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1. MECANISMOS DE TRANSPORTE

Para a avaliagdo de risco a saude humana e ecoldgica, compreender 0s mecanismos
toxicos das substancias quimicas de interesse (SQI) é de grande importancia, pois
conhecer os mecanismos de transporte, como elas se comportam no meio fisico (no ar,
agua e solo), auxilia para correlaciona-las com os caminhos de exposicdo, seus
respectivos receptores e seus potenciais efeitos adversos na salde humana, animais e
vegetais. Neste contexto a descri¢do dos mecanismos de transporte nos compartimentos,

de cada metal analisado, é apresentada a seguir:

1.1 ALUMINIO

O aluminio (Al) é o metal mais abundante na crosta terrestre e ocorre em um unico
estado de oxidagdo (Al +3). Na natureza esta sempre associado a micas, feldspatos, 6xidos
e hidroxidos. Seu comportamento depende das coordenacfes quimicas e suas particdes
reagem e complexam moléculas. O transporte e a particdo dependem das propriedades
guimicas do elemento. O pH, por exemplo, quando diminui resulta em um aumento da
mobilidade de formas monomeétricas do aluminio, podendo causar chuvas acidas.

A liberacdo natural ocorre pelas particulas oriundas do intemperismo de rochas ou
solos que sdo transportadas por correntes de ar. Em determinados eventos, o elemento
pode ser liberado para a atmosfera a partir de erupcBes vulcanicas. Ja a liberacdo
antropogénica esta associada as queimas de carvdo e producdo industrial de aluminio,
sendo que 0s compostos sao encontrados em silicatos, 6xidos e hidroxidos.

Quando o Al entra em contato com a 4gua, tem-se um ion tetravalente de aluminio
cercado por seis ions de dgua. Ele pode ser encontrado em &guas utilizadas no tratamento
da bauxita, em processos industriais correlacionados ao mineral ou pela deposicdo de
particulas da atmosfera diretamente nos corpos d’agua. A sua liberagdo também esté
associada a lixiviacao de rochas aluminosas.

Apesar de ser um dos elementos mais abundantes na crosta terrestre, presente em
grande parte dos minerais priméarios, o Al pode ser lancado nos solos e sedimento
naturalmente pelo intemperismo de rochas com a deposicdo de minerais argilosos
sedimentares, como os aluminossilicatos, caulinita e montmorilonita. O intemperismo
causa a liberacdo do silicio e do aluminio que precipitam na forma de éxidos de aluminio

hidratados como Gibbsita e Boemita, que compde as lateritas e bauxitas (BODEK et al.
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1988 apud ATSDR, 2008). Além disso, o Al pode chegar aos sedimentos e solos através

de acOes antropogénicas pelo descarte de residuos de mineragcdo ou processos industriais.

1.2 ANTIMONIO

O antiménio (Sb) possui quatro estados de oxidagdo, sendo a forma mais estavel +5
(Sb V) e em menor quantidade a forma +3 (Sb 111). Além disso, as formas organicas estdo
menos presentes no ambiente em relacdo as inorgénicas. O Sb (V) corresponde ao ion
antimonita octaédrico Sb(OH)s, enquanto Sb (111) corresponde ao acido antimonoso néo
carregado, Sb(OH)3z em sistemas de agua com antiménio.

O Sb pode ser retido principalmente por adsor¢cdo como em minerais de argila ou
oxidos e hidroxidos. Sb (I11) absorve mais fortemente o oxidréxido de manganés (I11)
(MnOOH) que o hidroxido de aluminio AI(OH)s; ou éxido-hidroxido de ferro (1)
(FeOOH) (WILSON et al. 2010 apud ATSDR, 2017).

O comportamento desse elemento em sistemas solo-agua é dependente das condicoes
redox. Quanto maior a saturacdo em agua no solo menor serd as concentracdes de
antimonio. Para que o Sb (V) seja estavel, este deve ocorrer sob condi¢des redutoras.
Além disso, o antiménio tem uma correlagdo positiva com o ferro e manganés no solo
(MITSUNOBU et al. 2006).

Sb (1) se liga mais fortemente aos solidos que Sb (V) e a absorcdo de ambos é
altamente dependentes do pH. Em niveis de pH < 7, Sb (V) é quase completamente
adsorvido. De acordo com o estudo realizado por MIRAVET et al. (2006) apud ATSDR
(2017), por meio da atividade antropogeénica, as cinzas da queima do carvao em usinas de
energia contém uma mistura de produtos quimicos que podem ser distribuidos em solos,
agua doce, &gua do mar ou lencdis freaticos. Essa cinza é lixiviada e forma solu¢fes com
Sb (V) em um pH entre 1 e 12, de forma que o antiménio é parcialmente solubilizado em
um pH 5 tornando-se cada vez mais soltvel em valores de pH &cido.

Estudos realizados em sedimentos de rios de um distrito de mineracdo em Idaho,
EUA, mostrou que a liberacdo de Sb antiménio trivalente dos sedimentos aumentaram
em pH baixo. Em contraste, a liberacdo de antimonio pentavalente a partir de sedimentos
aumentou bruscamente em pH alto (pH 11,4). Ja em pH 4,3 as concentracbes de
antimonio tri e pentavalente foram parecidas (MOK e WAI, 1990 apud ATSDR, 2017).
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Vale ressaltar que o Sb ndo € um elemento quimico que costuma bioconcentrar
(USEPA 1980 apud ATSDR, 2017), porém algumas plantas podem absorvé-lo do solo
devido a sua deposicdo na superficie (TSCHAN et al. 2009 apud ATSDR, 2017).

O ingresso de Sh na atmosfera esta vinculado aos processos antropogénicos e naturais.
Os antropogénicos envolvem usinas de queima de carvéo, casas de fundi¢éo ou refinarias
que empregam o uso de antimonio. Naturalmente, 0 ingresso ocorre pela erosdo eolica,
erupgdes vulcanicas, incéndios e fontes biogénicas (BELZILE et al., 2011 e NRIAGU,
1989 apud ATSDR, 2017). Além disso, as particulas de poeira sopradas pelo vento podem
conter antiménio em espécies minerais, como sulfetos e 6xidos e estdo associados a
silicatos. Podendo também ser liberado na atmosfera como aerossol, oxidado como
trioxido de antimoénio por reacdo com oxidantes atmosféricos.

A maior parte do antimdnio presente nas aguas esta presente no estado de oxidacao
pentavalente como as espécies antimonatos Sb(OH)s em condicdes aerobicas (FILELLA
et al. 2002 apud ATSDR, 2017). Ja em condic¢des de reducdo anoxica estdo presentes
espécies trivalentes, como Sb(OHs), Sb(OHs) e Sb»Ss sdo as formas mais
termodinamicamente estaveis (FILELLA et al. 2002 apud ATSDR, 2017). A especiacao
de antimdnio em varios tipos de aguas naturais foi analisada em um estudo realizado em
Varsovia, na Polonia. Das 12 amostras obtidas a maioria do Sb total estava na forma
pentavalente (GARBOS et al. 2000 apud ATSDR, 2017). O Sb ocorre naturalmente por
correntes ou fluxos de 4gua em contato com o solo ou rochas que contenham o elemento.
Acles antropogénicas como, por exemplo, industrias de mineracdo, fundi¢cdo ou
industrias de refinaria também sdo responsaveis por sua liberacdo no meio ambiente.

Sendo um componente natural do solo, cuja transformacdo ocorre por meio da
atividade microbiana (LUO et al. 2014 apud ATSDR, 2017), apesar de ocorrer em baixas
concentragdes e em locais especificos. E liberado a partir de processos erosivos e
intempéricos ou pelo despejo ou descarte de residuos de industrias de fundi¢do, em geral,
naquelas que utilizam ou produzem antiménio ou o triéxido de antiménio (ECKEL e
LANGLEY, 1988 apud ATSDR, 2017).

1.3 ARSENIO
O arsénio (As) ocorre naturalmente no meio fisico. No solo e nos sedimentos pode

ser transportado pelas a¢cdes dos ventos ou no escoamento superficial, podendo chegar a
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corpos d’4gua e até chegar a em maiores profundidades sob condi¢des oxidantes por meio
da lixiviacao.

Devido a atividade humana, o elemento pode chegar a superficie a partir de regides
de mineracdo e locais de tratamento de metais associados ao arsénio como cobre e
chumbo. Locais de atividades agricolas podem apresentar este metal, porém nestes casos
0 arsénio tende a permanecer imovel nas camadas superiores do solo. Na natureza, o
arsénio pode ser proveniente de erupgdes vulcanicas.

Em geral, 0 As tende a se particionar no solo ou em sedimentos sob condicdes
oxidantes. A lixiviagdo ndo costuma transporta-lo em grandes profundidades, entretanto
essa migracao é mais eficiente em solos arenosos do que em solos argilosos. Dentre as
caracteristicas do solo, como pH, teor de matéria organica, teor de argila, ferro, teor de
Oxido, o contetdo de 6xido de aluminio e a capacidade de troca catiénica (CEC) na
adsorcdo de varios metais, o parametro mais influente que afeta a adsor¢édo de As € o teor
de ferro do solo (JANSSEN et al. 1997).

O arsénio passa pelo processo de adsorcdo quando ocorre junto com oOxidos de ferro
e manganés, sendo liberado em condigbes redutoras (LAFORCE et al. 1998;
MCGEEHAN 1996; MOK E WAI 1994 apud ATSDR, 2007). A dissolucdo quimica pode
ocorrer rapidamente em pH alto e influenciada pela acdo microbiana com niveis de
nutrientes adequados (LAFORCE et al. 1998 apud ATSDR, 2007).

Estudos realizados com As (V) e As (lll) a respeito das propriedades de sorcéo
(SMITH et al. 1999 apud ATSDR, 2007) mostraram que a adsor¢do no solo e em
sedimentos é rapida, variando de acordo com o teor do 6xido de ferro presente e com a
mineralogia. Em relacdo ao pH, entre 5 e 7, as espécies dominantes de As (V) sdo H2AsO4
e HAsOs?, enquanto HzAsOs neutro é a espécie dominante de As (lIl). Para solos
contendo baixas quantidades de minerais oxidados, o pH teve pouco efeito na sorc¢éo de
As (V), enquanto para solos oxidados, uma diminui¢do na sor¢éo foi evidente a medida
que o pH aumentou. Em contraste, a sorc¢éo de As (I11) aumentou com o aumento do pH.

Na agua, o transporte e a particdo dependem da forma (estado de oxidacdo e
contraion) do arsénio e das interagdes com outros materiais presentes. Quando as formas
sdo sollveis, movem-se pela dgua percorrendo grandes distancias em rios, por exemplo
(USEPA, 1979 apud ATSDR, 2007). No entanto, o As pode ser absorvido da agua por
solos e sedimentos, especialmente por argilas e 6xidos de ferro, hidréxidos de aluminio,
compostos de manganés e material organico (USEPA, 1979, 1982c; WELCH et al. 1988
apud ATSDR, 2007).
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As concentracdes de As na agua subterranea, sob condicGes de oxidacdo e reducao
leve sdo controladas por adsor¢édo. A extensdo da adsorcao de arsénio sob condicdes de
equilibrio é caracterizada pelo coeficiente de distribuicdo (Kd) que mede a taxa de
particdo de equilibrio do contaminante adsorvido ao dissolvido. O Kd depende do pH da
agua, da oxidacdo do arsénio e temperatura. Em &guas acidas e neutras, o As (V) €
amplamente adsorvido, enquanto o As (I11) é relativamente menos adsorvido (ATSDR,
2007).

O arsénio inorganico trivalente existe predominantemente como &cido arenoso
(H3AsOz) no pH ambiental e ndo é fortemente adsorvido a sélidos e sedimentos em
suspensdo na coluna de agua. Ja o arsénio pentavalente inorganico ocorre como H2AsO4
e HAsO4 com grande capacidade de adsorg¢do em relacéo ao trivalente (ATSDR, 2007).
Em &guas neutras e cidas, o As (111) ¢ menos adsorvido que As (V).

Quando liberado em rios por a¢des antropogénicas, move-se a jusante tanto na agua
quanto nos sedimentos, acumulando em animais, apesar de ndo acumular em niveis
tréficos (EISLER, 1994; FARAG et al. 1998; WILLIAMS et al. 2006 apud ATSDR,
2007). Ja na atmosfera, para onde vai a maior quantidade, o As provém de processos de
alta temperatura como combustdo de carvéo e 6leo, opera¢des de fundicdo e incineracéo
de residuos, ocorrendo como particulas finas com um didmetro médio de massa de cerca
de 1 um (COLES et al. 1979; PACYNA 1987 apud ATSDR, 2007) podendo ser levadas
pelo vento por quildbmetros durante 7 a 9 dias (USEPA, 1982b; PACYNA, 1987 apud
ATSDR, 2007). Com a precipitacdo atmosférica, 0 As chega até areas costeiras e
interiores proximos a industrias. As plantas absorvem o arsénio do solo pelas raizes,
porém em pouca quantidade.

Na atmosfera, é liberado como tridxido de carbono e, em menor quantidade, como
arsinos (USEPA, 1982b apud ATSDR, 2007), onde sofre oxidacdo para o estado
pentavalente e misturas das formas trivalente e pentavalente. Na &gua, pode sofrer uma
série complexa de transformac6es, incluindo reducdo da oxidacédo, troca de ligantes,
precipitacdo e biotransformacdo (USEPA, 1979, 1984a; SANDERS et al. 1994; WELCH
et al. 1988 apud ATSDR, 2007). Os fatores que mais influenciam os processos de destino
na dgua incluem Eh, pH, concentra¢des de ions sulfeto e sulfeto metalico, concentragdes
de ferro, temperatura, salinidade, distribuicdo e composicdo da biota, estacdo e natureza
e concentracao da matéria organica natural (USEPA, 1979; FARAGO, 1997; REDMAN
et al. 2002; WAKADO et al. 1988 apud ATSDR, 2007). J& no solo e nos sedimentos, 0s
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processos que acontecem sao mais complexos envolvendo muitos processos bidticos e
abioticos.

Em ambientes aquéaticos oxigenados, o arsénio (V) possui maior estabilidade, ao
passo que, quanto mais redutor o ambiente, o arsénio (I11) passa a ser mais estavel. A
solubilidade de arsénio na agua tende a aumentar proporcionalmente com o pH. O
potencial redox (Eh) e pH condicionam a especiacdo do As em aguas naturais, conforme
Figura 1 e Figura 2.

A proporcdo das espécies de As ocorre de forma similar em solos e sedimentos, e
variam conforme pH e Eh (volts) (Figura 3). As maiores proporc¢des de As ocorrem como
As (111) e As (V). Em condigdes oxidantes, o As (V) é predominante, enquanto em
condicdes moderadamente oxidantes o As (V) pode ser reduzido para As (Ill). As
espécies organicas de arsénio, como MMA (V), DMA (V) e TMAO ocorrem apds
metilacdo. As formas trivalentes MMA (Il11) e DMA (l1l) sdo rapidamente oxidadas
quimicamente e biologicamente (ABDULLAH et al., 1995 apud WANG &
MULLIGAN, 2006).

Figura 1. Especia¢Oes do As (arsenito e arseniato) em fun¢ao do pH.
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Figura 2. Diagrama pH-Eh de arsénio para aguas.
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Fonte: Extraido de SMEDLEY & KINNIBURGH (2002)

Figura 3. Diagrama pH-Eh de arsénio em condicdo de 25,8 °C e 101.3 kPa para
solos e sedimentos.

175 Satde Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396

A |
Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag- 17




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

Eh (volts)

075 1

Fonte: Extraido de WANG & MULLIGAN
(2006)

1.4 BARIO

O bario (Ba) ocorre naturalmente no meio fisico em minerais como a barita e a
witherita, ou como tracos em rochas igneas e sedimentares. O transporte ocorre
principalmente pelo intemperismo dessas rochas ou minerais que sdo levados pela agua
ou pelos ventos (ATSDR, 2007). Ja pela atividade antropogénica, grande parte do bario
presente no meio ambiente é proveniente da atividade industrial em formas pouco
dispersas (NG e PATTERSON, 1982 apud ATSDR, 2010) presente na atmosfera como
particulas. No ar, o Ba é removido por deposi¢do Umida e seca, apesar das alteracdes em
sua especiacdo (USEPA, 1984 apud ATSDR, 2007). Sob condi¢des naturais formara
compostos no estado de oxidacao +2 (BODEK et al. 1988 apud ATSDR, 2007).

Quando em contato com a agua, o bario precipita na forma de sal insolivel como
BaSO4ou BaCOs, além de adsorver particulas em suspensdo por meio da formacao pares
de ions com anions naturais como bicarbonato ou sulfato na matéria (BODEK et al. 1988;
USEPA 1984; GIUSTI et al. 1993; LAGAS et al. 1984; TANIZAKI et al. 1992 apud
ATSDR, 2007). As fontes naturais de bario para a agua sdo as rochas e minerais que 0

contém e sdo intemperizados pelo meio. Fontes antropogénicas estdo associadas ao

176 Saude Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396

Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag- 17




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

descarte de aguas contaminadas ou em concentracdes elevadas nos rios e oceanos
(ATSDR, 2007).

Quando rios entram em contato com oceanos, devido a presenca do alto teor de
sulfato, sdo precipitados sais de sulfato de bario diminuindo a quantidade de bario na
superficie (BENES et al. 1983 apud ATSDR 2007). Nos sedimentos, o Ba se encontra na
forma de sulfato de bario (barita). Em sedimentos de silte grossos, por exemplo, quando
entram em um ambiente turbulento, trituram o sulfato de bario das particulas de
sedimento, acumulando-se baritos densos (MEREFIELD 1987 apud ATSDR, 2007).

Outro mecanismo importante de remog&o de bario s&o 0s organismos vivos marinhos
que o absorvem como peixes e algas. Nos solos pode ser absorvido por plantas ou
transportado por precipitacdo (BATES 1988 apud ATSDR, 2007) bioconcentrando. Em
alguns casos, a troca catibnica é alta, de forma que a mobilidade é limitada pela adsor¢éo
(BATES, 1988; KABATA-PENDIAS e PENDIAS, 1984 apud ATSDR, 2007).

Na maioria dos solos, a mobilidade desse elemento € baixa, pois forma sais insoluveis
em agua e o ion de bario € incapaz de formar complexos soltveis com &cidos flavico e
hamico (WHO, 2001 apud ATSDR, 2007). As principais propriedades que influenciam
0 transporte do bario para as aguas subterraneas sdo a capacidade de troca catiénica, o pH
e o teor de carbonato de calcio (CaCOs). Se o teor de carbonato de calcio for alto, a
mobilidade sera reduzida devido a formacdo de BaCO3 (LAGAS et al. 1984 apud
ATSDR, 2007) assim precipitard como sulfato de bario na presenca de ions sulfato
(BODEK et al. 1988; LAGAS et al. 1984 apud ATSDR, 2007). Caso esteja na presenga
de cloreto, o bario ficara mais mével e tera maior probabilidade de ser lixiviado dos solos
devido a alta solubilidade do cloreto de bario em comparagdo com outras formas quimicas
(BATES 1988; LAGAS et al. 1984 apud ATSDR, 2007).

Em relagdo ao pH do solo, quanto maior a acidez, mais movel o bario se torna (OMS,
2001 apud ATSDR, 2007). Quando transportado junto a &cidos graxos, torna-se mais
movel devido a menor carga desses complexos e subsequente reducéo na capacidade de
adsorcdo (LAGAS et al. 1984). Assim como no meio aquoso, as fontes naturais de Ba
estdo associadas ao intemperismo das rochas e minerais que o contém. Acdes
antropogénicas como o descarte e depdsitos de rejeitos ou de solos industriais contendo
béario sdo fontes relevantes (ATSDR, 2007).

No ar, o bario sofre oxidacdo, principalmente se o ar for Umido, e permanece na
atmosfera por varios dias dependendo do tamanho, da natureza do particulado e das
condicGes ambientais (USEPA, 1984; WHO, 2001 apud ATSDR, 2007). O bério é
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liberado na atmosfera principalmente por atividades industriais, onde sdo emitidas
grandes quantidades de gases de queima de combustivel ou carvéao, por exemplo, sendo

transportado na forma particulada.

1.5 BORO

O Boro (B) nunca € encontrado sozinho da natureza e esta sempre ligado ao oxigénio.
Na atmosfera pode estar na forma de particulas ou aerossois como boretos, dxidos de
boro, boratos, boranos, compostos de organoboro, compostos de boro de halogeneto ou
borazinas. Dependendo das condi¢des atmosféricas e do tamanho das particulas, quando
transportado pelo vento, o boro possui meia vida na ordem de dias (NRIAGU, 1979 apud
ATSDR, 2010). Na agua, os boratos sao soluveis e sdo transportados para a atmosfera por
precipitacdo e deposicdo a seco (USEPA, 1987 apud ATSDR, 2010), além de passarem
facilmente por hidrolise formando o &cido monobasico fraco eletricamente neutro, acido
borico (H3BOs3) e 0 ion monovalente B(OH)4. Caso a solugéo esteja concentrada, o boro
pode se polimerizar formando arranjos moleculares complexos. O boro € liberado na
atmosfera, de forma natural, por meio de oceanos, vulcbes e vapor geotérmico. A
liberacdo antropogénicas se da por usinas a vapor geotérmica (carvao), usinas quimicas e
instalacGes de fabricacéo de fibra de vidro e outros produtos (ATSDR, 2010).

Estudos realizados em minerais com boro em sua composicdo concluiram que o
elemento € altamente soltivel em agua (RAI et al. 1986 apud ATSDR, 2010) e caso esses
minerais sejam tratados convencionalmente com agua residual, ele ndo sera removido
significativamente (MATTHIJS et al. 1999; PAHL et al. 2001; WAGGOTT 1969 apud
ATSDR, 2010). Além disso, também pode ser precipitado junto com aluminio, silicio ou
ferro para formar compostos de hidroxborato nas superficies de minerais (BIGGAR e
FIREMAN, 1960 apud ATSDR, 2010). Podem ser introduzidos na agua por meio do
esgoto municipal, detergentes, residuos de usinas de queima de carvdo, fundices de
cobre e industrias que usam boro. Também é encontrado em aguas residuais geotérmicas
e fontes termais usadas para geracao e aquecimento (ATSDR, 2010).

O boro €é naturalmente introduzido no solo pelas aguas de chuvas, intemperismo,
dessorcdo de argilas e decomposicdo de matéria organica. Fontes antropogénicas incluem
aplicacdo de fertilizantes ou herbicidas contendo boro, aplicacdo de cinzas, lodo de

esgoto, 0 uso de aguas residuais para irrigacdo ou o descarte de terra de residuos
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industriais (ATSDR, 2010). Quando o boro se encontra a base de agua, pode facilmente
ser absorvido por solos e sedimentos, onde as reagcdes de adsorcdo e dessorcdo sdo 0s
principais mecanismos que definem o destino do boro (RAI et al. 1986 apud 2010) sendo
que esses processos dependem diretamente do pH da agua e da composigdo quimica do
solo e dos sedimentos. A quantidade de 6xido de aluminio amorfo no solo é a propriedade
que mais influencia a mobilidade do boro. Quanto maior a quantidade deste 6xido, maior
a mobilidade do boro (BINGHAM et al. 1971 apud 2010). Além disso, a quantidade de
oxido de ferro também influéncia a mobilidade do boro, porém com menos intensidade
(SAKATA, 1987 apud ATSDR, 2010).

Quando ha a formacao de fases solidas nas superficies minerais e/ou liberagéo lenta
de boro por difusdo do interior de minerais argilosos, a adsor¢do do boro pode nao ser
reversivel em alguns solos (RAI et al. 1986; GRIFFIN e BURAU 1974 apud ATSDR,
2010). No caso desse elemento, a bioacumulagdo é pouco provavel.

1.6 CADMIO

O cadmio (Cd) ocorre naturalmente no meio fisico em minerais e ligado a outros
metais ou como tragos em rochas fosfaticas, bem como hé contribuicdo de erupcGes
vulcanicas em sua emissdo. Fontes antropogénicas incluem atividades mineradoras,
producdo e refino de minérios associados ao cadmio e inddstrias que utilizem produtos
com cadmio (ATSDR, 2012).

A maior parte do Cd na natureza se particiona no solo quando liberado. Mesmo no ar,
acaba formando um fluxo liquido para o solo (MORROW 2001; WILBER et al. 1992
apud ATSDR, 2012). O cadmio pode ser liberado no ambiente por emissbes de
incineradores de residuos municipais, producdo de metais ndo ferrosos e outros processos
de alta temperatura (MORROW, 2001 apud ATSDR, 2012). Dependendo do tamanho,
quando liberado na atmosfera por combustdo pode estar na faixa respiravel e esta sujeito
a transporte de longo alcance (STEINNES e FRIEDLAND 2006; WILBER et al. 1992
apud ATSDR, 2012) na ordem de milhares de quilébmetros com tempo de residéncia
atmosférico de 1 a 10 dias antes da deposicdo (USEPA, 1980d apud ATSDR, 2012). No
caso das particulas maiores, como as provenientes de fundigdes, a deposicéo se da pelo
processo gravitacional em areas a jusante do vento poluente. Esse elemento pode se

dissolver nas goticulas de agua atmosfeérica e ser removido por deposi¢do umida.
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Em ambientes aquéticos, o caddmio é mais mdvel que a maioria dos outros elementos
traco e em geral suas afinidades de ligantes complexantes seguem a ordem dos acidos
himicos (USEPA, 1979 apud ATSDR, 2012). Pequenas quantidades de Cd podem ser
transportadas com particulas grossas ou até mesmo coloides e este trocar de lugar com o
calcio em &guas ndo poluidas, enquanto em aguas poluidas a adsorgdo ocorre por
substéancias himicas (USEPA, 1979 apud ATSDR, 2012).

A concentracdo do caddmio na agua € inversamente proporcional ao pH e a
concentracdo do material organico, pois o Cd nesse caso, so existe na forma +2, que ndo
é influenciada pelo potencial oxidante ou redutor. No entanto, em ambiente redutor o
sulfeto de cadmio pode ser formado e como este € pouco soluvel, ele tende a se precipitar
(USEPA, 1983c; MCCOMISH e ONG, 1988 apud ATSDR, 2012). Em condicdes de
baixa salinidade prevalece o cadmio livre (idnico) considerado uma forma tdxica
(SPRAGUE, 1986 apud ATSDR, 2012). Seu tempo de permanéncia na agua varia em
torno de 4 a 10 dias (WESTER et al. 1992, apud ATSDR, 2012).

Em relacdo aos sedimentos, 0s processos mais importantes para o transporte do
cadmio em leitos séo a precipitacdo e a sor¢ao. A adsorcao ocorre devido ao &cido himico
presente enquanto o0 aumento sorcao depende diretamente do aumento do pH. As bactérias
também desempenham um papel importante na particdo do cddmio da &gua para os
sedimentos (BURKE e PFISTER 1988 apud ATSDR, 2012). A probabilidade dessa SQI
ser mobilizada pela ressuspensdo de sedimentos ou atividade biologica diminui quando
ela esta associada a minerais de carbonato, precipitado como composto sélido estavel ou
coprecipitado com 6xidos de ferro hidratado (ATSDR, 2012). Sob condicdes variaveis de
pH, salinidade e potencial redox, o Cd pode se dissolver dos sedimentos e retornar para a
agua (DOI 1985; USEPA 1979; FEIJTEL et al. 1988; MUNTAU e BAUDO 1992 apud
ATSDR, 2012). Além disso, como é um composto que ndo forma compostos volateis na
agua, a particdo do ambiente aquético para a atmosfera ndo ocorre (USEPA 1979 apud
ATSDR, 2012).

No solo os fatores que mais influenciam o transporte do cadmio sdo o pH, as reacdes
de oxidagéo-reducéo e a formacdo de complexos (BERMOND e BOURGEOIS, 1992;
HERRERO e MARTIN, 1993 apud ATSDR, 2012). Na presenca de minerais argilosos
com carga negativa, essa SQI pode realizar reacfes de troca. Caso isso aconteca, sO ha
reversibilidade caso o pH seja &cido, pois a adsor¢do aumenta com o pH. A diminuicao
da mobilidade do cadmio no solo esta diretamente ligada ao aumento da umidade, ja que
este fica retido. O cadmio, no entanto, pode ser lixiviado, especialmente em condigdes
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acidas (ELINDER 1985a; EPA 1979 apud ATSDR, 2012). As particulas de Cd podem
ser arrastadas para o ar ou corroidas pela agua, resultando em sua dispersdo nesses
ambientes (USEPA, 1985a apud ATSDR, 2012). O Cd é um componente natural do solo,
em conjunto com outros metais. Em regiGes de mineracdo de rochas fosfaticas ou em
regibes que utilizam agrotdéxicos ou fertilizantes a base de fosfatos pode haver maior
concentracdo de cadmio no solo. Ainda, descartes de efluentes ou residuos de solo
contaminado ou produtos que contenham cadmio podem aumentar sua concentragcdo no
meio.

As plantas absorvem facilmente essa SQI do solo, entrando na cadeia alimentar de
animais e humanos por bioacumulacdo. Os pHs baixos favorecem essa absor¢cdo que é
potencializada pelas chuvas acidas (ELINDER, 1992 apud ATSDR, 2012).

1.7 CHUMBO

O chumbo (Pb) é liberado na natureza principalmente por atividades antropogénicas,
como em industrias e fabricas de fundicdes de metais e baterias. (ATSDR, 2007). A
principal via de mobilidade do chumbo é a atmosfera, onde é transportado pelo ar na
forma de aerossois submicrénicos viajando grandes distancias (USEPA, 2006 apud
ATSDR, 2019), ap0s a dispersao, o chumbo em particulas finas é removido da atmosfera
por deposicdo Umida, enquanto as particulas grossas por deposicédo seca (ATSDR, 2019).
Caso se ligue ao solo e ao pd de estradas podem ser ressuspensos. O tamanho das
particulas interfere na aerodindmica, as particulas grandes se depositam mais rapidamente
e proximas a fonte de emisséo, enquanto as particulas menores tendem a se depositar a
milhares de quildmetros da fonte de emissdo (ATSDR, 2019).

Na agua, a mobilidade do chumbo depende do pH e da for¢a idnica da &gua. Em pH
acima de 5,4, os carbonatos PbCO3z e Ph2(OH).CO3 limitam a quantidade de Pb solavel.
A concentracdo de carbonato é dependente da pressdo parcial de dioxido de carbono, pH
e temperatura (USEPA, 1986 apud ATSDR, 2019). Nos rios, grande parte da quantidade
de Pb se encontra na forma coloidal ou de particulas maiores ndo dissolvidas de carbonato
de Pb, éxido de Pb, hidréxido de Pb ou outros compostos de Pb incorporados em outros
componentes de particulas de superficie provenientes do escoamento. Adicionalmente,

pode ser transportado junto com a matéria organica na agua, podendo ocorrer também
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como ions sorvidos ou como particulas minerais em sedimentos (ATSDR, 2019). O
particionamento agua-solo pode ocorrer com o Pb sendo adsorvido nas superficies das
particulas coloidais de forma instavel. Na dgua, o chumbo é liberado principalmente por
efluentes industriais, geralmente de indlstrias que extraem, produzem ou utilizam
compostos com a substancia em questao.

Em relacdo ao chumbo no solo e nos sedimentos, ele geralmente permanece imovel,
porém existe a possibilidade de chegar até as aguas subterraneas devido ao escoamento
superficial ou lixiviagdo, exceto em condicdes acidas (USEPA, 1986; NSF, 1977 apud
ATSDR, 2019), sendo seu acumulo por meio da deposi¢do atmosférica. O Pb possui uma
grande capacidade de absorver elementos do entorno, porém nao se dissolve facilmente
na dgua presente nos poros, o que torna sua lixiviagdo um processo lento (ATSDR, 2019).
A absorcdo desse elemento pelo solo depende de fatores como a solubilidade dos
contaminantes, condutividade hidrdulica do solo, composicao da solugéo do solo, matéria
organica, contetdo mineral da argila do solo, pH e atividade microbiana (USEPA, 2006
apud ATSDR, 2019). O pH do solo € o fator que mais influencia as taxas de migracao,
solubilidade e fitodisponibilidade do chumbo.

As taxas de migracdo de Pb no solo sdo aumentadas em pH baixo, pois nessa situagdo
as espécies metélicas ligadas a carbonatos, hidroxidos e outros componentes do solo tém
maior probabilidade de se dissolver em solucdo (ATSDR, 2019). Em condicGes redutoras
ou com presenga de matéria organica, a mobilidade é potencializada. A adsor¢do nas
interfaces minerais, a formagdo de complexos de metais organicos estaveis ou quelatos
com matéria organica do solo e a precipitacao de formas solidas moderadamente soliveis
do composto afetam o destino do chumbo, de modo que todos estes fatores dependem
diretamente do tipo do solo, tamanho da particula, teor de matéria orgénica, pH, presenca
de coloides e Oxidos de ferro inorgéanicos, capacidade de troca catiébnica (CEC) e
quantidade de Pb no solo (NSF, 1977; REDDY et al. 1995 apud ATSDR, 2019). O
chumbo pode entrar nas aguas superficiais a partir do solo, por meio de lixiviacao e erosdo
dos particulados do solo. Assim como no meio aquoso, as fontes naturais de chumbo estédo
associadas ao descarte de solos contaminados ou residuos industriais. O chumbo na forma
particulada na atmosfera também contribui para 0 aumento da concentracdo do elemento
no solo (ATSDR, 2007).
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1.8 COBALTO

O cobalto (Co) e lancado para a atmosfera em forma de particulas, pois seus
compostos nao sdo volateis. Seu transporte depende de tamanho e da densidade dessas
particulas, bem como das condi¢fes meteoroldgicas, voltando a superficie (dgua, solo e
sedimentos) por meio da chuva ou deposi¢do seca (ATSDR, 2004). As particulas mais
grossas e mais aerodinamicas (> 2 um) podem viajar cerca de 10 km, concentrando-se
em volta das fontes de emissdo. As concentraces do elemento em rochas, minerais,
plantas e animais sdo tratadas como traco, sendo fontes naturais, atividades vulcanicas e
incéndios florestais. Fontes antropogénicas incluem a queima de combustiveis fosseis e
tratamento de minérios associado ao cobalto (ATSDR, 2004).

Sedimentos e solos, como na maioria dos metais, costumam ser o repositério final de
metais como o cobalto, porém dependendo das condicdes, este pode ser liberado na &gua.
Ele pode ser transportado na forma dissolvida ou, no caso das particulas maiores, como
sedimento em suspensdo em rios, lagos e mar por correntes oceanicas, depositando-se em
areas de sedimentacdo ativa. Diferente da maioria dos elementos trago que séo
transportados em ambientes aquaticos por suspensdo, o cobalto varia muito. Na agua, o
cobalto pode ocorrer naturalmente nas 4guas do mar ou aguas subterraneas, pelo contato
com solos e rochas. A¢des antropogénicas estdo associadas aos efluentes industriais,
geralmente de industrias que extraem, produzem ou utilizam compostos com a substancia
em questédo (ATSDR, 2004).

Em ambientes aquaticos, o cobalto costuma se ligar fortemente a substancias humicas.
Caso haja a presenca de acidos humicos e bactérias, os acidos humicos podem ser
alterados e decompostos alterando as caracteristicas de ligacdo. O pH também exerce
influéncia no seu transporte, principalmente na migracdo do Co na agua superficial, bem
como a natureza do material himico e da proporgéo de metal (ATSDR, 2004). Em geral,
sua absorcao se da em torno de 1 a 2 horas.

Nos sedimentos, o potencial redox controla o comportamento do cobalto. Em
condicdes de reducdo moderada o cobalto é liberado como Co?* e, na presenca de sulfeto,
forma CoS (ATSDR, 2004). Nos solos, a mobilidade est4 inversamente relacionada a
forca com que € absorvido pelos constituintes do solo (ATSDR, 2004). Se estiver na
presenca de substancias organicas, 6xidos de ferro e manganés e materiais cristalinos

como aluminossilicatos, o cobalto pode ficar retido. Materiais 6xidos tendem a absorver
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grandes quantidades de cobalto, ao contrario de minerais argilosos (MCLAREN et al.
1986 apud ATSDR, 2004). Solos proximos as regides de mineracéo, rochas fosfaticas ou
indUstrias de processamento de minérios tendem a possuir maior teor de cobalto.
Geralmente, cobalto apresenta baixa mobilidade por ser facilmente adsorvido por 6xidos
de ferro e manganés, e essa adsor¢do tende a aumentar conforme o meio se torna mais
acido ou na presenca de coloides mdveis (ATSDR, 2004). Caso o solo seja argiloso, a
adsorcédo ocorrera por meio de trocas catidnicas entre o cobalto e a argila. A complexacéo
orgénica também aumenta a mobilidade e ocorre, por exemplo, devido a formacéo de
lodo de esgoto (GERRITSE et al. 1982; WILLIAMS et al. 1985 apud ATSDR, 2004).

Apesar das quantidades serem pouco significativas, as plantas absorvem o cobalto do
solo pelas raizes, alem de ser obtido da atmosfera pelas suas folhas. Os peixes também
absorvem essa SQI dos sedimentos e da agua, que se acumula nas visceras e escamas
(ATSDR, 2004).

1.9 COBRE

Assim como na maioria dos elementos, o cobre (Cu) é inserido na atmosfera como
material particulado por meios naturais como erupgdes vulcanicas ou por fontes
antropogénicas gque consistem nas queimas de carvao, incineracao de residuos municipais
e zonas de fundicio. E retirado da atmosfera por meio de sedimentacio gravitacional,
fixacdo das particulas nas goticulas das nuvens, deposi¢do a seco ou colisdo com a agua
da chuva. Como fatores que influenciam sua remocéo, tem-se o tamanho das particulas,
velocidade dos ventos e turbuléncia. Quando estao no ar, formam particulas se ligando ao
oxigénio, carbono ou enxofre. Pequenas particulas podem permanecer na troposfera por
até 30 dias (ATSDR, 2004).

Na &gua, o cobre também como material particulado se deposita sendo absorvido pela
matéria organica, 6xidos de manganés e ferro e argila (tanto na &gua quanto nos
sedimentos) (ATSDR, 2004). Na coluna d’agua, o periodo de adsorgdo alcanga o
equilibrio entre 1 e 24 horas ap6s a introducdo do cobre (HARRISON e BISHOP, 1984
apud ATSDR, 2004). O ingresso de cobre na agua estd amplamente associado as
particulas do solo ou da atmosfera, que sdo trazidos aos corpos da agua por correntes, ou

por acdes antropogénicas atraves do descarte industrial. A concentracdo média natural de
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cobre nas aguas varia de 4 a 10 ppb, predominantemente na forma +2 na forma
complexada (ATSDR, 2004).

O cobre presente no solo é proveniente do descarte de residuos solidos, usos agricolas
e da deposicdo atmosférica e acaba sendo absorvido principalmente nas camadas
superficiais (ATSDR, 2004). A mobilidade é controlada por interacGes fisico-quimicas
em que a SQI é adsorvida a matéria organica, 6xidos de ferro e manganés, minerais de
argila, minerais de carbonato ou ferro hidratado (USEPA 1979; FUHRER, 1986;
JANSSEN et al. 1997; PETRUZZELLI, 1997; TYLER e MCBRIDE, 1982 apud
ATSDR, 2004). A lixiviagdo é controlada pelo tipo de solo e pelo pH, em solos arenosos,
por exemplo, quanto mais baixo o pH maior o potencial de ser lixiviado. Outros fatores
que influenciam a mobilidade sdo: a forca iénica (afeta a carga superficial e a interacédo
ibnica), 0s microrganismos presentes (afetam a absorcéo e a assimilagédo) e a quantidade
de matéria orgénica (quanto menor a quantidade de M.O., mais influentes serdo o
conteddo mineral ou quantidade de éxidos de Fe, Mn e Al na adsorcdo) (ATSDR, 2004).
A concentracdo media natural em solos varia de 5 a 70 mg/Kg, podendo ser maior

préximo a regiGes minerarias (ATSDR, 2004).

1.10 CROMO

3.2

O cromo (Cr) € liberado na natureza majoritariamente por agdo antropogénica e 40%
do metal esta na sua forma hexavalente, que é estavel no ar, mas tende a reduzir para a
forma trivalente no solo e agua. Existem estudos que indicam que o cromo, especialmente
na sua forma trivalente, € um dos metais que possui menor mobilidade no solo
(SAHUQUILLO et al., 2003 apud ATSDR, 2012).

Na atmosfera, o Cr esté presente como particulas e sdo raras formas gasosas (CARY,
1982; KIMBROUGH et al. 1999; SEIGNEUR e CONSTANTINOUS, 1995 apud
ATSDR, 2012); o tamanho e a densidade dessas particulas controlam o transporte e a
particdo desse elemento, enquanto a deposicdo se da de maneira Umida e seca, tanto na
terra quanto na dgua. O transporte na interface agua-atmosfera ndo acontece, pois 0 cromo
ndo volatiza a partir da 4gua com excec¢do dos sprays maritimos. A liberagcdo de cromo

para atmosfera provém principalmente de zonas industriais onde ha queima de
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combustiveis e producéo e refino de metais, mas pode chegar naturalmente por erupcdes
vulcanicas e fluxos de géas natural.

Na 4gua, o Cr ¢ depositado no sedimento e o pouco que permanece na coluna d’agua
estd nas formas soltvel e insoltvel. Ocorre como cromo (111) em forma sélida e em
suspensdo, adsorvidos em oéxidos de ferro, materiais organicos e argilosos (ATSDR,
2012). O ingresso de cromo na agua esta amplamente associado as particulas do solo ou
da atmosfera, que sdo trazidos aos corpos da &gua por correntes, ou por atividades
antropogénicas pelos descartes industriais. O cromo (V1) sollvel é persistente nos corpos
d’4gua e tendem a ser reduzidos para forma (IIT) (ATSDR, 2004).

Em relacdo ao solo, o transporte do cromo depende da sua especiacdo, que €
controlada pelo pH e pelo potencial redox do solo (ATSDR, 2004). Em geral, a forma
mais presente nos solos € o cromo (ll) que possui solubilidade e reatividade baixa,
reduzindo sua mobilidade (BARNHART 1997; JARDINE et al. 1999; ROBSON 2003
apud ATSDR, 2012). Em condig¢des oxidantes, o cromo (V1) se torna relativamente mais
soltvel e, consequentemente, mais movel (ATSDR, 2012). Descartes industriais ou
deposicdo inadequada de solos contaminados s&o grandes contribuintes para elevar a
concentracédo de Cr no solo.

1.11 FERRO

O ferro (Fe) é liberado ao meio fisico por fontes naturais e antropogénicas,
principalmente, nas formas inorganicas de valéncias +2 e +3. Naturalmente, o ferro e seus
compostos sdo liberados a partir do intemperismo das rochas e minerais que o contenham,
bem como atividades vulcénicas. As principais fontes antropogénicas estdo associadas a
cadeia produtiva do ferro e derivados, como 0 a¢o, e também a queima de combustiveis
fosseis (USEPA, 1984).

A partir da liberagdo do ferro na atmosfera, que pode ocorrer tanto pela acdo do vento
sobre rochas ou solos com ferro, bem como do langamento antropogénico nas zonas de
mineracdo e beneficiamento, a forma do ferro nestas condicGes tende a ser particulada.
Os fatores que controlam a sua deposicdo é a densidade das particulas e condi¢des
climéticas, que induzem a deposicdo natural das mesmas.

O ingresso de Fe na agua esta associado as particulas do solo ou da atmosfera, que

sdo trazidos aos corpos da agua por correntes ou por acdes antropogénicas através de
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descartes industriais ou minerarios. Fatores como as rea¢cdes quimicas de 6xido-reducdo
por agentes organicos e inorganicos contribuem para o balanco de ferro nas aguas. Esse
tipo de reacé@o depende de propriedades como o pH e potencial redox.

O ferro pode existir nas formas particulada, dissolvida ou em pequenas parcelas como
coloides (USEPA, 1984). O ferro é componente comum e abundante nos solos. Fontes
antropogénicas constituem descartes industriais ou deposi¢do inadequada de solos
contaminados. No solo, a forma mais abundante é a ferrica (I11), apesar de que o ferro (1)
pode existir em solos menos oxigenados, geralmente alagados ou com alto teor de matéria
organica. Geralmente, o Fe presente no solo ndo é mével, tende a ficar retido no meio por
reacdes quimicas ou bioldgicas. Oxidos ou hidréxidos férricos na forma coloidal podem
fazer com que o elemento seja transportado no solo. O principal fator quimico que
influencia na sua mobilidade é o pH, onde solos mais &cidos favorecem essa mobilidade
(USEPA, 1984).

1.12 MANGANES

O manganés (Mn) é um constituinte natural do ar, solo e 4gua. A liberagcdo de Mn
nesses meios pode ocorrer por fontes antropogénicas e condicionada pela disposicdo de
produtos baseados em manganés ou por meio do uso e manufatura dos mesmos. O seu
comportamento no solo (velocidade de transporte) varia conforme as caracteristicas do
mesmo. Na &gua a tendéncia é adsorcéo a particulas ou sedimentacdo (ATSDR, 2012).

Apesar das pressdes de vapor do manganés serem despreziveis, ele pode existir na
atmosfera como material particulado suspenso e ser removido por sedimentacdo
gravitacional ou, em menor quantidade, pela lavagem pela agua da chuva (USEPA, 1984
apud ATSDR, 2012). As particulas transportadas permanecem por um periodo de dias no
ar, variando de acordo com o tamanho da particula e das condi¢cBes atmosféricas
(NRIAGU, 1979 apud ATSDR, 2012).

O manganés € um componente natural da agua subterrénea e superficial em baixos
niveis. A agua potavel e o contato dermal com esses corpos aquosos pode causar uma
exposicao a niveis reduzidos desse elemento quimico (ATSDR, 2012). Nos rios 0 Mn é

transportado por suspensao.
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E um componente natural do solo sendo lancado no mesmo por meio da
intemperizacdo de rochas ou, por acdes antropogénicas, por meio de residuos de
mineragdo ou processos industriais (ATSDR, 2012). Quando essa SQI é solavel, a
tendéncia de adsorver no solo depende da quantidade de matéria organica e da capacidade

de troca catidnica.

1.13 MOLIBDENIO

No ar, 0 molibdénio (Mo) é liberado por processos industriais e depositado por acdo
gravitacional ou deposicao Umida ou seca (IMOA, 2015; FITZGERALD et al. 2008 apud
ATSDR, 2017). O molibdénio entra nos corpos d’agua, principalmente, por meio de
efluentes de diversas inddstrias de mineracdo, moagem e fundicdo de uranio e cobre,
producdo de 6leo de xisto, refino de petréleo e usinas a carvdo. As particulas presentes
no ar também podem ser uma forma de sua introducdo no meio aquoso (ATSDR, 2017).
Proximos a areas de uso industrial, o Mo pode ser lixiviado para ambiente aquético. Os
principais fatores que influenciam sua mobilidade séo: pH da &gua, condicbes redox e
composicdo dos sedimentos. Em pH baixo e sedimentos de baixo potencial redox, o
acumulo dessa SQI é favorecido. Adicionalmente, os altos contetudos de matéria organica
e de ferro também aumentam sua quantidade (FITZGERALD et al. 2008 apud ATSDR,
2017). Caso o ambiente seja redutor, os hidréxidos de manganés e de ferro em fase sélida
tendem a se dissolver e 0 molibdénio que estava absorvido nestes compostos retorna a
fase aquosa (ATSDR, 2017).

No solo, o enriquecimento de Mo se da por deposicdo atmosférica, justificando as
maiores concentracdes estarem nas camadas superiores. Nessas camadas € onde se tem a
maior quantidade de matéria organica, favorecendo as ligacées (ATSDR, 2017). O pH
também influencia na adsorcao que é favorecida em solos mais acidos, enquanto a sorcao
é diminuida em solos mais basicos. Naturalmente é encontrado no solo associado aos
minerais molibdenita, powellite, wulfenita, ferrimolibdita e ilsemannita (USEPA 1979;
FITZGERALD et al. 2008 apud ATSDR, 2017). Mo também pode penetrar os solos por
meio das cinzas da incineracdo de residuos solidos municipais (IMOA 2015 apud
ATSDR, 2017).
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1.14 NIQUEL

Na atmosfera, o niquel (Ni) é liberado na forma de material particulado, disperso pelos
ventos e removido por processos gravitacionais que removem as particulas grandes (>
5um), enquanto as pequenas sdo removidas por deposi¢do imida (lavagem pela chuva e
pelas nuvens) e deposicdo a seco (SCHROEDER et al. 1987 apud ATSDR, 2005). A
distancia percorrida depois de sair da fonte depende do tamanho e da densidade das
particulas, caracteristicas da fonte e das condi¢cdes meteorologicas. O tempo de remocao
varia na ordem de horas (para particulas grossas) e dias (para particulas finas).

No ambiente aquatico, o transporte depende da particdo entre solidos sollveis e
particulados que afetam a adsorcdo, precipitacdo e complexacao, que por sua vez, sao
influenciados pelo potencial redox, pH, forca ibnica da agua, concentracdo e espécie do
metal (RICHTER e THEIS, 1980 apud ATSDR, 2005). Na coluna d’agua, a adsorgdo ¢
o principal mecanismo de remocao no niquel. Caso haja matéria organica presente, essa
adsorcéo sera concorrida, limitando a quantidade de niquel, de modo que este acaba se
precipitando por meio de sedimentacdo (MARTINO et al. 2003 apud ATSDR, 2005).
Como é componente natural de solos e rochas, seu ingresso na agua esta associado as
particulas do solo ou da atmosfera trazidas para 0s corpos da agua por correntes, ou por
acOes antropogénicas atraves dos descartes industriais.

No solo, o principal processo atuante € a adsorcdo que se limita as caracteristicas
especificas do local como densidade, textura, pH, fluxo de dguas subterraneas, matérias
organica e minerais argilosos (RICHTER e THEIS, 1980 apud ATSDR, 2005). O
descarte de residuos que contém o elemento sdo as principais fontes para o solo, enquanto
outra importante fonte sdo as cinzas e particulas da atmosfera que se depositam nos solos

proximos as regides industriais (ATSDR, 2005).

1.15 PRATA

A prata (Ag) pode ser liberada tanto por mecanismos naturais quanto artificiais na
atmosfera (na forma de particulas finas), nos solos, ambientes aquaticos e alimentos (por
meio da deposicdo Umida e seca e sor¢do). Este metal é transportado como aerosséis em

particulas em estado sélido ou liquido no ar. As principais formas metalicas presentes na
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atmosfera séo carbonato, sulfeto, sulfato e halogenetos de prata (SMITH e CARSON,
1977 apud ATSDR, 1990). Essas particulas, quando maiores que 20 um de diametro,
podem ser emitidas por atividades como a moagem na mineracdo, de forma que se
depositam proximas a fonte. Se forem menores que 20 um de diametro, elas podem ser
emitidas por fundigdo, incineradores de residuos solidos e usinas de energia movidas por
combustivel féssil e levadas para distante das fontes, depositadas por precipitagdo
(SCOW et al. 1981 apud ATSDR, 1990).

No solo e na agua, a prata também ¢é transportada como particulas e sua mobilidade
depende do pH. Em condigdes redutoras os compostos sdo o sulfeto de prata e o metal
livre, enquanto em condi¢cfes oxidantes sdo brometos, cloretos e iodetos (LINDSAY e
SADIQ, 1979 apud ATSDR, 1990). No ambiente aquético a prata esta presente como
ions monovalentes (por exemplo, na forma de sais de sulfato, bicarbonato ou sulfato) e
como ions complexos (por exemplo, na forma de cloretos e sulfatos), além de poder estar
integrada ou adsorvida em material particulado (BOYLE, 1968 apud ATSDR, 1990).

No solo, a mobilidade da Ag pode ser influenciada pela reatividade com complexos
de ferro e manganés, a depender do pH e do potencial de reducéo e de oxidacdo, podendo
imobilizar a SQI. Outros fatores que influenciam a mobilidade da prata no solo séo o
potencial de drenagem, que controla a quantidade de prata que pode ser removida, e a
presenca de matéria organica, que complexa junto a prata, reduzindo sua mobilidade
(BOYLE, 1968 apud ATSDR, 1990).

1.16 SELENIO

Na atmosfera, o selénio (Se) se particiona como compostos inorganicos (dioxido de
selénio e seleneto de hidrogénio) e compostos organicos (dimetil seleneto e dimetil
diseleneto). Alguns sdo altamente reativos no ar, como o seleneto de hidrogénio, que é
oxidado em selénio (NAS, 1976a apud ATSDR, 2003). Na atmosfera ocorre
principalmente na forma inorganica de dioxidos de selénio (I\V) em particulas carregadas
pelo vento. Fontes antropogénicas consistem nas queimas de carvao e incineragdo de
residuos municipais. H& ainda a contribuicdo de microrganismos biometiladores de

selénio no solo, causando a volatilizacdo do mesmo e o lancando a atmosfera. O seleneto
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rapidamente tende a se quebrar para selénio elementar, enquanto 0s outros compostos
como 0s organicos, tendem a permanecer suspensos por mais tempo (ATSDR, 2003).

O ingresso de Se na agua esta amplamente associado as particulas do solo ou da
atmosfera, que sdo trazidos aos corpos da agua por correntes ou por a¢fes antropogénicas,
pelos descartes industriais. Nas aguas superficiais ou nas zonas freaticas, espera-se
encontrar o selénio na forma de sais de selénio ou &cido selénico. O seleneto sodico & um
dos compostos mais maéveis e de baixa taxa de adsorcdo no solo. Ainda, o elemento na
forma de selenitos (IV) tende a ser menos sollvel do que na forma de selenatos (V1)
(ATSDR, 2003).

As principais fontes de selénio no solo sao pela lixiviagdo das rochas basais e minerais
que o contém, bem como pelas particulas suspensas na atmosfera que se depositam no
solo (ATSDR, 2003). O transporte é controlado pelo pH e Eh. Se estiver na forma
elementar, o Se é insoltvel (NAS, 1976b apud ATSDR, 2003). Em solos acidos e com
alta concentracdo de matéria organica, as formas que predominam sao os selenetos de
metais pesados e sulfetos de selénio. Como esses compostos sdo insoluveis, a SQI fica
imovel no solo, enquanto as selenidas possuem solubilidade, mesmo que baixa, e podem
ser transportadas. Em ambientes alcalinos e bem oxidados predominam os selenatos, que

sdo altamente sollveis, possibilitando a mobilidade da SQI em questdo (ATSDR, 2003).

1.17 VANADIO

O Vanadio (V) pode chegar a atmosfera, de forma natural, por meio de poeira
continental, aerossol marinho e vulcanico. Ja as fontes antropogénicas estéo relacionadas
a combustao de combustiveis pesados, especialmente em usinas de petroleo, refinarias e
caldeiras industriais e carvdo (ATSDR, 2012). Naturalmente, encontra-se na forma de
particulas minerais, mais frequentemente na forma trivalente que é menos soltvel
(BYERRUM et al. 1974; ZOLLER et al. 1973 apud ATSDR, 2012). Por maneiras
antropogénicas, o V é emitido como 6xido de vanadio simples ou complexo (BYERRUM
et al. 1974 apud ATSDR, 2012). Quando em transporte, esse elemento é facilmente
alterado, principalmente se for por longas distancias, sendo eventualmente transferido

para o solo e para a agua superficial por dissolucdo seca e imida.
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Os fatores que controlam o transporte e a particdo no solo e na agua sao: pH, presenca
de particulas e o potencial redox. Para agua doce, em condic¢es redutoras, predomina o
fon vanadil (V**), enquanto em condicdes oxidantes predomina o ion vanadato (V°*) em
solucgéo ou adsorvidos no material particulado (WEHRLI e STUMM, 1989 apud ATSDR,
2012). Na interface dgua-sedimentos a particdo é controlada pela presenca das particulas
presentes na dgua que se ligam com grande forca por adsor¢do aos minerais (WEHRLI e
STUMM, 1989 apud ATSDR, 2012), em que o transporte se da por suspenc¢édo ou solugéo
(ATSDR, 2012). Ja4 em agua salgada, como nos oceanos, 0 vanadio chega em suspensao
ou adsorvido, depositando-se no fundo onde é extraido por processos de adsorcao,
absorcéo e processos bioquimicos (OMS, 1988 apud ATSDR, 2012). Naturalmente, a
introducdo de vanadio na agua se da pela deposicdo Umida e seca, erosdo do solo e
lixiviacdo de rochas e solos. As liberagBes antropogénicas na dgua sd0 muito menores
que as fontes naturais e incluem a lixiviacdo do residuo de minérios, argilas, escorias
enriquecidas com vanadio, lodo de esgoto urbano e certos fertilizantes, todos sujeitos a
drenagem de chuva e agua subterranea, além de lixiviados de tanques de cinzas e
preparacdo de residuos de carvao (ATSDR, 2012).

Em relacdo ao vanadio presente no solo, a maior parte é proveniente das rochas
originais em que os principais meios de transporte sdo os hidroxidos férricos e betumes
solidos (organicos) (ATSDR, 2012). O Vanadio trivalente tem afinidade com o ferro
trivalente e, por isso, o ferro atua com transportador do vanadio (ATSDR, 2012). O pH
do solo é o principal mecanismo que controla a mobilidade do vanadio nesse meio. Em
pH neutro ou alcalino, esse elemento é bastante movel. Ja em condigdes insaturadas e
oxidantes, a mobilidade € baixa e se torna imdvel em condi¢cfes reduzidas e saturadas
(VAN ZINDEREN BAKKER e JAWORSKI, 1980 apud ATSDR, 2012). No solo tem
como fonte natural a intemperizacdo de minerais de vanadio em rochas, precipitacdo de
particulas de vanadio da atmosfera, deposicdo de particulas em suspensdo de agua e
residuos de plantas e animais. As fontes antropogénicas incluem o uso de fertilizantes
com materiais que contém vanadio, bem como a disposi¢do de residuos industriais, como

pilhas de escoria e rejeitos de minas (ATSDR, 2012).

1.18 ZINCO
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Na atmosfera, 0 zinco (Zn) possui tamanhos de particulas variaveis dependendo da
fonte e ocorre junto a aerossois que podem ser ligados a particulas presentes no solo. O
zinco presente na atmosfera € relativamente baixo, exceto quando proximo a fontes
industriais. A concentracdo do metal no ar de areas rurais varia de 10 a 100 ng/m3 e em
areas urbanas de 100 a 500 ng/m3 (ATSDR, 2005). Quando estdo no ar, as particulas de
zinco estéo sob a forma oxidada e tendem a ser transportadas pelo vento, dependendo da
densidade e tamanho, e sdo removidas por deposicdo seca e umida (ATSDR, 2005).

No ambiente aquético, o0 Zn ocorre no estado de oxidagdo +2 e é facilmente dissolvido
em &cidos formando cations Zn?* hidratados e em bases fortes, formando anions de zinco.
Nas aguas superficiais, Zn pode ocorrer de forma suspensa e dissolvida. Caso ocorra na
forma suspensa, pode ser dissolvido com mudangas nas condi¢des da agua como pH e
potencial redox ou absorver matéria que esteja em suspensdo. Caso esteja na forma
dissolvida, pode ocorrer de forma hidratada como zinco livre ou complexos e compostos
dissolvidos (ATSDR, 2005). Além disso, por meio da sorcdo, pode se decompor em
sedimentos ou sélidos em suspensdo nas aguas superficiais, principalmente em ferro
hidratado e 6xidos de manganés, matéria organica e minerais de argila. O que controla o
transporte na dgua sdo as espécies de anions e a estabilidade depende do pH (ATSDR,
2005).

Em relacéo ao solo, a mobilidade do zinco no solo depende do pH do meio, potencial
redox, capacidade de troca catibnica, espécies quimicas presentes no solo, condi¢Bes
aerdbicas ou anaerdbicas, formas especiadas do elemento e das propriedades do solo
(ATSDR, 2005). O zinco é componente comum e natural de solos, mas sua concentracao
pode ser ampliada por descartes de residuos e efluentes industriais ou minerarios. O teor
em solo geralmente esta em torno de 300 mg/kg de peso seco e no sedimento de até 100
mg/kg (ATSDR, 2005).
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2. ANALISE DE TOXICIDADE

A avaliacéo de toxicidade caracteriza a relagdo entre a magnitude da exposi¢ao a uma
SQI e a natureza e magnitude de efeitos adversos a saude que podem resultar de tal
exposicdo. Os critérios de toxicidade para uso em avaliacdo de risco podem ser baseados
em dados epidemioldgicos, estudos de exposi¢cdo humana em curto prazo ou estudos de
toxicidade subcrénica ou crénica em animais.

A toxicidade quimica é dividida em duas categorias, carcinogénica e nao
carcinogénica, com base no tipo de efeito adverso exercido sobre a saide. Os riscos a
salde sdo calculados de modo diferente para esses dois tipos de efeitos, porque seus
critérios de toxicidade sdo baseados em mecanismos de suposic¢des diferentes e expressos
em unidades diferentes.

Para analise da toxicidade no presente estudo, as SQIs foram selecionadas de modo a
abranger concentracdes significativas que possam apresentar riscos a saude humana e

ambiental.

2.1 INDICADORES DE TOXICIDADE: EFEITOS NAO
CARCINOGENICOS

Um efeito ndo carcinogénico é definido como qualquer resposta adversa a um
composto quimico que ndo seja cancer. Qualquer composto quimico pode causar efeitos
adversos a saude se administrado numa dose suficientemente alta. Quando a dose €
suficientemente baixa nenhum efeito adverso é observado. Assim, para caracterizar 0s
efeitos ndo carcinogénicos de um composto quimico, o parametro chave é a dose limite a
partir da qual o primeiro efeito adverso torna-se evidente.

A dose limite é tipicamente estimada a partir de dados toxicol6gicos (derivados de
estudos em humanos e/ou animais) pela determinacdo da dose mais alta que ndo produz
um efeito adverso observavel a satde (o “Nivel Sem Efeito Adverso Observado” - “No-
Observed-Adverse-Effect-Level” [NOAEL]) ou se ndo houver um NOAEL disponivel, a
dose mais baixa na qual um efeito adverso é observado (o “Nivel Mais Baixo de Efeito

Adverso Observado” - “Lowest-Observed-Adverse-Effect-Level" [LOAEL]). Visando
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assegurar protecdo a receptores potenciais particularmente sensiveis, avaliaces de risco
ndo carcinogénico nédo sao baseadas diretamente no nivel limite de exposi¢do, mas num
valor mais baixo (mais restritivo) referido como a Dose de Referéncia (RfD).

A RfD é definida como uma estimativa do nivel diario de exposi¢do durante toda a
vida (expressa em unidades de mg de composto quimico/kg de massa corporea/dia),
incluindo subgrupos sensiveis, que provavelmente seja isenta de risco apreciavel de
efeitos deletérios (USEPA 1989a). Similarmente, concentracdes de referéncia (RfCs) séo
concentragdes no ar (em unidades de mg/m?) que representam uma exposicdo que
provavelmente seja isenta de risco apreciavel de efeitos deletérios As RfDs e RfCs sdo
usualmente derivadas partir de NOAELSs (ou LOAELSs, se NOAELSs confiaveis ndo estdo
disponiveis) a partir de estudos nas espécies mais sensiveis, linhagens e sexo do animal
experimental, com base na suposicdo de que 0os humanos sdo tdo sensiveis quanto as
espécies mais sensiveis que fizeram parte dos experimentos com animais. Estes critérios
incorporam uma série de fatores de incerteza que representam a variabilidade entre e

intra-espécies e a qualidade e a integridade do banco de dados toxicologicos:

Animais a humanos;
(@) Altos niveis experimentais até niveis de efeitos nulos em humanos;
(b) Duragdes de exposicao de curto até longo prazo;
(c) Diferencas entre individuos (subpopulacdes sensiveis);
(d) Suficiéncia do banco de dados;

(e) Fator modificante (incertezas adicionais).

A cada um desses fatores de incerteza é designado um valor de 1 a 10. Se estudos em
humanos estéo disponiveis e as observac6es consideradas confidveis, o fator de incerteza
pode ser tdo pequeno quanto 1. Aos fatores de incerteza nunca é alocado um valor menor
do que 1, mesmo quando se sabe que 0s humanos sdo menos sensiveis do que espécies
animais sob teste.

Dividindo-se 0 NOAEL ou o LOAEL pelo produto de todos os fatores de incerteza,
assegura-se que o RfD ou o RfC nédo é mais alto do que o limite ou 0 NOAEL na espécie
animal mais sensivel testada. Desse modo, ha uma “margem de seguranca” embutida na

RfD ou na RfC e, doses iguais ou menores que a RfD ou a RfC séo virtualmente certas
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de n&o apresentar nenhum efeito adverso em humanos. Enquanto a probabilidade de um
efeito adverso aumenta em doses maiores do que a RfD ou a RfC, é importante reconhecer
que, diferentemente da avaliacdo de risco de cancer sem limite, este aumento néo
representa uma probabilidade estatistica de efeito adverso.

Outro indicador de efeitos ndo carcinogénicos é o Nivel de Risco Minimo (Minimum
Risk Level — MRL). Conforme apresentado pelas Diretrizes (MS, 2010):

“O Nivel de Risco Minimo (Minimal Risk Level - MRL) é definido como uma
estimativa de exposicdo didria humana a uma substdncia perigosa que
provavelmente ndo trard risco aprecidvel de efeito adverso diferente de
cdncer, considerando uma duragdo especifica de exposi¢cdo (aguda de 1 a
14 dias; intermedidria de 15 a 364 dias; e crénica de 365 dias ou mais)
para uma determinada via de exposicdo. O MRL foi criado para dar ideia
do perigo que representa cada substdncia. Exposigoes acima do MRL ndo
significam que ocorrerdo efeitos adversos. E um indicador de perigo e
quer dizer que exposicdes até esse nivel provavelmente ndo acarretardo
efeito adverso inclusive a pessoa mais sensivel. O MRL é baseado no
NOAEL do estudo que menor dose utilizou para verificar o efeito adverso,
associado aos graus de incerteza. Quando se dispde de informagdes
suficientes de diversos estudos em animais, em diversas espécies, é
utilizado o NOAEL. O MRL é produzido dividindo-se o NOAEL pelos fatores
de incerteza. Em geral, quando se usa o NOAEL, os fatores de incerteza
sdo dois, agregando um fator 10 pela extrapolagcdo de animais para

humanos e outro fator 10 pela variabilidade e suscetibilidades humanas”.

Ressalta-se que a utilizacdo das RfD e MRL como doses de referéncias é
recomendada pelas diretrizes do Ministério da Saude na avaliacdo de Risco, e, todas as

premissas de utilizagdo desses valores devem ser seguidas.

2.2 INDICADORES DE TOXICIDADE: EFEITOS CARCINOGENICOS
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Canceres sdo geralmente definidos como doencas de mutacdo, afetando o crescimento
e a diferenciacdo das células. A evidéncia da carcinogenicidade de um composto quimico
em humanos é derivada de duas fontes: estudos cronicos em animais de laboratorio e
estudos de epidemiologia em humanos, nos quais uma incidéncia aumentada de cancer
esta associada a uma exposicdo (usualmente ocupacional) ao produto quimico.

A abordagem da USEPA para avaliar riscos humanos associados a exposi¢cdo a
carcindgenos sofreu mudancas significativas desde sua origem nos anos 1980.
Notadamente, a orientagdo anterior para esse processo (USEPA 1986) foi recentemente
substituida por uma abordagem significantemente diferente baseada nos extraordinarios
progressos na compreensdo cientifica da carcinogénese (USEPA 2005a). Em contraste
aos efeitos ndo carcinogénicos, a suposicao da politica tradicional da USEPA era a de que
ndo ha limite para respostas carcinogénicas, isto é, era considerado que qualquer dose de
um carcinégeno introduz algum risco finito de céncer. Além disso, era assumido
tipicamente que dados epidemiolGgicos negativos, quando ha dados positivos em animais,
ndo constituem evidéncia de ndo carcinogenicidade em humanos.

Modelos matematicos sdo usados para extrapolar desde as altas doses experimentais
até as baixas doses no meio ambiente, pois 0s riscos a baixos niveis de exposi¢do
normalmente encontrados por humanos séo dificeis de quantificar diretamente, tanto por
estudos em animais ou epidemioldgicos. A inclinacdo da curva extrapolada de dose oral
resposta é usada para calcular o fator de inclinagdo do céncer oral (SF0), que define o
risco incremental de cancer durante a vida por unidade de carcinégeno (em unidades de
risco por mg/kg-dia). Para exposicdes de inalacdo, a inclinacdo da curva extrapolada de
dose-resposta é usada para calcular o Fator Unidade de risco (URF), em unidades por
pug/m3.

O modelo multi-estdgio linearizado para extrapolacdo de baixa dose mais
frequentemente usado pela USEPA no passado (USEPA 1986) é um dos mais
conservadores disponiveis e leva a uma estimativa de risco na faixa alta (0 UCL 95% da
inclinacdo da dose-resposta animal modelada). Sob a suposicdo de linearidade dose-
resposta sem limite, a probabilidade de que a potencialidade verdadeira seja maior que a
estimada é, assim, de apenas 5%. E provavel que a potencialidade efetiva (e o risco
resultante) seja menor e poderia, eventualmente, ser zero.

A orientacdo presente para avaliacao de risco carcinogénico possibilita a derivacdo de
relagbes dose-resposta usando procedimentos de extrapolagdo de baixa dose resposta
biologicamente mais significativos, conforme indicado pela natureza e qualidade do
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banco de dados (USEPA 2005a). Mais importante ainda, é agora geralmente aceito que
(1) alguns tipos compostos quimicos podem causar cancer por meio de um modo de acao
n&o linear, tipo limite; (2) alguns tipos de cancer em roedores ocorrem por modos de acao
que ndo funcionam em humanos; e (3) precisam ser levadas em consideragdo importantes
diferencgas de espécies em farmacocinética e susceptibilidade. Ademais, na auséncia de
dados farmacocinéticos, a extrapolacdo entre espécies é agora baseada em (peso
corporeo), em vez de area superficial, que sozinha resultaria numa reducdo de duas a
quatro vezes nas estimativas de risco.

Apenas poucos compostos quimicos, sofreram processo rigoroso de reavaliacdo,
necessaria para estimar seu potencial de carcinogenicidade humana, devido a nova
orientacdo que foi recentemente finalizada. Assim, os SFs e URFs existentes para todas
as SQIs estimados para a avaliacdo de risco foram desenvolvidos usando a metodologia

superada.
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3. TOXICIDADE DOS METAIS A SAUDE HUMANA

3.1 PERFIS TOXICOLOGICOS

A seguir sdo apresentados os perfis toxicologicos, toxicocinética, bioacumulagéo,
efeitos adversos a saude humana, mecanismos de toxicidade e limites estabelecidos para
as SQI selecionadas, para correlaciona-las com as formas de exposicao, seus respectivos

receptores e potenciais efeitos nos organismos.

3.1.1 ALUMINIO

O aluminio € o terceiro elemento mais abundante na crosta (PARK et al. 2014) sendo
encontrado na natureza em ligagdes com oxigénio e silica na forma de minerais que
compdem os solos e rochas, encontrado em minerais silicaticos como o feldspato. Seu
principal minério é a bauxita, e a partir da extracdo do aluminio metal e seus compostos,
a gama de utilizagdes € vasta, como recipientes, panelas, folhas, abrasivos, antidcidos e

aditivos quimicos.

3111 PERFIL TOXICOLOGICO

Sob certas condi¢oes fisicas atipicas, como por exemplo, insuficiéncia renal (gerada
pelo aumento da carga de aluminio), os niveis desse elemento podem causar toxicidade
em humanos. Nessas condicGes o sistema nervoso central e os tecidos 6sseos podem ser
os principais afetados (ATSDR, 2008).

A aluminose, também descrita como a pneumoconiose do aluminio metalico, pode
ocorrer quando ha inalagdo deste metal na forma de p6. Porém, raros sdo os casos desta
doencga, em funcdo das melhorias das condigdes as quais os trabalhadores estédo expostos
ao aluminio. Também pode ocorrer pneumoconiose, conhecida como doenca de Shaver,
que esta associada a inalacdo de poeiras durante o processo abrasivo de alumina (Al203).

A pneumoconiose pode ainda ser atribuida como causa da concentragdo de silica livre
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presente em tais processos, bem como da exposi¢do a outros materiais particulados,
potencialmente fibrogénicos, nos locais de trabalho que empregam processos abrasivos
(Mendes, 2003).

O potencial neurotéxico do aluminio ndo esta claramente estabelecido. Em estudos
conduzidos com animais, observou-se degeneragdo neurofibrilar dos neurénios motores
do cérebro e da medula espinhal, com altera¢cbes nos dendritos e no pericardio
relacionados ao edema axonal. Nos casos de intoxicacdo severa ao aluminio, pode-se

observar o aparecimento de convulsdes (MENDES, 2003).

3.1.1.2 TOXICOCINETICA

A exposicdo oral, inalatéria e dérmica gera pouca absor¢do do aluminio.
Aproximadamente 0,1 a 0,6% do aluminio ingerido é absorvido. A biodisponibilidade do
aluminio é, fortemente, influenciada pela presenca de constituintes da dieta que podem
formar complexos com o metal e, assim, aumentar ou inibir a sua absorc¢do. O aluminio
associa-se a diversos ligantes no sangue e se distribui para todo o corpo, com maiores
concentragfes descritas nos tecidos 6sseo e pulmonar. O aluminio é excretado,
principalmente, na urina e, em menor grau, na bile (ATSDR, 2008).

O aluminio pode formar complexos com diversas moléculas no corpo (&cidos
organicos, aminoacidos, nucleotideos, fosfatos, carboidratos, macromoléculas). Muitos
compostos de aluminio tém produtos de baixa solubilidade, portanto, seus radicais livres
ocorrem em concentragdes muito baixas. A toxicocinética do Al pode variar, dependendo
da natureza desses complexos. Por exemplo, o aluminio ligado a um complexo de baixo
peso molecular poderia ser filtrado nos glomérulos renais e excretado, enguanto o
aluminio em um complexo de alto peso molecular (transferrina de aluminio) ndo seria
filtrado (ATSDR, 2008).

3.1.1.3 BIOACUMULACAO

O Aluminio vem sendo descrito como possivel agravante de algumas doencas, como

0 Alzheimer e a osteomalacia (amolecimento dsseo). E também apontado como mediador
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de estresse oxidativo e por interromper a secrecdo do horménio paratireoide. Alguns
relatos também indicam que o aluminio afeta os rins e aumenta o risco de cancer de mama
(Peto et al. 2010).

Estudos demonstraram que o0s niveis de aluminio em tecidos humanos estdo
positivamente correlacionados com a idade dos homens, ou seja, hd& um aumento
exponencial da concentracdo do metal com a idade. Esse resultado pode indicar que uma
exposicdo diaria (em concentragcdes que 0 corpo nao consegue excretar) resulta em sua
acumulacdo nos tecidos (PETO et al. 2010).

O Aluminio pode-se bioacumular em diversas matrizes animais e vegetais, mas seu
potencial de causar efeitos toxicos em humanos, precisa ser mais estudado para se obter

respostas mais claras quanto as possiveis consequéncias do contato direto.

3.1.14 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

CARCINOGENICIDADE
Os estudos de carcinogenicidade realizados em animais nao encontraram aumento
relevante da formacdo de tumores malignos (ATSDR, 2008; KREWSKI et al., 2007).
Com base em evidéncias atuais, a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer

(IARC) declarou que “os estudos epidemiologicos disponiveis fornecem evidéncia
limitada de que determinadas exposi¢Ges ocupacionais ao aluminio sejam carcinogénicas

para 0 homem, sendo a bexiga e os pulmdes, os principais 6rgdos-alvo” (IARC, 2012).

TOXICIDADE REPRODUTIVA
H& informacdes limitadas sobre o potencial de inducdo de efeitos reprodutivos

relacionados ao aluminio. Apesar de diversos estudos ndo terem reportado alteracbes nos
parametros reprodutivos e na prole, nenhum deles avaliou os potenciais efeitos na

fertilidade e/ou na morfologia e mobilidade do esperma (ATSDR, 2008).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO UNICA
Dados de exposicdo ocupacional no homem sugerem que o trato respiratorio,

principalmente os pulmdes, e o sistema nervoso sao 0s potenciais alvos de toxicidade do

aluminio, apds a exposicdo por inalagdo a fumos e poeiras deste metal (ATSDR, 2008).
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TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO
CRONICA

Estudos conduzidos em animais e dados de exposicao ocupacional sugerem que, apos

a exposicdo por inalagdo a grandes quantidades de fumos e poeiras de aluminio, o0s
principais Orgdos-alvos sdo os pulmdes e o sistema nervoso. Assim, a inalacdo de
pos/fumos de aluminio pode levar a fibrose pulmonar, pneumoconiose e funcdes
respiratorias alteradas e efeitos no sistema nervoso (ATSDR, 2008; HSDB, 2010).

Niveis de aluminio em concentragdes proximas dos limites ocupacionais, mas ainda
em valores relatados como seguros, foram responsaveis por causar alterac6es hipotalamo-
hipofisarias transitérias em individuos expostos ocupacionalmente. Inicialmente, 0s
niveis de TSH (hormdnio estimulante da tiroide) reduziram de forma néo significante,
retornando ao normal depois de meses, por provavel mecanismo de adaptacao (Mendes,
2003).

Vaérios efeitos neurotdxicos do aluminio foram induzidos em organismos teste,
variando de alteracdes neurocomportamentais e de neurodesenvolvimento apos repetidas
exposicfes pela via oral em camundongos e ratos até alteracbes patoldgicas
neurodegenerativas no cérebro causadas por administracdo parenteral aguda (ATSDR,
2008).

CRIANCAS

Criancas com deficiéncia renal podem vir a apresentar problemas 6sseos ou cerebrais.
O aluminio acumulado no estdmago causa deficiéncia na absor¢do de fosfato, que é
fundamental para o crescimento saudavel de ossos. N&o ha estudos concretos sobre efeitos

do aluminio durante a gestacéo e desenvolvimento do ser humano (ATSDR, 2008).

3.1.15 MECANISMOS DE TOXICIDADE

OSSOS
Apo6s exposicdo ao aluminio, ocorre sua ligagdo ao fosforo proveniente da dieta e
prejudicando sua absorcdo gastrointestinal. A osteomalacia e o raquitismo estdo
diretamente relacionados a diminuicdo da carga corporal de fosfato. Em pacientes de

didlise, expostos ao aluminio via fluido de dialise ou medicacdo para controlar

203 Saude Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396 . A
Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag. 20!




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

hiperfosfatemia, os niveis de aluminio dsseo estdo marcadamente aumentados e o
aluminio esta presente entre a juncdo do osso calcificado e ndo calcificado. A
osteomalacia é caracterizada pelo aumento do tempo de laténcia da mineralizacéo,
superficie osteoide e area osteoide, niveis relativamente baixos de hormoénio da

paratireoide e niveis séricos de célcio levemente elevados (ATSDR, 2008).

NEUROTOXICIDADE
Certos animais, como coelhos, gatos, furdes e primatas ja manifestaram alteracGes em

neurdnios cerebrais (agregacdo de neurofilamentosos hiperfosforilados), gerados pelo
aluminio em diferentes formas de exposicdo em que foram introduzidos. Alteracdes
patologicas neurofibrilares semelhantes foram associadas a varios distlrbios
neurodegenerativos, sugerindo que a causa da funcdo neuronal anormal relacionada ao
aluminio pode envolver mudancas nas funcfes da proteina do citoesqueleto nas células
afetadas. Os agregados neurofilamentosos parecem resultar principalmente de
fosforilacdo alterada, aparentemente por modificacdes pds-traducionais na sintese de
proteinas, mas também podem envolver proteolise, transporte e sintese. As interacoes
entre esses processos provavelmente contribuem para a inducdo dos neurofilamentos
fosforilados. Cada processo pode ser influenciado por quinases, algumas ativadas por
sistemas de segundo mensageiro. Por exemplo, o aluminio parece influenciar a
homeostase do calcio e os processos dependentes de calcio no cérebro por meio do
enfraquecimento do sistema de producdo de segundo mensageiro de fosfoinositideo, o
qual modula as concentracbes de célcio intracelular; proteinases ativadas por calcio
podem ser afetadas, o que poderia alterar a distribuicdo e concentracdo de proteinas do
citoesqueleto. Outro processo que é gerado a partir dessa neurodegeneracao € a apoptose
(ATSDR, 2008).

Em espécies de roedores, foram observados efeitos neurocomportamentais induzidos
pelo aluminio, como alteragdes na atividade locomotora, na aprendizagem e memoria,
mas ndo apresentaram desenvolvimento de uma patologia citoesquelética significativa,
apenas uma série de alteracbes neuroquimicas apds a exposi¢do in vivo ou in vitro. Os
estudos conduzidos nestes animais indicam que a exposi¢cdo ao aluminio pode afetar a
permeabilidade da barreira hematoencefalica, atividade colinérgica, vias de transducao
de sinal, peroxidacdo lipidica, e prejudicam a via neuronal do glutamato-o6xido nitrico-
GMP ciclico, bem como interfere no metabolismo de oligoelementos essenciais (ATSDR,
2008).
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3.1.1.6 LIMITES DO ALUMINIO

3.1.1.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS) - MRLS

Para o aluminio, foram determinados os seguintes valores de MRL.:
- MRL (oral de duracéo intermediaria) = 1 mg Al/kg/dia foi derivado para exposi¢do
oral de duracdo intermediaria (15-364 dias) ao aluminio (ATSDR, 2008).

- MRL (oral de duracgéo cronica) = 1 mg Al/kg/dia foi derivado para exposi¢éo oral
de duracdo cronica (>1 ano) ao aluminio (ATSDR, 2008).

3.1.1.6.2 DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - HEALTH EFFECTS ASSESSMENT SUMMARY
TABLES (HEAST)
N&o ha dados adequados para determinacdo das doses de referéncia cronica e

subcronica para o aluminio (US EPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

As doses de referéncia foram retiradas de um estudo empregando ratos, com um
tempo de duragdo de 2 anos, tendo como via de exposicéo a oral e empregou o fosfeto de
aluminio. Os efeitos avaliados referiam-se a alteracGes no peso corpOreo e em parametros
clinicos. O fator de dose de Referéncia diéria foi de 0,0004 mg/kg/dia, com um fator de
incerteza de 100. A dose (LOAEL) foi de 0,51 mg/kg,dia ou 0,025 mg/kg/dia (fosfina) e

quando convertido em fosfeto de aluminio 0,043 mg/kg/dia.

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO

- MRL (oral e crénico) = 1,00E+00 mg/Kg/dia
- RfDd = 1,00E+00 mg/Kg/dia

3.1.2 ANTIMONIO
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O antiménio € um metal branco prateado utilizado principalmente como liga
metalica para producdo de baterias, soldas ou artefatos metalicos. O triéxido de aluminio
é um componente de garrafas PET. O elemento € um componente natural dos solos, mas
pode ser encontrado em sulfetos como a estibinita. E um componente pouco relevante na

crosta terrestre (cerca de 0,2 a 0,3 ppm).

3.1.2.1 PERFIL TOXICOLOGICO

A maioria dos dados toxicologicos disponiveis para o antiménio diz respeito ao
antimonio trivalente, em particular ao trioxido de antiménio (ATSDR, 2017). A
toxicidade do antiménio € uma funcédo da solubilidade em agua e do estado de oxidagéo
das espécies sob consideracdo. Em geral, antiménio trivalente é mais toxico do que o
pentavalente e 0s compostos inorganicos sdo mais toxicos do que os organicos (WHO,
2003).

Apls administracdo intraperitoneal, intravenosa e/ou intramuscular,
principalmente do tartarato de potassio ou de sddio de antimdnio (compostos trivalentes),
compostos utilizados como medicamentos, foram observados diversos efeitos adversos,
tais como vomitos, diarreia, cdlicas abdominais, dores musculares e nas articulagdes e
toxicidade cardiaca (ATSDR, 2017). Os sais soluveis de antiménio, apés administracdo
oral, exercem um severo efeito irritante na mucosa gastrintestinal e desencadeiam
vomitos continuos. Os sintomas agudos sdo similares aqueles vistos apds intoxicacao
aguda por arsénico (WHO, 2003).

Os efeitos adversos para 0 homem foram observados pelas vias oral, dérmica e
inalatdria, sendo esta Ultima o alvo predominante de toxicidade do antiménio. Os pulmdes
sdo os alvos primérios de toxicidade pela via inalatoria e os efeitos sdo observados apds
exposicdes a curto, médio e longo prazo (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTER, 2017). A absorcdo inalatdria crénica de p6s contendo antimonio
leva a irritacdo do trato respiratorio e danos ao miocardio e figado (WORLD HEALTH
ORGANISATION, 2003).

Apos exposicdo inalatdria ao pentacloreto e tricloreto de antiménio, observou-se
rinite e, em exposicoes severas, edema pulmonar agudo como parte da toxicidade aguda

destes compostos. Na exposi¢do cronica, via inalatoria, a outros compostos de antiménio,
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observou-se rinite, faringite, traqueite e a longo prazo, bronquite e eventualmente

pneumoconiose com doenca obstrutiva dos pulmdes e enfisema (LIU ET AL., 2008).

3122 TOXICOCINETICA

A populagdo humana esta exposta por meio de ingestdo de agua e alimentos
contaminados. Embora dados quantitativos da absor¢do do antimoénio ndo estejam
disponiveis para suas diferentes formas, estipula-se um valor de 10% para o tartarato de
antiménio e 1% para as outras formas, como valores de referéncia para a absorgdo
gastrintestinal em humanos (ATSDR, 2017). Estudos de absor¢éo do antimonio por via
oral indicam que sua absorcdo € relativamente baixa. Mesmo em formas sollveis, 0
antimonio ndo é prontamente absorvido no trato gastrintestinal, independentemente do
estado de valéncia (WHO, 2003). Além disso, considera-se que a absorc¢ao gastrintestinal
do antiménio pode ser saturavel. A comparagdo de concentra¢fes sanguineas, 24hs apos
administracdo de 100 e 1000 mg/kg de trioxido de antiménio, encontrou uma diferenca
de apenas 2 vezes, mesmo havendo uma diferenca de 10 vezes entre as doses (ATSDR,
2017). Por causa da baixa absorcao via oral, os medicamentos a base de antimoénio devem
ser administrados via parenteral (IPCS, 1996).

Em relacdo a exposicdo inalatoria, as particulas de antimonio inaladas e
depositadas no trato respiratdrio sdo sujeitas a 3 processos de distribuicdo, dependendo
do didmetro das particulas: 1) transporte mucociliar branqueal e traqueal até o trato
gastrintestinal (diametro > 5um); 2) transporte para os linfonodos toracicos (ex. pulmao,
traqueobranquial e mediastino) (didmetro < Sum) ou 3) absor¢ao sanguinea e pela linfa e
transferéncia para outros tecidos (ex. tecidos linfaticos periféricos, figado, rim) (diametro
< 5um) (ATSDR, 2017).

O antimonio dissolvido é absorvido e alcancgara a circulagdo sanguinea, sendo que
a taxa de absorcdo dependera da sua solubilidade. A Comissao Internacional de Protecao
Radioldgica (ICPR - International Commission on Radiological Protection) considera
que os dxidos, hidréxidos, halides, sulfetos, sulfatos e nitratos de antimdnio sejam classe
W e todos os outros compostos classe D. As classes D e W séo aquelas que apresentam
taxas de eliminacéo no trato respiratorio de dias e semanas, respectivamente (ATSDR,
2017).

207 Saude Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396 . _
Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag. 20




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

N&o foram encontrados estudos referentes a absorcdo dérmica do antiménio em
humanos. Em relag&o a distribuig&o, niveis muito baixos de antimdnio foram encontrados
em homens ndo expostos, pos-morte. Em animais, apds exposicao inalatoria, as maiores
concentragdes de antimonio foram encontradas nos pulmdes, trato gastrintestinal, figado,
rim e esqueleto. Observou-se também que os niveis de antimdnio trivalente aumentaram
mais rapidamente no figado do que o pentavalente. Também, ap0s exposicdo ao
antimoénio trivalente, os niveis eritrocitarios estavam elevados, diferentemente do
ocorrido para o pentavalente, onde 0s niveis plasmaticos estavam elevados, apds
exposicao inalatéria, 0 que demostra que a particdo entre eritrocitos e plasma é uma
funcdo da valéncia (ATSDR, 2017; IPCS, 1996; Liu et al., 2008).

Ap0s exposicdo oral em animais, os maiores locais de acumulo, fora do trato
gastrintestinal, foram: figado, rim, 0ssos, pulmdes, baco e tireoide, e até mesmo na pele
e no cabelo, em menor extensdo (WHO, 2003; ATSDR, 2017; Liu et al., 2008).

Como o antiménio é um metal, ndo € metabolizado, podendo interagir
covalentemente com grupos sulfidrilas e fosfato, assim como ter numerosas ligacoes
reversiveis com ligantes enddgenos (ex. proteinas). Ndo se pode afirmar que essas
interagBes sdo causem efeitos significativos. Ha dados limitados da ocorréncia de
conversado in vivo da forma pentavalente para trivalente (ATSDR, 2017; WHO, 2003). O
antimoénio 11l (na forma de trihidroxido de antimdnio) pode passar facilmente pelas
membranas celulares devido a falta de carga elétrica. Esta pode ser a razo pela sua maior
meia-vida de eliminacéo (94h) comparada com o antimonio V (24hs) (WHO, 2003).

Quanto a eliminacdo, niveis urinarios elevados de antiménio foram observados
em trabalhadores expostos principalmente ao antimonio trioxido. Em animais, o
antimonio foi excretado via urinéria e fecal. Parte do antiménio excretado via fezes, pode
representar a por¢do ndo absorvida que chegou ao trato gastrintestinal pela acdo
mucociliar, apds exposicao inalatéria, por conta do tamanho das particulas. A depuragdo
do tartarato de antimonio trivalente ou pentavalente € bifasica. Um dia pds-exposi¢édo, 65
e 60% da carga corporal inicial do antimdnio trivalente e pentavalente, respectivamente,
foi excretada. A meia-vida da fase lenta foi de aproximadamente 16 dias (ATSDR, 2017).

Pelo fato de o antimonio ser parcialmente absorvido por via oral, considera-se que
a excrecdo fecal seja uma importante via de eliminacdo do antiménio ingerido, em
humanos. A porcao absorvida pode ser eliminada via urinaria ou fecal, de forma variavel,
dependendo da forma quimica ingerida (ATSDR, 2017). A forma pentavalente é

predominantemente excretada na urina, enquanto o antimonio trivalente é conjugado com
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a glutationa e excretada via biliar e, portanto, encontrado principalmente nas fezes (Liu
et al., 2008).

3.123 BIOACUMULACAO

Apesar de ser um elemento que possui baixa abundancia no ambiente, € uma
substancia considerada como poluente prioritario em alguns paises. Seu comportamento
ambiental ainda é pouco entendido e ha poucas evidéncias quanto ao seu comportamento
de bioacumular (Fu et al. 2011).

Um estudo realizado em uma area de mineracdo de antiménio demonstrou que
plantas da regido acumulam mais substancia em suas folhas, fato que foi relacionado a
exposicdo atmosférica. Em minas abandonadas esse fato ndo se repetiu (Fu et al. 2011).

Nesse estudo, ndo pode ser observada a biomagnificacdo desse elemento,
indicando que mesmo com o acumulo no individuo, ele ndo vai seguir, de forma
significativa, na cadeia alimentar (Fu et al. 2011).

Outro estudo avaliou a concentracdo do metal em organismos presentes no solo
de uma é&rea abandonada de mineracdo, demonstrando que existe uma tendéncia do
antimonio sofrer uma maior absorcéo bioldgica (Gal et al. 2007).

Existe a necessidade de mais estudos que possa demonstrar 0 seu comportamento
e interacdo com 0 meio, bem como sua biodisponibilidade, que podera indicar o qual a

capacidade que essa substancia tem de causar algum efeito.

3.1.2.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

CARCINOGENICIDADE
A maior preocupacdo relacionada a carcinogenicidade dos compostos de

antimonio esta relacionada com a via inalatéria. O tridxido de antimbnio tem
demonstrado ser carcinogénico para organismos teste, e capaz de causar danos

pulmonares diretos apos inalagdo crénica (como uma consequéncia de uma sobrecarga de
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particulas insollveis). Entretanto, apds exposic¢do via oral, ndo houve indicacgdo, de que o
antimonio (trivalente), tenha potencial carcinogénico (ATSDR, 2017). Contudo, estes
estudos foram considerados inapropriados para avaliar o potencial carcinogénico.

Desta forma, existem evidéncias inadequadas de carcinogenicidade do triéxido e
do trisulfeto de antiménio, mas ambos tém sido associados com o aparecimento de cancer
pulmonar em ratos. O trioxido de antiménio é classificado como possivel carcinogénico
para o0 homem (grupo 2B) e o trisulfeto de antiménio classificado no grupo 3, nédo
classificado quanto a carcinogenicidade para 0 homem (IARC, 1989; Sundar, S.C, 2010;
ATSDR, 2017).

TOXICIDADE SISTEMICA
O trato respiratério é o 6rgao-alvo mais sensivel de toxicidade do antimdnio por

via inalatéria, demonstrado tanto por estudos epidemiol6gicos quanto pelos estudos em
animais. Os pulmdes parecem ser a por¢do mais sensivel do trato respiratério, sendo que
a severidade dos efeitos respiratorios parece ser concentracao e duracdo dependente.

A exposicdo ao antimodnio, na forma de aerossol, resulta em deposicdo de
particulas nos pulmdes, que leva a um aumento no numero de macréfagos alveolares,
inflamac&o e fibrose. Este aumento alveolar e intra-alveolar de macrdfagos é o efeito
inicial, e mais sensivel, do antiménio inalado. A proliferacdo de macrofagos é uma
resposta fisiologica normal da deposicdo de particulas insoliveis nos pulmdes e este
aumento por si sO, na auséncia de evidéncia de danos pulmonares, ndo e considerado
adverso. O aumento na deposicdo de antiménio nos pulmdes também resulta em aumento
no tempo de meia-vida de depuracdo pulmonar, ndo somente pela sobrecarga
volumétrica, mas por uma toxicidade intrinseca do antiménio (trioxido) (ATSDR, 2017).

Ap0s exposicao ao antimoénio, observam-se alteracdes degenerativas no miocérdio
e anormalidades do eletrocardiograma (elevacdo nos segmentos RS-T e achatamento das
ondas T) em diversas espécies (ATSDR, 2017).

Uma variedade de sintomas gastrointestinais foi relatada em trabalhadores
envolvidos em atividades que incluiam exposicdo aguda ao tricloreto de antiménio e
exposi¢do cronica ao trisulfeto de antiménio ou 6xido de antiménio. Estes sintomas
incluiam dores abdominais, diarreia, vomitos e Ulceras. Porém, uma relacdo causal ndo
foi estabelecida porque os trabalhadores estavam expostos aos diversos outros agentes
quimicos, além do antiménio (ATSDR, 2017).
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MUTAGENICIDADE
A genotoxicidade do antiménio trivalente e pentavalente tem sido avaliada em

diversos estudos in vitro e in vivo em vérias espécies e sistemas teste (ATSDR, 2017). Os
resultados dos estudos de genotoxicidade in vitro sd@o controversos e mostram desde
resultados negativos até resultados positivos para a quebra de cromossomos em leucécitos
humanos. Num estudo para avaliar o risco genotoxico e danos oxidativos em
trabalhadores expostos ao tridxido de antiménio, ndo foi observado diferencas na troca
de cromatides irmas e micronucleos entre o grupo tratado e o controle, contudo, danos
oxidativos foram observados no grupo tratado. Em outro trabalho, o antiménio mostrou
genotoxicidade tanto em teste de mutagdo bacteriana como no de aberragéo
cromossémica. Porém, devido a auséncia de estudos adequados in vivo, a genotoxicidade
para 0 homem néo pode ser determinada (SUNDAR, 2010; LIU et al., 2008).

CRIANCAS

N&o ha estudos suficientes para correlacionar a exposicao de antimoénio aos efeitos
na salde de criancas. Pesquisas com trabalhadores, mais suscetiveis a poeira com
antimonio e animais, parecem demonstrar um retardo no crescimento infantil, porém os

nao ha evidéncias concretas.

3.1.25 MECANISMOS DE TOXICIDADE

O mecanismo de acdo do antiménio ndo é bem estabelecido, mas parece envolver
a disrupcdo das proteinas tiol, por meio da ligagdo com grupos sulfidrila (IPCS, 1996).

Em fungéo da cardiotoxicidade observada para o antiménio, alguns estudos in
vitro investigaram danos aos midcitos, que resultam em morte celular e alteracdes, e que
podem levar as anormalidades nos eletrocardiogramas e arritmias. As possiveis alteracoes
bioguimicas nos midcitos cardiacos incluem: disrupcdo da homeostase do tiol celular,
particularmente deplecdo de glutationa, inducdo de peroxidacdo lipidica e ligacdo com
tiols vicinais, tal como piruvato desidrogenase. Subsequentemente, a inibi¢éo do piruvato
desidrogenase leva a um decréscimo nos niveis de ATP celular.

Todas estas alteracdes bioquimicas contribuem para a morte celular.
Adicionalmente, o tartarato potassico de antimdénio desregula a homeostase de célcio nos
miocitos. Observou-se um influxo reduzido e um efluxo aumentado de célcio, o que pode

ser responsavel pela resposta cardiaca diminuida observada nos estudos in vivo. Também
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foi observado que o antiménio trivalente aumenta a corrente de calcio cardiaco,
resultando num prolongado potencial de agéo; isso causa um atraso na repolarizacao
cardiaca, que pode explicar o prolongamento no intervalo QT observado no
eletrocardiograma e arritmias em humanos, que administraram antiménio no tratamento
de leishmaniose (ATSDR, 2017).

3.1.2.6  LIMITES DE ANTIMONIO

3.1.2.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS)-MRLS

Estimativas de niveis de exposi¢do que representam risco minimo para 0 homem
(MRLs) foram feitas para o antiménio (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTER, 2017).

PARA O ANTIMONIO, FORAM DETERMINADOS OS SEGUINTES VALORES DE

- MRL (inalatério agudo - curta duragdo) = 0,001 mg Sh/m? foi derivado para
exposicdo inalatéria de duragdo aguda (duracdo <14 dias) ao antimonio; fator de
incerteza: 30; endpoint: respiratorio (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTER, 2017;2019).

- MRL (inalatério - duragdo intermediaria) = 0,001 mg Sb/m?® foi derivado para
exposicdo inalatéria de duracdo aguda (duracdo <14 dias) ao antimonio; fator de
incerteza: 30; Endpoint: respiratério (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTER, 2017;2019).

- MRL (inalatério - duracdo crénica) = 0,0003 ug Sb/m* foi derivado para
exposicao inalatoria de duragao cronica (>1 ano) ao antimdnio; fator de incerteza: 30;
Endpoint: respiratério (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTER, 2017; 2019).

- MRL (oral agudo -curta duragdo) = 1 mg Sbh/kg/dia foi derivado para exposi¢édo
oral de duracdo aguda (< 14 dias) ao antimdnio; fator de incerteza: 100; Endpoint: lesdes
hepaticas (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTER,
2017;2019).

- MRL (oral - duracdo intermediaria) = 0,0006 mg Sb/kg/dia foi derivado para

exposicdo oral de duracdo intermediaria (15 a 365 dias) ao antimdnio; fator de incerteza:
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100; Endpoint: metabolismo (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTER, 2017; 2019).

3.1.2.6.1 DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - HEALTH EFFECTS ASSESSMENT SUMMARY
TABLES (HEAST)

ANTIMONIO INORGANICO E ANTIMONIO TRIOXIDO

Para toxicidade cronica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de referéncia

diaria de 0,0004 mg/kg/dia, com um fator de incerteza de 100. A exposicdo foi feita via
oral, empregando como organismo teste ratos. Houve intencdo de se observar alteragoes
bioquimicas e mortalidade. A dose (LOAEL) foi de 0,35 mg/kg/dia.

O valor de referéncia cronico foi adotado como valor de referéncia subcronico,
que é de 0,0002 mg/m3, que foi obtido ap6s um experimento em ratos, que avaliou,
durante 1 ano, toxicidade pulmonar e inflamag&o intersticial cronica. A dose (LOAEL)
foi de 0,87 mg/m3 (HEAST, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM
ANTIMONIO
Para toxicidade cronica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de referéncia

diaria de 0,0004 mg/kg/dia, com um fator de incerteza de 1000. A exposi¢éo foi feita via
oral, empregando ratos como organismo teste. Houve intengdo de se observar a
longevidade e alteraces na glicemia e nos niveis de colesterol. A dose (LOAEL) foi de
0,35 mg/kg/dia.

Deve-se levar em consideracdo que foi atribuido um baixo grau de confiancga nesta
dose de referéncia, em fungéo da falta de um estudo adequado para avaliar exposicéo oral,
visto que este estudo foi conduzido com uma Unica dose, e ndo foi estabelecido um nivel
de dose sem aparecimento de efeito adverso (NOAEL).

Uma concentracdo de referéncia crénica através da via inalatoria, ndo foi
estabelecida pela IRIS, como néo foi realizada a avaliagdo de carcinogenicidade, relativa
ao antimonio (CAS 7440-36-0) (U.S. EPA, 1987)

ANTIMONIO TRIOXIDO
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Para toxicidade cronica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de referéncia
diaria de 0,0002 mg/m3, com um fator de incerteza de 300. A exposic¢éo foi feita via
inalatdria, por um periodo de 1 ano, empregando ratos como organismo teste. Houve
intencdo de se observar a toxicidade pulmonar com inflamacéo cronica intersticial. A
dose (LOAEL) foi de 0,06 mg/kg/dia.

Foi atribuido um grau médio de confianga nesta concentracdo de referéncia, em
funcg&o dos dados utilizados.

Ndo foi estabelecida uma dose de referéncia crénica, via oral
(INTEGRATED RISK INFORMATION SYSTEM, 1995).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO

- RfDd = 6,00E-05 mg/Kg/dia

- RfDo = 4,00E-04 mg/Kg/dia

3.1.3 ARSENIO

O arsénio ¢ um metaloide (possui propriedades metalicas e ndo metéalicas) prateado,
presente e distribuido na crosta terrestre numa concentracdo média de 3 a 4 ppm. Quando
ligado aos outros elementos, é denominado arsénio inorganico e quando ligado ao
carbono ou hidrogénio é referido como arsénio organico. O tipo inorganico ocorre
naturalmente sob a forma de minerais ou no tratamento de minérios de cobre, chumbo,
cobalto e ouro (ATSDR, 2007).

O arsénio é utilizado majoritariamente como conservante de madeiras, num composto
com cobre cromado, denominado CCA. Outros usos sdo associados a ligas ndo metalicas

e derivados para fabricacdo de diversos produtos como semicondutores e células solares.

3.1.3.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O arsénio e seus compostos sao onipresentes na natureza e exibem propriedades
metalicas e ndo metalicas. Os estados de oxidac¢do mais comuns sdo a forma trivalente e

a forma pentavalente. Do ponto de vista bioldgico e toxicoldgico, os compostos de arsénio
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podem ser classificados em trés grandes grupos: compostos inorganicos de arsénio,

compostos organicos de arsénio e gas arsina.

ARSENIO ORGANICO

Né&o héa estudos referentes ao arsénio organico em humanos. Entretanto, em estudo em

ratos com instilacdo de dimetilarsinico (DMA) nos pulmdes, a absor¢do ocorreu muito
rapidamente, com meia-vida de 2,2 minutos, e quase totalmente (pelo menos 92%),
indicando rapida e extensiva absorcdo pela via inalatéria (ATSDR, 2007). Compostos
organicos de arsénio em frutos do mar tambeém sdo facilmente absorvidos (75 a 85%)
(WHO/EUROPE, 2000).

Com base em estudos de excre¢do urindria em voluntarios humanos, tanto o ion
monometilarsénico (MMA) como o DMA mostraram-se bem absorvidos através do trato
gastrointestinal (pelo menos 75-85%). Em animais pelo menos 75% do DMA foi
absorvido pelo trato gastrointestinal. Em camundongos, a biodisponibilidade de MMA
ocorreu de forma dose-dependente, com 81% absorvido ap6s dose Unica de 0,4 mg de
MMA/kg p.c./dia em comparacdo com 60% apds a administracdo de 4 mg de MMA/kg
p.c./dia (ATSDR, 2007).

Apos administracdo de DMA a ratos pela via intratraqueal, este foi distribuido por
todo o corpo, sugerindo que a inalagao de arsénios organicos também levaria a uma ampla
distribuicdo (ATSDR, 2007). Diversos estudos de toxicidade aguda oral em animais
encontraram o arsénio organico metilado distribuido por todo o corpo. Em camundongos,
0 MMA teve maiores picos de concentragdo na bexiga, rins e pulmdes, maiores que no
sangue, com 0s maiores niveis ocorrendo na bexiga. Em ratos expostos a DMA na dieta
por 72 horas, altos niveis de arsénio foram encontrados no sangue, principalmente nos
eritrocitos onde a concentracdo do metal é 150 vezes maior que no plasma (ATSDR,
2007).

Estudos em humanos indicam que MMA e DMA ingeridos sdo excretados
principalmente pela urina, de 75 a 85%. Em camundongos e hamsters, 0 DMA e MMA
ingeridos foram depurados rapidamente. Em camundongos, 85% do arsénio administrado
pela via oral foi eliminado com uma meia-vida de 2,5 horas. J& em ratos, 45% de DMA
foi eliminado com meia-vida de 13 horas, e a por¢édo restante foi eliminada com meia-
avida de 50 dias (ATSDR, 2007).

ARSENIO INORGANICO
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A absorcdo pelos pulmdes depende de fatores como sua forma quimica, tamanho das
particulas e solubilidade. Particulas com mais de 10 um de didametro aerodindmico sao
predominantemente depositadas nas vias aéreas superiores (nasofaringe); particulas entre
5 e 10 um sdo depositadas nas vias aéreas devido a depura¢do mucociliar; e particulas
com diametros inferiores a 2 um penetram significativamente nos alvéolos pulmonares.
Tem-se a estimativa de absorc¢éo total de cerca de 30 a 35%. Nos trabalhadores expostos
a poeiras de tridxido de arsénio nas fundicdes, a quantidade de arsénio excretada na urina
era de cerca de 40 a 60% da dose inalada estimada (WHO/EUROPE, 2000).

Pelo trato gastrointestinal, estudos indicam que mais de 90% da dose ingerida de
arsénio trivalente ou pentavalente inorganico dissolvido é absorvido em humanos e
animais. A absorcdo de formas menos sollveis € menor, como o trioxido de arsénio. A
biodisponibilidade do arsénio em solo contaminado por atividades de fundicdo, apds
administracdo oral em coelhos, é de cerca de 25% (WHO/EUROPE, 2000).

Com base em estudos, a absorcdo pela via dérmica é baixa cerca de 2,8%, e dados
sugerem que a exposicdo dérmica leva, inicialmente, a ligacdo do arsénio a pele, e que o
arsénio ligado pode ser lentamente absorvido pelo sangue (mesmo apds o término da
exposicdo) (ATSDR, 2007).

Apds absorvido, o0 arsénio é transportado através do sangue para todo o corpo, com
depuracdo sanguinea relativamente rapida (ATSDR, 2007; WHO/EUROPE, 2000). Em
humanos, as maiores quantidades absolutas de arsénio estdo nos musculos, 0ssos, rins e
pulmdes. Entretanto, a pele e os 6rgdos de excre¢do e armazenamento, como unhas e
cabelos, ttm as maiores concentracdes deste metal, podendo ocorrer transferéncia
transplacentaria de arsénio em humanos, sendo que 0s niveis sanguineos de arsénio nos
cordBes de neonatos se aproximam dos niveis de suas mées (WHO/EUROPE, 2000).

Em estudos conduzidos em animais, 0 arsénio inorganico atravessou a barreira
placentaria e se acumulou seletivamente no neuroepitélio do embrido em
desenvolvimento. Ap0s a exposi¢cdo materna ao arsenito ou arseniato durante toda a
gestacdo e lactacdo, arsénio inorganico e DMA foram detectados nos cérebros dos
camundongos recém-nascidos. Os niveis de arsénio inorganico no cérebro eram
semelhantes aos niveis encontrados no figado dos recém-nascidos; no entanto, os niveis
de DMA no cérebro foram cerca de duas vezes maiores que no figado (ATSDR, 2007).

O arsénio inorganico trivalente é oxidado in vivo em animais e humanos expostos a
arsenito. A reacdo oposta, a reducdo do arseniato ao arsenito, também foi demonstrada
em ratos e coelhos. Tanto o arsenito como o arseniato, ap6s a reducdo ao arsenito, séo
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metilados no figado. Ambas as espécies metiladas, ion monometilarsénico (MMA) e ion
dimetilarsinico (DMA), séo consideradas menos toxicas ligando-se menos aos tecidos,
sendo eliminadas mais rapidamente que a forma ndo metilada. A excregéo urinaria dos
diferentes metabdlitos de arsénio varia grandemente. A baixa excre¢do urinéria de
metabdlitos de arsénio metilado no rato ndo é uma indicacdo de baixa capacidade de
metilacdo, mas € devido a retencao especifica de DMA nos eritrocitos.

Humanos excretam quantidades significativas de MMA ap0s a exposi¢do ao arsénio
inorganico, sendo que o coelho parece ser a espécie mais semelhante aos seres humanos
em relacdo a metilacdo do arsénio. Em voluntarios humanos que ingeriram dose oral Unica
de 500 pg arsénio como arsenito de sédio, MMA ou DMA, a taxa de excre¢do aumentou
na ordem: arsénio inorganico <MMA <DMA. Considerando que a metilacdo seja o
mecanismo de desintoxicagao do arsénio inorganico, foi sugerido que, quando a absorc¢éo
excede certo valor, o mecanismo de metilagdo fica saturado e sua eficiéncia diminui a
medida que a exposi¢do aumenta. Contudo, a analise da excrecdo de arsénio inorganico,
MMA e a presenca de DMA na urina de diferentes grupos de pessoas (ndo expostas,
ocupacionalmente expostas e voluntarios), ndo sustentou essa hipotese do limiar de
metilacdo. Em média, 20-25% do arsénio inorganico permanece ndo-metilado,
independentemente do nivel de exposi¢do. A exposic¢do ocupacional a concentracdes de
até 300 pg/m3 ndo inibe a metilacéo do arsénio (WHO/EUROPE, 2000).

Em humanos, apés ingestéo, 66% do arsénio pentavalente radiomarcado foi excretado
com intervalo de 1 a 2 dias, 30% com intervalo de 9,5 dias e 3,7% com intervalo de 38
dias. Em outro experimento em seres humanos, apds uma dose de arsénio de 3 mg na
forma de arsenito de sddio, 48% da dose foi excretada no prazo de cinco dias, com uma
meia-vida de 30 horas (WHO/EUROPE, 2000).

3.1.3.2 TOXICOCINETICA

A populacdo esta exposta, principalmente, por meio da ingestdo de agua e alimentos
contaminados. Apds a ingestdo o Arsénio vai se distribuindo por todo o corpo do
organismo, tendo seus valores variando entre 0,05 ppm a 0,15 ppm (em diferentes
6rgdos), sendo estimada concentragdes em torno de 14 a 20 mg na somatéria de todo o
corpo (OGA; FAISKY; MARCOURASKIS, 2014, p.519).
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Dados sobre os efeitos da valéncia e do nivel de exposicdo na distribuicdo tecidual de
arsénio indicam que os niveis nos rins, figado, bile, cérebro, esqueleto, pele e sangue séo
de 2 a 25 vezes maiores para a forma trivalente do que para a pentavalente e séo
grandemente aumentados em doses altas. Dados de autdpsia de trabalhadores aposentados
de fundicdo de metal, obtidos varios anos apos a cessagdo da exposi¢do ocupacional,
mostraram que 0s niveis de arsénio no pulmao eram oito vezes maiores do que em um
grupo controle (WHO/EUROPE, 2000).

Sua biotransformacdo depende de diversos fatores, como a baixa ingestdo de
metionina e proteinas relacionadas com a eficiéncia no processo de metilagéo do arsénio.
As quantidades que véo ser eliminadas também dependem das caracteristicas quimicas
do produto, o tempo e via de exposicdo e a dose. No homem ¢é estimado que o material
excretado na urina seja composto de 40-75% de acido cacodilico e 20-25% de acido
monometilarsénico. A excrecdo pode ocorrer de 1 a 3 dias ap6s a absorcdo
gastrointestinal, sendo que de 75 a 85% da excrecdo é pela urina (OGA; FAISKY;
MARCOURASKIS, 2014, p.520).

3.1.3.3 BIOACUMULACAO

O arsénio € uma substancia de grande preocupacdo devido a sua abundancia e
toxicidade. E descrito como um potente desregulador enddcrino e também é responsével
por alteracdes no processo de sinalizagdo celular (Bhattacharya et al. 2012).

Em um trabalho onde foi avaliada a presenca dessa substancia no arroz, e em outras
plantas comestiveis, foi observado que a contaminacdo se deu por aguas e solos.
Infelizmente ndo ficou claro se a presenca dele nesses alimentos ficaria biodisponivel
para o restante da cadeia alimentar, mas a preocupacdo de que isso ocorra deve existir
(Bhattacharya et al. 2012).

Solos contaminados ja& foram descritos, assim como organismos presentes nesse
ambiente também apresentaram concentracfes de arsénio, que mesmo nao estando em
sua melhor forma de absorcdo, foi encontrado em niveis significativos (Gal et al. 2007).
Também houve indicacBes de bioacumula¢do em ambientes aquaticos, tendo uma agua
contaminada e diversos organismos presentes nesse meio (WILLIANS et al., 2006 apud

ATSDR, 2007). Acredita-se que para haver um aumento na concentracdo plasmatica de
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arsénio, seja necessaria uma ingestdo diaria de 200 pg (OGA; FAISKY;
MARCOURASKIS, 2014, p.520).

Né&o é totalmente claro o comportamento de biomagnificacdo da substancia, apenas
uma possibilidade de ndo haver aumento significativa entre os niveis troficos,
necessitando de mais trabalhos para esclarecer sua acdo na cadeia (WILLIANS et al.,
2006 apud ATSDR, 2007).

3.1.34 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE AGUDA ORAL
A ingestdo de altas doses de arsénio inorganico podem ser fatal (70-180 mg). Os

sintomas de intoxicacdo agudam incluem febre, anorexia, hepatomegalia, melanose,
arritmia cardiaca e, em casos fatais, insuficiéncia cardiaca. A ingestdo aguda de arsénio
pode danificar as membranas mucosas do trato gastrointestinal, causando irritagéo,
formacdo de vesiculas e até descamacéo (Liu et al., 2008).

Em animais, tém-se 0s seguintes valores:

DL50 (ratos): 763 mg/kg p.c. (HSDB, 2005).

DL50 (camundongos): 145 mg/kg p.c. (HSDB, 2005).

GENOTOXICIDADE
H& muitos estudos in vitro e in vivo sobre os efeitos genotoxicos de arsénio

inorganico. Em geral, estudos in vitro em organismos procarioticos tém sido negativos
para mutacfes genéticas. Estudos em fibroblastos humanos, linfdcitos e leucocitos,
células de linfoma de camundongo, células de ovario de hamster chinés e células
embrionarias de hamster sirio demonstram que a exposi¢do in vitro de arsénio pode
induzir aberracdes cromossémicas e troca de cromatides irmas. Os estudos in vitro em
células humanas, de camundongos e de hamster também foram positivos para danos no
DNA e reparagdo e melhoramento ou inibicdo da sintese de DNA (ATSDR, 2007).
Estudos em humanos detectaram uma incidéncia maior que a média de aberragdes
cromossémicas em linfocitos periféricos, tanto apds a exposicdo por inala¢do quanto por
exposicdo oral. Esses estudos devem ser interpretados com cautela, uma vez que, na
maioria dos casos, havia apenas um pequeno numero de sujeitos e varias outras
exposicBes quimicas eram possiveis. Dados em humanos e animais estdo disponiveis

indicando que o arsénio inorganico inalado ¢ clastogénico. Os trabalhadores expostos a
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concentracdes ndo especificadas de triéxido de arsénio na fundicdo de cobre (Suécia)
mostraram ter um aumento significativo na frequéncia de aberragdes cromossémicas em
linfdcitos periféricos. Este resultado é apoiado por um estudo em animais que encontrou
aumento das aberragdes cromossémicas no figado de camundongos prenhes expostos a
22 mg As/m?, mas n&o 2,2 ou 0,20 mg As/m?3 como trioxido de arsénio nos dias 9-12 da
gestacdo. Trabalhadores na industria de fabricacdo de vidro a base de arsénio no sul da
india tiveram uma frequéncia significativamente aumentada de microntcleos nas células
bucais e aumentaram o dano ao DNA nos leucdcitos em comparagdo com um grupo
controle. Os niveis de exposi¢do ndo estavam disponiveis, mas a concentracdo de arsénio
no sangue dos trabalhadores foi aproximadamente 5 vezes maior do que no grupo de
referéncia (ATSDR, 2007).

Investigacdes de efeitos genotdxicos do arsénio ingerido produziram resultados
contraditorios, possivelmente devido aos diferentes tipos de células examinadas e aos
diferentes niveis de exposicdo experimentados pelas populagdes estudadas. Um trabalho
de mutacgdes do gene p53 em cancer da pele relacionados com arsénio, de pacientes em
Taiwan expostos a arsénio da dgua potavel, encontrou uma elevada taxa de mutagGes no
gene p53 e diferentes tipos de mutagdes do p53 em comparagdo com 0s observados em
cancer da pele induzidos por UV. Resultados semelhantes foram encontrados em
camundongos. Em um estudo com humanos expostos a solucdo de Fowler (geralmente
na dose de 0,3 mg As/kg/dia como arsenito de potassio), foi reportado aumento de trocas
de crométides-irmés, mas sem aumento de aberra¢des cromossémicas, enquanto o inverso
foi relatado em outro estudo (aumento de aberracdes, mas nenhum aumento na troca de
cromatides irmas) (ATSDR, 2007).

Em uma populagcdo masculina no norte do Chile, cronicamente exposta a altos e
baixos niveis de arsénio na agua potavel (concentragdes médias, 600 ¢ 15 pg As/L,
respectivamente), foi observado um aumento dependente da exposi¢do na ocorréncia de
células micronucleadas em celulas epiteliais da bexiga. Também foi observado que a
quebra do cromossomo foi a principal causa da formacdo do micronucleo. Pessoas no
norte do Chile expostas a até 0,75 mg de As/L na &gua potavel mostraram resultados
semelhantes, ou seja, formacéo de microndcleos em linfécitos periféricos. Em contraste,
ndo foi encontrado aumento significativo de microndcleos em células bucais de
individuos da mesma area em relacdo a um grupo de baixa exposi¢do. Também ndo foram

encontradas diferengas significativas na frequéncia de aberragbes cromossémicas ou
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troca de cromatides irmds entre duas populacdes em Nevada com diferentes niveis de
arsénio na agua potavel (concentragdes médias de 5 e 109 ug/L) (ATSDR, 2007).

Em estudos realizados em ratos, foi detectada uma incidéncia aumentada de
anomalias cromossdmicas em individuos que receberam doses orais de arseniato de sodio
(4 mg As/kg/dia) durante 2-3 semanas, mas nenhum aumento consistente nas aberracoes
cromossdmicas foi detectado em células da medula éssea ou espermatogbnia de
camundongos que receberam arsenito de sodio (cerca de 50 mg As/kg/dia) por até 8
semanas. Esses trabalhos sugerem que o arsénio ingerido pode causar efeitos
cromossémicos, mas esses dados ndo sao conclusivos (ATSDR, 2007).

Em relagcdo aos compostos organicos de arsénios, a genotoxicidade foi investigada em
diversos estudos. Varios testes indicam que DMA e roxarsona podem ser capazes de
causar aberracBes cromossdmicas, mutagbes e rupturas na fita do &cido
desoxirribonucleico (DNA); estudos in vitro com MMA ndo encontraram aumentos
significativos na ocorréncia de aberracGes cromossémicas, mutacdes diretas ou reversas,
sintese de DNA ndo programada. Foi detectado um aumento no numero de quebras de
cadeias de DNA nos pulm®es e em outros tecidos de camundongos e ratos que receberam
doses orais de 1500 mg/kg de DMA.. Esse efeito parece estar relacionado a formacéo de
algumas espécies ativas de oxigénio. Essas quebras foram reparadas em grande parte
dentro de 24 horas, por isso, a relevancia em relacdo ao risco para a saude € incerta
(ATSDR, 2007).

DESENVOLVIMENTO
Estudos realizados em animais sugerem que 0 arsénico inorganico ingerido pode

produzir efeitos para o desenvolvimento em altas doses que também produzem toxicidade
materna. Ratos tratados com uma dose Unica de 23 mg As/kg como trioxido de arsénio,
no dia 9 de gestacdo, tiveram um aumento significativo na perda pés-implantacéo e uma
diminuicdo nos fetos viaveis por ninhada, enquanto aqueles tratados com 15 mg As/kg
ndo apresentaram efeitos. Ratos tratados por gavagem diariamente com 8 mg As/kg
p.c./dia, comecando 14 dias antes do acasalamento e continuando atraves da gestacdo
reduziram significativamente os pesos corporais fetais e aumentaram significativamente
a incidéncia de diversas variacoes esqueléticas que os pesquisadores consideraram serem
em decorréncia de um atraso de crescimento no desenvolvimento. Nenhum efeito para o

desenvolvimento foi encontrado em 4 mg/kg p.c./dia neste estudo (ATSDR, 2007).
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A exposicdo de ratos a 2,93-4,20 mg de As/kg/dia durante toda a gestacéo e por 4
meses pos-natal resultou em alteracfes nos parametros neurocomportamentais da prole,
incluindo aumento da atividade locomotora esponténea e nimero de erros em uma tarefa
de alterndncia tardia; o comportamento materno ndo foi afetado. Estudos em
camundongos encontraram aumento da mortalidade fetal, diminui¢do do peso corporal
fetal, baixa incidéncia de malformacdes (principalmente exencefalia) e aumento de
malformacdes esqueléticas em camundongos que receberam doses Unicas por gavagem
de 23-48 mg As/kg durante a gestacao, sem efeitos a 11 mg As/kg (ATSDR, 2007).

Similarmente, em camundongos tratados com 24 mg de As/kg p.c./dia como acido
arsénico nos dias 6 a 15 de gestacdo, houve um aumento significativo no nimero de
reabsorc6es por ninhada (42% vs 4% nos controles) e reducdes significativas o nimero
de filhotes vivos por ninhada (6,6 vs. 12,3 nos controles) e do peso fetal médio (1,0 g vs
1,3 g nos controles), enquanto nenhum efeito para o desenvolvimento foi encontrado em
12 mg/kg/dia (ATSDR, 2007).

Hamsters tratados com uma dose Unica de 14 mg As/kg durante a gestacdo também
aumentaram a mortalidade fetal e diminuiram o peso do corpo fetal, sem efeito em 11 mg
As/kg. No entanto, a espécie mais sensivel foi o coelho, que aumentou as reabsorcoes e
diminuiu fetos vidveis por ninhada em 15 mg As/kg/dia e NOAEL para o
desenvolvimento de 0,4 mg As/kg/dia, ap6s administracdo repetida por gavagem com
acido arsénico durante a gestacdo. Exceto pelo estudo em camundongos, a toxicidade
materna, incluindo a morte em alguns casos, foi encontrada nas mesmas doses ou em
doses menores que os efeitos para o desenvolvimento (ATSDR, 2007).

O efeito no estudo de reproducdo de 3 geracdes em camundongos (dose 1 mg
As/kg/dia), que foi a diminuicéo de filhotes por ninhada (todas as geragdes), é consistente
com os achados de muitos desses estudos de curto prazo. Em um estudo de dois anos,
essa dose de 1 mg As/kg/dia produziu efeitos como diminuigédo do ganho de peso corporal
e aumento da mortalidade (ATSDR, 2007).

Uma seérie de estudos apresentou evidéncias de gue o arsénio inorganico pode ser um
carcindgeno transplacentario em animais. Ratos expostos a arsenito de sodio na 4gua de
beber desde o dia de gestacdo 8 até 18 tiveram sua prole observada durante 90 semanas
apos o nascimento. As estimativas de doses diarias foram de 9,55 e 19,3 mg As/kg/dia.
Foi notificado um aumento relacionado com a dose na incidéncia de carcinomas
hepatocelulares e tumores suprarrenais nos descendentes masculinos de ambos os niveis

de tratamento, enquanto os descendentes masculinos de animais com altas doses
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mostraram um aumento no namero total de tumores. Na prole feminina, um aumento na
hiperplasia uterina foi observado na prole de ambos os grupos tratados, enquanto a prole
de animais de alta dose apresentou maior incidéncia de carcinomas pulmonares. Para
ambos 0s grupos expostos, independentemente do sexo, os descendentes apresentaram
um aumento significativo no nimero de tumores malignos.

Estudos mais recentes sugerem que a sinalizacdo estrogénica aberrante,
potencialmente atraves do receptor inadequado de estrogénio o (ER-a), pode
desempenhar um papel em tumores de figado induzidos por arsénio em descendentes do
sexo masculino e no carcinoma uterino e da bexiga induzido por arsénio na prole
feminina. Este ultimo foi baseado na observacdo da sobre-expressao de ER-a e pS2, um
gene regulado por estrogénio, nos respectivos tecidos (ATSDR, 2007).Esses estudos

indicam que o feto pode ser afetado pelo arsénico ingerido (ATSDR, 2007).

EFEITOS RESPIRATORIOS
Com base em informagdes ocupacionais, a exposi¢do ao arsénio na forma de pos

pode causar irritacdo das membranas mucosas, podendo resultar em laringite, bronquite
ou rinite e, em concentragfes muito altas, pode levar a perfuracéo do septo nasal (ATSDR,
2007). Apo6s inalacdo, ratos e camundongos expostos a arsénio na forma organica
apresentaram dificuldade respiratoria (ATSDR, 2007).

EFEITOS NEUROLOGICOS
A exposicdo aguda a uma dose Unica e alta pode produzir encefalopatia, com

sinais e sintomas de dor de cabeca, letargia, confusdo mental, alucinagdes, convulsdes e
até coma (Liu et al., 2008). Apds ingestdo de arsénio, a perda sensorial no sistema
nervoso periférico é o efeito neuroldgico mais comum, aparecendo em 1 a 2 semanas ap0s
altas doses. Isto ocorre devido a degeneracdo walleriana de axénios, uma condicdo que €
reversivel se a exposi¢do for interrompida (Liu et al., 2008).

A exposigdo repetida a baixos niveis de arsénio inorganico pode produzir
neuropatia periférica que, geralmente, comeca com alteracBes sensoriais, como
dorméncia nas maos e nos pés, mas depois pode evoluir para uma sensacdo dolorosa de
“alfinetes e agulhas”. Tanto os nervos sensoriais como 0s nervos motores podem ser
afetados e, frequentemente, desenvolve-se a sensibilidade muscular seguida de fraqueza,

progredindo de grupos musculares proximais para grupos distais. Um exame histoldgico
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revelou uma axonopatia tardia com desmielinizacdo, com os efeitos relacionados a dose
(ATSDR, 2007; Liu et al., 2008).

Muitos estudos epidemioldgicos e relatos de casos indicam que a ingestdo de
arsénio inorganico pode causar danos ao sistema nervoso. Exposi¢cdes agudas a altas
doses (2 mg de As/kg/dia ou mais) geralmente levam a encefalopatia, com sinais e
sintomas como dor de cabeca, letargia, confusdo mental, alucinacdes, convulsdes e coma.
Exposicoes repetidas a niveis mais baixos de arsénio (0,03-0,1 mg As/kg/dia) sdo
tipicamente caracterizadas por uma neuropatia periférica simétrica. Geralmente, esta
neuropatia comega como dorméncia nas maos e nos pes, mas depois pode evoluir para
uma sensacdo dolorosa de "alfinetes e agulhas”. Os nervos sensoriais € motores sao
afetados, e a fragueza muscular geralmente se desenvolve, podendo levar a paralisia do
nervo radial (punho caido) ou fraqueza na dorsiflexdo e eversdao do pé (pé caido).
Diminuicdo da sensibilidade a estimulo e reflexos patelares anormais também foram
relatados. O exame histoldgico de nervos de individuos afetados revelou uma axonopatia
distal (dying-back). Pode haver alguma recuperacédo ap6s a cessacdo da exposicéo, mas
este € um processo lento e a recuperacdo é geralmente incompleta. Algumas vezes, a
neuropatia periférica também ¢ vista apOs exposicGes agudas altas, com ou sem a
encefalopatia descrita anteriormente (ATSDR, 2007).

Com base em estudos epidemioldgicos, sugere-se que a ingestdao de arsénio
através da &gua potéavel pode estar associada a déficits intelectuais em criangas. Também,
em estudo com adolescentes expostos a niveis de arsénio inorganico na gua de beber
apresentaram desempenho reduzido em parametros de testes cognitivos em relacdo aos
controles ndo expostos (ATSDR, 2007).

Efeitos neuroldgicos também foram observados em estudos em animais. Um
estudo avaliou alteragdes neurocomportamentais em ratos machos expostos a arsenito de
sodio, por gavagem, durante 2 ou 4 semanas. Neste estudo, nos animais expostos as doses
mais altas foram observados efeitos significativos na atividade locomotora espontanea e
no teste de manipulacdo de “pellets” de alimento, enquanto nenhum efeito foi observado
em ratos expostos a baixa e média concentragdes (ATSDR, 2007).

Pela via inalatéria, ha evidéncias, a partir de estudos epidemiolégicos, de que o
arsénio inorganico pode produzir efeitos neuroldgicos. Na literatura também contém
varios estudos de caso de trabalhadores com intoxicacdo por arsénio inorganico por
inalacdo que desenvolveram sintomas neurolégicos. Embora esses estudos ndo fornecam

informacdes confiaveis sobre os niveis de exposic¢ao ou evidéncias conclusivas de que 0s
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efeitos observados estejam relacionados ao arsénio, tais achados sdo sugestivos. Nesses
casos, 0s sintomas incluiam ndo apenas indicadores de neuropatia periférica (dorméncia,
perda de reflexos, fraqueza muscular e tremores), mas também encefalopatia
(alucinacBes, agitacdo, labilidade emocional, perda de memoria). Tanto a neuropatia
periférica quanto a encefalopatia estdo associadas a exposicao oral ao arsénio inorganico
(ATSDR, 2007).

Um estudo relatou que criancas de aproximadamente 10 anos de idade (n = 56) que
viviam perto de uma usina de carvdo com alto teor de arsénio inorganico apresentaram
perdas auditivas significativas em comparagéo a um grupo controle de criangas (n = 51)
vivendo fora a area poluida. O local preciso afetado dentro da via auditiva ndo foi
determinado e poderia ter sido na periferia, localizado centralmente ou em ambos. Outro
estudo em criangas relatou uma correlagdo negativa significativa entre testes de QI verbal
e arsénio urinario em criangas (n = 41) vivendo em uma area urbana proxima a um
complexo de fundicdo. As concentracdes de arsénio ao qual houve exposic¢ao nao estavam
disponiveis em nenhum dos estudos (ATSDR, 2007).

SISTEMA CARDIOVASCULAR
Varios estudos em humanos indicaram que a ingestdo de arsénio pode levar a

sérios efeitos no sistema cardiovascular. Tanto por exposi¢do aguda quanto por exposicao
a longo prazo, os efeitos caracteristicos no coracdo incluiram despolariza¢cdo miocardica
alterada e arritmias cardiacas. Exposi¢Bes a baixos niveis de arsénio em longo prazo
também podem levar a danos ao sistema vascular (ATSDR, 2007).

Uma associacdo foi demonstrada entre a ingestdo de arsénio inorganico na agua
potavel e doenca cardiovascular. A doenca vascular periférica foi observada em pessoas
com exposicdo crénica ao arsénio inorganico na agua potadvel em Taiwan. Ela se
manifesta por acrocianose, e fendmeno de Raynaud, podendo progredir para endarterite

e gangrena das extremidades inferiores (LIU et al., 2008).

PELE

A pele é um 6rgdo-alvo importante na exposicdo crénica ao arsénio inorganico.
Em humanos, a exposi¢do cronica ao arsénio induz uma série de mudangas caracteristicas
no epitélio da pele. A hiperpigmentacdo difusa ou manchada e, alternativamente, a

hipopigmentacdo, pode aparecer pela primeira vez entre 6 meses a 3 anos de exposicao
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crbnica ao arsénio inorganico. A hiperqueratose palmo-plantar geralmente segue a
aparéncia inicial das mudancas de pigmentacédo induzidas por arsénio em um periodo de
anos. O cancer de pele € comum com prolongada exposi¢éo a altos niveis de arsénio (Liu
et al., 2008).

N&do ha estudos em humanos relacionados aos efeitos cutaneos apds ingestdo de
arsénio. Em animais, nenhuma alteracdo macroscopica ou histologica da pele foi
observada em ratos ou camundongos apds exposi¢do de duracao intermediaria ou cronica
ao MMA, DMA e roxarsone (ATSDR, 2007).

OLHOS

Em pessoas que beberam &gua contaminada em uma dose aproximada de 0,2
mg/kg por 1 semana, foi relatado inchaco periorbital (ATSDR, 2007).

Em um episddio de contaminacao por arsénio em molho de soja no Japéo, em dose
estimada de 0,05 mg/kg/dia que durou de 2 a 3 semanas, a caracteristica proeminente de
envenenamento por arsénio, em 220 casos associados, foi edema facial, geralmente
envolvendo as palpebras (ATSDR, 2007).

Em trabalhadores expostos ao po6 de arsénio no ar, foi relatado conjuntivite quimica,
caracterizada por vermelhiddo, inchaco e dor. Isto provavelmente foi causado por
irritacdo direta do contato ocular com a poeira (ATSDR, 2007).

FIGADO
A lesdo hepaética, caracteristica da exposi¢cdo a longo prazo, ou cronica, ao arsénio,
manifesta-se, inicialmente, como ictericia, dor abdominal e hepatomegalia. A lesdo
hepética pode evoluir para cirrose e ascite, até mesmo para carcinoma hepatocelular (Liu
et al., 2008).

OUTROS EFEITOS ADVERSQOS
Alguns efeitos imunotdxicos foram sugeridos ap6s exposicdo ao arsénio. As

consequéncias hematoldgicas da exposicao crnica ao arsénio podem incluir interferéncia
com a sintese da heme, com um aumento na excrecéo urinaria de porfirina, o qual tem
sido proposto como um biomarcador para a exposicdo ao arsénio. A anemia e a
leucopenia, particularmente a granulocitopenia, ocorrem alguns dias ap0s a exposi¢do a

altas doses de arsénio e sdo reversiveis (Liu et al., 2008).
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A infusdo intravenosa de arsénio em doses clinicas no tratamento da leucemia
promielocitica aguda pode ser significativamente ou mesmo fatalmente toxica em
pacientes suscetiveis, e pelo menos trés mortes subitas foram relatadas (Liu et al., 2008).

Em relacdo a efeitos enddcrinos do arsénio, muito pouco consta na literatura. A
exposicao de ratos a 2,3 mg de As/kg/dia como trioxido de arsénio, por 30 dias, resultou
em redugdes no numero de ilhotas no pancreas, bem como redugdes significativas nos
niveis das enzimas superoxido dismutase pancreatica (SOD) e catalase e aumento na
producdo de Oxido nitrico e malondialdeido (ATSDR, 2007). Apo6s necropsias de cinco
criangas que morreram no Chile, ap6s exposicao crénica ao arsénico na agua de beber,
notou-se espessamento arterial no pancreas. Além disso, uma associacdo entre a
exposicdo ao arsénio na dgua potavel e um aumento na incidéncia de diabetes mellitus foi
demonstrada por pesquisadores, embora as relacbes dose-resposta ndo estejam
disponiveis (ATSDR, 2007).

CARCINOGENICIDADE
HA EVIDENCIAS SUFICIENTES EM UM GRANDE NUMERO DE ESTUDOS

EPIDEMIOLOGICOS DE QUE A EXPOSIGAO POR INALACAO DE ARSENIO INORGANICO AUMENTA
O RISCO DE CANCER DE PULMAO. A MAIORIA DOS ESTUDOS ENVOLVEU TRABALHADORES
EXPOSTOS PRINCIPALMENTE AO PO DE TRIOXIDO DE ARSENIO NO AR EM FUNDICOES DE
COBRE E MINAS. O AUMENTO DA INCIDENCIA DE CANCER DE PULMAO TAMBEM TEM SIDO
OBSERVADO EM FABRICAS DE PRODUTOS QUIMICOS, ONDE A EXPOSICAO FOI
PRINCIPALMENTE AO ARSENATO. ALEM DISSO, VARIOS ESTUDOS SUGEREM QUE OS
MORADORES QUE VIVEM PERTO DE FUNDIGOES OU FABRICAS DE PRODUTOS QUIMICOS QUE
INCLUAM O ARSENIO TAMBEM PODEM TER UM RISCO AUMENTADO DE CANCER DE PULMAO
(ATSDR, 2007).

O potencial carcinogénico do arsénio foi reconhecido ha mais de 110 anos. A
IARC (2012) classificou o arsénio como um carcindégeno humano conhecido, associado
a tumores da pele, pulmao e bexiga urinaria e, possivelmente, rim, figado e préstata (Liu
et al., 2008; IARC, 2012).

Os tipos de cancer de pele induzidos por arsénio incluem carcinomas
basocelulares e carcinomas de células escamosas, ambos surgindo em éareas de
hiperqueratose induzida por arsénio. Os canceres basocelulares sdo geralmente invasivos
apenas localmente, mas os carcinomas de células escamosas podem ter metéstases a

distancia. Em humanos, os cancros da pele ocorrem frequentemente, mas néo
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exclusivamente, em areas do corpo ndo expostas a luz solar (por exemplo, nas palmas das
maos e solas dos pés). Eles também costumam ocorrer como multiplas lesées malignas.
Modelos animais mostraram que 0 arsénio atua como um co-promotor de tumor de pele
junto com 12-O-teradecanoil forbol-13-acetato em camundongos v-Ha-ras Tg.AC
mutantes ou como um co-carcindgeno com irradiacdo UV em camundongos sem pelo
(Liu et al., 2008).

A associacdo de tumores internos em humanos com exposicao ao arsénio € bem
reconhecida. 1sso inclui tumores da bexiga urinaria, pulmdes, potencialmente tumores no
figado, rins e prostata. Em ratos, a espécie de arsénio metilado, DMA5+, é um iniciador
e promotor de tumores da bexiga urinaria e produz citotoxicidade urotelial e regeneragédo
proliferativa com exposicdo continua. No entanto, a relevancia deste achado para a
carcinogenicidade do arsénio inorganico deve ser extrapolada com cautela, devido a alta
dose de DMA necessaria para produzir essas alteracbes em ratos. Em contraste com a
maioria dos outros carcinégenos humanos, tem sido dificil confirmar a carcinogenicidade
do arsénio inorganico em animais experimentais (Liu et al., 2008).

Recentemente, um modelo de carcinogenicidade transplacentaria induzida por arsénio
foi estabelecido em camundongos. A exposi¢édo a curto prazo dos roedores prenhes desde
o dia 8 ao dia 18 de gestacdo, um periodo de sensibilidade geral a carcinogenicidade
quimica, produziu tumores no figado, adrenais, ovario e pulmdes da prole quando adultos.
O espectro do tumor, ap0s a exposicao ao arsénio no Utero, assemelha-se aos carcin6genos
estrogénicos e esta associado a superexpressdo de genes ligados ao estrogénio. Assim, foi
proposta uma hipdtese de que o arsénio possa atuar de alguma forma na sinalizacao
estrogénica para produzir efeitos hepatocarcinogénicos. De fato, quando a exposic¢ao ao
arsénio no Utero é combinada com o tratamento pds-natal com o estrogénio sintético
dietilestilbestrol, observaram-se aumentos sinérgicos nos tumores malignos do sistema
urogenital, incluindo tumores da bexiga e tumores do figado. Como em humanos, 0
aumento da mortalidade ocorreu por cancer de pulmdo em adultos jovens apos a
exposicdo in utero ao arsénio. Assim, o feto em desenvolvimento parece ser hipersensivel

a carcinogenicidade do arsénio (Liu et al., 2008).

CRIANCAS
O arsénio entra em contato com as criancas caso haja ingestdo de solo
contaminado ou com grande concentracdo de arsénio. Nesse cenario, 0 contato se da

usualmente quando a crianga entra em contato com o solo a partir das maos até a boca.
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Problemas cardiovasculares foram relatados em criancas que consumiram agua
contaminada por arsénio (0,6 mg/L) durante 7 anos (ATSDR, 2007)

3.1.35 MECANISMOS DE TOXICIDADE

O mecanismo da toxicidade e da carcinogenicidade induzida pelo arsénio
provavelmente esta relacionada com processos metabolicos, de acordo com dados de
diversos estudos.

O arsénio pentavalente absorvido é rapidamente reduzido para arsénio trivalente pelo
menos parcialmente no sangue. Muito da forma trivalente formada é distribuida aos
tecidos e absorvida pelas células (particularmente hepatdcitos). Muitos tipos de células
parecem acumular arsénio trivalente mais rapidamente que arsénio pentavalente. Como o
arsénio trivalente (como arsenito) é conhecido por ser mais altamente toxico do que o
pentavalente (como arseniato), a etapa de reducdo pode ser considerada bioativagédo em
vez de desintoxicacdo. A glutationa parece desempenhar um papel na reducéo de arsénio
pentavalente para trivalente, o que € necessario antes da metilagdo. A metilacdo do
arsénio, em ultima analise, forma MMA e DMA, que sdo relativamente menos tdxicos
que a forma inorgéanica. Este processo € realizado pela alternéncia entre a reacdo de
reducdo e a metilacdo, para a qual a S-adenosilmetionina é considerada a fonte do grupo
metila. Tanto o MMA como o DMA sdo menos reativos aos constituintes do tecido do
que o arsénico inorganico e ambos séo excretados rapidamente na urina. O processo de
metilacdo parece incluir véarios intermediérios, sendo que alguns deles podem ser mais
reativos do que o arsénico inorganico. Metabdlitos trivalentes reativos, MMAIII e
DMAIII, foram detectados na urina de seres humanos cronicamente expostos ao arsénio
na &gua potdvel. Estudos in vitro demonstraram que o MMAIIl é mais toxico para
hepatdcitos humanos, queratindcitos epidérmicos e células epiteliais bronquicas do que
arsenito ou arsenato. Estudos in vitro adicionais demonstraram que tanto o MMAIII
qguanto o DMAIII apresentam caracteristicas genotoxicas e de causar dano ao DNA
(ATSDR, 2007).

O arsénio pentavalente (como arseniato) demonstrou: (1) substituir o fosfato na
glicose-6-fosfato e 6-fosfogluconato em estudos in vitro; (2) substituir o fosfato na bomba
de s6dio e no sistema de transporte de troca aninica de eritrocitos humanos; (3) diminuir

a formacdo in vitro de adenosina-t-trifosfato (ATP) por substituir o fosfato em reacdes
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enzimaticas; e (4) esgotar o ATP em alguns sistemas celulares, mas ndo em eritrocitos
humanos. Assim, torna-se cada vez mais evidente que a principal fonte de toxicidade por
arsénio e do seu potencial de carcinogenicidade estdo relacionados a sua reducéo a
arsenito (trivalente) (ATSDR, 2007).

O arsénio trivalente (como arsenito) reage com moléculas contendo tiol, como a
glutationa e cisteina in vitro. O arsénio trivalente metilado, como o MMAIII, é um potente
inibidor da glutationa redutase e da tio-redoxina redutase. Tém sido sugerido que a
ligacdo de arsenito e arsénio trivalente metilado a grupos tiol criticos pode levar a inibicdo
de reacdes bioquimicas essenciais, alteracdo do estado redox celular e citotoxicidade. A
ligacdo de MMAIII e DMAIII as proteinas também foi demonstrada in vitro. O arsenito
inibe a piruvato desidrogenase, um complexo que oxida o piruvato a acetil-CoA, um
precursor de intermediarios do ciclo do acido citrico que fornece equivalentes redutores
ao sistema de transporte de elétrons para a producdo de ATP. Esta propriedade pode
explicar a diminuicéo de carboidratos em ratos tratados com arsenito (ATSDR, 2007).

Ha& evidéncias de que o arsénio possa induzir alteracfes no metabolismo do 6xido
nitrico e na funcdo endotelial, uma vez que, em estudos com pessoas expostas a altos
niveis de arsénio na agua potével observou-se diminuicdo das concentragdes séricas e
urinarias dos metabdlitos do 6xido nitrico, o que foi revertido apos intervencdo com agua
potavel contendo baixos niveis de arsénico. Os niveis de arsénio urinario tém sido
inversamente associados a producdo de O&xido nitrico em mondcitos ativados.
Concentragdes de arsenito de 1 a 25 um inibiram a atividade da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial. Isto resultou em decréscimo do crescimento celular nas células
endoteliais humanas, embora concentragdes mais baixas tenham regulado positivamente
a expressdo desta enzima, 0 que pode servir como explicacdo para crescimento celular
induzido por arsénio e angiogénese (ATSDR, 2007).

Embora estudos epidemioldgicos demonstrem a carcinogenicidade do arsénio em
humanos, estudos anteriormente conduzidos em animais ndo demonstraram um efeito
carcinogénico apds a exposicdo ao arsénio inorganico ao longo da vida. No entanto,
modelos animais mais recentes exibiram atividade carcinogénica na pele, bexiga, figado
e pulméo, que séo tecidos implicados no cancer induzido por arsénio em humanos. Esta
concordancia em locais-alvo entre modelos animais e humanos indica que mecanismos

comuns de acdo podem ser aplicaveis a humanos e animais de laboratério.
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Diversos modos de acdo tém sido propostos para explicar a carcinogenicidade do
arsénio. E provavel que varios mecanismos estejam envolvidos, alguns dos quais podem
estar relacionados a efeitos ndo cancerosos também (ATSDR, 2007).

a) Estresse oxidativo: Estudos mecanisticos sugeriram que a toxicidade do arsénio
inorgénico pode ser devida a geracdo de espécies reativas de oxigénio. Resultados de
estudos in vivo e in vitro em humanos e animais expostos ao arsénio sugerem o possivel
envolvimento do aumento da peroxidacao lipidica, producao de superoxido, formacéo de
radical hidroxila, sulfidratos ndo proteicos no sangue e/ou dano ao DNA induzido por
oxidagdo. O suporte para 0 mecanismo de toxicidade que envolve estresse oxidativo
induzido por arsénio inclui descobertas de que: o arsénio inalado pode predispor 0s
pulmdes a danos oxidativos; doses crénicas baixas podem alterar genes e proteinas que
estdo associados com o estresse oxidativo e inflamagéo; e os principais reguladores
transcricionais de genes alterados sdo sensiveis ao redox (ATSDR, 2007).

b) Genotoxicidade: O conjunto de ensaios de genotoxicidade in vitro e in vivo
demonstrou que o arsénio causa quebras em cadeias simples, formacdo de sitios
apurinicos/apirimidinicos, danos em bases de DNA e danos por oxidagdo, ligacoes
cruzadas DNA-proteina (crosslinking), aberracdes cromossémicas, aneuploidia,
trocas de cromatides irmds e micronucleos. As aberracbes cromossémicas,
caracterizadas por lacunas na cromatide, quebras e fragmentacdes, endo-reduplicacdo
e quebras cromossdmicas, sdo dose-dependentes e 0 arsenito € mais potente que o
arseniato. Tanto o MMAIII quanto o DMAIII sdo diretamente genotoxicos e sdo
muitas vezes mais potentes que o arsenito na inducao de danos no DNA. O arsénio
inorganico pode potencializar a mutagenicidade observada com outros produtos
quimicos, embora o préprio arsénio ndo demonstre induzir mutagdes pontuais. A
genotoxicidade induzida pelo arsénio pode envolver oxidantes ou espécies de radicais
livres (ATSDR, 2007).

c) Fatores de crescimento alterados, proliferacdo celular, promocédo da
carcinogénese: Concentracdes aumentadas de fatores de crescimento podem levar a
proliferacdo celular e consequente promoc¢do da carcinogénese. A morte celular
induzida por arsénio também pode levar a regeneracdo celular compensatéria e a
carcinogénese. Fatores de crescimento alterados, proliferacdo celular e promocéo da
carcinogénese foram todos demonstrados em sistemas expostos ao arsénio. Fatores de
crescimento alterados e mitogénese foram observados em queratindcitos humanos. A

morte celular foi observada em hepatdcitos humanos e epitélio da bexiga em rato. A
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proliferacdo celular foi demonstrada em queratindcitos humanos e pele humana
intacta, alem de células da bexiga de ratos. A promocdo da carcinogénese foi
observada na bexiga, rins, figado e tireoide de ratos e na pele e nos pulmdes de
camundongos (ATSDR, 2007).

d) Outros mecanismos de toxicidade: Foi demonstrado que a exposi¢cdo ao
arsénio inorganico modifica a expressdao de uma variedade de genes relacionados ao
crescimento celular e defesa, incluindo o gene supressor de tumor p53, bem como
para alterar a ligacdo dos fatores de transcrigdo nuclear. Os efeitos carcinogénicos do
arsénio podem resultar de um efeito cocarcinogénico, sendo que a exposi¢do ao
arsénico por si s ndo provocou tumores de pele em camundongos, mas a Coexposicao
ao arsénio e a luz ultravioleta resultou em tumores de pele. Estes eram maiores em
namero e em tamanho do que aqueles produzidos apenas pela luz ultravioleta. O
arseniato e o arsenito aumentaram a amplificacdo de um gene que codifica a enzima
diidrofolato redutase, sendo o arseniato mais potente que o arsenito. Além disso, a
inibicdo do reparo do DNA foi demonstrada em células tratadas com arsénio
(ATSDR, 2007).

3.1.36 LIMITES DE ARSENIO
3.3

3.1.3.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS) MRLS

ARSENIO INORGANICO
Para o arsénio inorganico, foram determinados os seguintes valores de MRL:
- MRL (oral de duragdo aguda) = 0,005 mg As/kg/dia foi derivado para exposicao
oral de duracdo aguda (<14 dias) ao arsénio inorgéanico (ATSDR, 2007).

- MRL (oral de duragéo cronica) = 0,0003 mg As/kg/dia foi derivado para exposicao
oral de duragdo cronica (>1 ano) ao cadmio (ATSDR, 2007).

ARSENIO ORGANICO
Para o arsénio organico, foram determinados os seguintes valores de MRL.:

- MRL (oral de duracdo intermediaria) = 0,1 mg MMA/kg/dia foi derivado para
exposi¢do oral de duracdo intermediaria 15 a 364 dias) ao MMA (ATSDR, 2007).
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- MRL (oral de duracédo crénica) = 0,01 mg MMA/kg/dia foi derivado para exposicao
oral de duragdo cronica (>1 ano) ao MMA (ATSDR, 2007).

3.1.3.6.2 DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - HEALTH EFFECTS ASSESSMENT SUMMARY
TABLES (HEAST)

ARSENIO INORGANICO
Para toxicidade subcrdnica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,0003 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 3. A
exposicao foi feita via oral, empregando humanos. Houve intencéo de se observar efeitos

na pele (queratose e hiperpigmentacgdo). A dose (LOAEL) foi de 0,009 mg/kg/dia.

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

ARSENIO INORGANICO
Para toxicidade subcrdnica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,0003 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 3. A
exposicao foi feita via oral, empregando humanos. Houve intengdo de se observar efeitos
na pele (hiperpigmentacdo e queratose) e no sistema cardiovascular (complicacGes
vasculares). A dose (NOAEL) foi de 0,17 mg/L convertido para 0,014 mg/kg/dia
(LOAEL) (US EPA, 1991).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO

- MRL (oral e cronico) = 3,00E-04 mg/Kg/dia

- RfDd = 3,00E-04 mg/Kg/dia

- Sfo = 1,50E-+00 mg/Kg/dia

- Sfd = 1,50E-+00 mg/Kg/dia
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3.1.4 BARIO

O bério é um metal branco prateado ou amarelado quando exposto ao ar. O bario
ocorre naturalmente sob a forma de minerais carbonaticos ou sulfatos, ambos tratados
como minérios (ATSDR, 2007). Alguns compostos derivados dos sulfatos sdo na forma
de acetatos, cloretos, hidroxidos, nitratos e sulfetos.

O sulfato de bario é utilizado em diversas industrias, sendo a principal na
lubrificacé@o de brocas de perfuragdo. Outros usos sao para tintas e pigmentos, materiais
de construcdo. H& também utilidade na cerdmica, pesticidas e aditivos quimicos. O sulfato

de bario pode ser empregado na area medicinal para testes de raios-X (ATSDR, 2007).

3141 PERFIL TOXICOLOGICO

O bério ndo é um elemento essencial para o ser humano. Ocorre na forma
combinada, principalmente barita (sulfato de bario) que é empregada em diversos
processos industriais e também na clinica médica como contraste em radiografias
(CETESB, 2017).

A toxicidade do metal é resultado do cation livre, sendo 0s compostos muito
sollveis mais toxicos que os insollveis. Assim, 0s compostos de bario sollveis podem
causar efeitos adversos a satude (CETESB, 2017).

3.4

3.1.4.2 TOXICOCINETICA

Devido & alta polaridade das formas de bério geralmente encontradas, ndo é
previsto que o bario atravesse a pele intacta (ATSDR, 2007). Pela via inalatoria, nao
foram localizados estudos sobre a absorcéo de bario em humanos. Entretanto, diversos
estudos em animais investigaram a absorcao de cloreto de bario ou sulfato de bério apos
inalacéo, injecdo intratraqueal ou deposigéo nasal. Os resultados desses estudos sugerem
que a taxa e a extensdo da absor¢do de bario do trato respiratério dependem do nivel de
exposicdo, de quanto o bario alcanca os espacos alveolares, da taxa de depuragéo do trato
respiratorio superior e da solubilidade da forma especifica de bario que foi administrada
(ATSDR, 2007).
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O trato respiratorio absorveu de 50 a 75% do cloreto de bario ou sulfato de bario
inalado. Aproximadamente 65% do cloreto de bario depositado no nariz foi absorvido. A
maior parte da absorc@o de bario ocorreu nas primeiras 24 horas. O cloreto de bario foi
mais rapidamente absorvido que o sulfato de bario, embora as diferengas no tamanho de
particula possam ter influenciado esta etapa (ATSDR, 2007). Em contraste com a rapida
absorcéo apds a inalacdo ou deposicdo nasal, a maior parte do sulfato de bario que foi
injetado diretamente na traqueia de ratos foi absorvida pelas membranas do epitélio e
permaneceu por pelo menos algumas semanas, sugerindo que a depuragdo no trato
respiratorio superior é mais eficiente do que na traqueia (ATSDR, 2007).

Foram observadas diferencas entre espécies na retencdo de sulfato de bario
radiomarcado (133Ba) administrado intratraquealmente. Assim, uma semana apos a
administragdo, foram encontrados 0,41, 0,145, 0,044 e 0,043% de bario radiomarcado
retido na traqueia em ratos, coelhos, cdes e macacos, respectivamente (ATSDR, 2007).

Logo ap6s a exposicdo de cées pela via inalatdria, 30% do bario foi distribuido
para o trato respiratorio superior, estbmago e intestino delgado; 6% para os pulmdes e
tecido traqueobrénquico; e 64% para véarios 6rgdos internos. Um dia apds a exposicao,
44% do bério foi detectado no esqueleto, 1% no sangue e 4% nos masculos. A excrecdo
ocorre principalmente pelas fezes, mas também pela urina (ATSDR, 2007).

A absorcdo de bario do trato gastrintestinal € dependente do composto em questéo.
O sulfato de bario é extremamente insolivel e é pouco absorvido apés ingestdo.
Compostos de bario soltveis em &cido, como cloreto de bario e carbonato de bario, séo
absorvidos através do trato gastrointestinal, embora em quantidades altamente variaveis.
Estudos mais antigos em humanos estimaram que o bario seja pouco absorvido (de 1 a
15% da dose ingerida), entretanto, apos uma reavaliagdo dos métodos utilizados nestes
estudos, uma nova estimativa de absorcdo de bario nesses estudos foi de 3 a 60%
(ATSDR, 2007).

Pelo trato gastrointestinal, estudos em ratos e cdes adultos estimaram a absorcéo
fracional em 7%. Experimentos em ratos mostraram gque animais mais jovens (22 dias ou
menos) absorvem cerca de 10 vezes mais cloreto de bario do trato gastrointestinal (63-
84%) do que animais mais velhos (cerca de 7%). A absor¢do foi maior em ratos adultos
em jejum (20%) em comparacdo com ratos alimentados (7%) (ATSDR, 2007). A
Comissdo Internacional de Protecdo contra Radiacdo (ICRP) estimou que a absorcao
gastrointestinal de bario é de 20% em adultos, 30% em criancas de 1 a 15 anos e 60% em
bebés (ATSDR, 2007).
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Em humanos, cerca de 90% do bario absorvido pelo trato gastrointestinal foi
encontrado nos 0ssos, enquanto, de 1 a 2% foi encontrado nos musculos, tecido adiposo,
pele e tecido conjuntivo (ATSDR, 2007). Em humanos, a concentracgdo de bario excretada
nas fezes é de 2 a 3 vezes maior do que a concentracdo eliminada pela urina (ATSDR,
2007).

3.143 BIOACUMULACAO

Um estudo encontrou concentragdes naturalmente altas de bario em pocos de dgua
potadvel. Como a absorcdo e acimulo dessa substancia, por humanos, ainda ndo é bem
descrita, exposigdes cronicas geram muita preocupacdo quanto aos futuros danos que
possam ser gerados (Krovchenko et al. 2013).

No solo, uma pequena fracdo de bario pode ser bioacumulado em vegetais e na
agua em alguns organismos. A falta de relatos sobre a possivel biomagnificacdo também
torna maior a preocupacdo quanto aos efeitos e acimulos em toda a cadeia trofica
(ATSDR, 2007).

3.1.4.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

EFEITOS METABOLICOS

Hipocalemia ¢ um achado comum em casos de intoxicagdes graves por bario. Em

um grupo de casos examinados, 0s niveis séricos de potassio variaram de 0,8 a 2,7 mEq/L.
Os valores normais variam de 3,5 a 5 mEQ/L. Ratos expostos através da agua de beber a
110 e 180 mg de bério/kg p.c./dia como cloreto de bério por 15 e 90 dias, respectivamente,
ndo foram observados alteragdes nos niveis séricos de potassio (ATSDR, 2007).

TOXICIDADE INALATORIA
Apds exposicdo ocupacional acidental a uma grande quantidade de p6 de carbonato

de bario por inalacdo aguda, foi observada fraqueza muscular progressiva e paralisia das
extremidades e do pescoco. Este quadro é provavelmente devido ao baixo nivel sérico de
potassio, em vez de um efeito direto sobre o tecido muscular (ATSDR, 2007).

TOXICIDADE AGUDA ORAL
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A toxicidade aguda oral (DLsg) do bario varia de 132 a 277 mg Ba/kg p.c. em ratos
(ATSDR, 2007). Os compostos de bario sdo mais toxicos quanto maior for a sua
solubilidade no trato gastrointestinal, especialmente, no estobmago. Compostos de bario,
mesmo quando insoliveis, podem ser parcialmente absorvidos se houver lesdo do trato
gastrointestinal ou obstipacdo intestinal. Nestes casos, podem-se observar nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal; agitacdo, ansiedade; astenia, lipotimia, sudorese;
tremores, fibrilagdo muscular, hipertonia dos musculos da face e pescoco; dispneia,
arritmia cardiaca; parestesia de membros superiores e inferiores; crises convulsivas e
coma (agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2003; CETESB, 2017; USEPA, 2005).

Ha relatos de morte ocasionada por ingestdo acidental ou intencional de sais de
bario. A causa da morte foi atribuida a parada cardiaca, hemorragia gastrointestinal grave
ou causas desconhecidas (ATSDR, 2007).

CARCINOGENICIDADE
Nao foram observados aumentos significativos na incidéncia de tumores, de acordo

com estudos conduzidos com animais, apds exposi¢do ao bario pela via oral. Além disso,
a Agéncia Internacional de Pesquisas sobre o Cancer (IARC) e o Departamento de Saude
e Servi¢cos Humanos (DHHS) néo classificaram o bario como substéncia carcinogénica
para 0 homem (ATSDR, 2007).

TOXICIDADE A ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO CRONICA
Em camundongos, a exposi¢cdo a 160 a 200 mg de bario/kg p.c./dia resultou em

nefropatia moderada a acentuada, caracterizada por extensa regeneracdo do epitélio
tubular cortical e medular, dilatacdo tubular, formacdo de cilindros hialinos, fibrose
intersticial e glomeruloesclerose (ATSDR, 2007).

Em ratos expostos a 115 mg de bario/kg p.c./dia, foi observado aumento
significativo no peso absoluto e relativo dos rins em fémeas. Em ratos expostos a 150 mg
de bério/kg p.c./dia, foram detectadas lesGes glomerulares. Em ratos machos e fémeas,
observou-se dilatagdo de leve a moderada dos tubulos proximais da medula externa e do
cortex renal na dose de 180 mg de bario/kg p.c./dia. Em camundongos machos e fémeas,
na dose de 450 mg de bério/kg p.c./dia como cloreto de bario, foi observada nefropatia,
caracterizada por dilatacdo tubular leve a moderada, regeneracéo e atrofia. Ja na dose de
205 mg de bério/kg p.c./dia, a nefropatia ndo ocorreu (ATSDR, 2007).
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Efeitos tdxicos nos rins foram observados em varios casos de intoxicacdo aguda
por bario em adultos. Tais efeitos incluiram hemoglobina na urina (que pode ser
indicativa de dano renal), insuficiéncia renal, degeneracéo dos rins e insuficiéncia renal
aguda (ATSDR, 2007).

O efeito musculoesquelético predominantemente observado em casos de
intoxicacdo por bario, em humanos, € a fraqueza muscular progressiva. Esta
frequentemente pode levar a paralisia parcial ou total. Em casos graves, a paralisia pode
afetar o sistema respiratorio. A causa provavel da fraqueza muscular foi a hipocalemia
induzida por béario, ao invés de um efeito direto sobre os musculos (ATSDR, 2007).

Ha varios relatos de casos nos quais a exposi¢do aguda a doses altas de carbonato
de bario, sulfato de bario ou cloreto de bario possivelmente resultou em sérios efeitos no
ritmo cardiaco. O bario pode afetar adversamente a automaticidade cardiaca, resultando
em taquicardia ventricular e outras rupturas de ritmo. Hipotensao também foi relatada em
alguns casos. A causa provavel desses efeitos foi hipocalemia induzida por bario.
Entretanto, ha estudos epidemiologicos disponiveis sobre a exposicdo a baixas
concentracbes de bario, que tentam correlacionar esta substancia com doengas
cardiovasculares. Porém, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo causal entre a
concentracdo de bario existente na agua e o alto risco de morte por doencas
cardiovasculares (ATSDR, 2007).

Estudos em ratos que foram expostos ao bario na &gua de beber geraram resultados
conflitantes entre si quanto aos efeitos ao sistema cardiovascular. Em um dos estudos
foram observados efeitos adversos, como aumento de pressdo sistolica, diminuicdo das
taxas de contracdo cardiaca e condutividade cardiaca, além de diminuicéo dos niveis de
ATP cardiaco. Entretanto, estes efeitos adversos ndo foram observados em outros estudos
(ATSDR, 2007).

A inalagdo de poeiras contendo compostos de bario insolUveis pode causar a
chamada baritose, uma pneumoconiose benigna sem significado clinico, mas que se
caracteriza pela presenca de pequenos nodulos extremamente densos conforme
visualizacdo em radiografia de torax (ATSDR, 2007; Mendes, 2003).

OUTROS EFEITOS ADVERSQOS
Foi observado aumento significativo da mortalidade em ratos e camundongos

expostos por 90 dias a 200 e 450 mg/kg/dia de cloreto de bario, respectivamente, através
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da agua de beber (ATSDR, 2007). Aumento na mortalidade foi observado em
camundongos cronicamente expostos a 160 mg de bario/kg p.c./dia como cloreto de bario
na agua potavel, que foi atribuido a ocorréncia de nefropatia (ATSDR, 2007).

Em estudo conduzido com ratos machos e fémeas, com exposi¢do a 0,95 mg de
bario/kg/dia como acetato de bario na agua de beber, foi observado, somente nos machos,
uma diminuicdo significativa na longevidade (definida como tempo medio de vida dos
cinco animais sobreviventes Gltimos); no entanto, ndo foram observadas diferencas
significativas no tempo medio de vida. Esta diminuicdo da longevidade ndo foi observada
na dose de 0,7 mg de bario/kg/dia (ATSDR, 2007).

CRIANCAS
N&o existem estudos precisos sobre se os efeitos toxicoldgicos de bario diferem
nas criancas dos adultos. N&@o se deve desconsiderar que a susceptibilidade em criancas

tende a ser menor do que em adultos. Estudos sdo necessarios (ATSDR, 2007).

3.1.45 MECANISMOS DE TOXICIDADE

O mecanismo de toxicidade do bario ndo foi completamente elucidado. Presume-
se que altas doses de exposicdo ao bario consistentemente resultam em vérios efeitos
incluindo taquicardia ventricular, hipertensdo e/ou hipotenséo, e fraqueza e paralisia
muscular. Ha fortes evidéncias de que muitos desses efeitos resultam do aumento dos
niveis de potassio intracelular. O bario € um antagonista competitivo do canal de potassio
que bloqueia o efluxo passivo do potassio intracelular, resultando em um deslocamento
de potéssio dos compartimentos extracelular para intracelular. A translocacéo intracelular
do potassio resulta em um menor potencial de membrana em repouso, tornando as fibras
musculares eletricamente ndo excitaveis e causando paralisia. Hipocalemia (niveis séricos
de potéssio abaixo de 3,5 mEq/L) foi relatada em vérios individuos expostos a altas doses
de bério. A infusdo intravenosa de potassio geralmente alivia muitos dos sintomas da
intoxicacdo por bario. No entanto, ha também evidéncias de que alguns desses efeitos
podem ser causados pelo bloqueio neuromuscular induzido por béario e pela
despolarizacdo da membrana. Foi demonstrada uma aparente relacéo direta entre os niveis
séricos de bério e o grau de paralisia ou fraqueza muscular em dois individuos expostos
oralmente ao bario (ATSDR, 2007).
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3.1.4.6 LIMITES DE BARIO

3.1.4.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS) - MRLS

Para o bario, foram determinados os seguintes valores de MRL, relacionados a
exposicao de sais soluveis de bério:

- MRL (oral de duracdo intermediaria) = 0,2 mg Ba/kg/dia foi derivado para
exposicdo oral de duracéo intermediaria (15-364 dias) ao bario (ATSDR, 2007).

- MRL (oral de duracdo cronica) = 0,2 mg Ba/kg/dia foi derivado para exposicao

oral de duracdo cronica (>1 ano) ao bario (ATSDR, 2007).

3.1.4.6.2 DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - HEALTH EFFECTS ASSESSMENT SUMMARY
TABLES (HEAST)
Para toxicidade subcrénica e cronica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,07 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 3. A
exposicdo foi feita via oral, empregando humanos. Houve intencéo de se observar efeitos
no sistema cardiovascular (complicacGes vasculares) e aumento da pressdo sanguinea. A
dose (NOAEL) foi de 0,21 mg/kg/dia.

O valor de referéncia cronico foi adotado como valor de referéncia subcronico
(US EPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

Para toxicidade subcronica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de
referéncia diaria de 0,2 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 300. A
exposicao foi feita via oral, por um periodo de 2 anos, empregando camundongos. Houve
intencdo de se observar efeitos no sistema urinario (nefropatia). A dose (BMDLogs) foi de
63 mg/kg/dia (US EPA, 2005).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO
- MRL (oral e crénico) = 2,00E-01 mg/Kg/dia

240 Saude Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396 .
Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag. 24




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

- RfDd = 1,40E-02 mg/Kg/dia

3.15 BORO

Boro é 0 51° elemento mais presente na crosta terrestre. No ambiente encontra-se,
principalmente, combinado com oxigénio em compostos chamados boratos. Os
compostos boratos incluem é&cido borico, sais de acido bdrico como, por exemplo,
tetraboratos de sodio, que também sdo chamados de borax e oxido de boro (ATSDR,
2010).

3.151 PERFIL TOXICOLOGICO

O boro é 0 51° elemento mais comum encontrado na crosta terrestre e pode ocorrer
em uma concentragdo média de 8 mg/kg. E encontrado, principalmente, combinado com
oxigénio, formando compostos denominados de boratos, tendo como mais comuns 0
acido borico e seus sais (por exemplo, tetraboratos de sodio) e 6xido de boro (ATSDR,
2010).

Industrias de fibra de vidro, produtos com vidro, produtos de limpeza,
fertilizantes, pesticidas e cosméticos, sdo ambientes que expdem ocupacionalmente, as
pessoas ao boro (ATSDR, 2010).

A exposi¢cdo humana ao boro, tipicamente como boratos ou &cido borico, pode
ocorrer por meio da ingestdo de alimentos e &gua, pelo uso de pesticidas que contém
compostos de boro ou inalagio de poeiras. E provavel que a exposicao a esse elemento
mais comum seja por meio da ingestdo de alimentos (como o boro € um elemento
essencial nas plantas) e em menor grau da agua. A ingestdo média diaria de boro para
adultos do sexo masculino e feminino foi relatada em 1,28 e 1,0 mg/dia. Os niveis de boro
relatados na agua potavel geralmente variam de < 1 a 3 mg/L (ATSDR, 2010).

3.15.2 TOXICOCINETICA

O boro tem sua absorcdo, quase total, feita pelo trato gastrointestinal, com
recuperacdo de até 92 e 95% da dose ingerida na urina (Dourson et al. 1998), sendo em
seguida distribuido a todos os tecidos do corpo (ATSDR, 2010).

241 Saude Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396

Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag- 24




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

O o0sso serve como deposito de armazenamento de boro, enquanto o tecido
adiposo possui uma menor afinidade pelo boro do que outros tecidos moles. E
desconhecida a forma que ocorre o transporte do boro pelas membranas teciduais, ndo
havendo dados sobre uma ligacdo do boro a uma proteina transportadora nas membranas
do sangue ou do plasma (ATSDR, 2010).

A excrecédo ocorre, principalmente, via renal, com fragdes menores excretadas na
saliva, suor e fezes (Jansen et al. 1984) (ATSDR, 2010).

3.1.53 BIOACUMULACAO

Concentracbes de Boro ja foram reportadas em varios alimentos como passas,
manteiga de amendoim, amendoim, frutas secas, abacates, cafe, leite, entre outros. As
maiores concentragdes ocorrem em frutas, vegetais, ervas e especiarias (ATSDR, 2010).

Apesar de ja ter sido observado em diversos alimentos, apenas um estudo mediu
a bioconcentracdo de boro (Tsui & McCart 1981). Devido a este fato, maiores
informacdes quanto a forma que esse elemento se comporta nos individuos, precisam ser
geradas. Quanto a sua biomagnificacdo, ndo existem evidéncias desse fato ocorrer na

cadeia alimentar necessitando de mais dados (ATSDR, 2010).

3.15.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

EFEITOS DA INALACAO
A maioria dos dados gerados pela inalacdo do boro envolve exposicéo a poeiras

de borato, como &cido borico, 6xido de boro ou sais de borato de sodio (anidro, penta-
hidratado e decahidrato, também referido como bérax) (ATSDR, 2010). Em estudos com
voluntarios expostos a um curto periodo (até 47 minutos) a 1,5 mg/m?® como acido bérico
ou pds de borato de sodio, tiveram os efeitos primarios observados nas vias respiratorias,
como irritagdo e aumento de secrecdo nasal (Cain et al. 2004, 2008) (ATSDR, 2010).
Outra exposicdo aguda realizada com trabalhadores de mineracdo demonstrou que
as poeiras de borato de sddio foram associadas a uma leve irritacdo dos olhos, garganta e
nariz, bem como tosse e falta de ar. Nao foram observadas alteracdes relacionadas a

exposicdo na funcdo pulmonar em trabalhadores ndo fumantes, mas para os fumantes foi
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observada uma diminui¢do no volume expiratorio forcado. No entanto, um reexame foi
realizado sete anos depois e ndo resultaram em alteragdes relacionadas ao boro na funcao
pulmonar (ATSDR, 2010).

EFEITOS DA INGESTAO
Ha relatos que indicam que altas doses de boro, via oral, podem ser letais em curto

prazo. A dose letal minima de boro ingerido (como &cido borico) foi relatada em 2-3 g
em 5a6 gemcriancas e 15 a 20 g em adultos. Entretanto, em uma revisdo contendo 784
envenenamentos humanos com acido (10-88 g) néo relatou mortes, com 88% dos casos
sendo assintomaticos. Efeitos no figado, rim, sistema nervoso central, efeitos
gastrointestinais e lesdes cutaneas relatados em pacientes letais e a morte foi atribuida a
insuficiéncia respiratoria (ATSDR, 2010).

Estudos em animais com exposicdo oral identificaram que o sistema reprodutivo
e 0 desenvolvimento do feto sdo os alvos mais sensiveis. Efeitos adversos do
desenvolvimento foram relatados para exposi¢Ges agudas e de duracdo intermediéria.
Uma exposicao feita em fetos de coelhos, em concentracdes de até 44 mg/kg/dia do dia 6
ao 19 de gestacdo, houve diminuicéo de fetos vivo, peso corporal e aumento da ocorréncia
de malformaces externas, viscerais e cardiovasculares. Apos a exposi¢do de duracdo
intermediéria, reducdes no peso corporal e aumentos na ocorréncia de malformacGes
esqueléticas foram observados nos fetos de ratos expostos a 13 mg/kg/dia durantes os dia
0 e 20 da gestacdo. Nao foram observados efeitos na concentracdo 10 mg/kg/dia
(NOAEL) (ATSDR, 2010).

EFEITOS DERMICOS

Os principais efeitos associados a exposi¢do cutanea sao irritacdo dos olhos e

exfoliacdo. Relatos de exposi¢cdes ocupacionais sugerem que o contato dérmico agudo
pode causar alopecia focal do couro cabeludo. No entanto, como esse efeito foi relatado
apenas em trés casos, sem estimativa de dose e envolveram coexposicéo a altos niveis de

outros solventes orgéanicos, essa associagdo € incerta (ATSDR, 2010).

EFEITOS CARCINOGENICOS
Nenhum estudo epidemiolégico identificou associacdo entre exposicdo ao boro e

desenvolvimento de cancer. No entanto, alguns pesquisadores sugeriram que a exposi¢ao

ao boro na agua potéavel pode estar associada a menores incidéncias de alguns tipos de

243 Saude Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396 . A
Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag. 24!




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

cancer. Exposicdo oral em camundongos, de duracdo intermediaria, ao acido borico,
implantados com células tumorais da prostata, resultou em uma reducédo significativa

crescimento tumoral e reducdo dos niveis séricos de antigeno tumoral (ATSDR, 2010).

3.155 MECANISMOS DE TOXICIDADE

N&o foram encontrados estudos em humanos que descrevessem um mecanismo
de toxicidade para doencas neurologicas, gastrointestinais, efeitos hepaticos ou renais
relacionados a intoxicagdes em altas doses. Nos animais, efeitos reprodutivos e de
desenvolvimento tém sido os pontos mais sensiveis observados (ATSDR, 2010).

Embora varios estudos tenham examinado possiveis mecanismos de toxicidade
reprodutiva, seu real mecanismo permanece desconhecido. Em ratos, a espermatica tardia
(liberacdo inibida de esperma maduro) parece ser evento marcante na toxicidade
testicular, seguido de esfoliacdo do epitélio germinativo e atrofia em doses (Treinen &
Chapin 1991).

Em um estudo empregando culturas de células expostas ao acido borico 10 mm,
apresentou reducdo na inducdo da producdo de testosterona, mas exibiu redugéo
intracelular niveis de CAMP apds estimulagdo com FSH (Ku et al. 1993) (ATSDR, 2010).

Em um estudo com trabalhadores expostos a borato, com uma exposicao
inalatdria, foi observado que ocorre mais absorcdo pelo sangue, uma vez que as
concentragOes encontradas foram mais altas no sangue e na urina (Culver et al. 1994).

O boro € quase completamente absorvido em trato gastrointestinal, com
recuperacdo de até 92 e 95% da dose ingerida na urina (Dourson et al. 1998). Nao existem
dados disponiveis para indicar se 0 boro é transportado ativamente ou difundido
passivamente por meio de tecidos pulmonares ou gastrointestinais. Verificou-se que o
boro era minimamente absorvido pela pele humana ou animal (Draize e Kelley 1959;
Wester et al. 1998).

3.15.6 LIMITES DO BORO

3.1.5.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS) - MRLS

MRL’S INALACAO
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Foi obtido um valor MRL de 0,3 mg/m?, para uma exposicio aguda (14 dias ou

menos).

ORAL MRLS

Foi obtido um valor MRL de 0.2 mg/kg/dia para uma exposi¢édo aguda (1-14 dias).

Foi obtido um valor MRL de 0.2 mg/kg/dia para uma exposi¢do com duracéo
intermediaria (15— 364 dias).

DOSES DE REFERENCIA

INALACAO
O ATSDR derivou um MRL por inalacéo, de duracio aguda de 0,3 mg/m? para o

boro. O valor foi baseado em um NOAEL de 0,8 mg/ m®, para secrecdes nasais
significativamente aumentadas em voluntarios (Cain et al. 2004), com um fator de

incerteza de 3.

ORAL

O ATSDR derivou um MRL oral, de duracéo aguda de 0,2 mg/kg/dia para o boro.
Esse valor é baseado no NOAEL de 22 mg/kg/dia associado a um LOAEL de 44
mg/kg/dia para aumento incidéncia de malformagdes externas, viscerais e
cardiovasculares e reducdo do peso corporal nos fetos coelhos administrados com acido
borico. Seu fator de incerteza € de 100 (ATSDR, 2010).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO
- RfDd = 2,00E-01 mg/Kg/dia
- RfDo = 2,00E-01 mg/Kg/dia

3.1.6 CADMIO

Céadmio é um metal componente da crosta terrestre sendo encontrado naturalmente
associado aos minérios de zinco cobre e chumbo. Sua aplicacdo é dada na industria de
anticorrosivos em acos. Alguns compostos de cadmio como sulfetos e selenitos sdo

utilizados como pigmentos, pilhas e baterias (ATSDR, 2012).
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3.1.6.1 PERFIL TOXICOLOGICO

A caracteristica toxicologica importante dos metais é que podem reagir em
sistemas bioldgicos perdendo um ou mais elétrons e formando cations, o que leva a
diversas respostas bioldgicas (Liu et al., 2008). Todos os sistemas enzimaticos sdo
potencialmente suscetiveis aos metais, mas certas respostas predominam em relagédo a
outras devido ao acesso do metal aos componentes bioldgicos. Dessa forma, em
organismos vivos, 0 acesso dos metais pesados pode ser limitado pelas estruturas
anatdmicas ou por competi¢do nos processos biologicos. Isto se reflete nas diferencas de
sensibilidade entre 6rgdos e tecidos, assim como diferencas entre experimentos in vivo e
in vitro, entre espécies e entre respostas tipicas nos quadros de intoxicacdo (Moreira;
Moreira, 2004).

Informagdes sobre a toxicidade do cddmio metalico estdo disponiveis na literatura
cientifica. Nesta, € admitido, em certa medida, que o p6 de caddmio metalico assim como
0 p6 de oxido de cadmio pode se transformar lentamente no ambiente para a valéncia
Cd+2. Entdo, o cAdmio pode ser solubilizado no organismo (in vivo) e também no meio
ambiente, por ter sido transformado na forma mais tdxica do cadmio (Cd+2), que é
solivel (EUROPEAN COMISSION, 2008). Assim, as informacBes obtidas para os
compostos de cadmio soluveis (cations Cd+2) podem ser consideradas validas para a
avaliacdo dos potenciais perigos do cddmio metalico.

A maioria dos estudos disponiveis em literatura sdo referentes a compostos de
cadmio solaveis (ions Cd+2) e ao 6xido de cadmio (CdO) (EUROPEAN COMISSION,
2007, 2008). Foi demonstrado que o Oxido de cadmio é prontamente solubilizado nos
pulmdes e considera-se sua solubilidade proxima & solubilidade do cddmio metalico
(EUROPEAN COMISSION, 2007).

Dessa forma, admite-se que o cadmio metalico seja solubilizado in vivo,
principalmente nos pulmdes, e a via inalatdria € considerada a principal via de exposicao
a este metal. Apds a absorcdo, a biodisponibilidade de cadmio (Cd+2) é considerada
independente da fonte de cadmio com a qual houve exposicdo respiratéria (EUROPEAN
COMISSION, 2007).

A intensidade dos efeitos a saude devido a exposicao ao cadmio é dependente da

concentracdo atingida nos tecidos e 6rgdos. Os efeitos adversos para os rins variam de
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disfuncgdes tubular e glomerular (medida pela presenca de proteinas na urina) até um risco
aumentado de doenca renal terminal, o que requer tratamento de dialise para
sobrevivéncia. Os efeitos nos 0ssos variam de distdrbios na homeostase do tecido 6sseo
até ocorréncia de fraturas dsseas, que sdo especialmente graves para pessoas idosas, e

podem contribuir para a morte prematura (ECHA, 2017).

3.1.6.2 TOXICOCINETICA

As propriedades toxicologicas do cadmio séo similares para diferentes sais e
Oxidos de cadmio, porém apresentando diferencas na absorc¢do e distribuicdo, que pode
levar a diferentes intensidades dos efeitos adversos (ATSDR, 2012). Para exposi¢ao
inalatéria, o tamanho da particula e a solubilidade nos fluidos biologicos sdo os
determinantes mais importantes para a toxicocinética do cadmio (ATSDR, 2012).

A maior parte do cAdmio passa pelo trato gastrointestinal sem ser absorvido. Em
camundongos, ratos e macacos, a absorc¢ao de caddmio mostrou-se dependente de fatores
como o tipo de composto de cadmio, dose, frequéncia de exposicao e idade (FAO/WHO,
2011). A absorcdo do cadmio pelo trato gastrointestinal € também influenciada pela sua
solubilidade e pelo estado nutricional de ferro do organismo exposto ao metal (WHO,
2011). Pessoas com reserva de ferro adequada e do sexo masculino apresentam pouca
absorcdo de cadmio, enquanto pessoas com baixas reservas de ferro ou deficiéncia de
ferro, especialmente do sexo feminino, apresentam as maiores taxas de absorcdo. A
absorcdo do cadmio pode ser ainda maior em recém-nascidos € em criangas pequenas,
independentemente do estado nutricional de ferro (ECHA, 2017; KEMI, 2011).

As taxas de absorcdo de cadmio sdo descritas na literatura como sendo
aproximadamente 25%  (exposicdo via inalatéria), 1-10% (exposicdo via
oral/gastrointestinal), e < 1% (exposicédo via dérmica) (ATSDR, 2012).

Ap0s absorvido, o cddmio é transportado pela corrente sanguinea até o figado,
onde induz a producdo de metalotioneina e forma um complexo com esta proteina
(ECHA, 2017). Este complexo metal-proteina € liberado pelo figado para o sangue e é
transportado para os rins. Nestes, 0 complexo metalotioneina-cadmio é facilmente filtrado
nos glomeérulos e pode ser eficientemente reabsorvido a partir do filtrado nos tabulos
proximais. Nos tubulos, a por¢do proteica é rapidamente degradada para liberar o cddmio
(ECHA, 2017). O cadmio livre pode estimular a producdo de mais metalotioneina, que se

liga ao metal nas células tubulares, prevenindo os efeitos tdxicos do cadmio livre (WHO,
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2011). Quando a capacidade de produzir o complexo proteina-metal € excedida, o cddmio
se acumula nos tubulos renais e causa danos as células tubulares, especialmente nos
tubulos proximais (ECHA, 2017; WHO, 2011).

O cédmio absorvido ndo passa por conversdo metabdlica direta, como oxidag&o,
reducdo ou alquilagdo, mas é excretado muito lentamente e as quantidades excretadas na
urina e nas fezes sdo aproximadamente iguais (ATSDR, 2012; ECHA, 2017; WHO,
2011). As concentragdes de cadmio nos tecidos aumentam com a idade. Tanto os rins
como o figado atuam como estoques de cadmio; 50 a 85% da carga corporal € armazenada
no rim e no figado, 30 a 60% sendo armazenados apenas no rim (KEMI, 2011). Em
humanos, as estimativas de meia-vida estdo na faixa de 7 a 16 anos, segundo o IARC
(2012). De acordo com outras referéncias, este tempo de meia-vida é ainda mais longo
(10-35 anos) (KEMI, 2011).

3.1.6.3 BIOACUMULACAO

Em um estudo conduzido por Nursita e colaboradores (2009), o cadmio
apresentou-se altamente toxico para plantas, animais e humanos, ja que este ndo possui
funcgdes bioldgicas. A absorcdo dele em matrizes ambientais se faz principalmente pelas
caracteristicas fisico-quimicas tornando o ambiente mais propicio a sua retencao.

Em individuos saudaveis ha uma absorcdo de 3 a 7% do cadmio ingerido, ja em
organismos com deficiéncia de ferro esse valor pode chegar a 20%. Em exposic¢des a
longo prazo, tende a ter acumulagGes maiores no figado e no cortex renal (Oga; Faisky;
Marcouraskis, 2014, p.521).

O cadmio pode ser bioacumulado em organismos aquaticos e terrestres. A
bioconcentracdo em peixe depende do pH da dgua e da quantidade de matéria orgéanica.
Plantas aquéticas também possuem alta capacidade de captacdo de cadmio (ATSDR,
2012). O comportamento de biomagnificacdo ainda ndo esté elucidado, demonstrando a

necessidade de mais pesquisadas relacionadas a esse fator.

3.1.6.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE AGUDA INALATORIA
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A inalacdo de poeiras e fumos de cadmio pode causar sintomas que, a principio,
se parecem com aqueles da febre dos fumos metalicos. O aparecimento dos sintomas é
usualmente tardio, entre 4 a 12 horas. Os sintomas iniciais sao semelhantes aos de gripe,
com tosse, calafrios, febre, dor de cabega, dor torcica pleuritica, mialgias, sibilancia
(chiado no peito) e dor de garganta, que podem ser revertidos em 1 ou 2 dias (HSDB,
2012).

Em casos graves, pode ocorrer pneumonite e/ou dano pulmonar agudo apos 24
horas ou mais da exposi¢do intensa ao caddmio, podendo levar a faléncia respiratoria. A
intoxicacdo pode resultar em recuperacdo prolongada, danos pulmonares permanentes
e/ou obito (HSDB, 2012). A inalacdo cronica de pds ou fumos de cadmio pode causar
enfisema ou fibrose pulmonar, que podem ser associados a cancer de pulmdes (HSDB,
2012). Na literatura ha dados de toxicidade aguda inalatéria disponiveis, e estas
possibilitam considerar o cadmio como téxico por esta via.

- CL50 inalatoria (ratos) = 25 mg/m3/30 minutos (HSDB, 2012).

O CLP (Classification, Labelling and Packaging) ¢ o Regulamento Europeu que
implementa o Sistema Globalmente Harmonizado de Classificacdo e Rotulagem de
Produtos Quimicos (GHS). O cadmio é classificado na Classe de Toxicidade Aguda
Inalatoria, na Categoria 2, com a frase de perigo H330, “Fatal se inalado”.

E importante ressaltar que os dados de literatura apresentados e a classificacdo
com os critérios do GHS consideram o perigo, que é uma caracteristica intrinseca do
cadmio. No entanto o risco a saude em relacdo ao aparecimento dos efeitos toxicos desta
substancia deve ser determinado levando-se em conta a exposi¢do ao produto, as vias de

exposicdo, o tempo de exposicado, a periodicidade, entre outros fatores.

TOXICIDADE AGUDA ORAL
Em trabalhos pretéritos, podem-se encontrar 0s seguintes valores de toxicidade

aguda oral do cadmio:
- DLso oral (ratos) = 225 mg Cd/kg p.c. (HSDB, 2012).
- DLso oral (ratos e camundongos) = 100-300 mg Cd/kg p.c. (ATSDR, 2012).

- DLso oral (humanos) = 300-3500 mg Cd/kg p.c. (estimativa) (ATSDR, 2012).

O CLP néo classifica o cadmio na Classe de Toxicidade Aguda Oral. Entretanto,
segundo os dados de literatura acima mencionados, é recomendado classificar na

Categoria 3 do GHS, com a frase de perigo H301, “toxico se ingerido”.
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E descrito na literatura que, apdés ingestdo de cadmio e seus compostos, 0S
principais efeitos sdo descamacéo do epitélio do trato gastrointestinal e necrose da sua
mucosa, o que pode levar as distrofias hepatica, cardiaca e renal (ATSDR, 2012).

A ingestdo aguda de cadmio e seus compostos podem resultar em gastroenterite
severa, manifestada por nausea, vomito, dores abdominais e diarreia (que pode ser
hemorragica). A ingestdo de grandes quantidades pode causar danos aos rins e sistema

nervoso, podendo também levar a 6bito (HSDB, 2012).

MUTAGENICIDADE EM CELULAS GERMINATIVAS
Né&o foram encontrados dados de testes in vitro nem in vivo com o cadmio metélico

guanto a mutagenicidade. A maioria dos estudos disponiveis utilizou compostos de
cadmio solUveis em agua e estes apresentaram-se suficientemente biodisponiveis e com
potencial mutagénico. Considera-se razoavel que este potencial seja estendido a forma
metalica do cadmio, uma vez que, em certa medida, este possa ser solubilizado in vivo, e
que as informacdes obtidas com compostos de cAdmio sollveis (cations) possam também
ser consideradas relevantes para a avaliacao do potencial genotdxico do cadmio metélico
(EUROPEAN COMMISSION, 2007; ECHA, 2013; IARC, 2012; NTP, 2011). A maioria
dos estudos disponiveis utilizou compostos de cadmio solGveis em agua, e considera-se
que este potencial seja estendido a forma metélica do cadmio (EUROPEAN
COMMISSION, 2007).

Com base no peso das evidéncias fornecidas por diversos estudos, a
genotoxicidade do cadmio pode ser explicada por mecanismos indiretos, relacionados ao
estresse oxidativo, inibicdo de mecanismos de reparo de DNA, efeitos na proliferacdo
celular e na funcédo dos supressores tumorais (IARC, 2012).

Os dados mostraram que o cation (Cd*?) tem potencial de causar danos ao material
genético em células somaticas e germinativas. As agéncias regulatérias internacionais
consideram que mesmo uma biodisponibilidade limitada do cation de cadmio poderia
representar perigo a células germinativas em particular, pois ndo ha base cientifica para
suportar que ndo apresentariam este perigo em baixas concentracdes. Conclui-se que,
compostos de cadmio considerados nos estudos, apresentam potencial mutagénico
(ECHA, 2016; IARC, 2012; NTP, 2011).

O CLP classifica o cadmio na Classe de Mutagenicidade em células germinativas,

na Categoria 2, com a frase de perigo H341, “Suspeito de provocar defeitos genéticos”.
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CARCINOGENICIDADE
O ion cadmio (Cd*?) ¢ considerado a forma genotoxica deste metal, fato que faz

com que esse metal seja conhecidamente carcinogénico para humanos, além de
evidéncias de carcinogenicidade em estudos epidemiologicos e mecanicistas. Em
animais, ha evidéncias suficientes de carcinogenicidade para os compostos de cadmio e
evidéncias limitadas para o cadmio metalico. Portanto, € previsto que o potencial
carcinogénico de um dado composto de cadmio seja dependente do seu grau de ionizagédo
nas condicdes de exposicdo (IARC, 2012; NTP, 2011).

O Departamento de Salde e Servigcos Humanos dos Estados Unidos (U.S.
Department of Health and Human Services) concluiu que ha dados suficientes em animais
e humanos para que o cadmio e compostos de cadmio fiqguem na relacdo de substancias
que sdo conhecidamente carcinogénicas para humanos. As evidéncias foram consideradas
suficientes para cancer nos pulmdes, enquanto as evidéncias para cancer de prostata e
cancer renal foram consideradas limitadas (ATSDR, 2012; NTP, 2016).

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) classificou o cadmio e
compostos de cadmio como carcindgenos para humanos (Grupo 1) (IARC, 2012). A
Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (U.S. EPA) classificou o cadmio
como provavel carcindgeno para humanos por inalagdo (Grupo B1), com base na sua
avaliacdo de que ha evidéncias limitadas de causar cancer nos pulmées em humanos e
evidéncias suficientes de causar cancer nos pulmdes em ratos (ATSDR, 2012).

O CLP classifica o cadmio na Classe de Carcinogenicidade, na Categoria 1B, com

a frase de perigo H350, “Pode provocar cancer”.

TOXICIDADE A REPRODUCAOQO
Nao foram encontrados dados em literatura sobre o cadmio metalico. No entanto,

é possivel utilizar dados de 6xido de cddmio, que possui hidrossolubilidade similar a do
cadmio metélico. O 6xido de cadmio mostrou-se biodisponivel apds exposicao inalatoria
em ratos, apresentou evidéncia de efeitos sistémicos na fertilidade e 6rgaos reprodutivos,
assim como toxicidade generalizada e para o desenvolvimento. Isto indica que os efeitos
sistémicos do ion caddmio sdo provaveis de ocorrer ap0s exposi¢do inalatoria aos
compostos de cadmio menos hidrossoluveis, incluindo a forma metélica (ECHA, 2015).

O cadmio pode apresentar potencial de desregulacdo enddcrina, podendo afetar as

atividades estrogénicas e androgénicas. Em modelos animais, 0 cddmio mostrou poder
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causar efeitos toxicos nos testiculos, incluindo necrose, atrofia, reducdo da contagem e
mobilidade espermatica, e decréscimo na concentracao de testosterona no plasma e nos
testiculos. Em fémeas, o cddmio é conhecido por afetar adversamente o sistema materno-
fetal, e a placenta é o alvo primario no qual este metal é acumulado. Pode causar impacto
na gestacdo humana. O cadmio pode atravessar a barreira placentéaria, principalmente em
exposicdo na fase neonatal. In vitro, este metal também pode afetar negativamente a
maturagdo do oocito, levando a aberragdes cromossémicas e embriotoxicidade. De acordo
com estudos em animais, o cadmio pode levar a toxicidade ao desenvolvimento. Além
disso, este metal pode ser transferido aos lactentes mesmo em exposi¢cbes em niveis
baixos no periodo de lactacdo. O cadmio pode levar a toxicidade de desenvolvimento, de
acordo com estudos em animais (GUPTA, 2011).

Em experimentos em animais, o cadmio mostrou ser téxico para o0
desenvolvimento por exposicdo vias inalatoria, oral e parenteral. ApoOs doses
relativamente altas no parental materno, foram observados diminuicdo do peso fetal,
malformacdes esqueléticas e atraso na ossificacdo (1-20 mg/kg/dia) devido a toxicidade
placentéria, interferéncia com o metabolismo fetal, e dano no figado materno. Efeitos no
neurodesenvolvimento foram observados em doses baixas. Na prole de ratos expostos a
0,02 mg/m? ou > 0,04 mg/kg/dia, foi observado prejuizo na sua performance em testes
neurocomportamentais (ATSDR, 2012).

O CLP classifica o cddmio na Classe de Toxicidade a Reproduc¢do, na Categoria

2, com a frase de perigo H361, “Suspeita-se que prejudique a fertilidade ou o feto”.

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO UNICA
A ingestdo de cadmio em grandes quantidades pode causar danos aos rins, figado

e sistema nervoso. Ja a inalacao de niveis altos de cAddmio pode causar danos aos pulmdes
(HPA, 2011). IntoxicacOes graves por ambas as vias de exposicdo podem levar ao 6bito,
conforme mencionado nos subitens toxicidade aguda inalatdria e toxicidade aguda oral.

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICOES
REPETIDAS

O CLP classifica o cadmio na classe de toxicidade para 6rgaos-alvo especificos -
exposicao repetida, na categoria 1, com a frase de perigo H372, “Provoca danos aos rins

€ 0SS0S por exposigao repetida ou prolongada”.
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PULMOES E FUNGCAO RESPIRATORIA
Tanto em humanos como em animais, a inalagdo de concentracdes de cddmio

acima de 5 mg/m3 pode destruir as células epiteliais nos pulmdes. Como resultados desta
exposicdo ao metal podem ocorrer edema pulmonar, traqueobronquite e pneumonite
(ATSDR, 2012).

A exposicdo Unica a grandes quantidades de c&dmio pode causar
comprometimento de longo prazo na fungdo pulmonar. Em nivel celular, a injdria
pulmonar provocada pelo cadmio causa diminuigdo de catalase, superdxido dismutase,
sulfidrila ndo proteica, glicose-6-fosfato desidrogenase e glutationa peroxidase (ATSDR,
2012).

A resposta respiratoria ao cadmio é semelhante a resposta observada com outros
agentes que produzem dano oxidativo. Existe tipicamente uma hiperplasia do pneumdcito
do tipo 2 em resposta aos danos nas células do tipo 1 e necrose. A exposicao por inalacao
de cddmio em longo prazo em niveis mais baixos também leva a diminuicéo da funcédo
pulmonar e enfisema em trabalhadores. Alguma tolerancia a irritacdo do pulméo induzida
pelo cadmio se desenvolve em humanos e animais expostos, e a funcao respiratoria pode
se recuperar apds a cessacao da exposicdo ao cadmio. Os danos pulmonares também
foram observados em alguns estudos sobre a exposicdo oral ao cAdmio em ratos, mas 0s
efeitos pulmonares estdo provavelmente relacionados ao dano hepéatico ou renal e
alteracdes subsequentes no metabolismo celular (ATSDR, 2012).

Outro efeito da exposi¢édo a longo prazo a inalagdo de cadmio é o dano da funcéo
olfativa e do epitélio nasal (ATSDR, 2012).

RINS

Ap0s intoxicacdo cronica, houve forte evidéncia de potencial nefrotoxico do
cadmio, o que pode levar a ocorréncia de nefropatia e disfuncédo renal (ECHA, 2017).

A primeira indicagdo de danos nos rins em humanos é uma excre¢do aumentada
de proteinas de baixo peso molecular, particularmente B2-microglobulina, al-
microglobulina e proteina ligadora de retinol; ha aumento dos niveis urinarios de enzimas
intracelulares, como N-acetil-B-glicosaminidase (NAG) e aumento da excregéo de célcio
e metalotiona. Numerosos estudos de trabalhadores expostos a cadmio e populagdes que
vivem em areas com baixa, moderada ou alta poluicdo por cadmio encontraram
associac0es significativas entre os niveis de cddmio na urina e niveis de biomarcadores

ou aumentos significativos na prevaléncia de niveis anormais de biomarcadores. Em
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niveis mais altos de exposi¢do, diminuicdes na taxa de filtracdo glomerular, aumento do
risco de dialise ou transplante renal e aumentos significativos no risco de mortes por
doenca renal foram observados (ATSDR, 2012).

A sensibilidade renal ao cAdmio esté relacionada a sua distribuicdo no organismo
e a sintese da metalotioneina nos rins. No sangue, o cadmio € ligado a metalotioneina e é
facilmente filtrado no glomérulo e reabsorvido no tabulo proximal. Dentro das células
tubulares, a metalotioneina é degradada nos lisossomos e o cadmio livre ¢ liberado; a
sintese de metalotioneina enddgena pelas células tubulares é entdo estimulada. No
entanto, quando o contetdo total de cadmio no cortex renal atinge entre 50 e 300 pg/g de
peso Umido, a quantidade de cddmio néo ligada a metalotioneina torna-se suficientemente
alta para causar dano tubular. fons livres de cadmio podem inativar enzimas dependentes
de metal, ativar calmodulina e / ou danificar as membranas celulares através da ativacdo
de espécies reativas de oxigénio. Como a toxicidade do cadmio depende de sua
concentracdo no rim, os efeitos adversos em humanos normalmente ndo sdo observados
apos periodos mais curtos (ATSDR, 2012).

OSSOS

Com base em revisdes na literatura, ha evidéncias de que o tecido 6sseo é alvo da
exposicdo aos compostos de cadmio tanto na populagdo em geral como nas pessoas
expostas ocupacionalmente. Os achados neste tecido foram observados tanto em estudos
experimentais quanto epidemioldgicos, entretanto, 0 mecanismo de ac¢do tdxico nao foi
completamente elucidado e os tipos de lesdes dsseas ndo foram claramente identificadas
(ECHA, 2017).

Em populacbes residentes de regides contaminadas com cadmio, foram
observados decréscimos na densidade mineral 6ssea, aumento do risco de fraturas e
aumento do risco de osteoporose. Em populagdes proximas a areas contaminadas, mas
ndo residentes destas, também foi observada associacdo entre efeitos 6sseos e exposi¢cdo
niveis mais elevados de cadmio. Efeitos semelhantes também foram observados em ratos
jovens expostos ao cadmio pela via oral. Dados em animais sugerem fortemente que a
exposicdo ao cadmio resulta em aumento do turnover dsseo e diminuicdo na
mineralizacdo durante o periodo de rapido crescimento 6sseo. Embora estudos em

animais sugiram que esses efeitos sdo devidos a danos direto ao 0sso, é provavel que o
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dano renal resultando na perda de calcio e fosfato e alteracdo no metabolismo renal da
vitamina D possa agravar estes efeitos (ATSDR, 2012).

A forma mais grave de intoxicacdo por cadmio € a doenca de Itai-itai, causada
exclusivamente pelo caddmio, que compreende sinais graves de osteoporose e

osteomalacia associados & doenga renal em mulheres idosas (ECHA, 2017).

CRIANCAS
N&o existem estudos precisos sobre se os efeitos toxicoldgicos de bario diferem
nas criancas dos adultos. N&o se deve desconsiderar que a susceptibilidade em criancas

tende a ser menor do que em adultos. Estudos sdo necessarios (ATSDR, 2007).

3.1.6.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

fons livres de cadmio podem inativar enzimas dependentes de metais, ativar a
calmodulina e/ou danificar membranas celulares através da ativacdo de espécies reativas.
A toxicidade € dependente da concentragdo nos rins, portanto, efeitos adversos em
humanos ndo sdo tipicamente observados apds exposi¢des curtas ao cadmio (ATSDR,
2012).

O mecanismo de agdo de toxicidade renal esta relacionado a sua distribuigdo no
organismo e a sintese da metalotioneina nos rins. No sangue, o cadmio é ligado a
metalotioneina sendo facilmente filtrado no glomérulo e reabsorvido no tubulo proximal.
Dentro das células tubulares a metalotioneina é degradada nos lisossomos e o0 cadmio
livre é liberado, a sintese de metalotioneina enddgena pelas células tubulares é entéo
estimulada. No entanto, quando o contetdo total de cadmio no cortex renal atinge entre
50 e 300 ng/g de peso timido a quantidade de cddmio ndo ligada a metalotioneina torna-
se suficientemente alta para causar dano tubular. fons livres de cadmio podem inativar
enzimas dependentes de metal, ativar calmodulina e ou danificar as membranas celulares

através da ativacdo de espécies reativas de oxigénio.

3.1.6.6 LIMITES DO CADMIO
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3.1.6.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS) - MRLS

Para o cadmio, foram determinados os seguintes valores de MRL.:

- MRL (inalatorio de duragéo aguda) = 3 x 10° mg Cd/m? (0,03 ug Cd/m®) foi
derivado para exposicdo inalatoria de duragdo aguda (duracdo <14 dias) ao cadmio
(ATSDR, 2012).

- MRL (inalatorio de duracdo cronica) = 0,01 ug Cd/m* foi derivado para
exposicao inalatoria de duragdo cronica (>1 ano) ao cddmio (ATSDR, 2012).

- MRL (oral de duragdo intermediaria) = 0,5 pg Cd/kg/dia foi derivado para
exposicao oral de duracdo intermedidria (15-364 dias) ao cadmio (ATSDR, 2012).

- MRL (oral de duragao cronica) = 0,1 pg/kg/dia foi derivado para exposi¢ao oral
de duragao cronica (>1 ano) ao cadmio (ATSDR, 2012).

DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - HEALTH EFFECTS ASSESSMENT SUMMARY
TABLES (HEAST)

N&o determinado (HEAST, 1999a).
N&o hé evidéncias suficientes da carcinogenicidade deste composto pela via oral
(US EPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM
Para toxicidade subcrdnica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de cronica: 0,0005 mg/kg/dia (dgua); 0,001 mg/kg/dia (alimento) para
ambas, com um fator de incerteza de 10. A exposicédo foi feita via oral, empregando
humanos. Houve intencdo de se observar efeitos relacionados a proteindria. A dose
(NOAEL) foi de 0,005 mg/kg/dia (US EPA, 1989).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO

- MRL (oral e crénica) = 1,00E-03 mg/Kg/dia

- RfDd = 2,00E-01 mg/Kg/dia
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3.1.7 CHUMBO

O chumbo € um metal de coloracéo cinza azulado, encontrado naturalmente em
rochas e minerais como a galena (sulfeto de chumbo) e outros, normalmente associado
ao metal zinco. O elemento chumbo pode ser utilizado na sua forma pura (metalica) ou
em compostos quimicos como os Oxidos. Dentre suas utiliza¢cbes podem ser componente
de baterias, muni¢des, produtos metalicos, e laminas de protecdo contra raios-X, além de
ser componente de diversos produtos domésticos como tintas, medicamentos e em alguns
alimentos (ATSDR, 2007).

3.1.7.1 PERFIL TOXICOLOGICO

A caracteristica toxicoldgica importante dos metais € que podem reagir em
sistemas bioldgicos perdendo um ou mais elétrons e formando cations, o que leva a
diversas respostas biologicas (Liu et al., 2008). Todos os sistemas enzimaticos sao
potencialmente suscetiveis aos metais, mas certas respostas predominam em relacéo a
outras devido ao acesso do metal aos componentes bioldgicos. Dessa forma, em
organismos Vivos, 0 acesso dos metais pode ser limitado pelas estruturas anatdmicas ou
por competicdo nos processos bioldgicos. Isto se reflete em consideraveis diferencas de
sensibilidade entre diferentes 6rgéos e tecidos, assim como diferengas entre experimentos
in vivo e in vitro, entre especies e entre respostas tipicas nos quadros de intoxicacao
(Moreira; Moreira, 2004).

O chumbo raramente é encontrado no seu estado natural, mas sim, em
combinagBes com outros elementos, sendo que entre 0s mais importantes estdo a galena
(sulfeto de chumbo), dentre outros. Os minérios de chumbo sdo de composicdo
extremamente variavel. A galena, que normalmente contém 86,6% de chumbo, esta
sempre associada a prata (ATSDR, 2007). A forma quimica dos compostos de metais,
como o chumbo, influencia na absor¢do do metal (além de outros fatores como condicoes
nutricionais, idade e a via de exposi¢do do individuo), mas, seja qual for a quantidade
absorvida podera afetar sistemicamente o organismo. Dessa forma, foram consideradas
as informacdes presentes na literatura cientifica, na forma metalica, ligada a outro
elemento ou ionizada.

O chumbo causa efeitos adversos a 6rgdos e sistemas, entre estes, as alteracoes
subcelulares e efeitos neuroldgicos para o desenvolvimento, sdo apontados como os mais

criticos. O Pb afeta muitos processos bioquimicos principalmente a sintese da heme, o
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sistema hematopoiético e a homeostase do calcio, o que interfere em outros processos
celulares (Moreira; Moreira, 2004).

A toxicidade do chumbo pode ser observada por efeitos clinicos ou pode se
manifestar por efeitos mais sutis, como altera¢cdes bioquimicas, podendo atingir com
varios sistemas, 6rgdos e atividades bioquimicas. E importante distinguir entre adultos e
criancas, devido a diferenca de suscetibilidade entre esses dois grupos. Nas criancas, 0s
efeitos criticos atingem o sistema nervoso, enquanto nos adultos com exposicdo
ocupacional excessiva, ou mesmo acidental, os cuidados sdo com a neuropatia periférica
e a nefropatia cronica. Em situagdes raras, os efeitos sobre a sintese da heme
proporcionam indicadores de exposicdo ao chumbo na auséncia de consequéncias
qguimicamente perceptiveis. Também os sistemas gastrintestinal e reprodutivo séo alvo da
intoxicacdo pelo chumbo (Moreira; Moreira, 2004).

O alvo mais sensivel aos efeitos toxicos do chumbo € o sistema nervoso central.
Em adultos, os efeitos neurotoxicos podem ocorrer em niveis sanguineos relativamente
baixos de chumbo, podendo se manifestar por alteracfes de comportamento, fadiga e
diminuicdo da capacidade de concentracdo mental. Em criancas, pode haver déficit
cognitivo, déficit na escala de inteligéncia, processamento da fala e linguagem, atencédo
ou desempenho na escola e diminuicdo de acuidade auditiva. A intoxicacdo grave por
chumbo é visivelmente notada por uma linha azul parpura na gengiva, a Orla de Burton,
especialmente em criangas, além da presenca de linhas de chumbo nas margens epifisarias
de ossos longos em radiografias (Mendes, 2003).

Outro alvo importante da intoxicacdo por chumbo é o sistema hematoldgico. A
anemia por intoxicacdo por chumbo é resultado da diminui¢cdo da meia-vida das hemacias
por fragilidade da membrana celular e da interferéncia da sintese do grupo heme por
inibicdo de sistemas enziméticos. Anemia hemolitica também pode ser resultante de
intoxicagdo por chumbo. Além disso, o chumbo pode interferir nos niveis sanguineos de
vitamina D, uma das responsaveis pela homeostase do célcio, interferindo no crescimento
e maturacao de dentes e 0ssos (Mendes, 2003).

Apobs intoxicagdo por chumbo, podem ocorrer algumas manifestagdes
gastrointestinais como anorexia, dispepsia, diarreia e constipacdo, que podem evoluir
com colicas intensas (colica saturnina). A exposicdo aguda pode também causar
nefrotoxicidade (Mendes, 2003).

O chumbo tem sido relacionado a efeitos adversos na fertilidade masculina
(diminuigéo da contagem e da motilidade dos espermatozoides e reducdo do volume e
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densidade do esperma) e no desenvolvimento. A exposicdo cronica ao chumbo também
tem sido relacionada a cancer renal (Mendes, 2003).

A exposic¢do ao chumbo causa doengas que sdo reconhecidamente listadas como
entidades nosologicas pela legislacéo brasileira, conforme segue (Mendes, 2003):

- Outras anemias devidas a transtornos enzimaticos;

- Anemia Sideroblastica secundaria a toxinas;

- Hipotireoidismo devido a substancias exdgenas;

- Outros transtornos mentais decorrentes de lesdo e disfuncdo cerebrais e de
doenca fisica;

- Polineuropatia devida a outros agentes toxicos;

- Encefalopatia toxica aguda;

- Encefalopatia tdxica cronica;

- Hipertenséo arterial;

- Arritmias cardiacas;

- “Colica do chumbo”;

- Gota induzida pelo chumbo;

- Nefropatia tubulo-intersticial induzida por metais;

- Insuficiéncia renal cronica;

- Infertilidade masculina;

- Efeitos toxicos agudos.

O sistema nervoso, sistema hematopoiético e 0s rins sdo sitios criticos na
exposicdo ao chumbo, enquanto os disturbios na funcao do sistema nervoso e os desvios
na sintese da heme sdo considerados como efeitos toxicos criticos (MOREIRA,;
MOREIRA, 2004).

3.1.7.2 TOXICOCINETICA

O chumbo é um metal conhecidamente toxico e que causa danos a muitos 6rgaos
e sistemas por afetar diversas atividades bioldgicas. Seja qual for a rota de entrada do
chumbo no organismo (inalag¢do ou ingestdo), os efeitos bioldgicos do chumbo séo os
mesmos, ou seja, ha interferéncia no funcionamento normal das células e em inUmeros
processos fisiologicos. Uma vez absorvido pela via inalatoria (p6s ou fumos) e pela via
gastrointestinal, o chumbo néo sofre metabolizacdo ou biotransformacao e complexa-se

com uma variedade de macromoléculas. Dessa forma, o chumbo é absorvido, distribuido
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e excretado frequentemente na forma de complexo. O chumbo ndo absorvido pela via
gastrointestinal é excretado nas fezes, enquanto a por¢édo absorvida é excretada pelos rins
(ECHA, 2012).

Apos o Pb ser absorvido, a distribuicdo no organismo depende inicialmente da
taxa de fluxo sanguineo nos tecidos e 6rgdos. Uma redistribuicdo subsequente pode
ocorrer dependendo da afinidade de tecidos com o metal e da sua toxicodinamica
(ATSDR, 2007). Independentemente da via de absor¢do, o chumbo inorganico é
distribuido para tecidos moles (rins, medula 6ssea, figado e cérebro) e tecidos
mineralizados (0ssos e dentes). A distribuicdo € a mesma em adultos e criangas, sendo
que em adultos ha maior acimulo de chumbo nos o0ssos (90% em adultos e 75% em
criancas) e a concentracdo é relacionada a de calcio. O chumbo armazenado no tecido
0sseo pode ser liberado para a corrente sanguinea em situacdes em que haja deficiéncia
de calcio e/ou osteoporose (ECHA, 2012).

A meia-vida do chumbo depende do tecido em que se encontra. No sangue e em
tecidos moles, a meia-vida é de aproximadamente 40 dias, enquanto nos 0ssos é muito
estavel, com meia-vida de décadas (ATSDR, 2007). A eliminacdo ocorre principalmente
pela urina (>75%) e pela bile e fezes (15-20%) (ECHA, 2012).

A principal rota de exposicao ao chumbo é a via respiratoria, com taxa de absor¢éo
dependente da forma fisica e quimica do composto, bem como das caracteristicas
fisiologicas das pessoas expostas, como idade e status nutricional. Apés a inalagdo o
chumbo ¢ depositado no trato respiratério inferior sendo completamente absorvido. J& a
taxa de absorcdo pelo trato gastrointestinal é de 10 a 15%, podendo chegar a 50% em
gravidas e criancas (MENDES, 2003).

3.1.7.3 BIOACUMULACAO

A absorcéo do chumbo no organismo é estimada, em adultos, de 63% do ingerido
em jejum. Mesmo se ocorra uma ingestdo continua mais elevada dessa substancia, o corpo
humano ndo vai aumentar a quantidade absorvida, podendo ser evidenciado uma
capacidade limitada de absorcdo. Existem suposi¢cdes quanto a existéncia de um
mecanismo adaptativo, relacionado a esse ndo aumento de absor¢cdo (OGA; FAISKY;
MARCOURASKIS, 2014, p.525).
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Criancas sdo mais suscetiveis ao chumbo, ingerindo maiores concentra¢Ges do
metal por quilo de peso corporeo e absorvem mais no trato gastrointestinal. Ele também
é capaz de atravessar a barreira placentaria e afetar o desenvolvimento do feto (OGA;
FAISKY; MARCOURASKIS, 2014, p.527).

Chumbo possui uma caracteristica biocumulativa em plantas, animais terrestres e
aquaticos, poréem néo tende a ser biomagnificado na cadeia alimentar (EISLER, 1988
apud ATSDR, 2007).

3.1.7.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE AGUDA
O chumbo apresenta toxicidade aguda, especialmente em criancas e trabalhadores

expostos. A toxicidade aguda do chumbo é reconhecida como uma entidade nosoldgica
pela Legislacdo Brasileira - efeitos toxicos agudos (T56.0) (Mendes, 2003).

As principais rotas de exposi¢do sdo as vias oral (gastrointestinal) e inalatoria.
Uma vez que ha exposicdo por estas vias, a parte de chumbo que foi absorvida é
distribuida na forma de complexo para tecidos moles (rins, medula 0ssea, figado e
cérebro) e tecidos mineralizados (0ssos e dentes).

A via inalatéria é considerada a principal via de intoxica¢do pelo chumbo, pois
apos a inalacdo deste metal ele é depositado no trato respiratorio inferior sendo
completamente absorvido. A intoxicacdo aguda por chumbo pode causar encefalopatia
aguda, caracterizada por ataxia, vomitos, letargia, estupor, dor de cabeca, alucinagdes,
tremores e coma. Em casos de répida absor¢do, pode ocorrer a sindrome de choque pela
perda macica de liquidos através do trato gastrintestinal. A morte pode ocorrer em um a
dois dias de evolucdo (Mendes, 2003).

Quando ingerido, o chumbo inorganico pode causar nauseas, vOmitos, dor
abdominal, diarreia e constipacdo intestinal. Os alvos da exposic¢do Unica sdo descritos

abaixo:

ENCEFALOPATIA AGUDA
O chumbo é, conhecidamente, uma substancia neurotdxica. A exposi¢do aguda a

grandes quantidades de chumbo pode causar encefalopatia, uma condi¢do que afeta o
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cérebro e pode levar rapidamente a convulsdes, coma e morte por parada
cardiorrespiratéria (OSHA, 1991). Também chamado estado confusional agudo ou
delirium, caracteriza-se por distarbio mental, com alteracdo da consciéncia, desatencéo e
pensamento incoerente. Apresenta um inicio subito, um curso breve e flutuante e melhora
rapidamente quando o fator causal € identificado e removido. O diagnéstico baseia-se em
exame clinico, observando-se alteracGes que oscilam entre extremos de um estado
hiperativo, com alucinagfes, ilusdes e hiperatividade autondmica a letargia com
sonoléncia e apatia. Exame diferencial pode ser feito considerando disturbios metabdlicos

e doenca cérebro-vascular (Mendes, 2003).

NEFROTOXICIDADE AGUDA
Ap0s intoxicacdo aguda com chumbo, pode ocorrer nefropatia com injuria tubular

severa, apresentando inchaco e necrose nos tubulos proximais e decorrente diminuicao
da funcdo tubular. Além disso, foram observadas em humanos e em animais, a formagéo
de corpusculos de inclusdo intranuclear, alteracdes mitocondriais e citomegalia tubular
em trabalhadores expostos (Mushak, 2011). Estudos em ratos na fase precoce de
intoxicacdo aguda e estudos in vitro tém demonstrado que o chumbo pode agir
diretamente nas mitocdndrias, alterando-as morfologicamente, o que estaria associado as
alteracdes funcionais (Mendes, 2003). A nefropatia aguda pode ocorrer em decorréncia
da acéo direta do chumbo na estrutura celular, o que altera o transporte ativo da célula
tubular proximal, resultando na diminuigdo da reabsorcdo ou excrecdo de solutos. Em
criangas, a exposi¢do ao chumbo pode levar a danos nos tubulos proximais e ocorréncia
de sindrome de fanconi, com aminoaciduria, glicosuria e fosfatdria (Mendes, 2003;
Mushak, 2011).

EFEITOS GASTRINTESTINAIS
Apos intoxicacdo com o chumbo, podem ocorrer efeitos gastrointestinais em

sujeitos expostos ocupacionalmente ou em individuos com exposi¢do aguda a niveis

elevados de chumbo. A colica é um efeito precoce indicativo de intoxicacao por chumbo.

TOXICIDADE CRONICA - ORGAOS-ALVO/SISTEMAS-ALVO POR EXPOSICAO
REPETIDA
A exposicao crénica ao chumbo, de longa-duragéo ou repetida, pode causar efeitos

a muitos sistemas do organismo, como 0s sistemas urindrio, nervoso, sanguineo e
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reprodutivo. Alguns sintomas comuns da superexposi¢do cronica incluem: perda de
apetite, gosto metalico na boca, ansiedade, constipacdo, nauseas, palidez, cansacgo
excessivo, fraqueza, insonia, dor de cabega, irritabilidade nervosa, dores musculares e
articulares, tremores finos, dorméncia, tonturas, hiperatividade e colica. Nas c6licas por
chumbo, a dor abdominal ocorre de forma severa (OSHA, 1991).

Os principais efeitos adversos especificos apds intoxicagao cronica por chumbo

estdo relacionados abaixo:

SISTEMA NERVOSO
O sistema nervoso central é afetado por concentragdes relativamente baixas. Os

danos sobre o sistema nervoso periférico, primeiramente motor, sdo observados
principalmente nos adultos (MOREIRA; MOREIRA, 2004). Além disso, podem ocorrer
efeitos neurocomportamentais e neuropsicolégicos em adultos, e efeitos

neurocomportamentais e cognitivos em criangas.

ENCEFALOPATIA
O chumbo afeta adversamente varios 6rgéos e sistemas sendo considerado uma

substancia neurotdxica. Os danos ao sistema nervoso central, em geral e, particularmente,
ao cérebro (encefalopatia) sdo os mais criticos. Esta € uma das formas mais severas de
intoxicagdo por chumbo (MOREIRA; MOREIRA, 2004).

As criancas sdo mais suscetiveis do que os adultos aos efeitos da encefalopatia
sobre o sistema nervoso central. A toxicidade do chumbo na infancia pode ter efeitos
permanentes, tais como, menor quociente de inteligéncia e deficiéncia cognitiva. Durante
o desenvolvimento de uma crianca, o sistema nervoso pode ser afetado adversamente por
niveis antes considerados seguros (MOREIRA; MOREIRA, 2004).

A forma de encefalopatia mais grave e, frequentemente fatal, pode ser precedida
por vOmitos, apatia podendo levar & sonoléncia e torpor, memoria fraca, agitagdo,
irritabilidade, tremores e convulsdes. Pode surgir repentinamente com convulsoes,
seguidas de coma e morte (MOREIRA; MOREIRA, 2004).

A encefalopatia caracteriza-se por edema cerebelar e cerebral, proliferacdo e
edema endotelial, extravasamento de material proteico e, as vezes, necrose do endotélio
capilar, hialinizacdo e formacdo de trombos. Ha degeneracdo neuronal e necrose de
neurdnios corticais, assim como das células de Purkinje, com gliose reacional (MENDES,
2003).
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Estudos em trabalhadores expostos cronicamente ao chumbo indicam que as
alteracdes neuropsicologicas encontradas nos sujeitos com exposicOes passadas e
presentes indicam que os danos podem ser prolongados, ou mesmo permanentes, na
funcéo do sistema nervoso central (MOREIRA; MOREIRA, 2004).

A encefalopatia toxica crbnica caracteriza-se por um quadro neuropsiquiatrico
com alteracbes de personalidade, perda de memoria, fadiga, depressdo e perda de
interesse pelas atividades diarias. Esta relacionada a deméncia, com comprometimento
do funcionamento intelectual persistente e adquirido, e déficit de pelo menos trés das
cinco areas cerebrais (memoria, linguagem, fungdo visoespacial, cogni¢do, emogdo e
personalidade) (Mendes, 2003).

TRANSTORNO DE NERVO CRANIANO: TRANSTORNO DO NERVO
OLFATORIO

O chumbo esté entre as substancias reconhecidas como potencialmente capazes

de causar efeitos toxicos que resultam em desmielinizac&o das fibras do nervo olfatorio.
Ha poucas informacdes epidemioldgicas referentes a transtornos olfatorios na populacao
geral. Entretanto, grupos de trabalhadores expostos a substancias como o chumbo podem
apresentar problemas olfatérios em uma proporcao 15 vezes maior do que 0s ndo expostos
(Mendes, 2003).

TRANSTORNO DOS NERVOS PERIFERICOS: POLINEUROPATIA POR
AGENTES TOXICOS

A polineuropatia decorre de anormalidades de multiplos nervos e podem

comprometer fibras nervosas sensitivas, motoras ou autondmicas, isoladas ou em
associacdo. Dessa forma, o chumbo pode causar paralisia do sistema nervoso periférico,
com envolvimento seletivo dos nervos motores. A neuropatia periférica pode ser
observada em trabalhadores assintomaticos expostos ao chumbo, com diminuicdo da
velocidade de conducdo nervosa decorrente de desmielinizagdo segmentar e
possivelmente degeneracdo axonal, seguidas por degeneracdo das células de Schwann.
Sinais tardios de intoxicacdo por chumbo sédo fraqueza do punho e extensores dos dedos
(“mao caida”) e dorsiflexdo e eversdo do pé (“pé caido”), causados por neuropatia

periférica dos extensores (Mendes, 2009; Moreira; Moreira, 2004; Osha, 1991).
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SISTEMA HEMATOPOIETICO - POR ALTERACAO DE SISTEMAS
ENZIMATICOS
O sistema hematoldgico € um alvo importante da toxicidade do chumbo, pois a

interacdo do metal com enzimas e proteinas ligantes de alta afinidade é provavelmente o
mecanismo mais importante de sua toxicidade. Esta consiste na ligacdo reversivel do
chumbo aos grupos sulfidrila ou a outros sitios capazes de ligar-se a cations divalentes
(IARC, 2006).

Apos intoxicagdo por chumbo, na eritropoiese, ha alteragéo da sintese da heme, o
que causa acumulo de seus precursores metabolicos, um quadro de porfiria adquirida. A
inibicdo que o chumbo causa na enzima &cido delta aminolevulinico desidratase (ALAD)
tem alta relevancia, pois esta € uma enzima-chave na via de sintese da heme, a qual
apresenta muito alta afinidade por Pb+2. Uma vez que esta inibi¢do enzimatica ocorre,
hd um acumulo de &cido delta amino levulinico (ALA) na urina e aumento da
protoporfirina eritrocitaria livre no sangue. Estes indicadores bioldgicos estdo
correlacionados com a concentragdo de chumbo no sangue periférico e tém sido utilizados
para avaliaces da exposic¢do ao chumbo (IARC, 2006).

O chumbo causa aumento na protoporfirina IX livre no sangue, que é medida
como zinco protoporfirina (ZPP). Este é um metabdlito normal na biossintese da heme,
seja em quantidades-traco ou como alternativa ao ferro em situacdes de insuficiéncia
deste metal (IARC, 2006).

Além destes efeitos o chumbo pode afetar outros sistemas enzimaticos
relacionados a heme, como os citocromos P450 ou sistemas envolvendo o metabolismo
de vitamina D. Como resultado, hd um decréscimo na disponibilidade de citocromos para
a cadeia respiratoria e acimulos de metabdlitos toxicos como o ALA (IARC, 2006).

O chumbo tambeém pode inibir outras enzimas da via metabdlica da sintese de
hemoglobina. A inibicdo da enzima coproporfirinogénio descarboxilase pelo chumbo
resulta no acimulo de coproporfirinas e 0 aumento de sua excre¢do urinaria. As
coproporfirinas podem ser acumuladas por diversas outras causas, ndo sendo, portanto,
indicador bioldgico especifico para o chumbo. Além disso, individuos com intoxicacao
severa com chumbo podem apresentar, em alguns casos, concentragdes normais de
coproporfirina urinaria. A interferéncia no metabolismo das porfirinas € mais comum em
pessoas do sexo feminino (IARC, 2006).

O chumbo pode afetar as concentracfes de hematdcrito e hemoglobina pelo efeito

hemolitico da acumulacdo do nucleotideo pirimidina devido a inibicdo da enzima

265 Saude Humana para Meio Ambiente

Numero do documento: 22020319131653400008145075396
https://pje.timg.jus.br:443/pje/Processo/ConsultaDocumento/listView.seam?x=22020319131653400008145075396 . |
Assinado eletronicamente por: CAROLINA MORISHITA MOTA FERREIRA - 03/02/2022 19:13:16 Num. 8148398027 - Pag. 26!




GRUPO
* E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

pirimidina-5’-nucleotidase. O chumbo inibe a sintese de citocromos, como o citocromo
C, em sistemas humanos e animais. Também afeta enzimas que requerem o grupo heme,
como a enzima citocromo C (oxidase nos musculos), bem como outras proteinas (IARC,
2006).

Também em virtude da inibigdo da formacdo da heme, ha certo nivel de acimulo
de ferro, detectavel no interior dos eritroblastos (coloragédo de Pearls) (Mendes, 2003). A
anemia seguida da exposi¢do ao chumbo é causada pela diminuigéo da sintese de heme e
das globinas e por um mecanismo hemolitico que é devido, parcialmente, a inibicdo de
pirimidina-5’-nucleotidase. A anemia induzida por intoxicagdo por chumbo é normocitica
em criancas e mulheres e normalmente associada a deficiéncia de ferro, a qual pode
produzir anemia hipocrémica microcitica, mais severa. A anemia também pode ser
resultado em parte, pela agdo inibitéria do chumbo na eritropoietina. Estudos
epidemioldgicos indicam que a anemia induzida pelo chumbo é uma consequéncia
importante da exposicdo a este metal, mesmo em exposi¢do a niveis de exposicao baixos.
A anemia ndo é uma manifestacao inicial do plumbismo, sendo evidente quando os niveis

de chumbo estéo elevados por periodos prolongados (IARC, 2006; Who, 2010).

GENOTOXICIDADE
Individuos  expostos  ocupacionalmente  apresentaram  evidéncias de

genotoxicidade. Em alguns estudos, os efeitos genotoxicos foram relacionados com
concentragOes de chumbo no sangue. Entretanto, os estudos em humanos séo limitados
por envolverem coexposi¢do de chumbo e outros compostos. Dessa forma, néo é possivel
atribuir ao chumbo os efeitos genéticos observados. Em um limitado nimero de estudos
envolvendo individuos expostos nao-ocupacionalmente, ndo houve efeitos genotoxicos
relacionados com a concentragéo de chumbo no sangue (IARC, 2006).

Em estudos em animais, foram observados efeitos genotdxicos, entretanto ha
pouca evidéncia de interacdo direta com o DNA (IARC, 2006). O chumbo néao
demonstrou potencial genotoxico in vitro ou in vivo, nem que possa interagir com outros
toxicantes, facilitando a ocorréncia de carcinogénese quimica (Liu et al., 2008).

H& a hipdtese de que o chumbo seja um co-carcindgeno, permitindo ou
aumentando os efeitos genotoxicos de outras substancias (UNEP, 2010). Entretanto,
muitos estudos in vivo e in vitro apresentam resultados conflitantes, pois apresentam
resultados positivos, fracamente positivos e negativos. Uma vez que estes foram

conduzidos com diferentes sais de chumbo, ndo se pode excluir que o efeito genotdxico
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tenha sido causado pelo anion (cromato, brometo, acetato, nitrato) ndo sendo possivel
elucidar qual o mecanismo genotoxico. O conjunto dos testes realizados sugere que 0
chumbo possa ser fracamente genotdxico por mecanismo indireto (EFSA, 2010).

Muitos mecanismos tém sido propostos para o potencial carcinogénico induzido
pelo chumbo, incluindo o reparo regenerativo, inibicdo da sintese de DNA ou do seu
reparo, geracdo de espécies reativas de oxigénio com dano oxidativo ao DNA, a
substituicdo de chumbo por zinco como reguladores transcripcionais, interacdo com

proteinas ligantes do DNA e expressdo génica aberrante (Liu et al., 2008).

CARCINOGENICIDADE
Estudos recentes tém feito forte associagdo entre a exposi¢cdo ao chumbo e o

aumento do risco de cancer. Compostos inorganicos de chumbo foram reclassificados
pela Agéncia Internacional da Pesquisa do Cancer (IARC) como provaveis carcindgenos
para humanos (IARC, 2006).

A andlise de estudos em trabalhadores expostos ao chumbo indicou associacdo
desta exposicdo ao aumento da incidéncia de cancer de pulméo e cancer de estdmago.
Entretanto, nestes estudos os individuos ndo foram expostos somente ao chumbo, tendo
contato também com outros potenciais carcindgenos, como cadmio, arsénico e
escapamentos de motores que podem ter sido agentes que gerem confusdo na
interpretacdo dos resultados (Liu et al., 2008).

Em roedores adultos, o chumbo € considerado um nefrocarcindgeno (IARC,
2006). Os tumores renais induzidos por chumbo também ocorreram na exposi¢do
perinatal na auséncia de nefropatia crénica. Camundongos com alelos nulos de
metalotioneina apresentaram-se mais susceptiveis as lesbes proliferativas nos rins
induzidas por chumbo. Muitos mecanismos tém sido propostos para a carcinogénese
induzida por chumbo, incluindo reparo regenerativo, inibicdo da sintese de DNA ou de
seu reparo, geracao de espécies reativas de oxigénio com dano oxidativo de DNA, a
substituicdo de zinco por chumbo na regulacdo transcricional, interacdo com proteinas

ligantes de DNA e expressao génica aberrante (LI1U et al., 2008).

TOXICIDADE PARA O NEURODESENVOLVIMENTO
O sistema nervoso € o principal alvo da toxicidade do chumbo. Em humanos, o

feto e a criangca em desenvolvimento sdo mais vulneraveis a neurotoxicidade causada pelo
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