producgéo de ferro e metais nao ferrosos; em processos
industriais para producdo de cimento; no refinamento de petréleo. A segunda

categoria de fontes inclui as atividades em que o Hg é usado intencionalmente
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como na mineracdo de ouro artesanal e de pequena escala, reciclagem de
metais, na industria de cloro-alcali e producdo de cloreto de vinila (UNEP,
2013).

No ambiente, o Hg € transformado pela acdo de microrganismos e
assume diversas formas quimicas. As emissfes para 0 ar ocorrem
principalmente na forma de Hg elementar, que é muito estavel e pode
permanecer na atmosfera por muito tempo, possibilitando seu transporte a
longas distancias. O vapor de Hg presente na atmosfera pode se depositar ou
ser convertido na forma soltvel retornando a superficie terrestre nas aguas da
chuva. O metal pode ser convertido novamente em vapor de Hg e retornar a
atmosfera, ou ser "metilado” por microrganismos presentes nos sedimentos,
transformando-se em MeHg, o qual pode ser bioconcentrado e acumular-se na

cadeia alimentar (WHO, 2007b).

Toxicocinética

A toxicocinética do Hg depende da espécie quimica, pois 0s processos de
transporte no organismo sédo influenciados pelo estado de oxidacéo e pela
forma do Hg. O Hg metdlico é pouco absorvido pelo sistema digestivo humano
e pela pele, mas cerca de 80% dos vapores de Hg metalico inalado é absorvido
nos pulmdes. Apos a absorcdo, o Hg elementar é transportado pelas hemacias
a maioria dos tecidos onde é rapidamente oxidado a Hg mercurico (forma

inorganica). O tempo de retencdo do mercurio acumulado no corpo varia entre

os diferentes 6rgaos. Os 0rgdos que apresentam maior tempo de retencdo sédo



Revisdo da literatura 32

0 ceérebro, rins e testiculos (Berlin et al., 2007). As concentracdes sanguineas
de Hg diminuem inicialmente com meia vida rapida de aproximadamente 1 a 3
dias seguidos por uma mais lenta de 1 a 3 semanas. A meia-vida da fase lenta
pode ser algumas semanas mais longas em individuos com exposicao
ocupacional. A excre¢ao ocorre principalmente pelos rins. Tanto para exposi¢cao
aguda como crdnica os niveis de Hg na urina diminuem com meia-vida de
aproximadamente 1 a 3 meses (CDC, 2009). Parte do Hg acumulado no
cérebro é eliminada vagarosamente com meia vida de varios anos (Berlin et al.,
2007).

Na forma inorganica, a absorcdo pulmonar depende do tamanho da
particula do aerossol do Hg inorganico inalado. Cerca de 7 a 8% do Hg
inorganico presente nos alimentos sdo absorvidos no trato gastrintestinal,
enguanto que 0s presentes na agua para consumo humano sdo em até 15%. A
absorcdo gastrintestinal do Hg também é influenciada pelo estado nutricional
em relacdo a cations bivalentes essenciais como o Cu e o Zn (WHO, 2005).
Apds a absorcdo, o Hg inorganico € transportado no plasma, mas a sua
deposicdo no cérebro € menor do que ocorre com a forma elementar e o
MeHg. A meia-vida do Hg inorganico no sangue é semelhante a meia vida de
fase lenta do Hg ap0s a inalagdo de Hg elementar. A excre¢do ocorre tanto pela
urina como pelas fezes (CDC, 2009).

Para o MeHg observa-se uma alta absorcéo pelo trato gastrintestinal,
cerca de 95% (CDC, 2009). O MeHg é transportado pelas hemécias (>90%) e
plasma, onde esta ligado a proteinas plasmaticas (WHO, 2007a). A distribuicdo

do MeHg no organismo é lenta, levando pelo menos 4 dias para atingir o
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equilibrio entre sangue e organismo (Berlin et al., 2007). O MeHg atravessa a
barreira hematoencefalica, acumulando-se no cérebro. Cerca de 5% da carga
corporea de MeHg € encontrada no sangue e aproximadamente 10% no
cérebro. Nos tecidos e cérebro, o0 MeHg € transformado lentamente em Hg
inorganico que se acumula nos rins (WHO, 2007a). Nos seres humanos, a
eliminacdo do MeHg ocorre nas fezes e leva cerca de 50 dias para que a sua
concentracdo no sangue e no organismo caia pela metade (CDC, 2009).

O Hg metalico e o metilmercurio atravessam a placenta. Os niveis de Hg
no corddo umbilical sdo maiores do que 0s niveis encontrados no sangue
materno, e o0s niveis de Hg inorganico e MeHg no recém-nascido caem
gradualmente apds algumas semanas. O Hg inorganico e o MeHg também sédo
distribuidos para o leite materno em concentracdes relativamente baixas

guando comparadas com a exposicao fetal (Bjornberg et al., 2005).

Efeitos a saude

Os efeitos toxicos do Hg sdo diversos e dependem da forma, via de
exposicao, dose e duracao da exposicdo. O Hg elementar e MeHg podem
causar efeitos toxicos sobre o sistema nervoso central e periférico. A inalagdo
de vapores de Hg pode produzir efeitos neurolégicos e imunoldgicos, distarbios
gastrintestinais, danos renais e pulmonares, e pode ser fatal. Os sais
inorganicos de Hg sao irritantes ou corrosivos para a pele, olhos e trato
gastrintestinal, e pode causar danos nos rins apdés a ingestdo. O sistema

nervoso € muito sensivel a todas as formas de Hg, efeitos neurologicos e
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comportamentais tém sido observados apos inalacéo, ingestdo ou aplicacéo
cutdnea, incluindo tremores, insdnia, perda de memoria, efeitos
neuromusculares, dores de cabeca e disfuncéo cognitiva e motora (CDC, 2009;
WHO, 2007b). A exposicdo ao MeHg em criancas esta associada a diminui¢ao
de QI, associado com baixo rendimento escolar e educacional (Pichery et al.,
2012).

O MeHg bioacumula nos animais, havendo biomagnificagdo na cadeia
alimentar. Ha evidéncias de que a exposicao pré-natal ao MeHg pode causar
efeitos neurocognitivos precoces (Karagas et al., 2012). O caso de intoxicacéo
em massa por MeHg ocorrido em Minamata na década de 1950 mostrou
evidéncias da sensibilidade do cérebro fetal a altas doses de MeHg, os bebés,
cujas maes foram expostas pela alimentacdo, nasceram com paralisia cerebral,
cegueira e retardamento mental profundo. Por mais de uma década, uma
fabrica produtora de acetaldeido, que usava Hg como catalisador em reacfes
quimicas, lancou Hg na agua da Baia de Minamata. A poluicdo das aguas
resultou em contaminacdo de moluscos e peixes por MeHg e intoxicou
moradores da regido, principalmente pescadores e suas familias, que
consumiram esses organismos (Ekino et al., 2007; Clifton, 2007).

Alguns estudos sugerem a associagdo entre a exposicdo ao MeHg e
efeitos imunolégicos, contudo os estudos epidemiolégicos que avaliaram essa
associacdo sao raros, o tamanho da amostra era pequeno e 0s potenciais
fatores de confusdo nédo foram avaliados adequadamente (Karagas et al.,
2012).

A IARC classifica os compostos de MeHg como possiveis cancerigenos
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para o ser humano (Grupo 2B). O Hg metalico e os compostos inorganicos de
Hg ndo sao classificaveis quanto a sua carcinogencidade para o ser humano

(Grupo 3) (IARC, 1993).

Toxicodinamica

O mercurio, em qualquer forma, liga-se a grupos sulfidrilas de proteinas. A
alta afinidade dos grupos sulfidrilas frequentemente € considerada o principal
mecanismo de toxicidade do mercurio e seus compostos (ATSDR, 1999).
Outros mecanismos que contribuem para neurotoxicidade do metilmercurio
sdo: alteracdes na homeostase do calcio, estresse oxidativo, inibicdo da
captacao de glutamato pelo cérebro que leva a producédo de espécies reativas

de oxigénio (ATSDR, 2013).

2.1.5 Cobre (Cu)

O Cu é um elemento amplamente distribuido na natureza na forma de
sulfetos, arsenitos, cloretos e carbonatos. No seu estado puro, o Cu é um metal
maledvel, ddctii e bom condutor térmico e elétrico. E muito utilizado na
fabricacdo de moedas, fios elétricos, tubulagbes e encanamentos de agua
quente, e em combinagdo com outros metais para a producdo de ligas e
chapas metélicas. Os compostos de Cu sédo usados como fungicidas, algicidas

e na preservacdo de madeira, no tratamento da agua para controle de algas
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(sulfato de cobre penta-hidratado), na preservacdo de madeira, couro e tecido
e como aditivo em alimentos (como nutriente ou agente de coloracdo) (WHO,
2004).

O alimento € a principal fonte de exposicdo ao Cu. Figado e outras
visceras, alimentos de origem marinha, sementes e grdos séo fontes ricas de
Cu. Polivitaminicos e minerais para criancas e adultos geralmente contém 2 mg
de Cu (6xido de cobre) por cdpsula ou comprimido. Formulas infantis contém
0,6 — 2 ug de Cu por Kcal (WHO, 2004). A agua potavel é outra fonte que
contribui na quantidade de Cu ingerido diariamente. O sistema de
abastecimento de agua e 0 encanamento residencial em varios paises
apresentam Cu em sua composicdo, que pode ser liberado na agua
dependendo das caracteristicas da dgua como pH e dureza (Ellingsen et al.,

2007).

Toxicocinética

Absorcéo de Cu ocorre principalmente no intestino delgado, mas alguma
absorcédo pode ocorrer no estdbmago, onde o meio &cido promove a solubilidade
de Cu pela sua dissociagdo das macromoléculas dos alimentos.
Aproximadamente 24 — 60% de Cu é absorvido apés ingestdo oral (ATSDR,
2004a). A absorcéo € influenciada pela quantidade de Cu presente na dieta,
cerca de 50% de Cu é absorvido quando a ingestdo diaria € menor do que 1
mg e 12% em ingestdes acima de 5 mg/dia (Turnlund et al.,, 1989). Outros

fatores que interferem na absorcdo do Cu € a presenca de outros metais como
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Zn, Fe e Cd e a idade (ATSDR, 2004b).

O Cu absorvido € transportado ao figado, onde é incorporado a
ceruloplasmina e retorna a circulacdo sanguinea para redistribuicdo a outros
tecidos. No plasma, 60 a 95% do cobre esta ligado a ceruloplasmina. No figado
e outros tecidos, o Cu é armazenado ligado a metalotioneina e aminoacidos e
associado com enzimas dependentes de Cu. A bile € a principal via de
excrecado do Cu, mais de 70% do Cu ingerido é excretado nas fezes (ATSDR,
2004a). A excrecdo pelo trato gastrintestinal € responsavel pela manutencéo da
homeostase do Cu evitando a sua deficiéncia e niveis toxicos para o organismo
(WHO, 2004). A eliminacdo do Cu na urina € normalmente muito baixa (0,5 —
3,0%) (ATSDR, 2004a). A meia-vida biolégica do Cu no organismo € de 13 a 33
dias, sendo que mulheres apresentam meia-vida menor do que homens e em
alguns individuos com doenca de Menkes a meia-vida biolégica € mais longa,

entre 73 e 90 dias (Ellingsen et al., 2007).

Efeitos a saude

O Cu é um nutriente essencial para os seres humanos atuando
principalmente como um cofator de enzimas e, portanto, uma concentracao
determinada € necessaria para o bom funcionamento de processos fisioldégicos
(Ellingsen et al., 2007). A ingestdo diaria recomendada (IDR) varia de 200 —
220 pg/dia (lactentes) até 340 — 440 mg/dia (crian¢cas de 1 a 10 anos). Para
adultos, a IDR é de 900 pg/dia. Ja para gestantes 1000 pg/dia e lactantes 1300

pg/dia (ANVISA, 2005). A manifestacdo de deficiéncia de Cu é relativamente
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rara, mas € associada a efeitos como anemia, neutropenia e desmineralizacéo
em criancas mal nutridas. Adultos sdo mais resistentes a deficiéncia de Cu
(WHO, 2004; Health Canada, 2010).

A exposicdo a altas doses de Cu pode resultar em efeitos adversos,
apesar desses efeitos serem raros na populacéo geral. Adultos sem desordens
genéticas de homeostase do Cu e com ingestdo a longo prazo de Cu pela
dieta, a concentracdes de 1 a 10 mg/dia ndo apresentam efeitos adversos
aparentes (WHO, 2004). A exposicdo cronica ao Cu causa efeitos toxicos
principalmente no figado que é o primeiro 6érgdo em que o metal se deposita
apos a absorcéo. A toxicidade € manifestada pelo desenvolvimento de cirrose
hepatica com episddios de hemdlise e danos nos tubulos renais (Gaetke;
Chow, 2003).

Pacientes em hemodialise, individuos com desordem genética conhecida
como doenca de Wilson e aqueles com doenca crénica do figado podem ser
mais suscetiveis a toxicidade do Cu. A exposi¢ao oral aguda a doses elevadas
de Cu causa nauseas, vomitos e diarréia. Quando inalado, o Cu € um irritante
das vias respiratorias. Exposicdo a altas concentragbes de fumos de metal,
incluindo Cu, geralmente em area industrial, tem sido associada com febre dos
fumos. E a exposicdo a poeira contendo Cu causa irritacdo nos olhos (Health
Canada, 2010). A IARC né&o analisou o Cu quanto ao seu potencial

cancerigeno.
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Toxicodinamica

Estudos com animais mostraram que o Cu causa danos no figado. Em
ratos, a hepatotoxicidade esta relacionada a inducdo de danos oxidativos que
resultam em peroxidacéao lipidica (Ellingsen et al., 2007). Outro modo de acédo
proposto é que o0 excesso de cobre € sequestrado para os lisossomos dos
hepatocitos onde é complexado com a metalotioneina. Isso torna o0s
lisossomos maiores, mais frageis e diminuem a fluidez da membrana (ATSDR,

2004a).

2.1.6 Manganés (Mn)

O Mn é um metal cinza claro que ndo ocorre na forma pura (elementar),
mas combinado com outras substancias, como oxidos, carbonatos e silicatos
em mais de 100 minérios com pirolusita (diéxido de manganés), € amplamente
distribuido no ambiente. O Mn e seus compostos tém grande variedade de
usos. O Mn inorgénico € usado na fabricacao de ligas metalicas, especialmente
aco, na producdo de baterias, vidro e fogos de artificios, como precursor de
substancias quimicas, na industria téxtil e de couro e como fertilizante. O
complexo pirofosfato amoniacal de manganés (um pigmento inorganico) €
usado como cosmético e também é encontrado em algumas tintas (ATSDR,
2012b). O diéxido de manganés é usado na producdo de baterias, palitos de

fésforo, porcelanas, vidros e como matéria prima para producdo de outros
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compostos de Mn. O sulfato de manganés é utilizado como fertilizante e
suplemento em solos pobres em Mn, na fabricacdo de ceramicas e fungicidas.
O permanganato de potassio, por causa da sua propriedade antioxidante, é
usado como desinfetante, algicida, limpeza de metais, branqueador, e
conservante para flores e frutas frescas e também em estacdes de tratamento
de &gua e esgoto para purificacdo. Outros usos de compostos de manganés
sdo: branqueamento de tecidos, secagem de 0Oleo de linhagca e no curtimento
de couro (Sari¢; Lucchini, 2007). Dois agrotoxicos conttm Mn em sua
composicdo, Manebe e Mancozebe. No Brasil, 0 mancozebe é autorizado para
aplicacado foliar em varios tipos de culturas, jA& o manebe ndo possui
autorizacdo de uso (ANVISA, 2015).

O composto organico de Mn, tricarbonil metilciclopentadienil manganés
(TMM), foi usado como aditivo da gasolina (em substituicdo ao Pb) no Canada,
Estados Unidos, alguns paises europeus e na China. Outro composto organico,
mangafodipir trissddio (MNnDPDP), é usado como contraste em exames de
ressonancia magnética por imagem (Sari¢; Lucchini, 2007).

O Mn é liberado no ar por industrias de aco e ferro e em operagfes de
mineracdo. O alimento € a principal fonte de exposi¢do para a populacao geral.
Plantas e animais apresentam quantidades traco de Mn. Estima-se que graos
contribuem aproximadamente com 37% da ingestdo de Mn por adultos através
da alimentacdo. A concentracdo de Mn em alimentos varia desde 0,03 mg/kg

em leite até 43,9 mg/kg em farinha de trigo (Health Canada, 2010).
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Toxicocinética

A quantidade de Mn absorvido por via oral € influenciado pela
concentracdo do metal na dieta, ou seja, a ingestdo de dietas pobres em Mn
causa o aumento de absorcédo do elemento em relagcédo a ingestédo. A regulacdo
da absorcao parece ser parte de alteracbes adaptativas da quantidade de Mn
ingerida para permitir a manutencdo da homeostase de Mn em varios tipos de
dietas. O género é outro fator que interfere na absor¢cdo de Mn, mulheres
adultas (18-40 anos) saudaveis absorvem mais Mn do que os homens da
mesma faixa etaria, provavelmente essa diferenca € por causa do nivel de Fe
no organismo, observa-se que ha correlacdo inversa entre a ferritina plasmatica
e a absorcao de Mn (EFSA, 2013).

O Mn absorvido é eliminado rapidamente do sangue e concentra-se
primeiramente no figado, onde sofre biotransformacdo e é eliminado
principalmente nas fezes e uma fracdo muito pequena (0,1 a 2%) € eliminada
na urina. Nas fezes estd presente o Mn ndo absorvido da dieta e 0 Mn
excretado na bile. A meia vida biol6gica em seres humanos é de 2 a 5 semanas
dependendo do armazenamento no organismo. O Mn atravessa a barreira
hematoencefélica e acumula-se no cérebro onde a meia vida é muito mais

longa. Outros meios de eliminagédo s&o suor, cabelo e leite materno (Sarié;

Lucchini, 2007; WHO, 2011b).
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Efeitos a saude humana

O Mn é um nutriente essencial para mamiferos. E componente de
metaloenzimas como a superoxido dismutase, arginase e piruvatocarboxilase e
estd envolvido no metabolismo de aminoécidos, lipidios e carboidratos
principalmente em processos reprodutivos, manutencdo da estrutura éssea e
funcionamento do sistema nervoso. Efeitos adversos podem ser causados pela
ingestdo inadequada ou superexposicdo. Em seres humanos, a deficiéncia de
Mn é rara, pois a maioria dos alimentos comuns contém Mn (WHO, 2011c).

Apesar de o Mn ser um elemento essencial, em altas concentracdes é
téxico para o ser humano causando efeitos nos pulmdes e no sistema nervoso.
O Mn inalado geralmente é transportado diretamente para o cérebro antes de
ser metabolizado no figado. Os sintomas da toxicidade do Mn aparecem
vagarosamente ap0s meses ou anos. A exposi¢do ocupacional por inalacdo a
doses elevadas de Mn pode levar a danos neurolégicos permanentes
conhecidos como manganismo, doenca semelhante ao Mal de Parkinson, e
apresenta sintomas como tremores, dificuldade de caminhar e espasmos nos
muasculos da face. Esses sintomas sao precedidos frequentemente por
irritabilidade, agressividade e alucinagbes. Alguns estudos sugerem que a
inalacdo de Mn pode causar efeitos cognitivos como dificuldade de
concentracéo e problemas de memoria (ATSDR, 2012b).

A exposi¢do ambiental ao Mn presente no ar, em areas proximas a fontes
de liberacdo de Mn como soldagem, est4 associada a efeitos neurolégicos pré-

clinicos e efeitos no humor similares aos observados em estudos de exposi¢ao
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ocupacional. A exposicao a curto prazo ou intermediaria a altas concentracdes
de Mn também causa efeitos no sistema respiratorio. A inalacdo de poeira
contendo altas concentracdes de Mn, especificamente dioxido de manganés e
tetroxido de manganés pode causar inflamacgéo nos pulmdes que a longo prazo
pode levar a uma pequena diminuicdo da funcdo pulmonar. A toxicidade
pulmonar se manifesta com o aumento da suscetibilidade a infec¢des que pode

resultar em pneumonia (ATSDR, 2012b).

Toxicodinamica

A principal maneira pela qual o manganés é neurotoxico ndo esta bem
estabelecida, mas alguns modos de acao foram observados em estudos in vitro
e in vivo: desregulagcdo do metabolismo das mitocondrias, estresse oxidativo,
neuroinflamacédo (Milatovic et al., 2009) e alteragcdo na homeostase do ferro

(Zheng et al., 1999).

2.2 Biomarcador

A exposicdo a um agente externo pode causar uma série de eventos
biolégicos no organismo que podem resultar em efeitos adversos a saude
(Casteleyn et al., 2009). Biomarcador €, segundo a Organizagcdo Mundial da
Saude, "qualguer substancia, estrutura ou processo que possa ser medido no

corpo, ou seus produtos de biotransformacdo que podem influenciar ou prever
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a incidéncia de um efeito ou doenca" (WHO, 2001).

Os biomarcadores sao classificados em trés categorias: de efeito, de
suscetibilidade e de exposicdo. Biomarcadores de efeito sdo alteracdes
bioquimicas, fisiolégicas ou comportamentais mensuraveis que permitem
identificar efeitos precoces e reversiveis no 6rgao critico. Para o propésito de
prevencdo, os indicadores bioldgicos ideais devem mostrar as modificacdes
biolégicas ndo adversas, ou seja, nhdo associados com alteracbes funcionais
das células (Della Rosa et al., 2008). Um exemplo de biomarcador de efeito € o
aumento da excrecdo urinaria de enzimas e proteinas tubulares como
albumina, a; e B2 — microglobulina, sinal precoce de disfuncéo renal que pode
ser causada pela exposicdo ocupacional e ambiental a altas concentracdes de
metais, principalmente Cd, Pb e Hg (Aitio et al., 2007).

O biomarcador de suscetibilidade expressa uma condicdo adquirida ou
congénita de um organismo para responder ao impacto da exposicdo a uma
substancia quimica especifica. Esta categoria de biomarcador pode evidenciar
alteracdes da absorcéo e distribuicdo, interacdes com macromoléculas, assim
como a capacidade de produzir alteragbes no organismo. Desse modo
influencia na extensdo da doencga provocada pela exposicdo ao agente toxico
(Della Rosa et al.,, 2008). Um exemplo de biomarcador de suscetibilidade é
anticorpos contra metalotioneina plasmaticos. Chen e colaboradores (2006)
avaliaram danos renais induzidos por Cd em trabalhadores chineses expostos
e verificaram que individuos com niveis elevados de anticorpos contra
metalotioneina em plasma sanguineo desenvolviam danos renais mais

rapidamente.
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Os estudos de BH para avaliacdo da exposicdo ambiental a substancias
quimicas, incluindo o presente estudo, utilizam principalmente biomarcadores
de exposicdo. O biomarcador de exposicdo € um Xxenobidtico ou 0 seu
metabdlito, ou o produto da interacdo da substancia quimica e uma molécula
ou ceélula-alvo, determinado em uma amostra biolégica. A maioria dos
biomarcadores de exposicdo representa a dose interna, isto é, indica a
guantidade da substancia quimica que ingressou no organismo e foi
efetivamente absorvida. Fornecem informacdo quantitativa da exposicdo e
comprovam o ingresso de substancias toxicas no organismo. O conhecimento
do comportamento toxicocinético das substancias quimicas é essencial para
definir o momento ideal de se coletar as amostras de sangue, ar exalado ou
urina para a monitorizacéo biolégica (Prista; Uva, 2006).

O biomonitoramento para a exposicdo humana a substancias quimicas
reflete a carga corpoérea atual do individuo, é funcdo da exposicdo recente e
passada e integra a exposicao por diferentes fontes como ar, 4gua, alimentos e
produtos de consumo. Por essa razao, é fundamental a selecdo e a medida do
biomarcador de exposicdo para 0 gerenciamento de cuidados a saude,
tomadas de decisdo em saude publica e atividades de prevencéo.

Para biomarcadores com meia-vida curta (por exemplo, concentragcédo de
solventes organicos no sangue), a dose interna representa a quantidade média
da substancia recentemente absorvida (exposicdo recente). Para
biomarcadores com meia-vida intermediaria (por exemplo, metabdlitos de
solventes organicos na urina), a dose interna é uma estimativa da exposi¢cao

ocorrida durante o(s) dia(s) precedente(s) a amostragem. Para biomarcadores
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com meia-vida longa (por exemplo, adutos de DNA em linfocitos e
hemoglobina), a dose interna integra meses de exposicdo. Para as substancias
que acumulam no organismo, a dose interna refere-se a quantidade
armazenada durante anos, como as bifenilas policloradas em tecido adiposo ou

Pb inorganico nos ossos (Pedrozo, 2003).

2.2.1 Matrizes bioldgicas usadas no biomonitoramento de metais

As principais matrizes utilizadas nos inquéritos de avaliacdo da exposicéo
a contaminantes ambientais e do estado nutricional da populacéo sao o sangue
e a urina. O cabelo é amplamente utilizado para a avaliacdo da exposi¢cao ao

Hg em varios estudos.

Sangue

O sangue € um liquido corporal que circula no sistema vascular e é
composto por células sanguineas e plasma. O plasma é a parte liquida do
sangue ndo coagulado. O soro é a porcao clara do sangue que resta apos a
coagulacdo sanguinea e remocao do coagulo (células sanguineas e proteinas
da coagulacdo) (BIREME, 2014). Esses trés componentes podem ser usados
no biomonitoramento. O sangue é uma matriz ideal para a maioria das

substancias quimicas porque o plasma do sangue estd em contato com todos

os tecidos e esta em equilibrio com 6érgdos e tecidos em que 0s compostos
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gquimicos sdo depositados. A principal desvantagem do uso do sangue em BH &
gue sua obtencéo é por método invasivo e algumas pessoas podem se opor a
doar amostra de sangue por motivos religiosos ou culturais (Paustenbach;
Galbraith, 2006).

O nivel de metais em plasma (como Pb) representa um indice de
exposicao, distribuicdo e efeitos a saude melhor do que o nivel de metal em
sangue total. Do ponto de vista fisiolégico o metal presente em plasma é a
fracdo que esta disponivel para troca com os tecidos (Barbosa et al., 2005). A
concentracdo de Cu nos eritrocitos € similar ao plasma (Ellingsen et al , 2007),
contudo para alguns metais (Cd, Pb e MeHg) a concentracdo em plasma e soro
€ muito mais baixa do que no sangue total e em outras células sanguineas,
sendo nesse caso o limite de deteccao fator limitante na analise quimica.

Soro e plasma estdo mais propensos a problemas de contaminacao,
mesmo um pequeno grau de hemdlise influencia sobremaneira os valores
séricos (por exemplo, de Pb), por causa do gradiente de concentracéo entre as
células vermelhas e o plasma (Aitio et al., 2007; Barbosa et al., 2005).

Cd em sangue ocorre principalmente nos eritrécitos e € usado como
indicador de exposicéo recente e acumulada (CDC, 2009). O Pb em sangue
indica a exposicéo atual ao Pb, contudo também pode representar exposi¢cdes
passadas como resultado da mobilizagcdo do Pb dos ossos para o sangue

(Popovic et al, 2005).
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Urina

Os rins produzem urina de forma continua. O sangue passa pelo
glomérulo renal onde o plasma sanguineo € filtrado para os tubulos renais.
Esse filtrado (urina primaria) apresenta grande quantidade de glicose, sais,
aminoacidos e proteinas pequenas que sdo reabsorvidas juntamente com a
maior parte da agua nos tabulos renais (Aitio et al, 2007). Dessa forma, de
acordo com alguns autores, os nivel de metal (como Pb) em urina ajustado
pela taxa de filtracdo glomerular pode ser utilizado como aproximacéo do nivel
de metal em plasma (Barbosa et al., 2005).

A urina é a matriz mais utilizada em programas de biomonitoramento em
larga escala. Contudo, para muitas substancias ndo é adequado como
biomarcador de exposicdo. Somente poucos compostos sdo excretados na
urina como composto original, portanto € necessario analisar os metabdlitos. A
toxicocinética da substancia é um aspecto importante a se considerar, pois
muitas substancias quimicas sao excretadas vagarosamente por horas ou dias
apos a exposicado (Paustenbach; Galbraith , 2006).

Dois tipos de amostras de urina podem ser coletados, uma amostra Unica
de urina ou a urina de 24 horas. A coleta de amostra Unica é mais facil, portanto
€ a mais utilizada. Mas esse tipo de amostra sofre a desvantagem de variagcédo
de volume e de concentracdo da substancia quimica. Essa variacdo deve ser
ajustada e o método mais utilizado € a correcdo pela creatinina (Esteban;
Castafio, 2009). A creatinina é excretada na urina em relacdo & massa

muscular. Em individuos com funcdo glomerular normal, a quantidade de



Revisdo da literatura 49

creatinina excretada diariamente € praticamente constante, se a dieta for
similar todos os dias e a pratica de atividade fisica for constante (Aitio et al.,
2007).

Os metais em urina frequentemente sao usados como biomarcadores de
exposicao, pois no geral ha relagdo entre os niveis de metais em sangue e
outros tecidos e os niveis na urina. Em condi¢Bes estaveis, h4d um balanco
entre a absorcao e excrecao e essa condi¢cao permite estimar a dose absorvida
a partir da excrecdo. Mas na préatica € dificil verificar se as condi¢cdes estaveis
foram atingidas (Aitio et al., 2007).

Para o As a urina € a matriz mais utilizada para o biomonitoramento da
exposicao ambiental. Nos seres humanos, a propor¢ao relativa de espécies de
As na urina geralmente € 10 a 30 % de As inorganico, 10 a 20% de MMA e 60 a
80% DMA (Vahter; Concha, 2001). Apés a ingestao de frutos do mar e peixes,
0s niveis de arsénio na urina podem aumentar ocasionalmente devido a
presenca de formas organicas de arsénio (arsenobetaina, arsenocolina e 6xido
de trimetilarsina) encontradas nesses alimentos e que sdo rapidamente
excretadas na urina (Caldwell et al., 2009). Dessa forma, é indicada a analise
das espécies de arsénio na urina além do arsénio total e obter a informacéo do
consumo recente de peixe e frutos do mar.

Berglund et al. (2005) estudou os niveis de Hg total, inorganico e organico
em urina e sua relacdo com os niveis em outras matrizes como cabelo, sangue
total e plasma. Eles encontraram que mais de 98% do Hg na urina € inorganico
e dessa forma nédo reflete o consumo de peixe e a concentracdo de Hg

organico em outras matrizes biolégicas. Eles também observaram que os
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niveis de Hg inorganico estdo fortemente correlacionados com 0s niveis em
sangue total, plasma e eritrécitos e com o numero de amalgamas
odontologicas. Houve maior excrecdo de Hg inorgéanico ajustada por creatinina
em mulheres do que em homens.

Em adultos saudaveis, a excrecao urinaria de Cu é geralmente entre 30
e 60 pg/dia. Ingestdo de quantidades superiores a dose diaria recomendada
nao altera a excrecdo urinaria de Cu. Dessa forma, o Cu na urina ndo €
adequado para o monitoramento de ingestdo de Cu moderadamente elevada

(Ellingsen et al., 2007).

Cabelo

O cabelo humano é uma matriz estavel que apresenta muitas vantagens
para o BH como facil coleta, transporte e armazenamento, permite obter
informacéo sobre exposi¢cado de médio ou longo prazo e o padrdo de exposicao
temporal através da andlise por segmentos (Esteban; Castafio, 2009). A
concentracdo de substancias quimicas no cabelo representa a dose interna
gue o individuo apresenta durante o periodo em que o cabelo esta crescendo.
Apesar do mecanismo biologico de incorporacdo das substancias quimicas no
cabelo ainda ser uma questdo em discussdo, admite-se que a incorporagéo
ocorre principalmente do sangue para as células vivas do bulbo capilar
(Appenzeller; Tsatsakis, 2012).

O cabelo apresenta alta afinidade por metais, devido principalmente a

ligagdo com os atomos de enxofre na cistina que compde aproximadamente



Revisdo da literatura 51

14% do cabelo e a ligacdo a outros grupos sulfidrilas em outros aminoacidos
(Aitio et al., 2007).

O principal problema do uso da medida de metais em cabelo como
biomarcador de exposi¢cdo a contaminantes é distinguir entre o que é endégeno
(interno — representativo da acumulacdo no organismo), realmente absorvido
do sangue e incorporado a matriz do cabelo e 0 que é exdgeno (externo -
decorrente da deposicdo externa pelo ar, agua, suor, shampoo e outros
cosmeéticos) (Barbosa et al., 2005). Procedimentos de lavagem podem alterar
os resultados de alguns metais dependendo do método de preparo utilizado
(Appenzeller; Tsatsakis, 2012).

A taxa de crescimento do cabelo geralmente € de 12 cm/ano, ou seja, 1
cm por més. Dessa forma, a andlise de cabelo ndo é util para a avaliacdo da
exposicao recente ou aquelas que ocorreram ha mais de um ano. Em
circunstancias especificas, a analise de segmentos do cabelo pode ser
importante para o registro da exposicdo durante varios periodos (Harkins;
Susten, 2003).

O MeHg em cabelo é considerado um 6timo biomarcador de exposi¢ao
ja que reflete a dose interna e pode predizer efeitos adversos. O MeHg é a
espécie dominante no cabelo, mais de 80%, assim a medida de Hg em cabelo
€ usada como indicador de exposicdo ao MeHg (Esteban; Castafio 2009). O
cabelo foi a matriz escolhida pelo programa de biomonitoramento Democophe
realizado na Unido Européia e Suica. Nesse programa, metodologia
padronizada de coleta e analise incluindo processo de lavagem foi empregado

para viabilizar a comparacdo dos resultados entre os paises participantes do



Revisdo da literatura 52

estudo (Joas et al, 2012).

Para a agéncia ambiental da Alemanha (UBA) a analise de cabelo pode
ser util para a triagem de exposicédo a Pb e As (UBA, 2005). O As acumula-se
em tecidos ricos em queratina como cabelo e unhas, por essa razdo a
concentracdo de As nessas matrizes € indicador de exposi¢cdo ocorrida no

passado (IARC, 2012).

2.2.2 Fatores que influenciam a concentracdo de metais em sangue e

cabelo

Atividades ocupacionais e residir em areas proximas a fontes de emisséo
de metais sdo importantes fatores que contribuem para o aumento do nivel de
metais em sangue (Diez et al., 2011; Jeong et al., 2014) e cabelo (Gil et al.,
2011; Szynkowska et al., 2009; Wang et al., 2009). Outros fatores que

influenciam os niveis de metais em sangue e cabelo estdo descritos a seguir.

Género

Véarios estudos mostram que 0s niveis de metais em sangue s&o
diferentes entre os géneros. Para Pb, homens apresentam niveis sanguineos
mais elevados do que mulheres. Parte dessa diferenca esta relacionada ao fato
do homem ter mais eritrocitos do que a mulher, mas é mais provavel que seja

devido a diferencas no metabolismo principalmente na parte hormonal.
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Mulheres jovens ou pré-menopausa reteriam o Pb nos ossos mais avidamente
ou liberariam mais lentamente do que 0os homens e consequentemente 0s
niveis de Pb em sangue de homens é maior (Popovic et al., 2005; Batariova et
al., 2006; Falq et a., 2011; Forte et al., 2011; Carfas et al., 2014; Kuno et al.,
2013; Jeong et al., 2014). Outros metais como Cu (Benes et al., 2005; Bocca et
al., 2011), Mn (Bocca et al., 2011) e Cd (Forte et al., 2011), a concentracdo em
sangue € maior em mulheres do que em homens.

A concentracdo de Mn, Cd e Cu em cabelo de mulheres é mais elevada
do que em homens, enquanto que a concentracdo de Pb e As foi mais elevado
em homens (Chojnacka et al., 2006; Huang et al., 2014). Para o mercurio, 0s
resultados sdo controversos, alguns estudos encontraram niveis de mercurio
mais elevados em cabelo de homens (Chojnacka et al., 2006; Diez et al., 2011;

Huang et al., 2014) e outros em mulheres (Montuori et al., 2006)

Faixa etéaria

Os metais como Pb e Cd acumulam no organismo humano, o Pb nos
ossos (Popovic et al., 2005) e Cd nos rins (CDC, 2009). Vérios estudos
encontraram correlagéo positiva entre plumbemia e idade (Ikeda et al., 2011,
Cafas et al.,, 2014; Kuno et al.,, 2013; Jeong et al., 2014). O aumento de
cadmio em sangue com a idade foi verificada na populagdo da Sardenha na
Italia (Forte et al., 2011).

Sobre o Cu, Benes et al (2005) verificaram que a relacdo entre idade e

concentracdo de Cu em sangue tem a tendéncia de aumentar em homens e
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diminuir nas mulheres e atribuiu essa diferenca a diminuicdo dos niveis de
horménios e de sua atividade com o aumento da idade, por exemplo, em
homens idosos, a concentracdo de Cu em sangue é relativamente mais baixa
por causa da diminuicao dos niveis de testosterona com a idade.

Carneiro et al. (2002) verificaram que a concentracdo de Cu e Cd em

cabelo diminuem em funcdo do aumento da idade.

Renda e escolaridade

Fatores socioeconbmicos estdo relacionados a exposicdo a metais.
Alguns estudos com a populacao geral verificaram que nivel de escolaridade e
renda mais elevados estdo associados a concentracfes sanguineas de Pb
mais baixas (McKelvey et al., 2007; Cafas et al., 2014; Jeong et al., 2014).
Por outro lado, individuos com nivel de escolaridade e renda mais elevada
apresentaram concentracdo de Hg (McKelvey et al., 2007; Kuno et al., 2013)
em sangue mais alto. Essa associacdo entre escolaridade e o0s niveis
corporeos de Hg e Pb pode estar relacionada aos habitos alimentares de cada
grupo, individuos com maior nivel socioecondmico consomem peixes mais
caros que sao do topo da cadeia alimentar, e portanto apresentam maiores
niveis de Hg. No caso do Pb, individuos de classes socioeconbmicas mais
baixas apresentam dietas pobres em calcio e ferro. A baixa ingestdo desses
minerais resulta em maior absorcdo de Pb. Além dos hébitos alimentares, outro
fator que pode interferir na maior exposicdo ao Pb em individuos com baixa

renda é a atividade ocupacional, esse grupo da populacdo provavelmente
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possui atividades com exposi¢cado mais elevada de Pb (Tyrrel et al., 2013).

Habitos alimentares

Os alimentos sao fontes importantes de exposicdo a metais para a
populacdo geral. O consumo de peixe € a principal fonte de exposicdo ao
mercurio organico e compostos de arsénio organico. Metais como cobre e
arsénio (roxarsone) sdo adicionados a racdo de aves como promotores de
crescimento.

Véarios estudos verificaram que o0s niveis de mercario em sangue
(Mecklevey et al., 2007; Kuno et al., 2013) e cabelo (Diez et al, 2008) sdo mais
elevados em individuos que consomem pescado com maior frequéncia. Jin et
al (2014) verificaram que a concentracdo mediana de As em sangue de
mulheres gravidas aumentava com consumo maior de carne de porco, bovina

ou de carneiro.

Atividades de lazer

Algumas atividades de lazer podem ser fonte de exposi¢cdo ao chumbo
como: préatica de artesanato em ceramica com certos esmaltes e tintas com Pb;
pesca, por causa do uso de pesos de pesca que contém o metal; pratica de tiro
ao alvo; fabricacdo de joias e reforma de moéveis antigos (ATSDR, 2007b;
Ettinger; Wengrovitz, 2010). Callan et al. (2013) verificaram aumento da
concentracdo de Mn em sangue de mulheres gravidas na Austrédlia que

praticavam atividades relacionadas a mecanica e soldagem como lazer ou
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tinham algum parente na residéncia que as praticavam.

Habito de fumar

O cigarro apresenta metais como As, Cd e Pb, por causa da presenca
natural desses compostos no tabaco. As folhas do tabaco acumulam esses
metais do solo em que sado cultivados (Viana et al., 2010). Varios estudos
verificaram niveis de Cd e Pb mais elevados em fumantes (Batariova et al.,
2006; Forte et al., 2011; Ikeda et al., 2011; Cerna et al., 2012; Jeong et al.,,
2014; Kuno et al., 2013). No cabelo de individuos fumantes, Chojnacka et al

(2006) encontraram niveis mais elevados de As.

Consumo de bebida alcodlica

Alguns tipos de bebidas como vinho e aguardente de cana podem
apresentar Pb, Cd, Cu e Mn (Labanca et al., 2006) e podem aumentar os niveis
desses metais em sangue. Em estudos de biomonitoramento foi encontrada
associagao entre os niveis de Pb em sangue e o consumo de bebida alcodlica

(Falg et al., 2011; Jeong et al., 2014).

Origem da agua de beber

Casas antigas podem apresentar tubulagbes de agua de chumbo.
Tubulacdes para o transporte de agua para consumo contém Cu e o sulfato de

cobre penta-hidratado é adicionado algumas vezes em 4gua superficial para o
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controle de algas (WHO, 2011c).

Tratamento capilar

Algumas tinturas para cabelo contém Pb na composicao (ATSDR, 2007b).

Uso de medicamentos

Medicamentos a base de plantas podem conter chumbo, cobre e
manganés. A média geométrica de Pb em sangue da populacdo da Coréia do
Sul que usa medicamentos foi mais alta do que no grupo que ndo usa (Jeong
et al.,, 2014). Mulheres que usam anticoncepcionais a base de estrégenos
apresentam maiores niveis de Cu em sangue do que aquelas que ndo usam

(Benes et al., 2002).

Reforma recente da casa

No passado tintas imobiliarias continham chumbo. Duas circunstancias
podem levar a aumento do risco de exposi¢cdo ao chumbo presente em tintas. A
primeira € a exposicao pela tinta deteriorada e a outra no processo de reforma
para a remogao dessa tinta das paredes, particulas de tinta contendo chumbo

podem ser liberadas para o ar ambiente (Ettinger; Wengrovitz, 2010).



3 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo € avaliar os niveis de exposicdo da populagdo
adulta da RMSP a As, Cd, Hg, Pb, Cu e Mn e verificar os possiveis fatores

relacionados a exposicao.

3.1 Objetivos especificos

e Avaliar a exposicdo da populacdo adulta da RMSP por meio do
biomonitoramento com as matrizes sangue e cabelo para os metais: As, Cd,

Pb, Cu, Hg e Mn.

¢ Identificar as variaveis socio demogréficas e de estilo de vida, ambientais e
ocupacionais associadas aos niveis dos metais em amostras de sangue e

cabelo.

e Verificar a correlacdo entre as concentracdes de metais em sangue e 0s

niveis em cabelo.



4 METODOS

Este estudo foi baseado nos dados de biomonitoramento do Projeto
Piloto do 1° Inquérito Nacional de Populacdes Expostas a Substancias
Quimicas — subprojeto “doadores de sangue” realizado pelo Departamento de

Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

4.1 Subprojeto doadores de sangue

O subprojeto doadores de sangue foi um estudo transversal, como
citado anteriormente, em que foram medidas as concentracdes de 13 metais e
15 compostos organoclorados em sangue total, soro e cabelo de doadores de
sangue que compareceram aos postos da Colsan no periodo de agosto a
setembro de 2009. O critério de incluséo era residir ha pelo menos um ano na
RMSP.

Ao comparecer ao posto de doacdo de sangue da Colsan, o doador era
consultado sobre a participagdo no estudo e assinava o0 termo de
consentimento livre e esclarecido. Informagdes socio demogréficas e de estilo
de vida que podem estar associadas a concentra¢cdes dos metais em sangue e
cabelo e organoclorados em soro foram obtidas por meio de questionario

(Anexo 1) aplicado ao doador no momento da coleta de sangue. O questionario
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era abrangente para obter informacdes de exposicdo para os diferentes grupos
de compostos estudados, metais e compostos organoclorados, por essa razao
além das informacdes como escolaridade, atividades de lazer, renda, consumo
de pescado, frutos do mar, carne e bebidas alcodlicas, procedéncia da agua de
consumo, possiveis exposicdes ambientais, habito de fumar, havia questdes
relacionadas a determinadas atividades ocupacionais como trabalho com
solventes clorados, capacitores ou aplicadores de agrotoxicos que séao

especificos para avaliar a exposicdo a compostos organoclorados.

4.1.1 Céalculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra foi feito com base no estudo de Kuno
e colaboradores (2007) que determinou o nivel de chumbo em sangue de 239
individuos, de ambos os géneros, com idade entre 19 e 77 anos, que nao
tinham exposicdo ocupacional e residiam na regido Metropolitana de S&o
Paulo. A concentracdo média de chumbo em sangue encontrada nesse estudo
foi de 21,8 + 8,1 pg/L para faixa etaria entre 18 e 40 anos e 29,1 + 13,3 pg/L
para a faixa etaria de 41 a 65 anos. A partir das médias e variacbes
encontradas e considerando precisdo aproximada de 5%, foi previsto a coleta

de 500 amostra, divididas entre as 2 faixas etarias e para os dois géneros.
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4.1.2 Coleta de amostras de sangue e cabelo

As amostras de sangue total para determinacdo de metais consistiam
daquelas coletadas pelo proprio banco de sangue para a realizacao de testes
sorologicos. Apds a coleta de sangue foi obtida uma amostra de cabelo
coletada a partir do escalpo dos individuos participantes do estudo. Com
tesoura de acgo inox de boa qualidade, foram coletadas cerca de 50 mg de
cabelo, em volta da nuca em diferentes pontos. As amostras de cabelo foram

acondicionadas em pequeno saco de polietileno com etiqueta de identificacao.

4.1.3 Anélise de metais em sangue e cabelo

As amostras de sangue e cabelo foram analisadas no Laboratério de
Toxicologia e Essencialidade de Metais da Faculdade de Ciéncias
Farmacéutica de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo. Metais em
sangue e cabelo foram analisados pela técnica espectrometria de massa
acoplado indutivamente a plasma (ICP-MS) utilizando o equipamento DRC-
ICP- MS ELAN DRCII, Perkin Elmer, SCIEX, Norwalk, CT, EUA, de acordo com
0s métodos desenvolvidos e validados por Batista e colaboradores (2009) e
Rodrigues et al. (2008) para analise de metais em sangue e cabelo,

respectivamente. Os limites de quantificacéo® (LQ) estimados como 10 desvios

! Limite de Quantificacdo é a menor concentracdo do analito que pode ser determinada com um nivel
aceitavel de exatiddo e precisdo. Pode ser considerado como sendo a concentragdo do analito
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padrédo do branco, para o Hg, As, Cd, Cu, Mn e Pb foram 0,27 pg/L, 0,047 pg/L,
0,01 pg/L, 0,93 ug/L e 0,03 pg/L de sangue e 0,001 pg/g, 0,0013 pg/g, 0,0002
ug/g, 0,0077 pg/g e 0,0027 pg/g de cabelo.

O método de determinacdo de metais em sangue foi validado através da
andlise de materiais de referéncia’? de sangue QMEQASO7B06 e
QMEQASO07B03 do L' Institut National de Santé Publique du Quebec (Canada).
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas ao nivel de
confianca de 95% nas concentracdes encontradas e a concentracdo de cada
elemento no material de referéncia. Os coeficientes de variagdo no mesmo dia
(repetibilidade) e entre dias (reprodutibilidade), para todos os elementos, foi
menor que 7 e 8%, respectivamente.

A validacdo do método de determinacdo de metais em cabelo foi feita
através da analise de cabelo humano 85 e 86, fornecidos pela Agéncia
Internacional de Energia Atbmica (AIEA). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas ao nivel de significancia de 95% nas
concentracfes encontradas e a concentracao de cada elemento no material de
referéncia. O coeficiente de variacdo no mesmo dia (repetibilidade) e entre dias
(reprodutibilidade), para todos os elementos, foi menor que 12 e 5%,
respectivamente. Além disso, para o controle de qualidade externo, o

laboratério participa do programa interlaboratorial, cujo provedor € o L'Institut

correspondente ao valor da média do branco mais 5, 6 ou 10 desvios-padrdo. Na pratica, corresponde
normalmente ao padrao de calibragdo de menor concentracao (excluindo o branco) (INMETRO, 2007).

%2 Material de referéncia, acompanhado por um certificado, com um ou mais valores de propriedade,
certificado por um procedimento que estabelece sua rastreabilidade a obtencdo exata da unidade na
qual os valores da propriedade sao expressos, com cada valor certificado acompanhado por uma
incerteza para um nivel de confiancga estabelecido (INMETRO, 2014).
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National de Santé Publique du Quebec (Canada).

A técnica de ICP-MS permite a analise de grande variedade de metais
ao mesmo tempo, incluindo elementos essenciais (exemplo: Co, Cu, Mn, Se, e
Zn) e contaminantes ambientais (As, Cd, Hg, Pb, Tl e U entre outros). No
presente estudo, os metais de interesse foram As, Cd, Hg e Pb devido a
toxicidade e a presenca ambiental desses metais. O Cu e Mn, apesar de serem
elementos essenciais, foram incluidos neste estudo porque a liberacdo no

ambiente esta associada aos metais toxicos avaliados.

4.2 Area e populacéo de estudo

A RMSP é um dos maiores aglomerados urbanos do mundo, a regido
apresenta cerca de 40 mil industrias e 5,7 milhdes de veiculos automotores
(21% do total nacional) que sdo responsaveis pela emissdo de poluentes
atmosféricos danosos a saude da populacdo (Nobre et al., 2010). Além disso,
devido a alta industrializagdo e urbanizacdo, a RMSP apresenta véarias areas
decretadas contaminadas. Segundo levantamento realizado pela Companhia
Ambiental do Estado de Sdo Paulo — CETESB, até dezembro de 2013, foram
registradas 4572 areas contaminadas no estado de S&o Paulo, sendo 52%
localizadas na RMSP (CETESB, 2013). Do ponto de vista da Saude Publica, os
locais contaminados representam uma fonte importante de exposicéo para a
comunidade do entorno a agentes capazes de promover alteracdes no sistema

nervoso central, no aparelho reprodutor e cancer (Pedrozo; Kuno, 2014).
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Os doadores de sangue foram o grupo populacional escolhido devido a
relativa facilidade de acesso e a possibilidade de realizar amostragem em

varias areas da RMSP, uma vez que ha postos de coleta da Colsan em
varios pontos do estado de S&o Paulo. Além disso, ndo ha a necessidade de
intervencao para obtencdo da amostra de sangue, pois ela é obtida durante o
proprio processo de doacdo. Para verificar se os doadores de sangue
representam adequadamente a populacdo da RMSP, foi feita analise
comparativa das caracteristicas socio demograficas da populacdo geral,

baseada nos dados do IBGE, e os doadores de sangue.

4.3 Aspecto ético da pesquisa

A pesquisa foi aprovada pela Comissédo de ética para Analise de Projetos
de Pesquisa — CAPPesqg da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da

Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (Anexo ).

4.4 Anélise dos dados

Os dados dos questionarios e os resultados das analises laboratoriais
tiveram dupla digitacdo de modo a minimizar erros. A analise estatistica foi
realizada utilizando o programa estatistico SPSS versdo 13.0. Inicialmente foi

feita uma andlise descritiva da amostra considerando as seguintes variaveis:
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género, faixa etaria, escolaridade, renda e ocupacéo.

Concentracfes de metais inferiores ao LQ foram ajustados para LQ/2
para propoésitos computacionais. A distribuicdo dos metais em sangue e cabelo,
com excecdo de arsénio em sangue, era assimétrica conforme o teste de
Kolmogorov — Smirnov. Para ter os dados da populacdo com distribuicdo
normal ou aproximadamente normal, as concentracdes dos metais foram
transformadas para logaritmo natural. As estimativas dos parametros (B) foram

transformados de volta (exp (B)) para facilitar a interpretacao.

Modelo Linear Geral (MLG)

Foi utilizado o MLG para selecionar os fatores que mais influenciam e
avaliar as contribuicbes independentes de cada um deles para as
concentracbes de As, Cd, Pb, Hg, Cu e Mn em sangue e cabelo. O MLG
permite a analise de regressdo e andlise de variancia para uma variavel
dependente em relacdo a um ou mais fatores ou variaveis qualitativas e
guantitativas.

Inicialmente foi feita a andlise univariada (MLG a um fator) entre as
variaveis dependentes LnPb, LnCd, LnHg, LnCu e LnMn em sangue e cabelo e
As em sangue e LnAs em cabelo e cada um dos fatores: género; faixa etaria;
raca; escolaridade; renda; reside préximo a lixo industrial; trabalha atualmente;
ramo de atividade; trabalha com transformadores e solventes clorados;
atividade de lazer; frequéncia de consumo de visceras, pescado, frutos do mar,

carne, frango e produtos de origem animal; consumo de bebida alcodlica;
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habito de fumar; uso de medicamento; tratamento capilar; reforma recente da
casa; a rua que reside é pavimentada; usa inseticida em casa; dedetizou a
casa recentemente; origem da agua de beber. Algumas variaveis apresentaram
n insuficiente ou os grupos eram muito homogéneos para realizar a analise
como, por exemplo, a variavel aplicador de agrotoxicos (sim: 1) e (ndo: 373).
Em seguida, as variaveis independentes que apresentaram nos MLGs
univariados associacdo com as Vvariaveis dependentes a um nivel de
significancia menor que 20% (p<0,20) foram introduzidas no modelo uma a
uma e permaneceram as que eram preditivas das concentracdes dos metais a
um nivel de significancia a=0,05 e aquelas que eram significativas para o
modelo. A significancia do modelo com a introducdo de cada variavel foi

verificada por meio do Teste de Razao de Verossimilhanca.

Correlacao

Foi ainda realizado o teste de correlacdo de Spearman entre a

concentracdo de cada metal em sangue e em cabelo e também a correlacdo

entre os metais em cada matriz.



5 RESULTADOS

No subprojeto doadores de sangue participaram 547 individuos de
ambos os géneros com idade entre 18 e 65 anos (idade média 34 anos). As
caracteristicas da populacdo do estudo sdo mostradas na Tabela 2. Os
doadores de sangue residiam em 18 municipios da RMSP, sendo que a maioria

vivia na cidade de Sao Paulo. A renda familiar média dos doadores de sangue

era de R$ 2700 reais.

Tabela 2 — Caracteristicas da populacéo estudada — RMSP — 2009

Variavel N (%)
Género
Masculino 354 (64,7%)
Feminino 193 (35,3%)
Faixa etaria
18 — 39 anos 361 (66,0%)
40 - 65 anos 186 (34,0%)

Escolaridade
Até Fundamental I
Acima de Fundamental Il até Ensino Médio
Acima de Ensino Médio
Renda familiar (reais)
Até 1150
De 1150 a 2700
Acima de 2700

138 (25,2%)
287 (52,5%)
122 (22,3%)

121 (22,1%)
223 (40,8%)
203 (37,1%)

Neste estudo, a variavel raca foi estratificada em brancos, negros e

pardos e ndo foram incluidos indigenas e asiaticos devido ao pequeno nimero
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de participantes que impossibilitava a andlise estatistica. Essas duas racas
nao foram incluidas em um dos grupos por considerar as caracteristicas
individuais e de habitos diferentes dos demais.

Na analise comparativa entre o perfil dos doadores de sangue,
avaliado através do questionario aplicado no processo de coleta de
sangue, e da populacédo adulta da RMSP, conforme os dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), verificamos que de modo
geral, as caracteristicas dos doadores de sangue sdo semelhantes as da
populacdo adulta da RMSP (Figuras 3 a 8) quanto a distribuicdo por raca,
local de nascimento e caracteristicas socio econdmicas como situacao
atual de trabalho e ramos de atividade. Em relacdo ao género, ha
predominio da populacdo masculina entre os doadores (64,7%), em
oposicado ao encontrado na RMSP onde a populagcédo feminina € maior que
a masculina. Nota-se que os doadores de sangue apresentam nivel de
escolaridade superior a populacdo da RMSP, com predominio de individuos

com pelo menos Ensino Médio completo.
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5.1 Resultados de metais em sangue e cabelo

Os metais foram analisados em 374 amostras de sangue. As perdas
foram devidas a problemas técnicos na andlise. Com intuito de analisar as
perdas e verificar a ocorréncia de viés na amostragem, foi aplicado o teste
estatistico Qui-quadrado para verificar as diferencas entre os estratos da
amostra e das perdas. A Tabela 3 mostra que ndo houve diferenca em

relacdo ao género e faixa etaria entre a amostra analisada e as perdas.

Tabela 3 — Numero de individuos que tiveram amostras de sangue
analisadas quanto ao conteudo de metais e numero de perdas, segundo
género e faixa etaria — RMSP - 2009

Amostras analisadas Perdas p
N (%) N (%)
Género
Masculino 240 (64,2) 114 (65,9) 0,773
Feminino 134 (35,8) 59 (34,1)
Faixa etéaria
18 — 39 anos 252 (67,4) 109 (63,0) 0,333
40 — 65 anos 122 (32,6) 64 (37,0)
Total 374 173

Os metais em cabelo foram analisados em 360 amostras de cabelo.
As perdas foram devido a quantidade insuficiente de amostra para analise.

Alguns homens apresentavam o cabelo muito curto e outros eram calvos
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impossibilitando a coleta de cabelo. Com isso, houve mais perdas de

homens na faixa etaria de 18 — 39 anos como mostrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Numero de individuos que tiveram amostras de cabelo
analisadas quanto ao conteudo de metais e nimero de perdas, segundo
género e faixa etaria — RMSP — 2009

Amostras analisadas Perdas p
N (%) N (%)
Género <0,001
Masculino 181 (50,3) 173 (92,5)
Feminino 179 (49,7) 14 (7,5)
Faixa etéaria
18 — 39 anos 224 (62,2) 137 (73,3) 0,01
40 — 65 anos 136 (37,8) 50 (26,7)
Total 360 187

As tabelas 5 e 6 apresentam a distribuicdo dos metais em sangue e
cabelo nos doadores. Podemos observar uma grande variagdo na
concentracdo de metais em sangue e cabelo entre os doadores. Nessas
tabelas também é mostrado o numero de amostras que apresentaram
valores abaixo do limite de quantificacdo do método. A técnica de ICP-MS
mostrou-se bastante sensivel e adequada para a determinacado de metais
em sangue e cabelo. Em sangue, apenas Cd e As apresentaram amostras
com valores abaixo do limite de quantificacéo, 83 (22%) amostras para Cd
e 44 (12%) para As. Em cabelo apenas um individuo apresentou

concentracdo de Pb abaixo do limite de quantificacao.
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Os quadros 1 a 5 mostram o0s possiveis fatores que estao

associados aos niveis de metais em sangue e cabelo (p<0,20).
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Tabela 5 — Distribuicdo das concentragdes (ug/L) de As, Cd, Pb, Hg, Cu e Mn no sangue da populagao estudada — RMSP —

2009
As Cd Pb Hg Cu Mn

N 374 374 374 374 374 373
Média® 3,9 0,35 28,4 2,6 1031,1 13,8
DP? 1,5 0,45 18,1 3,1 264.,4 7.8
Mediana 4,0 0,26 24,7 1,6 1001,7 12,1
MG?

Homens 3,5 0,12 28,1 14 910,7 12,5
Mulheres 3,7 0,13 17,8 1,4 1124,8 12,6

Total 3,6 0,12 23,9 1,4 999,4 12,5
1IC95%"* 3,5-3,8 0,10 - 0,15 22,5-254 1,2-1,6 973,9 — 1025,6 12,0 - 13,0
Minimo 1,2 0,005 1,1 0,14 249,6 3,5
Méaximo 11,4 4,20 123,8 21,2 2547,6 71,6
N<LQ® 0 83 0 44 0 0
LQ 0,05 0,01 0,01 0,27 0,93 0,03

*Média aritmética

’Desvio padrdo da média aritmética

3Média Geométrica

“Intervalo de confianca da MG total

®Resultados abaixo do limite de quantificacéo
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Tabela 6 — Distribuicdo das concentragdes (ug/g) de As, Cd, Pb, Hg, Cu e Mn no cabelo da populacédo estudada — RMSP — 2009

Pb Cd Hg As Mn Cu

N 360 360 360 360 360 360
Média* 1,03 0,06 0,23 0,02 0,51 17,67
DP? 1,55 0,12 0,29 0,02 0,73 26,87
Mediana 0,49 0,03 0,12 0,02 0,31 10,23
MG?

Homens 0,38 0,02 0,17 0,03 0,24 9,76

Mulheres 0,76 0,04 0,10 0,01 0,43 15,88

Total 0,54 0,03 0,13 0,02 0,32 12,44
1C95%* 0,48 — 0,60 0,02 -0,03 0,12 -0,14 0,01 - 0,02 0,29 - 0,35 11,58 — 13,35
Minimo 0,002 0,002 0,01 0,001 0,02 2,69
Maximo 16,62 1,16 2,75 0,13 8,14 260,40
N<LQ?® 1 0 0 0 0 0
LQ 0,003 0,0002 0,001 0,001 0,003 0,008

"Média aritmética

’Desvio padrdo da média aritmética

*Média Geométrica

*Intervalo de confianca da MG total
°Resultados abaixo do limite de quantificacéo
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Quadro 1 — Variaveis relacionadas a condi¢des socio-demograficas que apresentaram associacdo com as concentracdes de As,

Cd, Pb, Hg, Cu e Mn em sangue e cabelo - RMSP — 2009

Variaveis Sangue Cabelo Grupos estratificados para a variavel
As |Cd | Pb|Hg |Cu|[Mn]|As |Cd|Pb|Hg|Cu|Mn
Género X X X X X X X X | Masculino (ref*) e feminino
Faixa etéria X X X X X X X 18 — 39 anos (ref) e 40 — 65 anos
Raca X X X X X X x | Branca (ref), parda e negra
. Até Fundamental (ref), acima de Fundamental até
Escolaridade | x X X X X X . - . . 4
Ensino Médio e acima de Ensino Médio
Renda X X X X X x | Até 1151 (ref), 1151 - 2700 e acima de 2700

*ref = referéncia
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Quadro 2 — Variaveis relacionadas ao trabalho que apresentaram associa¢cdo com as concentracoes de As, Cd, Pb, Hg, Cu e Mn
em sangue e cabelo — RMSP — 2009

Varidveis Sangue Cabelo Grupos estratificados para a
As |Cd | Pb|Hg |Cu|Mn]|As |Cd|Pb|Hg|Cu|Mn variavel
Trabalha X X X X X Nao (ref*), sim
Ramo de atividade X X X X X X x | Industria (ref), comércio, servigo
Trabalha com capacitor X N&o (ref), sim
Trabalho pregresso com | X X X X Nao (ref), sim
agrotoxicos

*ref = referéncia
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Quadro 3 — Variaveis relacionadas a habitos alimentares que apresentaram associacdo com as concentracdes de As, Cd, Pb,
Hg, Cu e Mn em sangue e cabelo — RMSP — 2009

Varidveis Sangue Cabelo Grupos estratificados para a
As |Cd|Pb|Hg|Cu Mn|As |Cd|Pb|Hg|Cu|Mn variavel

Frequéncia de consumo de Nunca (ref*), menos que uma

visceras « « veAz por més, 1 a 3 vezes no
més, mais que uma vez por
semana

Frequéncia de consumo de Nunca ou menos que uma vez

peixe « « « poAr semarla (ref), 1 a 3 vezes no
més, mais que uma vez por
semana

Frequéncia de consumo de Nunca (ref), menos de uma vez

frutos do mar X X no més e mais que uma vez no
més

Frequéncia de consumo de Nunca (ref), 1 a 4 vezes na

frango X X X semana e mais que 5 vezes na
semana

Frequéncia de consumo de Nunca (ref), 1 a 4 vezes na

produtos de origem animal X X X X semana e mais que 5 vezes na
semana

* ref = referéncia
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Quadro 4 — Variaveis relacionadas ao estilo de vida que apresentaram associacdo com as concentracdes de As, Cd, Pb, Hg, Cu

e Mn em sangue e cabelo — RMSP — 2009

Variaveis Sangue Cabelo Grupos estratificados para a
As |Cd|Pb|Hg |Cu|Mn]|As |Cd|Pb|Hg|Cu|Mn variavel
Lazer X X N&ao (ref*), sim
Consumo de bebida alcodlica X | X X | X X | X N&o (ref), sim
Habito de fumar X | X X N&o (ref), sim, ex-fumante
Tratamento capilar X X X X X X X X X | Néo (ref), sim
Origem da agua de beber « « « « Rede (ref), mineral e fonte
alternativa
Usa medicamentos X X X X X | X N&o (ref), sim

* ref = referéncia
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Quadro 5 — Variaveis relacionadas ao local e condi¢cdes de moradia que apresentaram associacdo com as concentracdes de As,
Cd, Pb, Hg, Cu e Mn em sangue e cabelo - RMSP — 2009

Sangue Cabelo Grupos estratificados para a
Variaveis As [Cd [Pb |Hg | Cu|Mn|As [Cd | Pb | Hg | Cu | Mn variavel

Reside proximo a lixo Nao (ref*), sim

. : X | X X X

industrial

Ter residido em regido Nao (ref), sim

] X | X X | X | X X

agricola

Reforma recente da casa X | X | X N&o (ref), sim

Rua pavimentada X x | N&o (ref), sim

*ref = referéncia
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MLG multiplo para metais em sangue

As tabelas 7 a 12 mostram os resultados dos MLGs para As, Cd, Pb, Hg,
Cu e Mn. A escolaridade e a frequéncia de consumo de frango foram os fatores
qgue influenciaram a concentracdo de As em sangue. Individuos que tém grau
de escolaridade acima de ensino médio apresentam niveis de arsénio 50%
mais elevado do que aqueles que cursaram até o ensino Fundamental. A
concentracdo de Cd em sangue € influenciada pelo habito de fumar, ramo de
atividade e ter residido em é&rea agricola. Os fatores significativos para a
concentracdo de Pb em sangue foram género, faixa etaria, escolaridade, uso
de medicamentos, frequéncia de consumo de frutos do mar e trabalho
pregresso com agrotoxicos. Para Hg, os fatores significativos foram frequéncia
de consumo de peixe, escolaridade e faixa etaria. A concentracdo de Cu em
sangue € influenciada por uso de medicamentos, género, reforma recente da
residéncia e frequéncia de consumo de frango. Ja para o Mn, os fatores
significativos foram reforma recente da casa, ter residido em regido agricola e

trabalho pregresso com agrotoxicos.
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Tabela 7 — Resultados do MLG para As em sangue — RMSP — 2009

Fator EstimAativa do IC95% ErrcN)
parametro padrao

Intercepto 2,96 2,36 — 3,55 0,30 <0,001
Escolaridade <0,001
Até Fundamental Referéncia

éﬁ'sr?nid'\jé?gdamema' e 0,94 048-140 0,20

Acima Ensino Médio 0,50 0,10-0,91 0,23

Consumo de frango 0,035
=5 vezes na semana 0,77 0,15-1,39 0,31

1 a 4 vezes na semana 0,39 -0,16 - 0,93 0,28

Nunca Referéncia

Tabela 8 — Resultados do MLG para Cd em sangue — RMSP — 2009

Estimativa do Erro

Fator A 1IC95% ~ p
parametro padréo

Intercepto 0,06 0,03-0,11 1,36 <0,001

Habito de fumar 0,002

Fumante 2,75 1,56 -4,83 1,33

Ex fumante 1,04 0,64 -1,69 1,28

Nao fuma Referéncia

Ramo de atividade 0,013

Servico 2,36 1,29-4,33 1,36

Comeércio 2,81 1,29 -6,12 1,49

Industria Referéncia

Ter residido em regido agricola 0,05

Sim 0,64 0,40-1,00

Nao Referéncia

Raca 0,263

Negra 1,64 0,63-1,52 1,26

Parda 0,98 0,87 — 3,08 1,38

Branca Referéncia
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Tabela 9 — Resultados do MLG para Pb em sangue — RMSP — 2009

Fator ESUWFMVado 1C95% EH?
parametro padrao
Intercepto 28,44 24,47 — 33,07 1,08 <0,001
Género <0,001
Feminino 0,72 0,64 -0,81 1,06
Masculino Referéncia
Faixa etaria <0,001
18 — 39 anos Referéncia
40 — 65 anos 1,26 1,12-1,41 1,06
Escolaridade 0,001
Até Fundamental Referéncia
Acima de Ensino Médio 0,72 0,61-0,85 1,09
Medicamentos 0,012
Sim 0,84 0,74 - 0,96 1,07
Nao Referéncia
Frutos do mar 0,005
21 vez no més 1,28 1,07 -1,53 1,09
<1 vez no més 1,16 1,03-1,31 1,06
Nunca Referéncia
o
Sim 1,51 1,12-2,03 1,16
Nao Referéncia
Tabela 10 — Resultados do MLG para Hg em sangue — RMSP — 2009
Fator EstimAativa do 1CO5% Errtz
parametro padrao
Intercepto 0,69 0,50 - 0,96 1,18 <0,001
Peixe <0,001
= 1vez por semana 2,05 151-2,77 1,17
1 a 3 vezes no més 1,44 1,08-1,91 1,16
Nunca ou < 1 vez no a .
Referéncia

meés

Continua
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Tabela 10 — Resultados do MLG para Hg em sangue — RMSP — 2009

concluséo

Fator EstimAativa do 1C95% Err(3

parametro padréo
Faixa etaria 0,032
18 — 39 anos Referéncia
40 — 65 anos 1,33 1,02-1,72 1,14
Escolaridade 0,011
Até Fundamental Referéncia
Qgrgig‘i;:ﬂg??ema' 1,32 0,96 — 1,81 1,18
Acima de Ensino Médio 1,74 1,21-2,51 1,20
:)):bgeerm da 4guade 0,147
Rede Referéncia
Mineral 0,84 0,63-1,12 1,16
Fonte alternativa 1,55 0,85-2,85 1,36
Tabela 11 — Resultados do MLG para Cu em sangue — RMSP — 2009
Fator EstimAativa do 1C95% Err? 0

parametro padréao
Intercepto 932,19 856,35 —-1014,76 1,04 <0,001
Género <0,001
Feminino 1,17 1,11-1,23
Masculino Referéncia
Uso de medicamento <0,001
Sim 1,11 1,05-1,18 1,03
Nao Referéncia
rReific;rg?]ii;ecente da 0,008
Sim 0,94 0,89-0,98 1,02
Nao Referéncia
Consumo de frango 0,026
=5 vezes na semana 0,96 0,87 -1,05 1,05
1 a 4 vezes na semana 1,04 0,95-1,13 1,04
Nunca Referéncia
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Tabela 12 — Resultados do MLG para Mn em sangue — RMSP — 2009

Estimativa Erro
Fator do IC95% o
A padréao
parametro
Intercepto 13,28 12,52 -14,20 1,03 <0,001
Ref'orAma.recente da 0,025
residéncia
Sim 0,91 0,83-0,99 1,05
Nao Referéncia
Ter,re5|d|do em regiao 0,011
agricola
Sim 0,88 0,80 - 097 1,05
Nao Referéncia
Traba!hg pregresso com 0,018
agrotoxicos
Sim 1,33 1,05-1,69 1,13
Nao Referéncia

Correlagédo entre os metais em sangue

A analise de correlacdo linear entre os elementos medidos em sangue
revelou que os metais apresentaram modesta correlacdo estatisticamente
significativa sendo a maior correlacao entre As e Cd, como mostrado na Tabela

13.
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Tabela 13 — Correlacao entre as concentracdes de metais em
sangue dos doadores — RMSP - 2009

Metais As Hg Cd Cu Mn Pb
As 1 0,24* 0,48*  -0,10* 0,01 -0,20*
Hg 1 0,25* 0,08 0,27* 0,22*
Cd 1 -0,08 0,18* 0,06
Cu 1 0,05 -0,02
Mn 1 0,29*
Pb 1

Nota: *p<0,01; **p<0,05

As tabelas 14 a 19 mostram os resultados dos MLGs para As, Cd, Pb,
Hg, Cu e Mn em cabelo. O género, tratamento capilar e raca foram os fatores
gue apresentaram associacdo significativa com a concentracdo de As em
cabelo. Mulheres apresentam niveis de arsénio em cabelo 60% mais baixos do
gue os homens. A concentracdo de Cd em cabelo é influenciada apenas pelo
género. Os fatores que apresentaram associacdo significativa com a
concentracdo de Pb em cabelo foram género e renda. Os determinantes de Hg
em cabelo foram género, faixa etaria, raca, frequéncia de consumo de peixe,
de frutos do mar e de produtos de origem animal e o consumo de bebida
alcodlica. Género e consumo de bebida alcodlica foram os fatores
influenciaram na concentracdo de Cu em cabelo. J& para o Mn, os fatores que
apresentaram associacao significativa foram género, raca, rua pavimentada e

origem da agua de beber.
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Tabela 14 — Resultados do MLG para As em cabelo — RMSP — 2009

Fator EstimAativa do 1C95% ErrcN)
parametro padrao
Intercepto 0,03 0,02 -0,04 1,12 <0,001
Género <0,001
Feminino 0,40 0,31-0,50 1,13
Masculino Referéncia
Tratamento capilar 0,011
Sim 0,74 0,59-0,93 1,13
Nao Referéncia
Consumo de Peixe 0,030
= 1 vez por semana 0,79 0,65-0,95 1,10
1 a 3 vezes no més 0,96 0,80-1,16 1,10
Nunca ou < 1 vez no .
més Referéncia
Raca 0,001
Branca Referéncia
Parda 1,35 1,13-1,60 1,09
Negra 1,32 1,01-1,74 1,15
Ramo de atividade 0,134
IndUstria Referéncia
Comeércio 0,90 0,69-1,18 1,15
Servico 1,10 0,89-1,37 1,12
Tabela 15 — Resultados do MLG para Cd em cabelo — RMSP — 2009
Fator Estimativa do IC 95% Erro padrao p
parametro
Intercepto 0,02 0,01 -0,02 <0,001
Género <0,001
Masculino Referéncia
Feminino 2,42 1,93 -3,02
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Tabela 16 — Resultados do MLG para Pb em cabelo — RMSP — 2009

Fator Estimativa do IC 95% Erro padrédo p
paréametro
Intercepto 0,49 0,38 - 0,64 1,14 <0,001
Género <0,001
Masculino Referéncia
Feminino 1,94 1,55-2,44 1,12
Renda familiar 0,043
Até 1150 Referéncia
De R$ 1151 até R$ 2700 0,75 0,56 -1,01 0,15
Acima de R$ 2700 0,69 0,52-0,93 0,84
Tabela 17 — Resultados do MLG para Hg em cabelo — RMSP — 2009
Fator EstimAativa do 1C95% Errcg 0
parametro padréo
Intercepto 0,03 0,01-0,04 1,28 <0,001
Género 0,009
Feminino 0,77 0,63-0,94 1,11
Masculino Referéncia
Faixa etaria <0,001
18 -39 Referéncia
40 — 65 1,51 1,24 -1,86 1,11
Raca <0,001
Branca Referéncia
Parda 0,71 0,56 - 0,88 1,12
Negra 0,51 0,37 -0,72 1,18
Trabalho atual 0,037
Sim 1,29 1,01-1,63 1,13
Nao
Consumo de Peixe <0,001
= 1 vez por semana 2,03 1,58 - 2,60 1,14
1 a 3 vezes no més 1,75 1,39-2,21 1,13
Nunca ou < 1 vez no a
Referéncia

més

continua
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Tabela 17 — Resultados do MLG para Hg em cabelo — RMSP — 2009

conclusao
Fator EstlmAatlva do 1C95% Errfi
parametro padréo

Consumo de frutos do 0,013
mar
= 5 vezes nha semana 1,43 1,03-2,00 1,18
1 a 4 vezes na semana 1,32 1,07 -1,63 1,11
Nunca ou < 1 vez no .

N Referéncia
meés
Consymo de.produtos 0,003
de origem animal
= 1 vez por més 1,46 0,97 - 2,20 1,23
1 a 3 vezes no més 2,04 1,30 -3,22 1,26
Nunca ou < 3 vezes no .

N Referéncia
meés
Cons,qmo de bebida 0,002
alcodlica
Sim 1,85 1,30 -2,65 1,20
Nao 1,91 1,32 -2,77 1,21
Nunca Referéncia
Tabela 18 — Resultados do MLG para Cu em cabelo — RMSP — 2009
Fator EstlmAatlva do 1C95% Err(z b

parametro padréo

Intercepto 7,29 5,36 - 9,91 1,17 <0,001
Género <0,001
Feminino 1,58 1,26 — 1,98 1,12
Masculino Referéncia
Cons,qmo de bebida 0,011
alcodlica
Sim 1,32 1,02-1,72 1,14
Nao 1,08 0,82 -1,43 1,15
Nunca Referéncia
Tratamento capilar 0,248
Sim 1,14 0,91-1,42 1,12
Nao Referéncia

continua
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Tabela 18 — Resultados do MLG para Cu em cabelo — RMSP — 2009

concluséo

Fator EstimAativa do 1C95% Err(.z

parametro padrao
Ramo de atividade 0,695
IndUstria Referéncia
Comércio 1,11 0,87 -1,32 1,11
Servico 1,07 0,87-1,44 1,14
Tabela 19 — Resultados do MLG para Mn em cabelo — RMSP — 2009
Fator EstimAativa do 1C95% Errc~) 0

parametro padréo

Intercepto 0,54 0,37 -0,80 1,22 <0,001
Género <0,001
Feminino 1,70 1,44 - 2,00 1,09
Masculino Referéncia
Raca <0,001
Branca Referéncia
Parda 1,42 1,17-1,72 1,09
Negra 1,96 0,37-0,73 1,15
Rua pavimentada <0,001
Sim 0,40 0,28 - 0,59 1,21
Nao Referéncia
Eggteerz da dgua de 0,005
Rede Referéncia
Alternativa 1,13 0,71-1,81 1,27
Mineral 0,73 0,60 - 0,89 1,10

Correlacéo entre os metais em cabelo

A andlise de correlagcéo linear entre os elementos medidos em cabelo
revelou que somente o Cd apresentou forte correlagdo com Pb e Mn como

mostrado na Tabela 20.



Resultados 92

Tabela 20 — Correlacao entre as concentracdes de metais em cabelo dos

doadores — RMSP - 2009

Metais  As Hg Cd Cu Mn Pb

As 1 0,05 -0,09 -0,11* -0,08 0,02
Hg 1 -0,06 -0,18* -0,11* -0,12*
Cd 1 0,52** 0,65** 0,70**
Cu 1 0,44** 0,53**
Mn 1 0,59**
Pb 1

Nota: *p<0,05; **p<0,01

Correlagéo entre cada metal no sangue e em cabelo

Na tabela 21 € apresentada a correlacdo entre as concentracfes de

metais em sangue total e cabelo. A analise de correlacdo linear entre os

elementos medidos em sangue e em cabelo revelou que apenas para o

mercurio existia uma modesta correlacao, seguido por cobre.

Tabela 21 — Correlagéo entre as concentragdes
de metais em sangue total e cabelo dos

doadores — RMSP — 2009

Metais Coeficiente (rho) n p
As -0,04 242 0,579
Cd 0,13 242 0,042
Pb 0,14 242 0,033
Hg 0,45 242 <0,001
Cu 0,33 242 <0,001
Mn -0,09 242 0,173




6 DISCUSSAO

Os doadores de sangue sao considerados um grupo diferenciado da
populacdo quanto a condicdo de saude. No geral sdo mais saudaveis.
Contudo, em estudos de avaliacdo da exposi¢cdo a contaminantes ambientais,
especialmente em paises como o Brasil que nao dispde de recursos financeiros
para a realizacdo de grandes inquéritos populacionais, os doadores de sangue
representam adequadamente a populagdo adulta da RMSP. As caracteristicas
socio-demogréaficas dos doadores sdo semelhantes as da populacdo geral
quanto a raca, local de nascimento e ocupacdo. Em relacdo ao género, h4 um
maior nimero de doadores homens em oposi¢cdo a populacédo geral em que
52,4% sao mulheres. Esta distor¢cao pode ser corrigida considerando o género,
com base em dados do censo demografico, no calculo do nimero de amostras
coletadas em cada posto de coleta de sangue.

Véarios estudos de contaminantes ambientais na populagdo geral
utilizaram doadores de sangue como grupo amostral e demostraram que esse
grupo representa adequadamente a populacdo. Em Barcelona na Espanha
(Torra et al., 1997), Brescia na lItalia (Braga, 1992), Orava e Prievidza na
Eslovaquia (Buchancova et al., 1994), Bari na Italia (L'Abbate et al., 1991) e na
Bélgica (Ducoffre et al.,, 1990), doadores de sangue foram utilizados como

grupo amostral para se conhecer as concentracdes de metais em sangue da
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populacdo geral. Na Republica Checa, o BH de metais Cd, Pb, Hg, Cu, Zn e
selénio é realizado periodicamente em amostras de sangue e urina de
doadores de sangue (Cerna et al., 2012). Ducoffre (1990) avaliou os niveis de
Pb em sangue da populacéo belga por 11 anos, no periodo de 1978 a 1985.
Nesse periodo, foram coletadas amostras de sangue de doadores e foi feito um
estudo piloto que mostrou ndo haver diferenca significativa entre niveis de Pb
em sangue de um grupo da populacéo selecionado por amostragem aleatéria e

um grupo de doadores de sangue.

As em sangue

Existem poucos estudos de BH que utilizam As em sangue como
biomarcador de exposicdo, a maioria dos estudos usam o As em urina como
indicador de exposi¢cdo. O As absorvido € rapidamente eliminado do sangue
(em horas). Dessa forma, a concentracdo de As em sangue é Util para detectar
a exposicao recente a altas doses (Sakuma et al., 2003).

A MG de As em sangue (3,61 pg/L) € mais elevada do que o valor
reportado para o Canada, 0,89 ug/L (Health Canada, 2009) e norte da
Alemanha, 0,71 pg/L (Heitland; Koster, 2006). Nunes e colaboradores
estimaram o intervalo de referéncia para As em sangue de 0,1 a 3,2 ug/L para a
populacao do Brasil (n = 1125, considerando cinco estados brasileiros) e de 0,1
a 2,8 ug/L para a populagdo do Estado de S&o Paulo (n=371). 65,3% dos
doadores apresentaram niveis As em sangue acima de 3,2 ug/L e 73,8% dos

doadores apresentaram concentracdo de As em sangue acima de 2,8 ug/L.
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Nos doadores de sangue os fatores que influenciaram o nivel de As em sangue
foi o grau de educacéo e a frequéncia de consumo de frango.

Individuos com menor grau de educacdo apresentaram niveis mais
elevados de As em sangue, contudo ndo houve uma tendéncia de decréscimo
de acordo com a escolaridade, uma vez que individuos com grau de educacao
acima de ensino médio tiveram 94% mais As em sangue do que aqueles que
apresentam escolaridade até o ensino fundamental, e aqueles acima de ensino
médio apresentaram 50% mais As em sangue em relacdo aos de nivel de
escolaridade mais baixo. Esse resultado € oposto ao encontrado em um estudo
de biomonitoramento feito com maes de recém nascidos (n= 255) na Finlandia,
em que se verificou aumento no nivel de As em sangue conforme aumentava o
nivel de escolaridade (Baeyens et al., 2014).

A European Food Safety Authority (EFSA) realizou um inquérito em 21
paises da Europa para estimar a exposi¢cao da populacédo ao As inorganico pela
dieta. Foram coletadas 103773 amostras de alimentos (incluindo agua de
beber). Para a populacdo adulta de 18 a 65 anos, a estimativa da exposicao,
percentil 95 variou de 0,18 — 0,32 pg/kg peso corpéreo por dia a 0,44 — 0,64
ug/kg de peso corpéreo por dia. De maneira geral, os produtos processados a
base de graos, em particular farinha branca e paes, sdo 0s que mais
contribuem para a exposi¢céo. Outros alimentos que contribuem séo arroz, leite,
produtos lacteos e agua para consumo humano (EFSAD, 2009).

Na RMSP, a 4gua subterrdanea € pouco utilizada para abastecimento
publico, sendo o recurso captado em alguns municipios para completar o

volume de agua distribuido a populacdo (CETESB, 2010). Em 2009, a agua
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superficial captada nos sistemas produtores da RMSP (Cantareira,
Guarapiranga, Alto Tiete, Rio Grande, Rio Claro, Alto e Baixo Cotia, Rib da
Estiva) apresentou concentracdo de As <0,001 mg/L (SABESP, 2009). Nos
doadores de sangue nado foi observada associacdo entre niveis de As em
sangue e a fonte de agua para consumo e também o consumo de produtos
lacteos. O consumo de outros tipos de alimentos como graos nao foi avaliado.

O Unico alimento que influenciou a concentracdo de As em sangue dos
doadores foi a carne de frango. Aqueles que consomem frango 5 vezes ou
mais frango por semana apresentaram concentracdo de arsénio 77% maior em
relacdo a quem nunca consome. Em um estudo realizado com 61 individuos
nao fumantes residentes no oeste do Canada, foi verificada associacao positiva
entre os niveis de As em sangue e o consumo de figado de frango (Clark et al,
2007). Uma explicacdo para essa relacdo seria a adicdo de roxarsone (forma
organica de As) na racao de aves.

O arsénio organico, roxarsone, tem sido usado como aditivo em racéo
de aves por varias décadas no tratamento de cocidicose (doenca parasitaria
comum em aves), para acelerar o ganho de peso das aves e para melhorar a
coloracdo da carne (Nachman et al., 2013). Em 2011, a U.S. Food and Drug
Administration (FDA) detectou niveis de As inorganico mais altos em figado de
frangos que receberam roxarsone em comparagdo a frangos que né&o
receberam. Apesar dos niveis de As encontrado serem baixos, a empresa que
produzia esse composto suspendeu voluntariamente a sua venda no mercado
dos Estados Unidos, para garantir a protecdo da saude publica (FDA, 2011).

Em um estudo com frangos vendidos em mercados de 10 regides
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metropolitanas dos Estados Unidos em 2010 - 2011, antes da suspensédo da
venda do roxarsone no pais, o composto foi detectado em 20 de 40 amostras
de frango convencional (frango que era tratado com roxarsone), em uma de 13
amostras de frangos “livres de antibioéticos” e em nenhuma amostra de frango
organico. Os pesquisadores verificaram que amostras de frangos que
apresentavam niveis de roxarsone detectaveis tinham niveis de As inorganico
mais elevados em relacdo as amostras em que o roxarsone nédo foi detectado.
Amostras cozidas de frango convencional (MG = 1,8 ug/kg) apresentavam
maiores concentracdes de As inorganico do que frangos que nao eram tratados
com antibiéticos (MG = 0,6 ug/kg) e frango organico (MG = 0,7 pg/kg). Além
disso, os resultados sugerem que o cozimento do frango altera o perfil das
espécies de arsénio, com aumento de As inorganico, possivelmente devido a
conversdo do roxarsone residual e outras espécies de arsénio em arsenato e
arsenito. A presenca de As inorganico em frango organico foi atribuida a
outras fontes como a agua (Nachman et al., 2013).

Em um estudo realizado no Brasil, entre 2002 e 2008, para avaliar a
presenca de metais As, Cd e Pb em figado, rins e mlsculo de aves e suinos,
foram detectados residuos de arsénio em 13,4% amostras de musculo (n=
530), 53,6% amostras de figado (n= 192) e 39,7% da amostras de rim de
frango (n= 297). A concentracdo média de As em musculo de frango foi de 35,3
pg/kg com concentragdo minima de 10,0 pg/kg e méaxima de 256,0 pg/kg

(Alkimim-Filho et al., 2014).
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Cd em sangue

Os niveis de Cd em sangue representam a exposicdo recente e
acumulada ao metal (CDC, 2009). Para os fumantes, a inalacdo da fumaca de
cigarro € a principal fonte de exposicao, ja para os ndo fumantes os alimentos
sdo a principal fonte (IARC, 2012). A MG da concentracdo de Cd em sangue
(0,12 ug/L) dos doadores de sangue da RMSP é mais baixo do que o valor
reportado para o Canada, 0,35 ug/L (Health Canada, 2009), Estados Unidos,
0,28 ug/L (CDC, 2014), norte da Alemanha, 0,38 pg/L (Heitland; Koster, 2006),
Republica Checa, 0,6 ug/L (Batariova et al., 2006) e Sardenha na Italia, 0,53
Mg/L (Forte et al., 2011).

A prevaléncia de nivel elevado de Cd em sangue da populagéo estudada
foi de 16%, considerando o valor de referéncia para Cd em sangue da
populacdo adulta ndo fumante sem exposi¢cdo ocupacional da RMSP derivada
por Kuno et al (2013). A exposicao crénica ao Cd pode causar danos nos rins e
ossos (Forte et al., 2011). A Alemanha derivou valores de HBM somente para
Cd em urina (Schulz et al.,, 2011). Alfvén et al. (2002) verificaram que em
adultos com 60 anos ou mais o risco de densidade mineral 6ssea baixa foi
aproximadamente 3 vezes mais alto quando os niveis de Cd em sangue era
acima de 1,1 pg/L. No presente estudo, 12 pessoas, todas com menos de 60
anos, apresentaram niveis acima de 1,1 ug/L.

Os fatores que influenciaram os niveis de Cd em sangue dos doadores
foram habito de fumar, ramo de atividade e ter residido em area agricola. Os

doadores de sangue fumantes apresentaram concentracdo de Cd em sangue
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2,8 vezes mais elevado do que os individuos que nunca fumaram. Estudos
mostram niveis de Cd em sangue mais elevados em fumantes, variando de 1,5
a 10 vezes quando comparados a ndo fumantes (Forte et al., 2011).

A atividade profissional foi outro fator que teve grande influéncia nos
niveis de Cd em sangue, individuos que trabalham no comércio e servico tém
niveis de Cd em sangue 2,8 e 2,4 vezes mais que aqueles que trabalham na
industria. Nao foi encontrado na literatura, trabalhos que avaliaram a exposicao
ao Cd relacionada a atividades profissionais.

Em um estudo realizado na Sardenha (Italia) foram encontrados niveis
de Cd em sangue similares em individuos que residiam em areas urbana e
rural (Bocca et al., 2011). Nos doadores de sangue da RMSP, os niveis de Cd
em sangue foram negativamente associados com ter residido em areas
agricolas.

Para a populacéo geral ndo fumante, o fator que mais contribui para os
niveis de Cd em sangue € alimentacdo. Dentre os alimentos que mais
contribuem para a exposicdo do cadmio por causa do alto consumo sao
cereais, vegetais, nozes e leguminosas, batata e outras raizes e tubérculos, e
carnes e produtos de carne (EFSA, 2009b). Nos doadores de sangue néo foi
verificada associagéo entre os niveis de Cd em sangue e o consumo de carne
e produtos de carne, os outros grupos de alimentos que mais contribuem para

exposicao ao Cd néo foram avaliados.
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Pb em sangue

N&o ha niveis seguros de exposicédo ao Pb, especialmente para criancas
nas quais o metal causa sérios danos ao desenvolvimento. Por essa razao,
desde 2009, a Comissdo de BH da Alemanha n&o adota mais valores de HBM
para Pb em sangue de criancas e adultos (Schulz et al., 2011). Da mesma
maneira, os Estados Unidos, em 2012 reavaliou o limite de 100 pg/L em
sangue o qual considerava nivel de atencédo para criancas de 1 a 5 anos e
passou a utilizar o valor de referéncia de 50 ug/L, derivado a partir dos dados
de biomonitoramento realizado nos ciclos 2007 — 2008 e 2009 — 2010 (CDC,
2013). No presente estudo, a distribuicdo de Pb em sangue da populacdo
estudada resultou em MG de 23,88 ug/L. Essa média é mais elevada do que a
encontrada no Canada, 13,4 ug/L (Health Canada, 2009), Estados Unidos, 9,73
pug/L (CDC, 2014), norte da Alemanha, 19,0 ug/L (Heitland; Kdster, 2006) e
Coréia do Sul, 19,1 pg/L (Lee et al., 2012), similar ao valor reportado para
Franca, 25,9 ug/L (Falq et al., 2011) e Espanha, 24,03 ug/L (Cafas et al., 2014)
e mais baixo do que o valor reportado para Sardenha na lItalia, 33,4 pg/L (Forte
et al., 2011). Essas diferencas na concentracdo de Pb podem ser atribuidas
aos diferentes periodos em que as medidas de controle e a proibicdo do uso de
Pb como aditivo na gasolina foram adotados em cada pais. O Brasil suspendeu
0 uso de Pb na gasolina na década de 1980, mas ainda permite 0 seu uso na
gasolina de avides de pequeno porte (Kuno et a., 2013). E somente em 2008,
limitou uso de Pb em tintas imobilidrias e materiais infantis e escolares (Brasil,

2008).
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Em um estudo realizado pela CETESB, no periodo de 2003 — 2005, para
avaliar a condicdo da qualidade dos solos da RMSP, foram encontradas
concentracfes de Pb em amostras de solo do Parque Trianon, no municipio de
Séao Paulo, que sustentam a hipotese de deposicdo de Pb em decorréncia de
transporte aéreo. Na camada superficial de 0 — 2 cm, a concentracdo de 188
mg/kg foi muito superior a concentracdo de 42,9 mg/kg encontrada na camada
de 0 a 20 cm. Os autores sugerem que 0s locais onde as concentraces foram
mais altas, Serra da Cantareira, Serra de Paranapiacaba e no espigao central
da Bacia de Sao Paulo, por serem areas topograficamente mais elevadas,
podem ser consideradas como obstaculos ao transporte aéreo de material
particulado, possibilitando a deposicao de Pb em solo (Lemos et al., 2008).

Kuno et al. (2013) derivaram valores de referéncia para Pb em sangue
da populacado adulta da RMSP, 47 ug/L para mulheres e 60 ug/L para homens
na faixa etaria de 18 a 39 anos. Na faixa etaria de 40 a 65 anos os valores de
referéncia sédo de 63 ug/L para mulheres e 80 ug/L para homens. Comparando
os niveis de Pb em sangue da populacdo estudada com esses valores de
referéncia observamos que a prevaléncia de nivel de Pb elevado para homens
foi de 2,41% e 1,07% nas faixas etarias de 18 — 39 e 40 — 65 anos,
respectivamente. Trés mulheres apresentaram concentragdo de Pb em sangue
superior aos valores de referéncia para a faixa etaria, sendo que duas estéo
em idade reprodutiva (18 a 49 anos). Essas mulheres apresentaram
concentracdo de Pb em sangue igual a 50,6 pg/L e 96,1 pg/L, superiores ao
nivel de exposicéo (50 ug/L) recomendada para mulheres em idade reprodutiva

que trabalham em industrias, a fim de prevenir efeitos neurotoxicos em
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criancas (Landrigan et al., 2007).

Nunes et al. (2010) estimaram os intervalos de referéncia para Pb em
sangue de 5,1 — 163,0 ug/L para a populacdo do Brasil e de 6,2 — 134,0
Mg/Lpara o Estado de Séao Paulo. Os niveis de Pb em sangue da populacédo da
RMSP variaram de 1,14 a 123,82 e estdo dentro do intervalo de referéncia ou
Sao menores que 0s niveis encontrados no sangue da populacéo do Brasil e de
Séo Paulo.

A concentracdo de Pb em sangue esta associada com género, idade,
nivel de educacéo, uso de medicamentos, consumo de frutos do mar e trabalho
pregresso com agrotoxicos.

Como esperado, o nivel de Pb em sangue foi maior em homens do que
mulheres. Outros estudos no Brasil (Nunes et al., 2010; Kuno et al., 2013) e em
outros paises (McKelvey et al., 2007; Forte et al., 2011; Cerna et al., 2012; Lee
et al., 2012; Cafias et al., 2014; Jeong et al., 2014) também encontraram essa
associacdo. Parte dessa diferenca, como ja foi dito, esta relacionada ao fato do
homem ter mais eritrocitos do que a mulher, mas é mais provavel que seja
devido a diferencas no metabolismo, principalmente na parte hormonal.
Mulheres jovens ou pré-menopausa reteriam o Pb nos ossos mais avidamente
ou liberariam mais lentamente do que os homens e consequentemente 0s
niveis de Pb em sangue de homens é maior (Falq et a., 2011; Forte et al.,
2011). Alguns pesquisadores atribuem a diferenca relacionada ao género
também ao fato do homem estar mais exposto ao metal devido a atividades
ocupacionais e habitos de fumar e consumir bebida alcodlica (Vahter et al.,

2007, Lee et al., 2012; Jeong et al., 2014).
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A idade é outro fator que influencia os niveis de chumbo em sangue.
Vérios trabalhos encontraram associacdo entre a concentracdo de Pb em
sangue e idade (Batariova et al., 2006; McKelvey et al., 2007; Nunes et al.,
2010; Forte et al., 2011; Kuno et al., 2013; Jeong et al., 2014). Neste estudo,
individuos na faixa etaria de 40 — 65 anos apresentaram plumbemia mais alta
do que os individuos com 18 a 39 anos. Segundo Popovic et al. (2005), a
associacdo do aumento de chumbo em 0sso e a idade representa a exposicéo
acumulativa e espera-se resultado similar com chumbo em sangue porque o
0sso € uma fonte enddgena desse metal.

Estudos mostram que o nivel de Pb em sangue esta relacionado ao nivel
de educacdo do individuo. McKlevey et al (2007) verificaram que individuos
com grau de escolaridade mais alto apresentam concentracdo de Pb em
sangue mais baixo. No presente estudo houve a confirmacdo dessa
associacao.

O uso de medicamentos foi incluido no estudo porque varios trabalhos
relatam a presenca do metal em medicamentos naturais e a base de Ca
proveniente de ossos, dessa forma podem ser uma fonte potencial de Pb
(Machado, 2001; Veiga Junior, 2005; Ettinger; Wengrovitz, 2010). Mas ao
contrério, foi encontrada associacdo negativa entre o uso de medicamentos e 0
nivel de Pb em sangue da populacdo estudada. Isso pode estar relacionado ao
baixo uso de medicamentos naturais pelos doadores de sangue. Outro fato que
pode estar relacionado com a associagdo encontrada é o uso de
anticoncepcionais. Popovic et al. (2005) verificaram que mulheres ndo expostas

ocupacionalmente e que usavam contraceptivos orais apresentavam niveis
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mais baixos do que aquelas que nunca usaram. Uma explicacdo para essa
relacdo, dada pelos pesquisadores, seria que o0 contraceptivo oral age
indiretamente no metabolismo do Pb, através da interferéncia na densidade
mineral do 0sso, contudo 0s estudos nessa area sdo controversos.

Apesar do consumo de frutos do mar pela populacdo da RMSP ser
baixo, esses alimentos possivelmente sdo contaminados com Pb e o0 seu
consumo pode aumentar os niveis de Pb em sangue. No presente estudo
verificou-se que individuos que consomem frutos do mar com mais frequéncia
apresentam niveis mais elevados de Pb em sangue. Esses dados sé&o
consistentes com estudos realizados em Nova York (McKelvey et al., 2007) e
Franca (Falq et al., 2011).

Alguns agrotoxicos e fertilizantes podem conter Pb, esse fato pode
explicar que individuos que trabalharam com agrotéxicos mostraram niveis
mais elevados de Pb em sangue. O Pb acumula-se no organismo, em especial
nos 0ssos, € o nivel de Pb em sangue pode representar exposicdes passadas
como resultado da mobilizacdo do Pb dos ossos para o sangue (Popovic et al,
2005).

O consumo de bebida alcodlica aumenta os niveis de Pb em sangue,
pois o &lcool altera os mecanismos de absor¢cdo e distribuicdo do metal no
organismo (Forte et al., 2011). Contudo, nos doadores de sangue nao foi
verificada essa associacdo. Outros determinantes dos niveis de Pb em sangue
descritos na literatura como, renda, origem da agua de beber, reforma da casa,
atividades de lazer também nédo foram estatisticamente significativos nesse

estudo.
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Associacao positiva entre habito de fumar e nivel de Pb em sangue foi
verificada em alguns estudos (McKlevey et al., 2007). Neste estudo habito de
fumar mostrou ser um fator significativo na analise univariada, mas perdeu a

importancia no modelo multiplo.

Hg em sangue

A frequéncia de distribuicdo de Hg em sangue resultou em uma MG de
1,401 ug/L. Essa média é mais elevada do que a encontrada no Canada, 0,69
Mg/l (Health Canada, 2009), Estados Unidos, 0,703 upg/L (CDC, 2014),
Republica Checa, 0,82 pg/L (Batariova et al., 2006) e norte da Alemanha, 0,9
ug/L (Heitland; Koster, 2006), e mais baixa que o valor reportado para Coréia
do Sul, 3,23 ug/L (Lee et al., 2012).

Uma estimativa de 16% (n=60) dos doadores de sangue, sendo 25
mulheres em idade reprodutiva (6,7%), apresentam niveis de Hg em sangue
acima dos valores de referéncia para Hg em sangue da populacdo da RMSP de
4 ug/L para homens e mulheres com idade entre 18 e 39 anos, 5 ug/L para
homens de 40 — 65 anos e 6 ug/L para mulheres de 40 — 65 anos (Kuno et al.,
2013).

A Alemanha derivou valores de BH para Hg em sangue HBM | de 5 pg/L
e HBM Il de 15 pg/L (Schulz et al., 2011). A prevaléncia de nivel de Hg entre 5 e
15 ug/L, nivel de atengdo em que as possiveis fontes de exposicdo devem ser
avaliadas, foi de 12,3% (n=43), e trés homens apresentaram niveis de Hg em

sangue acima de 15 ug/L, nivel que pode ocorrer aumento do risco de efeitos
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adversos. Entre os individuos que apresentaram niveis entre 5 e 15 ug/L, 16
eram mulheres em idade reprodutiva.

O fator que mais influenciou 0 aumento da concentracdo de Hg em
sangue foi a frequéncia de consumo de pescado. Individuos que consomem
peixe pelo menos uma vez por semana tiveram nivel de Hg em sangue 105%
mais elevado do que individuos que ndo consomem ou consomem menos de
uma vez por més, e o nivel de Hg em individuos que consomem 1 a 3 vezes no
més foi 44% mais elevado em relacdo a individuos que ndo consomem ou
consomem menos de uma vez por més. Esses dados sdo consistentes com
outros estudos realizados na RMSP (Kuno et al.,, 2013), em Nova York
(McKlevey et al., 2007), Republica Checa (Cerna et al., 2012) e Suécia (Bjermo
et al., 2013).

A concentracdo de Hg em sangue aumentou com a idade e também com
o nivel de escolaridade como verificado em outros estudos (Bjermo et al., 2013;
Kuno et al., 2013). Uma explicacéo seria o tipo de peixe consumido por esses
grupos da populacdo. Em Nova York, individuos com maior renda
apresentaram niveis mais elevados de Hg em sangue, segundo o0s
pesquisadores, esse fato pode ser atribuido ao consumo de peixes mais caros
gue sdo do topo da cadeia alimentar e por consequéncia apresentam niveis
mais elevados de Hg (McKlevey et al., 2007).

Dois estudos avaliaram os niveis de Hg na musculatura de peixes
consumidos na RMSP. Morgano et al. (2011) analisaram 21 amostras de atum
(Thunnus thynnus), 20 de pargo (Pagrus pagrus), 20 de robalo (Centropomus

sp.) e 21 de salmdo (Salmo salar), peixes comumente utilizados nos
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restaurantes japoneses de Sao Paulo e detectou valores de mercurio total na
faixa de 0,0077 a 0,9681 mg/kg, niveis superiores aos encontrados por Oliveira
(2012) que analisou espécies de peixes consumidas na regido do reservatorio
Billings, Geophagus brasiliensis (acara), Hoplias malabaricus (traira), Tilapia
rendalli (tildpia) e Astyanax ssp (lambari), e determinou a concentragdo média
de mercurio total 0,017 mg/kg a 0,11 mg/kg. Nesse estudo determinou-se que
cerca de 90% da concentracdo de Hg total presente na musculatura dessas
espécies esta na forma de metilmercuario (Oliveira, 2012). Ressalta-se que 0s
niveis encontrados nos dois estudos estdo abaixo dos limites maximos
estabelecidos de 0,5 mg/kg para peixes ndo predadores e 1,0 mg/kg para
peixes predadores (Brasil, 2013).

Outro fator que pode explicar niveis mais elevados de mercario em
individuos com condicBes socioeconbmicas mais elevadas € a possibilidade
desse grupo da populacdo possuirem amalgama dentaria, uma vez que esse
grupo da populacdo visita com mais frequéncia dentistas. Apesar do uso de
amalgamas odontologicas ter diminuido nos ultimos anos, grande parte da
populacao adulta da RMSP ainda as tem, como mostrado no estudo de Kuno et
al (2013) para derivacao de valores de referéncia para Cd, Pb e Hg em sangue
da populacdo adulta da RMSP, em que cerca de 70% dos participantes
possuiam amalgama odontologica. No presente estudo, ndo foi avaliada a
presenca de amalgama odontoldgica, dessa forma ndo € possivel verificar a
contribuicdo de Hg inorganico da amélgama odontoldgica nos niveis de Hg total

eém Sangue.
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Cu em sangue

O Cu é um elemento essencial para o ser humano e individuos
saudaveis apresentam mecanismos de absorcdo e excrecdo para a
manutencdo de niveis adequados de Cu no organismo. Em areas de descarte
de residuos perigosos, frequentemente o Cu é encontrado em misturas com
metais como Pb, Mn e Zn (ATSDR, 2004b). A Republica Checa inclui o Cu no
seu programa de biomonitoramento porque ele pode interagir com metais
toxicos como o Cd (Cerna et al., 2012). A concentracdo de Cu em sangue
(MG= 999,4 ug/L) dos doadores de sangue da RMSP é semelhante ao o valor
reportado para o Canada, 912,8 ug/L (Health Canada, 2009), Alemanha, 1020
Mg/l (Heitland; Koster, 2006), Sardenha na Italia, 1036 pg/L (Bocca et al, 2011)
e a Republica Checa, 836 pg/L para homens e 999 ug/L para mulheres (Bene$
et al., 2005).

Nunes et al. (2010) estimaram a faixa de concentracdo referéncia de
712-1732 ug/L para a populacado do Brasil e 769-1620 ug/L para o estado de
Sédo Paulo e verificou que os niveis de Cu em sangue estdo associados com
género e idade. Na populagdo da RMSP, a faixa de concentracdo de Cu em
sangue é mais amplo e variou de 249,6 a 2547,6 ug/L e os niveis de Cu em
sangue estd associado ao género, mas a idade ndo foi estatisticamente
significativa.

Outros fatores que influenciaram a concentracdo de Cu em sangue
foram uso de medicamentos e reforma recente da casa. O nivel de Cu é mais

alto em individuos que usam medicamentos. Uma explicacdo seria que alguns
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polivitaminicos e também alguns medicamentos a base de plantas medicinais
podem conter Cu em sua composicdo (Andrade et al., 2005). Entretanto, no
presente estudo apenas um individuo usava Ginkgo biloba e ndo ha relato de
uso de polivitaminicos. As classes de medicamentos mais utilizados foram
anticoncepcionais e anti-hipertensivos. O estrogénio, hormoénio presente em
varios contraceptivos, induz a sintese de ceruloplasmina no figado e por
consequéncia o aumento de Cu em sangue (Bocca et al., 2011).

Algumas tintas de uso imobiliario contém pequenas concentracdes de
Cu (Bentlin et al., 2009). Dessa forma, como ocorre com o chumbo, a reforma
recente da casa pode contribuir para o aumento da exposicdo ao Cu se o
individuo foi exposto a tinta durante a reforma ou a diminuicdo da exposicao, se
o individuo estivesse exposto anteriormente a reforma através do contato com
a tinta deteriorada. Nos doadores de sangue, a concentracdo de cobre em

sangue diminuiu com a reforma recente da casa.

Mn em sangue

O Mn é um elemento indispenséavel para o desenvolvimento normal e o
funcionamento do organismo dos mamiferos. Cerca de 85% do Mn estéo
ligados a hemoglobina nos eritrocitos. A eliminacéo rapida de Mn do sangue
(meia vida de 2 horas) limita a correlacdo entre os efeitos crénicos e o nivel
sanguineo, principalmente ap6s o fim da exposicdo. Dessa forma, a
concentracdo de Mn em sangue deve ser determinada durante ou proxima a

exposicao ao metal (Bocca et al., 2011; Montes et al., 2008). A concentragcao de
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Mn em sangue (MG = 12,476 pg/L) dos doadores de sangue da RMSP é mais
elevada do que o valor reportado para os Estados Unidos e Canada, 9,2 ug/L
(Health Canada, 2009; CDC, 2014), Alemanha, 8,6 ug/L (Heitland; Koster,
2006), Coréia do Sul, 10,8 pg/L (Lee et al., 2012) e Sardenha na Italia, 8,9 ug/L
(Bocca et al., 2011).

A faixa normal de concentragao de Mn é de 4 a 14 ug/L em sangue total,
0,15 a 2,65 ug/L em soro e 0,97 a 1,07 ug/L em urina (Health Canada, 2009).
Essa faixa de concentracdo de Mn em sangue total € comparavel ao intervalo
de referéncia de 6,9 — 18,4 ug/L para a populagao brasileira e 6,9 — 9,8 ug/L
para a populacdo de Estado de Sdo Paulo, estimados por Nunes et al. (2010).
No presente estudo a concentracdo de Mn variou de 3,53 a 71,65 pg/L. Dois
individuos apresentaram concentracdo de Mn em sangue abaixo de 4 ug/L e
33,24% da populacdo estudada apresentaram nivel de Mn em sangue acima
de 14 pg/L.

No presente estudo, a concentracdo de Mn em sangue foi associada a
reforma recente da casa, ter residido em area agricola e trabalho pregresso
com agrotoxicos. A exposi¢cdo ocupacional (trabalho com agrotoxicos) mostrou-
se o fator determinante para o aumento da concentracdo de Mn em sangue.
Como descrito anteriormente, ha dois agrotoxicos, Manebe e Mancozebe, que
apresentam Mn na sua composi¢ao, além de fertilizantes.

Algumas tintas apresentam Mn em sua composi¢cao o que poderia levar
a exposi¢cdo ao metal, assim como o uso de fertilizantes e agrotoxicos em area
agricola. Mas, uma relag@o inversa entre os niveis de Mn em sangue e a

reforma da casa e ter residido em area agricola foi observada nos doadores de
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sangue. Em um estudo com mées e recém nascidos foi verificado que
mulheres que residem em areas urbanas apresentavam concentracdo de Mn

em sangue mais elevada (Baeyens et al., 2014).

Correlacdo de metais em sangue

A exposicdo ocupacional e ambiental a metais frequentemente ocorre
em misturas desses compostos, por exemplo, o trafego veicular é fonte de
emissdo de metais como Cd, Cu, Pb e Zn, uma vez que esses metais sao
encontrados em combustiveis, 6leos lubrificantes e motores de veiculos (Pefia-
Fernandez et al., 2014).

Os metais Pb, As, Cd e crbmio constituem uma mistura quaternaria de
ocorréncia frequente em areas de residuos perigosos nos Estados Unidos.
Essa mistura foi encontrada no solo de 219 areas (de um total de 1608) em que
a ATSDR realizou uma avaliacdo de saude publica. A principal atividade nessas
areas era armazenamento, tratamento ou disposicao de lixo; area de producao
e industrial; e areas pertencentes ao governo (ATSDR, 2004c).

Estudos com animais mostram que a exposi¢cao concomitante a Pb, Cd
ou As pode causar interacbes sinergisticas ou aditivas ou efeitos né&o
observados quando ocorre a exposicao de apenas um metal (Wang; Fowler,
2008). O Mn assim como o Pb e o0 Hg séo neurotdxicos. Henn e colaboradores
(2012) verificaram que h& evidéncias do aumento da toxicidade do Pb em
criangcas pequenas com co-exposicdo a altas concentracbes de Mn.

Considerando a exposi¢ao concomitante aos metais e a influéncia de um metal
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no efeito de outro, neste estudo foi aplicado o teste de Spearman para verificar
a correlacdo entre os metais em sangue. Os resultados mostram fraca
correlacdo entre os metais sendo a mais forte entre Cd e As (rho = 0,48,
p<0,01). Resultado semelhante foi encontrado em um estudo realizado em
Dalian, cidade industrial e comercial da China, em que se determinou a
concentracdo de Cd, As, Ni e Be em sangue de maes, foi observada fraca
correlacéo entre As e Cd (r=0,21, p=0,02) (Guan et al., 2010). Em outro estudo,
com idosos residentes em casas de repouso de dois locais da Republica
Checa, foi verificada fraca correlacéo entre Cd — Mn (r = 0,227, p = 0,002) em
sangue e nao foi observada correlacdo entre Cd — Pb (Rambouskova et al.,

2014).

Metais em cabelo

Somente a analise de mercurio em cabelo € amplamente aceito como
indicador de exposicdo humana (Harkins; Susten, 2003; Srogi, 2006) e €
empregada principalmente em estudos de biomonitoramento para avaliar a
exposicao de mées e seus filhos (McDowell et al., 2004; Pirard et al., 2014) e
populac6es que tém alto consumo de peixe (Faial et al., 2014). O Hg em cabelo
€ encontrado em altas concentragdes quando comparado com outros materiais
bioldgicos e representa o nivel de MeHg em sangue e também reflete a
exposicao principalmente pelo consumo de peixes e frutos do mar (Pirard et al.,
2014).

A frequéncia de distribuicdo de Hg em cabelo dos doadores de sangue
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resultou em uma MG de 0,13 pg/g, mediana de 0,12 ug/g. Essa MG é mais
baixa que o valor de 0,60 ug/g reportado para a provincia de Guangzhou na
China, (Huang et al., 2014) e de 1,80 ug/g para a populacéo de 10 cidades do
Japao (Yasutake et al., 2004).

Comparando os niveis de Hg em cabelo na populacédo estudada com os
valor orientador baseado em saude de 1 ug/g de cabelo estimado a partir dos
dados de ingestéo diaria (dose de referéncia = 0,1 pug/kg de peso de corpéreo
por dia) da USEPA (Pirard et al., 2014), 7 participantes do estudo, sendo uma
mulher, apresentaram niveis de Hg acima desse valor.

Os niveis de Hg em cabelo sdo influenciados pelo género, idade,
frequéncia de consumo de peixe, frutos do mar e produtos de origem animal,
consumo de bebida alcodlica além de trabalho e raca.

Os estudos que avaliaram a associacao entre os niveis de Hg em cabelo
e 0 género, como citado anteriormente, sdo contraditérios, alguns estudos
verificaram que homens apresentavam contetdo de Hg em cabelo maior do
que mulheres, em outros ndo houve associacdo e ainda em alguns foi
verificada a relacdo inversa (Diez et al., 2011).

A raca foi fator determinante para os niveis de Hg em cabelo no presente
estudo. Individuos que se auto declararam brancos apresentaram niveis de Hg
em cabelo mais elevado do que negros e pardos. McDowell et al (2004)
verificaram que os niveis de Hg em cabelo de mulheres brancas néo
hispanicas sdo maiores do que em mulheres negras nao hispanicas e
americanos mexicanos. A diferenga entre racas poderia ser explicada pelos

habitos alimentares distintos entre 0os grupos como consumo de peixe, frutos do
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mar e produtos de origem animal, que sdo determinantes de Hg em cabelo.

No presente estudo, frequéncia de consumo de peixe e a idade foram
fatores determinante no aumento do nivel de Hg em cabelo. Resultados
similares foram encontrados em estudos realizados anteriormente (McDowell et
al., 2004; Salehi; Esmaili-Sari, 2010). A técnica de ICP-MS permite a analise
simultanea de varios metais em uma Unica amostra de cabelo, por essa razéo
além do Hg, no subprojeto doadores de sangue, foram analisados outros
metais como As, Cd, Pb, Cu e Mn, apesar da validade desses biomarcadores
ainda ser questionada principalmente pelo fato de ndo se distinguir o que €
enddégeno ou uma contaminacdo externa por deposi¢cdo do contaminante no
cabelo.

Os niveis de metais em cabelo da populacdo da RMSP apresentaram
alta variacado e estdo proximos aos valores encontrados em outros estudos

como apresentado na Tabela 22.
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Tabela 22 — Concentracéo de As, Cd, Hg, Pb, Mn e Cu em cabelo (ug/g) em varias populacdes

Referéncia Local do estudo n As Cd Hg Pb Mn Cu
Presente estudo Brasil (RMSP) 360 0,003-0,056 0,005-0,219° 0,025-0,802 0,09-3,89% 0,08-1,682 6,07 — 47,852
(0,02)° (0,03)° (0,13)° (0,54)° (0,32)° (12,43)"
Huang et al. (2014) China (Guangzhou) 88 0,56" 0,07° 0,65° 3,09 1,95° 13,85"
Chojnacka et al. Polonia” 117 068-1,02° 0,06-0,12° 0,06-0,44° 124-525° 0,46-1,05° 851—34,97°
(2010) (0,76)" (0,07)° (0,16)" (2,91)° (0,63)" (13,0)"
Rodrigues et al. Brasil 280 nd nd nd 0,02 - 31° 0,05 -6,7° 0,02 — 37,6°
(2008) (1,5)° 0,7)° (5.9)°
Goullé et al. (2005)  Franca 45 0,03-0,082 0,004-0,172 0,31-1,662 0,13-4572 0,02-0,572  9,0-61,32
(0,05)" (0,01)° (0,66)" (0,41)° (0,07)° (20,3)"
Carneiro et al. Brasil 1434 <0,2' <0,5' <6,4' <37 0,06 — 2,6' 5,6 — 56'
(2002) (Rio de Janeiro) (0,07)° (0,16)° (1,44)° (6,4)° (0,62)° (20,9)°
*Estudantes de 21 — 22 anos ®Percentil 5 — Percentil 95 ®Média Geométrica “Percentil 10 — Percentil 90 IMediana °Faixa

Percentil 2,5 — Percentil 97,5

IMédia Aritmética

nd = ndo determinado
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A comparacdo dos niveis de metais em cabelo encontrados nos
doadores com os outros estudos devem ser interpretados com cautela, pois as
variacfes encontradas podem ser devido as diferentes técnicas de coleta de
cabelo, os processos de lavagem do cabelo para remocdo da contaminacéo
externa e a sensibilidade do método analitico.

A anélise multivariada mostrou que os niveis de As em cabelo estéo
associados ao género, tratamento capilar, frequéncia de consumo de peixe e
raca. O determinante de Cd em cabelo foi o género. Para o Pb, os fatores
determinantes foram género e renda familiar. Os niveis de Cu em cabelo séo
influenciados pelo género e o consumo de bebida alcodlica. Os fatores que
influenciaram os niveis de Mn em cabelo foram género, raca, rua pavimentada
e origem da agua de beber.

Os niveis de todos os metais estudados em cabelo estdo associados ao
género. A concentracdo de As, assim como para o Hg, foi menor em mulheres,
engquanto que os niveis de Cd, Pb, Cu e Mn foram maiores em mulheres. No
caso do Pb a relacdo encontrada em cabelo é inversa a encontrada no sangue.
Os niveis de Pb em sangue sdo maiores em homens do que em mulheres
como discutido anteriormente. O resultado com relagdo ao género para o Cu foi
semelhante ao estudo de Chojnacka et al (2010) que avaliaram o contetdo de
minerais em cabelo de 117 estudantes (21 e 22 anos) residentes em areas
urbanas da Europa. Outros metais como As e Hg, a concentracao em cabelo foi
menor e para Cd e Mn os niveis em sangue foram mais altos em mulheres,
contudo a diferenca entre os géneros nao foi estatisticamente significativa

(Diez et al., 2011).
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Raca foi fator determinante para os niveis de As e Mn em cabelo no
presente estudo. Os individuos da raca negra apresentaram niveis de Mn mais
elevados do que brancos e pardos. A cor do cabelo também influencia o
conteudo de alguns metais em cabelo. Chojnacka et al. (2006) avaliou a
concentracdo de metais em cabelo de 83 individuos residentes no sudoeste da
Polénia. Em cabelo de cor natural, os cabelos escuros apresentaram maiores
niveis de Pb, Cd e Cu, enquanto que o nivel de Mn néo é influenciado pela cor
do cabelo. Nos doadores de sangue néo foi avaliada a cor do cabelo.

Neste estudo os niveis de Pb em cabelo estdo associados a renda
familiar, individuos com maior renda apresentaram niveis de Pb mais baixos do
que os individuos com renda familiar até R$1150. Esse resultado é semelhante
ao observado em sangue como descrito anteriormente.

Consumo de bebida alcodlica foi um fator associado ao aumento do
nivel de Cu em cabelo, provavelmente por causa da utilizacdo desse metal
como fungicida em plantacbes de uva (Garcia-Esparza et al., 2006). Além
disso, o Cu é utilizado na producdo de aguardente de cana de acuUcar para
melhorar a qualidade sensorial desse destilado (Cantanhede et al., 2005).

A integridade estrutural do cabelo é afetada por tratamentos capilares
levando a alteracdo na composi¢cdo mineral do mesmo. N&o ha na literatura
disponivel, estudos detalhados que avaliaram o efeito da tintura na
concentracdo de minerais em cabelo (Chojnacka et al., 2010). Nao foi
encontrado nenhum estudo que avaliou os efeitos de outros tipos de tratamento
capilar como alisamento ou clareamento no contetdo de substancias quimicas

no cabelo. Chojnacka et al. (2006) verificaram que cabelos com tintura
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continham mais Mn (140%) e menos Pb (250%), As (200%) e Hg (170%) do
gue cabelos com a cor natural.

Nos doadores de sangue, o tratamento capilar foi estatisticamente
significativo para todos os metais na analise univariada sugerindo que o
conteudo de metais em cabelo € influenciada pelo tratamento capilar. Contudo,
essa variavel foi estatisticamente significativa no modelo multiplo somente para
0s niveis de As. Individuos com tratamento capilar apresentavam 26% menos
As em cabelo do que aqueles sem tratamento capilar.

A frequéncia de consumo de peixe foi outro fator que influenciou a
concentracdo de As em cabelo, individuos que consomem peixe pelo menos
uma vez por semana apresentaram 20% menos As em cabelo. Em peixe séo
encontradas formas organicas de As (arsenobetaina, arsenocolina,
arsenolipidios e arsenosugar). Esses compostos sao absorvidos, mas séo
eliminados intactos na urina, sem mostrar efeitos no organismo. Dessa forma, o
As proveniente de peixe ndo é depositado no cabelo. Ja no cabelo, é
encontrada principalmente a forma inorganica do As (Mandal et al., 2003).

O habito de fumar, que € o principal determinante para niveis de Cd em
sangue, nao foi fator significativo para niveis de Cd em cabelo. Outros estudos
ndo encontraram diferenca no nivel de Cd em cabelo de fumantes e nado
fumantes (Chojnacka et al., 2006; Szynkowska et al., 2009).

No periodo de 2007 — 2009, a CETESB monitorou 25 pocos localizados
na RMSP e utilizados para abastecimento publico de &4gua, servico, producdo
de aguas minerais, além de nascentes. Desses pontos de monitoramento, 3

pocos utilizados para captacdo de &4gua para abastecimento publico, um em
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Séo Paulo e outros dois em Guarulhos, apresentaram valores acima do padréo
de potabilidade de 0,1 mg/L (CETESB, 2010). A SABESP realiza
semestralmente, nas zonas de captacdo dos sistemas produtores abastecidos
por manancial superficial, analises da qualidade da agua. Em 2009, apenas em
um ponto a concentracdo de manganés ultrapassou o padrao de qualidade de
0,1 mg/L (Resolugcdo Conama 357/05) (SABESP, 2009). Ressalta-se que o
valor de 0,1 mg/L refere-se ao padrdo organoléptico de potabilidade, pois acima
deste valor o manganés em agua causa sabor desagradavel em bebidas e
manchas em loucas sanitarias e de lavanderia (WHO, 2011b).

Os niveis de Mn em cabelo foram influenciados pela origem da agua de
beber, individuos que consomem agua mineral apresentam concentracdo de
Mn em cabelo 27% mais baixa do que gquem consome agua da rede de
abastecimento.

Residir em rua pavimentada diminuiu 60% o nivel de Mn em cabelo.
Esse fato também pode ser explicado pela deposicdo do metal presente na
poeira no cabelo dos individuos que residem em areas sem pavimentacao da
rua.

A maioria dos metais avaliados em cabelo apresentou fraca correlacao
entre si. Somente foi verificada forte correlagéo entre Mn-Cd e Pb-Cd, resultado
semelhante encontrado em um estudo de exposicdo ocupacional. Mehra e
Thakur (2012) avaliaram os niveis de metais em cabelo de trabalhadores de
unidades de reciclagem do estado de Rajasthan, India, e verificaram forte
correlacdo nos niveis de Mn-Cd, Mn-Pb e Cd-Pb no grupo exposto e no grupo

controle (funcionarios do escritério da empresa), mas quando avaliou-se um
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grupo da populacao residente em Rajasthan ndo exposta ocupacionalmente,
somente foi encontrado correlacdo forte entre Mn-Cd. Em outro estudo
realizado na Pol6nia, verificou-se forte correlacdo entre Cd-Pb em cabelo de
estudantes universitarios (grupo controle), mas para 0S Qrupos expostos
ocupacionalmente e na populacdo residente proxima a area de disposi¢do de
fertilizantes foi verificada uma correlacéo significativa mas fraca (Szynkowska
et al., 2009).

N&o h&d uma matriz Unica adequada para avaliagcdo de todos os metais.
Nos estudos de biomonitoramento humano nos diversos paises (Estados
Unidos, Canada, Alemanha, Republica Checa e Coréia do Sul) a avaliacao da
exposicao aos metais é realizada pela analise de urina e sangue. O As em
urina, como ja foi dito, € o biomarcador de exposicdo mais utilizado, pois 0 As é
rapidamente eliminado do sangue. O Cd em urina e Cd em sangue sao
amplamente usados como biomarcadores de exposicdo ou carga corpoOrea de
Cd na populacéo geral. O Cd na urina representa a concentracao de Cd que se
acumula nos rins e o Cd em sangue, a exposicdo recente ao metal. Em
individuos ndo expostos ocupacionalmente, mas com exposicdo a baixas
doses had uma forte associacdo entre os niveis de Cd nos rins e o Cd no
sangue (Akerstrom et al., 2013). O biomarcador de exposicdo ao Pb mais
utilizado é Pb em sangue. A matriz de escolha para avaliagdo da exposi¢do ao
mercurio depende da espécie de Hg de interesse. O Hg em urina € um
biomarcador de exposicdo a Hg inorganico, enquanto que o Hg em cabelo é
um bom biomarcador de exposi¢do ao metilmercuario. J& os niveis de Hg total

em sangue representam a exposi¢cao ao Hg inorgéanico e organico.
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O cabelo seria uma alternativa interessante para a avaliacdo de
exposicdo aos metais devido a facilidade de coleta, armazenamento e
transporte para analise em laboratorio. Contudo, como ainda se conhece muito
pouco, com excecao para 0 metilmercario, os mecanismos pelos quais 0s
metais sdo incorporados ao cabelo dificultando relacionar os niveis de metais
em cabelo e efeitos a salde, essa matriz ndo € aceita (Harkins; Susten, 2003).
Os resultados do presente estudo sugerem que os fatores que influenciam nos
niveis de metais em sangue e cabelo séo diferentes. Por exemplo, o Pb em
sangue € mais elevado em homens devido a diferenca hormonal, no cabelo a
relacdo foi inversa. No caso do Cd, o habito de fumar ndo foi preditor de
exposicao ao metal quando se avaliou o Cd em cabelo, sendo que em sangue,
o habito de fumar € um fator importante.

Outro fato que sugere diferencas entre a cinética de incorporacdo nas
duas matrizes é a fraca correlacdo entre metais em sangue e cabelo dos
doadores de sangue, mesmo para o mercurio em que ambas matrizes sdo
muito utilizadas na avaliagcdo da exposi¢cdo ao metal. Rodrigues et al (2008)
também encontrou fraca correlacdo entre Pb em sangue e cabelo, e ndo
observou correlacdo entre os niveis de Cu e Mn em cabelo e sangue. Para
alguns metais, como As e Mn néo foi verificada correlacdo, possivelmente pela
diferenca do que os biomarcadores representam em cada matriz, ou seja, em

sangue representa exposicao recente e em cabelo exposi¢cdo por longo prazo.
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Os resultados deste estudo indicam que a populacéo estudada néo esta
exposta a concentracbes preocupantes de Cd, Pb, Hg, Cu e Mn. A
concentracdo média encontrada na populacdo da RMSP foi semelhante a
encontrada em estudos de biomonitoramento humano de outros paises.
Somente para As em sangue, a média geométrica foi superior aos valores
encontrados em outros estudos no Brasil e em outros paises.

Os principais fatores que influenciaram os niveis de Cd, Pb, Hg e Cu em
sangue nos doadores confirmam os fatores descritos na literatura. A
concentracdo de Pb em sangue foi influenciada pelo género, idade e nivel de
educacdo. O nivel de Cd em sangue foi influenciado pelo habito de fumar. Os
determinantes de Hg em sangue foram frequéncia de consumo de peixe, nivel
de educacédo e idade. E os niveis de Cu em sangue foram influenciados pelo
género e uso de medicamentos. Esses resultados sugerem que, apesar das
perdas de amostra, o tamanho da amostra foi adequado para verificar
diferencas de exposicédo na populacao estudada.

Os resultados deste estudo indicam que a exposicdo ao Cd esta
relacionada a atividades ocupacionais e estilo de vida (ex: habito de fumar),
assim como a exposicdo ao metal Cu também esta relacionada a estilo de vida.
Ja para os metais As, Pb e Hg, a exposicao esta relacionada a fatores socio-

econdmicos. No caso do Hg a exposicdo também pode estar relacionada a
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fatores ambientais, uma vez que o consumo de peixe € um fator fortemente
associado aos niveis do metal tanto em sangue como em cabelo. A presenca
desse metal (na forma de metilmercuario) em peixes € decorréncia de
contaminacédo ambiental passada ou atual.

No presente estudo os fatores que mais influenciaram os niveis de
metais em sangue foram género e raca. No caso do mercurio, 0 consumo de
peixe foi outro fator determinante como observado em varios estudos que
utilizaram o cabelo para avaliacdo de exposicédo a esse metal.

Os niveis de Hg, Cd, Cu e Pb em sangue apresentaram fraca correlacéo
com os niveis em cabelo, indicando diferencas na cinética desses compostos
nas duas matrizes ou a presenca de diferentes espécies de metal em cada
matriz. Recomenda-se a especiacdo do mercurio para avaliar a contribuicdo
das diferentes fontes de exposicéo para Hg inorganico e organico.

Os estudos de BH devem ser realizados de maneira continua para
obtencdo de dados histéricos o que permite a andlise de tendéncias e a
avaliacdo de medidas de controle.

Os doadores de sangue sao uma alternativa atraente para a realizacao
de estudos de BH, em termos logisticos e éticos, por causa da facilidade da
coleta da amostra bioldgica.

Recomenda-se que outros estudos com grupos da populacdo nao
contemplados nesse estudo como criangas, gestantes que sao suscetiveis aos

efeitos tdxicos dos metais, sejam realizados para a avaliacdo da exposicao.
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Anexo |
Questionario

Projeto Piloto do I Inquérito Nacional de Populacées Expostas a
Substdncias Quimicas

Questionario: Doadores de Sangue

ID (n® de identificagéio) Data: I /2009

Posto de coleta: Codigo do Posto:

Entrevistador:

| - DADOS PESSOAIS

1- NOME COMPLETO:

- DATA DE NASCIMENTO: ____ [___ 119_____ | ANOS  |SEXO: 1 - MASCULINO 2-FEMINING
[3- QUAL A SUA RACA/COR? 1-BRANCA  2-PRETA 3-PARDA  4-AMARELA  5-INDIGENA  9— NSINR |

l4- NACIONALIDADE: |NATURALIDADE: FSTADO:

5 - ENDEREGO RESIDENCIAL: Rua N®

Compl: BAIRRO:

MUNICiPIO: |cED: E-MAIL:

[TELEFONE RESIDENCIAL: |COMERCIAL: CELULAR:

|ﬁ—HA QUANTO TEMPO RESIDE NO ENDEREGO ATUAL? | 1____ anos 2 __ _ meses 3__ _  dias |

[7 - QUAL SEU ENDEREGO RESIDENCIAL ANTERIOR?

POR QUANTO TEMPO MOROU NESTE ENDEREGO? | 1____ anos 2 ____ meses 3 ____ dias |
ENDERECGO (Rua/n®): |BAIRRO:

MUNICiPIO: P.IF: |CEP:

[8 A~ JA MOROU PROXIMO A DEPOSITO DE LIXO INDUSTRIAL? | 1-SIM | 2-NAO (puepaae) | 8 - NS/NR (sule para 2)

(8 B - POR QUANTO TEMPO? | 1___ __ anos 2 _____ meses 3 __ _  dias

o A- JA MOROU EM REGIAO AGRICOLA? | 1-5IM ‘ 2~ NAO (pule para 10) | 9 - NSINR (pule para 10)

9 B - QUAL(IS) TIPO(S) DE CULTURA(S)?

o C - TEM CONHECIMENTO SE UTILIZAVAM PESTICIDAS? | 1-SIM ‘ 2 - NAO (pule para 10) | 9 - NS/NR [pule para 10)

9 D - QUAL (IS)?

[10- TRABALHA ATUALMENTE? [ 1-smM [ 2-NAO puiepara 15) | 9- NSINR fpule para 15) | |
[11- QUAL O RAMO DE ATIVIDADE | 1-Indistia | 2 Comércio | 3 Rural 4-Senigos | 9-NSNR | |
12 A - QUAL A SUA OCUPACAD?

12 B - HA QUANTO TEMPO TRABALHA NA OCUPAGAO? |1 ______anos 2 __ _ meses 3 _____ dias

13- NOME DA EMPRESA ONDE TRABALHA? ESPECIFICAR O TIPO DE ATIVIDADE DA EMPRESA

8 — Nao se aplicaTrabalha em casa (pule para 15)|

14- QUAL O ENDERECO DA EMPRESA?

Rua: N

Bairro: Municipio: CEP: -
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15 A - JA TRABALHOU COM PESTICIDAS? 1-SIM 2 - NAD (pule para 18) 9 - NS/NR (pule para 18)

15 B - NOME DA EMPRESA:

15 C - QUAL O ENDERECO DA EMPRESA?

Rua: N®

Eairro: Municipi Estado: CEP:
16 A - JA TRABALHOU COMO APLICADOR DE PESTICIDAS - = -

EM CAMPANHAS DE SAUDE pUBLlCA? 1-5IM 2 —MAQ [pule para 17) 9 - NS/NR (pule para 17)
16 B - POR QUANTO TEMPO? 1 ______ anos 2 ______meses 3_ _  dias

16 C - QUAL(IS) O(S) PRODUTO(S) UTILIZADO(S)?

17 A - JA TRABALHOU EM EMPRESAS DE o .
TRANSFORMADORES E/OU CAPACITORES ELETRICOS? ‘ 1-SIM ‘ 2-MAO fpulepara 1) | 8- NS/INR (pule para 12)
17 B - NOME DA EMPRESA:

17 C - QUAL A ATIVIDADE QUE EXERCEU?

17 D - POR QUANTO TEMPO? y anos 2 meses 3 dias
18 A - JA TRABALHOU EM INDUSTRIA DE PRODUGAO DE "

SOLVENTES CLORADOS? ¢ ‘ 1-5IM ‘ 2 - MAD (pule para 19) 9 - NSINR [pule para 18)
18 B - NOME DA EMPRESA:

18 C - QUAL A ATIVIDADE QUE EXERCEU?

18 D - POR QUANTO TEMPO? ‘ 1 _amos 2 _____ _meses 3 ____ dias
19 ATE QUE ANO DA ESCOLA COMPLETOU?

101 - NUNCA FREQUENTOU, NAD SABE LER E ESCREVER 07 - CURSOS TECHICOS DE NIVEL MEDIO INCOMPLETOS

(02 - NUMCA FREQUENTOU, MAS SABE LER E ESCREVER 08 - CURSOS TECNICOS DE NIVEL MEDIO COMPLETOS

103 - ALFABETIZACAD DE ADULTOS 09 - CURSO SUPERIOR INCOMPLETO

¥ __ ANO OU SERIE (DE 1 A 4) DO 1° GRAU OU PRIMARIO 10 - CURSO SUPERIOR COMPLETO

(5 ANO QU SERIE (DE 5 A 8) DO 1° GRAU QU GINASIO 11 - POS GRADUACAD COMPLETA

16 ANOC Ol SERIE (DE 1 A 3) DO 2° GRAL OU COLEGIAL [99 - NSINR

[20- QUANTAS PESSOAS VIVEM NA SUA CASA, INCLUINDO VOCE? 99— NSINR

21 A - QUANTAS PESSOAS, NA SUA CASA, TEM RENDIMENTO? (SALARIO, ALUGUEL,
OUTRAS FONTES, ETC.)

99 - NS/NR
21 B - QUAL A RENDA TOTAL DA FAMILIA? R$ 99999 — NS/NR ‘
[22(A)- VOCE TEM ALGUMA ATIVIDADE DE LAZER/HOBBY 1-5IM 2-NAD (puie pra23) |9 - NS/MNR (pule para 23)
pintura, cerdmica, pesca. tiro com ama de fogo, outros)?
[22 (B) -QUAL ATIVIDADE?
[23- COM QUE FREQUENCIA CONSOME 08 SEGUINTES ALIMENTOS?
ICinco ou seis| Trés ou quatro | Uma ou duas < Mencs que
Tds‘oaeéos vezes na vezes na vezes na \"é‘lzr[::otr:féb uma vezpor | MNunca | NS/NR
semana semana ssmana = més

VISCERAS/MIUDOS 1 2 3 4 5 [ 7 9
PEIXE 1 2 3 4 5 [ 7 9
FRUTOS DO MAR 1 2 3 4 5 ] 7 9
CARNE 1 2 3 4 5 [ 7 9
FRANGO 1 2 3 4 5 [ 7 9
ORIGEM ANIMAL
(leite/ovos/queijoiogurte/outros) 1 2 3 4 5 8 7 9
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24 A - CRIA ALGUM TIPO DE ANIMAL PARA CONSUMO EM CASA? | 1-5IM | 2 - NAO (pule para 27) | 9 - NSINR (pule para 27)

24 B - QUAL(IS)?

[25- COM QUE FREQUENCIA 05 CONSOME?

Todos oz | Cinco ou seis vezes | Trés ou quatro vezes | Uma ou duas vezes |Uma a trés vezes| Menos que uma Munca NS/NR
dias na semana na semana na semana només VEZ pOr mes
1 2 3 4 5 6 T 9
26 A - OS ANIMAIS SAD ALIMENTADOS COM RAGAD? 1-5IM 2_NAO 9 —NSINR
26 B - OS ANIMAIS CONSOMEM ALIMENTOS PRODUZIDOS - . -
NO LOCAL OU PROXIMO? 1-SiM 2-Nso 9-NSNR
27 A - HA QUANTO TEMPO VOCE FEZ SUA ULTIMA REFEICAD? Horas 99 - NS/NR
27 B - O QUE VOCE|
ICOMEU E BEBEU?
[28- VOCE CONSOME BEBIDA ALCOOLICA?
1 SIM
2 NAO
3 NUNCA BEBEU "
2 PAROU DE BEBER PULE PARA A QUESTAO 30
9 NS/NR
[20- COM QUE FREQUENCIA CONSOME AS SEGUINTES BEBIDAS ALCOOLICAS?
MAIS DE 1 FINAIS DE
RARAMENTE |DIARIAMENTE| | 22 = n SEMANA | NSINR
DESTILADOS (cachaca, vodka, whisky, conhague) 1 2 3 4 9
IVINHO 1 2 3 4 9
CERVEJA 1 2 3 4 9
DUTROS, ESPECIFICAR: 1 2 3 4 9

30 A - FUMA CIGARROS ATUALMENTE?

1 SIM

2

NAO, NUNCA FUMOU

3

NAOQ, EX-FUMANTE

PULE PARA A QUESTAOQ 31

30 B - QUANTOS CIGARROS POR DIA?

DIAGNOSTICADA POR MEDIDT | rsw | 2Nopummn [onsmrpwpm

[31 B - ESPECIFIQUE A PATOLOGIA:

[32- FAZ USO CONTINUO DE MEDICAGAO? 1-5IM ‘ 2 NEO (pule para 33)

QUAL MEDICAGCAO? HA QUANTO TEMPO?

1 ______ anos 2 _______meses 3 ____ dias
1 ______ anos 2 _______meses 3 ____  dias
1 _____anos 2 _______meses 3 _____ dias
1 _____anos 2 _______meses 3 _____ dias
1__ _  anos 2_ _ meses 3_ _  dias
1__ _  anos 2_ _ meses 3_ _  dias

R R T h )

[33 B - ESPECIFIQUE O TIPO DE TRATAMENTO (clareamento, pintura, alisamento, escova progressiva, etc.):
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Il - INFORMAGCOES SOBRE A MORADIA

34 A - VOCE REFORMOU OU PINTOU A SUA CASA NO R

ILTIMO ANO? 1-5IM ‘ 2 — NAD (pule para 35) ‘ 9 - NS/NR [pule para 35)

[34 B - HA QUANTO TEMPO? 1__ _ meses 2 _ _ dias

)35. ARUA DA SUA RESIDENCIA E PAVIMENTADA (asfalto ou paralelepipedo)? 1-5IM ‘ 2 MAD

[36- NA SUA RESIDENCIA VOCE USA INSETICIDAS PARA i

BARATAS, RATOS, CUPINS, FORMIGAS, PULGAS, 1-5IM 2-NAO (pule para 27) | 9 - NSINR (pule para 37)

ICARRAPATOS, PIOLHOS, ETC?

QUAL INSETICIDA? PARA QUAL PRAGA?

[37- VOCE DEDETIZOU A CASA NOS ULTIMOS SEIS MESES? 1-5IM 2-NED 9 -NSINR

[38- A AGUA DE BEBER DA SUA CASAE?

1 - REDE

2 - MINERAL

3 - FONTE ALTERNATIVA, ESPECIFICAR:

[39- VOCE TEM HORTA EM CASA? 1-5IM 2 - NAO (encerrs)

l40- VOCE CONSOME AS VERDURAS DA SUA HORTA? 1-SIM 2 NAO (encerrs)

[41- COM QUE FREQUENCIA AS CONSOME?

Todos o3 | Cinco ou seis vezes | Trés ou quatro vezes | Uma ou duas vezes |Uma a trés vezes| Menos que uma N NSINR
dias na semana na semana na semana només vez por més e
1 2 3 4 5 6 7 9

[42- QUAL A AGUA QUE USA PARA IRRIGAR A HORTA?

1 - REDE

2 - MINERAL

3 - FONTE ALTERNATIVA, ESPECIFICAR:

[43- VOCE UTILIZA PESTICIDAS PARA EVITAR E/OU ELIMINAR - i e

PRAGAS NA HORTA? 1-5IM 2 — NAD (encems) 9- NSMR (encems)

COM QUE
FREQUENCIA
1 SEMANALMENTE
QUAL PESTICIDA? PARA QUAL PRAGA? 2 MENSALMENTE

3 SEMESTRALMENTE
4  ANUALMENTE
9 NSNR

[Observages:
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Anexo Il

Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

P TP i e

MEDICIN

1.8
X JUST
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em sessao de 27/11/2013, APROVOU o Protocolo de
Pesquisa n°® 471/13 intitulado: “EXPOSICAO DA POPULACAO ADULTA DA
RMSP A CONTAMINANTES AMBIENTAIS: ASSOCIACAO ENTRE O
CONTEUDO CORPOREC DE METAIS E FATORES DE RISCO.”
apresentado pelo Departamento de MEDICINA PREVENTIVA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucio do

Conselho Nacional de Satide n° 466/12).
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