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RESUMO

Em 25 de Janeiro de 2019 ocorreu o rompimento da barragem | da Mina Corrego do
Feijao da mineradora Vale S/A em Brumadinho, Minas Gerais. Os impactos do
desastre na populacdo precisam ser conhecidos e mensurados. Dessa forma, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a exposi¢do ambiental a metais e metaloides assim
como a saude da populacédo residente nas comunidades préximas ao rio Paraopeba.
121 voluntarios residentes dos municipios de Mario Campos, Juatuba e Sédo Joaquim
de Bicas participaram desse estudo transversal. Foram obtidos dados por meio de
autorrelato em entrevista pré-coleta, amostras de sangue e urina foram coletadas para
analise de: hemograma, biomarcadores de funcdo renal e hepética por dosagens
bioquimicas e metais e metaloides por DMA (Direct Mercury Analysis) e ICP-MS
(Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry). Voluntarios relataram hipertensao
(47), dermatites, alergias e irritacdo na pele (26), diabetes (17), anemia (10) e
acometimentos de saude mental (11). O hemograma indicou incidéncias de
eritrocitose (23,3%), eritropenia (8,6%), deficiéncia de hemoglobina (6,9%), reducéo
no RDW-CV (68,1%), leucocitose (12,1%) e eosinofilia (9,5%). A dosagem de
biomarcadores de funcdo hepatica e renal demonstraram elevacédo de: fosfatase
alcalina (23,5%), AST/ TGO (47,3%) e uréia sérica (75%). Além disso, 13 voluntarios
apresentaram razdo AST/ ALT maior que 2 e 4 resultados de albumina estiveram
acima de 30 mg g ! de creatinina. A metodologia validada para anélise de mercurio
foi satisfatoria, houve 15 teores acima do limite de deteccdo do método sendo 2 deles
acima do limite de quantificagdo, em sangue total. A analise multivariada indica
similaridade entre as populacfes avaliadas quanto aos parametros de saude global
acessados. A metodologia para analise multielementar de metais e metaloides foi
otimizada para posterior validacdo metodologica e dosagem dos elementos
potencialmente téxicos. O presente trabalho evidencia a importancia das avaliagdes
de saude e da exposi¢cao ambiental a metais e metaloides das populacées ribeirinhas
ao rio Paraopeba, bem como a necessidade de ampliacéo de tais investigacdes a fim
de proporcionar melhor cuidado a saude e nortear tomadas de decisdo em politicas

publicas.

Palavras-chaves: Avaliacdo de exposicao; toxicologia; funcéo renal; funcdo hepatica;

metais; metaloides; hematologia; barragem de mineracgao.



ABSTRACT
On January 25, 2019, dam | at the Corrego do Feijdao mine in Brumadinho, Minas
Gerais. The impacts of the disaster on the population need to be known and measured.
In this way, the objective of this study was to evaluate the environmental exposure to
metals and metalloids, as well as the health of the population residing in the
communities near the Paraopeba River. 121 volunteers from the municipalities of
Mario Campos, Juatuba e Sdo Joaquim de Bicas participated in this cross-sectional
study. Data were obtained through self-repot in a pre-collection interview, blood and
urine samples Blood were collected for analysis of: blood count, renal and hepatic
function biomarkers by biochemical measurements and metals and metalloids by DMA
(Direct Mercury Analysis) and ICP-MS (Inductively Coupled Plasma Mass
Spectrometry). Volunteers reported hypertension (47), dermatites, allergies and skin
irritation (26), diabetes (17) and mental health conditions (11). The blood count
demonstrated probable incidences of erythrocytosis (23,3%), erythropenia (8,6%),
hemoglobin deficiency (6.9%), reduction in RDW-CV (68.1%), leukocytosis (12.1%)
and eosinophilia (9.5%). The measurement of liver and kidney function biomarkers
showed an increase in: alkaline phosphatase (23.5%), AST/TGO (47.3%) and serum
urea (75%). In addition, 13 volunteers had an AST/ ALT ratio greater than 2 and 4
albumin results were above 30 mg g ! creatinine. The validated methodology for
mercury analysis was satisfactory, there were 15 levels above the detection limit of the
method, 2 of them above the quantification limit, in whole blood. The multivariate
analysis indicates similarity between the populations evaluated in terms of global
health parameters accessed. The methodology for multielement analysis of metals and
metalloids was optimized for further methodological validation and dosage of
potentially toxic elements. The present work highlights the importance of health
assessments and environmental exposure to metals and metalloids of populations
bordering the Paraopeba River, as well as the need to expand such investigations in

order to provide better health care and guide decision-making in public policies.

Keywords: Exposure assessment; toxicology; kidney function; liver function; metals;

metalloids; hematolody, mining dam.
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1. INTRODUCAO

Os impactos ambientais e a salde publica sdo embates bastante antigos e de
grande relevancia quando se trata dos questionamentos relacionados a atividade
mineradora no Brasil e no mundo (REZENDE, 2016). Além dos problemas
decorrentes da propria atividade mineradora, o estado e, em especial a populacéo,
vém sofrendo grandes prejuizos humanos, sociais, econdémicos e ambientais em
decorréncia dos desastres em Mariana e Brumadinho (CARMO, 2017; CNDH,
2019).

O primeiro rompimento de barragem de rejeitos foi na cidade de Mariana, Minas
Gerais, em 5 de novembro de 2015. Na ocasido foram derramados mais de 50
milhdes de metros cubicos de rejeito, que alcancou a grande bacia do Rio Doce,
atingindo 39 cidades até chegar ao oceano atlantico, sendo a Samarco
responsavel pela mineracdo (SALINAS, 2016). Em 25 de janeiro de 2019, outro
rompimento de barragem aconteceu em Minas Gerais, dessa vez no municipio de
Brumadinho, onde mais de 12 milhdes de metros cubicos de rejeito foram lancados
no ambiente apds o rompimento da Barragem | da mina Cdorrego do Feijao
pertencente a Vale S/A. Foram atingidas areas operacionais e administrativas da
empresa, terrenos, casas e o leito do rio Paraopeba, as perdas humanas foram

ainda maiores que a ocorréncia em Mariana (CNDH, 2019).

Estes foram os maiores desastres ambientais do Brasil e dois dos maiores
acometimentos relacionados a mineracdo em todo o mundo (BRASILAGRO,
2019). Muitos sédo os questionamentos e levantamentos que se desdobraram a fim
de compreender as motivacdes que culminaram nos desastres. Para além de
guesitos especificos as estruturas fisicas e desdobramentos juridicos, os estudos
de Armstrong e colaboradores (2019) demonstram o aumento expressivo das
falhas em barragens de rejeito nas ultimas décadas concomitante a elevacao da
producdo e tecnologias para exploracdo de depdsitos de menor qualidade.
Enquanto que, na contramao do beneficiamento e elevacdo da quantidade de
rejeitos, houveram cortes de custos em seguranca, subestimacéo da probabilidade
e risco, dentre outras acdes (ARMSTRONG, 2019).

O Ministério de Minas e Energia instaurou o Comité Técnico de Seguranca de

Barragens de Rejeitos de Mineracdo (CTBMin) por meio da Portaria n° 139, e 27
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de agosto de 2019 da Secretaria de Geologia, Mineragdo e Transformacéo
Mineral. O seu objetivo é supervisionar e garantir que as estruturas existentes
estejam de acordo com a Politica Nacional de Seguranca de Barragens — PNSB
(Lei n°12,334/201) (Brasil, 2020). Minas gerais possui cerca de 50 barragens
consideradas de alto risco pela ANM - Agéncia Nacional de Mineragéo (2021).
Segundo levantamento da ANA (Agéncia Nacional de Aguas), em 2017 o pais
possuia cerca de 723 barragens de rejeito e mineracdo em alto risco pelo pais
(AGENCIA NACIONAL DE AGUAS, 2018). Estes fatores somados aos problemas
de seguranca e gestéo direcionam para o infeliz risco de novos incidentes, como
aponta artigo a Nagbes Unidas no Brasil, (AGENCIA NACIONAL DE AGUAS,
2018; NACC)ES UNIDAS BRASIL, 2019; BRASILAGRO, 2019).

As consequéncias imediatas desses desastres sdo o0 desabastecimento de
agua e mudancas no manejo da terra e cultivo, criacdo de animais e formas de
subsisténcia. Nestes contextos, a piora da saude fisica e também mental séo
relevantes, dada a complexidade das circunstancias que envolvem cada uma das
familias. O desastre socioambiental acarreta ainda uma seérie de prejuizos a saude
da populacdo em curto, médio e longo prazos desencadeados, dentre outros, pela
contaminacdo da agua, solo, ar e lengois freaticos. Os historicos de eventos
similares sinalizam um aumento da incidéncia de: arboviroses e zoonoses,
doencas transmissiveis, consumo de alcool, tabaco e outras drogas, transtornos
mentais, obesidade, doencas cardiovasculares e respiratérias, dentre outras
(PEIXOTO, 2020).

No entanto, € importante aprofundar as investigacbes acerca dos danos
ocorridos nas regides afetadas pelos desastres em Mariana e Brumadinho, além
da tomada de medidas cabiveis. Se faz necessaria ainda a avaliacdo da saude
das populacbes atingidas, levantamento dos impactos envolvidos e avaliacédo da

exposicdo ambiental a contaminantes.

O presente trabalho visa abordar a avaliagdo de saude de comunidades
ribeirinhas ao rio Paraopeba por meio de autorrelatos, exames auxiliares
hematoldgicos e bioquimicos e andlises metais e metaloides. Sendo acessados
moradores dos municipios de Mario Campos, Juatuba e Sdo Joaquim de Bicas.

Até o momento, ndo héa registro na literatura de estudos similares nestas regides.



18

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Panoramada mineragao no Brasil

O Brasil conta com grandes investimentos para exploracdo de recursos
minerais. Em 2014, o setor foi responsavel por cerca de 5% do PIB nacional e seu
produto envolve posterior aplicacdo em industrias siderdrgicas, metallrgicas, de
fertilizantes, petroquimicas e outras (IBRAM, 2015). Em 2016, houve uma queda
no preco internacional das commodities fazendo o faturamento cair pra US$ 24
bilhdes seguido de uma recuperacdo aos patamares de R$ 32 bilhées, no ano
seguinte (IBRAM, 2018).

Em 2017, 83% das autorizacbes de mineracdo da regidao sudeste foram
concedidas para atividade no estado de Minas Gerais e sua producao corresponde
a quase metade do que € explorado no pais (VINAUD, 2019; REZENDE, 2016). A
atividade mineradora no pais denota dos periodos coloniais, sendo a extracao de
ferro a mais predominante no pais, representando mais de 65% do total, bem como
demonstrado na Figura 1 (VINAUD, 2019; IBRAM, 2018).

Figura 1- Principais produtos de mineracdo exportados pelo Brasil em 2018
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Fonte: IBRAM (2019)

De acordo com dados da Secretaria de Estado de Desenvolvimento Econdmico

de Minas Gerais (2020), o estado possui um destague no panorama nacional e
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internacional. A exemplo do minério de ferro, o Brasil possui 16,8% das suas
reservas mundiais, sendo 13,7% concentradas em Minas Gerais o0 que
corresponde a 81,6% das reservas nacionais de ferro. Os municipios de Mariana,
Congonhas, Nova Lima e Brumadinho possuem o0s jazimentos mais
representativos no que tange as reservas lavaveis, porém, seus teores médios de
ferro variam entre 40 e 45% enquanto que os jazidos do norte do pais atingem
mais de 65% de teor.

A mineragdo engloba a lavra comercializacdo dos concentrados minerais,
atividades de pesquisa, beneficiamento, fechamento da mina, acondicionamento
elou aproveitamento de rejeitos (VINAUD, 2019). J& as barragens de mineracao,
por sua vez, sdo estruturas construidas em posicdo superior a topografia do
terreno para contencdo, acumulacdo, decantacdo ou descarga de rejeitos de
mineracdo e sedimentos provenientes, sejam de forma temporaria ou definitiva,

de acordo com a definicdo disposta na Portaria 70.389 de 17 de maio de 2017.

Ao final de 2020, o Programa Nacional de Seguranca de Barragens (PNSB)
possuia o registro de 435 barragens em um total de 971 inseridas no Sistema
Integrado de Gestdo em Seguranca de Barragens de Mineracao (SIGBM). No
mesmo periodo, 47 barragens no Brasil estavam classificadas em niveis de
emergéncia 1, 2 ou 3 e apenas 5 destas ndo estéo situadas no estado de Minas
Gerais, segundo a relatorio anual da Agéncia Nacional de Mineracao. Ademais, 0
guantitativo de estruturas em niveis de emergéncia representa um salto de 52%

se comparado com 0 mesmo periodo do ano anterior (ANM, 2021).

2.2 Rompimento de barragem na mina Corrego do Feijao

Em Brumadinho, houve o rompimento da barragem | da mina Cérrego do Feijao
em 25 de janeiro de 2019, liberando 12 milhdes de metros cubicos de rejeitos de
mineracdo no ambiente (CNDH, 2019). A onda de lama atingiu velocidades de
cerca de 70 km/h, atingiu o centro administrativo da Vale S/A e comunidades de
Corrego do Feijao e Parque Cachoeira, além do curso d’agua do Rio Paraopeba,
afluente do Rio S&o Francisco (CNDH, 2019). Nesta ocasido, a perda humana foi

ainda maior por afetar, primeiramente, muitos trabalhadores da prépria Vale S/A
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em pleno expediente, ao todo foram 270 mortos e 9 desaparecidos até a
atualizacdo de agosto de 2021 (RODRIGUES, 2021).

Além do municipio de Brumadinho, foco inicial do acometimento, também foram
atingidas outras regides préoximas banhadas pelo Rio Paraopeba. Os demais
municipios afetados sdo: Betim, Cachoeira da Prata, Caetanépolis, Curvelo,
Esmeraldas, Felixlandia, Florestal, Igarapé, Inhaima, Juatuba, Maravilhas, Méario
Campos, Papagaios, Para de Minas, Paraopeba, Pequi, Pompeu, Sdo Joaquim de
Bicas e Sao José da Varginha (Figura 2).

Figura 2 - Local do rompimento da barragem em Brumadinho e municipios
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Fonte: adaptado de WERNECK (2019)

Diversos sdo os impactos promovidos pelo rompimento de uma barragem,
abrangendo os setores financeiros, ambientais, humanos, sociais, entre outros. As
atividades agropecuarias dessas localidades foram afetadas nos momentos
préximos ao desastre em Brumadinho, se somado aos demais (CNDH, 2019).
Ainda néo se sabe a proporcéo dos impactos a saude das pessoas que continuam
residindo e/ou trabalhando nas éareas préximas, apesar de se saber que as

consequéncias irdo perdurar por muitas geragées (CNDH, 2019).
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Dada a similaridade dos fatos, é interessante estabelecer um paralelo com os
achados cientificos referentes ao rompimento da barragem de Mariana. Anélises
ecotoxicologicas recentes dos sedimentos do Rio Doce demonstram
concentracdes elevadas de metais e metaloides, especialmente cadmio e chumbo,
gue possuem potencial para causar efeitos biolégicos adversos, suplantando a
hipotese de contaminacéo cronica (FERREIRA, 2021).

Em Brumadinho, por sua vez, estudos tém demostrado que a concentracéo de
metais potencialmente toxicos ndo estad estavel no Rio Paraopeba e que as
elevadas concentracdes de cromo, cobre, niquel, ferro e mercurio podem estar
associadas aos impactos do rejeito de mineracao (VERGILIO, 2021; TERAMOTO,
2021). Na agua, foram encontrados teores elevados de aluminio, manganés, zinco,
cobre, chumbo e cadmio tanto em Brumadinho quanto em localidades mais a
jusante do rio (VERGILIO, 2021). Estes dados sao condizentes com os relatorios
de vigilancia da qualidade da agua para consumo humano emitidos em 2019 e
2020 pela Secretaria de Estado de Saude (SES) de Minas Gerais, eles apontam
teores de alguns metais e metaloides acima do VMP (valor maximo permitido) para
potabilidade delimitado pela Portaria de Consolidacdo n°5/ 2017 (Figuras 3)
(SES/MG, 2020 e 2021).
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Figura 3 - Nao conformidades em agua potavel para substancias que apresentam

riscos a saude por municipio de Minas Gerais
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Fonte: SES/MG (2021)

Diante dos indicios de contaminac¢ao por substancias que possuem o potencial
de causar danos a saude, a necessidade de avaliagdes clinicas e laboratoriais da
populagdo se tornam fundamentais e criticas. As mesmas colaboram com o
embasamento para tomadas de decisédo na ordem de politicas publicas a fim de evitar,

minimizar e/ou tratar os possiveis danos as pessoas.
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2.3 Toxicologia de metais e metaloides

A definicao de “metal” muitas vezes parece subjetiva por elencar caracteristicas
do material sélido e ndo somente do elemento quimico em si. Em toxicologia, a
caracteristica mais importante € a capacidade de interacdo com sistemas biolégicos
com a perda de elétrons e formacao de cations. Os metais normalmente assumem
variados estados de oxidagao e classificagdes. Podem ser metais alcalinos (Na e Li),
alcalinos terrosos (Be, Mg) ou de transicdo, segundo a representacdo da tabela
periddica. No entanto, alguns metais também podem ser referenciados como
“‘pesados” ou potencialmente téxicos (Cd, Pb e Hg) e metaloides (As e Sb) que
apresentam caracteristicas tanto de metais quanto ametais (As e Sh) (BRIFFA, 2020;
KLAASSEN, 2012).

A utilizacdo dos metais faz parte da producédo de objetos, substancias,
construgao civil e outros, de forma que é dificil imaginar a civilizacdo humana sem o
uso destes (KLAASSEN, 2012). No entanto, é inevitavel certo nivel de exposicao
diferentemente do contato com alguns produtos organicos que pode ser evitado. Além
disso, a interacdo de ambos com o0 organismo humano também possui suas
particularidades, bem como: capacidade de ionizacao e transporte de elétrons, grande
capacidade de difusdo, formacéo de espécies reativas de oxigénio entre outros (USA
EPA, 2007).

A toxicidade, de modo geral, depende da dose, via de exposicdo, espécie
guimica, caracteristicas do individuo (género, genética, idade, estado nutricional) e
outros fatores. Apesar dos metais estarem naturalmente presentes na crosta terrestre
a exposicdo humana e contaminacao ambiental € ainda mais proeminente em areas
de agricultura, fundicdo, mineragéo e outras operacoes industriais (AZEVEDO, 2003;
TCHOUNWOU et al., 2012; KLAASSEN, 2012; KLAASSEN, 2018).

Os estudos cientificos vém permitindo estabelecer, de forma mais clara, a
importancia desses elementos, sua abundancia relativa e risco de provocar efeitos
toxicos. Sabe-se que alguns metais e metaloides sdo nutricionalmente essenciais e
gue o potencial de causar danos toxicolégicos aos organismos, a depender da forma
e nivel de exposicdo. A Tabela 1 contempla o agrupamento de alguns metais e
metaloides de acordo com caracteristicas comuns e risco de provocar efeitos téxicos
(BRIFFA, 2020; KLAASSEN, 2012).
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Tabela 1 - Classificacdo dos metais e metaloides baseada em suas caracteristicas e
risco de provocar efeitos toxicos

Altamente

Potencialmente

Menor risco de

toxicos mesmo toxicos e Relacionados a ,
em baixos niveis | essenciais para o | terapias médicas prov?éczggleltos
de concentragao organismo
Arsénio — As Cobalto — Co Aluminio — Al Antimdnio — Sb
Berilio — Be Cromo Il - Cr (III) Bismuto — Bi Bario — Ba
Céadmio — Cd Cobre — Cu Galio — Ga Césio —Ce
Cromo — Cr Ferro — Fe Ouro - Au Fluor - F
Mercurio — Hg Magnésio — Mg Litio — Li lodo — |
Chumbo - Pb Manganés — Mn Platina — PI Prata — Ag
Niquel — Ni Molibdénio - Mn Talio —TI
Selénio - Se Uranio — U
Zinco - Zn Vanadio - V

Fonte: Adaptado de KLAASSEN (2018)

Diante dessa categorizacdo, é possivel direcionar a avaliacdo da exposicdo a

elementos metalicos dando enfoque as espécies que sao mais toxicas e/ou ponderar
de acordo com a localidade, possiveis fontes de contato, habitos sociais e culturais de
uma populacéo, uma vez que estes fatores irdo influir no risco, ou seja, probabilidade
de uma espécie quimica provocar efeitos nocivos (KLAASSEN, 2012; OGA, 2014).

De modo geral, ndo hd um consenso entre as organizacdes quanto aos niveis
toxicolégicos de muitas substancias e este € um grande desafio (DEVEAU et al.,
2015). Contudo, é o somatério de dados obtidos por meio das pesquisas cientificas
gue poderdo embasar toda e qualquer tomada de decisao e atualizacfes que venham
a ocorrer. Portanto, estudos como o proposto vém agregar a compreensao da
realidade brasileira frente aos riscos e efeitos toxicos decorrentes de substéncias
guimicas.

Os tépicos a seguir, trazem informacdes especificas a respeito dos metais e

metaloides com maior potencialidade para promover efeitos toxicos, além do bario e
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manganés, apontados em “ndo conformidade” para os parametros de potabilidade nos
relatorios de monitoramento em 2019 e 2020 (KLAASSEN, 2012; SES/MG, 2021).

2.3.1 Antimonio

O antimdénio (Sb) € um metaloide usado em pigmento de tinta, ligas
metalicas, composicdo de borracha, ceramica, detectores infravermelhos,
dispositivos semicondutores e outros usos. A exposicao ocupacional ocorre
majoritariamente em indUstrias e a exposicdo ambiental mais relevante é por
meio de 4gua e alimentos (KLAASSEN, 2018; COOPER, 2009).

No organismo, a maior absorcdo ocorre no pulmdo e trato
gastrointestinal, sendo os principais sitios de acumulo: figado, rins, pulmao,
baco e sangue. A exposicdo aguda ao Sb esta relacionada a inalacdo de
componentes contendo o metal, a exemplo de pentacloreto e tricloreto de
antimoénio, os efeitos incluem rinite e edema pulmonar, em casos mais severos.
O contato de forma crénica pelo ar pode acarretar irritacdes na pele, olhos e
pulmdes, alteracdo em eletrocardiogramas, dor de estdmago, diarreia, vomito,
Ulceras e outros. Ha ainda relevante correlacdo como potencial carcinogénico
e aplicacdo terapéutica contra parasitoses, a depender da composicao
(KLAASSEN, 2018; COOPER, 2009).

2.3.2 Arsénio

O Arsénio (As) é um metaloide potencialmente toxico. Ele esta disposto na
natureza na forma tri e pentavalente. Dentre os compostos com As, 0 gas arsina
(AsHs3) é um dos mais importantes toxicologicamente, devido a via de introducéo
inalatoria. Outra grande fonte de exposicao, além dos fumos, é na agricultura por
meio de praguicidas e outros produtos. Ja a exposi¢cdo ambiental principal é a
ingestdo por meio da agua ou comida, especialmente frutos do mar (AZEVEDO,
2003; TCHOUNWOU, 2012).

Com relagéo a toxicocinética, o arsénio inorganico € melhor absorvido no trato
gastrointestinal e distribuido pelo organismo apo6s biotransformacao (metilacéo)

para ser eliminado por meio da excrecao urinaria. Além disso, a via dérmica ja foi
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relatada na literatura como importante via de introdug&do. No entanto, a via oral
também € relevante, a ingestdo de dose entre 70 e 180 mg pode ser fatal. Os
sintomas de intoxicacdo aguda s&o: febre, anemia, hepatoesplenomegalia
encefalopatia e arritmia cardiaca. Em humanos, a exposi¢ao cronica pode gerar
alteracdes na pele (incluindo hiperpigmentacédo e cancer), injuria hepatica, doenca
cardiovascular, aterosclerose e consequéncias hematolégicas (menor sintese de
heme e, consequente reducédo da excrecao urinaria de protoporfirina, sendo este
um biomarcador de exposi¢céo) (BRIFFA, 2020; TCHOUNWOU, 2012). O arsénio
e seus componentes sao classificados como cancerigenos a humanos pela IARC,
podendo causar cancer de pele e também acometer bexiga e pulmdes (WHO,
2018).

Quanto aos mecanismos de toxicidade, os compostos com arsénio trivalente
reagem com radical tiol podendo inibir enzimas ou alterar estruturalmente
proteinas. Os compostos com arsénio pentavalente interferem na fosforilacao
oxidativa mitocondrial e o arsénio gasoso € um potente agente hemolitico. Sendo
assim, a producao de oxidantes e dano ao DNA s&o as principais hipoteses para
carcinogénese (TCHOUNWOU, 2012).

2.3.3 Bario

O bario (Ba) é encontrado na natureza na forma de oxidagao 2+ e 0s compostos
contendo este metal sdo usados em pigmentos, contrastes para raio-X, utensilios
eletronicos, entre outros. Ele é relativamente abundante na natureza e esta
presente em tecidos animais e vegetais, por isso, também é encontrado
naturalmente em alguns alimentos como frutos do mar e castanhas (KLAASSEN,
2018).

A exposicdo por via oral é predominante para a populacdo em geral, no
entanto, a absorcdo de Ba?* por esse meio possui alta variabilidade. Cerca de 90%
do bério absorvido é depositado nos 0ssos e a eliminacdo do organismo se da
preferencialmente pela via biliar e excretado junto com as fezes. A exposicdo em
baixas doses (cronica) ou alta concentracdo (aguda) tem sido correlacionada ao

maior risco a hipertensao e outras doencas cardiovasculares (SCHER, 2012).
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2.3.4 Berilio

O berilio (Be) é usado na industria automotiva, computadores, equipamentos
esportivos, maquina de raio X, espelhos e outros. Nos compostos em que esta
presente ele se encontra na forma bivalente (AZEVEDO, 2003).

As formas gerais de exposi¢do sao através do ar, alimentos, agua e cigarro.
Portanto, a primeira via de exposicdo é pelos pulmdes sendo absorvido nos
mesmos. A absor¢do dérmica e gastrointestinal é baixa. A circulacdo no sangue
ocorre ligado a proteinas plasméaticas e pode ser distribuido e armazenado nos
0ssos e figado. A maior porcentagem de eliminacao ocorre pela via renal e uma
menor porcentagem pelas fezes (TCHOUNWOU, 2012).

Os efeitos toxicos na pele podem ser conjuntivites e dermatite papulovesicular.
A inalacdo pode causar reacao inflamatoéria no trato respiratério, sendo pneumonia
um dos acometimentos em casos mais severos. A exposi¢cdo ocupacional com
lampadas fluorescentes (exposicdo a berilio insoluvel, especialmente o Oxido)
pode gerar doenca cronica. Outros efeitos cronicos sdo: inflamacao granulomatosa
no pulmao, com tosse, dispnéia, fadiga e cianose, fibrose intestinal entre outros. A
patogénese envolve citocinas pré-inflamatorias (TNF-a e IL-6) e células T. Além
disso, esse elemento é classificado como carcinogénico e a exposi¢cao ocupacional

eleva o risco de cancer no pulméo apads inalacdo (TCHOUNWOU, 2012).

2.3.5 Cadmio

O cadmio (Cd) € um metal téxico de transicdo, cuja aplicacdo ocorre
principalmente na industria de baterias, galvanizacdo e outros revestimentos,
devido a sua caracteristica de resisténcia a corrosao (AZEVEDO, 2003).

Entretanto, uma das principais fontes de exposicdo sdo os alimentos, com
atencdo especial para mariscos, arroz, cereais e tabaco, devido ao acumulo
advindo do solo, que por sua vez, pode ser contaminado pela agua, fertilizantes e
emissao industrial. Estando presente no tabaco, o habito de fumar € uma grande
fonte de exposicdo ndo ocupacional ao metal. No que se refere as exposicdes
ocupacionais, sao trabalhadores potencialmente expostos aqueles cuja atividade
envolve o refino do minério de zinco e chumbo, producéo de ouro, industrias de

combustiveis fosseis, cimento e outras (AZEVEDO, 2003).
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A absorc¢éo gastrointestinal € limitada, porém, pode ser maior em caso de dieta
deficiente em célcio, ferro ou proteinas. Uma vez absorvido € pouco eliminado pela
via urindria e mais pelas fezes. O cadmio é nefrotdxico o que pode complicar ainda
mais a eliminagdo, sendo que o mecanismo que leva a nefrotoxicidade esta
descrita na literatura o que nao acontece para os demais efeitos (KLAASSEN,
2012). Seu transporte no sangue ocorre devido a ligacdo com a metalotioneina,
albumina e outras proteinas de baixo peso molecular sendo rapidamente
carreadas para os tecidos, se depositado, primeiramente, no figado e em menor
extensdo no rim (BRIFFA, 2020; TCHOUNWOU, 2012).

As intoxicacbes agudas s&o raras em humanos quando proveniente da
ingestdo de alimentos, podendo causar irritacdo no epitélio gastrointestinal,
nausea, vomito e dor abdominal. A preocupacdo com a intoxicacdo cronica é
maior, devido a probabilidade de ocorréncia, e pode abranger: cancer, doenca

cardiaca, doenca pulmonar, osteoporose e injuria renal (TCHOUNWOU, 2012).

2.3.6 Chumbo

O chumbo foi um dos primeiros metais, usados por humanos, pois possui facil
extracdo e manejo, além da grande maleabilidade, ductilidade e facil fundicdo. Em
compostos primarios o elemento existe na forma bivalente. O chumbo metalico &
resistente a corrosdo e combina com varios outros metais formando ligas que sao
usadas em baterias, escudos de radiacdo, canos de agua e municfes. Nos
compostos organicos a forma predominante é Pb%*. Os compostos inorganicos séo
usados em pigmentos de tintas, corantes e esmalte de ceramicas. O chumbo
presente no ambiente vem principalmente de fontes antropogénicas. (AZEVEDO,
2003).

A maior fonte de exposicéo para a populacdo em geral é pela agua e alimentos.
Ja as criancas podem se contaminar pelo pigmento presente em tintas utilizadas
na parede das casas e por levar a mdo ou objetos a boca que tenham sido
produzidos com tinta que contenha pigmento com chumbo. Os niveis de chumbo
no sangue sdo a forma mais comum de monitorar a exposi¢ao, pois quase sua
totalidade se liga nas heméacias, sendo a meia vida no sangue em torno de 30 dias
(TCHOUNWOU, 2012).
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O chumbo é distribuido inicialmente para tecidos com elevada irrigacédo
sanguinea como rins e figado, depois é redistribuido para os ossos e cabelo. A
fracdo retida nos ossos aumenta com a idade e € uma consideravel fonte de
exposicdo enddgena. A maior excrecao é pela filtracdo glomerular, havendo pouca
porcentagem de reabsorcdo tubular. Este toxicante gera uma gama de efeitos
toxicos dependendo da dose e duragdo da exposi¢cdo. As criancas Sao mais
sensiveis aos efeitos sobretudo os que acontecem no sistema nervoso central
(SNC). Em adultos os danos podem ser a neuropatia periférica, nefropatia cronica
e hipertensao. As alteragdes no sistema nervoso central acontecem por diversos
mecanismos, dentre eles a interferéncia na homeostase do célcio e estimulacéo
da proteina quinase C que gera, como consequéncia, a inibicdo da modulacéo
colinérgica na transmissdo de sinapses relacionadas ao glutamato. Outros
sistemas alvo sé&o o gastrointestinal, imune, esquelético e reprodutivo. O chumbo
causa ainda diversos efeitos hematopoiéticos, pois promove a inibicdo da acido 6—
aminolevulinico desidrogenase (ALA-D) e ferroquelatase, enzimas envolvidas na
biossintese do heme, promovendo o aumento das porfirinas urinarias como a
coproporfirina e o acido d—aminolevulinico (ALA) assim como a zinco protoporfirina
eritrocitaria. Aléem disso, os compostos inorganicos de chumbo séo classificados
como possivelmente carcinogénicos (BRIFFA, 2020; TCHOUNWOU, 2012).

O tratamento mais usual tem sido com quelacédo, sendo 0 DMSA mais vantajoso
gue o EDTA, porém esta terapia ainda nédo € recomendada para criancas e novos
protocolos precisam ser estabelecidos (TCHOUNWOU, 2012).

2.3.7 Cromo

O cromo (Cr) ndo é encontrado livre na natureza. As principais formas, abundantes
na crosta terrestre, sao a di, tri e hexavalente (AZEVEDO, 2003). O Cr hexavalente é
o de maior importancia toxicoldgica, podendo causar danos a pele, trato respiratorio
e, em menor extensdo, aos rins, ele é formado como um subproduto de diversos
processos industriais. Esta subespécie atravessa as membranas com maior facilidade
por meio de transportadores sulfato e fosfato. Uma vez dentro da célula, o cromo
hexavalente gera radicais livres e consequentemente dano na formacédo do DNA. No
gue tange as intoxica¢des a longo prazo, o cromo € considerado carcinogénico, sendo
0 mecanismo pouco elucidado (BRIFFA, 2020; TCHOUNWOU, 2012).



30

A principal via de introdugcdo é pulmonar, por isso, maioria dos efeitos toxicos
ocorre no trato respiratorio e a exposicéo a elevadas concentracdes, especialmente o
cromo hexavalente que pode levar a ulceracdo, perfuragcdo do septo nasal, efeitos
cardiovasculares, gastrointestinais, hematolégicos, hepaticos e renais. As formas tri e
hexavalente podem ser absorvidas pela pele, isso depende da integridade do tecido,
veiculo e propriedades fisico-quimicas. Quanto a distribuicdo, o Cr (lll) se liga,
principalmente, a proteinas séricas e o Cr (VI) penetra rapidamente em hemacias. O
Cr (1) é essencial para o organismo como co-fator para acdo da insulina, metabolismo
de proteinas e lipideos, logo, essas funcdes sdo prejudicadas em caso de deficiéncia
(TCHOUNWOU, 2012).

2.3.8 Manganés

O manganés (Mn) esta presente na natureza combinado a outros elementos
guimicos e substancias. Sua forma metalica € solida, fragil e quebradica, sendo que,
cerca de 85% da sua aplicacdo € na producdo de aco, liga metalica com ferro
(AZEVEDO, 2003).

O manganés € essencial ao organismo exercendo atividade de cofator
enzimatico, em condi¢cdes normais do organismo e baixa concentracdo. A exposicao
da populacéo por meio da agua ou solo pode ser elevada em regifes com ocorréncia
natural dos depdsitos minerais, atividade industrial de producdo de baterias ou
aplicacao de praguicidas. O contato por meio do ar atmosférico € menor se comparado
a via oral, com excecao da exposicao ocupacional. Além disso, a deficiéncia de ferro
na dieta potencializa a absor¢cdo de manganés no organismo em até 7% e estudos
com animais indicam uma correlacéo similar a esta quanto ha ingestao de alcool e em
individuos mais jovens. Quanto a distribuicdo, o elemento se liga a proteinas
plasmaticas e porfirina nas hemacias. O manganés é eliminado pela bile e reabsorvido
pelo intestino, portanto, a principal via de excrecao € pelas fezes. (AZEVEDO, 2003;
KLAASSEN, 2018).

O manganés ultrapassa a barreira hematoencefalica provavelmente conjugado
a transferrina, o que torna este metal neurotoxico. Possui também capacidade de
atingir a placenta e ser secretado no leite. Dessa forma, em altas doses o0 mesmo

pode causar insbnia, dor de cabeca, perda de memodria, cefaléia e instabilidade
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emocional. Os efeitos de exposicdo crénica envolvem o sistema respiratorio e o
cérebro (BRIFFA, 2020; KLAASSEN, 2018).

2.3.9 Mercurio

O mercurio (Hg) esta presente na natureza na forma inorgénica, organica ou
elementar, todas elas possuem relevancia toxicolégica. O mercurio elementar (Hg°) é
liquido a temperatura ambiente, no entanto, o seu vapor € ainda mais perigoso. Ele
pode formar compostos inorganicos mono e divalente com cloro, enxofre e oxigénio,
ou varios compostos organometdlicos. Entre estes compostos o metilmercurio €
toxicologicamente mais importante. Essas substancias possuem toxicocinéticas
caracteristicas e efeitos a saude que dependem do estado de oxidacao e associacao
com espeécies organicas (AZEVEDO, 2003; MAQBOOL, 2017).

A gquantidade de mercurio na atmosfera e na agua geralmente é baixa. O consumo
de peixe € a principal via de exposicdo pela dieta e 0 cozimento ndo reduz a
guantidade de metilmercurio (MeHg) caso esteja presente no alimento. Por outro lado,
0 mercurio inorganico € pouco absorvido pelo trato gastrointestinal. Estudos tém
demonstrado também efeitos imunotdxicos, no funcionamento pancreatico e
metabolismo da glicose decorrentes da exposicdo ao MeHg (MAQBOOL, 2017,
TCHOUNWOU, 2012).

Em relacao a introducéo pela via pulmonar, a inalacédo do vapor de mercurio esta
mais presente no ambiente industrial. O vapor é prontamente absorvido pelos pulmdes
e difunde rapidamente para o sangue, seus efeitos podem ser bronquite e pneumonia
intersticial (TCHOUNWOU, 2012). Exposic¢des crénicas ao mercurio podem afetar o
sistema nervoso central (SNC) acarretando sintomas como insénia, deméncia e perda
de apetite (MAQBOOL, 2017).

A excrecao do mercurio organico e inorganico se da por meio do sistema urinario
e intestinal. A terapia para as intoxicacdes por mercurio é direcionada a reducéo da
concentragcdo em O6rgdos criticos e locais com danos. Em casos severos,
especialmente com falha aguda renal, a hemodialise pode ser a primeira medida
tomada junto a administracdo de agentes quelantes como a cisteina e EDTA
(TCHOUNWOU, 2012).
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2.3.10 Niquel

O niquel (Ni) é usado em diversas ligas metalicas, baterias, pigmentos e outros.
Dentre suas principais caracteristicas estdo a resisténcia a corrosdo, boa
condutividade térmica e elétrica (AZEVEDO, 2003). A principal via de exposi¢cédo
ocupacional ocorre por inalacdo de aerossois e fumos, além do contato dérmico. A
absorcdéo intestinal ocorre através de transportadores de célcio ou ferro, sendo maior
guando a contaminacgdo esta na agua em compara¢do com a ingestao de alimentos
com niquel. O transporte no sangue ocorre pela albumina, histidina e a2-
microglobulina (BRIFFA, 2020; TCHOUNWOU, 2012).

O efeito mais comum causado pela intoxicacéo é dermatite de contato. Além disso,
o niquel-carbonil também é extremamente toxico, e os primeiros sintomas séao dor de
cabecga, nausea, vomito, tosse, cianose, fraqueza. O tratamento preferencial para
toxicidade do niquel € a administracéo da droga DDTC, em casos mais especificos

pode ser usado: disulfiram e D-penicilamina (TCHOUNWOU, 2012).

2.4 Espectrometria

As analises espectrométricas sdo aquelas baseadas na mensuracdo da
radiacdo eletromagnética produzida pela interagdo com 0s compostos ou elementos
de interesse, se estendem também a deteccdo da velocidade de decaimento
radioativo, condutividade térmica de amostras, indice de refracdo e razdo massa-
carga, como € o caso da espectrometria de massas. Dessa forma, a espectrometria
tem tido um papel importante na descoberta de novas moléculas e analises
guantitativas e qualitativas de uma gama de composto organicos e inorganicos. Para
esse fim, se lanca méo de instrumentos espectroscopicos, espectrofotbmetros ou
espectrometros, que sdo capazes de converter em sinais elétricos a identificacdo dos
fendbmenos fisico-quimicos envolvidos e o confronto disso com concentracfes

conhecidas permitem a quantificacdo de teores (SKOOG, 2014).

Em termos gerais, nos espectrofotbmetros de absorcéo o analito € estimulado
de forma a sair do seu estado fundamental para o excitado, de maior energia. Em
seguida, a radiacdo eletromagnética absorvida em decorréncia a excitacdo €

guantificada e esta possui correlacdo com a concentracao do analito, uma vez que tal
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radiacdo aplicada possui comprimento de onda especifico para interagir com o(s)
elétron(s) do espécime quimico (SKOOG, 2014).

Os métodos espectrométricos atbmicos, por sua vez, sdo capazes de detectar
quantidades a nivel de tragos, isso €, partes por milhdo (ppm) e bilhdo (ppb) em
espectrometrias de emissao e absorcdo atbmicas, podendo atingir até mesmo partes
por trilhdo (ppt) como é o caso da espectrometria de massas. Sao técnicas de alta
seletividade, rapidas e robustas cuja classificacdo se divide em espectrometria
atdbmica optica e espectrometria de massas atbmicas (SKOOG, 2014; TAYLOR, 2015).

A atomizacao e/ou ionizacdo dos elementos quimicos presentes na amostra ou
solucdo é um pré-requisito e etapa critica para essas espectroscopias, portanto, a
determinacdo ocorre em fase gasosa composta de atomos e ions (SKOOG, 2014). A
Tabela 2 ilustra a classificacdo dos métodos espectroscopicos atdmicos contrastando

os modelos de atomizacgao/ ionizacao e deteccdo (espectrometria).

Tabela 2 - Classificacdo dos métodos espectrométricos atdmicos

Métodos de Ter'nperatura Tipos de
L tipicade -
atomizacgao/ o Espectro- | Nome comum e abreviacfes
S atomizacao/ .
ionizacdo U metria
ionizacao (°C)
Emissdo | Espectrometria de emissdo em
plasma acoplado indutivamente,
Plasma ICP-AES
indutivamente 6000 - 8000
acoplado Espectrometria de massa em
Massa plasma acoplado indutivamente,
ICP-MS
Absorcéo Espectrorpet.rla de absorcao
atomica, EAA
Chama
1700 - 3150 Emisso Espectro[ne.trla de emisséo
atomica, EEA
Fluorescén | Espectrometria de fluorescéncia
cia atdbmica, EFA

Fonte: Adaptado de SKOOG (2014)
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Tabela 2 - Classificacdo dos métodos espectrométricos atdmicos (continuacao)

Absor¢ao EAA eletrotérmica
Eletrotérmica 1200 - 3000
Fluorescéncia EFA eletrotérmica
Plasma de Espectrometria de plasma
corr(,ente 5000 - 10000 Emissao CC, DCP
continua
Arco elétrico 3000 - 8000 Emissao Espectrometria de emissao
com fonte de arco
. Espectrometria de emisséo
_ Emisséo f d Ih
Centelha | Varia com o tempo com fonte de centelha
elétrica € posicao Espectrometria de massas
Massa
com fonte de centelha

Fonte: Adaptado de SKOOG (2014)

2.5 Validacao analitica

A validacdo consiste em demonstrar que um método analitico produz resultados
confiaveis e adequados ao fim pretendido por meio da constatacédo estatistica de
parametros do escopo, também conhecidos como figuras de mérito (EURACHEM,
2014). A mesma se aplica a métodos ndo normalizados, modificados, aplicados a
outro escopo ou desenvolvidos in house (INMETRO, 2020). O delineamento escolhido
para cada figura de mérito fica a decisao do laboratério tendo como embasamento os
guias nacionais e internacionais pertinentes, bem como as especificidades do método

analitico em si.

Segundo as orientacdes sobre validacdo de métodos analiticos do INMETRO
(2020), os parametros de validacdo para ensaios quantitativos sdo: seletividade,
linearidade, limite de deteccdo (LD), limite de quantificacdo (LQ), tendéncia/

recuperacao, precisao e robustez.

Um método é tido por seletivo quando identifica adequadamente o analito desejado
na presenca das interferéncias de outros compostos e a propria matriz. Para avaliar
este parametro utiliza-se padrbes ou materiais de referéncia contrastando com a
presenca e auséncia de interferentes. Caso a seletividade esteja comprometida, a

linearidade, precisado e tendéncia também irdo apresentar sérios problemas ja que os
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interferentes podem aumentar ou reduzir o sinal ou ainda ser dependente da
concentracdo, comprometendo o resultado. Dessa forma, nessa etapa é verificado o
efeito de matriz que pode ser conduzido com amostra de referéncia ou sem o elemento
de interesse (INMETRO, 2020).

A linearidade é a capacidade de se obter respostas diretamente proporcionais a
concentragéo do analito pela amostra em uma certa faixa de teor (INMETRO, 2020).
A inclinacdo da curva analitica indica a sensibilidade do método, ou seja, a magnitude
da alteragéo de resultado do instrumento ao modificar a concentragdo (EURACHEM,
2014).

No inferior da faixa linear e trabalho se tem como restricao o limite de quantificacéo
e a porcdo superior depende das especificidades do equipamento de medicédo. O
limite de quantificacdo é o menor teor que o equipamento consegue mensurar de
forma exata e precisa, sendo o limite de detec¢cdo a menor quantidade do analito no
gual o instrumento é capaz de enxergar, nas condi¢cdes do ensaio (INMETRO, 2020).

A Figura 4 ilustra graficamente os parametros analiticos supracitados.

Figura 4 - Exemplo de curva analitica com a identificacdo das figuras de mérito

4 Faixa de trabalho ——»

=]

- Faixa linear de
trabalho

4 Sensibilidade
(analitica)

Sinal do instrumento

Concentragdo dos padrdes usados para calibragao

Fonte: adaptado de INMETRO (2020)

A tendéncia ou recuperacao € o parametro que demonstra a exatiddo do método

analitico, isso é, sua capacidade de quantificar o analito com o menor erro possivel
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com relacdo ao seu valor verdadeiro nos niveis de concentragdo baixo, médio e alto
da faixa de trabalho. Portanto, essa avaliacao é conduzida com a utilizacdo de amostra
de referéncia ou material de referéncia certificado (INMETRO, 2020). A AOAC (2016)
dispde dos limites tidos como critério para aceitacdo desse parametro dependentes
da magnitude da concentracao (Tabela 3).

Tabela 3 - Critérios de aceitacdo para recuperacao analitica

anito () | | FA60 T Gnigage | Recuperacio média
100 1 100% 98 — 102
10 10t 10% 98 — 102
1 107 1% 97 - 103
0,1 103 0,1% 95 - 105
0,01 104 100 00m (mg/Kg) 90 — 107
0,001 10° 10 ppm (mg/KQg) 80-110
0,0001 10° 1 ppm (mg/KQg) 80-110
0,00001 107 100 ppb (Hg/Kg) 80 — 110
0,000001 108 10 ppb (Hg/KQ) 60 — 115
0,0000001 10 1 ppb (Hg/Kg) 40 — 120

Fonte: Adaptado de AOAC (2016)

A precisdo de um método analitico reflete sobre a variabilidade dos resultados
frente a multiplas dosagens em mesmo teor e processamento de amostra ou preparo

de solucao, por isso, a expressao estatistica € dada por meio do desvio padrédo cujos
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critérios de aceitacdo da AOAC (2016) estdo dispostos na Tabela 4. A precisédo pode
ser conduzida por um mesmo analista em curto espaco de tempo, usando mesmo
equipamento e laboratdrio, essa modalidade é denominada repetibilidade. Ao manter
o laboratério e modificar analista, tempo ou equipamento esta sendo avaliada a
precisdo intermediaria e a comparacao de resultados entre diferentes laboratorios é
tida por reprodutibilidade (EURACHEM, 2014).

Tabela 4 - Critérios de aceitacdo para precisdo analitica

pratio | a0 T ungase | Do P
100 1 100% 1,3
10 101 10% 1,9
1 10 1% 2,7
0,1 103 0,1% 3,7
0,01 104 100 00m (mg/Kg) 5,3
0,001 10° 10 ppm (mg/Kg) 7.3
0,0001 10° 1 ppm (mg/Kg) 11
0,00001 107 100 ppb (ug/Kg) 15
0,000001 108 10 ppb (ng/Kg) 21
0,0000001 109 1 ppb (ug/Kg) 30

Fonte: Adaptado de AOAC (2016)

Por fim, um método analitico robusto é aquele que ndo sofre consequéncias diante

de pequenas variagdes nos parametros de execugdo, portanto, representa a confianca
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da sua aplicagdo em uma rotina laboratorial. No entanto, a sua execucao é opcional
j& que este parametro normalmente é contemplado nas avaliacdes preliminares de
ajuste e otimizagédo do método (INMETRO, 2020).

2.6 Avaliacdo de saude

Os efeitos tdxicos causados por metais e metaloides a saude humana séo
relevantes em todo o mundo, especialmente, quando se trata de um aumento da
exposicdo devido as atividades antropogénicas e seus desdobramentos. No que se
trata das avaliagbes laboratoriais de salude, os parametros hematoldgicos e
bioquimicos classicos sdo uma resposta primaria e valiosa para investigacdo dos
estados fisiolégico e patoldégico se somando ao levantamento do histérico de

pacientes, sinais e/ou sintomas.

A literatura relata efeitos hematotoxicos graves ou fatais diante de exposicao
crbnica ao mercurio, cadmio, chumbo e niquel. (VIANNA, 2019; ADHAM, 2011;
VELICKOVA, 2017); alteragcbes em contagem de células sanguineas, alteracdes
inflamatorias e no sistema imunoldgico, indicacdo bioquimica de estresse oxidativo,
correlacdo com hipertensdo e mudanca no perfil de biomarcadores relacionados ao
cancer em casos de exposicdo ao cromo hexavalente e cadmio em biomonitoramento
de 2008 a 2020 (VENTURA, 2021); possiveis danos na funcdo do figado e coracéo
de animais diante da diferenciacéo apresentada entre o perfil de enzimas séricas dos
grupos controle e exposto a cadmio, mercurio, niquel e chumbo (ADHAM, 2011),
dentre outros estudos. Dessa forma, no que se refere a processos toxicologicos, 0s
sistemas hematopoiéticos, imunoldgico, renal e hepatico sdo largamente acometidos,
portanto, a avaliacdo dos mesmos é de suma importancia (KLAASSEN 2012;
KLAASSEN, 2018).

2.6.1 Analises hematoldgicas

O hemograma € a avaliagdo mais comum dentre esse universo e, sem duvidas,
de grande importancia em exames periddicos por auxiliar o diagnéstico de

manifestagdes clinicas e alteracdes, entre elas anemias, infec¢des e plaguetopenia.



39

Dessa forma, também ajuda a nortear a tomada de decisdes e demonstracdo de
condicbes que requerem maiores investigagbes. Os parametros fornecem
informacdes sobre o sistema hematolégico, incluindo hemacias, leucdcitos e valores
de plaquetas. Os dados a respeito da série vermelha presentes no hemograma sao:
a quantidade total de hemacias (RBC), dosagem de hemoglobina (HGB), hematdcrito
ou volume percentual de hemacias no sangue (HCT), hemoglobina corpuscular média
(HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), volume
corpuscular médio (VCM), contagem total de leucécitos (WBC) e contagem total de
plaquetas (PLT) (MILCIC, 2010). Estes componentes podem variar por diversos
fatores patolégicos ou fisioldgicos, incluindo, sexo, idade, condi¢&o nutricional e outros
(BRIGGS, 2009; CELKAM, 2020; MILCIC, 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, do inglés WHO - World
Health Organization), a anemia é uma condicdo na qual a concentracdo de
hemoglobina e/ou hemacias estdo reduzidas no sangue comprometendo, em maior
ou menor grau, a oxigenacao dos tecidos. Suas causas podem ser diversas e requer
adequado diagnastico e tratamento. As plaquetas tém como funcgéo principal participar
da hemostasia primaria, portanto, o processo de coagulacéo € afetado em casos de
problemas hematopoiéticos, hemorragias, destruicdo e outros (CHAPARRO, 2019;
SANG, 2021; WHO, 2022).

Os linfocitos compdem a série branca do sangue e atuam na defesa do
organismo fazendo parte da composicdo do sistema imunoldgico. Os neutrofilos,
basdfilos e eosinofilos séo leucdcitos polinucleados. Normalmente, os neutoéfilos sdo
as primeiras células a chegar em um sitio inflamatério e possuem capacidade
fagociticas (internalizacdo, ingestdo e digestdo de particulas que ndo pertencem ao
individuo). Os eosindfilos possuem papeis importantes em infeccfes parasitarias,
alergias e resposta seletiva a tumores enquanto que os baséfilos participam de
reacdes de hipersensibilidade e quimiotaxia por possuir granulos de histamina,
heparina e peroxidase (MARSHALL, 2016; NICHOLSON, 2016).

Os monacitos e linfécitos sao leucécitos que possuem apenas um nucleo, por
isso, sdo classificados como mononucleados. Os linfocitos sdo representados por
células B, T e NK que desempenham funcdes diversas como producao de anticorpos

e migracdo ao passo que 0s monocitos produzem mediadores celulares e também
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séo fagaocitos. A elevacao de linfocitos no sangue pode estar relacionada a leucemias,
infeccdes ou reacdes adversas enquanto que niveis baixos em sua contagem podem
indicar infec¢des virais ou bacterianas (MARSHALL, 2016; NICHOLSON, 2016).

Nas Ultimas décadas, veem surgindo opcdes laboratoriais automatizadas cada
vez mais robustas e que potencializam a rotina laboratorial ao conferir maior rapidez,
sensibilidade, confiabilidade e qualidade das avaliagdes. Dessa forma, os métodos
classicos, como visualizacdo de laminas ao microscépio, tem sido utilizados em
situacdes especificas ou para confirmacdo. Além disso, as novas tecnologias
proporcionam a obtencdo de novos parametros de analise e/ou de qualidade da
amostra, sendo que as tendéncias sdo de aprimoramentos constantes. Dentre o0s
novos parametros disponiveis podemos citar a contagem de células vermelhas
nucleada (NRBC) indicando a conferéncia manual da Iamina devido a suspeita de
doenca hematoldgica ou dano medular, a contagem de leucocitos polinucleares
imaturos como indicativo de processos inflamatorios ou infeccbes, a amplitude de
distribuicdo eritrocitaria (RDW), a fracdo imatura de reticuécitos, o volume de
reticulocitos, a fracdo imatura de plaquetas (macroplaquetas, P-LCC e P-LCR) entre
outros (BRIGGS, 2009; BUTTARELLO, 2008; CELKAN, 2020; FAILACE, 2004).

2.6.2 Analises bioquimicas

Os marcadores bioquimicos séo indicadores bioldgicos largamente utilizados em
laboratoérios clinicos e importantes para avaliacbes das condicdes de saude das
pessoas. Eles evidenciam condi¢cGes fisiologicas ou patolégicas e respostas a
intervencdes terapéuticas. Além disso, alguns indicadores bioldgicos da exposicao a
toxicantes dosados na urina sao relativizados pela creatinina urinaria como indicativo
da filtracdo renal (GOWDA; 2009; GOWDA, 2010; KLAASSEN 2012; KLAASSEN,
2018).

Os biomarcadores classicos para avaliacdo do funcionamento dos rins fornecem
inferéncias sobre a funcdo glomerular e tubular, dentre eles estdo: &cido drico,
eletrélitos, ureia, proteindria e creatinina. Outros compostos sao indicadores
bioquimicos menos rotineiros devido ao alto custo, como é o caso da inulina e cistatina
C (GOWDA, 2010; VELDHUISEN, 2016).
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A creatinina é produzida nos musculos e usada para avaliar a progresséo de
doenca renal. A elevada dosagem desse composto pode estar relacionada com
alteracbes nos glomérulos e/ou tubulos renais quando acompanhado de uremia. O
mesmo pode ocorrer em situacdes de anemia, leucemia, hipertireoidismo e distrofia
muscular. A reducgéo de creatinina, por sua vez, pode estar relacionada a doenca renal
policistica, desidratacdo, necrose tubular cistica e glomerulonefrite (GOWDA, 2010;
VELDHUISEN, 2016).

A ureia é proveniente do catabolismo de aminoacidos, sendo o maior produto final
nitrogenado da proteina, transportada em fluidos extra e intracelulares apds producéo
no figado. Em termos de bioquimica clinica, se configura como um biomarcador por
ser filtrada do sangue nos glomérulos e, em partes, reabsorvida com a agua. A sua
dosagem no soro é preferivel como parametro clinico, ja que a excrecado renal
depende de diversos fatores. Baixos niveis de ureia podem estar relacionados a falta
de nutrientes, trauma, uso de esteroides anabdlicos ou opidides. Ja& o aparecimento
de proteina na urina € um dos indicativos de possivel doenca renal e
comprometimento da funcdo glomerular, sendo a albumina um dos compostos usados
para essa avaliacdo (GOWDA, 2010; VELDHUISEN, 2016).

Alteracbes bioquimicas em enzimas e produtos do metabolismo hepatico de
proteinas, carboidratos e lipidios pode indicar alteracbes nos proprios rins ou em
outros 6rgdos. A seguir foram abordados alguns dos biomarcadores utilizados na
rotina laboratorial e as provaveis hipoteses (causas) para suas alteracdes (GOWDA,
2009; YANG, 2014).

A bulirrubina é produto catabdlico da hemoglobina cuja conjugacdo da molécula
ocorre no figado apdés producado reticuloendotelial. Portanto, a bilirrubina direta
(conjugada) em altos niveis, pode ser encontrada em caso de doencas hepaticas
como dano hepatocelular, hepatite viral e isquemia hepatica, enquanto a sua reducao
pode ocorrer em caso de obstrucdo biliar. J4 a bilirrubina indireta (conjugada) pode
estar alterada em caso de grande producéo de bilirrubina, por exemplo em processos
hemoliticos e/ou menor conjugacdo (GOWDA, 2009; YANG, 2014).

A ALT (alanina aminotranferase) esta presente no coracédo, musculos, rins e no
figado, no entanto, esse Ultimo apresenta maiores concentracdes da mesma. Por isso,
a elevacdo do seu teor pode estar relacionada a injurias celulares, a exemplo da

esteatose e hepatites. A AST (aspartato aminotransferase) também esta presente no
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figado, no entanto, a seu teor no coracdo é maior, dessa forma, estara elevada no
soro em caso de extensa necrose no miocardio ou doenca crbnica hepatica,
degeneragcao e necrose. Contudo, a razdo AST/ ALT possui maior relevancia em
comparacao as inferéncias pontuais (GOWDA, 2009; YANG, 2014).

A gama glutamil transaminase (gama GT) tem funcdo importante no transporte de
peptideos para dentro das células e participa do metabolismo da glutationa além de
ser uma enzima presente em hepatdécitos, células do epitélio biliar, tabulos renais,
pancreas e intestino. Seus teores se alteram diante dos processos fisiopatolégicos
envolvidos nas hepatites virais agudas e hepatite C, pancreatite aguda, infarto do
miocardio. A fosfatase alcalina € uma enzima importante para as funcionalidades
hepéticas e dsseas, podendo estar alterada no soro em casos de cirrose, hepatite,
presenca de calculo renal, colestase, hipotireoidismo e outros (GOWDA, 2009; YANG,
2014).

No entanto, os fatores anteriormente citados sdo importantes na avaliacdo da
saude e a alteracdo dos mesmos indica a necessidade de melhor investigagao clinica,
com a indicacdo de exames complementares que possibilitem diagnosticos mais

precisos para que sejam realizados os tratamentos.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Realizar estudo transversal para avaliacdo da salde e exposicdo ambiental a
metais e metaloides de populacdes ribeirinhas ao rio Paraopeba ap6s o rompimento
da barragem da mineradora Vale S/A ocorrido em 25 de janeiro de 2019 no municipio
de Brumadinho.

3.2 Objetivos Especificos

e Analisar estrategicamente areas afetadas pelo rompimento da barragem da
mineradora Vale S/A ocorrido em 25 de janeiro de 2019 e eleger as localidades de
estudo;

e Realizar analise de parametros hematologicos e bioquimicos de funcéo renal e

hepatica;

e Validar e implementar a metodologia analitica para determinacédo de mercurio (Hg)

por analisador direto de mercurio (DMA);

e Determinar o teor de mercurio (Hg) no sangue total e urina por analisador direto
de mercurio (DMA);

e Otimizar as metodologias analiticas para determinacao de antiménio (Sb), arsénio
(As), bario (Ba) cadmio (Cd), chumbo (Pb), cromo (Cr), manganés (Mn) e niquel
(Ni) em sangue total e urina por espectrometria de massas com plasma

indutivamente acoplado (ICP-MS).



4. MATERIAIS E METODOS

4.1.

Materiais
4.1.1. Reagentes
Acido cloridrico isento de metais Merck®;
Acido nitrico Quimica Moderna® PA destilado;
Agua destilada;
Agua ultrapura (Sistema MiliQ-Milipore);
Alcool etilico 70%;
Kits de reagentes Bioclin®: ureia, creatinina, microalbumindria, AST (TGO),
ALT (TGP), gama GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas direta e total;
Reagentes para coloragcédo panotica May Grunwald-Giemsa (Newprov® e
Inlab®);
Triton X-100 Sigma-Aldrich®.

4.1.2. Padrdes
Padréao de antiménio 1000 ppm CPAChem® e Inorganic Venturies®;
Padréo de bario 1000 ppm Inorganic Venturies®;
Padréo de cadmio 1000 ppm Merck®;
Padrao de chumbo 1000 ppm Inorganic Venturies®;
Padréo de cromo 1000 ppm CPAChem® e Merck®;
Padréo de disprosio 1000 ppm Sigma-Aldrich®;
Padréo de galio 1000 ppm Sigma-Aldrich®;
Padréo de itrio 2000 ppm Merck®;
Padrdo de manganés 1000 ppm Sigma-Aldrich® e Merck®;
Padrédo de mercurio 1000 ppm CPAChem® e Merck®;
Padréo de niquel 1000 ppm CPAChem® e Inorganic Venturies®;

Padréo de talio 1000 ppm Inorganic Venturies®.

4.1.3. Utensilios

Adaptador de agulha (canhao);
Agulha de vacuo 21G Vacuette®;
Algodao;

Barquinhas de quartzo;

44
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e Blood stop;

e Caixa de perfuro cortante;

e Caixa térmica para transporte;

e Caixas de isopor;

e Frasco de coleta de urina;

e Garrote;

e Gelo artificial rigido reutilizavel;

e Laminas;

e Microtubos para centrifugacéo de 2 mL;

e Pinca;

e Ponteiras para micropipeta de volumes variados
e Tubos de coleta sanguinea: sem anticoagulante Vacuette®, EDTA Vacuette®,

EDTA trace elemento BD Vacutainer ®;

Tubos de ensaio.

4.1.4. Equipamentos

e Baldes volumétricos de 5, 10, 25, 50, 100, 200 e 250 mL;

e Bioclin 2200 (BS 200E) e seus acessorios;DMA-80 Milestone®;

e Centrifuga;

e Homogeneizador de tubos;

e Horiba modelo Yumizen H 500;

e ICP-MS da Agilent 7700 series;

e Micropipetas de volume variavel 10 a 100 pL; 20 a 200 pL; 100 a 1000 pL e
500 a 5000 pL;

e Nebulizador do tipo peek miranist;

e Tocha e camara de nebulizacdo de quartzo;

e Vortex Quimis®.

4.1.5. Populacéao
Nos meses de agosto e setembro de 2021, foram abordadas para esse estudo
as populacées dos municipios de Méario Campos, comunidade da Reta do Jacaré;

Juatuba, comunidades de Ponte Nova e Satélite; e de Sdo Joaquim de Bicas,
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comunidade Fhemig. As mesmas sao ribeirinhas ao rio Paraopeba, exceto o bairro
Satélite de Juatuba (Figura 5). Inicialmente, foi informado quanto ao teor do estudo e
demais circunstancias contidas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) mais Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) nos casos de
voluntario menor de 18 anos, Apéndices 1 e 2. Estes documentos foram assinados
pelos voluntarios e pesquisadores, em duas vias. Devido ao desconhecimento prévio
sobre condi¢cdes de salde e potenciais acometimentos toxicolégicos, as avaliacdes
realizadas nesse estudo consideraram cada localidade e municipio como grupos de

trabalhos distintos.

Figura 5 — Geolocalizacdo dos municipios contidos no estudo em relacéo ao rio
Paraopeba e local de rompimento da barragem em Brumadinho
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Fonte: Fonte: elaborado pelo autor

Em seguida, foi aplicado o questionario (Apéndice 3), constando: dados
pessoais de cadastro, informacdes relevantes a exposicdo ambiental e ocupacional e

guestdes pertinentes as condicfes gerais de saude, por meio de autorrelato.

Foram feitas coletas de amostras de urina para andlise bioquimica e de

compostos inorganicos. O sangue total foi coletado em 3 tubos sendo eles: EDTA para
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hemograma; trance element com EDTA, para analise de metais e metaloides; e com
gel de separacdo para a obtencdo de soro sanguineo e realizacdo das analises

bioquimicas.

As amostras foram mantidas entre 2 e 8°C ap0s a coleta, sendo o hemograma
realizado no mesmo dia. As aliquotas para analises bioquimicas foram mantidas sob
refrigeracdo para andlise em até 48h e/ou de acordo com instrucdo especifica do
fabricante dos kits diagndésticos. As fracGes destinadas as andlises de componentes
inorganicos foram mantidas em freezer a temperatura de -20°C até o0 momento da

andlise.

O calculo amostral indica a tomada de amostra minima de 17 pessoas por
grupo considerando a propor¢cdo esperada desconhecida (0,5, 50%), precisao
desejada de 80% (0,2) e nivel de confianca de 95% (0,95). A estimativa foi realizada
com o auxilio a plataforma Epitools e teve como dado de entrada o numero total de
habitantes (Tabela 5).

Tabela 5 - Numero total de habitantes por municipio

Regido Total de habitantes
Sao Joaquim de bicas 32696
Mario Campos 15814
Juatuba 27823

Fonte: IBGE, 2021

Os bairros Ponte Nova e Satélite, pertencentes ao municipio de Juatuba, foram
separados nas avaliacdes de resultados, tendo em vista que o segundo esta mais
distante do rio Paraopeba, logo, suas comunidades ndo sao ribeirinhas como as

demais.

O presente projeto de pesquisa apresenta aprovacéo do Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (CEP/ UFMG) de registro: 28052420.6.0000.5149.

4.2.Métodos
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4.2.1. Analises hematoldgicas
O hemograma foi realizado no mesmo dia de coleta das amostras, no
Laboratério de Hematologia da Faculdade de Farmécia da UFMG. Apdés
homogeneizagdo do sangue contido no tubo com anticoagulante EDTA, as amostras
foram analisadas no equipamento automatizado Horiba modelo Yumizen H 500.

As laminas contendo esfregaco sanguineo foram coradas com o método May-
Grunwald-Giensa a fim de possibilitar a revisdo da contagem diferencial de células

sanguineas em caso de alteracao ou flag na analise automatizada.

4.2.2. Analises bioquimicas

As analises bioquimicas para avaliagdo da funcdo renal e hepética foram
realizadas no Laboratoério de Produtos para Saude da Fundacao Ezequiel Dias (SAPS/
FUNED) sendo conduzidas com Kkits da Bioclin e utilizacdo do equipamento
automatizado Bioclin 2200 (BS 200E). Dessa forma, foram analisados os parametros
de funcao renal: ureia, creatinina e microalbumindria em urina e ureia em soro. Os
parametros de funcao hepatica AST (TGO), ALT (TGP), gama GT, fosfatase alcalina,
bilirrubinas direta e total foram analisados em soro sanguineo seguindo as orientacdes

dos seus respectivos kits para analise.

4.2.3. Validacdo de metodologia
A validacao de metodologia foi conduzida segundo as orientacdes do INMETRO
(2020). Na indisponibilidade de matriz de referéncia certificada, foi realizada a
fortificacdo de amostras de sangue total ou urina com material de referéncia certificado

(MRC) nos teores propicios a cada avaliacao.

A fim de se verificar o efeito de matriz e seletividade foram preparadas 3 replicatas
independentes para os pontos de cada curva analitica e, posteriormente, 0 mesmo
preparo foi repetido substituindo a matriz por agua ultrapurificada. A estatistica desses
parametros foi realizada utilizando o programa Action Stat (Estat Camp). Para a
avaliacdo de homocedasticidade utilizou-se os testes de Cochran e t para inclinacdes
(coeficientes angulares) das curvas analiticas. Por conceito, a presenca de efeito

matriz & constatada pela diferenca significativa das inclinagbes, ou seja, néo

paralelismo.
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A partir dos dados obtidos na seletividade foi possivel verificar a linearidade, faixa
de trabalho e sensibilidade, calculando a regresséo linear para cada elemento. A
estimativa de regressao foi realizada pelo método dos minimos quadrados ordinarios
(MMQO). Os graficos da regressdo e dos residuos foram obtidos e a linearidade
avaliada pelo teste F e andlise de variancia (ANOVA) da regressao.

A repetibilidade foi realizada a partir do preparo e leitura de 6 replicatas
independentes com matriz fortificada nos niveis equivalentes aos pontos baixo, médio
e alto de cada curva analitica. Em seguida, realizou-se o célculo do coeficiente de
variacao (%CV) ou desvio padrao relativo (DPR). Esse procedimento foi repetido em
dias diferentes para se obter a precisao intermediaria e seus respectivos valores de
CV/ DPR, amplitude de variacéo e limite de precisdo e Horwits ratio (HORRAT). A
aceitabilidade para %CV, segundo critérios AOAC (2016), € de 21 % (concentracao
até 10 ppb) ou 15 % (concentracdo até 100 ppb).

A tendéncia foi calculada a partir dos dados das replicatas independentes com
fortificacdo equivalente aos pontos baixo, médio e alto das curvas. O valor aceitavel
de recuperacao devem estar entre 60 e 115 % (concentracao até 10 ppb) ou 80 e 110

% (concentracao até 100 ppb), segundo o guia da AOAC (2016).

Os limites de deteccéo e quantificacdo foram estimados a partir da leitura de 10
replicatas do branco de amostra. Os calculos estatisticos foram realizados segundo
as equacoes (eq.) 1 e 2 (INMETRO, 2020). A confirmacao do LQ foi realizada com a
fortificacdo de amostra no valor calculado. Em caso de desvio aos critérios de precisédo
de exatiddo, a confirmacéo foi reconduzida no teor do primeiro ponto da curva
analitica. Esta conduta é condizente com as orientacfes dispostas pelo INMETRO

(2020) para andlise de elementos tracos.

eq. 1 LD= X+t (n=1,1=c) -S
Onde:

X : média dos valores dos brancos da amostra;
t: abscissa da distribuicao de Student, dependente do tamanho da amostra e do grau de confianga;
s: desvio padrao amostral dos brancos da amostra.
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eq. 2 LQ= X+ 10s

Onde:

X : média dos valores dos brancos da amostra;
s: desvio padrao amostral dos brancos da amostra.

4.2.4. Determinagdo de metais e metaloides
4.2.4.1. Mercurio
A determinacgédo direta de mercurio é alternativa aos métodos de absorgao atbmica
com vapor frio ou ICP-MS tendo como vantagens: ndo necessitar de preparo previo
da amostra, obtencdo mais rapida do resultado, menor custo e 6tima sensibilidade
(MILESTONE; ENRICO, 2021).

No equipamento DMA (Direct Mercury Analysis), a amostra é inserida nas
barquinhas do carrossel, estas seguem para decomposic¢ao térmica para eliminacéo
da matéria organica, ha um fluxo continuo de oxigénio. Por essa razdo, o mercurio
desprendido segue para uma conversao catalitica e assume o nox 0. O mesmo
incialmente se prende ao amalgamador que contém ouro e diante da alteracdo de
temperatura se desprende e caminha ao espectrofotometro de absorcéo atémica onde
€ detectada a absorbancia de 253,7 nm (MILESTONE). Esse processo € demonstrado

esquematicamente na Figura 6.

Figura 6 - Diagrama do analisador direto de mercurio
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A metodologia para determinacéo direta de mercurio em urina e sangue total foi
realizada de acordo com recomendac¢des do proprio fabricante, para dosagem em
matrizes biologicas (MILESTONE). O equipamento DMA-80 foi operado com os

seguintes parametros descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Parametros de operacéo do analisador direto de mercurio para
analise de matrizes biologicas

Parametro Configuragéao
Secagem (tempo/temperatura) 30 segundos a 200 °C
Rampa de decomposicao 90 segundos a 650 °C
Manutencdo da decomposicao 90 segundos a 650 °C
Temperatura de catalisacao 565 °C
Tempo de purga 60 segundos
Tempo de amalgamacéo 12 segundos a 900 °C
Tempo de leitura 30 segundos
Fluxo de oxigénio 120 mL/ minuto

Fonte: MILESTONE

A curva analitica usual da célula 1, baixa concentracéo, foi preparada utilizando
solugdo de 50 pg L* de mercario (em HCl 2%), respectivamente. Os volumes
adicionados nas barquinhas e as respectivas concentracdes estdo indicadas na
Tabela 7.

Tabela 7 Curva de calibracédo analitica para determinacdo de mercurio em
sangue e urina

Volume de solucéo (uL)
Mercurio (ng)

Hg 50 pg L HCI 2%
0 0 10
0,5 10 -
1,0 20 -
2,0 40 ]

Fonte: elaborado pelo autor



52

Tabela 7 Curva de calibragcdo analitica para determinagdo de mercurio em
sangue e urina (continuacao)

3,0 60

5,0 100 -
10,0 200 -
15,0 300 -

Fonte: elaborado pelo autor

A validacao foi conduzida nos mesmos moldes para a célula 2 do DMA-80 que
guantifica altas concentracdes, entanto, estes dados ndo foram demonstrados no
presente documento uma vez que as amostras analisadas se enquadraram somente

na faixa baixa.

As curvas matrizadas e demais figuras de mérito das validacbes foram
preparadas com a adicdo complementar de 100 puL do pool de amostras de sangue
total ou urina. Foi avaliado também a robustez do método com variagdo do volume de

amostras para 200 uL no menor nivel de concentracéo, 0,5 ng.

As amostras foram analisadas com o volume de 200 uL, em duplicata. Aquelas
com teor acima do LQ foram repetidas para confirmacdo do resultado, sendo
calculada a média para obtencédo do teor final. Em toda analise foi lido o controle
interno no inicio e final da analise em teor de 0,5 ng com solucéo preparada a partir
de MRC de lote diferente ao da curva, a recuperacdo aceitavel seguiu o critério
estabelecido pela AOAC (2016).

4.2.4.2. Multielementos

A espectrometria de massas com fonte de plasma acoplado indutivamente (ICP-
MS, do inglés, inductively coupled plasma mass spectrometry) é um dos tipos de
espectrometria de massas atbmicas e consiste em uma técnica analitica que permite
a separacao e identificacdo de espécimes ibnicas pela razdo massa/carga (m/z)
especifica apds atomizacédo e ionizacdo por plasma (SKOOG, 2014; BEAUCHEMIN,
2017). Tal técnica proporciona a determinacdo de multiplos elementos em uma
mesma leitura (analise multielementar), com tempo reduzido de analise e excelente
sensibilidade (BEAUCHEMIN, 2017).
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As amostras liquidas inseridas no equipamento, com o auxilio de bombas
peristélticas, passam por um nebulizador e cAmera de nebuliza¢cdo que permitem a
formacdo de um aerossol fino, este € arrastado para a tocha pelo gas argbnio. Neste
componente, a amostra chega ao estado fisico plasma, € atomizada e ionizada devido
a alta temperatura imprimida e colisbes. Em seguida, a amostra passa por cone e
skimmer no qual os analitos séao focalizados e seguem para o sistema analisador de
massas denominado quadrupolo, por fim, os mesmos atingem gradativamente o
detector (multiplicador de elétrons). A associacdo seriada de quadrupolos, uso de
gases de colisdo e acoplamento de outras técnicas analiticas (como a cromatografia),
sdo estratégias para eliminar interferentes, permitir a identificacdo de espécies
ibnicas, aumentar a sensibilidade e outros. A Figura 7 mostra 0 esquema da
instrumentacao desta técnica. Esta técnica permite detectar e quantificar com precisao
diversos compostos quimicos, dentre eles os metais e metaloides mesmo em matrizes
complexas como material biolégico e alimentos (SKOOG, 2014; BEAUCHEMIN,
2017).

Figura 7 - Diagrama de instrumento tipico de espectrémetro de massas com plasma
indutivamente acoplado
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As metodologias para determinacao de antiménio (Sb), arsénio (As), bario (Ba)
cadmio (Cd), chumbo (Pb), cromo (Cr), manganés (Mn), mercurio (Hg) e niquel (Ni)
em sangue e urina foram otimizadas a partir dos trabalhos de Soubhia et al. (2017) e
Kira et al. (2014). As analises foram realizadas no laboratério de Espectrometria
Atbmica e Qualidade Analitica Ambiental do Departamento de Quimica/ICEX/UFMG
utilizando o ICP-MS da Agilent 7700 series. As condicdes de operacdo do
equipamento foram: poténcia de radiofrequéncia de 1550 w, fluxo do gas de arraste
de 1,09 L min! (no gas) e 1,20 L min! (He mode), radiofrequéncia da célula de colisdo
de 190 v (no gas) e 200 v (He mode), fluxo de He 4,7 mL I, tocha e camara de

nebulizacdo de quartzo e nebulizador do tipo peek miranist.

4.2.4.2.1. Sangue
Na otimizacdo da metodologia analitica para analise multilelementar de metais e
metaloides em sangue total por ICP-MS foram monitorados os isotopos dispostos na
Tabela 8 e seus respectivos padrdes internos.

Tabela 8 - Elementos, is6topos e padrdes internos da analise de sangue por
espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado

Elemento Isétopo (s) Padréo interno
Elemento Isétopo

Cromo (Cr) 52 Galio (Ga) 69
Manganés (Mn) 55 Galio (Ga) 69
Niquel (Ni) 60 Galio (Ga) 69
Arsénio (As) 75 Galio (Ga) 69
Cadmio (Cd) 111, 112, 114 itrio (Y) 89
Antiménio (Sb) 121, 123 ftrio (Y) 89
Bario (Ba) 135, 137, 138 Disprosio (Dy) 163
Chumbo (Pb) 206, 207, 208 Talio (TI) 205

Fonte: elaborado pelo autor

A concentracdao final dos padrées internos foi de 10 ppb, partindo de uma solucao

intermediaria contendo Ga, Y, Dy e Tl de 500 ppb preparada a partir dos seus MRCs
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monoelementares de 1000 ppm. A solucéo diluente para essa matriz foi 0,05% (v/v)
de Triton X-100 e 0,2% (v/v) de HNO:s.

A concentracao de cada ponto da curva analitica est& descrita na Tabela 9.

Tabela 9 - Concentragdo dos elementos na curva de calibragéo para determinacao
multielementar em sangue total (ug L)

Concentragéo (ug L)
Elementos | ponto  Ponto  Ponto Ponto  Ponto  Ponto Ponto  Ponto  Ponto
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Mn, As, Cd,
0 0,5 1,5 2,5 35 45 55 6,5 7,5
Ba
Sb 0 1,0 3,0 50 7,0 9,0 11,0 13,0 15,0
Cr, Ni, Pb 0 2,0 6,0 10,0 14,0 18,0 22,0 26,0 30,0

Fonte: elaborado pelo autor

Para confeccionar a curva analitica foi preparada solucéo intermediaria contendo:

25,0 mg L de As, Ba, Cd e Mn; 50,0 mg L* de Sb e 100,0 mg L Cr, Ni e Pb. Esta

por sua vez foi diluida 1000 vezes para compor a solu¢do multielementar de padrdes

utilizada no prepara de curva, que esta descrita nha Tabela 10.

Tabela 10 - Preparo de curva analitica para analise de sangue total

Solucéao Pool de Solucéo de
. Solugdo |
multielementar sangue padrdes . Agua
. diluente
de padrdes total internos 0,5 (mL) (mL)
m
(mL) (mL) mg L (mL)
Branco
0 - 0,1 4,65 0,25
reagente
Branco
0 0,25 0,1 4,65 -
amostra
Padréo 1 0,1 0,25 0,1 4,45 -

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 10 - Preparo de curva analitica para anélise de sangue total (continuagao)

Padrao 2 0,3 0,25 0,1 4,15 -
Padréo 3 0,5 0,25 0,1 3,85 -
Padréo 4 0,7 0,25 0,1 3,55 -
Padréo 5 0,9 0,25 0,1 3,25 -
Padréo 6 11 0,25 0,1 2,95 -
Padréo 7 1,3 0,25 0,1 2,65 -
Ponto 8 1,5 0,25 0,1 2,35 -

Fonte: elaborado pelo autor

A curva no solvente, preparada para avaliacdo do efeito matriz, ndo conteve a
matriz e, portanto, o volume complementar a 5 mL foi preenchido com solugao

diluente.

O preparo de amostras planejado seguiu 0 mesmo procedimento para a
preparacdo da curva e incluiu fortificacdo em concentracdo similar ao do segundo

ponto da curva (0,3 mL de solu¢do multielementar de padrdes).

Apbs o preparo, as solucdes foram centrifugadas em microtubo de 2 mL (12000

rpm por 5 minutos) seguida de leitura direta no ICP-MS.

4.2.4.2.2. Urina
Na otimizacdo da metodologia analitica para analise multilelementar de metais e
metaloides em urina por ICP-MS foram monitorados os mesmos isétopos e padrbes

internos dispostos na Tabela 8.

A concentracao final dos padrdes internos foi de 10 ppb, partindo de uma solucéo
intermediaria contendo Ga, In e Dy de 500 ppb preparada a partir dos seus MRCs
monoelementares de 1000 ppm. A solucéo diluente para essa matriz foi 0,2% (v/v) de
HNOs.

A concentracdo de cada ponto da curva analitica esta descrita na Tabela 11.
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Tabela 11 - Concentracéo dos elementos na curva de calibracdo para determinacao
multielementar em urina (ug L)

Concentragéo (ug L)
Elementos | pynto  ponto  Ponto Ponto Ponto Ponto Ponto Ponto  Ponto
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Ba, Cd 0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 40
As, Ni, Pb,
0 1,0 2,0 3,0 40 50 6,0 7,0 8,0
Sh
Cr, Mn 0 2,0 40 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0

Fonte: elaborado pelo autor

Para confeccionar a curva analitica foi preparada solucéo intermediaria contendo
25,0 mg L* de Ba e Cd; 50,0 mg L de As, Ni, Pb e Sb e 100,0 mg L* Cr, Ni e Pb.
Esta por sua vez foi diluida 1000 vezes para compor a solucdo multielementar de

padrdes utilizada no preparo de curva, que esta descrito detalhadamente na Tabela
12.

Tabela 12 - Preparo de curva analitica para analise de urina

Solucéo Pool de Solucéo de Solucéo Agua
multielementar urina padrdes diluente (mL)
de padrdes (mL) internos (mL)
(mL) 0,5mg L*
(mL)
Branco 0 - 0,1 4,65 0,25
reagente
Branco 0 0,25 0,1 4,65 -
amostra
Padréo 1 0,1 0,25 0,1 4,45 -

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 12 - Preparo de curva analitica para andlise de urina (continuacao)

Padrao 2 0,2 0,25 0,1 4,25 -
Padréo 3 0,3 0,25 0,1 4,05 -
Padréo 4 0,4 0,25 0,1 3,85 -
Padréo 5 0,5 0,25 0,1 3,65 -
Padréo 6 0,6 0,25 0,1 3,45 -
Padréo 7 0,7 0,25 0,1 3,25 -
Ponto 8 0,8 0,25 0,1 3,05 -

Fonte: elaborado pelo autor

A curva no solvente, preparada para avaliacdo do efeito matriz, ndo conteve a

matriz, portanto, o volume complementar a 5 mL foi preenchido com solugéo diluente.

O preparo de amostras planejado seguiu com diluicdo na proporcéo de 1:20 (0,25
mL de amostra e 4,75 mL de diluente) com HNO3 0,2%, centrifugacdo em microtubo

de 2 mL a 12000 rpm por 5 minutos e leitura direta no ICP-MS.

4.2 5. Estatistica

As estatisticas para avaliacdo da linearidade e seletividade dos métodos
analiticos foram conduzidas com utilizacdo do programa Action Stat (EstatCamp)
conforme mencionado no item 4.3.3.

Os graficos das analises univariadas para a caracterizacdo da populacao,
parametros hematoldgicos e bioquimicos foram realizados no programa Qtiplot verséao
0.9.8.6 e Prisma 9.0, o mapa foi elaborado utilizando o programa QGIS verséo 3.16.
As analises estatisticas de média, mediana, desvio padrédo, teste de Turkey e ANOVA
foram realizadas no programa Origin 2019.

A analise multivariada foi conduzida na plataforma MetaboAnalyst 5.0. Os
dados nédo pareados foram inicialmente normalizados pela média, transformados em
informacdes logaritmicas com escalonamento automatico. Por fim, foi feita a avaliacéo
por: PCA (principal component analysis) para visualizacdo de grupamentos e biplot
para evidenciar os fatores de maior contribuicdo. Na auséncia de algum resultado do

voluntario, sua amostra foi desconsiderada dessa analise.
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5. RESULTADOS

5.1. Populagéo de estudo
O presente estudo incluiu 121 participantes de ambos sexos e idade entre 4 e
90 anos. Os mesmos sao individuos que residem nas proximidades do rio Paraopeba
nos municipios de Mario Campos, Juatuba e Sao Joaquim de Bicas, Minas Gerais.
Amostragem atendeu a estimativa minima dada pelo calculo amostral, portanto,
este quantitativo encontra-se adequado ao estudo proposto. A Tabela 13 contém a
listagem total de amostras coletadas e a sua distribuicdo por municipio/ bairro.

Tabela 13 - Distribui¢do de voluntarios por municipio e quantitativo de amostras do
estudo

o ) Numero de  Voluntarios (coleta Voluntarios
Municipio/ Bairro

Voluntarios de sangue) (coleta de urina)
Méario Campos/ Reta do Jacaré 32 30 32
Juatuba/ Ponte Nova 15 15 15
Juatuba/ Satélite 25 24 24
Sao Joaquim de Bicas/ Fhemig 49 45 a1
Total de amostras voluntéarios
121 114 112

e coletas realizadas

Fonte: elaborado pelo autor

As caracteristicas gerais da populacdo quanto ao sexo, idade, escolaridade,
habito de fumar, ingestdo de bebida alcoolica, consumo de peixes e IMC (indice de
Massa Corporal), obtidas por meio de autorrelato, estdo descritas na Tabela 14. A
caracterizacdo da populacdo demonstra um predominio de voluntarios do sexo
feminino (62,8%), idade entre 20 e 60 anos (62,8%), tempo de escolaridade de 1 a 6
anos (43,8%) ou 7 a 12 anos (31,4%) e nao ingestdo de bebida alcdolica (70,2%).
Além disso, 58,7% das pessoas declarou nunca ter fumado enquanto que 21,5%
fumavam anteriormente e 14,9% faziam uso de cigarro no periodo em que ocorreram

as entrevistas e coletas de amostra. Quanto a ingestao de peixes, 39,7% declaram



60

nao consumir peixe na dieta, 29,7% ingerem raramente e 19,8% o fazem de maneira
frequente. Dentre as pessoas que consomem peixes muitas informaram adquirir o
pescado de supermercado ao invés de se alimentarem daqueles obtidos no rio

Paraopeba como era de costume antes do rompimento da barragem em Brumadinho.

Tabela 14 - Caracteristicas da populacao

Variavel NUumero Porcentagem (%)
Total 121 -
Feminino 76 62,8
Sexo
Masculino 45 37,2
4 al7 anos 14 11,6
20 a 60 anos 76 62,8
Idade 61 a 90 anos 31 25,6
Média 45,77 -
Mediana 47 -
Sem escolaridade
1 0,8
formal
Primario (1a 6
53 43,8
anos)
Escolaridade Secundario (7 a 12
38 31,4
anos)
Superior (mais de
9 7,5
13 anos)
N&o informado 20 16,5
Nunca fumou 71 58,7
Fumava
. 26 215
Fumante anteriormente
Fuma atualmente 18 14,9
N&o informado 6 49
N&o ingere 85 70,2
Ingestéo de Ingere 33 27.3
bebida alcodlica
Nao informado 3 25

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 14 - Caracteristicas da populagéo (continuagao)

N&o consome 48 39,7
Raro 36 29,7
Consumo de
) Semanal 6 5,0
peixe
Frequente 24 19,8
N&o informado 7 5,8
Magreza (menor
5 4,1
que 18,5)
Normal (18,5 a
39 32,2
24,9)
IMC - indice de | Sobrepeso (25,0 a
42 34,7
massa corporal 29,9)
(WHO, 1998) Obesidade (30,0 a
21 17,4
39,9)
Obesidade grave
. 4 3,3
(maior que 40,0)
N&o informado 10 8,3

Fonte: elaborado pelo autor

A guantidade de pessoas do sexo feminino foi maior que as do sexo masculino,
62,8% e 32,7%, respectivamente. A distribuicdo de sexo entre 0s grupos e dentro de
cada um deles foi heterogénea, conforme demonstrado na Figura 8. Por este motivo,
as representacdes dos dados que se seguem possuem a separacdo dessas
subpopulacdes e indicacdo dos seus valores de referéncia, quando esse quesito for
preponderante para o parametro avaliado e/ou a fim de ilustrar a distribuicdo dos

casos com mais detalhes.
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Figura 8 — Distribuicdo da populagéo por sexo
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Fonte: elaborado pelo autor

A Figura 9 contém a distribuicdo da populacédo quanto a idade e IMC (indice de
massa corporal). A idade média dos voluntarios nos municipios foi entre 40,2 e 54,4
anos enguanto que a menor mediana foi em Juatuba/Satélite (42 anos) e a maior em
Méario Campos (63,5 anos). Nao houve diferenca estatistica no IMC dos voluntarios
pelo teste de ANOVA (p>0,05), o valor médio para esse parametro foi na faixa de 26,1
e 27,7, caracterizada como sobrepeso pela WHO (1998). No entanto, 20,7% dos

voluntarios se encontram obesos.
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Figura 9 — Distribuicao da populacdo por idade e IMC
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Legenda:

MC/RJ - Maric Campos/ Reta do Jacare
JIPN - Juatuba/ Ponte Nova

JIS - Juatuba Satélite

SJBIF - Sdo Joaquim de Bicas/ Fhemig

Fonte: elaborado pelo autor

5.2. Avaliacdo da saude

Os resultados obtidos nas entrevistas sobre as condi¢cdes gerais de saude dos
voluntarios mostraram as varias queixas por parte da populacdo. As principais
alteracdes mencionadas foram: hipertensdo (47), dermatite (26), diabetes (17) e
anemia (10), Figura 10 A. A gquantidade total de casos, por patologia, foi expressa
também em porcentagem relativa a quantidade de pessoas por municipio, estes
dados estdo descritos na figura 10 B. As observacdes demonstram ainda a
prevaléncia de relatos de hipertensdo em todas as regides, havendo informacfes
complementares de dores no peito, arritmia cardiaca e fraqueza, além de um caso de

AVC a um ano em Sao Joaquim de Bicas (Fhemig).
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Figura 10 — Condic¢6es gerais de saude relatadas em entrevista pré-coleta
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As queixas relacionadas a dermatites consistiram em: coceira por todo o corpo,

feridas, descamacéo, vermelhdo, bolhas, alergias, psoriase, manchas e irritacdo, o
guantitativo esta discriminado na Figura 11. Alguns relatos abrangem diagndsticos e
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tratamentos néo eficazes, reincidéncia, ocorréncia em diversas areas do corpo, além
de mencdes de que estas manifestacdes cutaneas surgiram apds o rompimento da

barragem em Brumadinho.

Alguns voluntéarios relataram ainda dores estomacais e abdominais recorrentes,
gastrite crénica e diarreias. Houve quantidade significativa e em todos 0os municipios
de ansiedade, insOnia, enxaqueca e depressao, alguns deles evidenciados ainda
pelos medicamentos citados no momento da entrevista (Figura 11). A relevancia
dessas informa¢cBes complementares se da, nao somente pelo efeito promovido por
possiveis exposi¢cdes a substancias quimicas, mas também pela condi¢do de vida das

pessoas apds o rompimento da Barragem.

Figura 11 — Condicdes de saude mental e outras queixas relatadas em entrevista
pré-coleta
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Dado o contexto pandémico no qual as coletas foram realizadas, foi
guestionado a respeito de diagndstico ou suspeita de contaminacao pelo virus COVID-
19. Os dois relatos mais recentes foram de diagnostico a 17 dias e 1 més da data da

coleta.

5.2.1. Hemograma

O hemograma é uma analise priméaria em avaliacdo do estado de saude. Os
resultados obtidos para os quesitos da série vermelha demonstraram diferenca
significativa entre grupos para contagem total de hemacias (RGB), hemoglobina
(HGB), hematdcrito (HCT), volume corpuscular médio (CHCM), plaquetas (PLT) e
amplitude da distribuicéo eritrocitaria (RDW-CV), Figuras 12 e 13.

A contagem total de hemacias apresentou médias significativamente diferentes
entre a populacdo de Mario Campos e Juatuba/Satélite (p<0,05), considerando a
totalidade dos resultados, houveram 23,3% de contagens acima dos valores de
referéncia (eritrocitose) para sexo feminino e masculino (PNCQ, 2020) e 8,6% de
deficiéncia de hemacias (eritropenia). O teor médio de hemoglobina esteve menor em
6,9% dos voluntarios, se comparado como valor de referéncia (PNCQ, 2020) e
significativamente reduzido na populacdo de Juatuba/Satélite se comparado as

demais (p<0,05) sendo acompanhada pelo menor valor do hematdcrito.

A média da concentracdo de hemoglobina corpuscular esteve reduzida na
populacdo de Méario Campos se comparada com Satélite e Fhemig, sendo que, ndo
houveram alteracdes nos parametros de volume e hemoglobina corpuscular média.
No entanto, a amplitude de distribuicdo eritrocitaria em Mario Campos se mostrou
significativamente superior em comparacdao com Juatuba/Ponte nova e, no total da
populacdo, 68,1% dos valores de RDW-CV foram abaixo do valor de referéncia
(PNCQ, 2020). Além disso, a quantidade média de plaquetas foi superior em
Juatuba/Satélite se comparada com Mario Campos e esta regido apresentou 20,8%

de alteracdes para este parametro, 5 casos em uma tomada de 24 amostras.
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Figura 12 — Dados da série vermelha obtidos no hemograma
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Figura 13 — Dados dos indices hematimétricos obtidos no hemograma da populagéo
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Com relagéo a serie branca, foi observado que 14 (12,1%) resultados estavam
elevados na contagem total de leucocitos (WBC) mais 9,5% de casos sugestivos de
eosinofilia sendo 5 em Mario Campos, 1 em Juatuba/ Ponte Nova e 5 em S&o Joaquim
de Bicas (Figura 14). Contudo, ndo houve diferenca significativa na comparacéo de
médias entre 0s grupos e a maioria dos parametros avaliados estiveram em torno dos
valores de referéncia (PNCQ, 2020).



Figura 14 — Dados da série branca obtidos no hemograma da populagéo
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5.2.2. Analise bioquimica

A funcdo renal e hepatica foi avaliada por meio da dosagem bioquimica de
compostos tidos como marcadores bioldgicos para estes 6rgaos e os resultados foram
demonstrados graficamente nas Figura 15 e 16.

As dosagens de biomarcadores de funcéo renal (Figura 15), demonstraram
elevacéo no teor de ureia sérica em 75% dos voluntarios avaliados, de acordo com o
limite de referéncia de 20 mg dL sugerido por Burtis et al. (2016). Os teores médios
de ureia sérica e creatinina urinaria de Mario Campos foram significativamente
diferentes em comparacdo aos niveis em Fhemig. A ureia urinéria foi distinta em
Juatuba/ Ponte Nova se comparada com Mario Campos e Fhemig, no entanto, a razéo
entre ureia e creatinina demonstrou teores medios reduzidos em Juatuba/ Ponte Nova
com relacdo as demais populacdes. Quanto aos teores de albumindria total e
relativizada pela creatinina, ndo foram evidenciadas diferengas estatisticas entre os
grupos. No entanto, houve 4 resultados acima de 30 mg g creatinina (BURTIS, 2016)
0 que indica a necessidade de prosseguir a investigacao e avaliacao a funcao renal,

especialmente, os glomérulos.



Figura 15 — Dados de funcao renal obtidos por dosagens bioquimicas
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Em relacdo a funcéo hepética (Figura 16), os niveis de ALT (TGP) estiveram,
em grande parte, abaixo de 34 e 45 para sexo feminino e masculino, respectivamente,
segundo valores de referéncia sugeridos por Burtis e colaboradores (2016). Os niveis
médios de AST (TGO), por sua vez, se mostraram significativamente inferiores
(p<0,05) na populacao de Sédo Joaquim de Bicas se comparada com Méario Campos e
Juatuba / Satélite, no entanto, 47,3% dos voluntarios apresentaram alteracdo desse
parametro e o que pode estar relacionado também a contextos de patologia cardiaca.
Contudo, ao calcular a razdo AST/ ALT, 92,7% dos resultados estiveram acima de 1
e destes 13 estavam acima de 2, estas ocorréncias podem indicar alteraces hepatica

em maior ou menor grau decorrente de diversos processos fisioldgicos ou patoldgicos.

Os niveis de fosfatase alcalina, gama GT e bilirrubinas (total, indireta e direta) néo
apresentaram diferenca estatistica entre as médias das populacdes. No entanto,
23,5% dos voluntarios tiveram niveis de fosfatase alcalina acima de 128 e 98 U L
para homens e mulheres, respectivamente (BURTIS, 2016). A maioria das alteracdes
em ALT foram encontradas em S&o Joaquim de Bica/ Fhemig, de forma similar, 4 dos

6 casos de alteracdo em gama GT estiveram em pessoas residentes dessa localidade.



Figura 16 — Dados de funcao hepética obtidos por dosagens bioquimicas
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5.3. Anélise multivariada
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A comparacdo multivariada dos parametros hematoldgicos, bioquimicos e da

dosagem de mercurio demonstraram ndo haver separacdo de grupos pelo PCA

(principal componente analysis) (Figura 17 A). Portanto, as comunidades apresentam

caracteristicas similares em termos globais confirmada pela influéncia de mesma

magnitude para os componentes da comparacao (Figura 17 B).

Figura 17 — Analise multivariada dos dados obtidos na avaliagdo de saude e

dosagem de mercurio na populacao
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5.4. Determinacdo de metais e metaloides

A avaliacdo dos provaveis efeitos decorrentes do contato com substéncias
toxicas esta atrelada a obtencdo dos dados de: exposicdo, parametros de saude
global e concentragBes dos possiveis toxicantes em fluidos biolégicos. A fim de se
obter resultados confiaveis, foi realizada prévia otimizacao e/ou validacdo das técnicas

analiticas para determinacdo de metais e metaloides em sangue e urina.

5.4.1. Mercurio

A dosagem de mercurio total no sangue total e na urina foi realizada pela
analise direta no DMA-80, Milestone, a fim de se avaliar a exposicdo a esse
contaminante. A metodologia foi validada (5.4.1.1) para ambas matrizes e 0s
resultados serdo apresentados a seguir. Os resultados das analises de mercurio no

sangue e urina seréo apresentados nos subitens 5.4.1.2.

5.4.1.1. Validacdo de metodologia para determinacdo de mercurio em sangue

e urina

A validacdo da metodologia para determinacdo de mercurio apresentou
curvas analiticas lineares e homocedasticas. No entanto, a correlacédo dos pontos foi
melhor estabelecida na forma quadratica, logo, essa modalidade foi escolhida e
configurada no equipamento resultando em coeficientes de correlagéo (r) maiores que
0,999. Além disso as curvas no solvente e na matriz sangue seguiram a normalidade
(Apéndice 4).

Foi realizado o estudo de efeito de matriz e 0 método padronizado para o
sangue e urina ndo apresentaram efeito matriz uma vez que o P-valor para cada um
dos parametros avaliados, igualdade de intercepto, paralelismo e coincidéncia, foi
maior que o critério de significancia de 0,05. Portanto, as calibracfes nas analises das
amostras foram realizadas com curva no solvente. A Figura 18 contém a
representacdo grafica do estudo de seletividade mais seus respectivos critérios e

estatisticas.
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Figura 18 — Avaliacdo de seletividade e efeito matriz para método de determinagéo
direta de mercurio
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Fonte: elaborado pelo autor

Os limites de deteccéo estimados foram 0,1212 ng e 0,0477 ng para analise
de sangue e urina, respectivamente. Considerando que o volume de amostra foi de
200 pL, a concentracdo estabelecida como limite de deteccéo foi de 0,606 ug L™ para
sangue e de 0,2385 pg L para urina. Os limites de quantificacdo estimados a partir
de matrizes brancas foi de 0,1495 ng (0,7475 pg L') em sangue e 0,2108 ng (1,054
hug L1), porém, os mesmos se mostraram precisos, mas sem exatiddo satisfatéria
segundo os critérios da AOAC (2016). Isso demonstra que a estimativa pode ter sido
subestimada para esse parametro. Contudo, foi adotado como LQ o teor de 0,5 ng
(2,5 pug LY) segundo orientacdo do INMETRO (2020) para andlise de elementos
tracos.

As analises para o estudo da precisédo e exatiddo nos niveis baixo, médio e
alto da curva analitica, foram adequadas e aceitaveis, visto que os valores ficaram
abaixo de 15% para a precisdo e entre 80 e 110% para a exatiddo (AOAC, 2016). Os

dados descritivos estdo na tabela (Tabela 15).



78

Tabela 15 - Limites de deteccao e quantificacdo, exatidéo e precisdo do método
para analise de mercario em sangue e urina

Parametros Anélise de Anélise de urina
sangue
Limite de detecgéo - LD 0,12 ng 0,05 ng
(concentragédo em ng)
Limite de quantificagédo - LQ 0,5 0,5
(concentracdo em ng))
Repetibilidade Nivel baixo — 0,5 3,16 % 5,17 %
(CV) ng
Nivel médio — 3,0 1,08 % 0,48 %
ng
Nivel alto — 15 ng 0,97 % 0,36 %
Recuperagéo (%) Nivel baixo — 0,5 89,3 % 101,7 %
ng
Nivel médio — 3,0 100,1 % 100,8 %
ng
Nivel alto — 15 ng 90,7 % 90,6 %
Precisao Nivel baixo — 0,5 0,21 0,08
intermediaria ng
(HORRAT) (¥ . .
Nivel médio — 3,0 0,06 0,06
ng
Nivel alto — 15 ng 0,12 0,08

(*) critério de aceitacdo: menor que 2 (EURACHEM, 2014)

Fonte: elaborado pelo autor

5.4.1.2.

Exposicdo ao mercurio

Os dados apresentados na determinacdo de mercuario total no sangue

demonstram 15 resultados acima do limite de deteccdo do método (Figura 19). Dentre

estes, uma pessoa de Mario Campos e outra do Fhemig apresentaram concentracdes

guantificaveis deste analito, cujos teores correspondem a 4,7840 e 5,8175 ug L7,

respectivamente.
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Figura 19 — Dosagem de mercurio em sangue total
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Fonte: elaborado pelo autor

Além disso, houve um resultado quantificado para mercario na urina na
comunidade Fhemig, no teor de 0,5225 ng (2,61 ug L* ou 1,18 mg g* de creatinina).

Para este voluntario o valor encontrado no sangue esteve menor que o LD.

5.4.2. Outros metais e metaloides

5.4.2.1 Otimizacdo de metodologia para determinacdo de metais e metaloides

por espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado

A metodologia para determinacdo de metais e metaloides por ICP-MS passou
por otimizacdes com o objetivo de se estabelecer as melhores condicdes a serem
validadas e assim, promover resultados mais robustos. Inicialmente foi realizada
analise para verificar a aplicabilidade dos métodos descritos por Soubhia et al. (2017)
e Kira et al. (2014). Aos métodos de referéncia foi incluida a etapa de centrifugacéo
antes da dosagem, diante do perfil grafico e correlacdo obtidos entre os pontos da
curva, foram feitos os seguintes ajustes: preparo de solucéo e calibracédo de forma a
obter pontos equidistantes; avaliacdo do uso de padrfes internos (PIs), escolha dos
elementos utilizados para esse fim e padronizacdo da sua concentracdo final. As

condi¢des resultantes estdo descritas no item 4.2.4.2.
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Os testes preliminares permitiram estabelecer e confirmar a faixa de trabalho e
obtencdo dos coeficientes de determinacdo e correlacdo correspondentes a cada
analito e is6topo. Os dados da metodologia para determinacéo de metais e metaloides
por ICP-MS em sangue e urina estéo descritos nas Tabelas 16 e 17, respectivamente.
Os gréficos das curvas matrizadas analisadas em modo no gas, com e sem padrdes
internos, podem ser observadas nos Apéndices 5 a 8. As curvas analiticas para ambas
matrizes apresentaram coeficientes de determinacdo (r?) maiores que 0,995, exceto
para o arsénio cuja variacao da resposta impossibilitou a obtencéo de curva analitica.

A normalizacdo da resposta analitica em CPS (contagem por segundo)
utilizando os padrdes internos conferiu melhor uniformidade e ajuste dos dados para
a maioria dos casos evidenciada pelo perfil grafico e correlacdo entre os pontos da
curva com valores mais proximos de 1.

As condi¢cdes analiticas estabelecidas foram utilizadas para estudo de
seletividade e efeito da matriz sangue por meio do preparo, analise e comparacao de
triplicata de curva em solvente e na matriz, os resultados estdo representados na
Figura 20. A andlise de sangue apresentou efeito matriz para os analitos Cr, Mn, Cd
e Pb evidenciada pelo P-valor menor que 0,05 nos testes de igualdade de intercepto,
paralelismo e/ou coincidéncia, rejeitando assim a hipétese nula ao nivel de confianca
de 95%. Dessa forma, a curva analitica e demais solucfes deverdo conter a matriz e
a mesma avaliacao devera ser realizada para a analise de urina.

Concomitante as avaliacfes preliminares foi realizada a dosagem em modo de
colisdo com gas hélio, a fim de eliminar interferéncias. No entanto, problemas técnicos
e instrumentais impossibilitaram a consideracdo dos resultados obtidos uma vez que
0S rmesmos apresentaram elevado desvio padrdo entre as réplicas do préprio
equipamento. Tais resultados sdo importantes para estabelecer a melhor condicéo
analitica a ser validada, por isso, esse ensaio sera repetido na continuidade deste
trabalho de pesquisa. Apos finalizacdo da otimizacdo sucederd a validacédo completa

dessa metodologia e, em seguida, dosagem desses analitos em sangue e urina.
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Tabela 16 — Curvas analiticas obtidas no método de determinagdo multielementar em sangue total

Curva analitica no solvente

Elemento Parametro Curva analitica com sangue
/ is6topo analitico
Sem PI Com PI Sem PI Com PI
Cr 52 Equacéo da reta Y=3,464E3%x+7,572E* Y=6,521E2x+1,2371 Y=4,588 E3x+7,684E* Y=7,171E2x+1,28E°
r2 0,9984 0,9984 0,9928 0,9986
Mn 55 Equacéo da reta Y=4,926E3x+1,217E3 Y=9,216E2x+1,987E" Y=6,892E3%x Y=1,111E*x
r2 0,9984 0,9984 0,9942 0,9946
Ni 60 Equacéao da reta Y=1,045E3%x+9,333E* Y=1,946E2x+1,522E3 Y=1,238E3x+2,633E? Y=1,995E?x+4,397E3
r2 0,9984 0,99 0,9987 0,9990
Equacao da reta Y=1,235E3x Y=7,325E3x Y=1,203E?x+7,667E* Y=4,024E?x+3,788E™3
cd i r2 0,9998 0,9994 0,9970 0,9952
Equacao da reta Y=2,360E3x+1,333E* Y=1,400E2x+7,157E" Y=2,346E3x+1,500E? Y=6,4683x+4,173E*
cd itz r? 0,9984 0,9982 0,9988 0,9988
Equacao da reta Y=2,903E3x+3,333E° Y=1,722E2x+1,787E"® Y=1,554E3%+1,767E? Y=1,554E2x+9,612E*
Cd tla r? 0,9994 0,9998 0,9992 0,9990
Equacao da reta Y=4,963E3x+7,667E? Y=2,944E2x+4,114E* Y=5,197E3x+3,507E3 Y=2,791E2x+1,908E"
sb1zl r? 0,9994 0,9992 0,9990 0,9984

: Padrao interno; r% coeficiente de determinacéo. Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 16 — Curvas analiticas obtidas no método de determinacdo multielementar em sangue total (continuacao)

Curva analitica no solvente

Curva analitica com sangue

Elemento Parametro
/is6topo analitico Sem PI Com PI Sem PI Com PI
Equacdo dareta | Y=3,797E3x+4,000E! | Y=2,253E2x+2,148E* | Y=4,012E3x+2,557E* Y=2,154E2x+1,391E*
Sb 123 r? 0,9990 0,99 0,9990 0,9990
Equacéo da reta Y=1,858E3x+3,534E? Y=3,311E2x+6,093E3 Y=1,892E3x+4,000E? Y=3,3112x+6,755E3
patst r2 0,9992 0,9984 0,9996 0,9992
Equacéo da reta Y=1,193E*x+2,170E3 Y=2,126E1x+3,739E? Y=1,223E*x+2,440E3 Y=2,140E?x+4,121E2
pa i r? 0,9996 0,9874 0,9990 0,9996
Equacéo da reta Y=3,397E3x+3,734E? Y=2,980E2x+3,107E3 | Y=3,1892E3x+5,671E3 Y=2,8872x+5,075E2
P 206 r? 0,9998 0,9994 0,9974 0,9978
Equacéo da reta Y=2,988E3x+2,567E? Y=2,622E2x+2,137E3 Y=2,813E3x+4,561E3 Y=2,546"2x+4,081E2
Pb 207 r? 0,9998 0,9996 0,9978 0,9986
Equacgéo da reta Y=7,243E3x+6,234E2 Y=6,355E2x+5,191E3 Y=6,750E3x+1,163E* Y=6,110E2x+1,041E*
Pb 208 2 1,0000 0,9994 0,9984 0,9990
Pl: Padr&o interno; r?: coeficiente de determinagdo. Fonte: elaborado pelo autor



Tabela 17 — Curvas analiticas obtidas no método de determinacdo multielementar em urina
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Curva analitica no solvente

Curva analitica em urina

Elemento Parametro
/isétopo analitico
Sem PI Com PI Sem PI Com PI
Equacdio dareta | Y=7,488E2x+5,381E2 | Y=3,687E3x+2,847E3 Y=5,672E3x+5,271E3 | Y=9,130E2x+1,057EL
Cr 52 r 0,9996 0,9992 0,9994 0,9996
r2 0,9992 0,9984 0,9988 0,9992
Equacéo da reta Y=1,064E1x+1,164E" Y=5,258E3x+6,167E? Y=7,533E3%x+1,463E3 Y=1,230Ex+2,937E"?
Mn 55 r 0,9995 0,9995 0,9992 0,9995
r2 0,9990 0,9990 0,9984 0,9990
Equagdo dareta | Y=2,245E2x+2,460E3 Y=1,108E3x+1,300E? Y=1,471E3x+1,467E? Y=2,401E2x+2,940E"3
Ni 60 r 0,9998 0,9998 0,9987 0,9983
r2 0,9996 0,9996 0,9974 0,9966
Equagdo dareta | Y=2,801E2x+3,844E* Y=1,384E3%x+2,007E*? Y=1,366E3x+1,000E! Y=2,239E2x+2,023E*
Cd 111 r 0,9988 0,9991 0,9977 0,9962
r2 0,9976 0,9982 0,9954 0,9924
Equacdo dareta | Y=1,662E?x+1,575E* Y=2,648E3x+2,667E? Y=2,705E3x+1,333E! Y=1,502E2x+8,333E>
Cd 112 r 0,9987 0,9992 0,9997 0,9996
r2 0,9997 0,9984 0,9997 0,9992

Pl: Padrao interno; r: coeficiente de correlagao; r?: coeficiente de determinacdo. Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 17 — Curvas analiticas obtidas no método de determinacdo multielementar em urina (continuacgao)

Curva analitica no solvente

Curva analitica com sangue

Elemento Parametro
/isotopo analitico Sem PI Com PI Sem PI Com Pl
Equacéo da reta Y=2,106E2x+1,965E° Y=3,356E3x+3,333E° Y=3,292E3+2,333E* Y=1,826E2x+1,469E*
Cd r2 1,0000 0,9998 0,9990 0,9974
Equacéo da reta Y=3,506E2x+7,492E* Y=5,585E3x+1,267E? Y=5,610E3x+1,767E? Y=3,112E2x+1,105E3
sb 1zl r? 0,9994 0,9996 0,9992 0,9994
Equacdo dareta | Y=2,633E2x+6,4891E* Y=4,244E3x+1,100E? Y=4,283E3x+1,333?2 Y=2,376E2x+7,097E*
Sb 123 r? 0,9992 0,9946 0,9992 0,9992
Equacéao da reta Y=3,820E2x+6,963E™3 Y=2,098E3x+3,9000E? Y=2,162E3%x+3,634E? Y=3,9562x+6,836E3
pa st r2 0,9978 0,9978 0,9982 0,9984
Equacdo dareta | Y=2,445E1x+3,986E2 Y=1,344E*x+2,234E3 Y=1,404E%x+2,167E3 Y=2,569E1x+4,076E2
Ba 138 r2 0,9980 0,9972 0,9992 0,9990
Equacéao da reta Y=3,563E2x+9,761E* Y=3,985E3x+1,133E? Y=3,738E3x+2,433FE? Y=3,5742x+2,360E?
Pb 206 r 0,9996 0,9994 0,9902 0,9949

Pl: Padréo interno; r: coeficiente de correlacao; r?: coeficiente de determinacdo. Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 17 — Curvas analiticas obtidas no método de determinacdo multielementar em urina (continuacao)

Curva analitica no solvente

Curva analitica em urina

Elemento Parametro
/'is6topo analitico Sem PI Com PI Sem Pl Com PI
Equa(;éo da reta Y=3.155E2x+1.090E3 Y=3.528E3x+1.267E2 Y:3,3113X+2,867E3 Y:3,167'2X+2,770E'3
patLs r2 0,9986 0,9990 0,9908 0,9910
Equacéo da reta Y=7,571E2x+2,097E3 Y=8,467E3x+2434E? Y=7,976E3x+6,667E2 Y=7,628E2x+6,427E"3
Pb 206

r2

0,9998

0,9998

0,9926

0,9926

Pl: Padréo interno; r: coeficiente de correlacéo; r?: coeficiente de determinacéo. Fonte: elaborado pelo autor



Figura 20 — Avaliacdo da seletividade e efeito matriz para método de determinacdo multielementar em sangue total por
espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado
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6. DISCUSSAO

Os estudos de Goltz e Barnwal (2019) mencionam a atividade de mineracao
em diversos paises em desenvolvimento demonstrando que as comunidades que
vivem em torno de mineradoras convivem com sérios impactos a saude decorrente
dessa atividade mesmo em situagdes de exposicao nao ocupacional, apesar dela ser
de grande importancia econdmica para a regiao (GOLTZ, 2019).

Os efeitos socioecon6micos, ambientais e de saude decorrentes do
rompimento da barragem da mina Corrego do Feijdo em Brumadinho se estendem
para além da regido original, em especial, as comunidades que estdo as margens do
Rio Paraopeba. A complexidade dos efeitos causados requer avaliacées envolvendo
as mais diversas areas do conhecimento, a fim de se atuar na mitigacdo dos danos.
A avaliacédo da saude da populacao e o levantamento toxicologicos sao fundamentais
nesse processo e urgentes, no que tange o acolhimento, diagnéstico, adequadas
orientacdes e tratamento as pessoas.

O presente estudo contemplau a avaliacdo de salude e da exposicédo a metais
e metaloides de comunidades ribeirinhas ao rio Paraopeba localizadas nos municipios
de Mario Campos, Juatuba e S&o Joaquim de Bicas.

A ocorréncia de lesdes na pele coceira, ardéncia, vermelhiddo, bolhas,
descamacéo e outros se destacou devido a incidéncia em todas as regides avaliadas,
extensdo das mesmas por todo o corpo, reincidéncias e também relacionadas a
ineficacia de tratamentos recomendados, que podem ocorrer devido ao nao
estabelecimento real da causa. Do ponto de vista toxicologico, essas circunstancias
necessitam de melhor investigacdo e diagndéstico visto que ha contaminantes que
podem provocar processos similares como dermatites provocadas por cromo (VI),
erupcao cutanea devido a exposicdo ao mercurio e processos alérgicos na presenca
de arsénio (ENGWA, 2019). As alteracdes cutaneas provocadas pelo contato com
arsénio podem estar acompanhadas de aumento da quantidade de eosindfilos
(VROTSOS, 2014; WU, 2019). Nesta pesquisa, a avaliacdo de células do sistema
imunoldgico, série branca, demonstrou presenca de eosinofilia em varios voluntarios.
Estas células possuem ainda papel importante na defesa do organismo em
circunstancias de parasitoses, asma (MARSHALL, 2016; MILCIC, 2010;
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NICHOLSON, 2016). Dessa forma, essas ocorréncias precisam ser melhor
investigadas e confrontadas com os demais resultados apresentados para 0s
leucécitos, especialmente a nivel individual, uma vez que tanto leucocitoses quanto
leucopenias podem estar presentes em processos toxicolégicos a depender dos
agentes, tipo e tempo de exposicdo, além das caracteristicas de cada organismo
(ANDJELKOVIC, 2019; OHANIAN, 2020).

Os relatos de disturbios psicologicos apdés o rompimento da barragem em
Brumadinho despertaram a atencdo quanto a magnitude dos impactos causados a
vida dessas pessoas. Alguns dos sintomas relatados, como depressao, fadiga,
dificuldade de concentracao e memaria sao descritos na literatura como efeitos tdéxicos
relacionados com intoxicagdo cronica por metais, especialmente o chumbo (KIM,
2015). Portanto, esses casos necessitam de maiores avaliagdes e acompanhamento
médico, independente da etiologia.

A exposicao a metais como mercurio, cadmio e chumbo tem sido associada a
incidéncia de obesidade e sindromes metabdlicas e/ou se acumulam no tecido
adiposo, portanto, esse fator € importante em avaliagdes toxicolégicas (TINKOV,
2021; YOUNG, 2019). Diante dos dados obtidos nesse estudo, mais de 20% dos
voluntarios acessados possuiam IMC sugestivo de obesidade, em maior ou menor
grau, sendo que 34,7% dos pacientes apresenta sobrepeso. O indice de massa
corporal (IMC) é questionado em pesquisas cientificas quanto a sua correlacdo com
a obesidade, uma vez que ele mensura massa corporal e ndo propriamente tecido
adiposo. No entanto, em muitos casos, 0 aumento da massa corporal esta ligado ao
risco de se tornar obeso, sendo que essa condicdo € um fator de comorbidade e risco
para diversas doencas (WHO, 1998).

A contagem total de hemacias evidenciou voluntarios com eritrocitose em todas
as localidades avaliadas e houve voluntarios apresentaram eritropenia e/ou reducéo
de hemoglobina. Os processos anémicos podem se mostrar como quantidade
reduzida de hemoglobina acompanhada ou ndo pela reducdo da quantidade de
hemécias. A anemia possui diversas etiologias incluindo deficiéncias nutricionais,
infeccdo ou inflamacdo e desordens genéticas (CHAPARRO, 2019). Alguns
voluntarios relataram o diagndstico de anemia na entrevista que antecedeu a coleta.
A exposicao cronica ao chumbo pode provocar anemia hemolitica por meio da

peroxidacgéo lipidica e consequente desestabilizacdo da membrana celular (BALALI-
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MOOD, 2021; KIM, 2015) e a producéo insuficiente de eritropoietina somada ao
acumulo de ferro estédo associadas ao desencadeamento de anemia por exposi¢cao ao
cadmio a partir de estudo em modelo animal (HORIGUCHI, 2011). Os casos
sugestivos de anemia necessitam de maiores avaliagcdes e identificacdo de causa a
fim de se direcionar ao tratamento mais adequado e evitar desdobramentos graves.

Apesar da média global de eritrocitos estar significativamente reduzida em
Juatuba/ Satélite se comparada as demais populacdes, a maioria dos casos avaliados
se encontraram dentro dos limites referenciados pelo PNCQ (2020). No entanto, as
ocorréncias pontuais de possiveis ocorréncias de anemia sdo relevantes e precisam
ser exploradas, bem como a incidéncia de eritocitose ou policitemia, elevacédo da
guantidade de hemacias no sangue que foi observada de forma consideravel em todas
as localidades. A eritrocitose, disfuncbes vasculares, pressdo alta e eventos
tromboticos séo reportados como efeito toxico de exposicdo ao mercurio, cobalto e
cadmio (BALALI-MOOD, 2021; NOTARIALE, 2021; SCHARF, 2014; VIANNA, 2019).

A amplitude de distribuicdo eritrocitaria (RDW) € um importante critério a ser
mantido por sinalizar alteracfes celulares importantes na série vermelha (FAILACE,
2004). Dessa forma, a observagdo microscopica é recomendada mediante obtencao
de RDW em patamares inferiores. A elevacdo da quantidade de plaguetas ou
plaquetose, por sua vez, apontam para a importancia de se atentar para os fatores
relacionados a coagulacdo devido ao risco de desencadeamento de trombose (SANG,
2021; VANNUCCHI, 2007).

Os diagnosticos de diabetes e hipertensao arterial elevam os riscos de se ter
uma insuficiéncia renal, devido ha fisiopatologia associada aos mesmos (NAH, 2017).
Portanto, o monitoramento a microalbuminadria € recomendado a fim de se ter
avaliacdo e intervencdo precoce em caso de alteracdo nesse parametro, cujo
resultado costuma ser expresso em relacdo ao teor de creatinina (NAH, 2017).
Segundo os dados obtidos neste estudo, houve um grande numero de relatos de
diagnosticos de diabetes e pressao alta, além de uma paciente ter apresentado
relacdo microalbuminuria/ creatinina de 52, 1 mg g sem relato de acometimento da
funcao renal, diabetes ou presséo alta, condi¢cdo essa que precisa ser investigada e
avaliada por meio de exames complementares mais consulta clinica. O valor de
referéncia para esse parametro é de teor abaixo de 30 1 mg g de creatinina (NAH,

2017). Além disso, os estudos de Ventura e colaboradores (2021), estabelecem
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correlac@es entre alteracdes na pressao sanguinea e teores de cAdmio no organismo,
portanto, esta € uma exposi¢cdo importante de ser avaliada na populacao de estudo.

Os resultados apresentados pelo presente trabalho demonstraram elevada
taxa de alteragbes nos niveis de ureia sérica, no entanto, a filtragcdo glomerular
também pode ser afetada por outros fatores como dieta e enzimas do ciclo da ureia.
Porém, em Juatuba/ Ponte Nova, a creatinina urinaria e relagdo ureia/creatinina
também estiveram alteradas de forma significativa em algumas amostras. A alteracéo
na relacao albumina e creatinina em quatro voluntarios requer atencéo especial como
indicativo de funcdo renal a nivel glomerular (BURTIS, 2016). Outros testes
laboratoriais sdo recomendados para diagndstico de alteracdo das fun¢des renais, na
presenca do histérico de potencial exposicdo e sintomas, sao eles: exames de
imagem como radiografia e ultrasonografia, andlise urinaria e fecal, além da
combinagcdo de outros biomarcadores em soro e urina como a inulina, cistatina C,
radiofarmacos e etc (GOWDA, 2010; LENTINI, 2017). O arsénio, chumbo, mercurio,
cobalto e bario séo os principais metais e metaloides envolvidos nas alteracdes renais,
contudo, a magnitude e expressao do dano depende do tempo de exposicao, dose e
espécime do metal (LENTINI, 2017).

A aspartato amino transferase (AST) € uma enzima presente nas células e
citoplasma do figado, masculo esquelético, rins e principalmente no coracéo, portanto,
a elevacdo da sua concentracdo no soro pode estar relacionada a: necrose no
musculo cardiaco, distrofia muscular ou doencas hepaticas cronicas (BIRTIS, 2016;
GOWDA, 2009). Por outro lado, a alanina amino transferase (ALT) € encontrada em
maior concentracdo no figado, por isso, sua elevacédo no soro esta relacionada a
esteatose nao alcéolica e outros acometimentos neste 6rgéo (BIRTIS, 2016; GOWDA,
2009). Em relacdo aos processos toxicos desencadeados por metais, o figado € um
orgdo comumente afetado em casos de exposicfes ao cadmio, chumbo, arsénio e
mercurio (BALALI-MOOQOD, 2021).

Os resultados do presente estudo demonstraram niveis majoritariamente
baixos para ALT e elevados para AST, sugerindo que tanto alteracfes cardiacas
guanto hepaticas precisam ser investigadas com mais detalhes nessas populacdes.
Corrobora com essa colocacdo os dados indicando também alteracdes em fosfatase
alcalina e gama GT, especialmente em Sao Joaquim de Bicas/ Fhemig, esse conjunto

de fatores pode acompanhar processos de cirrose, hepatites, insuficiéncia cardiaca
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congestiva, disfungbes hepatobiliares ou até mesmo renais (BIRTIS, 2016; GOWDA,
2009).

A razdo AST/ ALT maior que 1 € um importante parametro para elucidar os
possiveis eventos fisiopatoldgicos que desencadeiam tais alteracdes séricas, uma vez
gue é observada em processo cirrotico ou fibroso, além do uso de medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides, antibidticos, antiepiléticos e estatinas (BIRTIS, 2016;
GOWDA, 2009). Estes fatores sao relevantes, tendo em vista a quantidade de
voluntérios com razdo AST/ ALT elevadas, em todos 0s municipios.

As avaliagcbes multivariadas demonstraram que as populacdes de estudo
possuem carateristicas similares no que tange a analise exploratdria de salde e que
alguns voluntarios se destoaram do comportamento global. E valido ressaltar que
Juatuba/ Satélite € uma regido mais afastada do rio Paraopeba em comparagdo com
as demais localidades retratadas neste estudo e, os dados desse estudo, indicam que
suas caracteristicas ndo destoam das demais areas avaliadas. Contudo, essa
sugestdo nao exclui as inferéncias realizadas anteriormente para cada um dos
parametros e regides tampouco as correlacdes individuais. .

As evidéncias relatadas e resultados de analises laboratoriais indicam a
importancia de: aprofundar as investigacdes acerca da saude dessas populacdes e
avaliar a exposicao a metais e metaloides como possivel fator de contribuicéo para as
alteracoes observadas.

O primeiro metal avaliado foi 0 mercurio sendo que a validacdo de metodologia
precedeu a determinacdo do mesmo em sangue e urina. O método analitico se
mostrou adequado ao fim pretendido por atender aos critérios estabelecidos as figuras
de mérito. Os limites de deteccéo e quantificacdo foram suficientemente baixos o que
permite a aplicacdo do método para fins de avaliacdo da exposicdo, ademais, estes
foram condizentes com outros procedimentos desenvolvidos para a mesma finalidade,
a exemplo das metodologias descritas nos estudos de Goullé et al. (2005) e Fong et
al. (2007). Por fim, a andlise direta de mercurio possui vantagens relacionadas a
custos, tempo de analise, volume de amostra e preparo de amostras se comparado
outras técnicas usuais como ICP-MS.

Diversos estudos correlacionam maiores teores de mercurio ao consumo de
peixes (LOPES, et al., 2019; TAKEDA, et al., 2017; YEDOMON, et al., 2016). Os

teores de merclrio no sangue da populacdo de Mario Campos (4,7840 ug L?) e
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Fhemig (5,8175 e 2,282 pug L1). O voluntario de Mario Campos relata consumo raro
de peixes e os de Fhemig o consomem frequentemente, logo, este fator se encontra
entre as evidéncias para provaveis fontes de exposi¢des. O mercurio total também foi
quantificado na urina de voluntario residente na comunidade Fhemig, com
concentracdes de 1,18 mg g de creatinina (2,61 pug L), o mesmo relatou ndo
consumir peixes e o resultado de mercurio total em sangue esteve menor que o limite
de deteccdo.

As concentracdes de mercurio, em sangue e urina, sugeridos na literatura para
exposi¢cdo ambiental estdo dispostos na Tabela 18. As concentra¢des de mercuario
encontradas nas amostras dos voluntarios dessa pesquisa estdo préximos aos teres
demonstrados levantados para exposicdo ndo ocupacional. A andlise realizada
corresponde ao mercurio total, inorganico e organico presente na agua, ar e alimentos.
Altas doses desse metal no organismo pode promover efeitos toxico seja por contato
com a sua forma inorganico ou organica, cujos principais representantes séo o etil
(EtHg) e metilmercurio (MeHg), sendo que a ingestao de peixes é a principal forma de
exposicado ao MeHg (GARDNER, 2010).

Segundo os relatos, a populacéo estudada tinha um perfil de baixo consumo
de pescado quando acessada e esse fator pode estar correlacionado com aos baixos
teores de mercurio na maioria das amostras analisadas. De forma pontual, os
resultados quantificados de Hg no sangue, ha pessoas com resultado alterado de
gama GT e fosfatase alcalina bem como na proporcao de AST/ ALT maiores que 1 ou
2. Esses fatores indicam a necessidade de aprofundar as investigacdes clinicas e
laboratoriais no intuito de verificar as possiveis causas e demanda por monitoramento

e/ou intervencodes.
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Tabela 18 - Teor de mercurio total em populagdes expostas ambientalmente (ug L™?)

Matriz

Sangue

total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue
total

Sangue

total

Urina

Sangue
total
Urina

Sangue
total

Urina

Populacgéo n
Brasil, 902

Cambe/ PR
(< 40 anos)
Brasil, S&o 374
Paulo/ SP (18

a 65 anos)

Brasil, Séo 593
Paulo/ SP (18

a 65 anos)

Benin (18 a 70

65 anos,

homens)
Canada (6a 5319
79 anos)
Canada (3a 5444
79 anos)
Franca 100
Franca, norte 1992
(20 a 59
anos) 1910

MG
(IC 95%)

1,39
(1,29 — 1,50)

0,98
(0,90 — 1,05)

3,12

0,69
(0,55 — 0,86)

1,38
(1,32 — 1,45)

0,86
(0,81 - 0,92)

P95
(IC 95%)

6,64
(6,28 — 8,23)

65,8

7,64

1,6
(1,1-2,0)

*

0,75

(0,65 —
0,85)***
(0,94 — 8,13)

(0,14 - 2,21)

5,06
(4,8-5,51)

6,60
(5,71 - 7,92)

VR
sugerido
8,23

7,64

Referéncia

LOPES et
al., 2019

TAKEDA et
al., 2017

KUNO et
al., 2013

YEDOMON
et al., 2016

HAINES et
al., 2017

GOULLE et
al., 2005

NISSE et
al., 2016

n: quantitativo amostral; MG: média geométrica; IC: intervalo de confianca; P95: percentil 95%; VR:

valor de referéncia. * P75 (95% IC); ** mercurio inorganico

Além disso, a ampliacdo das determinacdes de possiveis contaminantes €&

importante por poder agregar mais informacdo e favorecer a elucidacdo dos

acometimentos relatados e indicios de alteracdes em fungdes renais e hepaticas.
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Para avaliacdo da exposicao a metais e metaloides, foi realizada a otimizagao
da metodologia para determinagcdo multielementar de metais e metaloides por ICP-
MS em sangue e urina. Houve ajuste das curvas de calibracdo, avaliagao dos padrbes
internos e ajuste da técnica com, por exemplo, a inclusao da etapa de centrifugacéo.
O método apresenta efeito de matriz para a maioria dos elementos em sangue e a
utilizacdo de padrdo interno é importante para corrigir as respostas em ambas
matrizes, o que condiz com os métodos de referéncia Soubhia et al. (2017) e Kira et
al. (2014).

O arsénio possui interferéncias poliatdbmicas bem descritas na literatura (NUNES,
2019). Portanto, o modo no gas néo foi avaliado para este ja que a sua determinacao
precisa ocorrer com colisdo de hélio a fim de amenizar essas ocorréncias. Os demais
metais e metaloides também devem ser avaliados utilizando o modo de colisdo com
hélio, a fim de estabelecer a melhor condi¢cdo de andlise.

O meétodo proposto nesse trabalho possui vantagens quanto a praticidade e
aplicabilidade em rotina laboratorial, uso de quantidade reduzida de reagentes, néao
utilizacdo de solventes organicos, menor geracao de residuos e simplicidade de
preparo das amostra e solucdes se comparado as metodologias descritas por NUNES
et al. (2009), Goullé et al. (2005), Nawi et al. (2020) e Yedomon et al. (2016).

Os demais metais e metaloides citados nesse trabalho serdo dosados apos
completa validacdo do método analitico, contribuindo assim para a interpretacéo das

alteracoes observadas e avaliacdo da exposicéo a esses elementos.
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7. CONCLUSOES

O contexto de rompimento de barragem de mineragédo abordado nesse estudo
envolve impactos complexos e de longo prazo. Nesse cenario, o conhecimento e
acompanhamento acerca da salde da populacdo é fundamental tanto para nortear
tomada de medidas que previnam o agravamento das ocorréncias quanto acionar
medidas tratativas a nivel individual e coletivo.

A avaliacdo de salde presente nesta pesquisa evidenciou por meio de exames
laboratoriais provaveis incidéncias de anemia, eritrocitose, plaquetopenia, eosinofilia,
acometimentos hepaticas e renais. Além disso, sdo epidemiologicamente relevantes
as informacbes colhidas acerca de diabetes, obesidade, doencas psicoldgicas,
dermatites, alergias, irritacdes na pele e outros.

O conjunto de resultados de cada voluntario também devem ser observados.
Para além das observacdes individuais, foi evidenciado por avaliagdo multivariada que
as regides avaliadas ndo possuem caracteristicas que as separem como grupos
distintos e expostos ambientalmente de forma diferente.

Tendo em vista a utilizacdo de biomarcadores classicos e de amplo espectro,
tais indicativos precedem a continuidade das investigacdes laboratoriais, sendo
importante o trabalho conjunto com avalia¢des clinicas.

A metodologia validada para determinacéo de mercurio foi a adequada para o
fim pretendido e permitiu a dosagem desse analito no sangue total e urina. Os teores
encontrados foram baixos e proximos aos niveis encontrados na literatura para
populacdes ambientalmente expostas.

Por fim, a metodologia para determinacdo multielementar de metais e
metaloides foi otimizada e tem potencial para ser validada e utlizada para

determinacao desses analitos nas amostras bioldgicas coletadas.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo é pioneiro na investigacdo de salude em regides ribeirinhas
ao rio Paraopeba pds rompimento da barragem em Brumadinho. Os dados contidos
neste estudo transversal evidenciam a importancia de se aprofundar as investigacoes
clinicas e laboratoriais nestas localidades a fim de propiciar uma melhor compreenséo
acerca dos impactos a saude das popula¢des afetadas pelo desastre e suas provaveis
causas.

As inferéncias contidas nessa pesquisa provém de uma analise exploratéria
inicial, a partir de parametros laboratoriais classicos. Dessa forma, cada uma delas
requer aprofundamento por meio de exames complementares, inclusdo de novas
investigacOes laboratoriais e realizacdo de avaliacdo clinica para correlacdo com
sinais e sintomas. As regides pesquisadas apresentam comportamento similar com
relacéo aos parametros de saude avaliados até o momento.

As perspectivas futuras deste projeto contemplam validacdo completa da
metodologia para determinacdo de metais e metaloides em sangue e urina por ICP-
MS e andlise das amostras bioldgicas (sangue e urina) obtidas para este estudo.
Diante da dosagem dos demais metais e metaloides, além do mercurio, os dados
serdo compilados e sera realizada a devolutiva dos resultados de cada voluntario,
presencialmente.

A adequada investigacao das condi¢Oes de saude nessas comunidades aliada
a avaliacdo de exposicdo aos metais e metaloides pode colaborar com demais
pesquisas relativas aos danos causados pelo rompimento da barragem em
Brumadinho e assim, colaborar com as demandas em politicas publicas de saude.

Os resultados compartilhados podem abrir portas para outras investigacoes,
diagndsticos adequando e tratamentos por parte da atencdo basica e especializada

de saude.
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APENDICES

APEDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado(a) Sr(a),

Vocé estd sendo convidado(a) para participar do projeto de pesquisa “Avaliagdo da
exposi¢cdo ambiental e ocupacional a metais na populacdo atingida pelo desastre de Brumadinho
de 25 de janeiro de 2019” que tem por objetivo analisar os niveis de elementos metélicos na
populacdo residente na cidade de Brumadinho.

Vocé podera participar como individuo CONTROLE ou individuo CASO. O individuo
CONTROLE é aquele que néo teve contato com os rejeitos da mineradora Vale S/A e moram
em regides afastadas. Os individuos CASO serdo aqueles que moravam em area proximas as
regides atingidas pela lama. Ambos participardo de uma entrevista e coletas de sangue e urina.

O desconforto em participar dessa pesquisa esta na coleta de amostra de sangue do seu
braco. A coleta de sangue venoso inclui um pequeno risco de acidente de puncao, representado,
principalmente por extravasamento sanguineo subcutaneo de pequena gravidade, que pode
resultar em leve dor localizada e formacdo de um pequeno hematoma. A coleta de sangue sera
realizada no préprio local por um profissional treinado com capacidade técnica e experiéncia
que estard atento e tomara todas as providéncias necessarias. Na coleta de 15 mL de sangue
sera utilizado material descartavel de boa qualidade (agulhas e tubos de coleta a vacuo). Nesta
ocasido havera distribuicdo do frasco de urina estéril e orientacdo para realizacdo da coleta.

A sua participacdo sera voluntaria e voceé ira contribuir para a avaliagdo da exposicéo a
metais apds o rompimento da barragem da Vale S/A em 25 de Janeiro de 2019 em Brumadinho.
Vocé ndo é obrigado a participar do estudo e pode se retirar dele em gualquer momento, caso
desista de participar. O nome do participante e os dados dessa pesquisa serdo mantidos em sigilo
e serdo utilizados pelos pesquisadores apenas para responder ao objetivo do estudo e na
elaboracdo de trabalhos cientificos publicados ou apresentados oralmente em congressos e
palestras sem revelar sua identidade.

Os dados obtidos durante a pesquisa sao confidenciais e ndo serdo usados para outros
fins. Ainda, vocé ndo tera qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e nao recebera

remuneracao por sua participacao.
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Vocé podera entrar em contato com os pesquisadores do presente estudo para esclarecer
suas duvidas sempre que necessario. Também podera entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da UFMG que aprovou a realizacdo desse estudo, atraves do telefone 31 3409-
4592 (Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005, Campus
Pampulha, Belo Horizonte, MG — e-mail: coep@prpg.ufmg.br).

1) Faculdade de Farmacia:
Dra Leiliane Coelho André (email: leiliane@farmacia.ufmg.br) , Profa. Dra Maria José

Nunes de Paiva (email: mjnpaiva@yahoo.com) e Msc. Camila Francisco Moreira (email:
camilafranm@gmail.com) - Tel: 31 3409-6905

o R , fui informada
dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa de forma clara e detalhada.
Recebi informacdes especificas sobre cada procedimento no qual estarei envolvida, dos
desconfortos ou riscos previstos tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas
duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a
qualguer momento. Além disto, sei que novas informacgdes obtidas durante o estudo me serdo
fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa face

a estas informacoes.

Assinatura do participante:


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:leiliane@farmacia.ufmg.br
mailto:mjnpaiva@yahoo.com
mailto:camilafranm@gmail.com
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APEDICE 2 - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliacdo da exposicdo ambiental e
ocupacional a metais na populacdo atingida pelo desastre de Brumadinho de 25 de Janeiro de 20197,
realizada pela aluna de mestrado Camila Francisco Moreira e suas professoras Leiliane Coelho André e

Maria José Nunes Paiva (camilafranm@gmail.com, Tel: 31 3409-6905). Seus pais ou responsaveis

permitiram que vocé participe.

Nesta pesquisa pretendemos fazer analises em laboratério de pesquisa cientifica. Para isso, sera
usado/a sangue e urina, ele é considerado (a) seguro (a), mas é possivel ocorrer leve dor ou marca de
sangue abaixo da pele. Caso aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelo telefone ou email que
tem no comego do texto. Mas ha coisas boas que podem acontecer como conhecer melhor as suas

condicdes de saude.

Vocé so precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e ndo terd nenhum problema
se desistir. Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; nao falaremos a outras pessoas, nem

daremos a estranhos as informagGes que vocé nos der.

Eu aceito participar da pesquisa “Avaliacdo da exposigdo

ambiental e ocupacional a metais na populacdo atingida pelo desastre de Brumadinho de 25 de Janeiro
de 2019”.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e

desistir e que ninguém vai ficar com raiva de mim.
Os pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com 0S meus responsaveis.
Recebi uma copia deste termo de assentimento, li e concordo em participar da pesquisa.

, de de

Assinatura do menor Assinatura do pesquisador


mailto:camilafranm@gmail.com

APEDICE 3 — Questionario feito aos voluntarios do estudo
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Datac N® e sErie:

Universidade Federal de Minas Gerais = Faculdade de Farmacia
Programa de Pos-graduagao em Analises Clinicas e Toxicologicas

Projete: "Avaliacdo da exposicdo ambiental & ocupacional a metais na populacdo
atingida pelo desastre de Brumadinho em 25 de laneiro de 2019

Responsaveis: Profa. Dra Leiliane Coelho André (email: leiliane @farmacia.ufmg.br)
Profa. Dra Maria José Nunes de Paiva (email: mjnpaiva@yahoo.com), e Msc. Camila
Francisco Moreira (email: camilafranm&gmail.com) - Tel: 31 3409-8505

QUESTIONARID

Dadas pessoais:

Hiomi:

ld=de: RiG:

Telefone[s|c

Emsil:

e . . s - [ T
Sexoc |, Femining s MRsCUliRD o NBD Quero decleras

. — o - - — .
Graw de escolandsde: | Primanc s IECUNEENED o SUpETICT

Endereqs atual:

Dados de exposicao:

Ha quante tempo voce reside noja) mesme[a) kocalf cdade fmunicapio?

J2 residiu &m outros enderegos |especificar se for o caso)?

Cualis) afs) sua(s) ocupagic|es]?

Vocs faz uso continuo de medicamentos? | Sim O NEo

Se sim, qualjs)®

Fagine 1de 2
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Vocs faz uso de suplemento(s] alimentares)r 7 5im . Hao

Se sim, qual{=)®

Vooe faz uso de bebids alcoodica™ [ 5im _, Mo Qual frequencia?

Voce & fumante? | Sim S HED Se 5im, ha guantos anos?
Voos ja foi fumante? | Sim . Hac S sim, por guantos BRos?
Faz uso de peike nm dists®  3im L NEo  Qual frequencis?

condictes de saude:

Assinale (As0 j8 tenhs tido um ou mBis dos disgnosticado & SEQUIr ou outrs patologia:
L = -~ . L=} = ™ . :

o DErmintrie | Dpbetes | Presseo zin o MNEMmilE

- - L= s N L

o Hepetite Cirrose | Insuficiencis renal

o InfeccEn parasitarie, S sim, gusl[z]?

o Infeccio wrinaniz. Se sim, & quants tempo?

o CEncer. Sesim, =m gusl argea®

o Apress=ntou disgrastios de COVID. Se sim, quando?

Gostaria de relatar outrs patologia® | Sim o HED
Se sim, qual{s):
Peso [Kg|c Alitra |m

I {Indice de Masss Corporal):

Observapies:

Fagine 2 ge 2




APEDICE 4 - Avaliac&o da linearidade do método para determinac&o direta de merctrio em sangue total e urina
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Curva no solvente Curva na matriz sangue Curva na matriz urina
L P;droniudo Y8 Volors Austedos 0ot - Res. Padronizado vs Valores Ajustados QQ-plot Res. Padronizado vs Valores Ajustad QQ-plot
dosssadbosssasascnnssnssssnssned P PP Y | 37 E0040:000004610.40/0:88:0/01015. 8510100 0.6 04:4
§3 0024 M 0021 0y ’® " 0010+ .
:7- ............................ 0" g;.....o .................. PRRRERERY| - a0 ‘ '3: ”‘ ®
§°"oge"“a'“8 ............... ‘ %000 /af.‘-'__ Eo-go...o..o...g ........ Y fe— 51 8007 ‘(?Q:'“r’— & $ oo —’::’w.:o,
o - 400 - - 3 ° - o # - R (4 - - » 0’ -
g 1= 0 00 8 . (4 | ‘0‘0:&’?@:0‘_ - g‘x_ I ] * 1-001' . ’_“o" é 00051 . sed
$2dseessssssnsssssersrsssescasessd AL R | k b4
13- ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, il 4171 “3_ ,,,,,, 1 I o - wd 47 : W T
G : : | e Y . ' ) 14 ' ! v ! '
> - - " " . y . ' - - = = : . . . : . 2 4 : 3
-] © 2 1 0 1 2 C] o 2 1 0 2
’ ’ Valor Austado Quartis 62 Normal Valor Astado Quants da Nomal Curmté oy Mol
Residuos X Valores Ajustados Residuos X Ordem de Coleta s Residuos X Valores Ajustados Residuos X Ordem de Coleta 00084 .R“M X Ordoc o Coleta
; 0025 = 8 , ol ¥ , e I
Ll L 0014 < 5 0010+ p - 00044 ° A :
0015+ o ot o 00051 o ° g £ 0002 < ot
$0014 *| %001 ! L N e i B . ke i i R T 3 30000 ======~ R e at
3 ? 3 ! § 0 £-0005+ o « € | f
¢ o o & 0005 . . €001+ . o o ol it ' 0002 ; o
° _OW -
| S (DD G ST Loctlo Sy 0015+
o 1 Rt R Y R 002+ 0020 oom{ _oes’ -
° o ° | 1 1 1 Y T 1 1 T v
R §o | oo, N SRRELR : : ¥ - ——— 00 02 04 08 0 5 10 15 20 2%
' r ' ' — 00 02 04 08 0 5 10 15 A2 % Valoes Austados Ordem de Cokta
00 02 04 06 0 5 10 15 A > Vaotes Apstados Ordem de Colta
Vaores Austacos Orcem de Coleta
Teste Concluséo Teste Conclusao Teste Conclusao
Teste F da ANOVA Nao rejeitamos a significancia do modelo linear Teste F da ANOVA Néo rejeitamos a significancia do modelo linear TesteFdaANOVA o rejetamos a significancia do modelo linear
Teste do Intercepto Intercepto significativo Teste do Intercepto Intercepto significativo Teste do Intercepto Intercepto significativo

Coeficiente de Correlacdo de Pearson
Teste de Normalidade dos Residuos
Teste de Homocedasticidade

Valores extremos na resposta

Teste de independéncia das observacdes

R =0,9999 que & maior que 0 proposto (0,99)

Néo rejeitamos a hipotese de normalidade dos residuos

Néo rejeitamos a homocedasticidade da varidncia
Néo detectamos pontos extremos
Ndo detectado dependéncia das observacdes

Coeficiente de Correlacdo de Pearson
Teste de Normalidade dos Residuos
Teste de Homocedasticidade

Valores extremos na resposta

Teste de independéncia das observagdes

R =0.9993 que é maior que o proposto (0,99)

Ndo rejeitamos a hipdtese de normalidade dos residuos
Néo rejeitamos a homocedasticidade da varidncia

Néo detectamos pontos extremos

Néo detectado dependéncia das observacdes

Coeficiente de Correlacdo de Pearson
Teste de Normalidade dos Residuos
Teste de Homocedasticidade

Valores extremos na resposta

Teste de independéncia das observacies

R =1 que & maior que o proposto (0,99)
Rejeitamos a hipotese de normalidade dos residuos
Néo rejeitamos a homocedasticidade da varidncia
No detectamos pontos extremos

Detectado dependéncia das observacdes

Fonte: elaborado pelo autor
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APEDICE 5 - Curvas analiticas do método para determinacéo de metais e metaloides em sangue total por espectrometria de
massas com plasma indutivamente acoplado, modo no gas e presenca de padrdes internos

2- x10 x102 x10 x10 -1
154
44 64 .
14
2 2 2 54 2 4l 2 2 14
-5 N B c I3 c -4
21 054
24 0.54
=
0 0 v 0- 04 04 0
100 100 10.0 100
Conclugl) Conc(ugl) Conclug/) Conc(ugh) Conclug/) Conc(ugl)
52 Cr [ No Gas ] /ISTD: 69 Ga 55 Mn [ No Gas ] /ISTD: 69 Ga 60 Ni [ No Gas ] /ISTD: 69 Ga 111 Cd [ No Gas ) /ISTD: 89 Y 112 Cd [ No Gas ] /ISTD: 89 Y 114 Cd [ No Gas ] /1STD: 89 Y
y = 7.171E-2 x + 1.284E0 y=1111E-1x y = 1.995E-2 x + 4397E-3 y = 6.468E-3 x + 4.173E-4 y = 1.261E-2 x + 8.161E-4 y = 1.554E-2 x + 9.612€-4
R 0.9993 R 09973 R 0.9995 R 09976 R 0.9994 R 0.9995
DL 05613 DL DL 0.05475 DL 0.03874 DL 0.06453 DL 0.08934
BEC 1791 BEC 0 BEC  0.2204 BEC 006451 BEC  0.06473 BEC 006187
x10 | x10 x10 1
44 3 24 14
H 2
44
2 2 2 5l 2 2 2 2
- © o ] = ] =
o« o< o« (' o« @< 054 o«
N 21 i 05- ' 1
14
O — 0 . 0 ¥ 0- 0- 0- 0-
200 200 10.0 10.0
Conc{ugl) Conclug/l) Conc{ugh) Conc{ugl) Conclug/l) Conc(ugh) Conc{ug)
121Sb [No Gas] /ISTD: 89 Y 123 Sb [ No Gas ] /I1STD: 89 Y 137 Ba [ No Gas ] / ISTD: 163 Dy 138 Ba [ No Gas]/ISTD: 163Dy 206 Pb [ No Gas ] /1STD: 205 Tl 207 Pb [ No Gas ] /ISTD: 205 Tl 208 Pb [ No Gas ] / ISTD: 205 Tl
y = 2791E-2 x + 1.908E-2 y = 2154E-2 x + 1391E-2 y = 3311E-2 x + 6.755E-3 y = 2140E-1 x + 4121E-2 y = 2.887E-2 x + 5.075E-2 y = 2.546E-2 x + 4.081E-2 y = 6.110E-2 x + 1041E-1
R 0.9992 R 0.9995 R 09996 R 0.9998 R 0.9989 R 09993 R 0.9995
DL 01253 DL 0.1102 DL 0.05366 DL 0.04868 DL 0.0842 DL 0.09763 DL 0.05745
BEC 06838 BEC 06458 BEC 0204 BEC 01925 BEC 1758 BEC 1603 BEC 1704

Fonte: elaborado pelo autor
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APEDICE 6 — Curvas analiticas do método para determinacio de metais e metaloides em urina por espectrometria de massas com
plasma indutivamente acoplado, modo no gas e presenca de padrdes internos

34 x10] x40 x102 x10+1 ]
24 1
21 =
g 5 8
2 s
2 i 3 g 3 ETY
14 054
14 14
0 ! 04 0 - : r T : - ) 0 . .
200 0 100 20 40 20 40 20 40
Conclug) Conclugh) Conclugl) Conclug) Conclupt) Cencluph)
52 Cr [ No Gas ] /ISTD: 69 Ga S5 Mn [ No Gas ] /ISTD: 69 Ga 60 Ni [ No Gas ) /ISTD: 69 Ga 111Cd[NoGas ] /ISTD:69Ga  112Cd[NoGas ) /1STD: 89 Y 114 Cd [ No Gas ] /1STD: 89 Y
y = 9.130E-2 x + 1.057E-1 y = 1230E-1 x + 2937€-2 y = 24016-2 x + 2940€-3 y = 2239E-2 x + 2023E-4 y = 1.502€-2 x + 8333E-5 y = 1826E-2 x + 1469E-4
R 09996 R 09995 R 09983 R 09962 R 0999 R 0.9987
DL 008641 oL 004759 oL 0.03602 oL 002761 oL 0007014 DL 001599
BEC 1158 BEC 02388 BEC 01225 BEC 0009038 BEC  0.00555 BEC 0008045
. . w0 T i
e X101 o 4 154 X101} xW0
24 x10 34
2 A
1 14 g 54
g 24 2 8 8 g g 24 I.
< n',z & . é < 2 «
14 L 054 o 14 Y ?
0 v 0 ; 5 0 . — 0 0 ' N Y
100 100 20 40 20 40 100 100 0.0
Conclug) Conclugh) Conc{uph) Conclug) Conclugl) Conclugh) Concluph)
121 Sb [ No Gas } /ISTD: 89 ¥ 123 Sb [No Gas ] /ISTD: 89 Y 137 Ba [ No Gas ] / 1STD: 163 Dy 138 Ba [ No Gas ] /1STD: 163 Dy 206 pb [ No Gas ] /ISTD:205 T 207 Pb [ No Gas | /ISTD: 205 T1 208 Pb [ No Gas ] /ISTD: 205 T
y = 3.112€-2 x + 1.105€-3 y = 2.376E-2 x + 7.097E-4 :' ’9“::9;2 6836€-3 y = 256961 x + 4.076€-2 y = 3574€-2 x + 2.360€-3 y = 3167E-2 x + 2770E-3 y = 7.628E-2 x + 6427E-3
" RDL g-gz oL 005069 ;t zx; : e s et . "
DL 003318 vl o-ozw ¢ aime = 011537 DL 005284 DL 003253 DL 0.04336
BEC 003552 BEC 006602 BEC 008747 BEC 008426

Fonte: elaborado pelo autor
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APEDICE 7 - Curvas analiticas do método para determinacéo de metais e metaloides em sangue total por espectrometria de
massas com plasma indutivamente acoplado, modo no gas e sem padrdes internos

x103 x10¢
x103 x10¢ x104 x104
14
L 24
24
rs
3 8 £ 6 g
054 2. 054 14
14 14
. =
0 ¢ . 0 ' 0 . 0 -
100 100 100 100
Conc{ugl) Conc(uwp) Concluph) Conclwph) Concluph) Conc(ugh)
52 Cr[No Gas] 55 Mn [ No Gas 60 Ni [ No Gas ) 111 Cd [ No Gas | 112 Cd [ No Gas ) 114 Cd [ No Gas ]
y = 4.588E3 x + 7.684E4 y = 6892€3 x y* 123863 x + 263362 y = 1.203€3 x « 7.667€1 y = 2.346€3 x + 1.500€2 y = 28903 x + 1767E2
R 0.9964 R 09971 R 09987 R 09985 R 0.9994 09996
DL 02264 oL oL 0.061 oL 003809 oL 0.06395 008829
BEC 16.75 BEC 0 BEC 02128 BEC 006373 BEC 006395 BEC 006113
! x105
X108 x104 x104 x10% x1057 x10%
L 14
14 1 24
5 g 5 g : : £
0.54 054 054 054 14
o . 0 . 0- 0 r 0 0 0
200 200 100 100
Conclugl) Conc{ug/) Cenc{uol) Conciuph) Conc{ugh) Conciuph) ] Conclug)
121 5b [ No Gas ] 123 Sb [ No Gas | 137 8a [ No Gas ) 138 Ba [ No Gas ] 206 Pb [ No Gas ] 207 Pb [ No Gas | 208 Pb [ No Gas |
y =5197€3x + 3507€3 y = 4.012€3 x + 2.557E3 y = 1892E3 x + 4000€2 y = 1223E4 x + 244083 y = 3189E3 x + 5671E3 y = 28133 x + 4.561E3 y = 675063 x + 116364
. 09995 R 09995 R 09998 R 09995 R 09987 R 09389 a 09982
oL 0155 DL o011l DL 005434 DL 005033 DL 003764 oL 005942 o e
e N BEC 06373 BEC  021S BEC 01995 BEC 1778 R o

Fonte: elaborado pelo autor
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APEDICE 8 — Curvas analiticas do método para determinacdo de metais e metaloides em urina por espectrometria de massas com
plasma indutivamente acoplado , modo no gas e sem padrdes internos

s 3 ]
x105 x10 104 x10 x10 104
1.54
, 154 154
1 54 14
14
< g g " < £ £ 1
(&) o
054 054
0.54 054 054
04 — 0 v 0 y 0 - v J T T - v \
200 200 100 20 40 20 40 20 40
Conc{ug/) Conc{uph) Conclugh) Conclupl) Concluph) Conciugh)
52 Cr[No Gas] $5Mn [NoGas ] 60 Ni [ No Gas | 111 Cd [ No Gas ) 112 Cd [ No Gas | 114 Cd [ No Gas |
y = 5.672E3 x + 5271E3 y = 7.533E3 x + 1463€3 y = 147163 x + 146762 y = 1.366E3 x + 1.000E1 y = 270563 x + 133361 y = 3292E3 x + 2333E1
R 09994 R 09992 R 09981 R 09977 R 09997 R 0.9985
DL 00399 DL 002561 DL 003116 oL 00219 DL 0006402 oL 001
BEC 09293 BEC 01943 BEC 009972 BEC 0007321 BEC 0004928 BEC 0007089
104 1
x’D“ x104 - x4 x104 x104 x10¢
14 |
e 44 g . g I
24 1
et g 0% 5 g 24 g
24 - L)
0 v 0 ! (] v v . 0 v o . 0 ! 0 v 0 v
100 100 20 40 0 0 100 W0 100
Conclupl) Conc{ug/) Conclugh) Conclug) Conclugh) Conclugh) Conclugh)
121Sb[NoGas ) 123Sb [No Gas ] 1378a[No Gas ) 138 Ba [ No Gas ) 206 Pb [ No Gas ] 207 Pb [ No Gas | 208 Pb [ No Gas |
y = 561063 x + 1767E2 y = 4283E3 x + 1.133E2 y * 216263 x » 363462 y * 140464 x » 216763 y = 3.738E3 x + 2433E2 y = 3311E3 x » 2B67E2 y = 79763 x + 6667E2
R 0999 R 0.9996 R 0.9991 R 0999% R 09951 R 05954 R 09963
oL 003041 DL 00214 oL 004462 oL 00815 DL 004838 oL 00343 DL 004895
BEC 003149 BEC 0.02646 BEC 01681 BEC 01544 BEC 0.06511 BEC 008657 BEC 0.08359

Fonte: elaborado pelo autor



