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chumbo devido a estarem com o sistema nervoso ainda em formacgédo. A imaturidade da
barreira hematoencefalica pode contribuir para esta vulnerabilidade. Além disso, as
criancas podem vir a ter exposi¢do maior ao chumbo devido ao comportamento de levar
as maos a boca, 0 que aumenta a absor¢do gastrointestinal deste metal (ECHA, 2012).
Dessa forma, s&o atribuidos ao chumbo os efeitos adversos em eventos criticos do
desenvolvimento neural. N&o ha niveis seguros estabelecidos. A exposicao pré e perinatal
sdo prejudiciais ao desenvolvimento do sistema nervoso central e pode causar efeitos
neurocomportamentais (ECHA, 2012). Além da auséncia de um limite preciso, a
toxicidade do chumbo na infancia pode ter efeitos permanentes, tais como menor
quociente de inteligéncia e deficiéncia cognitiva (MOREIRA; MOREIRA, 2004).

EFEITOS SOBRE A FERTILIDADE MASCULINA E FEMININA
Muitos experimentos em animais foram conduzidos para confirmar os resultados

de estudos observacionais em humanos e também para confirmar os mecanismos de acéo
do chumbo. Em ratos, foram observados diminuicdo da quantidade e desempenho do
esperma e atrofia testicular com degeneracdo celular. Em primatas expostos desde a
infancia, foram observadas alteracfes na arquitetura no tecido testicular decorrentes de
alteracdes ultraestruturais na idade adulta. As evidéncias combinadas que foram
observadas em animais experimentais sugerem fortemente que o chumbo cause efeitos
adversos sobre a producédo de esperma, assim como cause mudancas histopatoldgicas no
tecido testicular (ECHA, 2012).

Devido aos diversos dados disponiveis referentes a exposi¢cdo humana ao chumbo,
é desnecessaria a extrapolacdo dos dados em animais. Muitos estudos foram conduzidos
em trabalhadores expostos ao chumbo para investigar o impacto negativo deste metal na
funcdo reprodutiva masculina. Investigacdo também foi conduzida em populacbes
estudadas em clinicas de fertilidade, hospitais e campos de tiro (ECHA, 2012).

As conclusdes a partir destes trabalhos em humanos sdo apresentadas a seguir. Foi
demonstrado efeito adverso na qualidade do sémen, com aberracdo morfolégica dos
espermatozoides, decréscimo tanto na contagem espermatica quanto em sua densidade.
Alguns dos estudos com resultados negativos quanto aos efeitos na fertilidade masculina
tiveram como caracteristica niveis relativamente baixos de chumbo no sangue (abaixo do
nivel de efeito limitrofe sugerido em um dos estudos para fertilidade masculina). Além

disso, muitos dos estudos com resultados negativos foram conduzidos em populacdes
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pequenas e alguns efeitos que pudessem gerar confus@o na interpretacdo e comprometer
tais resultados n&o foram levados em conta (ECHA, 2012).

Efeitos sobre a fertilidade feminina foram observados em estudos em animais,
entretanto, ndo podem ser estimados com precisdo para humanos. Em animais, foram
observados efeitos como alteracGes na maturagdo sexual, nos niveis hormonais, no ciclo
reprodutivo, alteracGes no desenvolvimento do ovo (fecundado), bem como a diminuicao
na fertilidade (ECHA, 2012).

EFEITOS VIA LACTAGAO
A ECHA considera que, quando estudos de absorcdo, metabolismo, distribuigéo

e excrecdo indicam a probabilidade de que a substancia esteja presente em niveis toxicos
no leite materno, a substancia deve ser classificada na categoria adicional para efeitos
sobre/via lactagdo. Uma avaliacdo do Conselho de Saude da Holanda (2003) referenciou
muitos estudos em seres humanos que mostraram niveis de chumbo no leite materno de
até 350 pg/L. Estes niveis excederam o limite aceitavel pala FAO/WHO de 16 ug/L, e
estudos posteriores corroboram com a informacéo de que as criangcas podem ser expostas
ao chumbo via leite materno. Dessa forma, € sugerido que o chumbo metélico deva ser

classificado na categoria adicional para efeitos sobre/via lactagdo (ECHA, 2013a).

NEFROTOXICIDADE CRONICA
A exposicdo cronica ao chumbo produz dois tipos de alteracbes anatomo-

funcionais nos rins: (a) dano em nivel vascular (arteriolar), a nefroangioesclerose e, (b)
dano em nivel tubular por efeito lesivo direto do chumbo sobre a célula tubular ou por
hipoxia secundéria a diminuicdo da perfuséo renal.

Esta patologia por chumbo foi confirmada em pacientes com intoxicacdo cronica
por este metal, sendo que os tubulos proximais apresentaram alteracfes ultraestruturais
como (a) padrdo degenerativo; (b) sinais de hiperatividade metabdlica, com inclusdes
granulares intranucleares, alteracdo formato nuclear; (c) padrdo regenerativo. Nos
glomérulos, foram observados reacdo mesangial, afinamento da membrana basal
glomerular, hipertrofia do epitélio visceral, fibrose intersticial e certo grau de hiperplasia
arteriolar. Tais achados confirmaram a nefropatia cronica por chumbo. Além disso, é
descrito na literatura que reagdes autoimunes podem contribuir para nefrite intersticial
em nefropatia ocupacional por chumbo. Este metal demonstra desempenhar papel na

ocorréncia de nefropatia cronica pelo &cido urico (IARC, 2006).
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Em estudos em animais (coelhos, ratos, macacos e cdes), a intoxicacdo cronica
por chumbo foi associada a ocorréncia de corpusculos de inclusao intranuclear nas células
epiteliais dos tubulos proximais, e foi confirmado nestas inclusées, a presenca de chumbo
associado a proteinas nao-histonas (IARC, 2006).

O quadro clinico de intoxicacdo cronica pelo chumbo € a hipertensdo arterial,
hiperuricemia e, frequentemente, gota; também pode haver hipercalemia. Tais sinais e
sintomas surgem em fase avancada da doenca. Os sinais sisttmicos de saturnismo em
pessoas expostas ao chumbo antecedem a evidéncia de nefropatia. A insuficiéncia renal
cronica ocorre nas fases avancadas da doenca. A hipertensdo pode causar posterior
comprometimento da funcdo cardiaca (cardiomiopatia hipertensiva) e causar arritmias
cardiacas (MENDES, 2003).

EFEITOS CARDIOVASCULARES
Estudos em humanos e em animais indicaram evidéncias de relacdo causal entre

a hipertensdo e a exposic¢ao ao chumbo. Em estudo de coorte que relacionou 0 acimulo
de chumbo nos ossos e a pressdo sanguinea, foi concluido que individuos com alto
acumulo de chumbo nos 0ssos apresentaram aumento do quadro de hipertensdo de forma
causal. Uma pesquisa de salde publica realizada por uma agéncia federal dos Estados
Unidos monitorou a pressdo sanguinea e os niveis de chumbo no sangue, indicando que
em baixos niveis no sangue, o chumbo pode induzir a hipertensdo. Além disso, uma
reavaliacdo de estudo epidemioldgico incluindo a populacdo geral e grupos
ocupacionalmente expostos (1980-2001) sugeriu uma fraca, mas significativa associagéo
entre niveis de chumbo no sangue e pressdo sanguinea. Em animais, a exposi¢do crénica
ao chumbo, em baixas doses, indicou consistentemente efeitos hipertensivos, enquanto,
em altas doses, os resultados foram inconsistentes (Liu et al., 2008).

A patogénese da hipertensdo induzida pelo chumbo ¢é multifatorial
compreendendo: a inativacdo do Oxido nitrico endogeno e monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc), possivelmente por meio de espécies reativas de oxigénio induzidas
pelo chumbo; mudangas no sistema renina-angiotensina-aldosterona e aumento da
atividade simpética, que sdo importantes componentes humorais da hipertensédo;
alteracdes nas funcdes ativadas pelo calcio das células musculares lisas vasculares,
incluindo a contratilidade ao diminuir a atividade de sddio/potassio-ATPase e o estimulo
da bomba de sddio/célcio; e um possivel aumento na endotelina e no tromboxano (Liu et
al., 2012).
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EFEITOS IMUNOLOGICOS
A exposicdo a baixas concentracdes de chumbo pode estimular a resposta

policlonal dos linfécitos B. Ja as altas concentracbes do metal podem ter papel
imunodepressor, diminuindo as imunoglobulinas, linfocitos B periféricos e outros
componentes do sistema imune (Liu et al., 2012; Mendes, 2003). Os efeitos adversos do
chumbo podem ser inter-relacionados e a nefrite intersticial mencionada na nefropatia por

chumbo é descrita como decorrente de resposta autoimune (IARC, 2006).

ACUMULO DE CHUMBO NOS OSSOS E DENTES
A retengdo e mobilizagdo do chumbo nos ossos ocorrem pelos mesmos

mecanismos envolvidos na via metabolica de entrada e saida do calcio e se acumula nos
0ss0s e dentes com meia-vida longa (de 10 a 30 anos) (EFSA, 2010; Liu et al., 2012).
Esta deposicdo do metal contribui significativamente para manter os niveis de chumbo
no sangue ap6s o término da exposicdo e também como fonte de chumbo no periodo de
formacdo do esqueleto fetal. Como o chumbo é considerado um anélogo bioldgico do
calcio (qualitativamente), sua entrada e liberacao do esqueleto podem ser controlados por
muitos dos mecanismos que regulam a homeostase do calcio, como 0s processos normais
de difuséo mineral e de troca (aposi¢do/ressorcéo). Dessa forma, o chumbo armazenado
no esqueleto pode ser mobilizado para a circulagdo em situacdes de estados fisiologicos
e patoldgicos que promovem a ressorcdo 0ssea, 0 que constitui um mecanismo para a
toxicidade tardia. Pode ser que ocorra durante a homeostase normal, como nos periodos
de troca dssea acelerada e perda de minerais, tais como crescimento rapido de criangas,
gravidez, lactagdo e menopausa. E também pode ser que o chumbo seja inesperadamente
mobilizado em situagdes diversas, tais como nos casos de distarbios no equilibrio acido-
base, infeccOes, intervencdes cirurgicas, osteoporose, tirotoxicose e terapias com certas
drogas, o que pode resultar em sintomas toxicos, mesmo depois de cessada a exposi¢cdo
(Liu et al., 2012; Moreira; Moreira, 2004). Conforme estudos em humanos, o acimulo de
chumbo nos ossos pode levar a hipertensdo pela realimentacdo de chumbo na corrente
sanguinea (Liu et al., 2008).

Considera-se que 0s 0ssos sejam formados por cerca de 20% de o0sso trabecular e
80% de osso cortical. Nestes, a concentracdo de célcio é de aproximadamente 22,5% e
7,4%, respectivamente. A taxa de renovacao do 0sso trabecular € descrita como de 3 a 10

vezes aquela do osso cortical, o que se reflete na taxa de mobilizacdo do chumbo, relatada
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como mais rapida no o0sso trabecular do que no cortical (Moreira; Moreira, 2004). Além
disso, a fracdo de chumbo nos ossos aumenta com a idade do individuo, de 70% na
infancia para 95% na fase adulta (Liu et al., 2012).

O chumbo pode afetar os o0ssos por interferir com mecanismos metabélicos e
homeostasicos como horménio da paratireoide, calcitonina, vitamina D, e outros
hormdnios que interferem no metabolismo do calcio. O chumbo pode afetar osteoclastos,
osteoblastos e condrocitos e tem sido associado a predisposi¢éo a osteoporose e ao retardo
no reparo de fraturas. Criangas expostas ao chumbo tendem a apresentar osteoporose na
idade madura (Liu et al., 2008).

Além disso, 0 chumbo pode se depositar nos dentes e inibir a mineralizacao do
esmalte e da dentina afetando o metabolismo das células da polpa dentaria, o que aumenta

a ocorréncia de caries (LIU et al., 2008).

EFEITOS HEPATICOS
Os danos hepéticos observados apds exposi¢do ao chumbo séo associados aos

efeitos deste metal sobre a sintese da heme, que podem reduzir a capacidade funcional do
citocromo P-450 no metabolismo hepatico de drogas, conforme demonstrado em
trabalhadores ocupacionalmente expostos. Dessa forma, os efeitos hepaticos sdo

[T

criangcas com intoxicacdo aguda por chumbo (Moreira; Moreira, 2004).

CRIANCAS

Criancas sdo mais suscetiveis ao contato com chumbo, uma vez que esta presente
em tintas, poeira e diversos produtos domésticos. A higienizacdo das maos e pés € um
grande fator redutor da ingestao de chumbo, haja vista que criancas de baixa idade tendem
a colocar as maos e pés na boca. Ainda, os efeitos a satde causados por chumbo tendem

a ser mais fortes nas criancas (ATSDR, 2007).

3.1.7.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Tanto a exposicdo inalatdria quanto a gastrointestinal causam os mesmos efeitos

no organismo, que sdo interferéncia na funcdo celular em uma variedade de processos
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bioldgicos, que resultam em diversas manifestacdes clinicas cujo quadro é conhecido por
saturnismo.

Os sistemas enzimaticos sao potencialmente suscetiveis aos metais. A importancia
toxicoldgica do chumbo resulta, principalmente, de sua interferéncia em membranas
celulares e enzimas, formando complexos estaveis com ligantes contendo enxofre,
fosforo, nitrogénio ou oxigénio, que sdo doadores de elétrons. As intera¢fes bioquimicas
do chumbo com grupamentos -SH sdo consideradas de grande significado toxicolégico,
uma vez que, tal interacdo em uma enzima pode alterar sua atividade e resultar em efeitos
toxicos. O chumbo também tem alta afinidade com as aminas e 0os aminoacidos simples
(Moreira; Moreira, 2004).

3.1.76 LIMITES DE CHUMBO

3.1.7.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RICK LEVELS) MRLS

Os valores de MRL ndo foram derivados para o chumbo porque nédo foi
identificado um limiar claro para alguns dos efeitos mais sensiveis em humanos (ATSDR,
2007).

DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - HEALTH EFFECTS ASSESSMENT SUMMARY
TABLES (HEAST)
Né&o determinado (US EPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM
Nao determinado. A U.S. EPA considerou estabelecer uma dose de referéncia

(RfD) para chumbo inorganico em 1985, mas concluiu ser inapropriado desenvolver uma
RfD (US EPA, 2004).

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

- RfDd = 3,60E-03 mg/Kg/dia

- RfDo = 3,60E-03 mg/Kg/dia
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3.18 COBALTO

Cobalto ¢ um metal cinza prateado encontrado em baixas quantidades em rochas
minerais associado aos outros metais e raramente em meteoritos. E componente da
vitamina B12, essencial a humanos e animais. Outra forma comum ¢é a radioativa, onde
seu isotopo cobalto 60 é empregado na area medicinal, especificamente no tratamento de
canceres.

Seu principal uso é na composi¢cdo de ligas metalicas e secundariamente na

composicao de tintas e pigmentos para vidros e ceramicas (ATSDR, 2004).

3.18.1 PERFIL TOXICOLOGICO

Em animais e humanos, o cobalto exerce funcéo fisioloégica como componente da
vitamina B12, na forma de Co (l1l). A dose diaria recomendada de vitamina B12 é 2,4
ug/dia, que contém 0,1 pg de cobalto (ATSDR, 2004). Animais ruminantes e cavalos,
mas ndo humanos, sdo capazes de sintetizar essa vitamina pela microbiota do trato
digestivo e por isso sais de cobalto sdo comumente usados como suplemento, na
concentracdo méxima de 2 mg Co/Kg de ragdo (ECHA, 2018).

O cobalto apresenta baixa toxicidade aguda sendo classificado como
sensibilizante dérmico e inalatorio, e irritante dérmico e ocular com base nos estudos em
animais. Esse metal é supostamente carcinogénico pela via inalatéria em decorréncia de
tumores pulmonares demonstrados em ratos e camundongos, genotoxico devido a fortes
evidéncias in vitro e aparente auséncia de limiar de dose nos estudos de
carcinogenicidade, e toxico para a reproducdo com base em dados limitados em ratos e
camundongos, ainda que sem evidéncias de toxicidade em parametros reprodutivos nos
estudos em humanos (ECHA, 2018).

Estudos de toxicidade crénica através da via oral, conduzidos com o cobalto ou
compostos de cobalto em humanos ou animais ndo estdo disponiveis. A maioria dos
trabalhos disponiveis para avaliacdo da toxicidade do cobalto foram conduzidos em
animais expostos ao sulfato de cobalto pela via inalatdria. Tais estudos demonstram
lesBes proliferativas, fibréticas e inflamatorias no pulméo de animais a partir da menor

concentracéo testada de 0,067 mg de cobalto/m?® apds exposicdo subcrdnica ou cronica,
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além de tumores pulmonares de alvéolos/bronquios em ratos e camundongos apés
exposicdo cronica. Com base nesses estudos, o sulfato de cobalto é classificado na
categoria 1B do Sistema Globalmente Harmonizado de Classificacdo e Rotulagem de
Produtos Quimicos (GHS) para carcinogenicidade e na categoria 2 do GHS para
mutagenicidade (ECHA, 2018).

De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), os
sais de cobalto e o cobalto metalico s&o classificados como possivelmente carcinogénicos
para humanos (Grupo 2B), enquanto a liga metalica de cobalto com carboneto de
tungsténio se enquadrou no Grupo 2A, ou seja, provavelmente carcinogénico para
humanos (IARC, 2006).

Os estudos que contemplam a avaliacdo dos sais: sulfato de cobalto, dicloreto de
cobalto, dinitrato de cobalto, carbonato de cobalto e diacetato de cobalto (compostos
soluveis de cobalto), sdo validos para a avaliacdo toxicoldgica do cobalto, ja que a
toxicidade desses compostos € exercida pelos ions liberados em solugdo. Por outro lado,
estudos conduzidos com o cobalto metalico ou com O6xido de cobalto (compostos
insolGveis de cobalto), os quais s@o pouco ionizaveis, demonstram toxicidade atribuida
principalmente as particulas do metal (ECHA, 2018; EFSA, 2012).

3.1.8.2 TOXICOCINETICA

A taxa de absorcao do cobalto pela via inalatéria é dependente da solubilidade do
composto em fluidos bioldgicos e macréfagos. Em hamsters a absorcéo inalatria de
oxido de cobalto € de aproximadamente 30%. Em humanos sabe-se que ocorre absor¢do
apos exposicao inalatéria a compostos de cobalto demonstrado por aumento dos niveis
de cobalto na urina, ainda que ndo haja dados quantitativos disponiveis para essa via de
exposicdo (ECHA, 2018).

Apesar da exposi¢do oral ndo ser uma via importante para a especie humana, 0s
dados disponiveis indicam que a absor¢cdo gastrointestinal de compostos de cobalto €
bastante varidvel. Em ratos, a absorcéo oral é de 13 a 14% para o dicloreto de cobalto, e
de 1 a 3% para o 6xido de cobalto. Quando administrado junto com leite a absorcéo do
dicloreto de cobalto é de aproximadamente 40%. Em humanos foram encontradas taxas
de absorcdo oral de 18 a 97%, dependendo do tipo e da dose do composto de cobalto e do

estado nutricional do individuo. A absorcdo é aumentada em individuos com deficiéncia
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de ferro. Em estudo in vitro com pele humana, a dose absorvivel (dose absorvida somada
a dose presente na pele e no estrato corneo) do dicloreto de cobalto foi de 0,38 a 1,08%
(ECHA, 2018).

Independente da via de exposi¢cdo, apos a absor¢do no sangue, o cobalto é
rapidamente distribuido, tanto em animais quanto em humanos, sendo que as maiores
concentracdes sdo encontradas no figado e rins, e menores concentragfes no coragéo,
baco, musculos, 0ssos, cérebro, pancreas, pulméo e gonadas. Quando a exposi¢do ocorre
pela via inalatoria, a distribuicdo é similar & via oral, com excecéo de uma maior retencao
da substancia no pulméo (ECHA, 2018).

Em animais a via urinaria é o principal caminho de excrecdo ap0s exposicao
inalatéria aos compostos de cobalto, ainda que inicialmente, ocorra um pico de
eliminacdo pelas fezes. Ap6s exposicao oral a via primaria de excre¢do é a fecal tanto em
animais quanto em humanos, o que demonstra o baixo potencial de absorcédo
gastrointestinal quando administrado por essa via. Em estudos de exposicdo humana a
particulas de 6xido de cobalto na forma de aerossol, cerca de 40% da concentracdo
pulmonar inicial ficou retida no trato respiratorio apos seis meses, sendo que 33% foi
eliminado pela urina e 28% pelas fezes (ECHA, 2018).

3.1.8.3 BIOACUMULACAO

A grande quantidade de incertezas quanto a transferéncia do cobalto do meio para
um organismo, ndo permite existir uma avaliacdo de biomagnificagdo. Além da falta de
dados que demonstrem seu comportamento em diferentes niveis troficos, também nédo ha
dados completos sobre sua bioacumulacio (GAL et al. 2008).

As evidéncias existentes referem-se a caracteristicas biocumulativas em animais
aquaticos como os peixes (BARCELOUX, 1999 apud ATSDR, 2004). Esses fatos
indicam a necessidade de um maior entendimento dessa substancia no ambiente e na

biota.

3.1.8.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

EFEITOS RESPIRATORIOS
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Os efeitos primarios do cobalto em tecidos respiratorios sao observados apds
exposicdo inalatoria e incluem reducdo da funcdo pulmonar, aumento da frequéncia de
tosse, inflamacao respiratoria e fibrose. Os niveis em que se observa efeitos em humanos
expostos no ambiente ocupacional varia de 0,015-0,13 mg Co/m?. Estudos em animais
identificaram hiperplasia do trato respiratério, fibrose pulmonar e enfisema como efeitos
mais sensiveis ao cobalto nos tecidos respiratorios. Acredita-se que muitos desses efeitos
sdo resultantes da geracdo de radicais livres e oxidantes pelos ions de cobalto. A
exposicdo in vitro a compostos sollveis de cobalto aumenta os indices de estresse
oxidativo, incluindo a diminuicéo dos niveis de glutationa reduzida, aumento dos niveis
de glutationa oxidada, ativacao da via de hexose monofosfato e dano ao DNA induzido
por radicais livres. A exposicao ao cobalto também resulta em sensibilizacdo do sistema
imune, que pode resultar em ataques de asma apos inalacdo do cobalto em individuos
sensibilizados (ATSDR, 2004).

A forma de metal do cobalto consiste em uma liga metalica de carboneto de
tungsténio com matriz de cobalto. Esse material é utilizado para fabricar ferramentas de
corte devido a sua rigidez e resisténcia a altas temperaturas. Diversos estudos tém
demonstrado que a exposicdo ao metal pesado causa efeitos respiratorios, incluindo
irritacdo respiratdria, reducéo da funcao pulmonar, asma e fibrose em niveis de dose mais
baixos que aqueles que produzem efeitos similares apds exposicdo ao cobalto metalico
isolado (0,007-0,14 mg Co/m?®). Estudos sugerem que o cobalto seja o provéavel agente
causador dos efeitos respiratdrios em trabalhadores, e ndo o carboneto de tungsténio
(ATSDR, 2004).

De acordo com a OECD, em estudos epidemioldgicos conduzidos com
trabalhadores expostos ao metal, sais ou 6xidos de cobalto em diferentes condicBes
ocupacionais, os efeitos clinicos foram restritos a redugéo da funcdo pulmonar e aumento
da frequéncia de catarro, tosse, chiado e dispneia; ndo foram observados efeitos adversos
em exposicdes de até 0,12 mg/m3 (0,02 - 0,3 mg/m3) (OECD, 2014). Possivelmente,
esses dados epidemioldgicos tenham sido utilizados como base para o estabelecimento
do Limite de Exposi¢do Ocupacional (OEL) para o cobalto e seus compostos inorganicos,
considerando um periodo de exposi¢do inalatoria de 8 horas por dia (ACGIH, 2018).

EFEITOS HEMATOLOGICOS
A exposic¢do ao cobalto e a compostos de cobalto aumenta os niveis de eritrdcitos

e de hemoglobina em humanos e animais. Um estudo relatou aumento de
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aproximadamente 16-20% nos niveis de eritrocitos em seis de seis homens saudaveis
expostos ao cloreto de cobalto na dose de aproximadamente 1 mg Co/kg/dia pela via oral;
a contagem de eritrécitos retornou ao normal 9-15 dias ap6s a interrupcdo da
administracdo. Niveis aumentados de eritrocitos também foram encontrados apds
tratamento de pacientes sem rins (com anemia resultante) com cloreto de cobalto pela via
oral. O aumento nos niveis de hemoglobina resultou em redugdo da necessidade de
transfusdes de sangue. O tratamento de mulheres gravidas com cloreto de cobalto por 90
dias, no entanto, ndo preveniu a reducdo dos niveis de hematocrito e hemoglobina que é
comum durante a gestacdo (ATSDR, 2004).

Ap0s exposicdo inalatdria ao cobalto hidrocarbonil foi observado aumento dos
niveis de hemoglobina em ratos e porquinhos-da-india, mas ndo em cées. Apds exposicao
inalatéria ao sulfato de cobalto, foi observada policitemia em ratos, mas ndo em
camundongos. Apods exposicdo oral ao cobalto em dose Unica ou em longo prazo foi
observado aumento significativo nos niveis de eritrocitos (policitemia), hematocritos e
hemoglobina em animais. Em um estudo de 8 semanas em ratos, foi relatado aumento
dose e tempo-dependente no numero de eritrocitos apds administracao oral de cloreto de
cobalto (ATSDR, 2004).

Um estudo com voluntarios expostos ao dicloreto de cobalto via oral, na dose de
1 mg Co/kg p.c./dia, por 22 dias, revelou aumento no numero de eritrdcitos (policitemia).
Esse efeito bioldgico foi considerado o mais sensivel em relacéo a exposicdo oral repetida
ao cobalto e é a razdo pela qual esse metal é utilizado no tratamento de alguns tipos de
anemia (EFSA, 2012).

EFEITOS CARDIACOS
Estudos relataram a ocorréncia de cardiomiopatia em humanos e animais apos

exposicao ao cobalto. Acredita-se que a exposi¢do humana ocupacional a poeira contendo
cobalto resulta em cardiomiopatia caracterizada por efeitos funcionais nos ventriculos e
aumento do coracdo, mas 0s niveis de exposi¢do associados a tais efeitos ndo foram
determinados. Ratos expostos a 11,4 mg Co/m® por 13 semanas desenvolveram
cardiomiopatia leve, no entanto, ratos e camundongos expostos a 1,14 mg Co/m? por 2
anos nao apresentaram sinais de cardiomiopatia (ATSDR, 2004).

A cardiomiopatia relacionada ao cobalto foi observada em pessoas que

consumiram altas quantidades de cerveja contendo sulfato de cobalto como estabilizante
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de espuma. Os consumidores ingeriram uma média de 0,04 a 0,14 mg Co/kg/dia por
varios anos. A cardiomiopatia foi caracterizada por taquicardia sinusal, faléncia
ventricular esquerda, choque cardiogénico, reducdo da complacéncia do miocardio,
auséncia da resposta do miocardio ao exercicio ou catecolamina, coragdo aumentado,
efusdo pericérdica, e alteracBes intracelulares extensivas (alteragdes nas miofibrilas,
mitocondria, glicogénio e lipideos). A cardiomiopatia associada ao cobalto na cerveja
parece ser similar a cardiomiopatia alcoolica e beribéri, mas o desencadeamento da
doenca no caso da cerveja foi muito abrupto. No entanto, é possivel que a cardiomiopatia
tenha sido decorrente também do fato de os consumidores de cerveja apresentar dietas
pobres em proteinas e de apresentarem dano cardiaco prévio causado por abuso de alcool.
Estudos em animais e dados limitados em humanos suportam essa possibilidade, ja que
s80 necessarios niveis de exposi¢do oral muito maiores (na ordem de 8-30 mg Co/kg/dia)
para induzir efeitos cardiacos (ATSDR, 2004).

EFEITOS DERMICOS
Em humanos, a dermatite € um efeito comum da exposicdo dérmica ao cobalto.

Utilizando testes de aplicacdo topica (patch) e injecdes intradérmicas, foi demonstrado
que a dermatite é provavelmente causada por uma reacdo alérgica ao cobalto. Os niveis
de exposicdo associados ao desenvolvimento de dermatite ndo foram identificados.
Aparentemente, o cobalto metalico € um alérgeno mais potente que alguns sais de cobalto,
ja que a exposicado repetida a sais aquosos de cobalto ndo resultou em eczema das maos
em pacientes sabidamente alérgicos ao esse metal. Em animais, crostas e areas
desnudadas foram encontradas apds seis dias de administracdo de 51,75 mg Co/kg (5
dias/semana) de octacarbonilo de dicobalto em areas depiladas do abdémen de cobaias
(aproximadamente 50 cm?). Ap6s 11 dias de tratamento, as lesdes desapareceram. N&o
foram observados efeitos adversos nos controles do veiculo. N&o se sabe se o cobalto
metalico ou formas inorganicas de cobalto seria capaz de causar reacGes similares
(ATSDR, 2004).

EFEITOS IMUNOLOGICOS

A exposicdo humana ao cobalto pelas vias inalatéria e dermica resulta em

sensibilizacdo a esse metal. A inalacdo de aerossol de cloreto de cobalto pode causar em
um ataque asmatico em individuos sensibilizados, possivelmente em decorréncia de uma

reacdo alérgica nos pulmdes. Similarmente, a dermatite observada em individuos
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expostos pela via dérmica € possivelmente resultante de uma reacdo alérgica onde o
cobalto age como hapteno. Anticorpos IgE e IgA especificos ao cobalto foram relatados
em humanos. Ha evidéncias de que a sensibilidade ao cobalto em humanos também possa
ser regulada por linfocitos T; uma linhagem celular de linfocitos T auxiliares especifica
para cobalto foi estabelecida. O cobalto também pode interagir diretamente com proteinas
imunologicas, como anticorpos ou receptores Fc, resultando em imunosensibilizacdo. Em
estudos in vitro, o cobalto (I11) reduz a proliferagédo tanto de linfocitos B quanto T, bem
como a liberacéo de citocinas IL-2, IL-6, e IFN-Gamma. Vérios estudos relataram reagao

cruzada entre a sensibilizacdo ao niquel e ao cobalto (ATSDR, 2004).

TOXICIDADE DO COBALTO RADIOATIVO
A exposicdo a radioisotopos de cobalto também é uma preocupacao com relagéo

a satde humana. Os radioisotopos %°Co e %'Co sdo os mais comercializados, e ambos
emitem particulas de raios beta e gama, os quais podem ionizar moléculas intracelulares
e resultar em dano tecidual e comprometimento da funcéo celular. E importante ressaltar
que ndo ha nada especifico quanto aos efeitos do cobalto radioativo em relagcdo a outras

fontes emissoras de raios gama e beta (ATSDR, 2004).

CARCINOGENICIDADE
Varios estudos avaliaram os possiveis efeitos de carcinogenicidade induzido pela

exposicdo inalatoria de compostos de cobalto em humanos. Em uma coorte de 1.143
trabalhadores, foi observado aumento da mortalidade em decorréncia de cancer de
pulmao nos individuos expostos apenas ao cobalto (4 casos no grupo exposto versus um
caso no controle). Em uma analise que considerou as variaveis de data de nascimento,
idade na morte e fumo, 44% (quatro trabalhadores) no grupo exposto ao cobalto e 17%
(trés trabalhadores) no grupo controle morreram de céancer de pulmdo. Os autores do
estudo, no entanto, indicaram que a diferenca ndo foi estatisticamente significante e que
os trabalhadores foram expostos também ao arsénico e niquel além do cobalto. As
doencas pulmonares ndo-neoplasicas comumente encontradas em trabalhadores expostos
ao cobalto e os niveis de exposicdo a esse metal ndo foram relatadas nesse estudo. Em um
estudo subsequente de acompanhamento dessa coorte, ndo foi relatado aumento da
mortalidade devido a doencas respiratérias ou circulatérias. Similarmente, ndo foi
observado aumento significante na razdo de mortalidade para cancer de pulméo nos

trabalhadores em relagdo aos controles (ATSDR, 2004).
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Em uma coorte de 709 homens trabalhadores de uma fabrica de metais pesados,
ndo foi observada alteracdo na incidéncia de mortalidade geral, mas foi observado
aumento da mortalidade em decorréncia de cancer da traqueia, brénquios e pulméo. O
habito de fumar, isoladamente, ndo provocou excessos na incidéncia de cancer de pulméo,
mas a influéncia desse habito na mortalidade ndo péde ser completamente descartada
(ATSDR, 2004).

Em uma coorte de 5.777 homens e 1.682 mulheres expostos ao cobalto no
ambiente ocupacional (concentragdes de 1 a 515 pg/m?®, niveis médios de exposigdo de
39,37 a 169 pg/m®) e ao carboneto de tungsténio (na forma de p6 de metal pesado) foi
observado aumento significativo da mortalidade causada por cancer de pulmao nos
trabalhadores expostos em comparacgédo a média nacional. Nesse grupo de estudo, 61 casos
e 180 controles foram selecionados para um estudo de caso-controle de risco de cancer.
Desconsiderando as exposi¢des nos Ultimos 10 anos, presumivelmente porque o cancer é
uma doenca de desenvolvimento tardio, foi observado aumento significativo na
mortalidade causada por cancer de pulméo em trabalhadores expostos simultaneamente
ao cobalto e ao carboneto de tungsténio. Foram observadas linhas de tendéncia para
aumento do risco de cancer com o aumento da exposi¢do cumulativa e duracdo da
exposicdo. Ajustes nas analises para considerar o habito de fumar e exposi¢édo
concomitante a outros carcindgenos ndo alterou os resultados, apesar do risco ocupacional
ter sido maior entre os fumantes (ATSDR, 2004).

Posteriormente, em um estudo que avaliou 4.288 homens e 609 mulheres que
trabalhavam na producdo de aco inoxidavel e liga de aco de 1968 a 1992, ndo foram
observadas alteracGes significativas na taxa de mortalidade relacionada a céancer de
pulméo, e néo foi observada correlacédo entre incidéncia de cancer de pulméo e exposicao
ao cobalto. Em uma coorte de 2.216 trabalhadores em uma fébrica de metais por pelo
menos 3 meses, ndo foi observado aumento na taxa de mortalidade total, mas foi
observado aumento na incidéncia de mortalidade em decorréncia de cancer de pulmao.
Os riscos aumentaram com o aumento do nivel de exposi¢do, mesmo ap0s ajustes para
considerar 0 habito de fumar e a exposicdo concomitantes a outras substancias
carcinogeénicas ou suspeitas de serem carcinogénicas (ATSDR, 2004).

Em hamsters, a exposicdo cronica inalatoria a 7,9 mg cobalto/m® na forma de
oxido de cobalto ndo aumentou a incidéncia de tumores benignos ou malignos (ATSDR,
2004).
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Em estudos de carcinogenicidade de dois anos pela via inalatéria em ratos e
camundongos, o sulfato de cobalto hepta-hidratado foi administrado nas doses de 0, 0,3,
1,0 ou 3,0 mg/m® (50 animais/sexo/grupo). Foi observado aumento da incidéncia de
tumores pulmonares de alvéolos/brénquios em ambas as espécies. Os resultados foram
considerados positivos em ambos 0s sexos, porém, em ratos machos, a magnitude da
resposta carcinogénica foi menor que nos demais animais. Nesses estudos, 0
NOAEC/NOAEL ndo pb6de ser determinado, ja que foram observadas lesbes
proliferativas, fibrdticas e inflamatorias no trato respiratério a partir da menor
concentragéo testada de 0,3 mg/m?. Considerando as leses ndo-neoplasicas, a laringe foi
o tecido mais sensivel em ambas as espécies, com incidéncia estatisticamente
significativa de metaplasia escamosa em todas as concentracdes testadas (NTP, 1998).

Adicionalmente, foi observado aumento da incidéncia de feocromocitomas das
glandulas adrenais em ratas fémeas, e um aumento marginal desses tumores em ratos
machos (NTP, 1998). Esse tipo de neoplasia pode se desenvolver em decorréncia de
hipoxemia sistémica causada por danos nos pulmdes, levando a inflamacéo crénica e
subsequente desenvolvimento de tumores, assim é possivel que os tumores nas glandulas
adrenais ndo tenham sido diretamente causados pela exposicdo sisttémica ao cobalto
(ECHA, 2018).

Com relacdo a exposicao pela via oral, ndo foram encontrados estudos em animais
que avaliaram o potencial de carcinogenicidade do cobalto. Em humanos, um estudo
realizado nos Estados Unidos ndo encontrou correlacdo entre a mortalidade causada por
cancer e a presenca de tracos de metais em reservatdrios de dgua; os niveis de cobalto na
agua variaram de 1-19 ug/L, resultando na ingestdo de 0,03 a 0,54 pg/kg/dia (ATSDR,
2004).

TOXICIDADE PARA O DESENVOLVIMENTO PRE-NATAL
A exposicdo de mulheres gravidas ao cloreto de cobalto na dose de 0,6 mg

cobalto/kg/dia durante 90 dias para tratamento de anemia ndo resultou em efeitos tdxicos
para o desenvolvimento pré-natal. Entretanto, a analise dos fetos foi limitada & observacéo
de defeitos congénitos Gbvios e a exposi¢cdo ocorreu somente no Ultimo trimestre de
gestacdo (ATSDR, 2004).

O cobalto € capaz de atravessar a barreira placentéria. Solucgdes de cloreto e nitrito
de cobalto induziram a formagéo de fenda palatina nos fetos de camundongos quando
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injetadas nas mées isoladamente, mas inibiram a formacdo de fenda palatina quando
administrado concomitantemente com cortisona ou fenitoina. A exposicao oral de ratos
ao cloreto de cobalto nas doses de 5,4 ou 21,8 mg/kg p.c./dia a partir do dia 14 de gestacédo
até o dia 21 de lactagdo resultou em reducdo do crescimento e/ou da sobrevivéncia dos
filhotes, na presenca de toxicidade materna. Por outro lado, ndo foram observados efeitos
de fetotoxicidade ou teratogenicidade em ratos expostos via gavage ao cloreto de cobalto
em doses de até 100 mg/kg p.c./dia nos dias de gestacdo 6 a 15, ou em camundongos
expostos a 81,7 mg de cobalto/kg p.c./dia nos dias 8 a 12 de gestacdo (NATIONAL
TOXICOLOGY PROGRAM, 1998).

Né&o foram encontrados estudos que avaliaram o potencial de teratogenicidade do

cobalto em humanos ou em animais apds exposicdo inalatdria.

TOXICIDADE PARA A REPRODUCAO
Quanto a toxicidade para a reproducdo, foram encontradas alteracGes

degenerativas nos testiculos de ratos expostos ao cobalto na dose de 265 ppm via racédo
por 98 dias; tais alteracdes foram consideradas secundarias a hipoxia, a qual representa
um dos mecanismos de ag¢ao postulados para esse metal (vide item 11.1). Adicionalmente,
foi observada reducdo na motilidade de espermatozoides e/ou aumento de
espermatozoides anormais em camundongos, mas ndo ratos, expostos ao sulfato de
cobalto pela via inalatéria a partir da dose de 3 mg/m? por 13 semanas. Apés 13 semanas
de exposicdo ao cloreto de cobalto pela agua de beber em doses de 100 a 400 ppm,
camundongos machos apresentaram reducdo acentuada, com relacdo dose-resposta, na
fertilidade, peso testicular e concentracdo e motilidade de espermatozoides, além de
aumento nos niveis circulantes de testosterona (NTP, 1998).

Né&o foram encontrados estudos que avaliaram efeitos reprodutivos do cobalto em

humanos expostos pela via oral ou inalatoria.

CRIANCAS
A exposicdo de cobalto para criangas sdo as mesmas para adultos, tanto por via
oral, dermal e inalatéria (ATSDR, 2004). Adicionalmente, niveis de cobalto podem ser

transferidos para o feto durante a gestacdo ou durante a amamentacdo (ATSDR, 2004).
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3.1.85 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Apesar dos mecanismos de acao para carcinogenicidade em roedores nao terem
sido completamente elucidados, varios eventos-chave foram descritos para 0s compostos
de cobalto ionizaveis, sendo eles: inducdo de EROs e estresse oxidativo (efeito
genotoxico direto), inibicdo do reparo de DNA (efeito genotoxico indireto) e
hiperexpressdo de HIFla. E possivel que os mecanismos descritos apresentem relagio
dose-resposta ndo-linear, no entanto ndo ha informages suficientes para concluir sobre a
existéncia ou auséncia de limiar de dose com relagdo a carcinogenicidade dos sais de
cobalto (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2016). Tais mecanismos encontram-
se retratados na Figura 9 e a investigacdo dos mesmos encontra-se descrita a seguir.

Figura 9 - Eventos-chave do modo de ac¢do de carcinogenicidade de compostos
de cobalto
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Mechanistic events in cobalt carcinogenicity
Adapted from De Boeck et al. (2003) and Beyersmann and Hartwig (2008).

Fonte: National Toxicology Program (2016)

Os ions de cobalto sdo capazes de induzir a formagdo de EROs tanto in
vitro quanto in vivo, e catalisam a geracdo de radicais hidroxila a partir de peroxido de
hidrogénio. Além disso, estudos em camundongos expostos ao sulfato de cobalto
revelaram mutagdes em tecidos tumorais que podem ser decorrentes de dano oxidativo
ao DNA (ECHA, 2018).

Evidéncias de estudos conduzidos com agentes mutagénicos concomitantes

indicam que os sais de cobalto e pé de metal cobalto podem intensificar um potencial de
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genotoxicidade pré-existente. Em associacdo com a radiacdo UVC, o cobalto (1) inibiu
0 reparo por exciséo de nucleotideo em fibroblastos humanos, em ambas as etapas de
incisdo e polimerizagdo. Nesse caso, 0 ion de cobalto inibiu a proteina Xeroderma
Pigmentosum Grupo A (XPA) envolvida com o reparo por excisdo de nucleotideo,
substituindo o ion de zinco dagquela molécula. Consistentemente, o cobalto (I1) apresenta
efeito co-carcinogénico in vivo quando administrado em associagdo ao benzopireno
(ECHA, 2018).

Em um ensaio genético quantitativo (cell-based beta-lactamase HRE reporter gene
assay), com ensaios confirmatorios subsequentes, o sulfato de cobalto hepta-hidratado foi
identificado como indutor da via de sinalizacéo do fator induzivel por hipdxia 1 (HIF-1),
mimetizando o efeito de um microambiente com niveis reduzidos de oxigénio (XIA et
al., 2009). O HIF-1 é um fator de transcrigdo que exerce um papel essencial nas respostas
celulares e sistémicas a hipdxia, sendo responsavel pela regulacdo da homeostase do
oxigénio. Em condicbes de hipoxia, o HIF-1 ativa a expressdo de genes envolvidos na
angiogénese, crescimento celular e sobrevivéncia (XIA et al., 2009). Além disso, o HIF-
1 estd envolvido na pato-fisiologia do cancer, ja que é um regulador importante da
adaptacao de células tumorais a deficiéncia de oxigénio (NTP, 2016).

Conforme mencionado anteriormente, até o momento, ndo ha informacdes
suficientes para concluir sobre a existéncia ou auséncia de limiar de dose com relacéo a
carcinogenicidade dos sais de cobalto, ainda que as evidéncias indiquem fortemente
somente efeitos locais no trato respiratorio quando a exposi¢do ocorre por essa via.
Algumas avaliacbes por especialistas consideraram que esses compostos ndo sdo
genotoxicos in vivo, e que o processo de iniciacdo da carcinogénese (dano ao DNA) por
EROs e a inibigéo do reparo de DNA podem ser considerados modos de agdo com limiar
de dose (ECHA, 2018).

Apesar da maioria dos efeitos toxicoldgicos do cobalto ser atribuidos aos seus
ions, os efeitos diretos de particulas de cobalto sdo importantes, visto que o cobalto
metalico apresenta maior potencial de toxicidade que os sais de cobalto, tais diferencas
podem ser parcialmente explicadas por diferentes mecanismos de entrada nas células e
subsequente acumulacdo e distribuicdo intracelular dependendo da forma do cobalto
(NTP, 2016). No caso de exposicdo a liga metélica de cobalto com carboneto de
tungsténio, 0 mecanismo proposto é de que o carboneto, como um condutor de elétrons
muito eficiente, facilita a oxidacdo do cobalto metalico a cobalto i6nico (possivelmente
Co?") através da transferéncia de elétrons do atomo de cobalto para o oxigénio molecular
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adjacente a molécula de carboneto de tungsténio. Esse mecanismo resulta no aumento da
solubilidade do cobalto em relacdo ao cobalto metélico isolado, aumentando também a
geracdo de especies reativas de oxigénio. Evidéncias in vitro desse mecanismo incluem o
maior potencial de particulas de metal pesado de gerarem espécies oxidantes e de causar
peroxidacao lipidica em comparag¢do com o cobalto e o carboneto de tungsténio isolados.
Foi demonstrado também que particulas de metal aumentam os niveis de sintase de 6xido
nitrico induzivel (INOS), um gene responsivo ao estresse oxidativo (ATSDR, 2004).

Os mecanismos relacionados a policitemia induzida por cobalto ndo sdo bem
compreendidos. E possivel que o cobalto iniba a sintese do grupamento heme in vivo
agindo em pelo menos duas etapas distintas da via biossintética. Essa atividade inibitdria
pode resultar na formacéo de protoporfirina de cobalto ao invés do grupamento heme. O
tratamento com cobalto também estimula a oxidacdo do grupamento heme em varios
6rgédos em decorréncia da inducdo da heme oxigenase. Alternativamente, o cobalto pode
agir através de um mecanismo que envolve uma proteina contendo o grupamento heme,
aumentando os niveis de eritropoietina, a qual estimula a producéo de eritrocitos. Os
mecanismos regulatérios por trads dessa aparente dicotomia ndo foram completamente
elucidados (ATSDR, 2004).

O mecanismo de inducdo da cardiomiopatia pelo cobalto ndo é conhecido. A
exposicdo ao cobalto pode resultar na sua acumulacdo em tecidos cardiacos e entdo
estimular quimiorreceptores do corpo carotideo, mimetizando a acdo da hipdxia. As
anélises microscopicas dos coragGes daqueles consumidores com cardiomiopatia
induzida por cerveja revelaram fragmentacao e degeneracdo de miofibrilas, e agregados
de mitocdndrias anormais. Tais alteracbes mitocondriais sdo indicativas de perturbacdes
na producéo ou utilizacdo de energia, e podem estar relacionadas aos efeitos do cobalto
no &cido lipdico. O cobalto causa quelacdo irreversivel de acidos lipoicos sob condi¢des
aerobicas. O &cido lipdico é um cofator necessario para e descarboxila¢do oxidativa do
piruvato para acetil-CoA, e do alfa-cetoglutarato para succinato. Em ratos tratados com
cobalto, ocorre comprometimento da oxidacdo do piruvato ou de &cidos graxos no
miocardio. No entanto, a contribuicdo relativa desses mecanismos para os efeitos
cardiacos do cobalto ndo foi determinada (ATSDR, 2004).

3.1.8.6 LIMITES DE COBALTO
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3.1.8.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS)-MRLS

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

- MRL (inalatério de duragdo crénica) = 0,0001 mg Co/m? foi derivado para
exposicao inalatéria de duracdo cronica (=365 dias) ao cobalto (ATSDR, 2004).

- MRL (oral de duracdo intermediaria) = 0,01 mg Co/kg/dia foi derivado para
exposicdo oral de duracéo intermediéria (<365 dias) ao cobalto (ATSDR, 2004).

N&o foram determinados MRLs para exposi¢éo inalatoria aguda ou para exposi¢do

oral aguda e crénica.

DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - EFSA
A agéncia europeia de seguranca de alimentos (EFSA) definiu o valor de

referéncia para a saude humana de 0,0016 mg de cobalto/kg p.c./dia, considerando um
fator de incerteza de 600, o qual é equivalente a um fator de 10 para variabilidade
interindividual, 10 para extrapolacdo de exposicdo sobreaguda para cronica, e 6 para
extrapolacdo de LOAEL para NOAEL,; tal valor foi definido frente a possivel migragéo
de cobalto a partir de recipientes de porcelana para produtos alimenticios, bem como o
possivel consumo de alimentos derivados de animais suplementados com esse metal Este
valor de referéncia foi estabelecido utilizando o estudo com voluntarios expostos ao
dicloreto de cobalto pela via oral na dose de aproximadamente 1 mg de cobalto/kg
p.c./dia, por 22 dias (EFSA, 2012).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO
- RfDd = 3,00E-04 mg/Kg/dia

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

3.1.8 COBRE

Cobre é um metal avermelhado que ocorre naturalmente nos solos, aguas, e baixas

concentragdes no ar. Seus principais minerais séo os sulfetos como a calcopirita e a
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bornita, mas pode ocorrer sob a forma de arsenitos, cloretos e carbonatos. Por ter
caracteristicas fisicas de alta maleabilidade sendo empregado em industrias de fiagOes
elétricas, ligas metalicas, moedas e tubulagbes (ATSDR, 2004).

3181 PERFIL TOXICOLOGICO

Fisiologicamente, o cobre & um elemento essencial para o funcionamento de
diversas enzimas. Entretanto, ao converter-se do estado oxidado ou Cu (Il) para o estado
reduzido ou Cu (I), podem ser formados radicais superdxido e hidroxila. Dessa forma, 0s
mecanismos de homeostase do organismo mantém o cobre em concentracOes
fisiologicamente adequadas para suas fungdes essenciais (ATSDR, 2004).

Ap0s exposicdo a concentracdes altas de cobre, alguns efeitos adversos sobre 0s
sistemas respiratorio, gastrintestinal e pele foram observados em trabalhadores expostos
a fumos e poeiras de cobre. A exposi¢do a este metal produz efeitos toxicos apos atingir
niveis de concentracao superiores a 1,0 mg/m3. A exposi¢do aos fumos de cobre pode
causar febre de fumos metalicos, caracterizada por quadros febris com duragédo de 24 a
48 horas de febre, calafrios, mialgia, mal-estar, sensacéo de boca, garganta seca e cefaleia.
Efeitos como anorexia, nauseas e, ocasionalmente, diarreia, tem sido atribuido a ingestao
de poeiras do metal. A inalacdo pode causar irritacdo do trato respiratério superior,
cavidade oral e olhos (Mendes, 2003).

3.1.8.2 TOXICOCINETICA

Estudos in vitro sugerem pouca absorcao de cobre pela via cutanea (< 6% na pele
humana). Estudos em animais indicam que o cobre ultrapasse a barreira cutanea quando
aplicado com veiculos apropriados, como acido salicilico e fenilbutazona (ATSDR,
2004).

N&o ha estudos de absorcdo de cobre pela via inalatéria ou ha estudos limitados
em animais que sugerem que haja absorcdo de 6xido de cobre devido ao fato de ter sido
detectado nos capilares alveolares ap6s exposicdo (ATSDR, 2004).

O cobre ¢ rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal como cobre
ibnico ou ligado a aminoacidos. A absorcdo deste ultimo envolve aparentemente pelo

menos dois processos distintos. O primeiro mecanismo transporta o cobre do lado da
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mucosa intestinal para o lado da membrana serosa e isto ocorre para uma pequena fracao
do cobre absorvido pela via oral. O segundo mecanismo de absorcdo de cobre envolve a
entrega de cobre a superficie de absorcédo, a absor¢do pela mucosa e a ligacdo com a
metalotioneina ou outra proteina de ligacéo intestinal. O cobre ligado & metalotioneina
pode ser liberado lentamente no sangue (ATSDR, 2004).

Diversos fatores podem afetar a absorcdo de cobre pelo trato gastrointestinal,
incluindo: quantidade de cobre na dieta, competicdo com outros metais (como zinco, ferro
e cadmio) e idade. Em ratos, a absorcdo de cobre mostrou-se inversamente relaciona a
quantidade deste metal na dieta, enquanto, em humanos, ndo foi observada esta relacéo.
Quantidades elevadas de zinco podem diminuir a absorcdo de cobre em ratos e em
humanos (ATSDR, 2004).

Uma vez absorvido pelo trato gastrointestinal, o cobre atinge a corrente sanguinea
rapidamente, predominantemente ligado a albumina, que atua como carreadora, assim
como a transcupreina. O cobre é transportado para o figado e rins. A partir do figado, o
cobre é transportado para os tecidos ligados a ceruloplasmina (ATSDR, 2004).

O metabolismo do cobre consiste principalmente na sua transferéncia para varios
ligantes orgénicos, principalmente os grupos sulfidrilo e imidazole, e destes para
aminoacidos e proteinas. Varias proteinas de ligacdo especifica para o cobre foram
identificadas que sdo importantes na captacdo, armazenamento e liberacdo de cobre dos
tecidos. A exposicdo ao cobre induz a sintese de metalotioneina. No figado, o cobre é
incorporado a ceruloplasmina e liberado do figado (ATSDR, 2004).

A bile é a principal via de excrecdo do cobre. Em humanos sadios, a excrecdo de
cobre é de 72% nas fezes. Uma consideravel quantidade de cobre excretado nas fezes é
de origem biliar, enquanto o restante é oriundo de cobre ndo absorvido e cobre de células
da mucosa descamadas. A reabsorcdo do cobre biliar é insignificante (ATSDR, 2004).
Normalmente, de 0,5 a 3,0% da ingestdo diéria de cobre é excretada na urina (ATSDR,
2004).

3.1.83 BIOACUMULACAO

Em baixas concentracdes € essencial, porém o excesso torna-se toxico. Ja foi
relatada toxicidade para plantas comestiveis, havendo a necessidade de estudos mais

aprofundados em alimentos (Adrees et al. 2015). Possui também a caracteristica de
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bioacumular-se em plantas e animais (principalmente organisos filtradores) (ATSDR,
2004). Apesar do potencial de bioacumular-se, geralmente ndo biomagnifica em cadeias
de produtores primarios, consumidores de macroinvertebrados e peixes. A
biomagnificacdo, entretanto, j& foi observada em cadeias marinha (Cardwell et al. 2013).
A falta de certeza e a variabilidade dos dados existem demonstram que néo fica claro o
comportamento do Cobre em diferentes niveis tréficos e nem o que essa interacdo pode

causar.

3.1.84 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE INALATORIA
Alguns estudos relataram ocorréncia da febre dos fumos metalicos de 24 a 48

horas ap0s a exposicédo, caracterizada por calafrios, febre, dores musculares, xerostomia
(secura na boca) e dor de cabega em trabalhadores expostos a p6 de cobre ou fumos de
cobre (ATSDR, 2004).

IRRITACAO CUTANEA
O cobre e seus sais sdo caracterizados por apresentarem baixo potencial

alergénico, sendo pouco frequentes casos ocupacionais de irritacdo cutanea. Contudo,
dermatite irritativa e/ou de contato pode ocorrer ap0s o contato com a pele e a inalagdo
de certos sais de cobre podendo causar processos irritativos e em casos mais graves,
ulceracgdes locais (Mendes, 2003).

Em estudo conduzido em cobaias, ndo foram observados sinais de
hipersensibilidade dérmica (US EPA, 2009). Dermatite pruriginosa e dermatite de contato

alérgica tém sido relatadas em humanos ap0s exposicao ao cobre (ATSDR, 2004).

IRRITACAO OCULAR
Ha relatos na literatura de irritacdo ocular por operarios expostos ao pé de cobre.

Esta irritacdo é atribuida ao contato direto com o cobre e ndo por um efeito sistémico
(ATSDR, 2004). Estudos disponiveis sobre os efeitos oculares realizados em animais,
apos a exposicao ao cobre, relataram opacidade, irritacdo, vermelhiddo e edema (USEPA,
2009).
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MUTAGENICIDADE
N&o ha estudos de genotoxicidade em humanos apds exposic¢éo inalatoria, oral ou

dérmica para o cobre ou seus compostos. Estudos conduzidos in vivo tém avaliado a
genotoxicidade do sulfato de cobre apds a exposicdo oral ou parenteral, onde foram
observados aumentos significativos na ocorréncia de aberracBes cromossdmicas e de

micronucleos em células da medula 6ssea de ratos e eritrocitos (ATSDR, 2004).

CARCINOGENICIDADE
O IARC concluiu que a exposi¢do ao cobre ndo € carcinogénica para humanos. A

USEPA também ndo classificou a substdncia como carcinogénica para humanos
(ATSDR, 2004).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO
CRONICA
Ha evidéncias de que o cobre pode ser considerado como uma hepatotoxina

humana, onde as alteracfes hepaticas ocupacionais induzidas por este metal podem
ocasionar a doenga granulomatosa, uma forma benigna de doenca hepética ocupacional
crénica. H& indicios de que o cobre possa ser considerado um agente hemolitico capaz de
agredir os globulos vermelhos, provocando alteragcBes no seu conteldo e membrana,
levando a hemolise em proporcéo maior do que a normal e consequentemente, causando
anemia hemolitica (Mendes, 2003). A exposi¢do cronica pode levar a um espessamento
e esverdeamento da pele, dentes e cabelo. A exposicéo repetida aos fumos e poeiras do
metal pela via inalatéria, pode causar irritacdo das fossas nasais, Ulceras e perfuracdo de
septo (ATSDR, 2004).

CRIANCAS

Apesar do cobre ser um elemento fundamental no crescimento e desenvolvimento
metabdlico de criangas, a exposicdo em altos niveis pode comprometer a saude das
mesmas. O figado é relatado como maior alvo dessa exposicdo, a partir de cirrose e
toxicose idiopatica. A dose estimada foi de 0,93 mg/Kg/dia (ATSDR, 2004).
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3.1.85 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Quando ha exposicdo a grandes concentracfes de cobre, o figado atua na
eliminacdo do excesso deste metal. Entretanto, este processo mostra-se saturavel, o que
leva a lesbes hepéticas em concentracdes acima do limite de saturagdo. O cobre pode
acumular-se também no ndcleo celular por um mecanismo ainda ndo elucidado, mas que
provoca danos. E proposto que o excesso de cobre cause danos oxidativo, incluindo
peroxidacao lipidica (ATSDR, 2004).

3.1.8.6 LIMITES DE COBRE

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

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

- MRL (oral de duracdo aguda) = 0,01 mg/kg/dia foi derivado para exposicéo oral
de duracdo aguda (1-14 dias) ao cobre (ATSDR, 2004).

- MRL (oral de duracdo intermediaria) = 0,01 mg /kg/dia foi derivado para
exposicao oral de duracdo intermediéria (15-365 dias) ao cobre (ATSDR, 2004).

DOSES DE REFERENCIA

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

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

referéncia diaria de 0,04 mg/kg.dia para ambas. A exposic¢éo foi feita via oral, com dose
Unica, empregando humanos. Houve intencdo de se observar efeitos na pele
(hiperpigmentacédo e queratose) e no sistema cardiovascular (complicagdes vasculares).
A dose (LOAEL) foi de 5,3 mg/kg/dia.

Valor padrdo atual de agua potavel: 1,3 mg/L. Foi atribuido baixo grau de
confiabilidade em funcdo de dados inadequados para determinacdo das doses de
referéncia cronica e subcronica do cobre (US EPA, 2000).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM
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De acordo com os dados do IRIS (1988), os valores de referéncia do cobre ndo
foram avaliados (USEPA, 1998).

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

- RfDd = 4,00E-02 mg/Kg/dia

- RfDo = 4,00E-02 mg/Kg/dia

3.19 CROMO

Crémio (ou cromo) é um elemento metélico encontrado naturalmente em rochas,
minerais, animais e plantas. O elemento é mais estavel nos niveis de oxidagdo +2, +3 e
+6 (bi, tri e hexavalente respectivamente). Sua forma metalica, obtida por processos
industriais, é utilizada em ligas metalicas e construcdes civis, devido as suas propriedades

anticorrosivas e também em tintas e pigmentos (ATSDR, 2012).

3.19.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O cromo é um elemento naturalmente presente no meio ambiente, onde esta
presente nas formas de cromo elementar ou metalico (Cr°), cromo trivalente (Cr3*) ou
cromo hexavalente (Cr®*). Pode estar combinado com outros elementos quimicos,
formando diversos compostos (ATSDR, 2012).

O homem esté exposto ao cromo principalmente pelo ar, alimentos e agua. Apesar
da falta de estudos que avaliem a toxicidade do cromo trivalente, esta forma do metal

parece expressar menor toxicidade para humanos (ATSDR, 2012).

3.19.2 TOXICOCINETICA

O cromo é absorvido por diferentes processos, a depender do seu estado de
valéncia. O cromo hexavalente ou cromo (V1) devido a sua maior hidrofilicidade, atinge
as células através da ligacdo com carreadores de ions sulfato e fosfato presentes nas
membranas celulares. A forma trivalente do cromo também denominada cromo (l11),

permeia as células por processos de difusdo passiva e fagocitose. O cromo metalico que
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entra no organismo pela inalacéo dos seus vapores, chega aos pulmdes e atinge a corrente
sanguinea através da absorcéo pelos alveolos pulmonares (ATSDR, 2012).

Durante a absorcéo pela via oral, a reducdo do cromo hexavalente para trivalente
no meio acido estomacal reduz a taxa de absor¢do do cromo ingerido. A absorcédo oral do
cromo também é afetada pelo estado nutricional do individuo: a fragdo absorvida do metal
é maior quando a ingestdo dietética & menor. A maioria dos estudos em humanos
demonstrou que a taxa de absorcdo do cromo correspondeu a menos de 10% da dose
administrada pela via oral; e que a absor¢do do cromo hexavalente é maior em relagéo ao
cromo trivalente, para o qual as taxas de absorc¢do variaram entre 0,5% e 2%. A maior
absorcéo da forma hexavalente pode estar relacionada a forma de captacdo desses ions
pelas células, mais eficiente na internalizagdo do cromo hexavalente (ATSDR, 2012; Liu
et al, 2008).

Os compostos de cromo trivalente e hexavalente também podem ser absorvidos
pela via dérmica, sendo que a taxa de absorcdo pode variar de acordo com a integridade
da pele, da valéncia do &tomo de cromo e do veiculo em que o metal esta diluido (ATSDR,
2012). Ao atingir a corrente sanguinea, o cromo é captado pelos eritrocitos sendo
distribuido para todos os tecidos corpéreos, preferencialmente para o figado, o bago e os
rins. O cromo pode se acumular nos pulmdes e nos 0ss0s, € permanecer no organismo por
longos periodos (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).

Uma vez nas células o cromo hexavalente é convertido para cromo trivalente pela
acdo de agentes redutores como acido ascorbico, glutationa e cisteina. Nos eritrécitos a
reducdo do cromo hexavalente para cromo trivalente é seguida da formacéo de complexos
estdveis com a hemoglobina e outras proteinas intracelulares. Acredita-se que a
toxicidade da forma hexavalente esta relacionada a este processo de redugdo para cromo
trivalente, no qual sdo gerados radicais livres e adutos de DNA (ATSDR, 2012; Liu et al,
2008).

O cromo sofre excrecdo predominantemente urinaria em periodo de até sete dias,
e ser eliminado pelos cabelos e pelas unhas. A meia-vida de excrecdo de compostos de
cromo e potassio varia entre 35 e 40 horas. O cromo é capaz de atravessar a barreira
placentéria, e pode sofrer excrecdo pelo leite materno (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).
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3.193 BIOACUMULACAO

Ha alguns exemplos de organismos que acumulam o cromo acima da média. No
caso de plantas, antes que os niveis de acumulo cheguem a uma concentracdo que
aferraria os consumidores, elas morrem. Fato também observado em alguns invertebrados
(Outridge & Shewhamen, 1993).

Ja foi relatada biomagnificacdo dessa substancia em cadeias terrestres e aquaticas,
mas ainda faltam mais evidencias que demonstrem melhor 0 comportamento na cadeia
(Outridge & Shewhamen, 1993).

Até 2008 acreditava-se que o cromo ndo era bioacumulado em organismos
aquaticos, porém estudos indicaram a bioacumulacédo de cromo hexavalente no tecido de
baleias em concentracfes de até 7 microgramas por grama de tecido (WISE et al., 1982
apud ATSDR, 2012).

Os dados disponiveis ndo trazem a certeza se 0 acumulo, em niveis baixos da
cadeia, possa causar danos aos niveis mais altos, para isso mais estudos devem ser
consuzidos (Outridge & Shewhamen, 1993).

3.1.9.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

A exposicdo ao cromo hexavalente esta relacionada a manifestacdo de efeitos
diversos sobre 0s sistemas hematopoiético, imunologico e reprodutivo. O contato da pele
com o cromo (V1) pode resultar em efeitos locais. A manifestacdo de efeitos respiratorios
ocorre com a inalacdo de compostos de cromo hexavalente e ndo estd associada a
exposicdo oral e dérmica. Os efeitos gastrointestinais estdo diretamente relacionados a
exposicdo aguda oral. O cromo hexavalente € considerado carcinogénico para humanos
(ATSDR, 2012).

De acordo com o disposto em literatura cientifica, acredita-se que o cromo (I11)
possa expressar menor potencial de toxicidade para humanos e animais, com base nas
evidéncias obtidas do conjunto dos dados disponiveis. Entretanto, ressalta-se que ha
menor disponibilidade de informacgdes e estudos de avaliacdo dos efeitos tdxicos
relacionados ao cromo trivalente. Adicionalmente, a interpretacdo dos resultados dos
estudos ocupacionais é dificultada pela exposi¢do concomitante aos compostos de cromo
(111) e cromo (1V) (ATSDR, 2012).
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EFEITOS AO TRATO RESPIRATORIO
O trato respiratorio é o principal alvo da exposicéo inalatdria aos compostos de

cromo hexavalente. Os efeitos no trato respiratdrio descritos apos a inalagdo de compostos
de cromo hexavalente, possivelmente se devem a acao corrosiva do cromo diretamente
no local do contato (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).

A manifestacdo de efeitos respiratorios esta diretamente relacionada a exposi¢édo
ocupacional ao cromo, tendo sido observada em trabalhadores dos segmentos industriais
de cromagem, producdo de compostos de cromato e dicromato, soldagem de aco
inoxidavel, producdo de ferrocromo e mineragdo da cromita (ATSDR, 2012; Liu et al,
2008).

A exposicao de longo prazo aos compostos de cromo (IV) por trabalhadores foi
relacionada ao aparecimento de sintomas de epistaxe, rinorréia crénica, dor e prurido
nasal, atrofia da mucosa nasal, perfuracdes e ulceracbes do septo nasal, bronquite,
infecgBes respiratorias, reducdo da funcdo pulmonar e pneumonia. Em individuos
previamente sensibilizados, a inalacdo de particulas de compostos de cromo (V1) também
foi relacionada a manifestacdo de asma (ATSDR, 2012).

Em animais, os efeitos observados apds a exposicao inalatéria aguda e de curta
duracdo a compostos de cromo (V1) foram irritacdo, acimulo de macrofagos, hiperplasia,
e inflamacao dos pulmdes, além de alteragdes funcionais no 6rgao (ATSDR, 2012).

A exposicdo aguda pela via oral e o contato dérmico com 0s compostos de cromo
hexavalente ndo foram relacionados a manifestacdo de efeitos respiratorios (ATSDR,
2012).

EFEITOS A PELE
A exposicdo da pele aos compostos de cromo hexavalente pode desencadear

efeitos de irritacdo, queimaduras e Ulceras dérmicas. Em individuos sensibilizados, pode
haver a manifestacdo de dermatite de contato (reagdo alérgica do tipo 1V), com sintomas
de eritema, edema, escaras e prurido (Liu et al, 2008).

A manifestacdo de efeitos dérmicos relacionados ao cromo (V1) é prevalente em
exposicdes intermediarias ou prolongadas de trabalhadores, ou ap6s a exposicao aguda a
altas doses dos seus compostos. Ndo € provavel que a exposicdo humana ao cromo
presente no ambiente possa resultar na manifestacdo de efeitos sobre a pele (ATSDR,
2012).
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EFEITOS GASTROINTESTINAIS
Em humanos, a exposi¢do aguda pela via oral a compostos de cromo hexavalente

desencadeou efeitos ao trato gastrointestinal, com sintomas de dor abdominal, vomitos,
ulceracéo gastrica, hemorragias, necroses e contetdo sanguinolento nas fezes (ATSDR,
2012).

A exposicdo oral de longo prazo ao cromo (VI) também foi associada a
manifestacdo de efeitos sobre o trato gastrointestinal em individuos expostos a agua
contaminada oriunda de uma planta industrial produtora de ligas metalicas, na China. Os
efeitos observados incluiram Ulceras, diarreia, dores abdominais, indigestdo e vomitos.
Nos estudos conduzidos em animais foi demonstrado que o sistema gastrointestinal é o
principal sistema organico afetado ap0s a exposicao cronica pela via oral aos compostos
de cromo hexavalente (ATSDR, 2012).

EFEITOS AO SISTEMA IMUNOLOGICO
Os compostos de cromo hexavalente demonstram potencial de sensibilizagdo apos

exposicOes pelas vias dérmica, oral e respiratoria, com a manifestacdo de reacdes de
hipersensibilidade imediata (reacdes de hipersensibilidade do tipo I) ou tardia (reacdes de
hipersensibilidade do tipo V). As reagdes alérgicas, tipicamente, se manifestam através
de dermatite e asma (ATSDR, 2012).

Os estudos em animais também demonstraram que a ingestdo e a inalacdo de
cromo hexavalente e seus compostos por longos periodos esta relacionada a efeitos sobre
o sistema imune, com estimulacdo do sistema humoral e maior atividade de macrofagos,
celulas B e células T (ATSDR, 2012).

EFEITOS AO SISTEMA HEMATOLOGICO
N&o foram demonstrados efeitos sobre parametros hematoldgicos apds a

exposicdo humana ao cromo hexavalente, tanto em estudos ocupacionais quanto em
outros estudos conduzidos em humanos (ATSDR, 2012).

Por outro lado, os achados obtidos em animais demonstraram a relacdo entre
exposicdo oral ao cromo (V1) e efeitos hematoldgicos. Apds exposicdes de curto, médio
e longo prazo, ratos e camundongos manifestaram anemia microcitica e hipocrémica
caracterizada por reducéo nos indices de volume celular médio, hemoglobina corpuscular
média, hemoglobina e hematdcrito (ATSDR, 2012).
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Quanto ao cromo trivalente, ndo foram observados efeitos hematoldgicos em ratos

e camundongos ap0s a exposicao unica ou repetida através da via oral (ATSDR, 2012).

EFEITOS A REPRODUCAO
A exposicdo ocupacional aos compostos de cromo VI pela via inalatoria foi

relacionada ao aumento significativo no nimero de espermatozoides anormais, reducao
significativa no nimero e na motilidade dos espermatozoides e maior incidéncia de
complicacdes durante a gestacdo e o parto. Tais evidéncias obtidas em humanos foram
consideradas limitadas. Os estudos realizados com a exposigéo de ratos ao cromo (I11)
pela via inalatéria ndo demonstraram lesGes histopatoldgicas sobre o sistema reprodutor
de machos e fémeas (ATSDR, 2012).

N&o estdo disponiveis estudos de avaliacdo da toxicidade para a reproducdo do
cromo trivalente e do cromo hexavalente em humanos expostos as tais substancias através
da via oral (ATSDR, 2012). Em animais, a exposi¢do oral a compostos de cromo
hexavalente foi relacionada a manifestacdo de alteragdes morfoldgicas e funcionais dos
Orgaos reprodutores (ATSDR, 2012).

Em ratos Wistar, a administracao via gavage de cromo (V1) nas doses de 5,2 e
10,4 mg/kg p.c./dia durante seis dias foi relacionada a manifestacdo dos efeitos de reducao
quantitativa de espermatozoides e alteraces histopatologicas dos testiculos. Em outro
estudo, com exposicédo de ratos durante 90 dias as doses de 20, 40 e 60 mg/kg p.c./dia via
gavage, foram observados os efeitos de reducdo do tamanho dos testiculos, diminuicdo
das células de Leydig, reducdo do didmetro do tabulo seminifero e diminuigdo dos niveis
de proteinas, DNA e RNA presentes nos testiculos. Um terceiro estudo em ratos apontou
alteracdes significativas no comportamento sexual em machos expostos a dose de 42
mg/kg p.c./dia, através da agua de beber, durante 12 semanas. No entanto, ndo foram
descritas alteracdes na fertilidade dos machos expostos ao acasalarem com fémeas néo
expostas (ATSDR, 2012).

Em camundongos da linhagem BALB, a exposicao dietética a 15,2 mg/kg p.c./dia
de cromo (V1) por um periodo de 7 semanas foi relacionada a diminuicdo do numero de
espermatozoides e degeneracdo dos tubulos seminiferos. Em um segundo estudo em
camundongos (linhagem Swiss), os efeitos sobre o sistema reprodutor feminino foram
observados em doses maiores ou iguais a 60 mg de cromo (1V) /kg p.c./dia, administradas
durante 20 dias na agua de beber. Houve reducdo no nimero de foliculos ovarianos em

diferentes estagios de maturacdo em doses de 60 mg/kg p.c./dia ou acima; diminui¢do do
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namero de ovarios por fémea e alteracdes histologicas nos ovarios em doses de 120 mg/kg
p.c./dia ou acima; e aumento significativo na duragéo do ciclo estral a partir de 180 mg/kg
p.c./dia. A severidade dos efeitos a reproducdao demonstrou estar relacionado a dose nessa
espécie (ATSDR, 2012).

No estudo conduzido em coelhos New Zealand, com administragdo de cromo (V1)
na dose de 3,6 mg/kg p.c./dia via gavage, por periodo de 10 semanas, foi observado
reducdo da contagem de espermatozoides, reducdo do peso relativo dos testiculos e
epididimos e diminuicdo dos niveis plasmaticos de testosterona (ATSDR, 2012).

A exposicao de ratos e camundongos a altas doses de compostos de cromo (I11)
via dieta por periodos de 3 meses ou 2 anos ndo produziu alteragdes histopatologicas nos
orgdos reprodutivos masculinos ou femininos. Entretanto, alteracdes no comportamento
sexual em machos de ratos Sprague-Dawley foram observados apds a exposi¢do dos
animais ao cromo (I11) na dose de 40 mg/kg p.c./dia, através da dgua de beber, durante 12
semanas. Em camundongos, foi observada reducao do numero de implantagdes e de fetos
viaveis em fémeas, com exposicao oral a baixas doses de cromo trivalente (até 5 mg/kg
p.c./dia). Em machos, a exposicdo dietética a dose de 9,1 mg de cromo trivalente /kg
p.c./dia foi relacionada a reducdo da contagem de espermatozoides e degeneragdo dos
tubulos seminiferos (ATSDR, 2012).

EFEITOS AO DESENVOLVIMENTO PRE-NATAL
N&o estdo disponiveis estudos para avaliacdo dos efeitos a reproducdo em

humanos apo6s a exposicdo oral ou a exposi¢do inalatdria a0 cromo e seus compostos
(ATSDR, 2012).

Os estudos em animais indicam que o cromo (V1) expressa toxicidade para o
desenvolvimento fetal em ratos e camundongos (ATSDR, 2012).

Em camundongos, um estudo foi conduzido com a exposi¢éo de fémeas ao cromo
hexavalente através da agua de beber, em doses de 0; 52; 98 e 169 mg/kg p.c./dia durante
20 dias. Apds o periodo de exposicdo as fémeas foram acasaladas com machos nao
expostos. No grupo de menor dose, foi observado aumento da perda fetal pds-implantacédo
e diminuicdo no peso dos fetos. No grupo de dose intermediaria, houve menor nimero de
implantacGes e reducdo do numero de fetos viaveis, reducdo no peso fetal, maior
incidéncia de reabsorces fetais e maior perda de implantacdes fetais nos periodos de pré
e pés-implantacdo. No grupo de maior dose, houve reducdo de 100% de perda fetal no

periodo de pré-implantacdo. Os fetos nascidos das mées tratadas com a dose de 98 mg/kg
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p.c./dia apresentaram encurtamento de cauda, reducdo de peso corpdéreo, manchas
hemorragicas subdérmicas e reducdo significativa na ossificagdo nos 0ssos caudais,
parietais e interparietais. O efeito de alteracdo na ossificacdo tambem foi observado nos
fetos das maes tratadas com a dose de 52 mg/kg p.c./dia (ATSDR, 2012).

Outro estudo em camundongos demonstrou a relacdo entre a exposicdo
intrauterina ao cromo hexavalente e a manifestacdo de efeitos ao sistema reprodutor dos
fetos. Nesse estudo, fémeas de camundongos da linhagem BALB foram expostas a dose
de 66 mg/kg p.c./dia através da &gua de beber, a partir do dia 12 da gestacao até o dia 20
da lactacdo. Houve atraso significativo no processo de abertura vaginal dos filhotes.
Ainda, quando essas fémeas foram acasaladas com machos nédo expostos, houve reducdes
importantes no namero de animais gestantes, no nimero de implantacdes fetais e no
namero de fetos viaveis (ATSDR, 2012).

Em ratos, a exposi¢do ao cromo hexavalente através da agua de beber por periodo
de 20 dias antes do acasalamento também foi relacionada aos efeitos de reducéo de ganho
de peso corpdreo das mées durante a gestacdo, aumento da perda de fetos no periodo de
pos-implantacdo e redugdo do numero de fetos vidveis em todos os niveis de doses
avaliados no estudo (37, 70 e 87 mg/kg p.c./dia). Também foi observada uma maior
incidéncia de alteracGes na ossificacdo da cauda dos fetos concebidos das maes tratadas
com as maiores doses. Ainda, para os fetos do grupo tratado com a dose de 87 mg/kg
p.c./dia, foram observados redugdo na ossificacdo dos 0ssos parietais (cranio),
encurtamento de calda e maior incidéncia de manchas hemorragicas subdérmicas no torax
e no abdémen (ATSDR, 2012).

Os resultados de um estudo de toxicidade ao desenvolvimento pré-natal do cromo
trivalente em camundongos também demonstraram a manifestacdo de efeitos aos fetos
apos a exposicdo oral das mées. O efeito de reducdo significativa do peso relativo dos
orgdos reprodutores dos filhotes cujas mées foram tratadas com a dose de 74 mg/kg
p.c./dia de cromo (1) através da agua de beber, a partir do dia 12 da gestacao até o dia
20 da lactacdo (ATSDR, 2012).

GENOTOXICIDADE
Os compostos de cromo hexavalente sdo considerados genotoxicos sendo que o

potencial de genotoxicidade desses compostos estd diretamente relacionado a elevada
solubilidade, alta biodisponibilidade e ao proprio mecanismo de a¢do do composto sobre

as células. Os compostos de cromo hexavalente também sdo considerados mutagénicos
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nos ensaios in vitro com células de bactérias e de mamiferos. Por outro lado, os compostos

de cromo trivalente ndo expressam genotoxicidade (Liu et al, 2008).

CARCINOGENICIDADE
Os compostos de cromo hexavalente sdo considerados carcinogénicos para

humanos pela Internacional Agency for Research on Cancer (Grupo 1) (ATSDR, 2012).
A exposigdo ocupacional aos compostos de cromo hexavalente pela via inalatoria esta
diretamente relacionada ao aumento na incidéncia de cancer no pulméo. Os compostos
de cromo que entram no organismo através da via inalatéria podem causar cancer em
outros tecidos, como 0ss0s, préstata, sistema hematopoiético, estdmago, rins e bexiga
urinaria (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).

Os estudos em animais indicaram que a exposi¢do crénica ao cromo hexavalente,
através da via oral, resultou em maior incidéncia de neoplasmas do trato digestivo em
ratos e camundongos. Em ratos da linhagem F344, o estudo foi conduzido com exposi¢ao
de longo prazo através da dgua de beber, em niveis de dose equivalentes a 0; 0,21; 0,77;
2,1 e 5,9 mg/kg p.c./dia em machos e 0; 0,24; 0,94; 2,4 e 7,0 mg/kg p.c./dia em fémeas.
Além do aumento significativo da incidéncia de neoplasmas no trato digestivo, também
foi observada maior incidéncia de neoplasias na mucosa oral e na lingua para 0s grupos
tratados com as maiores doses, de ambos 0s sexos (5,9 mg/kg p.c./dia em machos e 7,0
mg/kg p.c./dia em fémeas).

Em camundongos, a exposigéo oral ao cromo hexavalente resultou no aumento da
incidéncia de neoplasmas no duodeno, jejuno e ileo nos maiores niveis de dose, em ambos
0s sexos (2,4 e 5.9 mg/kg p.c./dia para machos e 3,1, e 8.7 mg/kg p.c./dia para fémeas).
Nesse estudo, os machos foram expostos aos niveis de dose de 0; 0,38, 0,91, 2,4 e 5.9
mg/kg p.c./dia, e as fémeas foram expostas as doses de 0; 0,38; 1,4; 3,1, e 8.7 mg/kg
p.c./dia.

CRIANCAS

Pequenas doses de cromo (I1) constituem um nutriente para a manutencdo do
metabolismo, variando de 0,2 a 24 microgramas de crémio por dia da infancia a
maturidade (ATSDR, 2004). Os dados sobre efeitos do cromo sob criangas sdo muito
limitados, mas ha relatos sobre a ingestdo de dicromato aménico e potassico em doses

relativamente altas que causaram derrames pleurais, broncopneumonias, alteracfes

301 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. 30




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

Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

cardiacas e sanguineas e hemorragias gastrointestinais (Clochesy, 1984 apud ATSDR,
2012).

3.1.95 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Dentro do organismo, o cromo hexavalente ndo € estavel quimicamente, portanto
sofre reducdo para cromo trivalente pela acdo de agentes redutores. O cromo é capaz de
lesionar as células durante este processo, gerando radicais livres e adutos de DNA, que
se ligam de maneira inespecifica a diversos constituintes celulares. Por meio desse
mecanismo o0 cromo hexavalente pode interferir em processos de replicacdo do DNA,
sintese protéica, sinalizacdo intracelular e apoptose; o que também pode estar relacionado

ao potencial carcinogénico deste composto (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).

3.1.9.6 LIMITES DE CROMO

3.1.9.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS) MRLS

- MRL (exposicao inalatoria de duracdo intermediéria e longa): 0,000005 mg
cromo (VI) /m3, para cromo hexavalente oriundo de névoas de triéxido de cromo; e para
cromo hexavalente oriundo de névoas e aerossois de outros compostos (ATSDR, 2012).

- MRL (exposic¢do inalatoria de duracdo intermediaria e longa): 0,0003 mg cromo
(V1)/m? para particulados derivados de compostos de cromo hexavalente (ATSDR, 2012).

- MRL (exposicdo inalatéria de duracdo intermediaria e longa): 0,005 mg cromo
(111)/m?3 para particulados de compostos insoltveis de cromo trivalente (ATSDR, 2012).

- MRL (exposic¢do inalatoria de duracdo intermediaria e longa): 0,0001 mg cromo
(111)/m?3 para particulados de compostos soltiveis de cromo trivalente (ATSDR, 2012).

- MRL (exposicdo oral de duracdo intermediaria): 0,005 mg cromo (VI)/ kg
p.c./dia; baseado no efeito de anemia hipocrémica e microcitica observado em machos
no 22° dia em estudo de toxicidade e carcinogenicidade (ATSDR, 2012).

- MRL (exposic¢do oral, exposi¢do croénica): 0,0009 mg cromo (VI)/ kg p.c./dia;

baseado nos efeitos de anemia hipocrémica e microcitica e lesdes ndo neoplasicas no
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figado, duodeno, pancreas, linfonodos pancreaticos, linfonodos mesentéricos, e glandula
salivar (ATSDR, 2012).

DOSES DE REFERENCIA

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

CROMO (1V)
Para toxicidade cronica foi descrita a dose de referéncia diaria de 0,02 mg/kg

p.c./dia., com um fator de incerteza de 100. A exposicao foi feita via oral, empregando
ratos por um periodo de 1 ano. A dose (NOAEL) 2,4 mg/kg p.c./dia de dicromato de
potassio.

CROMO (111
Para toxicidade cronica foi descrita a dose de referéncia diaria de 1,0 mg/kg p.c./dia,
com um fator de incerteza de 1000. A exposicao empregou ratos. A dose (NOAEL) 5 %
(CR203) (USEPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

NEVOAS DE ACIDO CROMICO E AER0OSSOIS DE CROMO (V1)
Para toxicidade subcronica foi descrita a dose de referéncia didria de 0,000008

mg/m?, com um fator de incerteza de 90. A exposicdo foi realizada em humanos,
avaliando efeitos de septo nasal. A dose (LOAEL) 0,002 mg/m® ou 0,000714 mg/m?

(valor ajustado).

PARTICULAS DE CROMO (VI)
Para toxicidade subcronica foi descrita a dose de referéncia diaria de 0,0001

mg/m?, com um fator de incerteza de 300. A exposicéo foi realizada em ratos, avaliando
presenca de lactato desidrogenase no fluido bronquioalveolar. A dose de efeito (BMD)

0,016 mg/m? ou 0,034 mg/m?3 (valor ajustado).
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CROMO (1V)

Estudo realizado durante um ano, empregando ratos expostos a dicromato de
potassio por meio da agua de beber. Foi descrita a dose de referéncia diaria de 0,003

mg/kg p.c./dia.

CROMO (111
Para toxicidade cronica foi descrita a dose de referéncia diaria de 1,5 mg/kg

p.c./dia., com um fator de incerteza de 1000. A exposicéo foi realizada em ratos. A dose
(NOAEL) 1.468 mg/kg p.c./dia (USEPA, 1998).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO
- MRL (inalatdrio e intermediario) = 1,00E-04 mg/Kg/dia

3.1.10 FERRO

Ferro é um metal de transicéo solido a temperatura ambiente e um dos metais mais
abundantes na crosta terrestre. S&o extraidos sob a forma de minérios como a magnetita
e a hematita (6xidos) ou siderita (carbonato), porém a gama de espécies minerais que
contém ferro é enorme. Sua aplicacdo é principalmente na producédo de aco e outras ligas
metalicas. A partir dai diversos sdo os produtos que utilizam ferro ou ago em sua estrutura
e composicao.

Naturalmente, 0s seres vivos possuem ferro em seu organismo como na

hemoglobina, mielina e citocromos nas formas ferrosas (1) e ferricas (l11).

3.1.10.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O ferro é um elemento essencial para todas as formas de vida em quantidades
traco. Em humanos, é necessario para a sintese das proteinas heme, que tém funcdo no
transporte de oxigénio e no metabolismo oxidativo, bem como participa de outros
sistemas enzimaticos. A forma quimica do ferro é importante para avaliacdo da sua
biodisponibilidade (IPCS/WHO, 2004). Entretanto, exposic¢fes a quantidades que causem

intoxicacdo aguda e/ou cronica podem levar a efeitos adversos.
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A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre céancer classifica o processo de
fundicg&o do ferro e do ago como um processo carcinogénico para humanos (IARC, 2012).
Contudo, as conclusdes referentes ao desenvolvimento de cancer pulmonar relacionado a
atividades envolvendo poeiras ou fumos de ferro sdo controversas visto que a inalagéo de
poeira de Oxidos de ferro ndo ocasionou cancer pulmonar em estudos realizados em
animais (HSDB, 2009).

O ferro é constituinte da hemoglobina, mioglobina e véarias enzimas, portanto é
um nutriente essencial para os seres humanos (Bothwell et al., 1979). Além dessas formas
funcionais, até 30% do ferro corporal é encontrado em formas de armazenamento como
ferritina e hemossiderina (principalmente no baco, figado e medula 6ssea) e uma pequena
quantidade esta associada a proteina de transporte sanguineo transferrina.

O teor de ferro no corpo € regulado principalmente por meio de alteracbes na
quantidade de ferro absorvido pela mucosa intestinal. A absorcao de ferro é influenciada
pelas reservas corporais pela guantidade e natureza quimica do ferro nos alimentos
ingeridos. Quando o suprimento alimentar de ferro absorvivel é suficiente a mucosa
intestinal regula a absorgéo de ferro de uma maneira que tende a manter constante o
contetdo de ferro no corpo. Na deficiéncia de ferro a eficiéncia da absorcdo de ferro
aumenta (NAS, 1989).

Em pessoas saudaveis que aumentam a absorcdo de ferro ndo héa relatos de
toxicidade de ferro em alimentos além da ingestdo a longo prazo. Efeitos deletérios da
ingestdo diéria entre 25 e 75 mg sdo improvaveis em pessoas saudaveis. Por outro lado,
existem aproximadamente 2.000 casos de intoxicacdo por ferro a cada ano nos Estados
Unidos, principalmente entre criangas pequenas que ingerem os suplementos de ferro
medicinal formulados para adultos. A dose letal de sulfato ferroso para uma crianga de 2
anos s é de aproximadamente 3 g; para adultos, varia de 200 a 250 mg / kg de peso
corporal (NAS, 1989).

3.1.10.2 TOXICOCINETICA

O ferro heme é biodisponivel enquanto a forma ndo heme tem a absorcao
influenciada pela solubilidade e por outros fatores da dieta, como a ingestdo de &cido

ascorbico (vitamina C) que aumenta a sua biodisponibilidade (Liu et al., 2008).
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A absorc¢do envolve movimentacdo dos ions de ferro do limen intestinal por acdo
da proteina transportadora de metais divalentes (DMT-1) para as celulas da mucosa e
entdo para o plasma, onde o ferro se liga a transferrina para ser transportado e distribuido
(Liu et al., 2008). A transferrina liga-se ao seu receptor na superficie das membranas
celulares e por endocitose o ferro é liberado apos dissociagdo do seu transportador (Liu
et al., 2008).

Aproximadamente 2/3 do ferro estd na forma de hemoglobina, 10% na forma de
mioglobina e enzimas que contém ferro, e o restante fica estocado no figado e em células
reticuloendoteliais no baco e medula 6ssea (hemosiderina e ferritina) (Liu et al., 2008).
A absorcédo de ferro € modulada por um peptideo produzido pelo figado (hepcidina) em
resposta a eritropoiese (Liu et al., 2008).

Em doses terapéuticas o ferro é redistribuido para os tecidos, como medula dssea,
figado e sistema reticuloendotelial e provavelmente seja distribuido dessa mesma forma
apos intoxicacdo aguda por ferro. Em quadros de intoxicacdo por ferro foi observado
meia-vida plasmatica de 6 horas. A principal via de excrecdo do ferro € pelo trato
gastrointestinal através das fezes (Liu et al., 2008). O ferro também pode ser eliminado
aos poucos pelo suor, urina e descamacao epitelial (DART, 2004).

3.1.10.3 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE AGUDA INALATORIA
A exposigao excessiva aos fumos metalicos de ferro pode causar a “febre de fumos

metalicos”, cujos sintomas sdo semelhantes a uma gripe, com febre, calafrios, mialgia,

mal-estar, sensacdo de boca e garganta secas e cefaleia (Mendes, 2003).

TOXICIDADE AGUDA ORAL
A toxicidade aguda do ferro inicia-se no trato gastrointestinal com ulceracdes e

erosdes na mucosa do estbmago. As manifestacdes clinicas sdo vomito, distensdo
abdominal, diarreia com sangue, que pode resultar em hipotensdo imediata. A dor
abdominal com diarreia e sangue sugere gravidade no quadro. Ap6s um periodo
quiescente no qual o ferro pode continuar a ser absorvido ocorre uma fase em que pode

haver choque e acidose metabdlica de 2 a 12 horas apds a ingestdo. O débito cardiaco
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pode diminuir apesar do tratamento de suporte, 0 que pode contribuir para a rapida
evolucédo do choque, resposta inflamatoria sistémica e coagulopatia, que pode ser fatal
dentro de algumas horas apos a ingestdo (DART, 2004).

Em seguida, ha envolvimento do figado entre 0 2° e 0 4° dia. As manifestagdes
clinicas de dano hepatico sdo variaveis e em raros casos pode ser fatal, sendo necessario
transplante do oOrgdo. Em alguns individuos pode ocorrer constricbes que deixam

cicatrizes, causando obstrugdes (DART, 2004).

IRRITACAO DA PELE
Sais férricos sdo considerados irritantes a pele. Em estudo conduzido em coelhos

utilizando o sal férrico - cloreto de ferro Il (FeClz) foi observado irritagdo moderada a

pele dos animais testados, como eritema, escaras e edema (OECD, 2004).

LESOES OCULARES
A deposicdo do ferro metdlico na cornea é capaz de produzir um “anel de

ferrugem” marrom-amarelado produzindo irritacdo, hiperemia e inflamacéo conjuntival
(HSDB, 2012). Sais férricos sdo considerados irritantes oculares. Em estudo conduzido
em coelhos utilizando o sal férrico - cloreto de ferro 1l (FeCly), foram observados efeitos
corrosivos graves (OECD, 2004).

IRRITACAO RESPIRATORIA
Fumos de 6xido de ferro inalados podem causar lesGes bronquicas e causar

diferentes graus de fibrose difusa que podem evoluir até a formagdo de conglomerados
(Mendes, 2003). Pneumoconiose também pode ser desenvolvida nesta populacao,
contudo, a maioria dos relatos envolve a exposicdo de uma mistura de varias substancias
dentre elas a silica (HSDB, 2012).

CARCINOGENICIDADE
A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) classificou o processo

de fundicao do ferro e do aco como um processo carcinogénico para humanos (IARC,
2012). As conclusdes referentes ao desenvolvimento de cancer pulmonar relacionado a

atividades envolvendo poeiras ou fumos de ferro sdo controversas, visto que a inalagéo
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de poeira de déxidos de ferro ndo ocasionou cancer pulmonar em estudos realizados com
animais (HSDB, 2012).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO UNICA

A intoxicacao aguda por compostos contendo ferro esta associada, na maioria dos
casos, a ingestao acidental de medicamentos a base de compostos férricos por criancas e
0s principais sintomas relatados sdo irritacdo do trato gastrintestinal, com hematémese
(vbmitos com sangue), ulceras, acidose metabolica, dano hepatico e alteracdo na
coagulagdo sanguinea, podendo chegar a quadros de faléncia renal e cirrose hepética
(HSDB, 2012).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO
CRONICA
A inalacdo cronica de poeiras de Oxido de ferro pode causar pneumoconiose

(HSDB, 2012). A presenca de 6xido de ferro na forma de poeira ou fumo pode causar
uma pigmentacdo nos pulmdes denominada siderose, considerada uma forma benigna de
pneumoconiose pelo quadro nao evoluir para fibrose (Mendes, 2003).

Hemossiderose refere-se ao aumento de reservas de ferro na forma de
hemossiderina. O teor de ferro no corpo pode aumentar 20-40 g até 10 vezes mais que 0s
niveis normais. A hemocromatose refere-se a deposicdo excessiva de ferro que causa
danos aos o6rgdos, muitas vezes resultando em fibrose. A inalacdo de fumaca de 6xido de
ferro ou poeira por trabalhadores em minas hematicas (principalmente Fe;03),
trabalhadores de aco e soldadores pode produzir siderose (ndo fibrética) e em alguns
casos, silicose (fibrética) no pulmao, com aumentos no ferro total do corpo. A sobrecarga
hepéatica de ferro pela hemocromatose hereditaria estd associada a um alto risco de
carcinoma hepatocelular, assim como a outras neoplasias malignas figado (Liu et al.,
2008).

O aumento do ferro corporal pode influenciar o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Sugere-se que o ferro atue como um catalisador por produzir danos por
radicais livres podendo resultar em aterosclerose e doenca cardiaca isquémica (Liu et al,
2008), tendo em vista que a mortalidade por doenca cardiovascular esta correlacionada
com a sobrecarga de ferro no figado (Liu et al., 2008). Varios distlrbios
neurodegenerativos estdo associados ao metabolismo aberrante do ferro no cérebro, como

neuroferritinopatia, ceruloplasminemia e manganismo (Liu et al., 2008).
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CRIANCAS

Por compor parte de uma dieta saudavel aos humanos, a deficiéncia e o excesso
de ferro podem causar efeitos adversos a saude. Criangas tendem a ser mais suscetiveis
as intoxicagdes por ferro. A Academia Nacional dos Estados Unidos (NAS) determinou
concentragOes de ingresso diario para bebés até a fase adulta. Segundo a NAS a taxa de

ingresso varia de 11 mg/dia a 15 mg/dia na adolescéncia (NAS, 2001).

3.1.104 MECANISMOS DE TRANSPORTE

Quando ingerido em grandes quantidades o ferro age diretamente nas membranas
mucosas. Pode ocorrer sangramento para o limen, e haver inflamacéo difusa ou mesmo
grandes perdas de fluidos se este processo atingir o intestino delgado, o qual pode passar
por processo de necrose (DART, 2004).

Quando o ferro absorvido vai para a circulagdo sanguinea ocorre a conversdo da
forma férrica (+3) para a forma ferrosa (+2), o que libera ion hidrogénio para a circulacéo
levando a acidose metabdlica (DART, 2004). O dano hepatico pode ocorrer pela absorgéo
de ferro pelo sistema reticuloendotelial, especialmente pelas células de Kupffer no figado.
A concentracgéo intracelular de ferro pode atingir um ponto de toxicidade e causar danos
ao figado. A toxicidade a outros 6rgaos parece ser decorrente do choque do que da acéo
direta do ferro (DART, 2004).

3.1.10.5 LIMITES DE FERRO

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO
- RfDd = 7,00E-01 mg/Kg/dia

- RfDo = 7,00E-01 mg/Kg/dia
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3.1.11 MANGANES

O manganés é um metal que ocorre naturalmente em rochas e no solo sendo
encontrado na natureza ligado ao oxigénio, enxofre e cloro. E encontrado nos minerais
silicaticos, 6xidos, hidroxidos e carbonatos. Seu principal minério é a pirolusita e a gama

de utilizacOes é vasta, como baterias, aplica¢cbes no meio ambiente e agente corante.

3.1.11.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O manganés é um oligoelemento essencial e atua em diferentes funcdes
metabolicas, celulares e como cofator para uma variedade de reacdes enzimaticas sendo
fundamental para a boa satde e bom funcionamento do organismo humano. E um
composto naturalmente presente no meio ambiente em muitos tipos de rochas, podendo
ser encontrado no ar, no solo, na 4gua e nos alimentos, sendo a dieta a principal fonte de
exposicdo da populacdo em geral a esta substancia. Entre os alimentos, as maiores
concentracdes de manganés podem ser encontradas em gréos, feijdo, nozes, legumes, chas
e frutas (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).

Desta maneira, a populagéo pode estar exposta ao manganés por meio do consumo
de alimentos e da &gua, da inalacdo do ar, do contato dérmico com a &gua, com o solo e
com produtos de consumo que contenham manganés. O tabaco ou o habito de fumar,
inclusive a inalagcdo passiva dos fumos provenientes do tabaco, também séo fonte de
exposi¢do ao manganés (ATSDR, 2012).

Assim a via oral é a via de exposicdo predominante para a populagdo em geral e a
via dérmica representa uma via de menor preocupacdo para a exposi¢cdo ao manganés,
uma vez que este metal € muito pouco absorvido pela pele. J& para a exposi¢do
ocupacional, considera-se a via inalatoria como a principal via de exposi¢do (ATSDR,
2012).

PERFIL TOXICOLOGICO GERAL
Os sintomas da toxicidade do manganés podem aparecer lentamente dentro de

alguns meses e até mesmo anos. Relatos de efeitos adversos resultantes da exposi¢do ao
manganés em humanos estdo associados principalmente com inalagdo em ambientes
ocupacionais (ATSDR, 2012).
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Os problemas de satide mais comuns relacionados a exposicao pela via inalatoria
a altos niveis de manganés envolvem o sistema nervoso, que incluem efeitos relacionados
as alteracbes comportamentais e nos movimentos que podem se tornar lentos e
desajeitados. Essa combinacdo de sintomas, quando suficientemente severa, é chamada
de manganismo. Outros efeitos do sistema nervoso, como movimentos lentos da méo,
geralmente relacionado a concentragcbes mais baixas de manganés local de trabalho
podem ser observados. A inalacdo de uma grande quantidade de poeira ou fumos
contendo manganés pode causar irritagdo nos pulmdes, o que pode levar & pneumonia.
AlteracGes como perda de desejo sexual e danos aos espermatozoides também tem sido
observada em homens expostos a altos niveis de manganés no ar do ambiente de trabalho.
As concentracdes de manganés que causam efeitos como movimentos lentos das méos
em alguns trabalhadores sdo aproximadamente vinte mil vezes superiores as
concentragdes normalmente encontradas no ambiente. Manganismo foi encontrado em
alguns trabalhadores expostos a concentracdes de manganés cerca de um milhdo de vezes
superiores as concentracGes normais de manganés no ar (ATSDR, 2012).

Outros efeitos relacionados & exposicdo cronica ao manganés e ao disturbio
neuroldgico denominado manganismo, caracterizam-se por quadros de cefaleia, astenia,
irritabilidade e comportamento psicotico manifestado por alucinagdes, instabilidade
emocional e compulsdes. Sonoléncia intensa seguida de insdnia também ocorre nas fases
iniciais da doencga. Em caso de exposi¢do prolongada ao manganés ha evolugéo do quadro
para fraqueza muscular, alteragdes da fala, incoordenagédo motora, tremores, parestesias
e caimbras musculares. Nos estagios avangados ocorrem sialorreia, com rigidez muscular
e desordens da marcha. O quadro inicial € reversivel quando os sintomas se limitam aos
disturbios psicoldgicos e o trabalhador exposto ocupacionalmente € removido da
exposicao e uma vez estabelecidos os sintomas neuroldgicos, o quadro tende a persistir e
progredir, mesmo na auséncia de exposicao (Mendes, 2003).

A legislacdo brasileira reconhece doencas relacionadas com a exposi¢do ao
manganés e seus compostos inorganicos toxicos tais como: deméncia e outras doencas
especificas classificadas em outros locais, outros transtornos mentais decorrentes de lesao
e disfuncdo cerebrais e de doenca fisica, transtornos de personalidade e de
comportamentos decorrentes de doenca, lesdo e de disfuncéo de personalidade, transtorno
mental organico ou sintomatico ndo especificado, episddios depressivos, neurastenia

(incluindo sindrome de fadiga), inflamag8o coriorretiniana, bronquite e pneumonite
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quimicas agudas, bronquiolite obliterante cronica, enfisema crénico difuso ou fibrose
pulmonar cronica e efeitos toxicos agudos (Mendes, 2003).

A inalagdo de altas concentracfes de fumos de 6xidos de manganés pode causar
“febre dos fumos metalicos” caracterizada por quadros febris com duragdo de 24 a 48
horas de febre, calafrios, mialgia, mal-estar, sensacdo de boca e garganta secas e cefaleia
(Mendes, 2003).

3.1.11.2 TOXICOCINETICA

Quando inalado apenas uma pequena gquantidade do manganés presente no ar é
absorvida. A absorcdo do manganés pela via inalatéria é determinada pelo tamanho da
particula inalada, o que influenciara a extensdo da absor¢éo e da deposicdo das particulas
no trato respiratdrio. Particulas pequenas que se depositam nas vias areas inferiores sao
principalmente absorvidas para o sangue e fluidos linfaticos, enquanto particulas maiores
depositadas na mucosa nasal podem ser transportadas diretamente para o cérebro, via
nervos olfatorio e trigeminal. As particulas depositadas no trato respiratorio superior, ou
mesmo inferior, podem ser movidas pelo transporte mucociliar para a garganta e
engolidas para o sistema gastrintestinal. Quando depositadas no muco pulmonar, poderédo
ser expelidas através da tosse ou engolidas para o sistema gastrintestinal (ATSDR, 2012).

A quantidade de manganés absorvida através do trato gastrointestinal € variavel,
mas normalmente apresenta média de 1 a 5% (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008). Podendo
interagir com o ferro ou com outros elementos divalentes, especialmente apds a exposi¢do
oral, o que pode influenciar a toxicocinética da substancia. Ferro e manganés podem
interagir através da competicdo pela mesma proteina de ligacdo (transferrina) e os
mesmos sistemas de transporte (Liu et al, 2008).

Assim, o Mn pode ser absorvido pelas vias aéreas, pulmao e trato gastrointestinal
apos a inalacdo de particulas de manganés. Contudo, as quantidades relativas absorvidas
de cada local ndo sdo conhecidas com precisdo. A absor¢do de manganés através do
contato dérmico é muito baixa (ATSDR, 2012).

O manganés absorvido é amplamente distribuido por todo o corpo. No plasma o
manganés € largamente ligado a gamaglobulina e a albumina, com uma pequena fragdo
ligada a transferrina. Em animais 0 manganés atravessou a barreira hematoencefalica e

uma quantidade limitada do composto também foi capaz de atravessar a placenta durante
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gestacdo (ATSDR, 2012). E encontrado no cérebro e em todos os outros tecidos de
mamiferos, com alguns tecidos apresentando maiores acimulos de manganés que outros,
devido ao fato de concentrar-se nas mitocondrias, os tecidos ricos nessas organelas, como
pancreas, figado, rins e intestinos, podem possuir niveis mais elevados de manganés
(ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).

Embora a ingestdo diaria de manganés possa variar substancialmente entre os
individuos, geralmente os niveis teciduais de manganés sdo mantidos estaveis através da
regulacdo da absorgéo gastrointestinal e da excrecdo (ATSDR, 2012).

O manganés inalado na forma particulada pode ser transportado diretamente para
o tecido cerebral através do sistema olfativo, antes de ser metabolizado pelo figado
(ATSDR, 2012; Liu et al, 2008). Em geral, os compostos de manganés sdo metabolizados
pelo organismo e 0 manganés € eliminado na bile sendo reabsorvido no intestino, tendo
a via fecal a principal via de eliminagdo/excrecdo do manganés (via excregédo
hepatobiliar) (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008). As demais vias de excre¢do possuem
participacdo limitada (urina, pancreas e lactacdo). Espera-se que o excesso de manganés
seja eliminado do corpo rapidamente. Por exemplo, apds a injecdo intravenosa de cloreto
de manganés em ratos, as concentracdes de manganés no plasma retornam aos niveis
normais dentro de 12 horas (ATSDR, 2012).

3.1.11.3 BIOACUMULACAO

Hé alguns trabalhos que vem expondo a toxicidade do manganés no qual é altamente
associada a deterioracdo neuroldgica progressiva. Exposi¢des a grandes quantidades
podem gerar efeitos agudos, mas também podem ocorrer em exposi¢oes prolongadas a
baixas concentracoes (Finley & Davis 1999).

A bioacumulacdo do manganés € significativa nos organismos primarios, mas o
mesmo ndo acontece nos niveis troficos mais altos (inclusive humanos) (EPA, 1984 apud
ATSDR, 2012), mas existe a necessidade de mais estudos para entender o comportamento
desse acumulo nos organismos. Ha relatos de uma baixa biomagnificacdo de individuos
de niveis troficos baixos para os altos niveis, gerando pouca preocupacdo (Finley & Davis
1999).
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3.1.11.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

Diversos estudos conduzidos com animais pelas vias oral e inalatéria tém sido
utilizados para entendimento da toxicidade do manganés inorganico. N&o ha evidéncias

de que a exposi¢do dérmica represente uma via de preocupacdo para a saude humana.

TOXICIDADE AGUDA
Estudos em animais e no homem indicam que o manganés inorganico possui baixa

toxicidade aguda por qualquer via de exposicdo. A inalacdo aguda a altas concentragdes
de manganés particulado pode causar uma resposta inflamatéria pulmonar.
Especificamente a inalacdo de poeiras contendo altas concentracfes de didxido de
manganés [MnQO2] e tetréxido de manganés [Mn304]), pode causar uma resposta
inflamatdria pulmonar que com o tempo pode resultar em prejuizo da funcéo pulmonar.
Pneumonia também tem sido observada ap0s a inalacdo aguda de particulas de poeira
contendo outros metais. Desta maneira, € uma resposta comum relacionada a compostos
particulados e o tamanho das particulas, e menos dependente da concentracdo de
manganés presente na particula inalada (ATSDR, 2012).

Ha evidéncias em animais e seres humanos que efeitos adversos neuroldgicos
podem resultar da exposic¢ao aguda a diferentes compostos contendo manganés. Contudo,

esta neurotoxicidade decorre de elevadas concentracGes da substancia (ATSDR, 2012).

CORROSAOQ/IRRITAGAO DA PELE
N&o h& estudos descritos em humanos ou animais sobre irritagdo dérmica com o

manganés (OECD, 2007). A exposicdo dérmica para compostos inorganicos de manganés
ndo é uma via relevante de exposicdo porque 0 manganés nao penetra pela pele
facilmente. H& dados apenas para estudos conduzidos com um aditivo da gasolina,
tricarbonil metilciclopentadienil manganés (MMT), que pode favorecer a liberacdo de
manganés no ar e a substancia foi caracterizada como moderadamente irritante de acordo
com estudos conduzidos em pele de ratos (ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-
OPERATION AND DEVELOPMENT, 2012).

SENSIBILIZACAO RESPIRATORIA OU A PELE
Poucas informacGes estdo disponiveis sobre as propriedades irritantes e de

sensibilizacdo dos compostos contendo manganés. Estudos apontam que sais do metal
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podem induzir a proliferacdo de células do linfonodo em testes preditivos para alérgenos
de contato (Who, 2001).

TOXICIDADE CRONICA - ORGAOS-ALVO/SISTEMAS-ALVO POR EXPOSICAO
REPETIDA

A exposi¢éo cronica por inalagdo de vapores ou poeiras de manganés pode causar
dano ao sistema nervoso central (Parfitt, 1999). A exposicdo cronica a altas concentragdes
de manganés esta relacionada com um distarbio neurolégico denominado manganismo,
caracterizado por quadros de cefaleia, astenia, irritabilidade e comportamento psicético
manifestado por alucinacGes, instabilidade emocional e compulsdes. A intoxicacdo
crénica por manganés também pode ocasionar impoténcia, disfuncéo sexual e esterilidade
(Mendes, 2003).

Efeitos encontrados em estudos cronicos disponiveis na literatura sugerem que 0s
efeitos adversos a salde por exposi¢do cronica ao elemento manganés, relacionam-se
especialmente aos efeitos neuroldgicos. Contudo, tal toxicidade pode ser causada por
niveis muito elevados da substancia com possibilidade de resultar em danos neurolégicos
permanentes. A exposicdo prolongada a baixas doses do metal (como ocorre em
exposicGes de carater ocupacional) tem sido associada a déficits na habilidade para
executar movimentos de agilidade e perda de coordenacéo e equilibrio, juntamente com
um aumento de relatos de sintomas caracterizados como leves, tais como insonia,
ansiedade ou esquecimento (ATSDR, 2012).

SISTEMA NERVOSO
Com base em dados limitados em humanos e dados provenientes de estudos com

animais, as alteragdes neurocomportamentais causadas pelo manganés sdo claramente
identificadas como o efeito mais sensivel, para os periodos de exposicao intermediaria e
cronica por exposicdo oral ao excesso de manganés inorganico (ATSDR, 2012).

A intoxicacdo por manganés pode resultar em um distirbio neuroldgico
permanente conhecido como manganismo, com sintomas que incluem tremores,
dificuldade para andar e espasmos musculares faciais. Estes sintomas sdo frequentemente
precedidos por outros sintomas menores, como irritabilidade, agressividade e
alucinagGes. Alguns estudos sugerem que a inalacdo de manganés também pode causar

efeitos como dificuldade de concentracdo e problemas de memodria (ATSDR, 20124).
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GENOTOXICIDADE
Foram observadas divergéncias nos resultados dos testes de mutagenicidade em

bactérias e cepas de mamiferos conduzidos com o manganés, ndo sendo possivel avaliar
0 potencial de atividade mutagénica desta substancia. Um estudo sobre a exposi¢édo
ocupacional de trabalhadores expostos ao manganés revelou que pode haver alguma
evidéncia da substancia em causar aberragdes cromossdmicas, mas sdo estudos limitados,
uma vez que os trabalhadores também foram expostos a outros compostos potencialmente
toxicos conhecidos, tais como ferro e niquel, portanto o aumento observado nas
aberracfes cromossdémicas ndo pode ser conclusivo para qualquer substancia (ATSDR,
2012).

Um estudo de mutacdo reversa bacteriana conduzido com dioxido de manganés
sugere que esta substancia ndo é classificada como mutagénica. No entanto, a mesma
substancia provocou resultados positivos em teste in vitro de aberragdo cromossomica e
no ensaio in vivo de micronucleo de eritrocitos de mamiferos (OECD, 2007). Apresentou
resultado negativo no teste de Ames, mas pode causar danos ao DNA e aberracoes
cromossémicas em estudos conduzidos in vitro com células de mamiferos (Liu et al,
2008).

CARCINOGENICIDADE
Nd& h& nenhuma evidéncia de que o manganés possa causar efeitos

carcinogénicos em seres humanos e existem poucos dados para sugerir que manganés
inorganico € carcinogénico em animais. Embora ndo seja possivel concluir devido aos
resultados mistos em estudos conduzidos com animais, existem poucos dados para sugerir
que esta substancia inorganica seja carcinogénica. A EPA classificou o manganés no
grupo D (Néo classificavel como carcinogénico humano) (ATSDR, 2012).

Dados disponiveis indicam que o manganés inorganico nao € carcinogénico em

humanos ou roedores (Liu et al, 2008).

TOXICIDADE A REPRODUCAO E AO DESENVOLVIMENTO
Resultados de estudos em humanos indicam que a exposicdo ocupacional ao

manganés pode provocar efeitos adversos a reproducdo, como diminui¢do da libido e
disfungéo sexual. Os efeitos relatados mostram que a substancia pode causar efeitos de
neurotoxicidade, contudo os estudos ndo fornecem informacdes sobre o efeito direto que
0 manganés possa ter sobre os érgdos reprodutivos. Nao foram encontrados dados sobre

os efeitos reprodutivos em mulheres apos exposicdo ao manganés (ATSDR, 2012).
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Alteracbes espermaticas e nos érgaos reprodutivos masculinos foram observados
em animais expostos a altas concentracdes de manganés pela dieta. Estudos conduzidos
em ratos indicam que o manganés pode causar perda poés-implantacdo quando
administrados por via oral (ATSDR, 2012). Contudo, estes estudos ndo sao conclusivos
e estudos adicionais sdo necessarios para avaliar estes achados e para estabelecer
claramente o nivel de preocupacdo dos efeitos sobre a reproducdo para a satde humana
(ATSDR, 2012).

N& ha muita informacdo disponivel em relagdo aos efeitos para o
desenvolvimento apos exposicdo inalatoria e oral a0 manganés inorganico. Em geral, 0s
dados ndo forneceram evidéncias de que a exposicdo ao manganés resulta em efeitos
adversos no desenvolvimento neuroldgico. Ndo foram localizados estudos sobre os
efeitos no desenvolvimento em humanos ou animais para 0 manganés organico (ATSDR,
2012).

Estudos em animais foram realizados, entretanto, possuem avalia¢fes limitadas
em relacdo aos achados para o desenvolvimento (ATSDR, 2012). Alguns estudos com
animais por meio da administragdo intravenosa ou subcutanea de manganés durante o
periodo de gestacdo apresentaram alguns achados relacionados ao desenvolvimento e a
ossificacdo, indicando uma maior toxicidade por esta dose que pelas vias oral e inalatoria.
A relevancia para os humanos dos resultados desses estudos ndo é clara. Estudos
adicionais que avaliam malformacdes 6sseas, pelas vias oral e inalatdria, sdo necessarios
para um melhor entendimento dos efeitos causados pelo manganés sobre o sistema

esquelético durante o desenvolvimento (ATSDR, 2012).

CRIANCAS

Estudos indicam que criancas sujeitas a exposi¢do de altos niveis de manganés
podem produzir efeitos indesejaveis no desenvolvimento cerebral, incluindo mudangas
de comportamento e diminuicdo na habilidade de aprender e memdria. E incerto se as
condicdes relatadas sao temporarias ou permanentes, assim como se as crian¢as sao mais

vulneraveis aos efeitos do manganés a adultos (ATSDR, 2012).
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3.1.11.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

O sistema nervoso central € o principal alvo da toxicidade do manganés. Embora se
saiba que pode causar toxicidade celular provocando prejuizo nos sistemas de transporte,
nas atividades enzimaticas e nas funcGes de receptores, o principal mecanismo pelo qual
0 manganés causa neurotoxicidade ainda ndo foi claramente estabelecido (ATSDR,
2012).

Varios estudos tém indicado que os niveis de dopamina séo afetados pela exposicao
ao manganés em humanos, macacos e roedores, com varias indica¢fes de um aumento
inicial da dopamina, seguido de uma reducdo em longo prazo. Algumas teorias sobre a
neurotoxicidade do manganés abordam o papel do excesso de manganés na oxidacéo da
dopamina resultando em radicais livres e citotoxicidade. Alguns sugerem que efeitos no
adequado funcionamento do sistema mitocondrial podem resultar em estresse oxidativo
nos mecanismos de defesa celular e em dano ao DNA mitocondrial causado pela
formacéo de radicais livres (Who, 2001).

Outras hipoteses para o esclarecimento de parte do mecanismo de neurotoxicidade
do manganés tém sido sugeridas que estabelecem, por exemplo, interacbes com outros
minerais, este mecanismo ainda ndo € claro, assim como a interdependéncia de
neurotransmissores como a dopamina, o glutamato e 0 GABA e como se relacionam com
a neurotoxicidade causada pelo manganés, mas conclui-se que pesquisas adicionais sdo

necessarias para um melhor entendimento (ATSDR, 2004, 2012).

3.1.11.6 LIMITES DO MANGANES

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

- MRL (inalatéria de duragdo cronica): 0,0003 mg Mn/m?® (manganés na poeira
respiravel; 0,3 pug Mn/m?) foi derivado para exposi¢ao inalatoria cronica (>1 ano) ao
manganés (ATSDR, 2012; ATSDR, 2018).

- MRL (inalatoria de duracdo aguda ou intermediaria): ndo foram estabelecidos
para 0 manganés inorganico (ATSDR, 2012; ATSDR, 2018).

- MRL (oral): N&o foram estabelecidos para 0 manganés inorganico para nenhum
periodo de exposicao (agudo, intermediario ou cronico) (ATSDR, 2012; ATSDR, 2018).
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DOSES DE REFERENCIA

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

referéncia diaria de 0,14 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 1. A
exposicao foi feita via oral, empregando humanos. Houve intengdo de se observar efeitos
na no sistema nervoso central e efeitos adversos. A dose (NOAEL) foi de 0,14 mg/kg/dia
(US EPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

Para toxicidade subcrénica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de
referéncia diaria de 0,14 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 1. A
exposicéo foi feita via oral, empregando humanos. Houve intencéo de se observar efeitos
na no sistema nervoso central e efeitos adversos. A dose (NOAEL) foi de 0,14 mg/kg/dia
(US EPA, 1995).

Para toxicidade subcrénica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de
referéncia diéria de 0,14 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 1. A
exposicao foi feita via oral, empregando humanos. Houve intengdo de se observar efeitos
na no sistema nervoso central e efeitos adversos. A dose (NOAEL) foi de 0,14 mg/kg/dia
(US EPA, 1995). Outros valores também foram apresentados. Para toxicidade o valor foi
de 0,00005 mg/m3, com fator de incerteza de 1000. Os testes também foram realizados
em humanos, por via inalatoria, avaliando efeitos no sistema nervoso central e
comprometimento da funcdo neurocomportamental. A dose (LOAEL) foi de 0,15 mg/m3
(US EPA, 1995).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO
- RfDd = 9,60E-04 mg/Kg/dia

- RfDo = 2,40E-02 mg/Kg/dia
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3.1.12 MOLIBDENIO

O molibdénio puro € um po cinza escuro ou preto com brilho metalico. Sua forma
metalica pura n&o ocorre naturalmente, mas é normalmente encontrada em compostos de
oxido ou sulfeto (ATSDR, 2017).

E encontrado em plantas e animais, sendo necessario, em baixas concentracdes,
para a saude dos organismos. Na industria é utilizado para a fabricacéo de ligadas de aco,
devido ao seu alto ponto de fusdo (ATSDR, 2017).

3.1.12.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O molibdénio é essencial para uma boa satde sendo recomendada a ingestéo de 45
microgramas de molibdénio por dia (ug / dia / adulto). J& uma exposicdo prolongada a
altos niveis pode ser nociva. Estudos em animais sugeriram que a sua ingestdo, em
grandes quantidades (pelo menos 1.000 vezes maior do que 0 necessario), pode danificar
o0 sistema reprodutor masculino e feminino e causar danos nos rins e figado (ATSDR,
2017).

O molibdénio pode entrar o corpo humano pela ingestdo de agua e alimentos que
estejam contaminados ou por meio de particulas inaladas durante a respiracdo, sendo
depositadas nos pulmdes. Ndo existem informacGes sobre a absorcdo via cutanea
(ATSDR, 2017).

As particulas inaladas podem ser absorvidas indo parar na corrente sanguinea ou
permanecer nos pulmdes. Uma vez na corrente sanguinea, esse elemento se distribuira
por todo o corpo, tendo suas maiores quantidades encontradas no figado e nos rins
(ATSDR, 2017). Normalmente sua excrecdo ocorre na urina e nas fezes. Sua
concentragdo no corpo € constante, ou seja, a quantidade que é ingerida é igual a excretada
(ATSDR, 2017).

3.1.122 TOXICOCINETICA

Quando inaladas, as particulas de molibdénio podem passar por alguns processos,
como o transporte brénquio e traqueal que levaré ao trato digestdrio, transporte para o0s
linfodonos toracicos ou a absor¢do pelo sangue e consequente transporte para o restando
do corpo (ATSDR, 2017).
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Particulas com diametros > 5 um sdo depositadas principalmente nas vias aéreas
superiores (regides extratoracicas e traqueobrdnquicas) e sdo transportadas para o trato
digestorio e excretadas (Bailey et al. 2007; ICRP 1994). Particulas menores (< 5 um) sdo
depositadas principalmente na regido pulmonar (bronquiolos terminais e alvéolos). Elas
passam pela absorcdo na regido onde serd dissolvido e absorvido pelo sangue. Sua
distribuicdo no corpo ainda ndo € bem compreendida, havendo poucos dados disponiveis
(ATSDR, 2017).

Se o contato com o molibdénio se der via oral, a excregdo vai ocorrer na urina e nas
fezes, sendo a urina a via dominante, representando 75-90% da excrecdo. Estudos de
cinética de absorcéo e eliminacgéo realizados em suinos demonstraram que apos a ingestdo
de molibdénio, observou-se uma absor¢do estimada entre 80 e 90% (Giussani, 2008;
Novotny & Turnlund, 2007; Bell et al., 1964).

3.1.123 BIOACUMULACAO

O molibdénio desempenha um importante papel biologico, agindo como
micronutriente em plantas e animais (incluindo os seres humanos) (EPA 1979). Ele ndo
demonstrou potenciais de se bioacumular em organismos aquaticos, mas mais estudos
precisam ser realizados para melhor compreensdo do seu comportamento ap0s a absorcao
(ATSDR, 2017).

Quando absorvido é distribuido para varios tecidos. Estudos de autopsia em humanos
descobriram que o rim e o figado tém as maiores quantidades de molibdénio (lyengar et
al., 1978; Schroeder et al., 1970; Sorensen & Archambault, 1963; Sumino et al., 1975;
Tipton e Cook 1963; Tipton et al., 1965; Yoo et al., 2002; Zeisler et al., 1988).

3.1.12.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

INALACAO DE MOLIBDENIO

EFEITOS RESPIRATORIOS

Poucas informac6es sobre a toxicidade do molibdénio no trato respiratorio estdo

disponiveis. Um estudo que avaliou a funcdo pulmonar de trabalhadores expostos a
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trioxido de molibdénio e outros 6xidos em uma usina de torrefacdo apresentou
anormalidade em 20 dos 25 trabalhadores (Walravens et al. 1979). Algumas alteracdes
como o volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo (VEF1) foram observadas nos
cinco trabalhadores restantes. A diminui¢do do VEF1 foi caracterizada como leve em trés
dos trabalhadores e “mais acentuada” em dois trabalhadores, o que pode ser indicativo de
doenca pulmonar obstrutiva leve.

Outro estudo de trabalhadores expostos a poeira do trioxido de molibdénio
relatou dispneia e tosse em trabalhadores sintomaticos (Ott et al. 2004). Anormalidades
radiogréaficas foram observadas nos pulmdes da maioria dos trabalhadores sintomaticos e
em metade dos trabalhadores assintomaticos, embora nenhuma das radiografias mostrasse

evidéncias de doenca pulmonar intersticial.

EFEITOS CARDIOVASCULARES
N&o houve relatos de danos histolégicos no coragdo de camundongos e ratos

expostos a 67 mg de molibdénio por um periodo de 2 anos e outro de 13 semanas. (NTP
1997).

EFEITOS GASTROINTESTINAS
A exposicdo ao trioxido de molibdénio na concentragdo de <67 mg de

molibdénio com ndo gerou alteracdo histologica no trato gastrointestinal dos animais
expostos (NTP 1997).

EFEITOS HEMATOLOGICOS
Ratos e camundongos ndo apresentaram alteracGes hematoldgicas quando

expostos a 67 mg de molibdénio por 13 semanas (NTP 1997).

EFEITOS NOS MUSCULOS E OSSOS
N&o houve alteracdo histolégica dos ossos, bem como ndo houve efeito na

densidade dssea e curvatura do fémur em ratos e camundongos expostos, de 13 semanas

a 2 anos a concentracdo de 67 mg de molibdénio (NTP 1997).

EFEITOS HEPATICOS
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Efeitos e lesbes hepaticas e alteracdes no peso do figado ndo foram relatados em
ratos ou camundongos expostos a concentragdes de 67 mg de trioxido de molibdénio por
13 semanas (NTP 1997).

EFEITOS NO PESO CORPOREO
Diminuic¢des no ganho de peso corporal e perda de peso foram observadas em

ratos e camundongos expostos ao trioxido de molibdénio por 14 dias (NTP 1997). Os
pesos corporais foram 10% menores em ratos machos expostos a 67 mg de do que nos
controles, e perda de peso foi observada em ratos machos e camundongos expostos a 200
mg de molibdénio. Em ratos e camundongos expostos a 200 mg de molibdénio os pesos
corporais terminais foram 13 e 10%, respectivamente, inferiores aos grupos controle
(NTP 1997).

OUTROS EFEITOS SISTEMICOS
Aumentos dos niveis séricos de acido Urico foram observados em trabalhadores

de instalacOes de torrefacdo de molibdénio expostos a uma concentracao de 9,47 mg de
molibdénio (Walravens et al. 1979). Nao foram encontradas associac¢des significativas
entre os niveis séricos de molibdénio e os niveis séricos de acido Urico e nenhum dos
trabalhadores relatou sintomas de gota.
EFEITOS NEUROLOGICOS
Ndo foram observadas alteracBes histologicas no cérebro de ratos e

camundongos expostos a <67 mg de molibdénio por 13 semanas ou 2 anos (NTP 1997).

EFEITOS REPRODUTIVOS

Apols uma exposicdo de 13 semanas ao triéxido de molibdénio, ndo foram

observadas alteracfes na contagem ou motilidade de esperma em ratos ou camundongos
em concentracdes tao altas quanto 67 mg de molibdénio (NTP 1997). Também néo foram

reportadas alteracdes histoldgicas nos tecidos reprodutores masculinos ou femininos.

CANCER
Em um estudo que avaliou a associacdo potencial entre cancer de pulméo e
exposicdo a 16 possiveis agentes cancerigenos nao foi observado aumento no cancer de
pulmdo nos trabalhadores expostos (Droste et al., 1999). J& em empregados de uma

inddstria que envolve exposi¢do ao molibdénio um risco aumentado de cancer no pulméo
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foi relatado. As limitagOes deste estudo, incluindo a exposicdo potencial a outros
carcindégenos pulmonares, impedem seu uso na avaliagdo do potencial de
carcinogenicidade do molibdénio.

Em um estudo de dois anos empregando ratos, houve aumento de adenoma
alveolar / bronquiolar ou carcinoma em individuos machos expostos a 67 mg de
molibdénio. Entretanto os resultados foram considerados equivocos ja que estavam
dentro de uma faixa de controles historicos (NTP 1997).

Em camundongos, houve a exposicao realizada da mesma forma que dos ratos,
a ocorréncia de carcinoma alveolar / bronquiolar em machos em > 6,7 mg de molibdénio,
adenoma alveolar / bronquiolar em machos e fémeas com 6,7 e 20 mg de molibdénio.
Esses dados concluiram que esses dados fornecem algumas evidéncias quanto a

carcinogenicidade do molibdénio (NTP 1997).

3.1.12.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Né&o foi bem estabelecido o mecanismo de toxicidade do molibdénio, mas ha
indicios de que sua acdo possa envolver a utilizacdo alterada do cobre. Esses indicios
vieram de estudos toxicoldgicos que apresentaram efeitos mais severos em animais que
foram mantidos em uma dieta pobre em cobre. Houve alteracdes induzidas pelo
molibdénio nos niveis de cobre no plasma, figado e rins. Quando houve a administracao
de altas doses de cobre, foi observada a reversdo dos efeitos.

Alguns efeitos como reducdo do peso corporal e anemia, j& foram reportados em
animais expostos oralmente ao molibdénio (Arrington & Davis, 1953; Brinkman &
Miller, 1961; Franke & Moxon, 1937; Gray & Daniel, 1954; Johnson et al., 1969). Esses
efeitos sdo semelhantes aos observadas em animais com deficiéncia de cobre. A
administracdo de altas concentracdes de cobre resulta em uma melhoria bastante rapida
ou impede a ocorréncia dos efeitos (Arrington & Davis, 1953; Lyubimov et al., 2004).
Em ratos alimentados com uma dieta adequada ao cobre, a exposicdo a altos niveis de
molibdénio na dieta resultou em aumentos significativos nos niveis plasmaticos de cobre
(Nederbragt 1980, 1982). Aumentos significativos nos niveis de cobre no figado e nos
rins também foram observados em ratos expostos ao molibdénio na dieta e mantidos em

uma dieta adequada ao cobre.
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Estudos ja reportaram que efeitos causados por molibdénio sdo gerados por danos
oxidatvos. Em um deles os niveis de duas enzimas antioxidantes foram medidos e 0s
efeitos ocorreram em paralelo aos efeitos espermaticos. Em doses baixas ocorreram
aumentos nos niveis de antioxidantes e melhorias nos parametros espermaticos, ja em
doses altas houve reducdes significativas nos niveis de antioxidantes e na motilidade e
concentragdo espermaticas, alem de um aumento na taxa de anormalidades espermaticas
(Zhai et al., 2013; Zhang et al., 2013).

3.1.126 LIMITES DE MOLIBDENIO

3.1.12.6.1 2.3.145.1. NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK
LEVELS) - MRLS

INALACAO DE MOLIBDENIO

MRL CRONICO
O MRL 0,0004 mg de molibdénio / m® foi calculado empregando valores de

ensaios realizados em ratos e camundongos. Foi empregado um fator de incerteza de 30
(3 para extrapolagdo de animais para humanos usando ajustes dosimétricos e 10 para
variabilidade humana) (ATSDR, 2017).

INGESTAO DE MOLIBDENIO

AGUDO

O MRL de 0,05 mg de molibdénio / kg / dia foi calculado dividindo-se 0 NOAEL
de 5,3 mg de molibdénio / kg / dia por um fator de incerteza de 100 (10 para extrapolagéo
de animais para humanos e 10 para variabilidade humana) (ATSDR, 2017).

INTERMEDIARIO
Um MRL de 0,008 mg / kg / dia foi obtido dividindo o NOAEL de 0,76 mg de

molibdénio / kg / dia por um fator de incerteza de 100 (10 para extrapolacdo de animais
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para humanos e 10 para variabilidade humana). O MRL é aproximadamente 10 vezes
maior do que a dose diaria recomendada de 0,0006 mg / kg / dia (estimada usando um
peso corporal de referéncia de 70 kg) (NAS 2001) (ATSDR, 2017).

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

- RfDd = 5,00E-03 mg/Kg/dia

- RfDo = 5,00E-03 mg/Kg/dia

3.1.13 NIQUEL

Niquel é um metal com propriedades dicteis e maledveis e costuma ocorrer nos
compostos insoltveis (6xidos e sulfetos). Naturalmente ocorre nas rochas e minerais
como a milerita e pentlandita (sulfetos). Dos seus diversos estados de oxidacdo, a forma
+2 € a mais comum. Na indlstria € utilizado na fabricagdo de acgo inoxidavel,
galvanoplastia do cromo, processos industriais que utilizem reagdes de hidrogenacéo e
nas ligas metalicas, baterias e pigmentos (ATSDR, 2005).

3.1.13.1 PERFIL TOXICOLOGICO

A exposicdo ao niquel pode ser relacionada com dermatites alérgicas, rinites,
sinusites e até mesmo cancer. E uma causa extremamente comum de dermatite alérgica
de contato. Pessoas expostas ocupacionalmente ao niquel podem apresentar
sensibilizacdo cuténea, iniciando-se com eritema, que pode evoluir para eczema. Quando
croénico pode ocorrer liquefagdo. Outros efeitos da sensibilizagcdo englobam conjuntivite,
pneumonite eosinofila, dentre outras. A exposicdo a altas concentracdes de poeira de
niquel ou aerossodis de compostos sollveis de niquel pode ocasionar doencas crénicas do
trato respiratdrio superior, como rinite hipertrofica, sinusite, polipose nasal, anosmia e
perfuracdo do septo nasal, além de doencas crénicas do trato respiratorio inferior como
bronquite e fibrose pulmonar que ja foram relatadas, mas representam casos mais raros
(Mendes, 2003). Estudos epidemioldgicos em trabalhadores em refinaria de niquel

relatam aumento na taxa de mortalidade por cancer de pulmao e de cavidades nasais. O
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niquel metalico é classificado pela IARC com 2B (possivelmente cancerigeno para seres
humanos) (Mendes, 2003).

3.1.13.2 TOXICOCINETICA

Apos exposicdo inalatoria as particulas de niquel inaladas sdo depositadas no trato
respiratorio superior e inferior e sdo subsequentemente absorvidas por varios
mecanismos. O padrdo de deposicao no trato respiratorio esta relacionado ao tamanho da
particula: 5-30 um depositam-se na area nasofaringea por impactacéo inercial; 1-5 um
depositam-se na regido da traqueia e bronquiolar por sedimentacdo; ¢ < 1 um depositam-
se na regido alveolar dos pulmdes onde ocorre difusdo e precipitacdo eletrostatica das
particulas (ATSDR, 2005). A absorcdo do niquel no trato respiratorio é dependente da
solubilidade dos compostos de niquel, portanto compostos sollveis de niquel (por
exemplo, cloreto de niquel e sulfato de niquel) sdo mais absorvidos do que compostos de
niguel menos soluveis (por exemplo, 6xido de niquel e subsulfeto de niquel) (ATSDR,
2005).

Ap0s a exposicao pela via inalatdria, cerca de 35% do niquel inalado é absorvido na
corrente sanguinea e distribuido para pulmdes, rins, pele, podendo permanecer na
corrente sanguinea. Pode ser encontrado também no cérebro e tecidos do estébmago e
intestino (HSDB, 2005).

O niquel aplicado diretamente na superficie cutanea pode ser absorvido
pela pele (ATSDR, 2005).

Ap0s a exposicdo pela via oral, cerca de 27% do niquel presente na agua potavel
foi absorvido em humanos, enquanto apenas cerca de 1% foi absorvido quando o niquel
foi administrado com alimentos (ATSDR, 2005). Em humanos a biodisponibilidade do
niquel, apds ingestdo, é de 1 a 40% (EFSA, 2005).

Com base em dados de literatura, o niquel pode ser absorvido pelo trato
gastrointestinal como um composto lipofilico de baixo peso molecular e depende dos
diversos ligantes e ions presentes no intestino, incluindo alimentos, que podem inclusive
diminuir a absorcdao de niquel. O niquel mostrou absorcdo ativa no jejuno, mas pode
atravessar o ileo por difusdo passiva (ATSDR, 2005).

No plasma, o niquel é transportado ligado a albumina e ligantes ultrafiltraveis,

como polipeptidios e aminoacidos. Para esta ligacdo com a albumina ocorre competicédo
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com cobre. No plasma, também pode estar ligado a niquel-plasmina, mas ndo é
considerado um transporte de niquel uma vez que este ndo é prontamente permutavel
(ATSDR, 2005). Canais de calcio podem estar envolvidos na absor¢éo de niquel no figado
(ATSDR, 2005).

O niquel absorvido € excretado pela urina na qual esta associado a complexos de
baixo peso molecular. Em humanos, o niquel também & eliminado pela pele, cabelos, suor
e leite materno; a porgao ndo absorvida pelo trato gastrointestinal é eliminada pelas fezes
(ATSDR, 2005). As maiores concentracdes deste metal sdo encontradas na pele,
glandulas adrenais e intestinos. Apos a exposicéo por inalacdo, o niquel também pode se
acumular nos pulmdes. A pituitaria pode acumular niquel se a exposicao ocorrer durante
a gravidez (ATSDR, 2005).

3.1.13.3 BIOACUMULACAO

Estudos empregando niquel indicaram que ap0s uma analise de concentragdes
ambientais e em organismos da mesma regido, a concentracdo dos individuos era mais
baixa que a do ambiente, indicando que o metal encontrado no ambiente ndo fica
totalmente biodisponivel para os organismos (Nessey et al. 2000)

O acumulo também pode estar relacionado a quais individuos estdo envolvidos.
Plantas costumam acumulam mais do que os valores encontrados no solo. Entretanto, essa
substancia apresenta uma baixa tendéncia a bioacumular-se sendo mais baixa a tendéncia

de biomagnificar (Scott-Fordsmand, 1997).

3.1.13.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE AGUDA INALATORIA
A inalacdo de ligas de niquel ou p6 de niquel esta ligada com irritacdo pulmonar,

asma, pneumonoconiose, fibrose pulmonar e edema pulmonar. Os primeiros sintomas
apos inalacdo sdo tontura, dor de garganta, rouquiddo e fraqueza. A gengivite, estomatite,
0 gosto metalico, a irritacdo nasal, lesdo da mucosa nasal, perfuracdo do septo nasal,
hiposmia/anosmia, tosse e falta de ar sdo as vezes relatados. A exposicao a fumaca de
niquel pode resultar na febre dos fumos metélicos (OECD, 2008).
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SENSIBILIZACAO RESPIRATORIA
Exposigdo inalatdria repetida ao niquel metalico tem como principal alvo os

pulmdes, nos quais os efeitos podem variar de inflamacéo crénica a fibrose em animais
experimentais (OECD, 2008).

SENSIBILIZACAO CUTANEA
O niquel metélico & um sensibilizante dérmico para humanos (OECD, 2008). O

contato com a pele pode causar hipersensibilidade, levando a dermatite mediada por
linfécitos e macréfagos (Mendes, 2003). A hipersensibilidade ao niquel ndo é incomum,
observada em até 10% da populagdo. E caracterizada por prurido, eritemas, papulas e,
ocasionalmente, vesiculas em um a 2 dias de contato (Mendes, 2003).

Sais de niquel sdo potentes sensibilizadores da pele em humanos causando
dermatite de contato alérgica. Os ions de niquel se ligam as proteinas celulares e de matriz
da pele e induzem uma resposta imune celular (reacdo de hipersensibilidade do tipo 1V).
A prevaléncia da sensibilidade ao niquel na populacdo é de cerca de 8-14,5% para
mulheres adultas e cerca de 1% para homens. Em individuos sensibilizados, ndo apenas
a exposicdo dérmica, mas também pela via oral de doses baixas podem provocar eczema
(EFSA, 2005).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS - EXPOSICAO UNICA
Ap0s exposicdo Unica ao niquel podem ocorrer efeitos adversos nas cavidades

nasais, pulmdes (sistema respiratério em geral), pele, sistema imune e cardiovascular
(ATSDR, 2005; NIOSH, 2011).

MUTAGENICIDADE
A evidéncia disponivel sugere que o niquel metalico possui propriedades

cancerigenas porque é vagarosamente dissolvido no corpo liberando niquel idnico, um
genotoxico ativo e a forma carcinogénica do niquel (NTP, 2011).

Varios compostos de niquel tém demonstrado evidéncias de genotoxicidade.
Efeitos genotoxicos positivos sdo relatados em estudos de alteracdes cromossémicas e
trocas de cromatides irmds. AberracBes cromossdmicas em trabalhadores também foram

reportados. Alteracbes morfologicas em células animais também estdo descritas em
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literatura. O cloreto de niquel causou alteracdes no sistema de reparo do DNA. Compostos

insoluveis produziram mutacdes em celulas de hamster chinés (NIH, 2010; OECD, 2008).

CARCINOGENICIDADE
De acordo com as caracteristicas toxicologicas disponiveis na literatura é previsto

gue o niquel seja cancerigeno para humanos (NTP, 2011).

Os dados disponiveis em animais indicam que o sulfato de niquel, cloreto de
niquel e o niquel metalico podem ter um efeito promotor em combinagdo com iniciadores
selecionados. H& também evidéncias, limitadas, de que os compostos de niquel sollveis
podem atuar como promotores também pela via oral (EFSA, 2005).

Segundo o IARC (1999), ha também evidéncias suficientes em animais
experimentais para a carcinogenicidade de implantes de niquel metalico e de po de liga
de niquel contendo aproximadamente 66-67% de niquel, 13-16% de cromo e 7% de ferro
(EFSA, 2005).

O IARC (1990) fez uma avaliacdo global de compostos de niquel (Grupo 1:
Carcindgenos humanos) baseado em evidéncia suficiente de informacéo epidemiologica,
evidéncia suficiente em animais experimentais e em indicagdes de estudos mecanicistas,
onde o evento responsavel por induzir cancer é a geracao de niquel idnico nos locais alvo
(EFSA, 2005).

O Grupo de Trabalho da Comissdo Europeia concluiu que sulfato de niquel,
cloreto de niquel, nitrato de niquel e carbonato de niquel devem ser considerados
carcindgenos humanos por inalagdo (Carc. Cat.1, com frase de risco R49 “Pode causar
cancer por inalagao”) (EFSA, 2005).

A evidéncia experimental de carcinogenicidade de compostos de niquel ou niquel
metalico ap0s a exposicdo oral € escassa, Visto que os dados disponiveis sdo muito
limitados. H& também algumas evidéncias, embora novamente limitadas de que os

compostos soltveis de niquel podem atuar como promotores por via oral (EFSA, 2005).

TOXICIDADE PARA A REPRODUCAO
Né&o foram encontrados dados especificos para o niquel metélico. No entanto, sais

de niquel s&o reportados como teratogénicos. Aumento da incidéncia de natimortos e
mortalidade neonatal em ratos foi associado com o consumo de niquel sendo também

encontrado no leite materno. A administracdo oral do sulfato de niquel causou diminuicédo
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testicular, da prostata e da vesicula seminal, anormalidades espermaticas e diminuicdo da

contagem espermaética (NIH, 2010).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS - EXPOSICAO CRONICA
O alvo do niquel sdo os pulmdes, sendo que os principais efeitos adversos sdo

inflamacéo e fibrose pulmonares (OECD, 2008).

Criancas
Ha limitacbes quanto aos dados e informagdes sobre os efeitos de niquel sobre a

salde de criangas. Ha relatos de dermatite em adolescentes expostos dermicamente ao
niquel (Uter et al., 2003 apud ATSDR, 2005).

3.1.13.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

O mecanismo pelo qual o niquel causa efeitos adversos no trato respiratorio pode
estar relacionado ao acimulo de macrofagos e material granular nos alvéolos e aumento
na densidade volumétrica de células alveolares tipo I1. Os ions de niquel aparentemente
tém acdo direta nas células do tipo Il. Apds 6 meses 0s animais expostos ao niquel
apresentaram focos de pneumonia, indicando aumento na susceptibilidade a infecgdes.
Isto pode ser decorrente da diminui¢do dos macrofagos alveolares (ATSDR, 2005).

A substituicdo de elementos essenciais por niquel também pode contribuir para os
efeitos adversos causados por este metal. O niquel pode substituir o magnésio em certas
etapas da ativacdo do sistema complemento (Mccoy, 1992 apud ATSDR, 2005). Por
exemplo, a substituicdo de magnésio por niquel pode aumentar a formacdo da enzima
C3bBb em 40 vezes o que amplifica a ativagdo do sistema complemento. O niquel
também demonstrou ativar a calcineurina, uma fosfatase que se liga ao zinco e ao ferro e
geralmente, € ativada pelo manganés (ATSDR, 2005).

O niquel pode ter papel na inibicdo de prolactina a partir da pituitaria. Este metal
também se mostrou acumular mais na pituitéria de ratos fémeas em fase gestacional
(ATSDR, 2005).

O mecanismo de carcinogenicidade do niquel ndo esta bem esclarecido podendo ser
provavel que haja uma variedade de mecanismos envolvidos. Ha evidéncias de que seja
resultado de fatores genéticos/diretos, como mudancas conformacionais, por exemplo, ou
de fatores epigenéticos indiretos, como a geracdo de radicais de oxigénio. Alguns

compostos de niquel promovem proliferacdo celular, que poderia converter lesdes
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repardveis no DNA em mutac6es irreparaveis. O niquel € considerado genotoxico, mas
com baixo potencial mutagénico. O dano ao DNA provocado pelo niquel pode ser em
decorréncia de aberragbes cromossémicas que poderiam resultar na delecdo de
senescéncia ou genes supressores de tumor. Os compostos de niquel também foram
considerados indutores fracos de trocas de cromatides irmds (ATSDR, 2005).

O niquel possui alta afinidade com proteinas da cromatina, principalmente histonas
e protaminas. A complexacdo de ions de niquel na heterocromatina pode resultar em
alteracOes, tais como condensacdo, hipermetilagdo do DNA, silenciamento génico e
inibicdo da acetilacdo de histonas, os quais podem prejudicar a expressao génica
(ATSDR, 2005). A metilacdo do DNA pode resultar na incorporacgéo de genes criticos na
heterocromatina, onde eles passam a ndo ser mais expressos (Costa, 1995 apud ATSDR,
2005). AlteracGes na expressdo génica podem ser mediadas por fatores transcripcionais e
foi demonstrado que o niquel altera muito destes fatores, como fator induzido por hipdxia-
1 (HIF-1), no qual esta relacionado ao principal efeito epigenético do niquel e esta
envolvido em transformacéo celular, promocdo e progressdo tumorais, angiogénese,
metabolismo alterado e apoptose. Este fator HIF-1 é induzido por hipoxia e por exposi¢do
ao niquel (ATSDR, 2005). Além disso, ha evidéncias de que o niquel iniba o reparo de
DNA com mecanismo ainda ndo totalmente esclarecido. Entretanto, sugere-se que 0
niquel possa tanto competir com o zinco impedindo que as proteinas se liguem ao DNA
para ativar o sistema de reparo, como também possa interagir diretamente com as enzimas
envolvidas no reparo de DNA (ATSDR, 2005).

Outro mecanismo possivel para o potencial carcinogénico do niquel é a ligacdo deste
metal com as histonas na heterocromatina. Isto resultaria na formacao de espécies reativas
de oxigénio, que podem levar a danos no DNA de forma ndo seletiva, quebra da cadeia
de DNA, e ligages cruzadas do DNA com proteinas, ou adutos de DNA, podendo resultar
em mudancas na ativacdo dos genes (ATSDR, 2005).

3.1.13.6 LIMITES DE NIQUEL

332 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. 33;




GRUPO
E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana (Meio Ambiente)
SR Rompimento da Barragem B |, Brumadinho (MG)

3.1.13.6.1 LIMITES MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISCK LEVELS) -
MRLS

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

- MRL (inalatério de duragdo intermediaria) = 0,0002 mg Ni/m3 foi derivado para
exposicao inalatoria de duragdo intermediaria (15-364 dias) ao niquel (ATSDR, 2011).

- MRL (inalatorio de duracdo cronica) = 9x10-5 mg Ni/m? foi derivado para

exposicao inalatoria de duracdo cronica (=1 ano) ao niquel (ATSDR, 2011).

DOSES DE REFERENCIA

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

NIQUEL, SAIS SOLUVEIS
Para toxicidade subcrdnica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,02 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 300. A
exposicdo foi feita via oral, empregando ratos, durante 2 anos. Houve intencéo de se
observar efeitos na em todo o corpo e perda de peso. A dose (NOAEL) foi de 100 ppm (5
mg/kg/dia) (US EPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

NIQUEL, SAIS SOLUVEIS
Para toxicidade subcronica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,02 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 300. A
exposicdo foi feita via oral, empregando ratos, durante 2 anos. Houve intencéo de se
observar efeitos na em todo o corpo e perda de peso. A dose (NOAEL/LOAEL) foi de
100 ppm (5 mg/kg/dia) / 1000 ppm (50 mg/kg/dia) (US EPA, 1991).

3.1.14 SELENIO

Selénio é um ndo metal calcogénico encontrado naturalmente nas rochas e no solo.
Hé& quantidades traco nos tecidos de plantas e animais. Pode ser encontrado nas formas

de selenatos (V1), selenitos (1V), selenetos (I1) e raramente como elemento selénio. Possui
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propriedades elétricas e condutoras sendo empregado em medidores de luz, células
fotovoltaicas e semicondutores. Pode estar presente em tintas e descolorantes de vidro,

esmaltes, borrachas, baterias, explosivos, fertilizantes e xampus (ATSDR, 2003).

3.1.14.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O selénio € um elemento traco essencial em humanos e animais e € parte
biologicamente ativa de varias proteinas importantes, particularmente de enzimas
envolvidas em mecanismos de defesa antioxidantes (por exemplo, glutationa peroxidase),
no metabolismo de hormonios da tireoide (por exemplo, enzimas deiodinases), € no
controle redox de reacgdes intracelulares (por exemplo, tioredoxina redutase). Em doses
mais gue cinco vezes maiores que a ingestdo diaria recomendada (IDR), o selénio pode
provocar efeitos toxicos. Atualmente, de acordo com o National Research Council, a IDR
do selénio ¢ de 55 pg/dia para homens e mulheres (aproximadamente 0,8 pg/kg/dia). O
limite superior de ingestdo toleravel do selénio ¢ de 400 pg/dia para adultos
(aproximadamente 5,7 pg/kg/dia).

H& poucas informagdes disponiveis quanto aos efeitos de toxicidade inalatdria do
selénio. O 6rgao primario de toxicidade em humanos e animais em casos de exposicao
aguda inalatoria a altas doses de p6 ou fumaca de selénio é o pulmdo, acompanhado
principalmente de efeitos cardiovasculares, hepaticos, nervosos e renais. Trabalhadores
expostos agudamente a altas concentragcfes de po de selénio elementar relataram dor de
estdmago e dor de cabeca, enquanto trabalhadores expostos brevemente a altas doses de
po de didxido de selénio apresentaram sintomas respiratorios como edema pulmonar,
espasmos brénquicos, sintomas de asfixia e bronquite persistente, taxas elevadas de
batimentos cardiacos, reducgdo da pressao arterial, vémitos, nausea e irritabilidade. Com
relagdo a exposicdo inalatoria cronica, varios estudos ocupacionais descrevem efeitos
respiratérios como irritagdo do nariz, do trato respiratorio e dos pulmdes, espasmos
brénquicos e tosse apds exposicdo ao pd de didxido de selénio ou selénio elementar.
Sintomas respiratérios similares foram relatados em animais, além de degeneracao
hepatocelular e atrofia do figado.

A exposicdo aguda oral a doses muito altas de selénio (por exemplo, milhares de
vezes maiores que a ingestdo didria normal) produz nausea, vomitos e diarreia em

humanos e em animais. A exposi¢cdo aguda oral de humanos ao selénio ocasionalmente
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tem sido associada a sintomas cardiovasculares como taquicardia, mas ndo foram
detectadas anormalidades em eletrocardiograma em individuos expostos cronicamente.
Em animais, a exposi¢do aguda ou subcronica a altas doses de selénio (aproximadamente
100 vezes maiores que a ingestdo humana normal) causou degeneragdo do miocardio.

Em humanos a ingestdo cronica oral a doses muito altas de selénio (10-20 vezes
maiores que o normal) pode causar selenose, cujos principais efeitos séo dérmicos (unhas
comprometidas e queda de cabelo) e neuroldgicos (marcha instavel e paralisia).
Populagdes com dieta melhor balanceada, com maior ingestdo de proteinas, apresentam
menor suscetibilidade a toxicidade do selénio.

Em animais de laboratério, os efeitos adversos primarios de sais de selénio
inorganico ou de aminoacidos contendo selénio sdo cardiovasculares, gastrointestinais,
hematoldgicos, hepaticos, dérmicos, imunoldgicos, neuroldgicos e reprodutivos, apesar
das doses necessarias serem pelo menos 5 vezes maiores que a ingestdo diaria desse
elemento.

Apds exposicao cronica oral a altas doses de selénio via dieta em humanos e ratos,
foram observadas evidéncias de efeitos no sistema enddcrino. Em humanos, foi observada
reducdo dos niveis sanguineos do hormonio tireoidiano T3 (triiodotironina) apds
exposicdo a altas doses de selénio por pelo menos 3 meses via dieta, ainda que 0s niveis
hormonais tenham permanecido dentro da faixa de variagdo normal. Em ratos, foi
observada reducéo da atividade da deiodinase tipo 1 em resposta a altas doses de selénio
via oral por varios meses, mas os niveis de hormonios tireoidianos ndo apresentaram
padrdo consistente nesses animais.

Né&o ha evidéncias de potencial de teratogenicidade ou carcinogenicidade do selénio.
Os Unicos compostos identificados como carcinogénicos sdo o sulfeto de selénio e o
selenac etilico no qual a exposicdo humana é extremamente improvavel. Em contrapartida
alguns estudos sugerem que, sob algumas condic¢des, o selénio pode contribuir para
reduzir o risco de cancer (ATSDR, 2003).

3.1.14.2 TOXICOCINETICA

Estudos ocupacionais indicam que humanos absorvem po6 de selénio elementar e
outros compostos de selénio, mas ndao foram realizados estudos quantitativos da

toxicocinética pela via inalatéria. Estudos em cdes e ratos indicam que apds exposi¢do
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inalatdria, a taxa e extensdo da absorcdo variam de acordo com a forma de selénio.
Estudos em humanos e em animais indicam que, quando ingerido, compostos como
selenito, selenato e selenometionina, sdo prontamente absorvidos, com taxa
frequentemente maior que 80% da dose administrada. Apesar de ndo haver evidéncias de
absorcdo dérmica de selenometionina em humanos, foi demonstrado que esse composto
pode ser absorvido pela via dérmica em camundongos. As informacgdes com relagéo a
absorcdo de sulfeto de selénio sdo limitadas, mas os dissulfetos de selénio ndo apresentam
evidéncias de absorcao através da pele.

O selénio se acumula em varios 6rgdos sendo que em geral as maiores concentragdes
sdo encontradas no figado e rins. A concentracao tecidual do selénio ndo parece estar
correlacionada com a ocorréncia de efeitos. O selénio é encontrado em sangue, cabelo,
unhas e leite materno, e pode atravessar a barreira placentéria.

Como componente da glutationa peroxidase e de iodotironina 5'-deiodinases, o
selénio € um micronutriente essencial para humanos. Seu papel nas enzimas deiodinases
pode ser 0 motivo pelo qual criangas necessitam de mais selénio que adultos. O selénio
também é um componente da enzima tioredoxina redutase, a qual catalisa a reducéao
dependente de NADPH da proteina redox tioredoxina. Outras proteinas contendo selénio
com funcdo desconhecida, incluindo a selenoproteina P no plasma, foram identificadas.
O excesso de selenito e selenato pode ser metabolizado a compostos metilados e
excretados.

O selénio é primariamente eliminado na urina e fezes em humanos e animais. A
distribuicdo do selénio entre as duas vias varia com relacdo ao nivel e tempo apds a
exposicdo. A forma de selénio excretada é dependente da forma ingerida. Nos casos de
exposicao aguda a concentragdes toxicas de selénio ou compostos de selénio, quantidades
significantes podem ser eliminadas na respiragdo, causando um hélito caracteristico de
alho.

Muitos estudos de metabolismo e toxicocinética conduzidos com o selénio foram
desenvolvidos para investigar questdes nutricionais e ndo toxicoldgicas. Assim, tais
estudos ndo necessariamente utilizaram doses toxicas, pois tem a intencdo de fornecer
informacdes sobre doses relevantes para o tratamento/prevencéo da deficiéncia de selénio
ou quimioprevencdo do cancer. Como o metabolismo do selénio é dependente da dose

ingerida, esses estudos apresentam relevancia toxicoldgica limitada (ATSDR, 2003).
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3.1.143 BIOACUMULACAO

As concentragdes de selénio na dgua costumas ser maiores que a das outras matrizes,
consequentemente fazendo com que 0s organismos desse meio apresentem maiores
concentragfes acumuladas. Entretanto ndo h& evidéncias consistentes que ocorra
biomagnificacdo ao longo das cadeias troficas, para isso mais estudos precisam ser
realizados (Lemly, 1985 apud ATSDR, 2003).

3.1.14.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

SELENOSE

ApOs exposicdo oral crbnica a altas concentracfes de compostos de selénio
organico em alimentos, as duas principais condi¢des clinicas observadas em humanos séo
os efeitos neuroldgicos e dérmicos, conforme descrito mais completamente no estudo
epidemioldgico de selenose endémica na China. As manifestaces dérmicas da selenose
incluem perda de cabelo, deformacéo e perda das unhas, descoloracdo e deterioracdo
excessiva dos dentes, enquanto os efeitos neuroldgicos incluem dorméncia, paralisia e,
ocasionalmente, hemiplegia. A ingestdo diaria média de selénio associada a selenose foi
estimada como 1.270 pg/dia (~0,02 mg/kg/dia, ou dose 10-20 vezes maior que a ingestdo
diaria normal).

Em estudos de longo prazo, foi observada perda de pelos e malformacdo dos
cascos em porcos, cavalos e gado, e poliomielomalacia em porcos expostos a altas doses
(mais que 30 vezes a quantidade dietética normal) de compostos organicos de selénio
encontrados em plantas seleniferas. Histologicamente, suinos com sinais neuroldgicos
induzidos por selénio apresentam lesdes macroscépicas do corno ventral da medula
espinhal. Em condicdes de laboratorio, foi observada degeneracdo do miocardio em gado,
ovelhas e suinos ap06s exposicao aguda e crénica a sais inorganicos de selénio, mas ndo
esta claro se grdos ou forragens seleniferos, ou outras fontes naturais de selénio, podem
causar a mesma cardiomiopatia.

Os sinais neurologicos e histopatoldgicos observados em gado apds exposicao oral
a doses excessivas de compostos de selénio ndo foram registrados em animais. 1sso sugere
que (1) mamiferos de pequeno porte podem nao ser modelos apropriados para avaliar a

toxicidade do selénio em humanos devido a diferencas toxicocinéticas (por exemplo,
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animais de laboratério absorvem compostos de selénio em menor quantidade, ou
metabolizam e/ou excretam compostos de selénio mais rapido), (2) algumas formas
organicas ainda néo identificadas de selénio contribuem para a manifestacdo neurologica
da selenose crdnica em humanos e gado, (3) fatores de confusdo néo identificados, como
outras toxinas vegetais, contribuem para a sindrome neurolégica associada a selenose
crénica em estudos de campo em humanos ou gado, e/ou (4) diferengas interespécies nas
interacOes entre o selénio e outros nutrientes ou xenobioticos, como vitamina E e

metionina, a qual é antagonista da toxicidade do selénio (ATSDR, 2003).

EFEITOS ENDOCRINOS
O selénio é um componente dos trés membros da familia de enzimas deiodinases,

responsaveis pela deiodinacdo dos hormdnios da tireoide, com um papel fisioldgico no
controle dos niveis desses hormonios. Em estudos com humanos, foram observadas
reducdes significantes nos niveis séricos de horménio T3 apo6s exposicdo ambiental ou
via dieta a niveis elevados de selénio (muitas vezes maior que o normal). No entanto, 0s
niveis de horménio T3 observados nesses estudos permaneceram dentro da faixa normal
de variacdo, de maneira que o impacto bioldgico dessa alteracdo ndo € claro. Ndo se
conhece o efeito do selénio dietético sobre outros hormonios da tireoide. Estudos de
duracdo intermediaria em ratos expostos a altas doses de selénio mostram reducgdo na
atividade da enzima deiodinase tipo 1; no entanto, os niveis de hormonios da tireoide
nesses animais ndo apresentaram alteracdes consistentes.

Os efeitos mais comuns da ingestdo oral em longo prazo de doses excessivas de
compostos organicos e inorganicos de selénio sdo a reducédo da taxa de crescimento em
animais jovens e perda de peso em animais mais velhos. E possivel que a tireoide ou outro
componente enddcrino tenha um papel importante na reducdo do crescimento. Por
exemplo, o tratamento de ratos jovens com selenito reduziu os niveis de somatomedina
C, embora esse fator de crescimento ndo seja um indicador sensivel da exposicdo de
humanos a doses elevadas de selénio. Além disso, a secrecdo de hormonio de crescimento
em resposta a somatomedina C também foi reduzida em ratos tratados com selénio. O
alvo enddcrino primério do selénio que leva a redugdo do crescimento ainda ndo foi
elucidado.

A exposicdo excessiva ao selénio foi associada a toxicidade pancreatica. Em
cordeiros tratados com dose Unica oral de selenito sendo observada floculacédo

citoplasmatica. Em ratos expostos cronicamente ao selenato ou selenito pela via oral foi
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observado dano pancreatico, o qual ndo foi investigado a fundo. A toxicidade pancreatica
associada a exposicao excessiva de selénio esta possivelmente relacionada a habilidade

unica desse orgao de acumular selénio (ATSDR, 2003).

EFEITOS REPRODUTIVOS
Em humanos, ndo foi observada correlacdo entre os niveis de selénio no fluido

seminal e a contagem ou mobilidade espermética. Em animais, a exposicao oral a altas
doses de selenito ou selenato sodico (pelo menos 8 vezes maiores que aquelas
normalmente fornecidas por uma dieta adequada) causou aumento do numero de
espermatozoides anormais, bem como hipertrofia testicular, degeneracdo e atrofia em
ratos machos, e comprometimento do ciclo estral em ratos e camundongos fémeas. Os
animais que apresentaram esses efeitos ndo acasalaram de maneira que ndo se sabe se a
fertilidade foi afetada. Similarmente em macacos, o tratamento oral com L-
selenometionina causou perturbagédo do ciclo menstrual (anovulacdo, encurtamento das
fases lutea e folicular). Em ratos a deficiéncia de selénio causou reducéo da producdo e
motilidade espermatica. A relevancia para a espécie humana dos efeitos reprodutivos
descritos ndo é conhecida (ATSDR, 2003).

EFEITOS HEPATICOS
Em humanos expostos a altas doses de selénio ndo foram observadas alteragdes

hepaticas (morfoldgicas ou enzimaticas), mesmo em individuos com sintomas severos de
selenose. Por outro lado, em animais, foi observada toxicidade hepatica apds exposi¢édo
oral ou inalatéria a diferentes tipos de compostos de selénio. Em cobaias foi observada
degeneracdo hepatocelular apds exposicdo inalatéria de curto prazo a doses excessivas
(centenas de vezes maiores que o normal) de po de selénio elementar (8 mg/m®) ou
seleneto de hidrogénio (33 mg/m®). Em ratos, porcos e camundongos expostos ao
selenito, selenato ou selénio organico pela via oral (doses aproximadamente 10 vezes
mais altas que a quantidade normalmente encontrada em uma dieta adequada), foi
observada cirrose, degeneracdo hepatocelular e alteracdes nos niveis séricos de enzimas
hepaticas. A exposicdo dietética excessiva ao sulfeto de selénio (em dose milhares de
vezes mais altas que a ingestdo normal) causou hepatotoxicidade clara em ratos, mas néo
em camundongos. O figado é o drgdo-alvo primario de toxicidade oral do selénio ap6s

exposicdo cronica ou intermediaria em animais, indicando que 0S mesmos nhdo
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representam um modelo adequado para avaliacdo desse endpoint de toxicidade do selénio
em humanos, que ndo apresentaram efeitos semelhantes (ATSDR, 2003).

EFEITOS RENAIS

Né&o foram relatados efeitos renais do selénio em humanos. Em animais, efeitos

renais leves foram observados ap0s exposicéo oral a altos niveis de selénio (centenas de
vezes maiores que a ingestdo humana normal). Em ovelhas, esses efeitos incluem
degeneracédo hidropica apds exposicdo de dose Unica de 5 mg Se/kg/dia na forma de
selenito sodico. Em ratos, foi observado aumento dose-dependente na degeneragéo renal
papilar, descrita como leve a minima, apos exposic¢ao a doses muito altas de selenato ou
selenito (0,5 mg Se/kg/dia, centenas de vezes maior que a ingestdo humana normal) na
agua de beber por 13 semanas. Em camundongos expostos a condic¢des similares, o Unico
efeito renal observado foi aumento do peso dos rins. Dessa maneira, ratos parecem ser
mais sensiveis que camundongos aos efeitos renais decorrentes da exposicao repetida a
compostos de selénio. Por outro lado, camundongos expostos a doses excessivas de
sulfeto de selénio via gavagem (464 mg Se/kg/dia por 13 semanas) desenvolveram nefrite
intersticial (ATSDR, 2003).

EFEITOS RESPIRATORIOS
Em humanos o sistema respiratorio é o local primério de toxicidade apds

exposicdo inalatoria ao selénio elementar ou compostos de selénio. O maior numero de
casos de exposicdo relatados ocorreu em ambiente ocupacional, com dados limitados de
concentracdo no ar, porém com efeitos comuns associados ao selénio.

O dioxido de selénio é formado quando o selénio é aquecido no ar. A exposicao
direta a esse composto € um perigo primariamente ocupacional. Em contato com a agua,
o dioxido de selénio forma o &cido selenioso, incluindo a dgua da transpiracédo, e pode
causar irritacdo severa. A inalacdo aguda de grandes quantidades de pé de dioxido de
selénio pode causar edema pulmonar como resultado do efeito local irritante nos alvéolos.
Em trabalhadores expostos brevemente a altas concentrac6es de dioxido de selénio, foram
observados espasmos bronquicos, sintomas de asfixia e bronquite persistente. Um estudo
relatou que concentragdes de 0,007-0,05 mg de selénio/m? na forma de dioxido de selénio
em ambiente ocupacional causou traqueobronquite leve em 9 de 62 dos trabalhadores
expostos.

O seleneto de hidrogénio, um composto altamente toxico, é encontrado na forma

de gas a temperatura ambiente, com densidade muito maior que o ar. O oxicloreto de
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selénio, também altamente toxico, € mais irritante e corrosivo para o trato respiratorio que
outras formas de selénio porque esse composto se hidrolisa a cloreto de hidrogénio (HCI),
0 qual pode entdo formar acido hidrocloridrico no ar umido e no trato respiratorio.

A exposic¢do inalatoria aguda ao po de selénio elementar, possivelmente incluindo
diéxido de selénio, em ambientes ocupacionais é capaz de irritar as membranas mucosas
do nariz e garganta, causando tosse, sangramento nasal, perda olfativa e em trabalhadores
expostos a altas doses, dispneia, espasmos brénquicos, bronquite e pneumonia quimica.

Em animais o trato respiratorio também é o local primario de toxicidade apds
exposicao inalatdria aguda ao selénio elementar e compostos de selénio. Ratos expostos
a fumaca de selénio (concentracdo e tamanho de particulas ndo relatados) por 2-16
minutos apresentaram efeitos respiratorios moderados a severos, incluindo hemorragia e
edema dos pulmdes. Apos exposicao ao po de selénio (diametro médio de particulas de
1,2 um) na dose de 33 mg de selénio/m® por 8 horas, ratos apresentaram efeitos
respiratorios severos, incluindo hemorragia e edema dos pulmdes, pneumonite intersticial
(analise histopatologica) e varios animais morreram; coelhos e cobaias apresentaram
pneumonite intersticial leve ou congestdo, e enfisema leve. Outros achados
histopatoldgicos incluiram infiltracdo linfocitica vascular e focos alveolares de
macrofagos.

Em cobaias a exposi¢do inalatéria aguda a 8 mg de selénio/m® na forma de
seleneto de hidrogénio por 4 horas causou broncopneumonia difusa e pneumonite. A
andlise histologica revelou espessamento das paredes alveolares e congestdo de capilares
alveolares. Em contraste, a exposi¢io de ratos a 25.958 mg de selénio/m? na forma de
seleneto dimetilico por 1 hora resultou em efeitos minimos (aumento do peso do pulméo
e figado) no dia seguinte a exposicdo, que desapareceram apos 7 dias da exposi¢do. A
metilacdo enzimética de compostos de selénio é a via priméaria de detoxificacdo de
compostos de selénio e pode explicar a baixa toxicidade do seleneto dimetilico. Assim,
esse composto parece ser relativamente ndo-tdxico em comparacdo ao seleneto de
hidrogénio, ainda que seja ambientalmente relevante, ja que é formado no solo, plantas e
microrganismos.

Os efeitos da instilagdo intratraqueal do selénio na fungdo pulmonar podem ser
dependentes da forma em que é disponibilizado. Em cobaias a instilacdo de 0,06 mg de
selénio/100 g p.c. causou reducdo significante na taxa respiratéria € um aumento
significante na resisténcia pulmonar quando administrado na forma de di6xido de selénio;

na forma de seleno-Lmetionina os efeitos foram similares poréem n&o significativos. Para
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ambos 0s compostos, a analise histoldgica revelou agregados de neutrdéfilos e dilatacédo
nos alvéolos, sugestivos de enfisema. Além disso, foi observado aumento néo
significativo do peso relativo do pulmdo e reducdo ndo significativa da contagem de
leucdcitos na lavagem do fluido broncoalveolar.

A instilacdo intratraqueal de 0,3 mg de selénio na forma de seleneto de s6dio em
cobaias machos causou reducdo da complacéncia pulmonar dinamica e aumento da
resisténcia pulmonar, acompanhados de possivel dano tecidual pulmonar. A andlise
histolégica dos animais revelou inflamacéo aguda leve em aproximadamente um terco do
tecido pulmonar e quantidade notavel de descamacdo do epitélio e da mucosa dos
brénquios. Foi observado aumento significativo do peso do pulmédo e reducdo
significativa da contagem de leucdcitos na lavagem do fluido broncoalveolar.

Ndo foram encontrados estudos relacionados aos efeitos respiratorios apos
exposicao cronica ou intermediaria ao selénio ou compostos de selénio (ATSDR, 2003).

EFEITOS CARDIOVASCULARES
Apols exposicdo aguda (até 20 minutos) a fumaca de didxido de selénio em

decorréncia de um incéndio, varios trabalhadores apresentaram sintomas de choque,
incluindo reducdo da pressdo arterial e aumento da frequéncia cardiaca, que foram
normalizados em até 3 horas mediante tratamento com oxigénio e inalacdo de vapor de
amonia.

Quanto a exposicao pela via oral, disturbios do miocérdio (choque cardiogénico,
faléncia congestiva do coragdo, arritmia, necrose multifocal do miocardio) ja foram
associados a deficiéncia de selénio, mas ndo foram associados a selenose dietética cronica
em humanos em doses >0.016 mg/kg/dia. Um estudo preliminar na China sugere que a
suplementagdo com selénio (100 pg/dia) durante a gestagdo pode reduzir a incidéncia de
hipertensdo gestacional.

Em contraste, em ovelhas expostas pela via oral ao seleneto ou selenato de sodio
na dose de 0,65 ou 0.9 mg de selénio/kg/dia por 171 dias, ou na dose Unica 5 mg de
selénio/kg, foram observadas petéquias hemorragicas no endocérdio a autopsia. Em
porcos tratados com selénio na dose de 0,46 mg de selénio/kg/dia por 34 dias, foi
observada vacuolizacdo e picnose nuclear no cora¢do. Em um estudo crénico em ratos
expostos a 0,5 mg de selénio/kg/dia via dieta na forma de selenito ou selenato de sodio,
foi observada hiperemia, hemorragia e degeneracdo do miocérdio, bem como edema
pericardico.
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Em porcos expostos a 54 mg/kg de selénio por 1-7 dias via dieta, foi observada
toxicidade severa e morte de varios animais; a analise histologica do coracéo revelou dos
animais que morreram les6es miocardicas caracterizadas por desorganizacdo das fibras,
atrofia e hipertrofia difusa, e hipertrofia medial acentuada das arteriolas.

Em ratos Wistar expostos a 0,324 mg de selénio/kg/dia na forma de selenito de
sodio via racdo por 12-14 semanas, foram observadas alteracGes degenerativas severas
difusas, incluindo edema no tecido conectivo subendocardico e nas regides perivasculares
entre fibras, e inchaco de miofibrilas com edema intercelular profuso.

Em camundongos expostos a 0,2 mg de selénio/kg/dia na forma de selenito de
sodio via racdo por 12 semanas, foram observados danos cardiacos caracterizados por
cardiomiécitos com grande quantidade de mitocondrias comprometidas, goticulas
lipidicas e lisossomos.

Em coelhos New Zealand albinos expostos a 0,137 mg de selénio/kg/dia na forma
de selenito de sdédio via ragcdo por 3 meses, foram observadas alteracbes degenerativas
distintas indicando desintegracdo da estrutura interna dos midcitos, além de fibras
musculares fragmentadas e separadas, comprometimento e perda de miofibrilas,
sarcomeros irregulares, e mitocondrias escassas e com tamanhos e formas variadas, com
cristas desorientadas e perda de matriz (ATSDR, 2003).

EFEITOS GASTROINTESTINAIS
Apobs exposicdo aguda (até 20 minutos) a fumaca de didxido de selénio em

decorréncia de um incéndio, trabalhadores apresentaram vOmitos e nauseas. Em
trabalhadores expostos ao selénio elementar e ao dioxido de selénio, dor de estdmago foi
um sintoma frequentemente relatado.

Com relagdo a exposicdo oral em humanos é comum o relato de desconforto
gastrointestinal incluindo nausea, vémitos, diarreia e dor abdominal apds ingestdo de
selenato de sddio aquoso ou selenito de sodio.

Em porcos expostos a 54 mg de selénio/kg por 1-7 dias via racdo, foi observada
toxicidade severa (anorexia e vémitos) e varios animais morreram; a andlise histoldgica
desses animais (70-79 dias apds a exposicao) revelou lesdes na mucosa estomacal desde
pequenas erosdes (1-2 mm de didmetro) a necrose extensiva (até 100 mm de didmetro).

Em ratos e camundongos, ndao foram observados efeitos gastrointestinais apos
exposicao ao selénio por até 24 meses, em doses de até 7,17 mg de selénio/kg/dia. Em
macacos, foram observados vomito e anorexia ap6s exposicdo a 0,15 mg/kg/dia de selénio
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na forma de L-selenometionina via gavage durante os dias de gestacdo 20-50 (ATSDR,
2003).

EFEITOS HEMATOLOGICOS
Em um estudo epidemiolégico duplo cego de 120 dias, homens saudaveis

expostos a 0,0006 mg de selénio/kg/dia via dieta por 21 dias (n = 11), seguido de 0,0002
mg/kg/dia (n = 6) ou 0,004 mg/kg/dia (n = 5) por 99 dias apresentaram reducdo da
contagem de leucocitos em relacdo a contagem basal de cada individuo no grupo de maior
dose, e aumento da contagem de leucocitos no grupo de menor dose devido a alteracoes
no ndmero de granuldcitos ao final do estudo. Em individuos expostos a 0,016 mg de
selénio/kg/dia em regido selenifera da China, foi observado aumento do tempo de
protrombina.

Em ratos e camundongos expostos ao selénio via agua de beber, alteracdes
hematoldgicas foram observadas somente em doses de selénio que causaram reducdo
significativa do consumo de agua, configurando um fator de confusdo na analise dos
resultados. Em ratos foi observada reducdo dose-dependente dos niveis de hematocrito e
hemoglobina apds exposicao a 0,32 e 0,56 mg de selénio/kg/dia via dieta. Em estudo de
2 anos em ratos, foi observada reducdo dos niveis de hemoglobina apds exposicdo a
0,025-0,40 mg de selénio/kg/dia na forma de selenato de sodio (ATSDR, 2003).
CARCINOGENICIDADE

O Unico composto de selénio com potencial de carcinogenicidade demonstrado

em animais € o sulfeto de selénio. H& evidéncias inconclusivas de que o selenac etilico
também possa ser carcinogénico, ja que esse composto induziu aumento significativo da
incidéncia de hepatomas em camundongos machos expostos a 2 mg de selénio/kg na
forma de selenac etilico, mas ndo em machos de outra linhagem ou fémeas (ATSDR,
2003).

De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer (IARC), o
selénio é classificado no Grupo 3: ndo classificavel quanto a carcinogenicidade para
humanos. As formas de selénio incluidas nessa classificacdo foram selenato de sédio,
selenito de sddio e as formas organicas de selénio presentes em materiais vegetais, bem
como o selenac etilico e metilico (IARC, 1975; 1987). De acordo com a Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (U.S.EPA), o selénio ndo é classificavel quanto

a carcinogenicidade em humanos, inserido no Grupo D. No entanto, as evidéncias
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disponiveis para o sulfeto de selénio foram consideradas suficientes para classifica-lo no

Grupo B2, como provavel carcinégeno para humanos (USEPA, 2003).

CRIANCAS

O selénio é um micronutriente essencial para seres humanos, especificamente para
criancas. Orgdos de saude definem um ingresso de 5 a 20 microgramas por dia. No
entanto, pouco se sabe sobre os efeitos adversos de selénio em criangas sendo 0s estudos
limitados aos animais (ATSDR, 2003).

3.1.145 MECANISMOS DE TOXICIDADE

No organismo o selénio pode ser agrupado em trés categorias principais: selénio em
proteinas, espécies ndo-proteicas de selénio e seleno-aminoacidos. As espécies mais
prevalentes incluem selenocisteina, selenometionina e formas inorganicas de selénio
(selenito e selenato). Proteinas contendo selenocisteina sdo particularmente importantes,
pois sdo responsaveis pelas propriedades antioxidantes do selénio. As principais
selenoproteinas sdo glutationa peroxidase (GPX), tioredoxina redutase e iodotironina 5'-
deiodinases; a atividade dessas enzimas selenocisteinas geralmente séo reduzidas quando
h& deplecdo de selénio, e aumentadas quando ha replecdo desse elemento. O selénio
também pode ser incorporado diretamente em proteinas inespecificas no lugar de
metionina (selenometionina) o que contribui para o conjunto de proteinas ricas em
selenometionina presentes em tecidos humanos e animais, ou torna-se parte de proteinas
ligadas ndo covalentemente ao selénio.

H& poucas informagdes disponiveis com relacdo ao mecanismo bioquimico
especifico pelo qual o selénio e os compostos de selénio exercem seus efeitos agudos
toxicos. Geralmente, formas solGveis em agua sdo absorvidas mais facilmente e
apresentam maior toxicidade aguda. VVarios mecanismos tém sido propostos para explicar
0s numerosos efeitos toxicos a longo prazo em decorréncia do excesso de selénio, como
alteracdes em cabelos, pele, unhas, figado, tireoide e sistema nervoso, conforme discutido
abaixo. Isso inclui informacGes sobre os mecanismos que envolvem os efeitos do selénio
como componente da GPX, tioredoxina redutase e iodotironina deiodinases; o papel de
outras proteinas contendo selénio no metabolismo de mamiferos ndao foram esclarecidos.
O selénio apresenta também fortes interacdes com outros nutrientes como vitamina E,

metais tdxicos como mercurio e o cadmio, e varios xenobioticos.
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O selénio substitui prontamente o enxofre em biomoléculas e varias reacoes
bioquimicas, especialmente quando a concentracdo de selénio ¢ alta e a concentracdo de
enxofre é baixa no organismo. A inativacdo de enzimas sulfidrilas necessarias para as
reacOes oxidativas na respiracdo celular, através de efeitos no transporte de elétrons na
mitocondria e microssomos, pode contribuir para a toxicidade aguda do selénio. O selénio
pode ter um papel no metabolismo hepatico do grupo heme relacionado a GPX ou
peroxidacdo lipidica. A selenocisteina é encontrada especificamente em algumas
proteinas (por exemplo, GPX); a selenometionina parece ser uma substituta aleatéria da
metionina na sintese proteica. Esse parece ser um mecanismo adicional de toxicidade
cronica ou intermediaria.

Danos a pele, cabelos e unhas ndo sdo indicadores significantes da exposicdo
excessiva ao selénio. O mecanismo que causa esses efeitos tegumentarios ndo esta claro,
mas pode estar relacionado a altas concentragcdes de selénio nesses tecidos, como
consequéncia da substituicdo do enxofre por selénio em determinados aminoacidos,
incluindo as pontes de dissulfeto que suportam a funcao e estrutura terciaria das proteinas.
Por exemplo, a substituicdo de enxofre por selénio na queratina resulta em
enfraguecimento fisico da estrutura proteica e faléncia de tecidos queratinizados como
cabelos e cascos. As unhas e os cabelos sdo considerados vias de excre¢do do selénio em
excesso.

Evidéncias indicam que o estresse oxidativo é a lesdo bioquimica chave da
intoxicacdo por selénio. Formas de selénio inorganico parecem reagir com tidis teciduais
por catalise redox, resultando em formacdo de espécies reativas de oxigénio (anion
superdxido [O2-]). Por exemplo, o selenito € um catalisador pré-oxidante que reage com
a glutationa enddgena intracelular ou extracelular causando toxicidade pela formag&o de
superoxido e selénio elementar. A selenocistamina (diseleneto) catalisa a formacéo de
superoxido sob condicgBes aerdbicas na presenca de tiol, essa reacdo pode exercer um
papel na toxicidade de diselenetos e alquilselendis. O selénio pode apresentar efeitos
inibitérios em proteinas tidis por modificacdo via (1) formacdo de ligacdes S-Se-S
(selenotrisulfetos) e S-Se (selenilsulfeto), (2) catélise de S-S (pontes de dissulfeto) sem
incorporacgdo de selénio na proteina, e (3) formacdo de diselenetos Se-Se. Similarmente
as proteinas que contém cisteinas regulatorias podem formar adutos de selénio, resultando
em toxicidade por inativacdo de grupos tidis essenciais.

O selénio também pode participar nas atividades reguladoras de redox das GPXs com
fosfolipidios hidroperoxidos e superdxidos inflamatorios. Metabdlitos de reacdes da GPX
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e fosfolipidios hidroperoxidos podem suprimir ativacdo de genes induzida por citocinas
ou fatores de crescimento. O selénio parece ser um elemento chave que, através da
modulacéo da atividade da GPX, pode inibir a ativacao do fator de transcricdo NF-«B, o
qual esta envolvido na regulacdo da expressdo de varios genes, particularmente aqueles
envolvidos com respostas imunes, inflamatorias e de estresse.

A apoptose induzida por fator de necrose tumoral pode ser inibida pela
superexpressdo de GPX citosolica ou fosfolipidios hidroperdxidos de GPX, pois a cascata
de sinalizacdo apoptoética pode ser estimulada por hidroperéxidos. Estudos demonstraram
gue os compostos de selénio que formam o anion metilseleneto (selenol) induzem
apoptose celular e a selenometilselenocisteina induz apoptose em células cancerigenas
através da ativacao de caspases, um mecanismo que provavelmente também é valido para
outros compostos de selénio que induzem apoptose. As hipdteses para o papel protetivo
do selénio contra o desenvolvimento de cancer incluem a inibicdo da formacéo de adutos
covalentes de DNA, retardo do dano oxidativo ao DNA, lipidios e proteinas e modulagéo
de eventos celulares e moleculares que sdo criticos na inibicdo do crescimento celular e
no processo de multiplas etapas da carcinogénese.

A funcdo intracelular redox também pode ser afetada pela deficiéncia de
selénio. Em geral, a toxicidade de compostos que sdo metabolizados para formar radicais
livres aumenta em animais com deficiéncia desse elemento e vérias doses efeitos sdo
prevenidas pela sua suplementacdo. Por exemplo, o papel ativo do selénio na tioredoxina
redutase ajuda a reduzir os nucleotideos na sintese de DNA, e o selénio na GPX reduz os
fosfolipidios hidroperdxidos e peroxido de hidrogénio. A degradacdo peroxidativa de
acidos graxos poli-insaturados em membranas causa a formacdo de substancias como
radicais livres, aldeidos e epdxidos, os quais podem ter efeitos citotoxicos, hepatotoxicos
e genotdxicos. O papel do selénio na protecdo contra perda gestacional precoce pode estar
relacionado a reducao da protecdo antioxidante de membranas biol6gicas e DNA causada
por baixas concentracdes de GPX. Um estudo demonstrou que niveis de adutos de
hemoglobina a partir de aldeidos e epoxidos em animais com deficiéncia de selénio
aumentaram em decorréncia da perda da atividade da GPX dependente de selénio.
Doencas degenerativas como miopatias esqueléticas e cardiacas, as quais ocorrem
particularmente em gado e ovelhas com deficiéncia de selénio, parecem ser decorrentes
da perda da atividade de GPX fosfolipidios hidroperoxidos de membrana.

O status do selénio também pode influenciar a funcdo de horménios da tireoide

via enzimas deiodinases. O selénio é um componente critico dessas enzimas, incluindo a
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iodotironina 5-deiodinases, as quais convertem o pro-horménio tiroxina (T4) a forma
ativa circulante, triiodotironina (T3). Além disso, a GPX da qual o selénio é um
componente, é a principal enzima responsavel pela protecdo de célula da tireoide contra
danos oxidativos. A GPX esta envolvida na detoxificacdo do peroxido de hidrogénio, o

qual € produzido na tireoide durante a conversdo de T4 a T3 (ATSDR, 2003).

3.1.146 LIMITES DE SELENIO

3.1.14.6.1 LIMITES MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISCK LEVELS) -
MRLS

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

- MRL (oral de duracéo crénica) = 0,005 mg Se/kg/dia foi derivado para exposi¢éo
oral de duracdo intermediaria (>365 dias) ao selénio (ATSDR, 2003).

Né&o foram determinados MRLs para exposicao inalatoria aguda e crénica ou para
exposicdo oral aguda e intermediaria devido a insuficiéncia de informacoes.
DOSES DE REFERENCIA

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

SELENIO

Para toxicidade subcrénica e cronica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de
referéncia diaria de 0,005 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 corpo inteiro. A dose (NOAEL) foi de 0,853 mg/dia (USEPA, 1997).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

SELENIO E COMPOSTOS DE SELENIO
Para toxicidade subcrdnica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,005 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 3. A
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exposicdo foi feita via oral, empregando humanos. Houve intencédo de se observar efeitos
no sistema nervoso, hematoldgico e dérmico. A dose (NOAEL) foi de 0,015 mg/kg/dia
(USEPA, 2003).

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

- MRL (oral e cronica) = 5,00E-03 mg/Kg/dia
- RfDd = 5,00E-03 mg/Kg/dia

3.1.15 VANADIO

O vanadio é um elemento naturalmente e amplamente encontrado na crosta
terrestre. Pode ser um metal branco-acinzentado, cinza-claro ou branco brilhante em pé.

Vanadio puro € um branco brilhante, macio, e metal ductil (ATSDR, 2012).

3.1.15.1 PERFIL TOXICOLOGICO

E 0 22° elemento mais abundante na crosta terrestre. Existe em estados de oxidac&o
que variam de 2 a 5+, sendo 3+, 4+ e 5+ 0s mais comuns estados de oxida¢do. E usado
principalmente na producdo de ferrugem, mola e alta velocidade agos para ferramentas.
Dentre as formas de exposi¢cdo humana a esse elemento, a comida é a principal via,
alimentos que possuem maior concentracdo incluem salsa moida, espinafre liofilizado,
cogumelos selvagens e ostras. Nos alimentos € ingerido, na maioria das vezes, como VO2
+ (vanadil, V4 +) ou HVO4 2 (vanadato, V5 +). A populagdo esta exposta a uma variedade
de vanadio compostos sendo 0s mais comuns o pentoxido de vanadio, metavanadato de
sodio, ortovanadato de sodio, sulfato de vanadil e metavanadato de amonio (ATSDR,
2012).

Sua principal via de exposicdo é oral (ingestdo em alimentos), mas também pode
haver a inalagdo da substancia. Estudos em humanos e ratos demonstraram que o trato
respiratorio apds exposicao a inalacdo e os trato gastrointestinal, sistema hematologico e
organismo em desenvolvimento apds exposicao oral sdo os principais alvos de toxicidade
(ATSDR, 2012).
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3.1.15.2 TOXICOCINETICA

Como elemento, 0 ndo € metabolizado. No sangue oxigenado circula como um
polianadato (isopolianifes contendo vanadio pentavalente), mas nos tecidos é retido
principalmente como cétion vanadil (forma catidnica de vanadio tetravalente).

No organismo, quando oxidado, € encontrado com sua forma tetravalente, vanadil (V
+ 4) e a forma pentavalente, vanadato (V + 5). Pode fazer ligacdo com a proteina
transferrina e ser absorvido por eritrocitos. O vanadato é considerado mais toxico que o
vanadil, pois reage a diversas enzimas e € inibidor da Na + K + -ATPase de membranas
plasmaticas (Harris & Carrano, 1984; Patterson et al. 1986). Inicialmente o vanadil deixa
0 sangue mais rapidamente do que o vanadato, isso pode ser observado devido a captacédo
mais lenta de vanadil nas células, mas ap0s algum tempo se torna igual (Harris & Carrano,
1984).

Quando a exposicdo ocorre por inalacdo a excregdo ocorre, principalmente, pela
urina. Ja se houve exposicédo oral, o figado € responsavel pela maior taxa de excrecao
(ATSDR, 2012).

3.1.15.3 BIOACUMULACAO

Normalmente € encontrado em maiores concentracbes em plantas e invertebrados
marinhos. No ambiente terrestre é mais observado nos filos vegetais. Os niveis de vanadio
nas plantas terrestres dependem da sua quantidade solivel em agua disponivel no solo,
pH e condicdes de crescimento. Nas partes superiores das plantas ndo ocorre tanta
absorcéo de vanadio. Verificou-se que sua absorcdo nas partes acima do solo das plantas
é baixa (ATSDR, 2012).

Aparentemente esta presente em todos os animais terrestres, mas nos vertebrados
costuma aparecer abaixo dos niveis de deteccdo. Em mamiferos é geralmente encontrado
no figado e nos tecidos esqueléticos (Van Zinderen Bakker & Jaworski 1980; WHO
1988). Nao ha dados referentes a biomagnificacdo na cadeia alimentar, mas estudos em

humanos sugerem que seja pouco provavel (ATSDR, 2012).

3.1.15.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

INALACAO DE VANADIO
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SISTEMA RESPIRATORIO
Existem alguns estudos que relatam os efeitos respiratorios em humanos expostos

ao vanadio, principalmente ao pentoxido de vanadio, 0os poucos trazem informacdes
quantitativas confiaveis. Em um estudo, a tosse persistente com duragdo de 8 dias, ap0s
o término da exposicdo foi observada em dois individuos expostos a 0,6 mg/m? por 8
horas, sem altera¢fes na funcdo pulmonar (parametros da funcdo pulmonar avaliados:
capacidade vital for¢ada, volume expiratdrio forcado de 0,5 e 1 segundo, fluxo expiratorio
maximo, taxa de fluxo de 200-1.200 cc, tempo médio expiratorio maximo e inspiracao
capacidade vital) (Zenz &a Berg 1967). A 0,1 mg/m3, cinco sujeitos relataram tosse
produtiva sem outras queixas subjetivas, alteragdes na funcdo pulmonar ou alteracGes nas
Atividades; esse nivel de concentracdo foi considerado um NOAEL (ATSDR, 2012).
EFEITOS CARDIOVASCULARES

Um estudo revelou normalidade eletrocardiogramas em trabalhadores expostos ao

vanadio (Sjoberg, 1950). Nao foram observadas alterac@es significativas nas leituras da
frequéncia cardiaca, pressao arterial ou eletrocardiograma ratos expostos a 4,5 mg/m3
como pentoxido de vanadio 6 horas / dia, 5 dias / semana por 13 semanas (NTP, 2002).
Reducbes na frequéncia cardiaca e presséao arterial foram encontradas em ratos expostos
a 9,0 mg/m3; no entanto, isso foi atribuido ao mau estado dos animais e ndo a um efeito
cardiotdxico direto. Ndo foram observadas alteragdes histoldgicas no coragdo de ratos
expostos a 4,5 ou 1,1 mg/m3 6 horas/dia, 5 dias por 13 semanas ou 2 anos,
respectivamente, ou camundongos expostos a 9,0 ou 2,2 mg/m3 por 13 semanas ou 2
anos, respectivamente (NTP 2002) (ATSDR, 2012).

EFEITOS GASTROINTESTINAIS

Néo foram relatadas queixas gastrointestinais por individuos expostos ao

pentoxido de vanadio em concentracdes de 0,6 ou 0,1 mg/m® em p6 por 8 horas (Zenz e
Berg 1967). Trabalhadores expostos as cinzas de queimadores de Oleo também néo
apresentaram sintomas gastrointestinais (Sjoberg, 1950). Um estudo descobriu que
trabalhadores expostos cronicamente ao vanadio em fabricas apresentaram queixas de
nausea e vomitos (Levy et al. 1984), mas foi as causas foram inconclusivas e ndo puderam
ser relacionadas ao vanadio. Ndo foram encontradas alteracdes histologicas observado no
trato gastrointestinal de ratos expostos a 4,5 ou 1,1 mg/m® como pentdxido de vanadio 6
horas / dia, 5 dias por 13 semanas ou 2 anos, respectivamente, ou camundongos expostos
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a 9,0 ou 2,2 mg/m?® por 13 semanas ou 2 anos, respectivamente (NTP 2002) (ATSDR,
2012).
EFEITOS HEMATOLOGICOS

Durante os primeiros 23 dias de um estudo de 13 semanas, microcitose

eritrocitaria minima foi observada em ratos exposto ao pentéxido de vanadio (NTP 2002).
As alteracfes no hematocrito e hemoglobina foram observadas ap6s 4 dias de exposi¢éo
a 1,1 mg/m3, e a hemoglobina celular diminuiu apos 23 e 90 dias de exposicao a 2,2 mg/
m3. Com 13 semanas, a microcitose foi substituida pela eritrocitose em ratos expostos a
4,5 e 9,0 mg/m3 (ATSDR, 2012).
EFEITOS HEPATICOS

Trabalhadores expostos cronicamente a 0,01-0,5 mg/m® de p6 de vanadio

apresentaram niveis séricos de quatro enzimas (fosfatase alcalina sérica, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase) que
sdo comumente usadas na deteccdo possiveis danos (Kiviluoto et al. 1981) (ATSDR,
2012).
EFEITOS RENAIS

Em um estudo que observou trabalhadores expostos a 0,01-0,5 mg/m? de pé de

vanadio, observou que o nivel de eletrélitos permaneceu normal, bem como a creatinina
e uréia, sugerindo ndo haver alteragdes na funcéo renal (Kiviluoto et al.1981b) (ATSDR,
2012).
EFEITOS DERMICOS

N&o foram observados aumentos na ocorréncia de dermatite no pentoxido de

vanadio em trabalhadores (Vintinner et al. 1955). J& em outro trabalho foram observados
aumentos nas erupcgdes cutaneas (NIOSH 1983). N&o houve observadas alteragdes
histoldgicas da pele em ratos e camundongos apds exposicdo pentdxido de vanadio (NTP
2002) (ATSDR, 2012).
EFEITOS OCULARES

Trabalhadores expostos a poeiras de vanadio tiveram de leve a moderada irritagcdo
ocular (Levy et al 1984; Lewis 1959; Sjoberg 1950; Thomas & Stiebris 1956; Vintinner
et al.1955). Uma breve exposicdo ao p6 de vanadio também pode causar conjuntivite
(Zenz et al. 1962) (ATSDR, 2012).
EFEITO CARCINOGENICO

N&o foram encontrados estudos sobre a carcinogenicidade em humanos apds

exposicdo por inalacdo ao vanddio NTP (2002). Um estudo examinou o potencial
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carcinogénico do vanadio em ratos e camundongos expostos ao vanadio pentéxido 6
horas / dia, 5 dias por semana no periodo de 2 anos sendo observados aumentos na
incidéncia de adenoma alveolar / bronquiolar, carcinoma ou a incidéncia combinada de
adenoma e carcinoma em ratos machos (ATSDR, 2012).

INGESTAO DE VANADIO

EFEITOS RESPIRATORIOS
Né&o foram reportados efeitos respiratérios em humanos apos administracdo oral

exposicdo ao vanadio. Em ratos que receberam metavanadato de sodio na dgua potavel
por trés meses, foi observada infiltracdo de células mononucleares, principalmente
perivasculares, nos pulmdes. Os efeitos se deram nas maiores concentragdes de exposi¢ao
(3,5 mg/kg/dia) (Domingo et al. 1985) (ATSDR, 2012).
EFEITOS CARDIOVASCULARES

N&o foram observadas alteragdes significativas na pressao arterial sistolica ou

diastdlica observada em adultos expostos a 0,12 mg/kg/dia como sulfato de vanadil por
4,8 ou 12 semanas via capsulas ingeridas com as refeigcdes (Fawcett et al. 1997) (ATSDR,
2012).
EFEITOS HEMATOLOGICOS

Nenhuma alteracdo na contagem de reticuldcitos ou plaquetas (Dimond et al.

1963) ou niveis de eritrocitos, hemoglobina e hematocrito (Fawcett et al. 1997) foi
observada em adultos expostos a 0,19 mg/kg/dia como tartarato de vanadil de amonio por
6 a 10 semanas ou 0,12 mg/kg/dia como sulfato de vanadil por 12 semanas (ATSDR,
2012).
EFEITOS HEPATICOS

N&o houve alteragdes significativas no soro AST, colesterol, triglicerideos,

fosfolipidios ou bilirrubina em humanos expostos por meio de capsulas contendo 0,19
mg/kg por 45-68 dias (Dimond et al. 1963).

EFEITOS RENAIS
Pessoas que receberam capsulas de vanadil tartarato de amonio, com 0,19 mg/kg,

de 45 a 68 dias, ndo apresentam alteracdes no exame de urina para albumina, hemoglobina
ou elementos formados (Dimond et al. 1963) ATSDR, 2012).
EFEITO CARCINOGENICO
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N&o foram encontrados estudos que relatassem cancer em humanos ou animais
apos exposicdo oral a vanadio. No entanto trabalhos que tinham outros objetivos, ndo
observaram aumento na frequéncia do tumor em ratos e camundongos expostos a 0,5-4,1
mg/kg de sulfato de vanadil na 4gua potavel (Schroeder & Balassa, 1967; Schroeder &
Mitchener, 1975; Schroeder et al., 1970) (ATSDR, 2012).

3.1.155 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Estudos in vitro (revisados por Barceloux 1999; Etcheverry & Cortizo 1998; Harland
& Harden-Williams 1994; Léonard & Gerber 1994; Mukherjee et al. 2004) mostraram
que o vanadio age como um analogo de fosfato interferindo com vérias ATPases,
fosfatases e transferéncia de fosfato enzimas. Foi observado que o vanadio inibe Na + K
+ ATPase, Ca2 + ATPase, H + K + ATPase, K + ATPase, Ca + Mg + ATPase, dineina
ATPase, actomiosina ATPase, fosfatases acidas e alcalinas, glicose-6-fosfatase,
ribonuclease, fosfodiesterase e fosfotirosil-fosfatase. Também estimulou a tirosina
quinase fosforilase, NADPH oxidase e adenilato ciclase. Apresentou também ter
propriedades miméticas a insulina, particularmente & capacidade de estimular a captagdo
de glicose e oxidacgdo e sintese de glicogénio e a capacidade de induzir a proliferacdo
celular. Sendo assim, o vanadio foi responsavel por diversos efeitos enzimaticos em
ensaios in vitro, porém pouco se sabe sobre os danos que pode gerar in vivo (ATSDR,
2012).

3.1.15.6 LIMITES DO VANADIO

3.1.15.6.1 2.3.16.1. LIMITES MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK
LEVELS) - MRLS

MRL’S INALACAO
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MRL EXPOSICAO AGUDA POR INALACAO
Foi obtido um MRL de 0,0008 mg/m3 para exposi¢édo aguda por inalagéo (14 dias ou

menos) ao po de pentdxido de vanaio.

MRL’S ORAL

MRL DURACAO INTERMEDIARIA EXPOSICAO ORAL INTERMEDIATE-DURATION
ORAL

Foi obtido um MRL de 0,01 mg/kg/dia para uma exposi¢do oral intermediaria
(15-364 dias) ao Vanadio.

Alguns estudos em animais foram considerados como base do MRL, como um

trabalho que observou um aumento na pressao sanguinea de ratos, na concentragdo testada
mais baixa 0,12 mg/kg/dia (Boscolo et al. 1994). Entretanto esse efeito néo foi observado
em estudos parecidos (Fawcett et al. 1997, tornando-o inconsistente. O principal estudo
utilizado para MRL utilizou o valor de LOAEL 1,18 mg/kg/dia para uma diminui¢do nos
niveis de eritrocitos em ratos (Zaporowskiet al. 1993) (ATSDR, 2012).

VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO
- RfDd = 5,00E-03 mg/Kg/dia

3.1.16 ZINCO

Zinco é um metal branco azulado em sua forma pura sendo amplamente
distribuido na crosta terrestre. E um dos metais mais comuns no meio fisico, e também
estd presente em grande variedade de alimentos. Seu uso é bastante amplo, podendo ser
empregado nas ligas metalicas, nas industrias galvanoplasticas, textis, ceramicas,
automobilisticas e construcdo civil (ATSDR, 2005). Nos alimentos, o zinco esta presente

em variedades de carne, ostras, camardo, grdos, cereais, tubérculos, frutas e hortaligas.

3.1.16.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O zinco é um dos metais mais abundantes no organismo humano. E encontrado

normalmente em todos os tecidos e fluidos de tecidos e € um cofator em mais de 300
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sistemas enzimaticos. Juntas, musculos e 0ssos contém aproximadamente 90% da
quantidade total de zinco no corpo (=60 e 30%, respectivamente). O zinco esta presente
no plasma sanguineo, eritrocitos, leucocitos e plaquetas, mas é principalmente localizado
dentro dos eritrocitos. A deficiéncia de zinco diminui a capacidade de os eritrocitos
resistirem a hemolise in vitro. Este achado sugere que o zinco estabiliza a membrana
eritrocitaria. No plasma dois tergos do zinco estdo ligados a albumina, o restante esta
ligado principalmente & a2-macroglobulina. Orgdos contendo concentragdes
consideraveis de zinco sdo: o figado, trato gastrointestinal, rins, pele, pulmdes, cérebro,
coragdo e pancreas. Altas concentragdes de zinco também foram detectadas na prostata,
retina e esperma, e 0s niveis de zinco variam entre os individuos (ATSDR, 2005). Apesar
da sua importancia fisioldgica, 0 excesso de zinco pode causar efeitos adversos.

Na forma de pé fino, em contato com os olhos e com a pele, 0 zinco e seus compostos
podem causar irritacdo, com vermelhid&o, coceira, ressecamento, conjuntivite e dermatite
irritativa apds contato repetido ou prolongado. A inalacdo de altas concentragcdes da
poeira e/ou fumos do produto pode causar irritacdo do trato respiratorio, falta de ar,
taquicardia e dispneia. Além disso, inalacdo de fumos pode causar febre dos fumos
metalicos de natureza reversivel, caracterizada por febre, calafrios, mialgia, fadiga,
garganta seca ou inflamada, aperto no peito e dor de cabeca. Também podem ocorrer
gosto metéalico, nausea, vOmito e visao turva. A exposicao inalatoria cronica a poeira pode
provocar decréscimo das fungdes pulmonares. A ingestdo do produto é improvavel, mas

caso ocorra, pode causar disturbios gastrintestinais, como nausea vomito e diarreia.

3.1.16.2 TOXICOCINETICA

H& informagdes limitadas sobre as propriedades toxicocinéticas do zinco apés a
inalacdo ou exposigdo dérmica. Entretanto, o aumento dos niveis de zinco no sangue e na
urina de humanos e no tecido de animais apds inalacdo e exposi¢cdo dérmica ao zinco,
respectivamente, indicam que este é absorvido por estas vias (ATSDR, 2005).

A absorcdo do zinco pela via inalatéria depende do tamanho das particulas e da sua
solubilidade, sendo que ambos os fatores podem influenciar grandemente a deposicéo e
a eliminacgdo de aerossois de zinco, particularmente o 6xido de zinco insolivel. Niveis
elevados de zinco foram encontrados no sangue e na urina de trabalhadores expostos a

fumaca de 6xido de zinco. Em estudos de toxicidade inalatoria, o zinco permaneceu retido
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nos pulmdes dos animais. Algumas particulas inaladas de 6xido de zinco estao sujeitas a
depuracéo ciliar e degluticdo. Assim, uma porc¢do do zinco inalado pode ser absorvida
pelo trato gastrointestinal (ATSDR, 2005).

A absorcdo do zinco pelo trato gastrointestinal € regulada por mecanismos de
homeostasia. Em condicdes fisiologicas normais, 20 a 30% do zinco ingerido € absorvido.
A captacdo de zinco do Iimen intestinal envolve difuséo passiva e um processo mediado
por transportador (proteina intestinal rica em cisteina), que é saturavel quando a
concentragdo de zinco no intestino é alta. Varios fatores influenciam a absor¢éo de zinco:
a solubilidade do composto de zinco, inibidores, tais como célcio, fosforo e fibra dietética
e fitatos (componentes de fibra alimentar que podem co-precipitar com zinco no intestino)
e potenciadores, tais como aminoacidos, acido picolinico, e prostaglandina E2. A
presenca de outros metais (mercdrio, cddmio, cobre) também pode diminuir o transporte
de zinco (ATSDR, 2005).

A metalotioneina, uma proteina que se liga aos metais, pode contribuir para a
homeostase do zinco. Como outros metais, o zinco pode induzir a producdo de
metalotioneina nas células da mucosa intestinal. O zinco liga-se a metalotioneina que
permanece nas células da mucosa que revestem o trato gastrointestinal onde o metal
ligado é excretado do corpo ao se desprender dessas células. Embora a afinidade do zinco
pela metalotioneina seja relativamente baixa, a proteina pode servir para impedir a
absorcéo do excesso de zinco no corpo. A absorcdo de zinco, em ratos, aumenta quando
0s niveis de metalotioneina sdo menores (ATSDR, 2005).

Uma vez absorvido o zinco € amplamente distribuido por todo o corpo. O teor de
zinco é mais alto nos musculos, 0ssos, trato gastrointestinal, rins, cérebro, pele, pulmdes,
coracdo e pancreas. Altas concentracdes de zinco também foram detectadas na prostata,
retina e esperma, e os niveis de zinco variam entre os individuos (ATSDR, 2005).

No plasma, dois tercos do zinco estdo ligados a albumina, o que representa o zinco
metabolicamente ativo. O zinco é fracamente ligado a albumina e esta tem a capacidade
de liberar zinco para os tecidos (ATSDR, 2005).

O zinco absorvido pela via inalatdria é eliminado pela urina, conforme dados
ocupacionais. Ja o zinco ingerido (humanos) é eliminado principalmente pelas fezes e o
restante é eliminado pela na urina. Estudos mostram que o zinco é eliminado pela bile,
sendo transferido do figado para a bile por um processo dependente da glutationa. Outras

formas de eliminacdo sdo na secre¢éo de saliva, perda de cabelo e suor (ATSDR, 2005).
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3.1.16.3 BIOACUMULACAO

Zinco € um elemento biocumulativo nos organismos, em especial nos organismos
aquaticos como crustaceos e bivalves e em menor proporcdo peixes. Plantas podem
acumular zinco se crescerem em ambientes contaminados, mas ndo ha biomagnificagdo
(USEPA, 1987 e Biddinger e Gloss, 1984 apud ATSDR, 2005).

Apesar de ser um elemento cumulativo ndo € toda a quantidade acumulada que fica
biodisponivel, necessitando de maiores observacGes para determinar o quanto a
guantidade acumulada pode realmente gerar algum efeito. Esse fato pode ser observado
em um experimento em que as concentragdes que geraram efeitos em invertebrados eram
mais altas do que as encontradas nos organismos, corroborando com o fato do zinco nao

estar biodisponivel para causar danos (Rainbowa & Luoma, 2011).

3.1.16.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

MUTAGENICIDADE
Em estudos de mutagenicidade conduzidos com o zinco, houve indicio de fraco

efeito clastogénico apds exposicdo a este metal, entretanto, ndo foram confirmados efeitos
genotoxicos em testes in vivo em diversos sistemas testados (ATSDR, 2005). Dados 0s
resultados dos estudos de mutagenicidade pode-se concluir que o 6xido de zinco néo traz

preocupaces a longo prazo no que se refere a mutagenicidade (EU, 2008).

CARCINOGENICIDADE
N&o ha estudos adequados de carcinogenicidade disponiveis em literatura

referentes a exposicdo ao zinco. N&o ha evidéncia experimental ou epidemiologica clara

de acdo carcinogénica direta do zinco ou dos seus compostos (U.S. EPA, 2005).

TOXICIDADE A REPRODUCAO
Estudos conduzidos em ratos indicaram evidéncias de que altas doses de zinco,

por via oral, podem afetar adversamente a espermatogénese. Além disso, causou danos a
fertilidade em fémeas expostas, resultando em decréscimo do ndmero de sitios de

implantacdo e aumento da reabsorgdo (U.S. EPA, 2005).
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TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO UNICA
E/OU CRONICA
A inalacdo ocupacional de fumos de Oxido de zinco causa uma resposta

inflamatdria dose-dependente nos pulmdes que pode resultar nos sintomas de febre dos
fumos metalicos, cujos sintomas sdo tosse, dispneia e aperto no peito, associados a febre,

dor de cabeca, gosto metélico, nausea, voémito e visdo turva (EU, 2004; U.S. EPA, 2005).

EXPOSICAO EM CRIANCAS
Apesar de o zinco ser um elemento fundamental no crescimento e desenvolvimento

de criangas, a exposicdo em altos niveis pode comprometer a saide das mesmas. Ha
poucos estudos sobre a exposi¢do de altas concentracdes de zinco em criangas, mas ha
relatos de que a ingestdo em grande quantidade pode afetar o estdmago e o pancreas, tal
como nos adultos (ATSDR, 2005).

3.1.16.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Sugere-se que o oxido de zinco provoque inflamacdo do trato respiratorio e a
liberacdo de histamina ou substancias semelhantes a ela. Em resposta, forma-se um
complexo alérgeno-anticorpo que pode desencadear uma reacdo alérgica na exposi¢do
subsequente ao alérgeno. Em resposta ao complexo alérgeno-anticorpo um antianticorpo
é formado. O antianticorpo domina com a exposi¢do continuada ao éxido de zinco,
produzindo assim uma tolerancia. Quando a exposicao é interrompida e a nova exposi¢ao
ocorre 0 complexo alérgeno-anticorpo domina, produzindo uma reacdo alérgica e
sintomas de febre das emanacdes de metal (ATSDR, 2005).

A exposicdo oral a altos niveis de zinco causou anemia, diminuigdo dos niveis de
colesterol HDL e dano pancreédtico em humanos. Os mecanismos envolvidos no dano
pancreatico ndo foram elucidados. Acredita-se que a anemia e, possivelmente, 0s niveis
de colesterol HDL diminuidos sejam causados por uma deficiéncia de cobre induzida pelo
zinco, embora os niveis em que isso ocorre ndo tenham sido bem caracterizados (ATSDR,
2005).

3.1.16.6 LIMITES DE ZINCO
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3.1.16.6.1 LIMITES MINIMOS DE RISCO (RISK MINIMAL LEVELS) -
MRLS

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

- MRL (oral de duracdo intermediaria) = 0,3 mg/kg/dia foi derivado para
exposicao oral de duracdo intermedidria (15-364 dias) ao zinco (ATSDR, 2005).

- MRL (oral de duragéo crénica) = 0,3 mg/kg/dia foi derivado para exposicéo oral
de duragéo intermediaria (>1 ano) ao zinco (ATSDR, 2005).

DOSES DE REFERENCIA

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

ZINCO METALICO
Para toxicidade subcrdnica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,3 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 3. A
exposicdo foi feita via oral, com um tempo de duracdo de 10 semanas, empregando
humanos. Houve intenc¢do de se observar efeitos no sangue (diminuicdo de enzimas). A
dose (LOAEL) 1 mg/kg/dia (US EPA, 1999).
FOSFORETO DE ZINCO

Para toxicidade subcronica e crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,003 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 1000. A
exposicéo foi feita via oral, com um tempo de duracdo de 13 semanas, empregando ratos.
Houve intencdo de se observar efeitos no corpo todo (diminuicdo do peso). A dose
(LOAEL) 3,48 mg/kg/dia (HEAST, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM
ZINCO E COMPOSTOS DE ZINCO

Para toxicidade subcrdnica e crbnica (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
exposicdo foi feita via oral, com um tempo de duracdo de 10 semanas, empregando
humanos. Houve intencdo de se observar efeitos eritrécitos (diminuicdo da atividade da
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atividade da enzima Cu, Zn-superoxido dismutase em voluntérios adultos saudaveis, do
sexo masculino e feminino). A dose (LOAEL) 0,91 mg/kg/dia (USEPA, 2005).
FOSFORETO DE ZINCO

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

referéncia diaria de 0,3 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 10.000. A
exposicéo foi feita via oral, com um tempo de duracgdo de 13 semanas, empregando ratos.
Houve intencdo de se observar no corpo todo (perda de peso). A dose (LOAEL) 3,48
mg/kg/dia (USEPA, 1987).
VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO

- MRL (oral e cronica) = 3,00E-01 mg/Kg/dia

- RfDd = 3,00E-01 mg/Kg/dia
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GLOSSARIO!

Area de estudo ecoldgico (AEeco): Regides definidas ao longo da bacia do rio Paraopeba
delimitadas por microbacias de contribuicdo hidrica que possuam caracteristicas similares
quanto aos atributos fisicos, de seu bioma, fitofisionomia, espécies de fauna e flora

potencialmente expostas e alteracbes ambientais causadas pelo rompimento da B 1.

Analito: Substancia ou componente quimico, em uma amostra, que é alvo de anélise ou tem

interesse para andlise.

ANOVA: Andlise de variancia de um fator (F), com o objetivo de avaliar se a regido de
exposicao é um fator significativo para explicar a ocorréncia das concentraces detectadas na
Area de Estudo Ecolégico.

Area contaminada: Area, terreno, local, instalagdo, edificacio ou benfeitoria que contenha
quantidades ou concentragdes de matéria em condi¢Ges que causem ou possam causar danos a

salide humana, ao meio ambiente ou a outro bem a proteger.

Avaliagdo de risco a salde humana: Processo para estimar a natureza e a probabilidade de
efeitos adversos a salide em humanos que podem ser expostos (atualmente ou no futuro) a

produtos quimicos em ambientes contaminados (US.EPA, 2019).

Avaliacdo de risco ecoldgico: Processo para estimar a natureza e a probabilidade de efeitos
adversos a fauna e a flora que podem ser expostos (atualmente ou no futuro) a produtos

guimicos em ambientes contaminados (US.EPA, 2018).

Caminho ou rota de exposi¢do: Conjunto de variaveis relacionadas ao transporte de
substancias quimicas desde sua liberacdo para 0 ambiente até seu ingresso no organismo de um
dado receptor. Um cenario de exposicao constitui uma situa¢do Unica composta por uma fonte
de contaminacdo, pelo mecanismo de liberacdo das substancias quimicas desta fonte para o
ambiente, por mecanismos de transporte dessas substancias no meio fisico, pelo receptor

(humano, fauna ou flora) e pela via de ingresso.

Concentracdo Méaxima Aceitavel (CMA): Concentracdo da substancia quimica de interesse
acima da qual ha necessidade de implementacdo de medidas de intervencao.

Concentragdes basais/background: Concentracdes no meio ambiente que podem ter origem

natural ou antropogénica e que estavam presentes antes da ocorréncia do evento em questéo.

! Fontes Preferenciais; ABNT NBR 16209: 2013; DD 038 CETESB, 2017; Resoluco
CONAMA 420/2009, US.EPA, 1989; US.EPA, 2018; US.EPA, 2019.
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