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1 GLOSSARIO!

Areas Alvo: representacbes espaciais delimitadas por microbacias de contribuigdo
hidrica que possuam caracteristicas similares quanto aos atributos fisicos, de seu uso e
ocupacdo do solo, populagdes potencialmente expostas e alteragdes ambientais causadas

pelo rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA.

Analito: substancia ou componente quimico, em uma amostra, que € alvo de anélise ou
tem interesse para analise. Area contaminada: area, terreno, local, instalacéo, edificagio
ou benfeitoria que contenha quantidades ou concentracfes de matéria em condigdes que
causem ou possam causar danos a saude humana, ao meio ambiente ou a outro bem a

proteger.

Avaliacéo de risco a sallde humana: processo para estimar a natureza e a probabilidade
de efeitos adversos a saude 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 quimicos em ambientes contaminados (US.EPA, 2018).

Background Natural: concentracdes de substancias quimicas no meio ambiente, de uma
area de referéncia representativa, que tenham origem natural associadas a geoquimica

regional e ndo antropogénicas.

Caminho ou Rota de Exposi¢cao: conjunto de varidveis relacionadas ao transporte de
substancias quimicas, desde sua liberacdo para o ambiente até seu ingresso no organismo
de um dado receptor. Uma rota/caminho de exposi¢do constitui uma situacdo Unica
composta por uma (1) fonte de contaminagéo secundaria; (2) pelo compartimento do meio
fisico que contém a fonte secundaria de contaminacao, pelo qual ocorrem mecanismos de
liberacdo e transporte de substancias quimicas associadas a fonte de contaminacdo

secundaria; (3) pela via de ingresso; (4) pelo ponto de exposicao, €; (5) pelo receptor.

! Fontes Preferenciais: ABNT NBR 16.209: 2013, DD 038 CETESB, 2017, Resolugido CONAMA
420/2009,
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Caminho ou Rota de Exposicdo Completa: uma rota de exposicdo é dita completa
quando estdo presentes e claramente identificados em sua composicéo todos o0s 5 (cinco)
elementos que a compdem, citados da defini¢ao de “Caminho ou Rota de Exposic¢éo”.

Caminho ou Rota de Exposicdo Potencial: uma rota de exposicdo é dita potencial
quando sua possibilidade de ocorréncia foi identificada no momento do desenvolvimento
da ARSH, entretanto poderé ocorrer somente no futuro, se ocorrerem modificagdo no tipo
de ocupacdo do solo, uso dos recursos naturais disponiveis, mudanca de habitos dos
receptores potencialmente expostos ou acdes de intervencdo antropica que modifiquem o

meio fisico.

Comité Gestor Pré-Brumadinho: no dia do rompimento da barragens B-I, B-1V e B-
IVA das barragens B-1, B-IV e B-IVA da Mina Cérrego do Feijdo, foi instituido,
temporariamente, o Gabinete de Crise do Estado de Minas Gerais em razdo do
rompimento, por meio do Decreto com numeracao especial 23, de 25 de janeiro de 2019,
com o objetivo de mobilizar e coordenar as atividades dos 6rgdos publicos estaduais e
entidades quanto as medidas imediatas a serem adotadas na minimizagdo dos impactos

do desastre.

Concentracédo de Referéncia: concentragdes de substancias quimicas no meio ambiente,
de uma area de referéncia representativa, que ocorrem associadas a geoquimica regional
ou associadas a atividades antropicas, que foram quantificadas antes da ocorréncia do
rompimento da barragem ou podem ser quantificadas fora da area potencialmente

impactada por este evento.

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

Evento: o rompimento das barragens B-I, B-IV e B-IVA, localizadas no complexo

minerario do Cérrego do Feijdo, em Brumadinho-MG, ocorrido em 25 de janeiro de 2019;

Foco de Contaminagdo (Hot spot): porcdo de uma &rea impactada onde sdo detectadas

as maiores concentracdes das substancias quimicas de interesse;

Fonte Difusa: véarias pequenas fontes de contaminagdo que se espalham por areas que

podem alcancar de alguns m? até dezenas de km2,
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Fonte potencial de contaminacdo: instalacdo ou material a partir do qual os
contaminantes podem ser liberados para o ambiente, mas cuja liberagdo ainda pode néo

ser associada a um ou mais compartimentos do meio fisico.

Fonte Primaria de Contaminacdo: instalacdo, equipamento ou material a partir do qual
as substancias quimicas de interesse se originam e estdo sendo, ou foram liberadas para

um ou mais compartimentos do meio fisico.

Fonte Secundéria de Contaminacdo: meio atingido por substancias quimicas de
interesse provenientes da Fonte Primaria de Contaminacgdo, capaz de armazenar certa
massa dessas substancias e atuar como fonte de contaminacao de outros compartimentos

do meio fisico.

Gerenciamento de Areas Contaminadas (GAC): procedimento que visa reduzir, para
niveis aceitaveis, 0s riscos a que estdo sujeitos a populacdo e o meio ambiente em
decorréncia de exposicao as substancias provenientes de areas contaminadas, por meio
de um conjunto de medidas que assegurem o conhecimento das caracteristicas dessas
areas e dos riscos e danos decorrentes da contaminacgdo, proporcionando o0s instrumentos

necessarios a tomada de decisao quanto as formas de intervencao mais adequadas.

Limite de Quantificacdo (LQ): a menor quantidade do analito em uma amostra que pode

ser determinada com precisdo e exatidao aceitaveis pelo laboratério/método.

Mapa de controle e monitoramento do risco: representacdo espacial das areas onde 0s
riscos identificados na avaliacdo ultrapassaram os niveis considerados aceitaveis e/ou 0s

requisitos legais aplicaveis.

Mapa de Intervencao: plantas e se¢des com a localizagdo das medidas de intervencao
propostas, especificando as areas e volumes de atuacdo das medidas de remediacdo, de

controle institucional e de engenharia.

Medidas de controle institucional: acdes implementadas em substituicdo ou
complementarmente as técnicas de remediacdo, visando afastar o risco, impedir ou
reduzir a exposi¢do de um determinado receptor sensivel aos contaminantes presentes nas
areas ou aguas subterraneas contaminadas, por meio da imposicao de restri¢es de uso,
incluindo, entre outras, ao uso do solo, ao uso de agua subterranea, ao uso de agua
superficial, ao consumo de alimentos e ao uso de edificacdes, podendo ser provisdrias ou

~

nao.
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Medidas de engenharia: agdes baseadas em praticas de engenharia, com a finalidade de
interromper a exposi¢do dos receptores, atuando sobre os caminhos de migracdo dos

contaminantes.

Medidas de intervencéo: conjunto de acdes a serem adotadas visando a reabilitacdo de
uma area para o uso declarado, a saber: medidas emergenciais, de remediacao, de controle

institucional, de controle de engenharia, medidas de monitoramento;

Medidas de remediacdo: conjunto de técnicas aplicadas em &reas contaminadas,
divididas em técnicas de tratamento, quando destinadas a remocao ou reducdo da massa
de contaminantes, e técnicas de contenc¢éo ou isolamento, quando destinadas a prevenir a

migracdo dos contaminantes.

Meta de remediacdo: somatéria dos riscos calculados para todas as Substancias
Quimicas de Interesse em um determinado compartimento do meio fisico que deve ser
mitigada ao longo do processo de remediacéo até atingir o valor de Risco Aceitavel (RA)

definido pelo Orgdo Ambiental Estadual fiscalizador.

Metas de reabilitagdo ambiental: conjunto de metas associadas as medidas de controle
institucional, medidas de engenharia, medidas de remediacdo e medidas de
monitoramento, que quando aplicadas em conjuntos servirdo para indicar o0 processo de

reabilitagdo ambiental da Area de Estudo Ecoldgico.

Modelo Conceitual da Area (MCA): relato escrito, acompanhado de representagio
gréfica, dos processos associados ao transporte das substancias quimicas de interesse na
area investigada, desde as fontes potenciais, primarias e secundarias de contaminacao, até
0s potenciais ou efetivos receptores, contendo a identificacdo das substancias quimicas
de interesse, das fontes de contaminacéo, dos mecanismos de liberagdo das substancias,
dos meios pelos quais as substancias serdo transportadas, dos receptores e das vias de

ingresso das substancias nos receptores.

Monitoramento ambiental: medicdo continua ou periddica da qualidade ou

caracteristicas de um compartimento do meio fisico, matriz ambiental, fauna e flora;

Nexo causal: avaliagio da ocorréncia de substancias quimicas de interesse na Area de
Estudo Ecoldgico e a relacdo de suas concentra¢des com o rompimento das barragens B-
I, B-1V e B-1VVA. Essa avaliacdo inclui o levantamento dos niveis de concentracdes basais

na area estudada, comparacdo com concentracfes em localidades de referéncia (areas

9 Saude Humana para Meio Ambiente



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

controle) e avaliacdo da distribuicdo espacial das concentracdes. O nexo de causa ndo €

utilizado para fins de quantificagéo do risco & satude humana ou ecoldgico.

Padréo Legal Aplicavel (PLA): valor de referéncia adotado pelos 6rgéos reguladores
estaduais (meio ambiente e saude) para definir quais niveis de concentracdo serdo
adotados como critérios de corte para ocorréncia de anomalias quimicas em
compartimentos do meio fisico, alimentos de origem animal e alimentos de origem

vegetal.

Partes Interessadas (Stakeholders): pessoas e organizac@es que possuem interesses e/ou

sdo envolvidas, de forma direta ou indireta, positiva ou negativamente, pelo projeto.

Perigo: situacdo em que estejam ameacgadas a vida humana, o meio ambiente ou o
patriménio publico e privado, em razdo da presenca de agentes toxicos, patogénicos,

reativos, corrosivos ou inflamaveis.

Plano de Intervencdo Integrado para Saude e Meio Ambiente: documento técnico
desenvolvido com base nos resultados obtidos nas etapas de investigacao e de avaliagcéo
de risco, no qual sdo apresentadas, discutidas e justificadas, no ambito conceitual, as
metas de reabilitacdo de areas contaminadas. O Objetivo final é viabilizar, de forma
segura, 0 uso pretendido para estas areas e, nos casos de ecossistemas, a recuperacdo da

qualidade do meio degradado.

Ponto de conformidade (PDC): pontos de monitoramento situados junto aos receptores
potencialmente expostos aos contaminantes, cujas concentracdes estdo em conformidade

com as metas estabelecidas.

Ponto de exposicdo (PDE): local onde ocorre a exposicdo de um dado receptor as

substancias quimicas provenientes de uma fonte de contaminacéo.

PRA: Avaliacdo de Risco Probabilistico desenvolvido com base na metodologia descrita
no U.S. EPA. Risk Assessment Guideline for Superfund (RAGS), Human Health
Evaluation Manual (EPA 540-R-02-002). PART A, Volume Ill. Process for Conducting
Probabilistic Risk Assessment.

Reabilitacdo ambiental: processo que tem por objetivo proporcionar 0 uso seguro de
areas contaminadas por meio da ado¢do de um conjunto de medidas que levam a

eliminacdo ou reducédo dos riscos impostos.
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Receptor humano: individuo ou grupo de individuos humanos, expostos, ou que possam

estar expostos, a uma ou mais substancias quimicas associadas a uma area contaminada.

Recuperagéo: resultado das medidas de intervengdo que levam um ecossistema
degradado a uma condicdo ndo degradada, que pode ser diferente de sua condicdo

original.

Rejeito: rejeito de minério de ferro associado ao rompimento das barragens B-I, B-1V e
B-IVA da Mina do Coérrego do Feijdo. Residuo do tratamento do material extraido na
mineracdo de ferro depois da separacdo do metal de interesse. A barragens B-I, B-1V e

B-IVA armazenava rejeito desse tipo.

Risco a salde humana: probabilidade adicional tedrica de ocorréncia de cancer em um
determinado receptor exposto a substancias carcinogénicas presentes em uma area
contaminada ou a possibilidade de ocorréncia de outros efeitos adversos na saide humana

decorrentes da exposi¢do as substancias ndo carcinogénicas.

Risco adicional: decorrente da exposicdo de uma comunidade receptora a uma
contaminacdo, sendo esta avaliacdo feita em cenarios associados a uma area contaminada.
O risco € dito adicional por se tratar do acréscimo verificado nos fatores de risco ja
existentes na area em estudo. Podendo-se citar, como exemplo a baixa escolaridade, baixa
renda, subemprego, condi¢Bes precarias de saneamento que podem gerar multiplas

doencas infecciosas, subnutri¢do, doencas cronicas, entre outras.

Risco carcinogénico: probabilidade adicional tedrica de ocorréncia de cancer em funcao
de um evento de exposicao associado a uma contaminagdo ambiental, considerando a SQI

e o caminho de exposicéo avaliado.

Risco ecologico: possibilidade de ocorréncia tedrica de efeitos adversos nos organismos

presentes nos ecossistemas.

Risco ndo carcinogénico: quociente que expressa a potencial ocorréncia tedrica de
efeitos adversos ndo carcinogénicos a saude, considerando a SQI e o caminho de

exposicao.
Risco: compreende o risco a satde humana e risco ecologico.

Rota ou caminho de exposigdo: percurso desenvolvido, ou que possa ser desenvolvido,

por uma substancia quimica de interesse desde a fonte de contaminacéo até o receptor.
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Sedimentos: material solido desagregado, originado da alteracéo de rochas preexistentes
e depositados na Bacia do Rio Paraopeba ou transportados pela dgua superficial desta

bacia. Podem ser encontrados no leito ou na coluna d'agua.

Situacdo anterior: situacdo socioambiental e socioecondmica imediatamente anterior a
25 de janeiro de 2019.

Solo subsuperficial: fracdo de solo situada abaixo de 0,3 metros, incluindo solos

aluvionais, coluvionais e tecnogénicos.

Solo superficial: fracdo de solo compreendida desde a superficie do terreno até 0,3

metros de profundidade, incluindo solos aluvionais, coluvionais e tecnogénicos.

Solo: todo material situado abaixo da superficie do terreno, incluindo o solo, conforme
definido pedologicamente, e as rochas;

Substancia Quimica de Ocorréncia Natural: substancias quimicas que ocorrem
naturalmente no nivel de base regional (associadas ao Background Natural), que
possuam génese associada a geoquimica das rochas que formam a geologia da area em
estudo.

Substancias Quimicas de Interesse (SQI): substancias quimicas detectadas em um
compartimento do meio fisico que apresenta niveis acima do padrdo legal aplicavel, ou

aquela substancia que ndo possui padrao legal aplicavel para o compartimento analisado.

Unidade de exposicao (UE): areas que sdo estabelecidas durante a avaliagdo de risco e
que se caracterizam por possuirem receptores que podem ser ou Sa0 exXpostos a cenarios

de exposicao comuns, considerando os caminhos de exposicao e contaminantes presentes.

Valor de investigacdo (VI): é a concentracdo de determinada substdncia em um
compartimento do meio fisico, alimentos de origem animal ou vegetal, acima da qual
existe riscos potenciais, diretos ou indiretos, a salde humana, considerando um cenario

de exposicdo padronizado.

Valor de Prevencéo (VP): é a concentracdo de valor limite de determinada substancia
no solo, tal que ele seja capaz de sustentar as suas funcdes principais de acordo com o art.
3° do CONAMA 420 (“Art. 30 A protecao do solo deve ser realizada de maneira
preventiva, a fim de garantir a manutencdo da sua funcionalidade ou, de maneira
corretiva, visando restaurar sua qualidade ou recupera-la de forma compativel com os

usos previstos”).
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Valor de Referéncia de Qualidade (VRQ): € a concentracdo de determinada substancia
que define a qualidade natural do solo, sendo determinado com base em interpretagdo
estatistica de analises fisico-quimicas de amostras de diversos tipos de solos.

Valores Orientadores (VO): concentracfes de substancias quimicas, determinadas por
meio de critérios numeéricos e dados existentes na literatura cientifica, que visam subsidiar
e definir a necessidade de que sejam executadas acdes de prevencgédo e/ou controle da

poluigdo. Devem nortear o gerenciamento de areas contaminadas.

Via de Ingresso: mecanismo pelo qual uma substancia quimica de interesse (SQI) adentra

0 organismo do receptor.
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2 INTRODUCAO

Em termos ambientais, um dos grandes desafios da sociedade atual é o
gerenciamento de impactos ambientais associados a grandes eventos que promovam
alteracdes em ambito regional na satde e qualidade de vidas das populagdes, bem como

alteracdes nas condicGes de equilibrio da fauna e da flora.

LANDIS e WIEGERS (1997) apud LANDIS (2004) definem a avaliagdo de risco
em escala regional como a inclusdo de mdltiplos habitats, com diferentes agentes de
estresse em pontos de exposicao, além de diferentes caracteristicas do meio fisico que

afetam a quantificacdo do risco.

ZABEO et al. (2011) indicam que para identificagdo da vulnerabilidade de
receptores humanos e ecoldgicos em escala regional devem ser consideradas a inclusdo
de diferentes receptores potencialmente impactados, inclusdo de uma analise espacial no
gerenciamento do risco, e a aplicacdo de metodologias que incluam técnicas de analise

de decisbes baseadas em multicritérios.

O rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA da Mina Corrego do Feijdo, no
municipio de Brumadinho, ocorreu em 25 de janeiro de 2019 e causou a liberacdo de um
grande volume de rejeito de minério de ferro para o sistema fluvial e seu entorno imediato

localizado a jusante da barragem e ao longo de cursos d’agua da bacia do Rio Paraopeba.

Este rompimento acarretou alteracbes ambientais em escala regional, levando a
necessidade do desenvolvimento de Estudos de Avaliacdo de Risco a Saude Humana
(ARSH), para avaliacdo dos potenciais riscos ao ser humano, associada ao contato com o
rejeito (ou com as misturas rejeito-solo / rejeito-sedimento / rejeito-solo-sedimento) e,
caso necessario, definicdo de estratégias de reabilitacdo, remediacdo e monitoramento

ambiental.
Diversos fatores caracterizam o evento supramencionado, destacando-se:

e Caréter regional ocasionando alteragcbes ambientais em aproximadamente 320 km
na bacia do rio Paraopeba;

e Fonte primaria Unica, corresponde as barragens B-1, B-1V e B-IVA;

e Fonte priméria distante do ponto mais a jusante do rompimento;

e Fontes secundarias associadas ao processo de deposi¢cdo da lama de rejeitos ao

longo da bacia do rio Paraopeba;
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e Fontes secundarias distribuidas em diferentes locais e associadas a diferentes

compartimentos do meio fisico;

Fontes difusas de contaminagdo (antropicas) ndo relacionadas a fonte primaria

(rompimento da barragem de rejeitos);

Condicdes de contorno regionais de dificil fixacdo/caracterizacao;

Multiplos Cenérios de exposicdo, variando do especifico ao diversificado;

Multiplas partes interessadas.

O presente documento apresenta o projeto detalhado dos Estudos de Avaliacédo de
Risco a Satde Humana (ARSH) no ambito do Meio Ambiente, a ser executado como
descrito na metodologia Risk Assessment Guidelines for Superfund (RAGS), Human
Health Evaluation Manual (US.EPA, 1989a), o qual sera aplicado a bacia do Rio

Paraopeba.

Para o desenvolvimento adequado de estudos de ARSH que possuam contexto
regional, é fundamental que sejam estabelecidos os aspectos regionais para definicdo
clara de Background Natural e Concentra¢des de Referéncia (Apéndice 07), bem como
investigar aspectos exposicionais associados as populacdes potencialmente expostas.
Serdo ainda desenvolvidas as etapas de consolidacéo e validacdo de dados secundarios,
aquisicdo e validacdo de dados primarios que sirvam de base para quantificacdo do risco
e avaliacdo da exposicdo considerando caracteristicas especificas de cada populacao
potencialmente exposta, analise de toxicidade detalhada e orientada ao entendimento do
risco adicional de efeitos adversos por endpoint no organismo humano, associado a

exposicdo a multiplos contaminantes.

Com o objetivo de consolidar o arcabougco metodoldgico de todas as etapas
previstas nos Estudos de Risco a Saide Humana e Risco Ecolégico (ERSHRE) no &mbito
do meio ambiente, a serem desenvolvidos para a bacia do Rio Paraopeba, foram

desenvolvidos os seguintes documentos técnicos:

[1] Projeto Detalhado dos Estudos — Estudos de Avaliacdo de Risco a Saude
Humana (Grupo EPA, agosto de 2021).

[2] Projeto Detalhado dos Estudos — Estudos de Avaliacdo de Risco Ecoldgico
(Grupo EPA, agosto de 2021).

[3] Projeto Detalhado dos Estudos — Plano de Gestdo Ambiental Integrada
(Grupo EPA, agosto de 2021).
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Os trés documentos mencionados acima consolidam o entendimento técnico
necessario para aplicacio adequada das etapas de Gerenciamento de Areas Contaminadas
previstas na Resolugdo CONAMA n° 420 (CONAMA, 2009), na Deliberacdo Normativa
Conjunta COPAM/CERH no. 02/2010 (COMPAM, 2010), a serem aplicadas na bacia do
Rio Paraopeba no ambito do rompimento das barragens B-I, B-IV e B-IVA da Mina

Corrego do Feijao (Brumadinho, MG).

O presente documento técnico prevé sua execucdo em fases sequenciais de
entendimento conceitual, tratamento e aquisicdo de dados, e célculo do risco a saude

humana, conforme descrito abaixo:

[1] FASE | — Compreende as etapas (1) Compilacdo E Anélise De Dados
Secundarios; (2) Validacdo de Dados Secundarios; (3) Modelo Conceitual
Da Area; (4) Dimensionamento do Plano de Investigacdo para Meio Ambiente.

[2] FASE Il — Compreende as etapas (1) Execucdo do Plano de Investigacdo para
Meio Ambiente.

[3] FASE 11l — Compreende as etapas (1) Avaliacdo da Exposicao; (2) Analise
de Toxicidade; (3) Caracterizacdo do Risco; (4) Andlise de Incertezas e

Sensibilidade; (5) Conclusdes e Recomendagdes.

Ao final de todas as fases supramencionadas serd desenvolvido um relatério de
finalizacdo de fase de projeto, o qual deveréa ser protocolado junto aos érgdos do estado
de Minas Gerais que atualmente fazem a gestdo e fiscalizacdo dos ERSHRE no ambito
da bacia do Rio Paraopeba. Adicionalmente, cumpre-se informar que a FASE IV (Plano
de Gestdo Integrada para Saude e Meio Ambiente) é em documento a parte, o qual é
protocolado junto ao presente documento técnico e ao final de sua execucdo também ira
gerar um relatdrio técnico a ser protocolado junto aos érgdos do estado de Minas Gerais
que atualmente fazem a gestdo e fiscalizacdo dos ERSHRE no @mbito da bacia do Rio
Paraopeba.
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3 OBJETIVOS

O objetivo de presente projeto é apresentar o detalhamento técnico e a base
metodoldgica a ser aplicada para o desenvolvimento dos Estudos de Avaliacdo de Risco
a Saude Humana a serem executados na regido da bacia do Rio Paraopeba, que foi
impactada pelo rompimento das barragens B-lI, B-IV e B-IVA, considerando a
metodologia Risk Assessment Guidelines for Superfund (RAGS), Human Health
Evaluation Manual (US.EPA, 1989a).
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4 REFERENCIAL TEORICO

O presente documento foi desenvolvido com base nos seguintes protocolos e

procedimentos técnicos:

[1] US.EPA - Environmental Protection Agency. 1989. Risk Assessment Guidelines
for Superfund (RAGS), Human Health Evaluation Manual (EPA/540/1-89/002).
PART A, Volume |I. Ultima atualizacio em dezembro de 1989

(https://www.epa.gov/risk/risk-assessment-quidance-superfund-rags-part);

[2] US.EPA - Environmental Protection Agency. 2011. Exposure Factors
Handbook, Volumes I, 1l e 11l. National Center for Environmental Assessment
(EPA/600/R-09/052F).  Ultima atualizacio em setembro de 2011
(https://www.epa.gov/expobox/about-exposure-factors-handbook).

Para suporte ao Gerenciamento de Areas Contaminadas por Metais:

[1] RESOLUCAO CONAMA n° 420/2009, que dispde sobre critérios e valores
orientadores de qualidade do solo quanto a presenca de substancias quimicas e
estabelece diretrizes para o gerenciamento ambiental de areas contaminadas por

essas substancias em decorréncia de atividades antropicas;

[2] COPAM/CERH. Deliberagdo Normativa Conjunta COPAM/CERH n° 02/2010,
de 6 de setembro de 2010, que estabelece diretrizes e procedimentos para a
protecdo da qualidade do solo e gerenciamento ambiental de areas contaminadas

por substancias quimicas;

[3] US.EPA - Environmental Protection Agency (2007). Framework for Metals Risk
Assessment. Washington, DC, EPA 120/R-07/001. Mar¢o de 2007;

[4] US.EPA - Environmental Protection Agency (2014a). Framework for Human

Health Risk Assessment to Inform Decision Making;

[5] Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo (CETESB). Deciséo de Diretoria
n®038/2017/C. S&o Paulo, 2017.

Os Estudos de Avaliacdo de Risco utilizam os principios apresentados pelo

Framework for Metals Risk Assessment (USEPA, 2007), os quais tem como base as
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propriedades fundamentais dos metais no meio ambiente, que devem ser abordados e
incorporados em todas as avaliagdes de risco a serem desenvolvidas no &mbito da bacia
do Rio Paraopeba, a saber:

[1] Os metais séo constituintes que ocorrem naturalmente no meio ambiente e suas

concentragdes variam regionalmente;

[2] Todos os compartimentos do meio fisico possuem ocorréncias naturais de metais,

sendo estes frequentemente introduzidos no ambiente como misturas;

[3] Alguns metais sdo essenciais para manter a salde adequada de seres humanos,

animais, plantas e microrganismos;

[4] Os metais, diferentemente dos produtos quimicos organicos, ndo séo criados nem
destruidos por processos biol6gicos ou quimicos; embora, esses processos possam
transformar metais de uma espécie para outra (estados de valéncia) e converté-los

entre formas inorganicas e organicas;

[5] A absorcdo, distribuigéo, transformacédo e excrecdo de um metal dentro de um
organismo depende do metal, da forma de ocorréncia do metal ou do composto

metélico, e da capacidade do organismo de regular e armazenar o metal.

Conforme discutido em Framework for Metals Risk Assessment (USEPA, 2007),
é importante apresentar os principios que diferenciam 0s compostos metélicos
inorganicos de outros produtos quimicos. Esses principios basicos merecem consideracao
cuidadosa ao avaliar os riscos para a saide humana e o meio ambiente associados a
exposi¢do aos metais ou compostos metalicos e serdo abordados e incorporados nos
Estudos de Avaliagdo de Risco a Saide Humana a serem executados para a Bacia do
Paraopeba, no ambito do Meio Ambiente. Os principais principios basicos a serem

adotados sao os listados a seguir.

[1] Os metais sdo constituintes naturais do meio fisico e variam em concentragdo e

distribuicdo no ambiente em superficie e subsuperficie, sendo que:

* Humanos, outros animais e plantas evoluiram na presenca de metais e séo
adaptados a varios niveis de concentracdo destes elementos. Muitos animais e
plantas exibem distribuicbes geograficas que refletem requisitos varidveis e

tolerancia a certos metais. Essas diferencas regionais em requisitos e tolerancias
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devem ser lembradas ao realizar testes de toxicidade, avaliar riscos e definir
extrapolacOes entre regides que diferem naturalmente nos niveis dos metais em

avaliagéo.

Como resultado da atividade humana, os niveis atuais de metais podem ser
elevados em relacdo aos niveis que ocorrem naturalmente. Dependendo do
objetivo da avaliacdo de risco, deve-se tomar cuidado para entender e distinguir
entre 0s niveis naturais, os niveis atuais de base (isto é, fontes naturais e

antropogénicas) e as contribuicdes para 0s niveis atuais de atividades especificas.

[2] Seres humanos e outros animais se alimentam de diversas formas e com alimentos de

diversas origens. Sendo assim, pode haver grande variabilidade na ingestdo de alguns

metais (por exemplo, em folidceas, tubérculos, frutas, carnes ou frutos do mar),

resultando em variabilidade temporal (por exemplo, picos de metais no organismo

apos uma determinada refeicdo ou associada ao estagio de vida humana) e geografica

(por exemplo, regiBes ricas naturalmente em um determinado metal podem gerar

alimentos com concentragdes maximizadas daquele metal). Adicionalmente, podem

ocorrer variabilidades associadas ao perfil cultural de uma determinada populacéo.

[3] Em todos os compartimentos do meio fisico ou compartimentos ambientais, ocorrem

misturas ou associagdes naturais de metais, sendo que:

Alguns metais agem de maneira aditiva quando estéo associados a outros metais;
outros agem independentemente de outro metal; e outros ainda sdo antagénicos
ou sinérgicos. Tais interacdes sdo aspectos importantes na avaliacdo da exposi¢édo

e dos efeitos toxicologicos destes metais no organismo exposto.

InteracOes entre metais dentro de organismos podem ocorrer quando competem
por locais de ligacdo em enzimas ou receptores especificos durante 0s processos
de absorcdo, excrecdao ou sequestro, ou ainda diretamente no endpoint (6rgaos e

sistemas).

A presenca e a quantidade de outros metais sdo importantes ao realizar e
interpretar testes de laboratorio. A forma de ocorréncia e o estado de oxidagéo
(obtido por especiacdo em laboratorio) dos metais de interesse para a ARE
também sdo importantes na avaliacdo da exposicédo e dos efeitos. Neste contexto,
aforma de ocorréncia e o estado de oxidacdo poderdo ser incorporados aos estudos
de ARE caso na etapa de formulacéo do problema e desenvolvimento do modelo
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conceitual de exposicéo ecologica seja identificada a necessidade da avaliacao

deles para maior detalhamento da exposicéo e dos efeitos.

[4] Alguns metais s8o essenciais para manter a salide adequada de seres humanos, animais,

plantas e microrganismos, sendo que:

Efeitos nutricionais adversos podem ocorrer se metais essenciais ndo estiverem
disponiveis em quantidades suficientes. Os deficits nutricionais podem ser
inerentemente adversos e podem aumentar a vulnerabilidade de seres humanos e
outros organismos a outros estressores, incluindo aqueles associados a outros

metais.

Quantidades excessivas de metais essenciais podem resultar em efeitos adversos

se sobrecarregarem os mecanismos hemostaticos de um organismo.

Assim, a essencialidade deve ser vista como parte da relacdo dose-resposta geral
para 0s metais que se mostram essenciais, e a forma dessa relacdo pode variar
entre 0s organismos. Para uma determinada populagéo, as "doses de referéncia"
projetadas para proteger da toxicidade do excesso ndo devem ser definidas abaixo
das doses identificadas como essenciais. As doses essenciais sdo tipicamente

especificas da fase da vida e do sexo.

[5] A quimica ambiental dos metais influencia fortemente seu transporte e atenuacao, bem

como nos efeitos nos receptores humanos e ecolégicos. Ao contrario dos produtos

quimicos organicos, os metais ndo sdo criados nem destruidos por processos

bioldgicos ou quimicos. No entanto, esses processos podem transformar metais de uma

espécie para outra (estados de valéncia) e converté-los entre formas inorganicas e

orgénicas. Os metais também estdo presentes em varios tamanhos, de pequenas

particulas a grandes massas, sendo que:

A forma do metal (espécie quimica, composto, matriz e tamanho de particula)

influencia a bioacessibilidade, biodisponibilidade, destino e efeitos do metal.

A forma do metal é influenciada por propriedades ambientais, como pH, tamanho
de particula, umidade, potencial redox, matéria orgénica, capacidade de troca

cationica e sulfetos volateis acidos.
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Certas formas de metais sdo usadas para avaliar a exposicdo e os efeitos. Por
exemplo, o ion metalico livre é usado para avaliagcGes de exposicdo com base na

ligacdo competitiva do metal a locais especificos de acdo no organismo.

Os metais ligados a pequenas particulas transportadas pelo ar sdo de importancia
primordial para exposi¢des por inalacdo, embora alguns metais e compostos

metalicos possam existir como vapores (por exemplo, mercurio).

As informacdes desenvolvidas sobre o transporte e atenuagdo, bem como os
efeitos de uma forma de um metal, podem néo ser diretamente aplicaveis a outras

formas.

As formas organometélicas tém caracteristicas diferentes dos metais inorganicos
e compostos metalicos, e 0s mesmos principios e abordagens gerais para avaliacao

de riscos nédo se aplicam.

[6] A toxicocinética e a toxicodindmica dos metais dependem do metal, da forma do metal
ou do composto de metal e da capacidade do organismo de regular e/ou armazenar o
metal. Esses processos geralmente séo altamente dindmicos (por exemplo, variam de
acordo com a rota e a concentracdo de exposicdo, metal e organismo) e, portanto,

exercem uma influéncia direta na expressao da toxicidade do metal, sendo que:

» Sabe-se que certos compostos metalicos se bioacumulam nos tecidos e essa

bioacumulagdo pode estar relacionada a sua toxicidade.

» Atualmente, os dados cientificos mais recentes sobre bioacumulacdo néo
suportam o uso dos valores de fator de bioconcentracdo (BCF) e fator de
bioacumulacdo (BAF), quando aplicados como critérios genéricos de limiar para
0 potencial de risco de metais inorganicos nas avaliacdes de riscos humanos e
ecologicos (por exemplo, para classificagdo como um produto quimico téxico

bioacumulavel [PBT] persistente).

+ Os BAF/BCFs de valor inico mantém o maior valor para avaliagGes especificas
do local quando a extrapolacdo em diferentes condicOes de exposicdo é

minimizada.

» Para avaliacOes regionais, os BAF / BCFs devem ser expressos em funcdo da
quimica dos meios e da concentracdo de metais para espécies especificas (ou

organismos intimamente relacionados).
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A transferéncia trofica pode ser uma importante via de exposicdo para metais,
embora a biomagnificacéo de formas inorganicas de metais nas redes alimentares

geralmente ndo seja uma preocupacao nas avaliagdes de metais.

Modelos de bioacumulacdo baseados em cinética (por exemplo, DYNBAM)
foram montados para descrever com precisdo a bioacumulagdo resultante de
diferentes rotas de exposi¢do para varios metais e organismos aquaticos e devem
ser considerados como alternativas a abordagem BCF / BAF quando houver dados

adequados disponiveis.

Muitos organismos desenvolveram meios fisiologicos ou anatémicos para regular
e/ou armazenar certos metais até certos niveis de exposi¢cdo, de modo que 0s
metais ndo estejam presentes nos organismos em uma concentragdo, forma ou

local que possa resultar em um efeito toxico.

O orgdo ou tecido em que ocorre o efeito toxico do metal pode diferir do 6rgao ou
tecido em que o metal se bioacumula e pode ser afetado pela cinética do metal. Os
6rgdos-alvo podem diferir por espécie, principalmente devido a diferenca na
absorcdo, distribuicdo e excrecdo. Os efeitos no portal de entrada em um
organismo sdo menos dependentes de processos cinéticos internos a um

organismo.

Tanto a rota de exposicdo quanto a forma de um metal podem afetar o potencial
carcinogénico do metal (avaliado no contexto da avaliacdo de riscos a saude

humana) e seus efeitos ndo cancerigenos.

A sensibilidade aos metais varia com a idade, sexo, estado da gravidez, estado
nutricional e genética (devido a polimorfismos genéticos).
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5 ABRANGENCIA DO PROJETO

A definicéo da abrangéncia do escopo € fundamental para o desenvolvimento dos
estudos de ARSH para meio ambiente, haja vista a amplitude conceitual e metodoldgica,
e a extensao territorial de influéncia do rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA da

Mina Cdrrego do Feijéo.

O escopo territorial dos Estudos de Avaliacdo de Risco a Salde Humana para
meio ambiente abrange toda a extensdo da bacia do Rio Paraopeba em Minas Gerais, que
foi impactada pelo rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA, desde o municipio de

Brumadinho até a represa de Trés Marias, no municipio de mesmo nome.

O escopo dos Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana para meio ambiente
abrange a aplicagéo integral da metodologia Risk Assessment Guidelines for Superfund
(RAGS), Human Health Evaluation Manual (US.EPA, 1989a), e outras metodologias
adicionais que orientam as técnicas de amostragem, Qa/Qc na amostragem e no processo

analitico laboratorial, bem como padrdes legais aplicaveis (PLA).
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6 PREMISSAS TECNICAS

A seguir serdo apresentadas as premissas técnicas que fornecerdo a base
necessaria para execu¢do adequada dos Estudos de Avaliacdo de Risco a Saide Humana

no ambito do meio ambiente.

6.1 RISCO CARCINOGENICO E RISCO NAO CARCINOGENICO

Conforme definido na Resolugdo CONAMA n° 420 (CONAMA, 2009), na
Deliberagdo Normativa Conjunta COPAM/CERH (COMPAM, 2010), na Decisdo de
Diretoria 038 (CETESB, 2017) e no RAGS Human Health (US.EPA, 1989a), o risco
corresponde a probabilidade da ocorréncia adicional de efeitos adversos a satde em um
ser humano exposto a uma ou mais substancias quimicas presentes em uma area

contaminada por meio de um ou mais cenario(s) de exposicao.

No contexto da avaliacdo de risco a saude humana, quando a substancia quimica
possui efeitos carcinogénicos o risco é quantificado pela probabilidade de ocorréncia de

risco adicional.

Quando a substancia quimica possui efeitos ndo carcinogénicos, o risco é
qualificado pelo quociente entre a Dose de Exposicdo Tedrica e um parametro que
descreva sua toxicidade (Doses de Referéncia — RfD, Nivel de Risco Minimo — MRL, 0s
Provisional Peer Reviewed Toxicity Values [PPRTVs] e o Programa Internacional em
Seguranga Quimica (INCHEM)).

6.2 RISCO ADICIONAL

Conforme descrito pelo Ministério da Saude (MS, 2010), “deve-se considerar que
populacOes estdo expostas a um ou mais contaminantes, por varias vias, durante anos ou
décadas. Os efeitos tdxicos, portanto, podem aparecer com maior frequéncia nessas
populagbes do que no resto dos individuos, configurando um risco adicional de
adoecimento [...]”. Ainda segundo o Ministério da Saade (MS, 2010) “[...] em muitos
casos a populacdo exposta tem baixa escolaridade, baixa renda, subemprego, condic¢oes
precarias de saneamento, € acometida por mdltiplas doengas infecciosas, subnutricdo,
doencgas cronicas, entre outras. Nessas populacdes, a exposicdo a alguma substancia

quimica, ou multiplas substancias, se configura como um fator de risco adicional,
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agravando sua vulnerabilidade. Além disso, a resposta bioldgica nem sempre corresponde

as descrigoes existentes na literatura.”

Considerando 0 RAGS Human Health (US.EPA, 1989a) e Public Health
Assessment Guidance Manual (ATSDR, 2005) destaca-se que 0s projetos de Avaliacdo
de Risco a Saude Humana tém como premissa fundamental calcular o risco adicional
decorrente da exposicdo de uma comunidade receptora a uma contaminacdo. Essa
avaliacdo é feita em cendrios associados a uma area contaminada. Neste caso, 0 risco é
dito adicional por se tratar do acréscimo verificado nos fatores de risco ja existentes na
area em estudo. Podendo-se citar, como exemplo a baixa escolaridade, baixa renda,
subemprego, condigdes precérias de saneamento que podem gerar multiplas doencas

infecciosas, subnutricdo, doencas cronicas, entre outras.

6.3 RISCO CUMULATIVO

Além do risco individual, também serad calculado o risco cumulativo,
considerando a soma dos riscos por cenario de exposicdo e por compartimento do meio
fisico. No que diz respeito aos efeitos ndo carcinogénicos, o risco cumulativo também
leva em consideracdo o mecanismo de acdo das substancias quimicas avaliadas nos
endpoints do corpo humano (sistema nervoso, sistema sanguineo, sistema

gastrointestinal, 6érgdos especificos, entre outros).

Apoés a quantificacdo do risco individual para cada Substancia Quimica de

Interesse (SQI) avaliada, serdo realizadas as seguintes etapas:

«  Somatoria de todos os riscos carcinogénicos de cada SQI por cenério de exposi¢édo
valido;
«  Somatoria de todos o0s riscos carcinogénicos de cada cenario de exposicao valido

por compartimento de interesse do meio-fisico;

+ Somatoria de todos os riscos ndo carcinogénicos de cada SQI por cenario de
exposicdo valido, considerando a similaridade de efeitos adversos e mesmos

orgéos afetados, conforme definido no perfil de toxicidade da SQI;

« Somatoria de todos os riscos ndo carcinogénicos de cada cenario de exposi¢édo
valido por compartimento de interesse do meio fisico, considerando a similaridade
de efeitos adversos e mesmos 6rgdos afetados, conforme definido no perfil de
toxicidade da SQI.
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Ap0s a conclusdo da somatoria dos riscos individuais por compartimento do meio
fisico e por efeitos adversos similares, sera calculado o Risco Total Tedrico para a area

em estudo.

Para as substancias quimicas nao classificadas como Substancias Quimicas de
Interesse, ou seja, com concentracdes abaixo de Padrdo Legal Aplicavel correspondente,
ndo serdo calculados os Risco Cumulativos por cendrios de exposi¢do e compartimentos

do meio fisico.

6.4 QUANTIFICACAO DO RISCO

Serdo quantificados apenas 0s riscos associados as substancias quimicas de
interesse que estiveram localizadas em pontos de amostragem em Unidades de
Exposicdo? (UE) do tipo RCI (Regido Contaminada ou Impactada). Este procedimento
garante que sejam quantificados os riscos para concentracdes obtidas em pontos de
amostragem dentro de uma area contaminada ou impactada, ou seja, fora da regido de
background Natural ou de Concentracdo de Referéncia (RBR). Sendo assim, ndo serdo
calculados riscos a saide humana para a RBR Background Natural e Concentragdes de

Referéncia.

6.5 UTILIZACAO DE MODELOS MATEMATICOS

Em funcdo dos modelos conceituais de cada area alvo e os resultados da
investigacdo ambiental, fatores de atenuagdo natural obtidos de modelos de transporte de
SQI nos compartimentos do meio fisico de interesse para ARSH poderdo ser utilizados
para auxiliar no entendimento da distribuicdo espacial do risco quantificado e ndo para
quantificacdo de concentracbes maximas nos pontos de exposi¢cdo (Cmax). Os referidos
modelos s6 serdo utilizados para estimar concentracGes em pontos/regides que ndo foram
amostradas pela execucdo do Plano de Investigacdo para Meio Ambiente. As
concentragOes a serem utilizadas para o célculo do risco a saude humana para efeitos
carcinogénicos e ndo carcinogénicos serdo sempre as Maximas Concentragdes no Ponto

de Exposicdo (Cmax) determinadas a partir de anélises quimicas de amostras para cada

2 Areas que sdo delimitadas durante a Avaliacdo de Risco e que se caracterizam por conter receptores
expostos, ou potencialmente expostos, a cenarios comuns de exposi¢ao, considerando os caminhos de
exposi¢ao e as substancias quimicas de interesse presentes (DD 038/CETESB, p. 13).
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compartimento de interesse do meio fisico e matriz alimentar, considerando os cenarios

de exposicéo validos e completos.

Cabe ressaltar que, caso o processo descrito acima nédo seja suficiente para o
detalhamento adequado da distribuicdo espacial das Cmax e dos Riscos calculados, novas
expedicdes de campo podem ser realizadas para aquisicdo de amostras adicionais para

estabelecimento de interpretacdo conclusiva e defensavel sobre o tema em questéo.

Em func¢do do grande numero de dados ambientais ja gerados (dados secundérios)
e que serdo gerados ao longo da execucdo dos ERSHRE, sera utilizada a base de dados
de monitoramento, consolidada ao final da FASE 111, dos compartimentos de interesse do
meio fisico para aplicacdo de modelos estatisticos para a andlise temporal e
acompanhamento do processo ambiental de atenuagdo natural e destino das SQI
elencadas para uma AAma em estudo. O processo de aquisicdo de novos dados de
monitoramento para acompanhamento continuado da atenuacdo natural por meio da
aplicacdo de tratamento estatistico temporal deve estar previsto nos projetos para cada
AAwna com base no Plano de Gestdo Ambiental Integrado para Saude e Meio Ambiente
(FASE 1V).

6.6 RISCO CONSIDERANDO OS PADROES LEGAIS APLICAVEIS

A identificacdo de risco considerando os PadrGes Legais Aplicaveis sera
executada para proporcionar a identificacdo dos riscos potenciais associados as SQIs por
compartimento do meio fisico quando estas apresentarem concentrac@es superiores aos
padroes legais aplicaveis. A Identificacdo de Risco, considerando Padrbes Legais
Aplicéaveis, relativa a ingestdo das aguas subterraneas devera ser realizada utilizando os
padrdes de potabilidade estabelecidos pela Portaria GM/MS N° 888, de 04 de maio de
2021 do Ministério da Saude e suas atualizaces. A existéncia de risco para ingestdo de
aguas subterraneas serd confirmada quando for constatado que a concentracdo das
Substancias Quimicas de Interesse (SQI), nas amostras coletadas em pocos de
monitoramento, po¢os cacimba, pogos de abastecimento publico e nascentes de captacao
de &gua para abastecimento, ultrapassa o padréo de potabilidade (CETESB, 2017).

Faz-se importante esclarecer que este item do projeto se destina Unica e
exclusivamente ao compartimento de agua subterranea quando este é utilizado para
consumo humano, haja vista que existe a Portaria GM/MS N° 888, de 04 de maio de 2021

do Ministério da Saude, que estabelece os padrdes de potabilidade para agua para
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consumo humano. Sendo assim qualquer valor calculado de risco para ingestdo de agua
ndo podera ser aceito se for maior que o padréo estabelecido na portaria anteriormente
mencionada. Neste contexto considerando o cenario de exposicao de ingestdo de &gua, s6
sera necessario o calculo do risco para SQI nédo listadas na portaria do Ministério da

Saude.

6.7 ACREDITACAO LABORATORIAL

S0 serdo aceitos para fins de Avaliacdo de Risco, considerando todas as amostras
obtidas em campo, os resultados analiticos laboratoriais emitidos por laboratérios
acreditados pela norma ABNT NBR ISO 17.025:2017.

A aquisicdo de amostras devera ser realizada somente por empresas e laboratérios
acreditados para esta finalizada pela norma ABNT NBR ISO 17.025:2017. Caso nao haja
empresas acreditadas no Brasil para uma matriz especifica, esta podera ser amostrada por
empresa nao acreditada desde que seja seguida a metodologia de amostragem descrita

neste documento.

6.8 PADROES LEGAIS APLICAVEIS

A seguir sdo apresentados os padroes legais a serem utilizados para cada matriz

ambiental.

6.8.1 Solo Superficial e Solo Subsuperficial

Como valor de corte para selecdo das Substancias Quimicas de Interesse (SQI)
devera sera utilizado o Valor de Investigacdo (V1) previsto na Deliberacdo Normativa
COPAM-CERH 02/2010, adequado ao uso do solo, definido nos modelos conceituais.
Para substancias quimicas de interesse ou meios ndo contemplados na Deliberacdo
Normativa COPAM-CERH 02/2010, o CONAMA 420, a Gltima atualiza¢do dos Regional
Screening Levels (RSLs), desenvolvidos pela United States Environmental Protection
Agency (US.EPA), deverdo ser utilizados. Tendo em vista que os VIs da Deliberagdo
Normativa COPAM-CERH 02/2010, do CONAMA 420 e os valores de RSL da US EPA
dependem do tipo de uso do solo na area em estudo (ex.: solo agricola, solo residencial,
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solo industrial), 0 VI ou RSL selecionado para comparacdo deve ser adequadamente

identificado, indicando o tipo de uso do solo adotado e justificativa.

Na auséncia de padrBes nas referéncias citadas para as substancias quimicas
analisadas acima, podera ser utilizada as Screenig Quick Reference Tables (SQUIRT)

desenvolvido pelo National Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA).

6.8.2 Sedimento Superficial e Subsuperficial

Como valor de corte para selecdo das Substancias Quimicas de Interesse (SQI)
devera ser utilizada a Resolucdo CONAMA n° 454, de 1° de novembro de 2012, a qual
estabelece as diretrizes gerais e 0s procedimentos referenciais para o gerenciamento do
material a ser dragado em &guas sob jurisdicdo nacional. Para substancias quimicas de
interesse ou meios nao contemplados na CONAMA 454, a Gltima atualizagdo do Region
4 Ecological Risk Assessment Supplemental Guidance (US.EPA, 2018) sera utilizada.
Caso uma substancia quimica de interesse ndo esteja listada em nenhuma das referéncias
citadas acima, a ultima atualizagdo dos Regional Screening Levels (RSLs), desenvolvidos
pela United States Environmental Protection Agency (US.EPA), devera ser utilizada.

Na auséncia de padrbes nas referéncias citadas para as substancias quimicas
analisadas acima, podera ser utilizada as Screenig Quick Reference Tables (SQUIRT)

desenvolvido pelo National Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA).

6.8.3 Agua Subterranea

Como valor de corte para selecdo das Substancias Quimicas de Interesse (SQI)
deveréa ser utilizada a Resolucdo CONAMA n° 396, de 2008, e CONAMA n° 420, de
2009, conforme o uso da agua subterranea definido nos modelos conceituais de cada Area
Alvo. Caso a dgua subterranea seja utilizada para consumo humano (ex.: proveniente de
nascentes, pocos cacimba) serdo utilizados os padrdes de potabilidade estabelecidos pela
Portaria GM/MS N° 888, de 04 de maio de 2021 do Ministério da Saude e suas
atualizages. Caso uma substancia quimica de interesse ndo esteja listada em nenhuma
das referéncias citadas acima, a Ultima atualizacdo dos Regional Screening Levels (RSLs),
desenvolvidos pela United States Environmental Protection Agency (US.EPA), devera

ser utilizada.
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Na auséncia de padrbes nas referéncias citadas para as substancias quimicas
analisadas acima, poderd ser utilizada as Screenig Quick Reference Tables (SQUIRT)
desenvolvido pelo National Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA).

6.8.4 Agua de Abastecimento

Como valor de corte para selecdo das Substancias Quimicas de Interesse (SQI)
para ARSH serdo utilizados os padrdes de potabilidade estabelecidos pela Portaria
GM/MS N° 888, de 04 de maio de 2021 do Ministério da Saude e suas atualizagbes. Caso
uma substancia quimica de interesse ndo esteja listada em nenhuma das referéncias
citadas acima, a Ultima atualizacao dos Regional Screening Levels (RSLs), desenvolvidos

pela United States Environmental Protection Agency (US.EPA), devera ser utilizada.

Na auséncia de padrBes nas referéncias citadas para as substancias quimicas
analisadas acima, podera ser utilizada as Screenig Quick Reference Tables (SQUIRT)

desenvolvido pelo National Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA).

6.8.5 Agua Superficial

Como valor de corte para selecdo das Substancias Quimicas de Interesse (SQI)
deverdo ser utilizados os padrdes de qualidade estabelecidos pela Resolucio CONAMA
n° 357/2005 e suas atualizagbes. Caso uma substancia quimica de interesse ndo esteja
listada em nenhuma das referéncias citadas acima, a Ultima atualizacdo dos Regional
Screening Levels (RSLs), desenvolvidos pela United States Environmental Protection

Agency (US.EPA), devera ser utilizada.

Na auséncia de padrbes nas referéncias citadas para as substancias quimicas
analisadas acima, podera ser utilizada as Screenig Quick Reference Tables (SQUIRT)
desenvolvido pelo National Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA).

6.8.6 Poeira Domiciliar

A poeira domiciliar considerada neste projeto segue a definicdo apresentada no
Exposure Factors Handbook (US.EPA, 2011), sendo as particulas encontradas no interior
de edificacdes que foram assentadas em objetos, superficies, carpetes e no chéo, incluindo
particulas de solo trazidas nos sapatos e roupas de pessoas que vieram das areas externas

ou que foram transportadas pelo vento para o interior das casas. Desta forma, € intuitivo
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considerar que parte consideravel da poeira domiciliar tenha origem do solo superficial
ao redor da residéncia, porém, isto ndo exclui a possibilidade de outras fontes internas e

mesmo externas participarem na formacéo da poeira domiciliar.

Podem ser elencadas como possiveis fontes de material particulado dentro das
residéncias as atividades de fumar, cozinhar, sistemas de aquecimento, entre outras. Ja
fontes externas, além da dindmica externa agindo sobre o solo superficial, seriam a
queima de combustiveis ou matéria organica e processos industriais. Estas diferentes
fontes de poeira podem explicar possiveis diferencas encontradas entre as analises

quimicas realizadas no solo externo a residéncia e as analises de poeira domiciliar.

Neste contexto, como valor de corte para selecdo das Substancias Quimicas de
Interesse (SQI) para ARSH deverd, na auséncia de lista especifica para o estado no qual
se encontra a area em estudo, ser utilizado o Valor de Investigacdo (V1) previsto na
Deliberacdo Normativa Conjunta COPAM/CERH n° 02/2010, Deliberacdo Normativa
COPAM Nn°®166/2011 e no CONAMA 420, adequado ao uso do solo definido nos modelos
conceituais de cada area alvo. Para substancias quimicas de interesse ou meios ndo
contemplados no CONAMA 420, a dltima atualizacdo dos Regional Screening Levels
(RSLs), desenvolvidos pela United States Environmental Protection Agency (US.EPA)
sera utilizada. Tendo em vista que os VIs da CONAMA 420 e os valores de RSL da US
EPA dependem do tipo de uso do solo na area em estudo (ex.: solo agricola, solo
residencial, solo industrial), o0 VI ou RSL selecionado para comparacdo deve ser

adequadamente identificado, indicando o tipo de uso do solo adotado e justificativa.

6.8.7 Alimentos de Origem Animal e Vegetal

Como valor de corte para selecdo das Substancias Quimicas de Interesse (SQI)
deverd, na auséncia de lista especifica para o Estado no qual se encontra a area alvo, ser
utilizado a RDC n° 42/2013 da Anvisa. Para substancias quimicas de interesse ou meios
ndo contemplados na RDC n° 42/2013, serdo utilizados os valores definidos pelo Codex

Alimentarius.

6.9 EQUIPES TECNICAS

Abaixo é apresentada a estrutura de equipe proposta para a execugdo dos Estudos

de Avaliacdo de Risco para Meio Ambiente:
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Especialista em Avaliacdo de Risco a Saude Humana;

e Geodlogo;

e Engenheiro Ambiental ou Gestor Ambiental;

e Médico, Farmacéutico, Biomédico Especialista em Toxicologia Humana;
o Estatistico e Geoestatistico.

A execucdo dos estudos de ARSH serd acompanhada por profissionais de meio
ambiente ligados as Secretarias Estaduais e Municipais de meio ambiente. Estes
profissionais estardo presentes nas etapas de coleta de dados priméarios em campo. A
solicitacdo para este acompanhamento sera formalmente realizada pelo Comité Gestor
Pr6-Brumadinho (https://www.mg.gov.br/conteudo/pro-brumadinho), a partir de convite
escrito com previsdo de data de inicio e término do referido acompanhamento, sendo que
ficard a cargo das Secretarias Estaduais e Municipais de Meio Ambiente indicarem 0s

profissionais que fardo esse acompanhamento.
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7 EXCLUSOESE LIMITACOES

Esta secdo apresenta os itens considerados ou ndo nos Estudos de Avaliacéo de
Risco a Saide Humana a serem desenvolvidos para a bacia do Rio Paraopeba.

Itens fora do escopo:

[1] Os estudos de ARSH no ambito do meio ambiente ndo consideram a
caracterizacdo do nexo de causa associado a valores resultantes da
avaliacdo de risco a saude humana (nexo de causa entre exposicdo e
doenca) para a metodologia RAGS Human Health (US.EPA, 1989a).

[2] Os estudos de ARSH no ambito do meio ambiente ndo contemplam a
elaboracdo de estudos epidemioldgicos, estudos toxicolégicos ou
segmentacdo populacional para fins de satde publica.

Itens do escopo:

[1] Os Estudos de ARSH no ambito do meio ambiente consideram a avaliagédo
da ocorréncia de substancias quimicas de interesse na area estudada e sua
relacdo (nexo de causalidade) com o rompimento das barragens B-I, B-1V
e B-IVA. Essa avaliacdo inclui o levantamento dos niveis de
concentragdes basais na area estudada, comparacao com concentra¢es em
localidades de referéncia e avaliacdo da distribuicdo espacial das
concentragdes associadas ao rompimento das barragens B-1, B-1V e B-
IVA;

[2] Os estudos de ARSH no ambito do meio ambiente consideram o conceito
de Risco Adicional com base no procedimento RAGS Human Health
desenvolvido pela US.EPA (US.EPA, 1989a).
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8 FONTES PRIMARIAS POTENCIAIS LIGADAS AO ROMPIMENTO

O “Plano Integrado de Gerenciamento de Rejeitos e Residuos Carreados pelo
Rompimento das Barragens B-I, B-IV e B-IVA” tem o objetivo de estabelecer os
procedimentos e critérios técnicos a serem adotados no manejo dos rejeitos e gestdo dos
residuos e rejeitos provenientes das escavacdes na “zona quente”, localizada na bacia do

Ribeirdo Ferro-Carvao.

No documento citado acima a gestdo de residuos e rejeitos segue as seguintes

premissas:

e Deve atender aos requisitos legais aplicaveis, consonante com a Politica
Nacional e Estadual de Residuos Sélidos, principalmente no que se refere as
condicdes de destinacdo final;

e Osrejeitos advindos da ruptura foram caracterizados e classificados como nao
perigosos, conforme Capitulo 4 do documento citado;

e Os residuos com potencial de contaminagdo devem ser segregados na fonte
geradora, ou seja, na “zona quente”, antes do envio para seus respectivos

depositos intermedidrios de residuos (DIR’s).

Sendo que os principais residuos encontrados na area de escavagao “zona quente”

Sao:

Residuos diversos, como madeira, dormentes;
Rejeito contaminado com 6leos, graxas e/ou combustiveis;
Residuos da construcédo civil;

Tambores, bombonas e tanques;

o ~ W e

Veiculos leves, sendo estas caminhonetes, veiculos pequenos, 6nibus, vans,
ambulancias;

6. Veiculos pesados, como caminhdes, carretas, foras de estrada, guindastes;

7. Maquinas (trator, retroescavadeira, motoniveladora etc.);

8. Equipamentos, como locomotivas, transformadores, cilindros, GPL, cagamba,
perfuratrizes, plataformas elevatdrias, cilindros hidraulicos, containers,
inversores e maquinas de solda, painéis elétricos, bombas hidraulicas, baterias,

empilhadeiras de cargas, pneus inserviveis, entre outros.
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As localizagdes destes residuos, nao relacionados ao rejeito de minério de ferro,
que estava presente nas barragens B-1, B-1V e B-IVA da Mina Cdrrego do Feijdo antes
de seu rompimento sdo classificadas como “Fontes Primarias Potenciais Ligadas ao
Rompimento”. Sendo assim, serdo mapeadas a partir dos dados secundario gerados no
Plano Integrado de Gerenciamento de Rejeitos e Residuos Carregados pelo Rompimento
das Barragens B-1, B-1V e B-IVA, e serdo integradas ao Modelo Conceitual para Meio
Ambiente (MCAwmA).

Uma vez executado o descrito no item 6.6 (Gestdo e Manejo dos Residuos com
Potencial de Contaminacdo) do Plano Integrado de Gerenciamento de Rejeitos e
Residuos, os dados gerados serdo incorporados aos estudos de ARSH e sera desenvolvido

um Plano de Investigacdo para Meio Ambiente especifico para estas regides.

As “fontes primarias potenciais ligadas ao rompimento” serdo identificadas,
qualificadas e listadas no modelo conceituais MCAma Neste caso, estas fontes também
serdo investigadas a partir do plano de amostragem definido no Plano de Investigagéo
para Meio Ambiente. Sendo assim, ndo havera necessidade de desenvolvimento de um

Plano de Investigacdo para Meio Ambiente especifico para estas fontes primarias.

Em alguns casos, em funcdo do avanco da escavacgdo, remocao e destinacao dos
rejeitos oriundos do rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA, estas fontes primérias
ainda ndo foram identificadas, qualificadas e removidas, ja que muitas delas estdo
soterradas e 0 processo de escavacdo ira exp06-las para posterior investigacao. Neste caso,
se 0 projeto estiver adiantado no momento da descoberta destas fontes primarias, sera
desenvolvido um Plano de Investigacdo para Meio Ambiente especifico para estas fontes
primarias. Os resultados da execucdo deste plano serdo consolidados e inseridos no estudo
de ARSH.

Neste contexto as “Fontes Primarias Potenciais Ligadas ao Rompimento”
identificadas e avaliadas pelo Plano Integrado de Gerenciamento de Rejeitos e Residuos,

passardo a fazer parte dos Estudos de Avaliacao de Risco.

Adicionalmente, o Plano de Reparacéo da Bacia do Paraopeba ser utilizado para
correlagdo dos limites da Area Alvo a serem estudadas, com a area de abrangéncia dos
impactos previamente identificados pelo referido plano, visando estabelecer a correlagéo

destes impactos com a quantificacdo do risco a saude humana.
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9 AREAS ALVO (AAwma)

As alteragcdes ambientais causadas pelo rompimento das barragens B-1, B-1V e B-
IVA tém escala regional, atingindo cerca de 320 km de cursos d’agua, em Minas Gerais.
Adicionalmente, as caracteristicas naturais do ambiente mudam significativamente ao

longo da regido de impacto.

Sendo assim, é necessaria uma segmentacdo fisica preliminar com base em dados
referentes a geologia, topografia, pedologia, hidrografia, cobertura vegetal, uso e
ocupacdo do solo, dados populacionais e dos ecossistemas que possuem caracteristicas
distintas ao longo da bacia do Rio Paraopeba. Considerando estas diferencas, torna-se
necessaria a segmentacdo da area de estudo em unidades com caracteristicas fisicas,
populacionais, de ecossistemas e de alteracbes ambientais semelhantes, definidas

preliminarmente.

As Areas Alvo de Meio Ambiente (AAwma) sdo representacbes espaciais
delimitadas por bacias de contribuicdo hidrica, que possuam caracteristicas similares
quanto aos atributos fisicos, uso e ocupacdo do solo e populagbes potencialmente

expostas.

A determinacgéo preliminar das AAwma se daré considerando as seguintes camadas

de informacéo:

1. Limites das macrorregides de interesse;
2. Limites das microrregides de interesse;
3. Dados sobre uso e ocupacao do solo, das caracteristicas populacionais;
4. Sobreposicdo dos impactos ambientais.

A definicdo de macrorregides de interesse sera realizada a partir da anélise de
dados regionais relacionados a bacia do Rio Paraopeba. Nesta etapa serdo identificados
os limites espaciais das macrobacias de contribuicdo da bacia do Rio Paraopeba. Para
tanto serdo avaliados os seguintes aspectos quando disponiveis: morfologia, geologia,

pedologia, hidrogeologia, hidrologia e vegetacao.

O produto desta etapa sera 0 mapeamento, em escala regional, das macrorregides
de interesse definidas em funcdo dos aspectos anteriormente citados. Seu perimetro

externo sera definido pelo divisor hidrogréafico de uma ou mais macrobacias.
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A definicdo de microrregides de interesse serd realizada a partir da interpretagéo
de aerofotos em escala de 1:10.000, quando disponiveis, imagens de satélite, LIDAR
(light detection and ranging), aerolevantamentos por drones, mapas planimétricos, mapas
planialtimétricos e demais levantamentos detalhados (desde que validados) serdo

utilizados.

Nesta etapa serdo identificadas as microrregides de interesse (em escala local)
dentro de cada macrorregido de interesse, definida na etapa anterior. Para tanto, seréo
considerados 0s mesmos aspectos do meio fisico levantados na etapa anterior, desde que
a escala seja ajustada para esta etapa, adicionando 0s seguintes conjuntos de dados:
geoquimica, pedologia, hidroguimica e hidrogeoquimica, desde que disponiveis e que

estes justifiquem a divisdo de areas com caracteristicas distintas.

O produto desta etapa sera 0 mapeamento em escala local das microrregides de
interesse definidas em fungdo da maior quantidade de aspectos citados no paragrafo
anterior. Seu perimetro externo sera definido pelo divisor hidrografico da microbacia e o

divisor interno pelo contato entre duas, ou mais, microunidades.

A sobreposicdo dos mapas de uso e ocupacdo do solo, de informagdes quanto as
caracteristicas populacionais serdo realizadas para cada microrregido de interesse
identificada na etapa anterior. Sendo assim, deverdo ser distribuidas espacialmente em

mapas especificos, as seguintes caracteristicas de uso e ocupagéo do solo:

. Tipo de uso (residencial rural, residencial urbano, industrial, comercial,

agricola, area de preservacdo permanente, recreacdo, entre outros identificados);

. Densidade da ocupacdo e populacional,

Caracteristicas fisicas;

. Din&mica de uso;

. Caracteristicas do uso agricola, quando pertinente;

. Caracteristicas do uso agropecudrio, quando pertinente;

. Comunidades especiais (povos indigenas, comunidades quilombolas, entre
outros);

. Receptores sensiveis (rios, cdrregos, pontos de abastecimento publico,

hospitais, escolas, creches, entre outros).
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O produto desta etapa sera a distribuicdo em escala local do uso e ocupacédo do

solo aplicado as microrregides de interesse.

A sobreposicédo dos impactos ambientais causado pelo rompimento da barragem
de B-I sera realizada para cada microrregido de interesse associada ao uso e ocupacao do
solo, conforme etapa anterior. Sendo assim, deverdo ser distribuidas espacialmente em

mapa as seguintes informacoes:

. Regides intracalha e extracalha diretamente afetadas pela passagem do

rejeito proveniente do rompimento;

. Mapeamento de bancos de deposicédo de rejeitos intracalha;
. Manchas de inundagé&o;
. Resultados dos programas de monitoramento atualmente desenvolvidos

para acompanhar os impactos associados ao rompimento;

. Resultados do monitoramento de qualidade de &guas superficiais

realizados pelo IGAM na bacia do Rio Paraopeba;

. Resultados e interpretacdes de estudos académicos e projetos técnicos de
caracterizacdo ambiental desenvolvidos para bacia do Rio Paraopeba antes e ap0s o

rompimento.

Apos esta Ultima etapa de sobreposicao, serdo identificados os compartimentos do
meio fisico e compartimentos ambientais a serem avaliados, bem como o perimetro de

ocorréncia destas alteracdes.

O produto desta etapa devera ser a distribuicdo em escala local do uso e ocupacéo
e dos impactos ambientais causadas pelo rompimento da barragem de B-l nas

microrregides de interesse previamente mapeadas.

Uma vez definidas as microrregides de interesse, a partir de informacdes regionais
do meio fisico, estando esta base associada as caracteristicas de uso e ocupacédo do solo,
caracteristicas locais das populagbes e das alteragdes ambientais causadas pelo
rompimento, serdo definidos os perimetros individuais de cada Area Alvo de Meio
Ambiente (AAwma).

Serdo segmentadas preliminarmente todas as Areas Alvo de Meio Ambiente

(AAwma), visando o estabelecimento de uma regido preliminar de estudo. A definicdo
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preliminar da AAwma devera estar alinhada com critérios para definicdo de regides de
estudo conforme metodologia RAGS Human Health (US.EPA, 1989a).
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10 AVALIACAO E VALIDACAO DE DADOS AMBIENTAIS

A Avaliacéo e Validacdo de Dados Ambientais serd executada ao final da etapa
de Compilacéo e Analise de Dados e ao final da execugédo do Plano de Investigacdo para
Meio Ambiente. Sendo assim, neste item, serdo descritas as metodologias para avaliar e
validar os dados secundarios obtidos na etapa de Compilacdo e Analise de Dados e 0s
dados primarios obtidos pela execucdo do Plano de Investigacdo Detalhada para Meio
Ambiente.

A primeira tarefa da Avaliacdo e Validacdo de Dados Ambientais consiste na

validacdo dos dados secundarios disponiveis para 0s compartimentos ambientais e
matrizes alimentares, considerando a composi¢do das rotas de exposi¢cdo que serdo
definidas como vélidas no MCAwma, tarefa esta que sera executada apoés a etapa de
Compilacdo e Anélise de Dados (ver secdo 11.1.1.4 — Validacdo de Dados Secundarios).

As seguintes fontes de dados ambientais serdo utilizadas:

e Programas de Monitoramento e estudos de caracterizagdo ambiental
executados para acompanhamento da qualidade ambiental da regido atingida;

e Dados de monitoramento de 6rgdos regulatorios (ex.: IGAM, FEAM);

e Dados coletados por especialistas do Ministério Publico relacionados ao
rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA,;

e Trabalhos académicos (ex.: universidades, 6rgaos de pesquisa);

e Qutros relatérios técnicos e estudos publicados.

Para compartimentos do meio fisico que possuem variacdo temporal e sazonal,
como agua superficial, &gua bruta utilizada para consumo humano e sedimentos, deverdo
ser priorizados dados coletados no &mbito de programas de monitoramento como: o Plano
de Monitoramento da Qualidade da &gua do Rio Paraopeba; monitoramento de &guas
superficiais do Estado de Minas Gerais executado pelo IGAM; Programa de
Monitoramento da Biodiversidade atualmente desenvolvido para a bacia do Paraopeba.
Quando disponiveis, serdo consolidados dados de amostras coletadas nas duas regides de
exposicdo definidas para a Area Alvo em estudo: RCI e RBR.

Entende-se que a amostragem na RCI permitira identificar qualquer substancia
que esteja acima do padrdo legal aplicAvel (PLA) e que possa ter relacdo com o
rompimento das barragens B-1, B-IV e B-IVA, incluindo o grupo de substancias que
podem ter sido remobilizadas pelo evento.
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A segunda tarefa da Avaliacdo e Validacdo de Dados Ambientais consiste na

validacdo dos dados gerados pela execugcdo do Plano de Investigacdo Detalhada para
Meio Ambiente.

A Avaliacdo e Validacdo de Dados Ambientais executada para os dados
secundarios e primarios serdo divididas nas seguintes etapas:

e Dados analiticos;
e Dados do Meio Fisico;

e Auvaliacdo de suficiéncia e representatividade.

Na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. estdo representadas as etapas
resumidas da metodologia de avaliacao.

Figura 1 — Fluxograma da Metodologia
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E importante ressaltar que a Avaliaco e Validacdo de Dados Ambientais ser&o
executadas em dois momentos dos estudos de ARSH, com base no RAGS Human Health
(US.EPA, 1989a):

e Ao final da etapa de Compilacéo e Analise de Dados;
e Ao final da execucdo do Plano de Investigacdo Detalhada para Meio

Ambiente.

10.1 Dados Analiticos Laboratoriais

Para cada conjunto de dados secundarios obtidos na etapa de Compilagdo e
Anélise de Dados Secundérios (se¢do 11.1.1), bem como dados priméarios gerados pela
execucdo do Plano de Investigacdo Detalhada para Meio Ambiente, serdo realizadas as
tarefas de validagédo descritas abaixo, conforme documento “Guidance for Data Usability
in Risk Assessment — Part A” da US EPA (1991). A Tabela 1 apresenta a consolidacdo
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dos principais procedimentos e metodologias que serdo utilizadas para validacdo dos

dados analiticos laboratoriais.

Tabela 1 — Procedimentos e metodologias utilizadas para validacdo dos dados analiticos laboratoriais

SOLO SEDIMENTO AGUA ALIMENTOS

POEIRA COMUNIDADES

REFERENCIA DOMICILIAR | AQUATICAS

RESIDUOS

SUPERFICIAL
SUBSUPERFICIAL
SUPERFICIAL
SUPERFICIAL
SUBSUPERFICIAL
VEGETAIS
ANIMAIS

Guia Nacional de coleta e Presenacéo de Amostras da Agéncia Nacional de Aguas (2011):
|Agua, Sedimento, Comunidades Aquéticas e Efluentes Liquidos.

NORMA ABNT NBR 16.435/2005

Field Sampling Procedures Manual (USEPA, 2005)

x|x| x | SUBSUPERFICIAL

x
x

Preparation of Soil Sampling Protocols: Sampling Techniques and Strategies (USEPA, 2005)

x| X |X|x
x| X | X|x

Capitulo 5.4 do RAGS da USEPA (1989a)
ASTM, 2016. D7144. Standard Practice for Collection of Surface Dust by Micro-vacuum
Sampling for Subsequent Metals Determination: Poeira Domiciliar

x
x
x
x
x
x
x
x

ASTM, 2017. D5438 - 17. Standard Practice for Collection of Floor Dust for Chemical
Analysis: Poeira Domiciliar
SES-PR. Secretaria de Estado de Salde do Parana (2007). Manual de coleta de amostras de
ovos

ANVISA. Procedimentos Operacionais Padréo (POP) - PROGRAMA DE ANALISE DE
RESIDUOS DE AGROTOXICOS EM ALIMENTOS - Geréncia Geral de Toxicologia, 2008
Ministério da Agricultura. MANUAL DE COLETA DE AMOSTRAS DO PLANO NACIONAL DE
CONTROLE DE RESIDUOS E CONTAMINANTES EM PRODUTOS DE ORIGEM VEGETAL, X

2013

Agéncia de Defesa Agripecuaria do Parand. MANUAL DE PROCEDIMENTOS PARA
AMOSTRAGEM DE PRODUTOS AGRICOLAS PARA ANALISE DE RESIDUOS, 2014
Ministério da Agricultura. Plano de amostragem e os limites de referéncia para o Plano
Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes em Produtos de Origem Animal
Ministério da Agricultura. Manual de coleta de amostras do Plano Nacional de Controle de
Residuos e Contaminantes em Produtos /MAPA

Ministério da Agricultura. Plano nacional de controle de residuos e contaminantes/Animal X

Ministério da Agricultura. Manual de procedimentos para laboratérios - Area de microbiologia
e fisico-quimica de produtos de origem animal.

Agriculture Victoria/Australia. Sampling soil, vegetables, fruit and grain for residue testing X X X

Normas NBR 10.004 (Residuos sdlidos — Classificagao) X X

Normas NBR 10.007 (Amostragem de residuos sélidos) X X

1. Identificacédo dos pontos de coleta de amostras

Para a validacdo desse item, inicialmente, serdo identificadas as coordenadas dos
pontos de coleta de amostras dos diferentes compartimentos do meio fisico e matrizes
ambientais, reportadas no relatério em avaliagdo. A partir dessa identificacdo sera
avaliado se as coordenadas reportadas permitem o georreferenciamento dos pontos de
coleta e se esses pontos estdo localizados dentro dos limites da Area Alvo (AAwma) em

estudo.

Na impossibilidade de georreferenciamento dos pontos de coleta, esses pontos e
seus respectivos dados nao serdo utilizados em um primeiro momento. Nesses casos, com
0 objetivo de ndo descartar nenhum dado disponivel para a AAma em estudo, sera feito
contato com a equipe responsavel pela producéo dos dados para verificar a possibilidade

de obtencéo da identificacdo e coordenadas validas que possam ser georreferenciadas.
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2. Controle de Qualidade do Processo de Amostragem

Os procedimentos de controle e garantia da qualidade do processo de amostragem
e preservacdo de amostras utilizados para geragdo de cada conjunto de dados serdo
avaliados para garantir que foram utilizadas as metodologias nacionais e internacionais
adequadas para cada compartimento do meio fisico e matrizes alimentares amostradas.
Para compartimentos que ndo possuem procedimentos nacionais de amostragem e
preservacédo, serdo utilizadas referéncias internacionais. Os procedimentos de coleta a

serem priorizados sao apresentados neste documento.

No caso de amostragem de rejeitos puros (sem mistura com solo ou sedimento),
estes serdo considerados residuos, conforme orientacdo das NBR ABNT 10.004 e 10.007,
sendo assim todo o processo de amostragem e controle e garantia da qualidade deveréo
seguir as NBR ABNT citas neste paragrafo. Caso os dados secundarios disponiveis sobre
a caracterizacdo do rejeito associado ao rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA
ndo sejam suficientes para a quantificacdo do risco a salde humana, sera prevista a
aquisicdo de amostras adicionais de rejeitos para tal caracterizacdo. Esta previsao, sempre

gue necessaria, devera constar no Plano de Investigacdo para Meio Ambiente (11.1.4).

Adicionalmente, serd avaliado se as amostras coletadas sdo adequadas para
utilizacdo em estudos de Avaliacdo de Risco Ecoldgico. Para esse fim, as seguintes

referéncias serdo utilizadas:

e Capitulo 4 do “Ecological Risk Assessment Guidance for Superfund” da US
EPA (1997).

Serdo observados se procedimentos de controle e garantia de qualidade da
amostragem foram utilizados para a coleta de amostras, considerando as especificidades
dos diferentes compartimentos do meio fisico e matrizes ambientais, reportadas no
relatorio em avaliagdo. Os seguintes documentos serdo utilizados como referéncia de

procedimentos de controle e garantia de qualidade da amostragem:

e Guia Nacional de Coleta e Preservacdo de Amostras da Agéncia Nacional
de Aguas (2011);

e Norma ABNT NBR 16.435 de 2015;

e Field Sampling Procedures Manual (US.EPA, 2005a)

e Preparation of Soil Sampling Protocols: Sampling Techniques and

Strategies (US.EPA, 2005b);
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Capitulo 5.4 do RAGS da US EPA (1989a).

Neste contexto, partindo da aplicacdo metodologica dos documentos

supramencionados e constantes da Tabela 1, serdo realizadas minimamente as seguintes

analises:

46

Os métodos de coleta e amostragem devem estar de acordo com a norma
utilizada, quando aplicavel, e claramente descritos no relatério ou nos
laudos laboratoriais. Ressalta-se que os procedimentos devem seguir,
preferencialmente, normas nacionais. Quando nao ha normas nacionais ou
internacionais, € necessario que o procedimento aplicado seja
detalhadamente descrito e esteja alinhado com o procedimento proposto
neste documento;

Os métodos de acondicionamento, transporte, recebimento e analiticos
devem ser citados/descritos no relatorio ou nos laudos laboratoriais e
devem estar de acordo com o estabelecido na norma técnica ou guia
previamente aceitos pelo 6rgdo ambiental do estado de Minas Gerais
(MG), considerando o compartimento do meio fisico ou a matriz
alimentar, o parametro analisado e condicGes especificas de controle e
garantia da qualidade;

As coletas de amostras de controle (campo, equipamento, viagem e
temperatura) e branco devem ter sido obrigatoriamente obtidas no
processo de aquisicdo de amostras em numero adequado para
cumprimento das metodologias relacionadas especificamente ao
compartimento do meio fisico ou matriz alimentar. Na auséncia de
metodologias nacionais, metodologia internacionais poderdo ser utilizadas
como referéncia desde que aceitas pelo 6rgdo ambiental do estado de
Minas Gerais (MG), considerando o compartimento do meio fisico ou a
matriz alimentar, o parametro analisado e condi¢bes especificas de
controle e garantia da qualidade. As amostras de controle de qualidade
serdo avaliadas e validadas quanto a presenca de concentra¢Ges andmalas,

representatividade do lote controlado e confiabilidade dos resultados.

Todas as informacdes sobre a coleta, amostragem e analises laboratoriais

devem ser registradas em cadeia de custddia (COC) e/ou ficha de campo.
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E necessario que esses documentos sejam apresentados devidamente

preenchidos para que sejam avaliados e validados. Seguindo, entdo, o

proposto na norma ABNT NBR 16.435, a ficha de campo ou COC deve

apresentar:

a. Identificacdo do projeto, nome e endereco da area de interesse;

b. Empresa responsavel pela coleta;

C. Identificacdo e assinatura do técnico responsavel pela coleta;

d. Identificacdo e assinatura do responsavel pelo transporte;

e. Identificacdo e assinatura do técnico responsavel pelo recebimento

das amostras no laboratério;

f.

m.

Identificacdo da amostra;

Identificacdo da matriz a ser analisada;

Parametros de interesse a serem analisados;

Quantidade de frascos utilizados por amostra;
Especificacdo dos preservantes eventualmente utilizados;
Data e horario de amostragem;

Data e horario de entrega ao laboratério;

Temperatura de chegada ao laboratério.

Seréo avaliadas as amostras coletadas para branco de campo, considerando uma

por atividade ou a cada lote de 10 amostras. J& 0s brancos de equipamento devem ter sido

coletados toda vez que o equipamento for utilizado e, por fim, as duplicatas devem

representar 5% do total de amostras.

Seré&o consideradas representativas as amostras de branco de equipamento, campo

e viagem sempre que se enquadrem no seguinte processo de validagao:

e Serd realizada a verificacdo analito analisado ocorre em concentragdes na

Amostra Branco acima do LQ (Limite de Quantifica¢do):

47

o Sesim, sera verificado se cinco vezes a concentracdo do metal na

Amostra Branco é maior do que a menor ocorréncia do metal nas

outras amostras do lote:
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= Se sim, branco indica problemas de Qa/Qc no processo de
amostragem do lote;
= Se ndo, branco ndo indica problemas de Qa/Qc na

amostragem do lote.

As amostras duplicatas serdo consideradas suficientes uma vez que representam
mais de 5% do total de amostras. Serdo consideradas normais variagbes de amostras
duplicatas na ordem de 20% (ANA, 2011) entre o Resultado Original (R1) e o Resultado

da Duplicata (R2), através da formula para variacGes entre resultados (RPD):

rep = [ELZRDL 00
IGEYD1R

2
Também serdo utilizados outros critérios em funcdo da heterogeneidade amostral.
USEPA (2018) avalia variagdes em matrizes aquosas e ndo aquosas entre o Resultado
Original (R1) e o Resultado da Duplicata (R2) para amostras com concentracdo superior

ou igual a cinco vezes o LQ, dados os seguintes critérios, para matrizes ndo aquosas:
e RPD < 50%, as duplicatas sdo validas;
e RPD > 50%, as duplicatas sdo avaliadas como:

e |R1-R2| > 2*LQ, o resultado da amostra ¢ impreciso e deve ser discutido com

ressalva;

e |R1-R2| < 2*LQ, as duplicatas sdo validas.
3. Procedimentos de preservacao e envio de amostras

A validacdo desse item ocorrerd por meio da avaliacdo das fichas de campo ou
cadeias de custddia (COCs) das campanhas de amostragem de cada conjunto de dados a
ser validado. A preservacdo e envio de amostras serdo validados quando as cadeias de
custddia e o check-list de recebimento de amostras forem apresentados devidamente

assinados pelo laboratorio utilizado para as analises quimicas.

Quando as cadeias de custédia e o check-list de recebimento de amostras ndo
estiverem disponiveis, com o objetivo de ndo descartar nenhum dado disponivel para a

AAwnma em estudo, sera feito contato com a equipe responsavel pela producéo dos dados
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para verificar a documentacéo disponivel que comprove a validacdo dos procedimentos

de preservacao e envio de amostras.

4. Laboratérios

Para validacdo deste item, a acreditacdo do laboratdrio utilizado para anélises
quimicas e seu respectivo escopo de acreditacdo serdo avaliadas, tendo como referéncia
a ABNT NBR ISO 17.025:2017. Essa avaliagdo visa garantir que o laboratorio utilizado
possui escopo de acreditacdo ou qualidade minima aceitavel para analises quimicas de
todas as substancias quimicas a serem analisadas em todos os compartimentos do meio
fisico e matrizes alimentares a serem amostradas. A seguinte regra esta prevista para esta

avaliacdo nos estudos de ARSH:

e Serdo aceitos para fins de Avaliacdo de Risco a Saude Humana, considerando
de todas as amostras obtidas em campo para os diferentes compartimentos do
meio fisico e matrizes alimentares, os resultados analiticos laboratoriais
emitidos por laboratérios acreditados pela norma ABNT NBR ISO
17.025:2017;

e Caso as andlises quimicas, ensaios toxicoldgicos e ensaios ecotoxicoldgicos
que tenham sido realizadas em laboratdrios particulares (nacionais e
internacionais) ou laboratoérios de universidades (para trabalhos académicos),
que ndo possuam acreditacdo conforme ABNT NBR 1SO 17.025:2017, esses
resultados ndo poderdo ser aceitos como validos diretamente para fins de
ARSH. Neste caso, poderdo ser aceitos resultados de laboratérios sem
acreditacdo ABNT NBR 17.025:2017, desde que seja feita validacdo dos
procedimentos laboratoriais com base nos critérios estabelecidos por essa
norma com emissdo de parecer técnico de profissional especialista, e seja
apresentado o Manual de Boas Préticas Laboratoriais - BPL conforme NIT-
DICLA-035, para avaliar a possibilidade de validacdo dos resultados
analiticos laboratoriais. A avaliagdo descrita neste item sé podera ser realizada
e considerada como valida ap6s aprovada individualmente (caso a caso) pelos
Orgéos Fiscalizadores do Estado de Minas Gerais que estdo envolvidos no
ERSHRE.
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e Caso sejam necessarias analises quimicas especificas para as quais ndo exista
no Brasil laboratdrio acreditado pela norma ABNT NBR ISO 17.025:2017,
serdo aceitos para fins de Avaliacdo de Risco a Saude Humana resultados
analiticos de laborat6rios nacionais e internacionais ndo acreditados para estas
analises quimicas especificas. Desde que os critérios de avaliagdo descritos no
item anterior sejam satisfeitos. A avaliacdo descrita neste item sO podera ser
realizada e considerada como valida apo6s aprovada individualmente (caso a
caso) pelos Orgdos Fiscalizadores do Estado de Minas Gerais que estdo
envolvidos no ERSHRE.

5. Procedimentos Laboratoriais

A validacdo desse item serd feita com base nos méetodos analiticos utilizados para
a determinacdo das concentracOes das substancias quimicas a serem analisadas, bem
como os métodos de preparacdo das amostras. Sera garantido que os métodos analiticos
utilizados pelos diferentes conjuntos de dados disponiveis nos relatorios a serem
avaliados sdo comparaveis, incluindo a verificacdo de ensaios de recuperacdo, quando

disponiveis.

Adicionalmente, serdo avaliados os limites de quantificacdo e deteccdo dos
métodos analiticos utilizados, garantindo-se que: os limites de quantificacdo da amostra
(LQ) sdo inferiores aos Padrdes legais Aplicaveis (PLA) do compartimento do meio fisico
ou matriz ambiental analisada; os limites de deteccéo (LD) sejam disponibilizados sempre
que disponiveis; na ocorréncia de resultados inferiores ao LQ, ou seja, quando a
concentracdo de um determinado composto ndo pdde ser determinada com o nivel de
confianca méximo do método analitico, seja reportado se houve ou ndo detec¢do do
composto.

Neste contexto, serdo avaliados minimamente os seguintes itens:
e Todos os laudos analiticos laboratoriais devem ser apresentados no documento;

e Os laudos laboratoriais, segundo a norma ABNT NBR 16.435 devem apresentar
valores de recuperagdo de tracadores (surrogates), valores adicionados e

recuperados no branco fortificado do laboratdrio (spike), com a unidade, incerteza
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de medicéo para cada resultado reportado e branco de método (deve ser inferior

ao limite de quantificacao);

e Os limites de detecgdo ou quantificacdo dos métodos analiticos devem estar
expressos no documento. E imprescindivel que os limites de quantificacio dos
métodos analiticos sejam inferiores aos Padrdes Legais Aplicaveis.

e E indispenséavel que, no laudo analitico ou em documento oficial expedido pelo
laboratdrio, seja declarado qual método de preparacdo das amostras foi utilizado.
Entre os principais métodos de preparacdo de amostras para analise quimica

podem ser listados:

o Digestdo Acida: acido nitrico (HNO3), acido cloridrico (HCI), peroxido
de hidrogénio (H202), acido fluoridrico (HF); acido sulfarico (H2S04) e
acido fosforico (H3PO4); digestdo por aquecimento convencional;

digestéo por micro-ondas; digestdo por pressao; digestdo por forno mufla;
o Dissolugédo em meio aquoso;
o Abertura por fuséo, entre outros.

e Nd&o serdo aceitas amostras preparadas com método de extracdo total do metal.

10.1.1 Critérios de Validacdo de Dados Secundarios

Ao final da verificacdo dos itens descritos acima, serdo executadas tarefas com
objetivo de validago, validagio com ressalvas ou invalidacdo® dos dados avaliados para
efeitos dos ERSHRE. Os seguintes critérios de validacao serdo adotados.

1. Artigos Técnicos e Cientificos

O fluxograma abaixo apresenta o processo de validacdo para Artigos Teécnicos e

Cientificos, sendo os critérios apresentado a seguir.

3 A invalidagdo de dados secundarios esta tdo somente relacionada a aplicabilidade dos dados consolidados
para efeito do desenvolvimento dos ERSHRE, néo influenciando em sua aplicacéo nos relatérios originais
onde estes foram obtidos, bem como ndo definindo juizo de valor sobre a qualidade dos estudos, relatérios
e projetos avaliados para formar a base de dados secundarios prevista no presente projeto.
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TECNICO OU
CIENTIFICO

DESCARTAR O ARTIGO

INFORMAR A VALE

I

i

INFORMAR AO
MINITERIO PUBLICO

j

INFORMAR AOS
ORGAOS DE ESTADO

I

Corpo Editorial?

SiM

AVALIAR O FATOR DE

IMPACTO DA REVISTA
DA PUBLICACAO

ARTIGO TECNICO
OU CIENTIFICO
VALIDADO

Revista de
Baixo Fator
Impacto?

e Reuvista ou periodico no qual a publicacdo foi realizada deve ter Corpo

Editorial, ou seja, pesquisadores de diferentes areas do conhecimento a

partir de suas especialidades, formam um grupo diversificado para realizar

a revisdo dos trabalhos cientificos, baseada em critérios académicos e

cientificos.

e Revista ou periddico no qual a publicacdo foi realizada deve ter Fator de

Impacto (método usado para qualificar as revistas cientificas com base nas

citacbes que ela recebe — FI = (Numero Citagbes/Numero Publicac6es)

acima de B2 (a partir de 0,8).

2. Relatérios Técnicos e Dados Com Fé Publica

O fluxograma abaixo apresenta o processo de validacao para Relatorios Técnicos

e Dados com Fé Publica, sendo os critérios apresentado a seguir.
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RELATORIO TECNICO DESCARTAR DO
E DADOS COM FE TECNICO E DADOS COM
PUBLICA FE PUBLICA
INFORMAR A VALE
IDENTIFICAR INFORMAR AO
INSTITUICAO PUBLICA MINITERIO PUBLICO
DESENVOLVEDORA
INFORMAR AOS
ORGAOS DE ESTADO

Instituigio NAo T
Pdblica possui
Fé Pablical?

SIM = E
RELATORIO TECNICO E

DADOS COM FE
PUBLICA
VALIDADOS (ver OBS.")

Fé Publica é o termo juridico que denota um crédito que deve ser dado, em virtude
de lei expressa, aos documentos e certidées emitidos por alguns servidores publicos ou
pessoas com delegacao do poder publico no exercicio de suas fungdes, reconhecendo-0s

como fidedignos.

o Orgaos Federais de Estado;
e Orgaos Estaduais de Estado;

e Orgdos Municipais de Estado.

OBS.': Caso 0 Laboratério de Analises Quimicas utilizado pela Instituigio com Fé
Publica ndo seja ISO NBR 17.025, o processo de validacdo serd 0 mesmo do descrito no
item 4 (Laboratérios).

3. Relatorios Técnicos e Dados Incompletos

O fluxograma abaixo apresenta o processo de validacao para Relatorios Técnicos

e Dados Incompletos, sendo os critérios apresentado a segulir.
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( RELATORIO TECNICO DESCARTAR O

E DADOS RELATORIO OU OS
INCOMPLETOS DADOS INCOMPLETOS
INFORMAR A VALE
SOLICITAR A VALE O INFORMAR AO
RELATORIO E DADOS MINITERIO PUBLICO
COMPLETOS

[

INFORMAR AOS
ORGAOS DE ESTADO

NAO T

Disponibilizado?

SIM
AVALIAR SEO

RELATORIO E DADOS
DISPONIBILIZADOS SAO
COMPLETOS

Relatério e
Dados
Completos?

EXECUTAR
VALIDAGAO

Relatdrios e dados serdo classificados como incompletos quando ocorrer:

e Auséncia de Relatdrio;

e Auséncia de Laudos Laboratoriais;

e Auséncia de Descricdao Metodoldgica;

e Auséncia de Ficha de Campo ou Cadeia de Custodia;
e Auséncia de Check List de Recebimento;

e Auséncia de Anexos;

e Auséncia de Responsabilidade Técnica.

4. Relatérios Técnicos e Dados Completos

O fluxograma abaixo apresenta o processo de validacao para Relatorios Técnicos

e Dados Completos, sendo os critérios apresentado a seguir.

54 Saude Humana para Meio Ambiente



Feea

@

RELATORIO TECNICO
E DADOS COMPLETOS

EXECUTAR
VALIDAGAO

A

DESCARTAR O
RELATORIO OU DADOS
COMPLETOS

|

)

VALIDAR
DOCUMENTA(;'[\O DE
LABORATORIO

INFORMAR A VALE

)

D

Valida?

INFORMAR AO
MINITERIO PUBLICO

[

VALIDAR Qa/Qc DE
PROCEDMENTOS DE
CAMPO

INFORMAR AOS
ORGAOS DE ESTADO

Validos?

VALIDAR Qa/Qc DE
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Validos?
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Abaixo sdo apresentados os critérios para validacdo de relatérios e dados

completos.

1. DOCUMENTACAO DE LABORATORIO

1.1. Laboratério Acreditado?

1.2. Cadeia de Custédia Adequada (assinadas e completa)?
1.3. Check List de Recebimento Presente?

1.4. Check List de Recebimento Adequado?

1.5. Holding Time Obedecido para a Matriz e Preservante?
1.6. Amostra Identificada e georreferenciada?

1.7. Temperatura fora da faixa adequada (4°C + 2)?

1.8. Frascarias Adequada para Matriz Coletada?

1.9. Método de Extragao (sequencial ou ndo) Adequado?
1.10. Limite de Quantificagdo maior de Padrdo Legal Aplicavel?

1.11. Controle e Garantia da Qualidade laboratorial Presente?

2. QA/QC DE AMOSTRAGEM E DE TAREFAS DE CAMPO

2.1. Método de Amostragem Previsto em Metodologia
Aplicavel descrita nacional, internacional ou nos EARSHRE?

2.2. Equipamento de Amostragem Adequado a Metodologia
Aplicavel descrita nacional, internacional ou nos EARSHRE?

2.3. Acondicionamento e Transporte das Amostras Adequado
a Metodologia Aplicavel descrita nacional, internacional ou nos
EARSHRE?

2.4. Evidencias de Campo que comprovem o processo de
amostragem presentes no Relatorio Técnico?

2.5. Amostras Georreferenciadas e Identificadas, bem como
correlacionaveis entre Relatério Técnico e Laudo Analitico?

2.6. Amostras Duplicatas Realizadas?

2.7. Critérios de Qa/Qc Validados para as Amostras Duplicatas?

2.8. Amostras Duplicatas em Quantidade Adequada a
Metodologia descrita nacional, internacional ou nos EARSHRE?
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SIM / NAO

siMm/NAo  Aprovado / Ndo Aprovado / Aprovado com Ressalva

SIM / NAO

siMm/NA0  Aprovado / N3o Aprovado / Aprovado com Ressalva

SIM / NAO
SIM / NAO
SIM / NAO

SIM / NAO

siM/NA0O  Aprovado / Ndo Aprovado / Aprovado com Ressalva

SIM / NAO

SIM / NAO

SIM / NAO

siM/NAo  Aprovado / Nao Aprovado / Aprovado com Ressalva

sim/NAo  Aprovado / Ndo Aprovado / Aprovado com Ressalva

SIM / NAO

SIM / NAO

SIM / NAO

SIM / NAO

SIM / NAO

Aprovado / Ndo Aprovado

Aprovado / Aprovado com Ressalva

Aprovado / Ndo Aprovado
Aprovado / Ndo Aprovado
Aprovado / Ndo Aprovado
Aprovado / Ndo Aprovado

Aprovado / Ndo Aprovado
Aprovado / Ndo Aprovado

Aprovado / Ndo Aprovado

Aprovado / Aprovado com Ressalva

Aprovado / Ndo Aprovado

Aprovado / Ndo Aprovado
Aprovado / Nao Aprovado

Aprovado / Aprovado com Ressalva

Laudo
Lote
Lote
Lote
Lote

Amostra
Lote
Lote

Laudo

Lote

Laudo

Laudo

Lote

Lote

Lote

Lote

Lote

Lote

Lote
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2. QA/QC DE AMOSTRAGEM E DE TAREFAS DE CAMPO

2.9. Amostras de Branco de Campo Realizadas? SIM / NAO l Aprovado / Ndo Aprovado Lote
2.10. Critérios de Qa/Qc Validados para as Amostras de Branco de SN/IAO ARt i Aperie o
Campo? l
2.11. Amostras de Branco de Campo em Quantidade Adequada a -

SIM / NAO
Metodologia descrita nacional, internacional ou nos EARSHRE? / ABroiaca i Aprovedacai Hes=iia Lots
2.12. Amostras de Branco de Equipamento Realizadas? SIM / NAO l Aprovado / Nao Aprovado Lote
2.13. Critérios de Qa/Qc Validados para as Amostras de Branco de SM/NRD Aprovado / Ndo Aprovado lote
Equipamento?
2.14. Amostras de Branco de Equipamento em Quantidade l
Adequada a Metodologia descrita nacional, internacional ou nos SIM / NAO Aprovado / Aprovado com Ressalva Lote
EARSHRE?
2.15. Amostras de Branco de Viagem Realizadas? SIM / NAO l Aprovado / Ndo Aprovado Lote
2:16, Critérios de Qa/Qc Validados para as Amostras de Branco de ST Aprovade /NSo Aprovado Lote
Viagem?
2.17. Amostras de Branco de Viagem em Quantidade Adequada a % l

SIM / NAO
Metodologia descrita nacional, internacional ou nos EARSHRE? 4 SDceas (APace SaTHE s bE Hdo
3. QA/QC DE LABORATORIO
3.1. Amostras de Branco de Método Laboratorial Realizadas?  sim/N&o Aprovado / Ndo Aprovado Lote
3.2. Critérios de Qa/Qc Validados para as Amostras de Branco o

SIM / NAO

daMétads Laboratarial? M / Aprovado / Ndo Aprovado Lote
3.3. Amostras Fortificadas (Spike) Realizadas? SIM / NAO Aprovado / Ndo Aprovado Lote
3.4: Critérios de Qa/Qc Validados para Amostras Fortificadas ST Aprovado / Ndo Aprovado Lote
(Spike)?
3.5.Amostras para de Analise de Tragador (surrogates) SIM/INED Aprovado | Nio Aprovado loté
Realizadas?
3.6. Critérios de Qa/Qc Validados para Amostras para de sroda Aprovado / Ndo Aprovado lote

Analise de Tragcador (surrogates)?

10.2 Dados do Meio Fisico

Os dados secundarios obtidos serdo suficientes para geracdo de uma base de dados
ambientais que possa ser utilizada para o desenvolvimento das Avaliagdo de Risco a
Salde Humana. Caso contrario, serdo complementados pela execuc¢do do Plano de

Investigacdo para Meio Ambiente.

Os pardmetros do meio fisico a serem validados devem estar relacionados as
caracteristicas geologicas, hidrogeoldgicas e hidroldgicas que podem influenciar o
comportamento e o transporte do contaminante no meio fisico.

Neste contexto serdo avaliados:

1. Solo e Rocha

A descricéo pedoldgica e litoldgica da area deve seguir o descrito na ABNT NBR

15.492 (sondagem de reconhecimento para fins de qualidade ambiental - procedimento),
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bem como estar adequada para possibilitar a caracterizacdo do comportamento dos

contaminantes no meio fisico, sendo necessario, para tanto verificar:

57

Se 0os métodos analiticos laboratoriais, bem como métodos de preparagdo e
extracdo estdo de acordo e compativeis com as metodologias propostas para
quantificacdo analitica para fins ambientais. Agrupar os resultados analiticos
dos estudos avaliados por método analitico e metodologia de preparacédo
utilizada para as amostras.

Se as amostras de solo superficial foram coletadas até no méximo 10
centimetros de profundidade, sendo esta composta a partir de oito aliquotas
obtidas a partir da defini¢do de um circulo de dois metros de raio;

Se 0s pontos de amostragem nas areas ndo impactadas foram definidos nas
mesmas condi¢fes geomorfoldgicas relativas a area impactada;

Se 0 nimero e a distribuicdo das sondagens realizadas sdo adequados;

Se a descricdo das sondagens ambientais, no caso de solo subsuperficial, foi
feita pela identificagdo de extratos diferenciados ao longo do perfil de
sondagem identificando o que é solo natural e lama de rejeitos. Este
procedimento ndo é valido para solo superficial, haja vista que este € coletado
até 10 cm de profundidade no méximo.

Se para cada extrato descrito acima foi obtida uma amostra representativa
para andlise textural,

Se as amostras de solo subsuperficial destinadas a analise quimica obtidas em
um determinado perfil de sondagem foram coletadas para cada extrato
descrito em tal perfil.

Se as profundidades alcancadas pelas sondagens ultrapassaram a espessura
local da lama de rejeito, quando esta ocorrer, e se a descri¢cdo do material
amostrado foi realizada adequadamente;

A consisténcia da interpretacdo dos dados geofisicos, quando disponiveis;
Se na interpretacdo da geologia local foram levadas em consideragéo as
caracteristicas geologicas regionais;

Se na interpretacdo da geoquimica local foram levadas em consideragdo as
caracteristicas geoquimicas regionais;

A qualidade e consisténcia dos dados provenientes das determinagdes

realizadas para cada uma das camadas representativas para a caracterizacdo

Saude Humana para Meio Ambiente



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

do solo e rocha s& (quando aplicavel), tais como granulometria, pH, potencial
redox, fracdo de carbono organico, capacidade de troca cationica (CTC),
densidade aparente, umidade, permeabilidade, porosidade total e efetiva.

2. Aquifero

A caracterizacdo hidrogeoldgica da Area Alvo deve ser avaliada, quando previsto

no Modelo Conceitual, sendo necessério, para tanto, verificar:
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Se os métodos analiticos laboratoriais, bem como métodos de preparacdo e
extracdo estdo de acordo e compativeis com as metodologias propostas para
quantificacdo analitica para fins ambientais. Agrupar os resultados analiticos
dos estudos avaliados por método analitico e metodologia de preparacédo
utilizada para as amostras.

Se a instalagdo dos pogos de monitoramento, quando aplicavel, foi realizada
conforme a ABNT NBR 15.495-1 e 15.495-2 (Pocos de Monitoramento de
Aguas Subterraneas em Aquiferos Granulares).

Se existe classificacdo do sistema aquifero local, conforme as ResolucGes
CONAMA n°396/2008 e CONAMA n°420/2009 e suas revisoes posteriores;
Se na interpretacdo da hidroquimica local foram levadas em consideracéo as
caracteristicas hidroquimica regionais;

Quando disponivel, se 0 mapa potenciométrico foi elaborado adequadamente,
considerando o numero de pontos de medi¢do de nivel d’agua, a data de
medicdo e o nivelamento dos pogos;

Quando disponivel, se a geometria das linhas equipotenciais é consistente
com a geologia e o relevo locais e se possibilita a identificacdo de areas de
recarga ou descarga eventualmente existentes ao longo da sec¢do do rio
compreendida na Area Alvo;

Quando disponivel, se o sentido de fluxo das dguas subterraneas é consistente,
considerando a potenciometria;

Verificar se existem po¢os de monitoramento dedicados a classificagdo do(s)
aquifero(s) locais identificados na AAma, conforme a Resolu¢do Conama n°
396/2008.

Se a taxa de infiltracdo/recarga, porosidade efetiva, condutividade hidraulica,
carga hidraulica, espessura saturada e gradiente hidraulico foram

determinados ou se foram estimados. Em caso de estimativa, verificar a
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adequacao desses parametros para o uso pretendido e a fonte de dados, caso
contrério, verificar se a quantidade de dados é suficiente e se a metodologia
utilizada para as determinacdes foi a adequada;

Quando previsto e identificado no Modelo Conceitual da Area Alvo,
aquiferos profundos devem ser avaliados quanto as suas caracteristicas e
utilizacdo, em caso de aquiferos confinados e semiconfinados, verificando a
possibilidade de estarem conectados com o aquifero livre;

A existéncia de aquitardes, aquicludes e aquiferos suspensos, estabelecendo
a conexao entre eles;

A existéncia e localizacdo de pocos de captacdo de agua subterranea, suas
caracteristicas construtivas, dados de producdo, dados de teste de
bombeamento, informacgdes sobre zona de captura, bem como a geologia a
eles associada;

Se foram realizadas determinacbes de granulometria, pH, potencial redox,
carga hidraulica, condutividade hidraulica, espessura saturada, gradiente
hidraulico e porosidade efetiva, e caso necessario a fragdo de carbono

organico.

3. Aguas superficiais

Para os corpos d’agua encontrados na Area Alvo, sera necessario verificar:
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Se 0s métodos analiticos laboratoriais, bem como métodos de preparacdo e
extracdo estdo de acordo e compativeis com as metodologias propostas para
quantificacdo analitica para fins ambientais. Agrupar os resultados analiticos
dos estudos avaliados por método analitico e metodologia de preparacao
utilizada para as amostras.

O enguadramento, conforme a Resolugdo CONAMA n° 357/2005, e suas
revisdes posteriores;

O sentido de escoamento e sua relacdo com o sistema de drenagens regional,
A vazao do corpo d’agua (preferencialmente a Q7,10 - vazdo minima de 7
dias seguidos em um periodo de recorréncia de 10 anos), para o caso de rios;
Sua perenidade e a vazado de recarga ou descarga associada ao aquifero local,
caso necessario;

A largura e a profundidade do corpo d’4gua, caso necessario;
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Avaliar estudos de hidrosedimentologia, modelamento de fluxos de agua
superficial, balancos hidricos da bacia de contribuicdo na qual esta inserida a
Area Alvo, quando disponiveis;

Os resultados de determinacdes realizadas, tais como Sélidos Totais em
Suspensdo, pH, condutividade elétrica, potencial redox, oxigénio dissolvido,
temperatura, sélidos totais em suspensao e dissolvidos.

As caracteristicas do compartimento ar e do clima da area de interesse devem ser

avaliadas visando ao entendimento do comportamento de fendmenos de transporte,

quando aplicavel, sendo necessario verificar:

o O~ WN P

A velocidade média, a direcdo e o sentido predominante dos ventos;

Se a rosa dos ventos foi apresentada;

A temperatura média do ar;

A umidade relativa do ar;

A pressdo atmosférica;

A taxa de precipitacdo média anual, a taxa de infiltracdo, evapotranspiracao
e escoamento superficial,

As variagdes sazonais associadas ao ciclo hidrologico;

Avaliar estudos de monitoramento atmosféricos para diferentes tipos e
tamanhos de particulas em suspensdo (Particulas Totais em Suspensdo,
PM2,5, PM10), identificando a correlacdo dos pontos de exposi¢cdo com 0s
pontos de monitoramento;

Avaliar estudos de modelamento matematico de dispersdo atmosférica,

identificando sua abrangéncia e correlacdo com a Area Alvo em estudo.

10 A morfologia da area de interesse para dispersdo atmosférica.

10.3 Avaliacéo de Suficiéncia e Representatividade de Dados

Uma vez cumpridas as tarefas descritas anteriormente que visam a Avaliagéo e

Validacdo de Dados Ambientais, serd desenvolvida a Avaliagdo de Suficiéncia e

Representatividade de Dados secundarios (ao final da Compilacéo e Andlise de Dados) e

primarios (ao final da execucéo do Plano de Investigacdo para Meio Ambiente).
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Sendo assim, serdo aplicadas técnicas estatisticas e geoestatisticas visando
identificar inconformidades relativas a suficiéncia dos dados disponiveis para a
quantificacdo da ARSH, bem como anélise de representatividade espacial dos dados
avaliados e validados. O detalhamento metodoldgico a ser aplicado na Avaliacdo de
Suficiéncia e Representatividade de Dados é apresentado no Apéndice 1 e Apéndice 4

deste documento.

E importante ressaltar que a utilizagdo de Krigagem Ordinéria sera utilizada em

duas etapas distintas do presente projeto:

e Na Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade (como descrito no
Apéndice 1 e Apéndice 4). Nessa etapa, o foco da modelagem estara
voltado a avaliacdo da cobertura espacial dos modelos geoestatisticos, a
qualidade de seus ajustes, bem como ao quantitativo de pontos disponivel
na area investigada;

e Em um segundo momento, com dados ja suficientes e representativos, a
krigagem poderd ser aplicada no contexto de analise e interpretacdo de
dados. Neste caso, ndo somente a SQI critica, mas também outras SQIs
poderdo ser modeladas espacialmente (desde que apresentem estrutura de
correlacdo espacial bem como ajustes adequados), de forma a auxiliar no
entendimento da distribuicdo espacial das concentracGes e, portanto, no
entendimento espacial do risco. Esse entendimento sera obtido a partir dos
mapas interpolados com a definicdo de contornos de concentracdes. E
importante observar que a modelagem permitira a estimacao de resultados
em locais ndo amostrados e essa informacdo serd utilizada para a
compreensdo da matriz e do risco. Porém, somente o0s resultados
amostrados em concentracdes analiticas maximas serdo utilizados para o

calculo de risco.

Em um segundo momento, com dados ja suficientes e representativos, a krigagem
podera ser aplicada no contexto de analise e interpretacdo de dados. Neste caso as SQIs
poderdo ser modeladas espacialmente (desde que apresentem estrutura de correlacdo
espacial bem como ajustes adequados), de forma a auxiliar no entendimento da
distribuicdo espacial do risco. Esse entendimento sera obtido a partir dos mapas
interpolados com a definicdo de contornos de concentragfes associados a pontos de

ocorréncia de risco calculado acima limite aceitavel. E importante observar que a
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modelagem permitird a estimacéo de resultados em locais ndo-amostrados, informacao
sera utilizada para definicdo de pontos de amostragem adicionais para complementacdo
da malha amostral, caso necessario. Porém, somente as concentra¢fes maximas obtidas

nos pontos de exposicao (POE) serdo utilizadas para o célculo de risco.

10.3.1 Consolidacédo dos Resultados Estatisticos e Geoestatisticos

Serd realizada a consolidacdo dos resultados do tratamento estatistico e
geoestatistico dos dados (primarios e secundarios) para cada Area Alvo em estudo, sendo
estad estruturada por SQI e compartimento do meio fisico identificados no MCAwms. Os

Apéndices de 01 a 04 consolidam a estratégia metodoldgica utilizada nos ERSHRE.

O Apéndice 01, intitulado “Metodologia para Andlise de Suficiéncia e
Representatividade™ apresenta como avaliar a suficiéncia e a representatividade dos dados
considerando a continuidade espacial dos compartimentos; indica a quantidade minima
de pontos para conducdo da avaliacdo; e a forma como séo aproveitados e tratados os
dados secundarios, inclusive como fazer o tratamento dos valores ndo detectados. Além
disso, apresenta detalhamento do célculo de background natural e concentracfes de

referéncia.

O Apéndice 02, intitulado “Estatistica e Geoestatistica para Defini¢do de Plano de
Amostragem” apresenta as principais ferramentas estatisticas e geoestatisticas necessarias
para definicdo do plano de amostragem e utilizadas para atingir os objetivos propostos do

estudo com base nas premissas definidas.

O Apéndice 03, intitulado “Andlise de Temporalidade” apresenta a metodologia
de tratamento dos dados provenientes de campanhas de monitoramento (dados temporais)
para obtencao dos resultados transformados (“equivalentes estaticos”) para um intervalo

de avaliacdo temporal.

O Apéndice 04, intitulado “Resumo dos Procedimentos para Suficiéncia e
Representatividade” contém explicagdes resumidas da estratégia adotada para avaliagdo
de suficiéncia e representatividade dos dados, por meio de fluxograma do processo
estatistico (o qual detalha o momento de aplicacdo das ferramentas e testes empregados),
além de um glossario de expressdes estatisticas de natureza técnica, e uma tabela-resumo

dos testes e tratamentos empregados.
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O conteddo dos apéndices destina-se a metodologia de suficiéncia e
representatividade do conjunto de dados disponivel. No entanto, para um conjunto
suficiente e representativo, as ferramentas estatisticas e geoestatisticas ora empregadas
podem ser utilizadas como auxilio & avaliacdo de risco, a depender dos resultados e
necessidades desta.
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11 AVALIACAO DE RISCO A SAUDE HUMANA (MEIO AMBIENTE)

A ARSH tem por objetivo caracterizar em estudo, os riscos & salde humana
relacionados a potencial exposicéo as substancias quimicas de interesse identificadas em
uma Area Alvo (AAwa) €, a partir dessa caracterizagio, auxiliar a tomada de decisao
quanto a necessidade de implementacdo de medidas de intervencéo para reabilitacdo do
meio ambiente e monitoramento ambiental. Os riscos a serem caracterizados na ARSH
sdo aqueles relacionados a potencial exposicdo de seres humanos as Substancias

Quimicas de Interesse (SQI) associadas ao rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA.

Os riscos a serem caracterizados sdo aqueles relacionados a potencial exposicao
as substancias quimicas de interesse identificadas na Compilacéo e Andlise de Dados e
no Plano de Investigagdo para Meio Ambiente, tendo como foco os receptores humanos
identificados nas comunidades potencialmente expostas ao rejeito, associado ao

rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA.

Para quantificacdo do risco a saude humana pela metodologia RAGS (US.EPA,
1989a) foi desenvolvida uma ferramenta de célculo especifica para o caso do rompimento

das barragens B-1, B-1V e B-IVA, a qual prevé:

e Calculo de todas as possibilidades de rotas/caminhos de exposi¢do possiveis de
serem completos e validos para a bacia do Rio Paraopeba, bem como
rotas/caminhos de exposicao potenciais que possam ocorrer no futuro;

e Calculo de Risco Cumulativo por endpoint (6rgdos expostos);

e Calculo de Risco por concentracdes maximas nos pontos de exposi¢ao;

e Calculo de Risco por concentracdes UCL95% para compartimentos do meio fisico
e compartimentos ambientais. Os valores calculados com base nas concentragdes
UCL95% serdo utilizados somente para avaliar o nivel de sensibilidade da
quantificacdo do risco;

e Calculo de Doses de Exposicéao a partir de Analise de Monte Carlo. Este calculo
sera utilizado para avaliar Unica e tdo somente o nivel de incertezas associado aos
parametros exposicionais utilizados para quantificacdo das Doses de Exposicéo,
utilizando a estratégia de Avaliacdo de Risco Probabilistica (sessdo 11.5), ndo

sendo utilizados para quantificagdo do risco carcinogénico e ndo carcinogénico;
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e Calculo do risco e de metas de reabilitagdo com base toxicologica e fisico-
quimica, atualizada a partir dos bancos de dados toxicologicos da ATSDR e
USEPA,;

e Ultilizacao das equacdes para o calculo da Dose de Exposi¢do e do Risco previstas
no RAGS (USEPA, 1989a) e Exposure Factors Handbook (USEPA, 2011).

Caso necessario, somente para o estudo de avaliacdo de risco desenvolvido com o
RAGS Human Health (US.EPA, 1989a), em funcdo dos modelos conceituais de cada area
alvo, dos resultados da investigacdo ambiental e dos resultados da quantificacéo do risco,
sera utilizada a metodologia de Krigagem Ordinaria, a fim de auxiliar no entendimento
da distribuicdo espacial da contaminacdo e do risco quantificado por compartimento de
interesse do meio fisico e pela SQI a ser avaliada. As concentracBes a serem utilizadas
para o calculo do risco a saide humana para efeitos carcinogénicos e nao carcinogénicos
serdo sempre as Maximas Concentragdes obtidas no Ponto de Exposi¢do (Cwmax), para
cada compartimento de interesse do meio fisico e cenario de exposicao valido e completo.

11.1 COMPILACAO, ANALISE E VALIDACAO DE DADOS

Esta etapa foi desenvolvida utilizando o capitulo 5 Data Evaluation do RAGS
Human Health (US.EPA, 1989a).

A etapa de Compilacdo Analise e Validacdo de Dados sera realizada utilizando
dados secundérios, de modo a identificar rotas de exposicdo aplicaveis aos estudos de
ARSH. As informaces levantadas por essa etapa serdo utilizadas para a defini¢do do
Modelo Conceitual da Area (MCAwma). Também nesta etapa, apds o desenvolvimento do
MCAwma, seré realizada a Validagdo de Dados Primarios gerados a partir da execucéo do

Plano de Investigacdo para Meio Ambiente.

Todas as informacGes serdo avaliadas segundo a sua fidedignidade, considerando
as fontes de informagdo utilizadas, metodologia e validade estatistica (desenvolvida por

especialistas em estatistica e geoestatistica).
A etapa de Compilacdo, Anélise e Validacdo de Dados sera dividida em:
e Compilacdo e Analise de Dados;
e Validacdo de Dados Secundarios;

e Desenvolvimento do Modelo Conceitual da Area (MCAwma);
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e Dimensionamento e Execucdo do Plano de Investigacdo para Meio

Ambiente.

11.1.1 Compilacao e Analise de Dados Secundarios

A Compilagdo e Andlise de Dados Secundérios serd desenvolvida considerando

0s seguintes grupos:

e Caracterizaco da Area de Interesse para o Estudo;
e Uso e Ocupacéo do Solo;
e Impacto e Alteragbes Ambientais;

e Compartimentos do Meio Fisico.

11.1.1.1 Caracterizacio da Area de Interesse para o Estudo

Consiste no levantamento detalhado do histérico da regido (na qual esta contida a
AAwma), dados geograficos, informagdes sobre a organizacdo politico-administrativa, a
descricdo da regido impactada, incluindo os aspectos das atividades desenvolvidas no
local, histéricos e procedimentos reguladores. Dentre 0s principais grupos de informacdes
que serdo levantadas estéo:

e Historico da regido impactada;

Dados geograficos;

e Organizacdo politico-administrativa;

e Descricdo da regido impactada;

e Revisdo dos dados ambientais disponiveis;

e Definicdo da necessidade de dados de niveis de concentracdes basais.

11.1.1.2 Uso do Solo e Ocupacao socioecondmica

Consiste no levantamento detalhado do uso e ocupacéo do solo na Area Alvo a
ser avaliada, contemplando todas as caracteristicas que possam tipificar as populacdes

potencialmente expostas presentes na regido na qual esta contida a AAma.

Dentre os principais grupos de informagdes que seréo levantadas estdo:
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Tipo de ocupacao (residencial urbana ou rural, comercial, industrial, agricola
extensiva ou de subsisténcia, pecuaria, pesca, area de preservacao permanente,
recreagdo, entre outros);

e Densidade da ocupacao;

e Extensdo da ocupacao;

e Populacgdes especificas como populacGes indigenas, quilombolas, entre outras;
e Receptores ambientais (ex.: rios, corregos) e humanos sensiveis (ex.:

hospitais, creches);
e Dindmica de uso como tipo de atividade agricola (ex.: cacaueira, cana de

acucar, café), tipo de industrias identificadas, entre outras.

Sera realizada caracterizacdo detalhada das populac@es potencialmente expostas
na AAma em estudo e das suas imediacdes. O objetivo sera a determinacgdo do tamanho e
as caracteristicas das populages que tem maiores probabilidades de no passado, no
presente e, ainda, no futuro, estarem expostas aos contaminantes associados ao

rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA.
Dentre os principais grupos de informagdes que seréo levantadas estéo:

e ldentificacdo preliminar dos pontos de exposicao;
e Identificacdo preliminar dos receptores humanos;

o Identificacdo preliminar dos cenérios de exposigao.

Neste momento também serdo levantados dados secundarios demograficos, que
servirdo de base para a caracterizagdo destas populacGes, 0s quais serdo obtidos em
estudos académicos, estudos de impacto ambiental (EIA/RIMA), dados disponiveis em
prefeituras municipais, 6rgdos de salude municipais, estaduais e federais, 6rgdos

ambientais estaduais, IBAMA, IBGE, entre outros.

11.1.1.3 Impacto e Alteragdes Ambientais

Consiste no levantamento detalhado das substancias quimicas e suas
concentragOes identificadas em cada compartimento de interesse do meio fisico e

ambiental da AAwma em estudo.

Serdo considerados resultados analiticos de estudos anteriores disponiveis e

estudos atuais desenvolvidos para 0 acompanhamento, diagnostico e monitoramento da
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regido impactada pelo rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA. As seguintes fontes

de dados ambientais serdo utilizadas:

Estudo de Caracterizacdo Geoquimica de Rejeitos;

Estudos de Dispersao atmosférica de particulados;

Estudos Hidroldgicos e Hidrosedimentoldgicos;

Estudos Hidrogeologicos;

Planos de Manejo de Rejeitos;

Programas de Monitoramento e estudos de caracterizacdo ambiental
executados para acompanhamento da qualidade ambiental da regido atingida;
Dados de monitoramento de 6rgdos regulatorios (ex.: IGAM, FEAM);
Dados coletados por especialistas do Ministério Publico relacionados ao
rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA,;

Trabalhos académicos e artigos cientificos (ex.: Universidades, Orgdos de
Pesquisa);

Outros relatdrios técnicos e estudos publicados.

11.1.1.4 Compartimentos do Meio Fisico

Consiste, inicialmente, na analise dos dados e informacbes disponiveis, em

projetos técnicos, mapas, trabalhos académicos, bancos de dados, entre outras fontes, que

tenham sido desenvolvidos para a regido na qual estd contida a AAma. Dentre os

principais grupos de informagdes que serdo levantadas estéo:
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e Morfologia;

e Climatologia;

e Geologia;

e Geoquimica;

e Hidrogeologia;

e Hidrogeoquimica;

e Hidrologia;

e Hidrosedimentologia;
e Hidroquimica;

e Pedologia.
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11.1.2 Validacdo de Dados Secundarios

A validacdo de dados secundarios obtidos na etapa anterior sera realizada pela
aplicacdo da metodologia descrita na secdo 9 (Avaliacdo e Validacdo de Dados

Ambientais).

Ao final da Validacio de Dados Secundarios sera realizada visita técnica a Area
Alvo com o intuito de georreferenciar e buscar informagGes sobre 0s acessos aos locais
com alteragdo ambiental, populacGes sob risco, atividades rurais e industrias, existéncia
de comércio, hospitais, creches, escolas, sendo esta uma descricdo visual detalhada

preliminar da AAma em estudo.

11.1.3 Modelo Conceitual da Area

O Modelo Conceitual para Satde Humana (MCAwma) seréd desenvolvido conforme
especificado nos itens de 6.1 a 6.3 do RAGS Human Health (USEPA, 1989a).

O modelo MCAwma documentard todas as informacdes relativas aos potenciais
receptores humanos identificados na AAwma em estudo, os quais podem estar em contato
com as substancias quimicas de interesse (SQI) associadas ao rejeito originado pelo

rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA.

Em projetos de Avaliacdo de Risco a Saude Humana o desenvolvimento de
modelos conceituais de exposicdo é fundamental para definir os cenarios de exposi¢do
que venham a ocorrer na area em estudo, bem como definir claramente as fontes
secundarias de contaminacdo, compartimentos de interesse no meio fisico, substancias

quimicas de interesse, rotas de exposicdo, vias de ingresso e receptores ambientais.

Os elementos que compordo as rotas de exposicdo validas do MCAwma Sé0

apresentados a seguir:

e Fonte secundaria de contaminagdo: seguindo as se¢fes 6.1.1 e 6.3.1 do
RAGS ARSH (USEPA, 1989a);

e Substancias Quimicas de Interesse (SQI): seguindo a Se¢do Selegdo de
Substancias Quimicas de Interesse”;

e Caminho de exposigéo: seguindo as se¢des 6.1.1 e 6.3.4 do RAGS ARSH
(USEPA, 1989a);
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e Receptores potenciais: seguindo as secfes 6.1.1, 6.1.2 e 6.3.4 do RAGS
ARSH (USEPA, 1989a);

e Ponto de exposicdo (PDE): seguindo as secdes 6.1.1 e 6.3.3 do RAGS
ARSH (USEPA, 1989a);

e Via de ingresso: seguindo as secdes 6.1.1 e 6.3.4 do RAGS ARSH
(USEPA, 1989a).

No caso de exposi¢des que envolvam cendrios associados a via de ingresso por
contato dérmico, sera considerado adicionalmente o “Risk Assessment Guideline for
Superfund (RAGS), Human Health Evaluation Manual (EPA/540/R/99/005). PART E.

Dermal Risk Assessment”.

As rotas de exposic¢éo que compordo o MCAwa caracterizam-se por ser o caminho
percorrido por uma Substancia Quimica de Interesse (SQI) a partir da fonte de
contaminacdo até entrar em contato com o ser humano, sendo esta composta por seis

elementos:

[1] Fonte de contaminacdo: Sera definida como fonte de contaminacgdo priméaria
0 rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA, e fonte de contaminagéio
secundaria os compartimentos do meio fisico (solo superficial e
subsuperficial, agua superficial e subterranea, sedimento, poeira domiciliar) e
ambientais (alimentos vegetais, alimentos animais, biota), ambos
caracterizados no ponto de exposicéo (PDE).

[2] Substancia Quimica de Interesse (SQI): Toda substancia quimica quantificada
acima de seu Padrdo Legal Aplicavel (PLA) ou aquelas que ndo possuem
padréo legal definido. Para o estudo de ARSH, a selecdo das substancias
quimicas de interesse devera ser realizada por sua comparagdo com o Padréo
Legal Aplicavel, que resultara na definicdo das SQIs, ou seja, todas as
substancias quimicas que apresentarem concentracdes acima dos padrbes
legais aplicaveis, ou que ndo possuem um PLA, serdo selecionadas como
SQls.

[3] Compartimento de interesse: serdo os solos superficiais e subsuperficiais, &gua
superficial e subterranea, sedimento e poeira domiciliar (compartimentos do
meio fisico), alimentos vegetais, alimentos animais e biota (compartimentos

ambientais);
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[4] Ponto de exposicdo (PDE): sera considerado como PDE o local onde pode
ocorrer ou ocorre o contato humano com o compartimento do meio fisico ou
ambiental contaminado pelo evento de rompimento das barragens B-I, B-1V e
B-IVA (residéncias, local de trabalho, parque desportivo, jardim, curso ou
corpo de agua, manancial, po¢o de agua subterranea ou areas destinadas para
agricultura e pecuaria).

[5] Via de exposicao (vias de ingresso): serdo consideradas como vias de ingresso
a ingestdo (solo superficial, sedimento, poeira domiciliar, agua subterranea,
agua superficial, alimentos vegetais e animais), inalacdo (poeira domiciliar,
solo superficial e sedimento superficial) e contato dérmico (dgua subterranea,
agua superficial, solo superficial e sedimento superficial).

[6] Populacéo receptora (receptor): serdo consideradas como populacGes expostas
ou potencialmente expostas os residentes rurais e urbanos, trabalhadores rurais
e urbanos, trabalhadores de obras civis, trabalhadores e residentes eventuais,
praticantes de atividades recreacionais e praticantes de pesca (esportiva, para
consumo proprio ou para venda). A populacédo receptora serd definida com a
maior precisdo possivel. Cada Area Alvo serd considerada como Unica e
individual, com o objetivo de se determinar as caracteristicas distintas que
poderiam aumentar ou retardar a frequéncia e magnitude da exposicéo
humana, sendo que serdo observados os seguintes fatores: idade da populacéo,
condicBes climaticas, acessibilidade a area de estudo, usos do solo e dos
recursos naturais. Também serd realizada a estimativa do tamanho das
populacdes receptoras expostas ou potencialmente expostas a cada uma das

rotas de exposicdo identificada para a Area Alvo.

Sera considerado que uma rota de exposicdo sera completa e valida quando esta

sempre for composta pelos cinco elementos listados acima.

11.1.4 Plano de Investigacédo para Meio Ambiente

O Plano de Investigacdo para Meio Ambiente sera desenvolvido com base na
etapa de Compilacdo, Avaliacdo e Validagdo de Dados Secundarios e serd complementar
a representatividade do conjunto de dados disponiveis para a Area Alvo, considerando as
necessidades de representatividade de cada compartimento do meio fisico e ambiental

indicadas pela etapa de Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade. A selecdo dos
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pontos de coleta de amostras para cada compartimento terd como base a avaliacdo

estatistica e geoestatistica de representatividade.

Todos os dados secundérios gerados em estudos anteriores, consolidados na etapa
de Compilacdo, Avaliacdo e Validacdo de Dados, serdo utilizados apds processo de
validacdo para definicdo da representatividade estatistica e geoestatisica. Os dados
considerados validos serdo utilizados para o dimensionamento do Plano de Investigacao
Detalhada para Meio Ambiente.

O Plano de Investigacao Detalhada para Meio Ambiente podera prever, com base
no MCAwa, avaliagdo da bioacumulacéo, testes de biodisponibilidade e especiacgdo para
determinadas Substancias Quimicas Interesse (SQI). As amostras coletadas para
execucdo dos testes supramencionados ficardo armazenadas adequadamente no
laboratdrio aguardando os resultados analiticos laboratoriais. Somente para 0s pontos
amostrados que apresentaram concentraces acima dos Padrbes Legais Aplicaveis, serdo
executados os testes supramencionados. Os testes de biodisponibilidade serdo executados
somente para 0s pontos que forem quantificados riscos acima das metas de risco aceitavel

(carcinogénico ou ndo carcinogénico).

Os pontos de coleta de amostras selecionados para a complementacdo do conjunto
de dados serdo identificados com nomenclatura Unica, em mapas, com as respectivas

coordenadas geograficas, e outras informacdes georreferenciadas.

11.1.4.1 Dimensionamento

O Plano de Investigacdo para Meio Ambiente serd desenvolvido utilizando os

seguintes critérios basicos:

1. Definicdo do primeiro grupo de pontos de amostragem definidos com base
nos dados secundarios obtidos da etapa de Compilacdo, Avaliacdo e
Validagdo de Dados, tendo como objetivo estabelecer uma malha amostral
representativa de toda a Area Alvo;

2. Definicdo do segundo grupo de pontos de amostragem com o objetivo de
avaliar os pontos de exposicdo (PDE) especificos identificados no
MCAwmA.

A definicdo da estratégia de aquisicdo de dados para avaliacdo de risco
quantitativa seguird a metodologia RAGS Human Health (US.EPA, 1989a). A definicdo
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da localizacéo e quantidade de pontos sera consistente e garantira a reducdo das incertezas
associadas a avaliacdo do risco, reducdo de prazos de projeto, geracdo de menor impacto
para as comunidades potencialmente impactadas, e ser suficiente para o seu propdsito.

Neste contexto, métodos estatisticos e geoestatisticos para definicdo do nimero
minimo de amostras a serem coletadas e sua distribuicdo espacial serdo considerados,
conforme descrito no Apéndice 02, visando a definicdo de planos de amostragens que
garantam a suficiéncia de dados para todos os compartimentos do meio fisico e matrizes
alimentares de interesse para a ARSH. O Apéndice 02 foi desenvolvido com base nos
documentos: “Methods for Evaluating Attainment of Cleanup Standards for Soils and
Solid Media” (US.EPA, 1989b) e “Data Quality Assessment: Statistical Methods for
Practitioners” (US.EPA, 2006).

Todos os dados secundarios gerados em estudos anteriores serdo utilizados apds
processo de validacdo para definicdo da representatividade estatistica e geoestatisica. Os
dados considerados validos serdo utilizados para o dimensionamento do Plano de
Investigagdo para Meio Ambiente, e poderdo ser utilizados em estudos ARSH.

Neste contexto, para execucdo adequada da aquisicdo de dados ambientais, o

Plano de Investigacdo Detalhada para Meio Ambiente terd o seguinte contedo minimo e

obrigatorio:

1 Introducdo e Justificativas;

2 Obijetivos;

3. Caracterizacdo da Area Alvo;

4 Avaliacdo de Suficiéncia Estatistica para Dimensionamento da Malha
Amostral;

5. Plano de Amostragem para Saude Humana,

6. Metodologia de Amostragem por Compartimento do Meio Fisico;

7. Metodologia de Amostragem por Compartimento Ambiental;

8. Procedimentos de Controle e Garantia da Qualidade Durante
Amostragem;

9. Controle de Garantia da Qualidade Laboratorial;

10. LimitacOes e Excecoes;

11. Conclustes e Recomendacdes;
12. Cronograma de Execucéo;
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13. Referéncias Bibliogréaficas.

11.1.4.1.1 Avaliacdo de Suficiéncia Estatistica para Dimensionamento da Malha Amostral

Como indicado no documento “Guidance for Data Useability in Risk Assessment
(Part A)” produzido pela USEPA em 1991, o calculo do nimero de pontos para
elaboracdo de plano de amostragem depende da variabilidade esperada para a matriz
analisada, bem como dos objetivos de performance estatisticos esperados. A formula
indicada no Apéndice 02, que detalha o procedimento metodoldgico do ponto de vista
estatistico e geoestatistico dos estudos de ARSH, pode ser utilizada para o calculo do
namero minimo de elementos amostrais necessario (Nnecessario). O calculo é descrito da

seguinte maneira:
Nnecessario = [(Z1—a + Z1_ﬁ)/D]2 + 0.5 * Zzl_a
Em que:

®  Nnecessario= NUMero de pontos necessario

o Zi., Z1p = valores da distribuicdo normal padréo para os erros tipo | e tipo II,
respectivamente. O erro tipo | ocorre ao afirmar que, a partir de teste estatistico,
uma regido ndo estd “contaminada” (abaixo de um parametro de risco, Cs, por
exemplo), quando de fato ela esta. O valor adotado nas analises para esse erro (o)
€ 5%. O erro tipo II (B) ocorre ao se afirmar que, uma regiado estd “contaminada”
(acima de um parametro de risco, Cs, por exemplo), quando de fato ela ndo esta.
Uma vez que esse tipo de erro, para as analises considerando avaliacao de risco,
é um erro a favor da seguranca, ou seja, ao ocorrer é fornecida uma abordagem
mais conservadora, seu valor adotado na presente metodologia é 20%.

e D = quociente entre a resolucdo de deteccdo (ou diferenca relativa detectavel
minima) especificada, simbolizada por A, e o coeficiente de variagdo esperado

para a matriz (CV). Dessa forma, D = A/CV.

A resolugao de detecgdo (A) ¢, a diferenca relativa entre o pardmetro de risco Cs
do analito analisado pela média representativa de uma populacdo ndo-exposta (1) em
relacdo a Cs, expressa em porcentagem. A resolucdo de deteccdo pode ser detalhada como

A = (Cs - p1) / Cs. Pode-se entender a resolugdo de detec¢do como a diferenga minima
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entre Cs e 1 detectada pela analise estatistica dos dados. Em um exemplo com resolugéo
A de 15%, a analise de dados permitira distinguir resultados abaixo de Cs, provenientes
de uma populagdo com concentracdes menores ou iguais que 85% de Cs, de outra
populacéo de dados, com concentra¢fes mais proximas ou superiores a Cs. Dessa forma,
quanto menor A, mais elementos (nnecessario) SErd0 necessarios para distinguir resultados

entre as duas populagdes de dados.

O documento USEPA (1991) também indica que a variabilidade dos resultados
varia em funcdo da matriz analisada e, nesse caso, se a variabilidade natural dos analitos
quimicos de interesse for alta (CV>30%), um esfor¢o de planejamento deve ser realizado

no sentido de aumentar o niimero de amostras.

A partir do coeficiente de variacdo e dos objetivos de performance estatistica
especificados para o plano de amostragem, o nimero minimo de amostras resultante é
calculado. Os itens 2.2 e 2.3 do Apéndice 02, indicam como os dados secundarios podem
ser utilizados no dimensionamento de malha amostral bem como define os parametros de

performance estatistica desejados.

11.1.4.1.2 Plano de amostragem

O plano de amostragem, parte integrante do Plano de Investigacdo Detalhada para
Meio Ambiente, consiste na associacdo de amostragem sistematica (do inglés
“Systematic/Grid Sampling”’) com amostragem direcionada (do inglés “Judgmental
Sampling ). Como indicado no documento “Guidance on Choosing a Sampling Design
for Environmental Data Collection”, elaborado pela USEPA em 2002, a malha de pontos
sistematica fornece cobertura mais completa que amostragem aleat6ria simples. De
acordo com o documento, esse tipo de associacdo utilizada em planos de amostragem é o
mais eficiente quando se deseja fazer inferéncias acerca de parametros populacionais
(como a média populacional, por exemplo) e identificacdo de hot-spots. A geometria
triangular da malha de amostragem é adotada, uma vez que, apresenta maior eficiéncia

de cobertura em contornos irregulares quando comparada a outras geometrias regulares.

O programa utilizado para geracdo dos pontos de amostragem é o Visual Sample
Plan (VSP), desenvolvido pelo Laboratério Nacional do Pacifico Noroeste do
Departamento de Energia dos Estados Unidos (Pacific Northwest National Laboratory of

U.S. Department of Energy). A escolha dos parametros de entrada no programa parte de
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hipdteses acerca da normalidade da distribuicdo da média das concentracGes, amostragem

ordinaria e geometria triangular para a malha de pontos gerada.

11.1.4.2 Execugao

Apos o dimensionamento do Plano de Investigacdo para Meio Ambiente, serdo
realizadas expedicdes de campo visando sua execucao com objetivo de formar a base de
dados ambientais primérios relativos & AAwa em estudo, que somados aos dados
secundarios validos obtidos na etapa de Compilacdo, Avaliacdo e Validacdo de Dados,
formardo a base de dados que sera utilizada para qualificacdo e quantificacdo do risco a

salde humana.

Para execucdo do Plano de Investigacdo para Meio Ambiente, sera definida a
Regido Contaminada ou Impactada (RCI) e também a Regido de Background Natural ou

de ConcentracOes de Referéncia (RBR), conforme conceituado abaixo:

e Regido Contaminada ou Impactada (RCI): regido definida pelo limite fisico
da ocorréncia do rejeito associada ao rompimento das barragens B-1, B-1V e
B-IVA e que foi depositado no leito e nas margens dos cursos d’agua,
imediatamente apds o rompimento ou em eventos de inundacdo posteriores.
Dentre as areas tipicas que caracterizam a RCI, citam-se: i) leitos (calhas),
planicies aluviais recentes e terragos mais antigos dos cursos d’agua ao longo
dos quais ocorreu a passagem ou a deposicao apés a ruptura do rejeito, das
misturas solo-rejeito ou sedimento-rejeito; ii) planicies aluviais invadidas
pelo rejeito, misturas solo-rejeito ou sedimento-rejeito, em funcdo da(s)
inundacdo(Bes) decorrente(s) do periodo chuvoso com precipitacdes extremas
ocorrido entre os meses de dezembro/2019 e janeiro/2020, e o ocorrido no
més de janeiro/2022; iii) reservatorios associados as UHE existentes no Rio
Paraopeba, acudes ou reservatdrios em areas rurais ou urbanas, lagoas
naturais marginais aos cursos d’agua e outros tipos de corpos d’agua afetados
seja pela passagem ou deposicdo do rejeito, das misturas solo-rejeito ou
sedimento-rejeito; e iv) areas urbanas ou rurais que tenham sido afetadas pela
passagem ou pela deposicdo do rejeito, das misturas solo-rejeito ou
sedimento-rejeito; v) pogo ou conjunto de pocos (escavados ou tubulares) e

respectivos aquiferos de onde as aguas subterraneas eram ou sdo captadas, 0s
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quais tenham sido afetados pela passagem ou deposicdo do rejeito, das
misturas solo-rejeito ou sedimento-rejeito; vi) areas de cheias ao longo da
bacia do Rio Paraopeba, cuja vegetacao terrestre nativa foi impactada pelas
chuvas extremas citadas anteriormente.

e Regido de Background Natural ou de Concentracdes de Referéncia (RBR):
regido de controle localizada dentro da Area Alvo (AAma) em estudo que n&o
possui influéncia direta ou indireta da passagem ou deposicao do rejeito, das
misturas solo-rejeito ou sedimento-rejeito decorrentes do rompimento das
barragens B-I, B-1V e B-IVA. A RBR é caracterizada por ser a regido de
ocorréncia de concentracdes de Background Natural* ou de Concentragdes de
Referéncia® (Apéndice 07).

Nos ERSHRE ndo sera utilizado o conceito de buffer para definicdo de RCI e
EBR, as quais serdo definidas com base no descrito acima e critérios associados a
definicdo de areas de sedimentacdo aluvionar ao longo do Rio Paraopeba, mancha de
inundacdo dos periodos de cheia, microbacias associadas a afluentes do Rio Paraopeba,
areas contaminadas ou impactadas pelo rompimento das barragens em questéo, regides

definidas a partir de modelos de dispersdo atmosférica.

O Plano de Investigagdo para Meio Ambiente avaliard, a depender das
caracteristicas de cada AAwma, 0 sedimento (superficial e subsuperficial), solo (superficial
e subsuperficial), poeira domiciliar, dgua (subterranea e superficial), 4gua para consumo
humano, alimentos de origem animal (leite, ovos, peixes, outros organismos aquaticos,

carne bovina, suina e aves) e alimentos de origem vegetal (folidceas, tuberosas e frutas).

A execucdo do Plano de Investigacdo para Meio Ambiente serd acompanhada por
representantes das Secretarias Estaduais e Municipais de Meio Ambiente do Estado de
Minas Gerais. E mandatdria a disponibilizacio diaria de Diérios de Campo (devidamente
assinados) desenvolvidos pela equipe de amostragem, por meio de fotos e videos
realizados durante o processo de amostragem, bem como cadeias de custddias das

amostras em cada etapa do estudo. O Plano de Investigacdo para Meio Ambiente prevé a

4 ConcentragBes de substancias quimicas no meio ambiente, de uma érea de referéncia representativa, que tenham
origem natural associadas a geoquimica regional e ndo antropogénicas.

5 Concentragdes de substancias quimicas no meio ambiente, de uma éarea de referéncia representativa, que ocorrem
associadas a geoquimica regional ou associadas a atividades antrépicas, que foram quantificadas antes da ocorréncia
do rompimento da barragem ou podem ser quantificadas fora da area potencialmente impactada por este evento.
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elaboracdo de relatdrio fotografico, que documente e evidencie a aplicacdo de todos os

procedimentos definidos no plano.

11.1.4.2.1 Metodologias para Aquisicdo dos Dados Ambientais para Meio Ambiente

A tarefa Metodologias para Aquisicao dos Dados Ambientais para Meio Ambiente
cumpre o disposto no RAGS Human Health (US.EPA, 1989a), no que diz respeito a

avaliacdo de técnicas de amostragem.

O Plano de Investigacdo para Meio Ambiente deverd contemplar métodos
padronizados nacionalmente e internacionalmente para coleta de amostras de

compartimentos do meio fisico, conforme descrito no Apéndice 04.

11.1.4.3 Validagédo de Dados Primarios

A validacdo de dados primarios obtidos pela execu¢do do Plano de Investigacdo
para Meio Ambiente, sera realizada pela aplicacdo da metodologia descrita na secdo 9

(Avaliacdo e Validacdo de Dados Ambientais).

11.2 AVALIACAO DA EXPOSICAO

A Avaliacdo da Exposicdo tem como objetivo a determinagéo do tipo, magnitude
e frequéncia da exposicdo humana as SQI presentes no meio fisico a partir de uma fonte
de contaminacdo, associados a um dado evento de exposi¢do atual e/ou futuro. Para o
desenvolvimento da avaliacdo da exposi¢do sera seguida a metodologia descrita nos itens
de 6.1 a 6.3 do RAGS Human Health (US.EPA, 1989a). A etapa de Avaliacdo de

Exposicao sera dividida em dois passos distintos, a saber:
. Caracterizacdo dos cenarios de exposicao;
. Quantificagdo do ingresso.

Os parametros exposicionais a serem utilizados na quantificagdo do ingresso seréo
definidos com base na M&xima Exposicdo Razoavel (MER) e a partir de dados especificos
obtidos para cada area alvo por meio da aplicacdo do Questionario de Levantamento de

Dados Exposicionais.
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11.2.1 Caracterizacao dos Cenarios de Exposicao

Nesta etapa, 0 MCAwma desenvolvido anteriormente com base nos dados
secundarios obtidos da etapa de Compilacdo, Avaliacdo e Validagdo de Dados, sera
revisado e detalhado com base nos dados primarios obtidos pela execucdo do Plano de

Investigacdo para Meio Ambiente.

Serdo definidos e validados todos os caminhos pelos quais a contaminacgao
associada ao rompimento das barragens B-I, B-1V e B-1VVA se desloca a partir das fontes
secundarias nos compartimentos do meio fisico de interesse e chegam a uma populagéo
potencialmente exposta, conforme descrito nos itens de 4.5, 6.1, 6.2 e 6.3 do RAGS
Human Health (US.EPA, 1989a).

Serd considerado que obrigatoriamente 0s cendrios de exposicdo a serem

avaliados para a Area Alvo devem ser sempre relacionados aos seguintes elementos:

e Fonte secundaria de contaminacéo;

e Substancias quimicas de interesse (SQI), conforme itens 5.8 € 5.9 do RAGS
Human Health;

e Rota/Caminhos de exposicdo, conforme item 6.3 do RAGS Human Health;

e Receptores potenciais, conforme itens 4.5 e 6.3 do RAGS Human Health;

e Ponto de exposicdo (PDE), conforme itens 4.5 e 6.3 do RAGS Human Health;

e Viade ingresso, conforme item 6.3 do RAGS Human Health;

e Consolidacgdo dos cenéarios de exposicao, conforme item 6.3.5 do RAGS RAGS

Human Health.

No primeiro relatorio parcial dos ERSHRE, desenvolvido para cada Area Alvo,
definida para a bacia do Rio Paraopeba, serdo listados e analisados todos os parametros
de exposicdo, taxas e fatores de exposicdo a serem utilizados no calculo da Dose de
Exposigdo humana, bem como seréo discutidas e justificadas todas as premissas utilizadas

para quantificacdo da exposi¢do humana.

11.2.1.1 Fonte Secundaria de Contaminagéo

A defini¢do das fontes secundarias de contaminacdo associadas ao rompimento

das barragens B-1, B-1V e B-IVA sera realizada com base nos resultados obtidos a partir
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das etapas de Compilacdo, Analise e Validacdo de Dados e execucdo do Plano de

Investigagédo para Meio Ambiente.

Seré definida como fonte de contaminacdo primaria o rompimento das barragens
B-1, B-1V e B-IVA, e fonte de contaminacéo secundaria os compartimentos do meio fisico
(solo superficial e subsuperficial, agua superficial e subterranea, sedimento, poeira
domiciliar) e matrizes alimentares (alimentos vegetais, alimentos animais), caracterizados

no ponto de exposi¢éo (PDE).

11.2.1.2 Substancias Quimicas de interesse

Uma Substancia Quimica de Interesse (SQI®), em estudos de ARSH, é aquela
substancia quimica quantificada acima de seu Padrdo Legal Aplicavel (PLA) ou aquelas
que ndo possuem padrdo legal definido. Sendo assim, a selecdo das substancias quimicas
de interesse devera ser realizada por sua comparacdo com o Padrdo Legal Aplicavel, que
resultara na definicdo das SQIs, ou seja, todas as substancias quimicas que apresentarem
concentracOes acima dos padrdes legais aplicaveis, ou que ndo possuem um PLA, serdo

selecionadas como SQlIs.

Neste contexto, a selecdo das SQIs para uma determinada Area Alvo tera como
base as informacGes disponiveis na etapa de Consolidacdo, Avaliacdo e Validacdo de
Dados (dados secundarios) e os resultados analiticos obtidos das amostras coletadas na
execucao do Plano de Investigacdo para Meio Ambiente (dados priméarios), bem como
dos procedimentos técnicos descritos no RAGS Human Health (US.EPA, 1989a).

A selecdo sera realizada por meio da identificacdo das substancias quimicas para

cada fonte de contaminag&o secundaria, conforme os critérios a seguir:

(1) Listar para cada compartimento de interesse do meio fisico e para os pontos

onde ocorrem concentracdes das substancias quimicas, pelo seguinte critério:

a. As identificadas analiticamente acima do Limite de Quantificacdo da
Amostra (LQ);

® Uma Substancia Quimica de Interesse (SQI), para projetos de ARSH, é aquela substancia quimica
quantificada em amostras de pelo menos um compartimento do meio fisico ou compartimentos ambientais
dentro de uma Area Alvo, cuja concentracio esteja acima dos padrdes legais aplicaveis (PLA) a esse
compartimento ou que ndo possua PLA definido.
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b. As que possuem resultados validos;

c. As que estdo acima dos PadrGes Legais Aplicaveis (Valores de
Investigagdo, Padrbes de Potabilidade, entre outros). A comparagao
das concentracdes obtidas nas amostras de cada compartimento do
meio fisico com Padrdes Legais Aplicaveis (PLA) seguira a seguinte

ordem de priorizagdo:

e Comparacdo com Padrdes Legais Locais (Municiais e Estaduais);
e Comparacdo com Padrdes Legais Federais Nacionais;

e Comparacao com Padrdes Legais de outros Municipios e Estados;
e Comparacdo com PadrBes Legais Internacionais reconhecidos

nacionalmente.

(2) Listar as substancias quimicas que ndo possuem Padrdo Legal Aplicavel para

um determinado compartimento ambiental.

As substéncias quimicas selecionadas, conforme os critérios especificados acima,
também serdo avaliadas, de forma complementar e conforme RAGS (1989a), pelos

seguintes critérios:
1. Devem possuir dados toxicoldgicos validados cientificamente e disponiveis;
2. Devem possuir dados fisico-quimicos validados cientificamente e disponiveis;

3. Devem possuir relacdo Rij/Rj (fator de risco para a substancia i no meio j/fator

de risco total no meio j) superior a 0,01.

Conforme destacado anteriormente, toda substancia quimica cujas concentracoes
forem superiores ao PLA, assim como aquelas que ndo possuirem PLA para um
determinado compartimento ambiental, serdo classificadas como SQIs, mesmo que em
concentragOes inferiores aos Background Natural e Concentracdes de Referéncia na

Regido Contaminada ou Impactada (RCI).

Os valores a serem considerados como valores de corte para selecdo de SQI, seréo
aqueles correspondentes a matriz ambiental na qual a substancia quimica ocorre, ou seja,

sempre serdo comparadas concentragdes de substancias quimicas de uma matriz
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ambiental com o PLA correspondente para aquela matriz. Casos especificos como poeira

domiciliar serdo discutidos a seguir.

11.2.1.3 Caminhos de Exposicéo

Os caminhos de exposicdo a serem considerados serdo os solos superficiais e
subsuperficiais: solo superficial e subsuperficial, agua superficial e subterranea,
sedimentos e poeira domiciliar (compartimentos do meio fisico) e, alimentos vegetais e

alimentos animais, incluindo pescado (matrizes ambientais);

11.2.1.4 Receptores Potenciais

Serdo consideradas como populacdes expostas ou potencialmente expostas 0s
residentes rurais e urbanos, trabalhadores rurais e urbanos, trabalhadores de obras civis,
trabalhadores e residentes eventuais, praticantes de atividades recreacionais e praticantes
de pesca (esportiva, para consumo préprio ou para venda). A populagdo receptora sera
definida e caracterizada com base na compilacdo, avaliacdo e validacdo de dados
secundarios (11.1), nos resultados do Diagnéstico Socioambiental’ atualmente
desenvolvido pela UFMG, bem como os resultados e informagdes obtidas nas reunides
de Nivel 1 (Reunibes Comunitarias) previstas nos Estudos de ARSH no ambito da Saude
Publica. Os parametros exposicionais serdo obtidos a partir de fontes nacionais como
Planilha de Célculo da CETESB e internacionais como o Exposure Factors Handbook
(USEPA, 2011), bem como pela aplicacdo de questionarios para levantamento de

parametros exposicionais previstas nos Estudos de ARSH no ambito da Salde Publica

Cada Area Alvo sera considerada como Unica e individual, com o objetivo de se
determinar as caracteristicas distintas que poderiam aumentar ou retardar a frequéncia e
magnitude da exposi¢do humana, sendo que serdo observados o0s seguintes fatores: Idade
da populacéo, Condigdes climéticas, Acessibilidade a area de estudo, Usos do solo e dos
recursos naturais. Também sera realizada a estimativa do tamanho das popula¢Bes
receptoras expostas ou potencialmente expostas a cada uma das rotas de exposi¢do

identificada para a area.

7 N4o esté previsto nos ERSHRE o desenvolvimento de Estudos Socioambientais, os quais j& estfo sendo desenvolvidos
pela UFMG no @mbito da bacia do Rio Paraopeba.
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11.2.1.5 Ponto de exposicao (PDE)

Serd considerado como PDE o local onde pode ocorrer ou ocorre o contato
humano com o compartimento do meio fisico ou ambiental contaminado pelo evento de
rompimento das barragens B-1, B-IV e B-IVA (residéncias, local de trabalho, parque
desportivo, jardim, curso ou corpo de agua, manancial, nascentes, poco de agua

subterranea ou &reas destinadas para agricultura, pesca e pecuéria).

11.2.1.6 Vias de Ingresso

Serdo consideradas como vias de ingresso a ingestéo (solo superficial, sedimento,
poeira domiciliar, agua subterranea, adgua superficial, alimentos vegetais e animais),
inalacdo (poeira domiciliar, solo superficial e sedimento superficial) e contato dérmico
(&dgua subterranea, agua superficial, solo superficial e sedimento superficial).

No caso da via de ingestdo de peixes, serdo coletados individuos (peixes) que
sejam consumidos na area em estudo, grandes o suficiente para serem considerados
tipicos para alimentacdo da comunidade avaliada, bem como individuos de diferentes

niveis troficos.

11.2.1.7 Consolidacao dos cenarios de exposicao

Sera considerado um cenario de exposicdo completo valido sempre que composto
pelos seis elementos listados nos itens de caracterizacdo acima. Os cenarios de exposi¢do
serdo classificados como completos validos ou potenciais. Cada cenario completo
representard uma condicdo de exposicdo passada ou presente. Cada cenario potencial
representard uma condicdo de exposicdo futura. Nos estudos de ARSH serdo discutidas

sempre as rotas/cenarios de exposicao completas validas e potenciais.

Seréa considerado como cenéario de exposi¢do completo valido aquele em que 0s
seis elementos de caracterizagéo, citados anteriormente, forem identificados ligando desta
forma a fonte de contaminacéo (primaria ou secundaria) a populagéo receptora (expostas
ou potencialmente expostas), independentemente de ter ocorrido no presente ou futuro.
Em todos os casos em que a rota/cenario for completa, a populacdo serd considerada

exposta.
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Um cenério de exposicdo sera categorizado como potencial quando faltar um ou
mais dos elementos que constituem uma rota de exposi¢do. Também serdo incluidas nesta
categoria aquelas rotas para as quais se empregou a modelagem a fim de completar
lacunas de informacdo. Uma rota potencial indicara que a exposi¢do a uma SQI pode ter

ocorrido no passado, que pode ocorrer no presente ou que podera ocorrer no futuro.

Um cenério de exposicao sera eliminado se ao menos um dos seus seis elementos
estiver ausente ou nunca ocorrera. O julgamento profissional ser& usado para eliminacéo
de um caminho de exposicdo por falta de dados ambientais. Se uma rota de exposi¢édo
suspeita ndo for categorizada como completamente valida ou potencial e nenhum

contaminante de interesse é identificado, a rota sera eliminada.

Serdo consideradas trés categorias de exposi¢cdo humana, a saber: populacdo

exposta, populacdo potencialmente exposta e exposicao desconhecida.

Uma populacédo sera considerada como exposta se existiu, existe ou existir, uma
rota de exposicdo completa valida que liga o contaminante a esta populacdo. Uma
populagéo exposta inclui pessoas que no passado, presente ou futuro, ingerem, inalam ou

entram em contato com uma ou mais SQIs, considerando as rotas de exposi¢do completas.

Uma populacdo serd considerada como potencialmente exposta se uma rota de

exposicao potencial tenha existido no passado, existe no presente ou existird no futuro.

Uma populacdo sera considerada com exposicao desconhecida quando, ndo tenha

sido possivel estabelecer uma rota de exposi¢cdo completa ou potencial.

11.2.2 Quantificacdo do Ingresso

A caracterizacdo da exposicdo sera feita através do calculo (estimativa) da dose
de exposicéo relacionada a cada via de exposi¢do da rota de exposi¢do validada para uma
substancia quimica de interesse. Essa dose de exposicdo serd estimada conforme a
seguinte equacéo geral:

E_c XTI X FE X FB
N PC

Onde,
C = concentracdo da substancia quimica de interesse;
Tl = taxa de ingresso;
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FE = fator de exposi¢éo;
FB = fator de biodisponibilidade;
PC = peso corporal.

O fator de exposicéo é definido pela equacéo:

E = EF X ED
AT
Onde,
EF = frequéncia de exposicao;
ED = duracdo da exposi¢éo;
AT = periodo relacionado a dose de exposicao.

A equacdo geral apresentada acima sera adequada para cada cenario de exposi¢ao

presente na area em estudo, conforme descrito nos proximos itens.

Tendo como objetivo avaliar a dose de exposi¢do considerando a variagdo das
concentragdes de cada substancia quimica de interesse detectada em um compartimento
do meio fisico de interesse ou matriz alimentar, serd realizado o calculo da dose de

exposicdo para as seguintes concentracdes de entrada:

e A méaxima concentracdo detectada no PDE obtida a partir de analise quimica
laboratorial, com objetivo de quantificacdo do risco a saide humana;

e Aconcentracdo que representa 0 95 UCL (percentil de 95% de confianca da média
aritmética) da concentracdo da substancia quimica de interesse na matriz
ambiental, com objetivo somente de avaliar as incertezas e sensibilidade do

processo de quantificacdo do risco;

A Dose de Exposigdo sera calculada considerando a expectativa de vida ou ao
tempo total de exposicdo do receptor humano, o que geralmente leva a maximizacdo da
exposicdo e a valores de calculo restritivos. Em alguns casos, é possivel que essa
representacdo generalizada da exposi¢do ndo corresponda a realidade.

E intuitivo pensar que, se o receptor humano ira conviver com os contaminantes
por longos periodos, como algumas dezenas de anos, sendo que o comportamento do
individuo exposto ira mudar com o passar do tempo, pode-se potencializar alguma rota
de exposi¢do ou mesmo eliminar outras. Um exemplo seria que: conforme a pessoa
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envelhece, ela pode passar mais tempo dentro de casa em detrimento de atividades
recreativas, diminuindo ou eliminando o ingresso de contaminante por ingestao acidental
de &gua durante atividades recreativas e aumentar o ingresso de particulas de poeira
contaminada.

Estes fatores comportamentais sdo intensificados em criancas, uma vez que
mudancgas fisioldgicas e comportamentais ocorrem com maior frequéncia e de forma mais
dindmica. Sendo assim, o Exposure Factors Handbook (USEPA, 2011) recomenda que a
quantificacdo das Doses de Exposicdo e consequentes riscos sejam calculados, quando
possivel, separadamente para algumas faixas etarias pré-determinadas conforme
apresentado a seguir: 0 - 1 més; 1 - 3 meses; 3 - 6 meses; 6 - 12 meses; 1 - 2 anos; 2 - 3
anos; 3 - 6 anos; 6 - 11 anos; 11 - 16 anos; 16 - 21 anos; acima de 21 anos.

Para tanto, sdo necessarios dados referentes a cada um destes intervalos de idade,
0 que nem sempre é possivel de se obter. Essas diferencas de comportamentos, conforme
0 crescimento das criancas e mesmo as mudancas de costumes que podem ocorrer ao
longo de toda a vida dos individuos, serdo consideradas quando for possivel estabelecer
fatores de exposicdo especificos para cada estagio, o que pode depender de dados
especificos, muitas vezes de dificil obtencdo com uma boa representatividade.

Para a determinacéo de fatores de exposicao necessarios para o calculo das Doses
de Exposicdo das SQI selecionadas, considerando cada cenario de exposicao valido, serdo
utilizados estudos estatisticos e levantamentos de dados especificos, como ingestdo média
de agua, taxa de inalacdo em locais abertos e fechados, taxa de ingestéo de solo, inalagdo
de particulas de solo (normalmente contabilizado na ingestdo acidental de solo), ingestdo
acidental de agua contaminada durante atividades recreativas, ingestdo de alimentos
contaminados, entre outros. Também serdo utilizados o0s dados obtidos pela aplicacdo do
Questionario de Levantamento de dados Exposicionais.

Conforme apresentado no Exposure Factors Handbook (USEPA, 2011), este
levantamento de dados deve seguir metodologia clara para garantir que as informacdes
sejam validas para a area em estudo, dando preferéncia para estudos com métodos de
obtenc¢éo de dados e procedimentos adequados e consistentes com a aplicacdo desejada.
Assim, quanto mais diretas forem as medidas realizadas, melhor sera a qualidade dos

dados.

As taxas de ingresso e fatores de exposicdo a serem utilizados para a estimativa
da dose de exposicéo serdo selecionadas conforme a seguinte ordem de prioridade: fatores
de exposicao especificos da area de estudo, quando disponiveis; fatores de exposicao de

86 Saude Humana para Meio Ambiente



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

literatura cientifica brasileira, quando disponiveis (Diretrizes do MS, CETESB, entre
outras); fatores de exposicdo do Exposure Factors Handbook e do Child-Specific
Exposure Factors Handbook da USEPA. Os fatores de exposi¢do provenientes de
literatura cientifica serdo utilizados conforme as premissas e orientagdes dos estudos dos
quais os fatores de exposicdo foram determinados, estando consistentes com o

entendimento cientifico mais atual.
11.2.2.1 Equac0es de Ingresso por Cenario de Exposic¢ao Valido
11.2.2.1.1 Ingresso por Ingestéo

11.2.2.1.1.1 Ingestao de Solo Superficial

A quantificacdo da Dose de Exposicao (DE) para o cenario de exposi¢do associado
a ingestdo de particulas de solo superficial contaminado ou rejeito, associado ao
rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA, seré realizada conforme Capitulo 6.6.2
(Calculate Soil, Sediment, or Dust Intakes) do RAGS A - Human Health (USEPA, 1989a)

utilizando a equagéo abaixo:

DE = (CxEDXEFx IR xFI x CF) / (BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pégina 6-40

Onde,

C - Concentracdo da SQI no solo superficial no POE (mg/kg)

ED - Duracao da Exposic¢éo (ano) para ingestéo de solo superficial

EF - Frequéncia da Exposicao (dia/ano) para ingestdo de solo superficial

IR - Taxa de Ingestdo (mg/dia ou mg/hora) para solo superficial considerando a faixa
etaria do receptor humano avaliado, conforme Exposure Factors Handbook (USEPA,
2011; p. 5-5; Tabela 5-1)

FI - Fragdo da Fonte Contaminada (%) disponivel para ceder particulas de solo
contaminado para exposicao pela via de ingresso ingestdo

CF - Fator de Converséo (-)
BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos
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11.2.2.1.1.2 Ingestao de Sedimento Superficial

A quantificacdo da Dose de Exposicao (DE) para o cenario de exposi¢do associado
a ingestdo de particulas de sedimento superficial contaminado ou rejeito intracalha,
associado ao rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA, sera realizada conforme
Capitulo 6.6.2 (Calculate Soil, Sediment, or Dust Intakes) do RAGS A - Human Health
(USEPA, 1989a) utilizando a equacéo abaixo:

DE=(CXEDXEFx IR xFIxCF)/(BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pagina 6-40

Onde,

C - Concentragdo da SQI no sedimento superficial no POE (mg/kg)

ED - Duracdo da Exposicdo (ano) para ingestdo de sedimento superficial

EF - Frequéncia da Exposicao (dia/ano) para ingestdo de sedimento superficial

IR - Taxa de Ingestdo (mg/dia ou mg/hora) para sedimento superficial, calculada com
base no contato da mdo com a boca ou na ingestdo acidental de d4gua contendo sedimento
em suspensao conforme capitulo 4 (Non-Dietary Ingestion Factors) do Exposure Factors
Handbook (USEPA, 2011)

FI - Fracdo da Fonte Contaminada (%) disponivel para ceder particulas de sedimento
contaminado para exposicao pela via de ingresso ingestéo

CF - Fator de Converséo (-)
BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado
AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos

carcinogénicos

11.2.2.1.1.3 Ingestéo de Poeira Domiciliar Sedimentada

A quantificacdo da Dose de Exposicdo (Ingresso) para o cenario de exposi¢cdo
associado a ingestdo de particulas de poeira domiciliar sedimentada contaminada,
associado ao rompimento das barragens B-l, B-1V e B-IVA, sera realizada conforme
Capitulo 6.6.2 (Calculate Soil, Sediment, or Dust Intakes) do RAGS A - Human Health
(USEPA, 1989a) utilizando a equacéo abaixo:

DE = (CXxED x EF x IR X FI x CF) / (BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pagina 6-40

88 Saude Humana para Meio Ambiente



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

Onde,

C - Concentracdo da SQI na poeira domiciliar sedimentada no POE (mg/kg)

ED - Duracao da Exposicéo (ano) para ingestdo de poeira domiciliar sedimentada

EF - Frequéncia da Exposicao (dia/ano) para ingestéo de poeira domiciliar sedimentada

IR - Taxa de Ingestdo (mg/dia ou mg/hora) para poeira domiciliar considerando a faixa
etaria do receptor humano avaliado, conforme Exposure Factors Handbook (USEPA,
2011; p. 5-5; Tabela 5-1)

FI - Fracdo da Fonte Contaminada (%) disponivel para ceder particulas de poeira
domiciliar sedimentada para exposicao pela via de ingresso ingestao

CF - Fator de Converséo (-)
BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado
AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos

carcinogénicos

11.2.2.1.1.4 Ingestdo de Poeira Domiciliar em Suspensao

A quantificacdo da Dose de Exposicdo (Ingresso) para o cenario de exposi¢cdo
associado a ingestdo de particulas de poeira domiciliar em suspensdo contaminada,
associado ao rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA, sera realizada conforme
Capitulo 6.6.2 (Calculate Soil, Sediment, or Dust Intakes) do RAGS A - Human Health
(USEPA, 1989a) utilizando a equacéo abaixo:

DE=(CXEDXEFx IR xFIxCF)/(BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pagina 6-40

Onde,

C - Concentracdo da SQI na poeira domiciliar em suspensdo no POE (mg/m®)

ED - Duracdo da Exposicdo (ano) para ingestdo de poeira domiciliar em suspenséo

EF - Frequéncia da Exposicédo (dia/ano) para ingestdo de poeira domiciliar em suspensao

IR - Taxa de Ingestédo (mg/dia ou mg/hora) para poeira domiciliar considerando a faixa
etaria do receptor humano avaliado, conforme Exposure Factors Handbook (USEPA,
2011; p. 5-5; Tabela 5-1)

FI - Fracdo da Fonte Contaminada (%) disponivel para ceder particulas de poeira
domiciliar em suspenséo para exposi¢do pela via de ingresso ingestéo

CF - Fator de Converséo (-)
BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado
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AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos

carcinogénicos

11.2.2.1.1.5 Ingestdo de Agua para Consumo Humano

A exposicao por ingestdo de dgua para consumo humano serd tratada conforme
secdo 6.6 (Risco Considerando os Padres Legais Aplicaveis), haja vista que ndo é
possivel legalmente calcular o risco (carcinogénico ou ndo carcinogénico) que esteja
relacionado a uma Concentracdo Méaxima Permitida (CMA) maior que os padrbes de
potabilidade estabelecidos pela Portaria GM/MS N° 888, de 04 de maio de 2021 do

Ministério da Saude e suas atualizacdes.

No caso de alguma SQI ndo possuir padrdo de potabilidade nacional ou
internacional, o calculo do risco para ingestdo de agua para consumo humano sera
realizado conforme Capitulo 6.6.1 (Calculate Ground-Water and Surface Water Intakes)
do RAGS A - Human Health (USEPA, 1989a) utilizando a equacao abaixo:

DE=(CxIRXED X EF)/(BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pégina 6-35

Onde,

C - Concentracdo da SQI na agua (superficial ou subterranea) no POE (mg/L)

ED - Duracdo da Exposicdo (ano) para ingestdo de dgua (superficial ou subterranea)
EF - Frequéncia da Exposicao (dia/ano) de agua (superficial ou subterranea)

IR - Taxa de Ingestdo (mg/dia) de agua (superficial ou subterranea) considerando a faixa
etaria do receptor humano avaliado?), conforme Exposure Factors Handbook (USEPA,
2011; p. 3-3; Tabela 3-1) ou dados especificos da Area Alvo em estudo

BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos

11.2.2.1.1.6 Ingestdo Incidental de Agua Superficial Durante Recreacdo

A gquantificacdo da Dose de Exposicao (DE) para o cenario de exposi¢do associado
ao contato através de ingestdo incidental de agua superficial contaminada durante

recreacdo, associado ao rompimento das barragens B-I, B-1V e B-1VA, sera realizado
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conforme Capitulo 6.6.1 (Calculate Ground-Water and Surface Water Intakes) do RAGS
A - Human Health (USEPA, 1989a) utilizando a equagéo abaixo:

DE=(CxIRXED X EF)/(BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pagina 6-36

Onde,
C - Concentracdo da SQI na agua superficial no POE (mg/L)

ED - Duracdo da Exposicao (ano) para ingestdo de agua superficial contaminada durante
recreagao

EF - Frequéncia da Exposi¢do (dia/ano) de agua superficial contaminada durante
recreagao

IR - Taxa de Ingestdo (mg/dia) de agua superficial contaminada durante recreagédo
considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado?), conforme Exposure Factors
Handbook (USEPA, 2011; p. 3-7; Tabela 3-5) ou dados especificos da Area Alvo em
estudo

BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos

11.2.2.1.1.7 Ingestdo de Alimentos de Origem Vegetal

A quantificacdo da Dose de Exposicdo (DE) para o cenario de exposi¢do associado
a ingestdo de alimentos de origem vegetal contaminados, associado ao rompimento das
barragens B-1, B-1V e B-1VA, sera realizada conforme Capitulo 6.6.4 (Calculate Food
Intakes) do RAGS A - Human Health (USEPA, 1989a) utilizando a equacao abaixo:

DE=(CxIRxFIXED x EF)/ (BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pégina 6-46

Onde,

C - Concentracdo da SQI na matriz alimentar de origem vegetal no POE (mg/kg)
ED - Duracdo da Exposicéo (ano) para ingestdo de alimentos de origem vegetal
EF - Frequéncia da Exposicao (refeicdes/ano) de alimentos de origem vegetal

IR - Taxa de Ingestdo (mg/refeicdo) de alimentos de origem vegetal considerando a faixa
etaria do receptor humano avaliado?), conforme Exposure Factors Handbook (USEPA,
2011; p. 9-3; Tabela 9-1) ou dados especificos da Area Alvo em estudo. O Ingresso (g/kg-
dia) apresentado na tabela mencionada devera ser convertido para Taxa de Ingresso
(mg/refeicéo).
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FI - Fracdo da Fonte Contaminada (%) disponivel para ingestdo de alimentos de origem
vegetal

BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos

11.2.2.1.1.8 Ingest&o de Alimentos de Origem Animal

A quantificacdo da Dose de Exposi¢do (DE) para o cenario de exposicao associado
a ingestdo de alimentos de origem animal contaminados, associado ao rompimento das
barragens B-I, B-1V e B-IVA, sera realizada conforme Capitulo 6.6.4 (Calculate Food
Intakes) do RAGS A - Human Health (USEPA, 1989a) utilizando a equacao abaixo:

DE = (C x IR x FI X ED X EF) / (BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pagina 6-48

Onde,

C - Concentracdo da SQI na matriz alimentar de origem animal no POE (mg/kg)
ED - Duracao da Exposicdo (ano) para ingestdo de alimentos de origem vegetal
EF - Frequéncia da Exposicao (refeicdes/ano) de alimentos de origem vegetal

IR - Taxa de Ingestdo (mg/refeicdo) de alimentos de origem vegetal considerando a faixa
etaria do receptor humano avaliado?), conforme Exposure Factors Handbook (USEPA,
2011; p. 11-3; Tabela 11-1) ou dados especificos da Area Alvo em estudo. O Ingresso
(9/kg-dia) apresentado na tabela mencionada devera ser convertido para Taxa de Ingresso
(mg/refeicdo).

FI - Fracdo da Fonte Contaminada (%) disponivel para ingestdo de alimentos de origem
vegetal

BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etéria do receptor humano avaliado

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos

11.2.2.1.1.9 Ingestao de Peixes

A quantificacdo da Dose de Exposi¢do (DE) para o cenario de exposi¢ao associado
a ingestdo de peixes contaminados, associado ao rompimento das barragens B-I, B-1V e
B-IVA, sera realizada conforme Capitulo 6.6.4 (Calculate Food Intakes) do RAGS A -
Human Health (USEPA, 1989a) utilizando a equacéo abaixo:
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DE = (C x IR x FI X ED X EF) / (BW x AT)
RAGS A (USEPA, 1989a) — pagina 6-45

Onde,

C - Concentracao da SQI na musculatura do peixe (mg/kg)

ED - Duracdo da Exposicéo (ano) para ingestdo de alimentos de origem vegetal
EF - Frequéncia da Exposicao (refeicbes/ano) de alimentos de origem vegetal

IR - Taxa de Ingestdo (mg/refeicdo) de alimentos de origem vegetal considerando a faixa
etaria do receptor humano avaliado?), conforme Exposure Factors Handbook (USEPA,
2011; p. 10-7; Tabela 10-1) ou dados especificos da Area Alvo em estudo. O Ingresso
(9/kg-dia) apresentado na tabela mencionada devera ser convertido para Taxa de Ingresso
(mg/refeicéo).

FI - Fracdo da Fonte Contaminada (%) disponivel para ingestdo de alimentos de origem
vegetal

BW - Peso Corpdreo (kg) considerando a faixa etéria do receptor humano avaliado

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos

11.2.2.1.2 Ingresso por Inalacéo

11.2.2.1.2.1 Inalagéo de Particulas de Solo Superficial

A quantificacdo da Concentracdo de Exposicao (CE) para o cenario de exposi¢do
associado a inalacdo de particulas de solo superficial contaminado ou rejeito, associado
ao rompimento das barragens B-1, B-1V e B-1VA, sera realizada conforme Capitulo 3.3.3
(Estimate Exposure Concentration) do RAGS F - Inhalation Risk Assessment (USEPA,
2009) utilizando a equacéo abaixo:

EC=(CXETXEFXED)/AT
RAGS F (USEPA, 2009) — pagina 18

Onde,

C - Concentragédo da SQI no solo superficial no POE (mg/kg)

ED - Duracdo da Exposicéo (ano) para inalagdo de solo superficial

EF - Frequéncia da Exposicao (dia/ano) para inalacéo de solo superficial
ET — tempo de Exposicdo (horas/dia) para inalacdo de solo superficial

AT - Tempo Meédio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos
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11.2.2.1.2.2 Inalacéo de Particulas de Poeira Domiciliar em Suspensao

A quantificacdo da Concentracdo de Exposicao (CE) para o cenério de exposi¢do
associado a inalacdo de particulas de poeira domiciliar em suspensdo contaminada ou
rejeito, associado ao rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA, sera realizada
conforme Capitulo 3.3.3 (Estimate Exposure Concentration) do RAGS F - Inhalation

Risk Assessment (USEPA, 2009) utilizando a equacédo abaixo:

EC=(CXETXEFXED)/AT
RAGS F (USEPA, 2009) — pagina 18

Onde,

C - Concentracao da SQI na poeira domiciliar em suspensao no POE (mg/kg)

ED - Duracdo da Exposic¢éo (ano) para inalacdo de poeira domiciliar em suspenséo

EF - Frequéncia da Exposicédo (dia/ano) para inalacao de poeira domiciliar em suspensao
ET — tempo de Exposicdo (horas/dia) para inalacdo de poeira domiciliar em suspenséo

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos

11.2.2.1.3 Ingresso por contato Dérmico

11.2.2.1.3.1 Contato Dérmico com Solo Superficial

A quantificacdo da Dose de Exposicao (DE) para o cenario de exposicao associado
ao contato dérmico com solo superficial contaminado ou rejeito, associado ao
rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA, sera realizada conforme Capitulo 3.2
(Estimation of Dermal Exposures to Chemicals in Soil) do RAGS E - Dermal Risk
Assessment (USEPA, 2004) utilizando a equagé&o abaixo:

DE = (DAeven X EV X ED X EF X SA) / (BW x AT)
RAGS E (USEPA, 2004) — pagina 3-9

Onde,

DAeven — Dose Absorvida por Evento de exposicdo (mg/kg-dia), definida conforme
equacdo apresentada no RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004), pagina 3-9.

EV — Frequéncia de Eventos (eventos/dia)
ED - Duracdo da Exposi¢do (ano) para contato dérmico com solo superficial
EF - Frequéncia da Exposicao (dia/ano) para contato dermico com solo superficial
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SA - Area da Superficie do Corpo disponivel para contato dérmico (cm?), conforme
Exposure Factors Handbook (USEPA, 2011; p. 7-5; Tabela 7-1)

BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado
AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos

carcinogénicos

11.2.2.1.3.2 Contato Dérmico com Sedimento Superficial

A quantificacdo da Dose de Exposicao (DE) para o cenario de exposi¢do associado
ao contato dérmico com sedimento superficial contaminado ou rejeito intracalha,
associado ao rompimento das barragens B-1, B-1V e B-IVA, sera realizada conforme
Capitulo 3.3 (Estimation of Dermal Exposures to Chemicals in Sediment) do RAGS E -
Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004) utilizando a equacéao abaixo:

DE = (DAeven X EV X ED X EF x SA) / (BW x AT)
RAGS E (USEPA, 2004) — pégina 3-9

Onde,

DAgeven — Dose Absorvida por Evento de exposicdo (mg/kg-dia), definida conforme
equacao apresentada no RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004), pagina 3-9.

EV — Frequéncia de Eventos (eventos/dia), definida como 1 (um) conforme discutido no
RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004), pagina 3-20.

ED - Duracdo da Exposicdo (ano) para contato dérmico com solo superficial
EF - Frequéncia da Exposicdo (dia/ano) para contato dérmico com solo superficial

SA - Area da Superficie do Corpo disponivel para contato dérmico (cm?), conforme
Exposure Factors Handbook (USEPA, 2011; p. 7-5; Tabela 7-1)

BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etéria do receptor humano avaliado
AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos

carcinogénicos

Conforme descrito no RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004), a
exposicdes por contato dérmico com sedimento contaminado é diferente da exposigéo por
contato dérmico com solo contaminado devido as diferengas nas propriedades quimicas
e fisicas entre os dois compartimentos do meio fisico, bem como as diferentes condicoes
sob as quais essas rotas de exposi¢do ocorrem. Como os estudos de exposi¢ao dérmica a

sedimentos s&o limitados, o referido documento recomenda que a mesma abordagem de

95 Saude Humana para Meio Ambiente



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

avaliacdo de risco descrita para exposi¢do por contato dérmico com solo contaminado

seja usada para sedimentos.

11.2.2.1.3.3 Contato Dérmico com Poeira Domiciliar

A quantificacdo da Dose de Exposi¢do (DE) para o cenario de exposic¢ao associado
ao contato dérmico com poeira domiciliar contaminada, associado ao rompimento das
barragens B-l, B-IV e B-IVA, sera realizada conforme Capitulo 3.2 (Estimation of
Dermal Exposures to Chemicals in Soil) do RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA,

2004) utilizando a equacéo abaixo:

DE = (DA&even X EV X ED X EF X SA) / (BW x AT)
RAGS E (USEPA, 2004) — pagina 3-9

Onde,

DAeven — Dose Absorvida por Evento de exposi¢do (mg/kg-dia), definida conforme
equacdo apresentada no RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004), pagina 3-9.

EV — Frequéncia de Eventos (eventos/dia)
ED - Duracdo da Exposi¢do (ano) para contato dérmico com poeira domiciliar
EF - Frequéncia da Exposicdo (dia/ano) para contato dérmico com poeira domiciliar

SA - Area da Superficie do Corpo disponivel para contato dérmico (cm?), conforme
Exposure Factors Handbook (USEPA, 2011; p. 7-5; Tabela 7-1)

BW - Peso Corpdreo (kg) considerando a faixa etéria do receptor humano avaliado

AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos
carcinogénicos

11.2.2.1.3.4 Contato Dérmico com Agua

A guantificacdo da Dose de Exposi¢do (DE) para o cendrio de exposicao associado
ao contato dérmico com agua contaminada, associado ao rompimento das barragens B-1,
B-1V e B-IVA, sera realizada conforme Capitulo 3.2 (Estimation of Dermal Exposures
to Chemicals in Water) do RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004) utilizando

a equacéo abaixo:

DE = (DAeven X EV X ED x EF x SA) / (BW x AT)
RAGS E (USEPA, 2004) — pégina 3-3
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Onde,

DAgeven — Dose Absorvida por Evento de exposicdo (mg/kg-dia), definida conforme
equacdo apresentada no RAGS E - Dermal Risk Assessment (USEPA, 2004), pagina 3-4.

EV — Frequéncia de Eventos (eventos/dia)
ED - Duracao da Exposicéo (ano) para contato dérmico de sedimento superficial
EF - Frequéncia da Exposicao (dia/ano) para contato dérmico de sedimento superficial

SA - Area da Superficie do Corpo disponivel para contato dérmico (cm?2), conforme
Exposure Factors Handbook (USEPA, 2011; p. 7-5; Tabela 7-1)

BW - Peso Corporeo (kg) considerando a faixa etaria do receptor humano avaliado
AT - Tempo Médio de Avaliacdo (dia) para efeitos ndo carcinogénicos e efeitos

carcinogénicos
11.2.2.2 Taxas de Contato

11.2.2.2.1 Taxa de Ingest&o de Particulas de Solo e Poeira Domiciliar

A ingestéo de solo e poeira pode ser uma rota de exposi¢éo para criangas e adultos.
Em criancas essa ingestao pode ser intensificada devido ao seu comportamento, comendo
alimentos que cairam no chdo ou mesmo brincando dentro e fora de casa, ingerindo solo
e poeira de forma direta ou pelo habito de levar as maos e objetos a boca. Nos adultos
esta ingestdo pode ocorrer também por meio de particulas aderidas aos alimentos e maos,

porém deve ocorrer em menor quantidade.

Segundo o Exposure Factors Handbook a ingestdo de solo pode ser classificada
em trés principais formas, a propria ingestdo de solo que seria 0 consumo por meio de
comida, contato das m&os com a boca, inalagdo de poeira, etc.; pica ou alotriofagia, que
é um transtorno que cria apetite por substancias ndo alimentares, sendo essa condi¢do
representada pela ingestao recorrente de grandes quantidades de solo (entre 1000 e 5000
mg/dia ou mais); e a geofagia, que € a ingestdo intencional de solo, normalmente

associada a questdes culturais.

A partir destas defini¢Oes e segundo Gavrelis et al. (2011, apud USEPA, 2011), a
prevaléncia de cada forma de ingestdo em adultos e criancas varia de acordo com idade,
raca e condigdo econémica. A alotriofagia € mais comum em criangas entre 1 a 3 anos,

enquanto a geofagia € muito rara em criancas.
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Ainda de acordo com o Exposure Factors Handbook e os estudos nele presentes,
a ingestdo de solo e poeira ¢ dividida da seguinte forma: a ingestao de solo é referente ao
solo ingerido (tanto dentro como fora de casa) e a poeira depositada em ambientes abertos.
A ingestdo de poeira é referente a terra levada para dentro das casas pelos moradores, a

poeira depositada dentro das casas e a inalacdo de particulas de solo que sdo engolidas.

Os principais métodos utilizados nos estudos citados acima para estimar a
quantidade de solo e poeira ingeridos s&o descritos a segui:

Metodologia de elemento traco: esta metodologia calcula a quantidade de solo e
poeira ingerida a partir da identificacdo de um elemento traco presente no solo/poeira em
amostras de fezes e urina. Conhecendo a concentragdo do elemento trago no solo/poeira
e a quantidade presente deste elemento nas fezes e urina, o célculo é feito a partir de uma
proporcdo, de quanto solo/poeira foi preciso ingerir para resultar na quantidade
encontrada nas fezes e urina, subtraindo a quantidade deste elemento traco que pode ter
sido ingerida de outras fontes que ndo o solo/poeira, como apresentado nas equacoes a

sequir:
MSP = MFU - MNSP
Onde:
MSP = Massa do elemento trago no solo/poeira;
MFU = Massa do elemento trago nas fezes e urina;

MNSP = Massa do elemento traco proveniente de outras fontes.

A seguir, esta massa do elemento traco eliminado pelo organismo proveniente do
solo/poeira ingerido é dividido pela concentragdo dele presente no solo/poeira,

fornecendo a quantidade ingerida de solo/poeira:
S=MSP/CSP

Onde:

S = massa de solo/poeira ingerido;

CSP = concentracdo do elemento traco no solo/poeira.
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Esta metodologia apresenta vantagens por ser baseada em medidas diretas de
concentracdo, porém erros podem surgir por ndo contabilizar todas as fontes do elemento
traco além da ingestdo de solo/poeira, 0 que ird aumentar a ingestdo estimada. Além disso,
a quantidade de solo/poeira ingerida pode resultar em um numero negativo devido as
outras fontes contabilizadas do elemento traco e, assim, 0s parametros estatisticos séo

obtidos considerando estes valores negativos.

Metodologia de comparacdo de modelos biocinéticos: neste método as
concentracdes de um biomarcador encontradas em amostras de sangue ou urina sdo
comparadas com as concentragdes previstas por um modelo biocinético que fornece as
concentragOes esperadas do contaminante para ingestdo de agua, comida, ar, solo e poeira

contaminada por via oral, dermal ou por inalagéo.

Segundo o Exposure Factors Handbook da EPA, uma das vantagens deste método
é poder estimar a ingestdo de solo e poeira para longos periodos, porém existem incertezas
relacionadas tanto a medidas feitas durante o levantamento de dados quanto ao proprio

modelo biocinético que pode ndo representar fielmente a populacéo local.

Metodologia de Padrdes de Atividade: esta metodologia, diferentemente das
demais citadas acima, ndo é baseada em amostras bioldgicas, facilitando o processo de
obtencdo de dados e nele a ingestdo de solo e poeira pode ser estimadas separadamente.
O método se baseia na frequéncia em que os individuos levam a méo ou objetos a boca e
0 tempo que ficam em diversos locais, combinadas com suposicdes de parametros de
transferéncia, como a aderéncia do solo a pele e outros fatores de exposicdo para definir

valores de ingestdo de solo e poeira.

Os dados sdo obtidos através de observagdes dos individuos (principalmente
criangas) ou videos feitos de criangas que sdo posteriormente analisados manualmente ou
por softwares, além de questionarios e pesquisas feitas com adultos e criancas. As
principais fontes de incertezas deste método sdo: a aplicacdo do questionario, — que
podem fazer com que respostas enviesadas sejam fornecidas pelos entrevistados por
buscarem uma resposta ‘“correta” que nem sempre representa a verdade, — e as
observacdes comportamentais das criancas podem ser comprometidas pela presenca dos

profissionais proximos, induzindo comportamentos ndo naturais.

99 Saude Humana para Meio Ambiente



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

Nos ERSHRE no ambito do Rio Paraopeba para a determinacdo da taxa de
ingestdo de particulas de solo e poeira domiciliar, sera utilizada aMetodologia de Padroes
de Atividade,

As recomendacOes elaboradas pelo Exposure Factors Handbook indicam que,
para ingestdo de “Solo + Poeira”, considera-se o solo em ambientes residenciais internos
e externos, poeira assentada nos mesmos ambientes, além de material particulado
suspenso no ar. A ingestdo de “Solo” considera uma combinagdo entre solo e poeira
assentada em ambientes externos, sem distingdo quanto a fonte primaria. A ingestéo de
“Poeira” considera ambientes internos ou cenarios onde se avalia meios de locomogao

(veiculos, dnibus etc.), incluindo o solo e poeira carregados para ambientes internos.

Detalhes adicionais sdo fornecidos por USEPA (2011), onde € assumido que a
ingestdo de solo corresponde a 45% e de poeira a 55%. O dado é extraido de USEPA
(1994) apud USEPA (2011), e foi considerado que “representa (EPA’s) o melhor

julgamento do peso para o proposito”, e é limitado pela auséncia de dados.

11.2.2.2.2 Taxa de Ingestdo de Agua

A ingestdo de dgua de uma populacdo normalmente é medida em litros por dia e
pode ser direta, indireta ou acidental. Direta é a ingestdo de &gua como bebida; indireta é
a ingestdo de agua em alimentos ou outras bebidas preparadas com agua; e a ingestdo
acidental que corresponde a ingestdo durante atividades recreativas em agua superficial.

Para a ingestdo direta e indireta os principais estudos apresentados pelo Exposure
Factors Handbook (USEPA, 2011) sdo baseados em questionarios onde os entrevistados
fornecem o dado de consumo de &gua diério, este método possui algumas incertezas

devido ao fato de ser baseado na memoria dos entrevistados.

Os resultados destes estudos sdo apresentados em funcéo do tipo de consumo,
direto ou indireto, bem como para toda a populacdo (incluindo as pessoas que disseram
ndo consumir dgua das fontes investigadas) ou apenas para os individuos que consumiam
a dgua durante a pesquisa. Entretanto, a USEPA recomenda que seja utilizado o dado para
toda a populacdo, pois representam tambem as pessoas que podem comegar a consumir

essa agua em algum momento.

Outra forma de ingestdo de agua tratada no Exposure Factors Handbook, é a

ingestdo acidental durante atividades de recreacdo em agua superficial. Neste caso, a
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quantificacdo é dificil de ser feita, pois 0s metodos de medicéo ndo séo diretos, entretanto,
Dufour et al. (2006, apud USEPA, 2011) conduziu um experimento em 53 pessoas (12
adultos e 41 criangas), as quais ficaram 45 minutos em piscinas e a quantidade de agua
ingerida foi obtida através da medicdo de acido ciandrico na urina dos participantes 24
horas ap0s o experimento. Este acido é um subproduto de desinfetantes utilizados em
piscinas e ndo é metabolizado pelo corpo, além disso, o autor afirma que a absorcéo deste
acido pela pele é muito pequena e ndo interfere nos resultados.

11.2.2.2.3 Taxa de Exposicdo Dérmica

Outra forma de exposicdo a contaminantes é pelo contato dermal, onde a fase
contaminada (solo, &gua, vapores, residuos, objetos) transmite as substancias quimicas

para o organismo pelo contato com a pele.

A contaminacdo pelo contato dermal com &gua pode ocorrer durante banhos, ou
em atividades recreativas na gua, como nadar em piscinas ou rios e lagos contaminados;
0 contato com solo ocorre principalmente em locais abertos durante atividades
relacionadas a jardinagem, construcdo ou recreativas; 0 contato com vapores e gases
toxicos esta, principalmente, relacionado a atividades industriais e utilizacdo de produtos
industrializados; ainda em ambientes industriais e relacionados aos seus produtos pode
ocorrer 0 contato com substancias liquidas além de agua; outra forma de contaminagédo
dermal é o contato da pele com superficies e/ou objetos contaminados, como roupas que

foram impregnadas por pesticidas.

Devido a todos esses meios de contato, o calculo da exposicdo dermal é realizado
de uma forma diferente para cada um deles. Para o contato com liquidos € utilizada a
concentracdo do contaminante no liquido, a espessura da pelicula remanescente na pele e
a area de contato. No caso de solo e poeira, a exposicdo é calculada com base na
concentracdo do contaminante no solo/poeira, a quantidade que adere a superficie da pele
e a area de contato. Para contatos continuos com agua (banhos, atividades recreativas) ou
vapores (principalmente em meios industriais), a exposicdo é funcdo da concentracao do
contaminante no meio e a area de contato com a pele. Para contatos com superficies de
objetos contaminados, é preciso identificar a taxa de transferéncia do contaminante desta

superficie para a pele, bem como a area de contato.
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A seguir serdo apresentados alguns métodos utilizados nos estudos selecionados
pelo guia Exposure Factors Handbook para a determinagao destes pardmetros necessarios

para o célculo da exposicao dermal.

O guia recomenda valores medios para a area total de exposicdo bem como as
porcentagens que cada parte do corpo representa do total. Os principais metodos
apresentados pelos estudos presentes no guia sdo baseados em técnicas de medidas ou
estimacBes. Uma delas é o revestimento total ou de partes do corpo com uma substancia
com densidade e espessura conhecida, desta forma, com base na quantidade utilizada é
possivel calcular a area revestida; outra consiste em marcar a superficie do corpo com

diversos pontos formando figuras geométricas, cujas areas sdo calculadas e somadas.

Ha também formulas tedricas para o calculo da area total da superficie do corpo
baseadas na altura e massa corpdrea, Gehan e George (1970) propuseram a formula a

sequir:

SA = K(WA2/3)
Onde:
SA = area da superficie corpdrea (m?);
K = constante;

W = massa corpérea (kg).

Além desta formula apresentada acima, o estudo de Du Bois (1989) propde outra

forma de calcular a area superficial do corpo, segundo a equacao abaixo:

SA = a0(H"al)(W"a2)
Onde:
SA = érea da superficie corpdrea (m?);
H = altura (cm);
W = massa corporea (kg);

a0, al, a2 = constantes obtidas a partir de uma amostra.

102 Salde Humana para Meio Ambiente



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

Os valores destas constantes podem ser recalculados para outras amostras e
fornecer dados mais precisos para a populacdo em estudo.

Para a determinacdo da aderéncia de solidos a superficie da pele, os estudos levam
em consideracdo fatores como: grau de atividade, sexo, idade, vestimenta e condi¢des de
campo. Para quantificar essa aderéncia, Kissel et al. (1996a) coletou diretamente o solo
preso a pele de voluntérios ap0s a realizacdo de diversas atividades que resultam nesse
contato com o solo, como pratica de esportes e atividades associadas a agricultura e
jardinagem, além de atividades recreativas como brincar na lama. As partes do corpo
monitoradas foram maéos, antebracos, pernas, faces e pés. A partir destas medidas sdo
feitas as caracterizacOes estatisticas da quantidade de solo preso a cada parte do corpo
durante cada atividade dadas em miligramas por centimetro quadrado (mg/cm2). Outros
autores como Shoaf et al. (2005a; 2005b, apud USEPA, 2011) e Holmes et al. (1999,
apud USEPA, 2011), utilizaram métodos similares em suas pesquisas.

Para a retencéo de liquidos na superficie da pele, o método exemplificado no guia
e utilizado em U.S. EPA (1992) foi conduzido medindo a quantidade de seis tipos de
liquidos retida na superficie das méos (6leo mineral, 6leo de cozinha, éleo de banho
soltivel em &gua, emulsdo 50:50 de dleo e agua e solucdo de 50:50 de agua e alcool) para
cinco formas de exposicao, sao elas: contato com a pele seca; contato secundario com a
pele ainda molhada pelo mesmo liquido; imersdo da médo no liquido; contato ao manusear
um pano molhado; contato durante a limpeza de superficies com o liquido. Os resultados
deste estudo sdo fornecidos a partir da densidade do liquido e concentracdo do

contaminante pode-se estimar a quantidade do contaminante em contato com a pele.

11.2.2.2.4 Taxa de Ingestdo de Alimentos

Outra importante fonte de contaminantes que seré avaliada para determinagéo do
risco de uma populagdo é o consumo de alimentos. Eles podem ser contaminados de
diversas formas, no caso de produtos vegetais como verduras, frutas, legumes as
principais fontes de contaminantes sdo o solo em que séo cultivados, a agua subterranea
ou agua utilizada na irrigacdo e utilizacdo de pesticidas. J& alimentos de proveniéncia
animal como carnes (bovinas, suinas etc.), peixes, leite e ovos também podem estar

contaminados pela presenca da substancia ao longo da cadeia alimentar.
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O célculo do ingresso de contaminantes no organismo pode ser realizado de
diversas formas, utilizando informacg6es de quantidade total de alimentos ingeridos ou,
preferivelmente, separando os tipos de alimentos que s&o ingeridos com as respectivas

concentracdes de contaminantes em cada um deles.

Desta forma, para realizar uma avaliacdo de risco mais detalhada € preciso obter
informagdes sobre as taxas de consumo da maior quantidade possivel de alimento. O guia
Exposure Factors Handbook apresenta, aléem do consumo total de alimentos, o consumo

de peixes, frutas e vegetais, graos, carnes, gorduras e laticinios.

As metodologias de obtencdo dos dados de consumo de alimentos sdo baseadas
em entrevistas e questionarios onde sdo listados os tipos de alimentos e a quantidade
consumida respondida por cada individuo, fornecendo medidas em gramas de alimento
consumido por dia, normatizada pelo peso corporeo (g/kg.dia). Apds esse levantamento
a forma ideal de tratamento dos dados é realizar a separacdo dos individuos em grupos de
faixas etéarias e comportamentos similares.Por exemplo, pressupde-se que o0 consumo de
peixes de uma populacdo que pratica pesca recreativa ou tem a pesca como principal fonte
de alimento, ser4 maior que o consumo médio da populacdo de um pais no geral. Além
disso, criancas tendem a ter um consumo de alimentos por unidade de peso corporeo

maior do que adultos, pois s&o0 menores e consequentemente mais leves.

Assim, com os dados de consumo de alimentos selecionados para representar a
populacdo de interesse da melhor forma possivel, sdo calculados os ingressos de
contaminantes para cada possivel fonte. Como os dados podem ser apresentados ja em
funcdo do peso corpéreo (g/kg.dia), nesses casos o calculo do ingresso € realizado sem a
divisdo pelo peso corpéreo (BW), porém, se os dados forem apresentados apenas em
quantidade consumida por dia (g/dia ou kg/dia) o célculo do ingresso deve ser realizado

com a divisdo pelo peso corpdéreo.

Dados obtidos por NHANES (US.EPA, 2006b apud USEPA, 2011) foram gerados
atraveés de monitoramentos de curto prazo e podem néo refletir a distribuicdo da ingestédo
diariaem longo prazo. Porém, a ingestao de frutas ao longo de um ano ocorre com minima
sazonalidade, e o levantamento de curto prazo pode ser representativo a uma distribuigédo
anual (USEPA, 2011).

Os valores para ingestao de leite e ovos para todas as faixas etarias de acordo com
0 sexo podem ser encontrados em USDA (1980) apud USEPA (2011). Os dados
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representam uma dieta diaria e podem nao refletir o consumo desses alimentos em longo
termo, além de ndo serem valores normalizados por peso corporal. Para acessar 0s dados
e critérios completos utilizados no estudo, consultar Capitulo 11 do Exposure Factors
Handbook (USEPA, 2011).

O Exposure Factors Handbook (US.EPA, 2011) apresenta valores referentes ao
consumo de peixes, 0s quais sdo apresentados por estados localizados nos Estados
Unidos, enquanto a ANVISA apresenta valores oriundos da Pesquisa de Orgamento
Familiar (POF-2008/2009).

Os dados americanos apresentam uma variacao de 14 g/dia em Minnesota (até 14
anos, 95 percentil) a 61 g/dia em Indiana (todos os entrevistados, 95 percentil). Os dados
nacionais apresentam valores minimos mais restritivos e direcionados para peixe de dgua

doce, e serdo adotados para calculo do risco por melhor caracterizarem a populacéo local.

Dessa forma, considerando o peso para criangas de 40 kg e para adultos 80 kg, a
taxa de consumo de peixe de &gua doce por dia serd de 30,4 g/dia para criancas e 60,8
g/dia para adultos e trabalhadores (rurais, comerciais e de obras civis). Para esse calculo

considera-se o0 97,5 percentil, indicando um carater conservador do resultado.

11.2.2.3 Bioacumulacéo Bioacessibilidade e Biodisponibilidade

A bioacumulagdo descreve um processo pelo qual as SQIs séo absorvidas por
receptores humanos associados a um determinado caminho de exposicdo. Sera
considerado que, a bioacumulacgdo é direta quando a SQI for assimilada a partir de um
compartimento do meio fisico impactado pelo rompimento das barragens B-I, B-1V e B-
IVA (solo, sedimento, &gua) ou indireta pela ingestdo de matrizes alimentares quem

contém essas substancias.

A biodisponibilidade corresponde a fracdo de um composto quimico em um
compartimento do meio fisico que, apos processo de absorcao, se encontra disponivel
para participacdo nos processos fisiologicos de um organismo (US EPA, 2007). O fator
de biodisponibilidade serd determinado, quando aplicavel, por meio de testes de
biodisponibilidade in vitro, realizados para amostras coletadas durante a execucdo do

Plano de Investigacdo Ambiental para Meio Ambiente.

Na impossibilidade de serem executados testes de biodisponibilidade in vitro,

conforme recomendacédo da ATSDR (2005), o fator de biodisponibilidade sera assumido
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como 1 (ou 100%) em uma etapa inicial do calculo da dose de exposicdo. Na verificacdo
de dose de exposicao que excedam os niveis de risco aceitaveis pelos 6rgdos ambientais,
com a aplicacdo do fator de biodisponibilidade de 100%, a biodisponibilidade da

substancia quimica de interesse sera avaliada com maior detalhamento.

11.2.2.3.1 Bioacumulacéo

A Bioacumulagdo seré avaliada pelo Fator de Bioacumulagdo (FB) em individuos
de espécies que estao associados a endpoints de medicdo nos sedimentos, dgua superficial
e solo, por meio da quantificacdo das Substancias Quimicas de Interesse (SQI) nestes

meios, bem como nas espécies alvo de fauna que possam estar potencialmente expostas.

O Fator de Bioacumulacao, adaptado por Trevizani et al. (2016), sera calculado

seguindo a formula abaixo:

_ CMO (mg/kg)

B = M (mg/kg)
Onde:
CMO - Concentracdo da SQI no individuo da espécie alvo (musculatura e figado);
CMS - Concentracdo no Compartimento do Meio Fisico Avaliado.

Caso o FB seja maior que uma unidade (1) sera considerada que a bioacumulacao
ndo ocorre para espécie investigada. Outra possibilidade de célculo do FB, ¢ a utilizacdo
do software Modelo DYNBAM (modelo para bioacumulacdo de metais com base em
modelamento cinético), o qual prevé com precisdao a bioacumulacdo de ampla gama de
metais, organismos e habitats. Caso o DYNBAM venha ser utilizado para o
dimensionamento de bioacumulagdo, parametros especificos como taxas de absor¢édo e
eliminacdo, eficiéncia de assimilacdo, taxas de ingestdo de alimentos, entre outros,

deverdo estar disponiveis para cada espécie alvo.

11.2.2.3.2 Bioacessibilidade

Definida como a fragdo de um nutriente/metal que é liberada da matriz de um
alimento ou meio-fisico no trato gastrointestinal (durante a digestdo), tornando-se

disponivel para a absorcdo intestinal, isto €, para entrar na corrente sanguinea.
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A bioacessibilidade refere-se a quantidade de um determinado nutriente/metal
presente em um alimento ou compartimento do meio fisico (para cada nutriente/metal
temos uma bioacessibilidade especifica) que € liberada no trato gastrointestinal durante a
digestdo. Nem todo o contetido deste nutriente/metal é liberado durante a digestéo, sendo
que o conteddo liberado é considerado a fracdo bioacessivel para a absorcdo pelo

organismo.

Em estudos de ARSH, o processo de bioacessibilidade esté relacionado com os
cenarios de exposicdo completos e validos que podem tornar uma SQI que pode estar
disponivel para os processos fisiologicos do ser humano, como a ingestao de particulas

de solo ou rejeitos contaminados, ingestao de poeira ou ingestéo de sedimentos.

11.2.2.3.3 Biodisponibilidade

Refere-se a fracdo de um nutriente/metal presente em um dado alimento ou meio
fisico que é disponivel para ser usado nas funcgdes fisioldgicas ou para ser estocado no
organismo. Isto €, somente certas quantidades de todos os nutrientes de um alimento ou
compartimento do meio fisico serdo usadas efetivamente pelo organismo. Ou seja, a
biodisponibilidade é caracterizada por uma fragcdo da bioacessibilidade que efetivamente

é absorvida ou estocada pelo organismo humano.

Do total de nutriente/metal bioacessivel, apenas uma fracao tornar-se-a disponivel
realmente para ser usada pelo organismo nas suas funcdes fisioldgicas, ou ser estocado
para uso posterior, isto é, apenas uma parte do total bioacessivel sera de fato absorvida
pelo organismo: essa parte refere-se ao conteddo biodisponivel do nutriente/metal, ou

seja, sua biodispobinilidade.

Sendo assim, sera fundamental que para os Estudos de ARSH no ambito do meio
ambiente seja estudada a relacdo entre bioacumulacdo x bioacessibilidade x
biodisponibilidade dos metais que foram classificados como SQI associadas ao
rompimento das barragens B-I, B-1V e B-IVA. Conforme descrito em Framework for
Metals Risk Assessment (USEPA, 2007), é importante considerar alguns principios para

quantificacdo do risco a saude humana associado a exposi¢do de metais:

e Ao contrario dos produtos quimicos organicos, 0s metais ndo sdo criados
nem destruidos por processos bioldgicos ou quimicos. No entanto, esses

processos podem transformar metais de uma espécie para outra (estados
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de valéncia) e converté-los entre formas inorgéanicas e organicas. Os
metais também estdo presentes em vérios tamanhos, de pequenas
particulas a grandes massas, sendo que:

[1] A forma do metal (espécie quimica, composto, matriz e tamanho
de particula) influencia a bioacessibilidade, biodisponibilidade,
destino e efeitos do metal;

[2] A toxicocinética e a toxicodindmica dos metais dependem do
metal, da forma do metal ou do composto de metal e da capacidade
do organismo de regular e/ou armazenar o metal;

[3] Sabe-se que certos compostos metalicos se bioacumulam nos
tecidos e essa bioacumulacdo pode estar relacionada a sua
toxicidade;

[4] O érgdo ou tecido em que ocorre o efeito toxico do metal pode
diferir do 6rgdo ou tecido em que o metal se bioacumula e pode ser
afetado pela cinética do metal. Os 6rgdos-alvo podem diferir por
espécie, principalmente devido a diferencas na absorcao,

distribuicdo e excrecéo.

Neste contexto, para refinamento do processo de quantificacdo do risco a salde
humana, serdo realizados testes in vitro (US.EPA, 2017d) para determinacdo de
biodisponibilidade de SQI que apresentem concentracdes, por cenarios de exposicao
validos e completos, que tenham risco tedrico calculado acima da meta de risco aceitavel

determinada pelo érgdo ambiental de Minas Gerais, sendo que:

e Deverasimular as condicdes fisiologicas e 0s eventos que ocorrem durante
a digestdo no trato gastrointestinal do ser humano;

e Devera ser aplicado sobre a amostra alimentar ou do meio-fisico, imitando
as condicdes fisiologicas que ocorrem durante a digestdo humana, levando
em consideracdo as trés areas do sistema digestivo (boca, estbmago e
intestino).

e Devera considerar que, os fatores da simulacdo gastrointestinal in vitro séo
a temperatura, velocidade de agitacdo e a composicdo quimica e

enzimatica da saliva e dos sulcos gastrico, duodenal e biliar.

Uma vez calculada a biodisponibilidade da SQI, a quantificacdo do risco

especificamente para a SQI em questéo e o cenario que apresentou risco acima da meta
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de risco aceitavel determinada pelo érgdo ambiental de Minas Gerais, sera recalculado
considerando o fator de atenuagéo associado ao ensaio de biodisponibilidade in vitro

realizado.

11.3 ANALISE DE TOXICIDADE

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

estudos de toxicidade subcrdnica ou cronica em animais.

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

em unidades diferentes.

11.3.1 Estudo do Perfil Toxicolégico

O estudo do perfil toxicologico de cada SQI consistira na caracterizacdo das fases
de exposicdo (contato do organismo com a SQI), da toxicocinética (destino do
contaminante ap6s seu contato com o organismo — processos de absor¢do, distribuicao,
acumulacao, biotransformacéo e eliminagéo), da toxicodindmica (mecanismos de acdo da
SQI no organismo e aparecimento de efeitos nocivos decorrentes da acdo tdxica) e a
clinica (sinais e sintomas, ou alteracdes detectaveis, que caracterizam os efeitos deletérios

causados no organismo).

Seré utilizada como fonte bibliogréfica primaria para o levantamento dos perfis
toxicoldgicos das substancias quimicas de interesse a versao mais atualizada dos perfis
toxicolégicos compilados pela ATSDR, disponiveis no website:
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiledocs/index.html.  Na  auséncia de  perfis
toxicoldgicos nessa fonte primaria, serdo utilizadas informagdes disponiveis nas seguintes
fontes, em ordem de prioridade: Sistema Integrado de Informacdes sobre Risco (IRIS,
Integrated Risk Information System - https://www.epa.gov/iris) da US EPA; informagdes

do INCHEM (Internationally Peer Reviewed Chemical Safety Information -
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http://www.inchem.org) do Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS,
International Programme on Chemical Safety); informagdes da Rede de Dados
Toxicologicos (TOXNET, Toxicology Data Network - https://infocus.nim.nih.gov);
informacdes da International Agency for Research on Cancer (IARC); informacGes da
World Health Organization (WHO); e, as monografias da Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre Cancer (IARC, International Agency for Research on Cancer -

https://www.iarc.who.int).

Caso seja necessario, outras fontes de literatura sobre os perfis toxicologicos das
substancias quimicas de interesse poderdo ser utilizadas, respeitando a ordem de

prioridade apresentada anteriormente.

O Apéndice 06 apresenta o perfil de toxicidade dos metais a serem considerados
nos Estudos de ARSH que serdo desenvolvidos para a Bacia do Rio Paraopeba, bem como
caracteristicas fisico-quimicas, consequéncias da exposicdo e comportamento no meio
fisico a partir dos perfis toxicoldgicos disponibilizados no Integrated Risk Information
System (IR1S) e pela Agency of Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR).

11.3.2 ldentificacdo dos Efeitos sobre a Saude

Serdo discutidos os possiveis efeitos a salude relacionados a exposicdo as
substancias quimicas de interesse. Esses efeitos a salde serdo classificados como efeitos
carcinogénicos e ndo-carcinogénicos, sendo detalhadas, com base nas evidéncias
cientificas apresentadas nos perfis toxicologicos das substancias quimicas de interesse, as
rotas de exposi¢do que estdo associadas a esses efeitos. Adicionalmente, esses efeitos

serdo discutidos em termos de efeitos cronicos, sub-cronicos ou agudos.
11.3.3 Parametros Toxicologicos

11.3.3.1 Efeitos Nado Carcinogénicos

Um efeito ndo carcinogénico é definido como qualquer resposta adversa a um
composto quimico que ndo seja cancer. Qualquer composto quimico pode causar efeitos
adversos a saude se administrado numa dose suficientemente alta. Quando a dose €

suficientemente baixa nenhum efeito adverso é observado. Assim, para caracterizar 0s
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efeitos ndo carcinogénicos de um composto quimico, o parametro chave é a dose limite a

partir da qual o primeiro efeito adverso torna-se evidente.

A dose limite € tipicamente estimada a partir de dados toxicolédgicos (derivados
de estudos em humanos e/ou animais) pela determinacédo da dose mais alta que nao produz
um efeito adverso observavel a saude (o “Nivel Sem Efeito Adverso Observado” - “No-
Observed-Adverse-Effect-Level” [NOAEL]) ou se ndo houver um NOAEL disponivel, a
dose mais baixa na qual um efeito adverso ¢ observado (o “Nivel Mais Baixo de Efeito
Adverso Observado” - “Lowest-Observed-Adverse-Effect-Level” [LOAEL]). Visando
assegurar protecdo a receptores potenciais particularmente sensiveis, avaliacbes de risco
ndo carcinogénico ndo sdo baseadas diretamente no nivel limite de exposi¢do, mas num

valor mais baixo (mais restritivo) referido como a Dose de Referéncia (RfD).

A RfD ¢é definida como uma estimativa do nivel diario de exposi¢cdo durante toda
a vida (expressa em unidades de mg de composto quimico/kg de massa corporea/dia),
incluindo subgrupos sensiveis que provavelmente sejam isentos de risco apreciavel de
efeitos deletérios (USEPA 1989a).

NOEL(mg/kg/day)
UFinter . UF:i.ni:ra. - UF-:::ther

RfD(mg/kg/day) =

Os fatores de incerteza servem para auxiliar na interpretacdo de que os humanos
podem ser mais ou menos sensiveis do que a cobaia avaliada no estudo de Dose vs.
Resposta, sendo assim, um fator de incerteza de 10 vezes é normalmente aplicado ao
NOEL. Este fator de incerteza é o UFinter (fator de incerteza interespécies). O UFintra
(fator de incerteza intraespécie) também ¢é aplicado com valor de 10 vezes para explicar
o fato de que alguns humanos podem ser substancialmente mais sensiveis aos efeitos das
substancias do que outros. Fatores de incerteza adicionais (UFother) também podem ser

aplicados.

Similarmente, concentracfes de referéncia (RfCs) sdo concentra¢fes no ar (em
unidades de mg/m3) que representam uma exposi¢do que provavelmente seja isenta de
risco apreciavel de efeitos deletérios. As RfDs e RfCs sdo usualmente derivadas partir de
NOAELSs (ou LOAELSs, se NOAELSs confidveis ndo estdo disponiveis) a partir de estudos
nas espécies mais sensiveis, linhagens e sexo do animal experimental, com base na
suposicdo de que os humanos ndo sdo mais sensiveis do que as mais sensiveis espécies

animais testadas. Estes critérios incorporam uma série de fatores de incerteza que
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representam a variabilidade entre e intra-espécies e a qualidade e a integridade do banco

de dados toxicoldgicos:
@) Animais a humanos;
(b)  Altos niveis experimentais até niveis de efeitos nulos em humanos;
(© Duracdes de exposicao de curto até longo prazo;
(d) Diferencas entre individuos (subpopulacdes sensiveis);
(e) Suficiéncia do banco de dados;
()] Fator modificante (incertezas adicionais).

Para definicdo das RfC serd utilizada a abordagem descrita no RAGS F -
Inhalation Risk Assessment (US.EPA, 2009), bem como no Integrated Risk Information

System — IRIS (https://www.epa.gov/iris).

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

que espécies animais sob teste.

Dividindo-se 0 NOAEL ou o LOAEL pelo produto de todos os fatores de
incerteza, assegura-se que o RfD ou o RfC ndo é mais alto do que o limite ou 0 NOAEL
na espécie animal mais sensivel testada. Desse modo, ha uma “margem de seguranga”
embutida na RfD ou na RfC e, doses iguais ou menores que a RfD ou a RfC sdo
virtualmente certas de ndo apresentar nenhum efeito adverso em humanos. Enquanto a
probabilidade de um efeito adverso aumenta em doses maiores do que a RfD ou a RfC, é
importante reconhecer que, diferentemente da avaliacdo de risco de cancer sem limite,

este aumento ndo representa uma probabilidade estatistica de efeito adverso.

Outro indicador de efeitos ndo carcinogénicos é o Nivel de Risco Minimo
(Minimum Risk Level — MRL). Conforme Ministério da Satde (2010), o MRL “¢
definido como uma estimativa de exposi¢éo diaria humana a uma substancia perigosa que
provavelmente ndo trara risco apreciavel de efeito adverso diferente de céancer,
considerando uma duracédo especifica de exposi¢do (aguda de 1 a 14 dias; intermediéria
de 15 a 364 dias; e cronica de 365 dias ou mais) para uma determinada via de exposicao.

O MRL foi criado para dar ideia do perigo que representa cada substancia. Exposicdes
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acima do MRL n4o significam que ocorrerdo efeitos adversos. E um indicador de perigo
e quer dizer que exposicdes até esse nivel provavelmente ndo acarretardo efeito adverso
inclusive a pessoa mais sensivel. O MRL é baseado no NOAEL do estudo que menor
dose utilizou para verificar o efeito adverso, associado aos graus de incerteza. Quando se
dispde de informac6es suficientes de diversos estudos em animais, em diversas espécies,
é utilizado o NOAEL. O MRL é produzido dividindo-se 0 NOAEL pelos fatores de
incerteza. Em geral, quando se usa 0 NOAEL, os fatores de incerteza sdo dois, agregando
um fator 10 pela extrapolacéo de animais para humanos e outro fator 10 pela variabilidade

e suscetibilidades humanas”.

11.3.3.2 Efeitos Carcinogénicos

Cénceres sdo geralmente definidos como doengas de mutacdo, afetando o
crescimento e a diferenciacdo das células. A evidéncia da carcinogenicidade de um
composto quimico em humanos é derivada de duas fontes: estudos crénicos em animais
de laboratorio e estudos de epidemiologia em humanos, nos quais uma incidéncia
aumentada de céncer estd associada a uma exposicdo (usualmente ocupacional) ao

produto quimico.

A abordagem da USEPA para avaliar riscos humanos associados a exposicdo a
carcinégenos sofreu mudancas significativas desde sua origem nos anos 1980.
Notadamente, a orientacdo anterior para esse processo (USEPA 1989a) foi recentemente
substituida por uma abordagem significantemente diferente baseada nos extraordinarios
progressos na compreensdo cientifica da carcinogénese (USEPA 2005c). Em contraste
aos efeitos ndo carcinogénicos, a suposicao da politica tradicional da USEPA era a de que
ndo ha limite para respostas carcinogénicas, isto é, era considerado que qualquer dose de
um carcinégeno introduz algum risco finito de cancer. Além disso, era assumido
tipicamente que dados epidemioldgicos negativos, quando ha dados positivos em animais,
ndo constituem evidéncia de ndo carcinogenicidade em humanos. Modelos matematicos
sdo usados para extrapolar desde as altas doses experimentais até as baixas doses no meio
ambiente, pois 0s riscos a baixos niveis de exposicdo normalmente encontrados por
humanos sdo dificeis de quantificar diretamente, tanto por estudos em animais ou
epidemioldgicos. A inclinagdo da curva extrapolada de dose oral resposta é usada para
calcular o fator de inclinacdo do cancer oral (SFo), que define o risco incremental de
cancer durante a vida por unidade de carcinogeno (em unidades de risco por mg/kg-dia).
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Para exposicdes de inalacdo, a inclinacéo da curva extrapolada de dose-resposta é
usada para calcular a Unidade de Risco para Inalacdo (IUR), em unidades por pg/m3. O
modelo multi-estagio linearizado para extrapolacdo de baixa-dose mais frequentemente
usado pela USEPA no passado (USEPA 1989a) é um dos mais conservadores disponiveis
e leva a uma estimativa de risco na faixa alta (0 UCL 95% da inclinacéo da dose-resposta
animal modelada). Sob a suposi¢cdo de linearidade dose-resposta sem limite, a
probabilidade de que a potencialidade verdadeira seja maior que a estimada €, assim, de
apenas 5%. E provével que a potencialidade efetiva (e o risco resultante) seja menor e
poderia, eventualmente, ser zero. Para definicdo das IUR sera utilizada a abordagem
descrita no RAGS F - Inhalation Risk Assessment (US.EPA, 2009), bem como no
Integrated Risk Information System — IRIS (https://www.epa.gov/iris).

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

a quatro vezes nas estimativas de risco.

Apenas poucos compostos quimicos sofreram processo rigoroso de reavaliagéo,
necessario para estimar seu potencial de carcinogenicidade humana, porque a nova
orientacdo foi s6 recentemente finalizada. Assim, os SFs e URFs existentes para todas as
SQIs estimados para a avaliacdo de risco foram desenvolvidos usando a metodologia

superada.

11.3.4 Analise de Toxicidade para o Chumbo

Conforme descrito pela US.EPA, é inadequado derivar uma dose de referéncia
(RfD) para chumbo com objetivo de avaliar a exposicdo de humanos ao chumbo
encontrado em compartimentos do meio fisico no meio contaminado, logo, sera utilizado

como biomarcador a concentragcdo de chumbo no sangue. Neste contexto, serdo utilizados
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modelos biocinéticos que permitem modelar e prever os niveis de chumbo no sangue

associados as exposicdes de chumbo no meio fisico.

Para avaliacdo do risco potencial a receptores expostos ao chumbo, foram

utilizados os seguintes modelos:
e Adult Lead Models (ALM);

e Integrated Exposure Uptake Biokinetic (IEUBK) Model.

O ALM é um modelo biocinético desenvolvido para avaliar os riscos associados
a exposicdo de chumbo em solo nédo residencial para adultos e criangas acima de 7 anos
de idade, tendo como ultimo receptor o feto no Utero de mulheres gravidas, que podem
ser alvos da transferéncia de chumbo. O Centro de Controle de Doencas americano (CDC)
estabeleceu, em ambito federal, que o limite de preocupacao é de 10 pg/dL no sangue.
Porém, conforme destacado na pagina online a USEPA
(https://www.epa.gov/superfund/lead-superfund-sites-software-and-users-

manuals#recommend), evidéncias cientificas recentes tem demonstrado efeitos adversos

a concentracdes abaixo do limite de preocupacdo, chegando até 5 pg/dL e possivelmente

abaixo deste valor.

Logo, para o calculo de risco de chumbo para criancas acima de 7 anos e adultos,
sera utilizado como referéncia para risco aceitavel o valor de 5 pg/dL, utilizando o
software disponibilizado na pagina online supracitada. Serdo calculados 0s riscos
potenciais para chumbo utilizando as concentragdes de solo e poeira encontradas acima
de seus respectivos PLA. Os parametros de taxa de ingestdo de solo (IR), frequéncia de
exposicdo (EF) e tempo médio (AT) a serem utilizados para os calculos neste modelo

serdo 0s mesmos utilizados para a quantificacdo de risco dos outros metais.

11.3.5 Avaliagdo Toxicoldgica Detalhada

A avaliacéo toxicologica detalhada seguira os procedimentos descritos nas se¢des
8.3 a 8.7 do documento “Public Health Assessment Guidance Manual (Update)” da
ATSDR (2005), incluindo:

e Auvaliagdo critica dos estudos cientificos utilizados para a defini¢do dos valores de

referéncia de saude, levando em consideragdo as condigdes experimentais, as
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populacgdes avaliadas pelos estudos e a forma quimica da substancia utilizada para

a determinagdo do modelo dose-resposta;

Comparacdo das doses de exposicao calculadas com os dados de estudos dose-
resposta disponiveis para a substancia quimica de interesse;

Avaliacédo de fatores que possam influenciar a resposta toxicoldgica da exposicao
a substdncia quimica de interesse, levando em consideracdo aspectos de

biodisponibilidade e essencialidade;

Determinar a necessidade de avaliacao de dados de efeitos a saude especificos da

area alvo, incluindo dados de mortalidade, morbidade ou biomonitoramento;

Consolidacdo das informac6es geradas na andlise toxicologica detalhada.

As conclusdes da avaliacdo toxicologica detalhada correspondem a uma descricéo
qualitativa das evidéncias que permitem avaliar se as condi¢Ges de exposicao estimadas
para a area alvo sdo de natureza, frequéncia e magnitude suficiente para representar

implicacGes a satide humana.

11.4 CARACTERIZACAO DO RISCO

11.4.1 Caracterizacdo do Risco Carcinogénico

Para efeitos carcinogénicos, as doses de exposicao estimadas serdo utilizadas para
o célculo do nivel de risco, que sera feito atraves da multiplicacdo da dose pelo fator de
carcinogenicidade (slope factor). Os fatores de carcinogenicidade a serem utilizados
serdo os obtidos durante a etapa de levantamento do perfil toxicoldgico da substancia
quimica de interesse. Na inexisténcia de fatores de carcinogenicidade, os valores de
unidade de risco (UR) do IRIS da US.EPA serdo utilizados para o célculo do fator de

carcinogenicidade.

O nivel de risco calculado sera comparado com o nivel de risco aceitavel para
efeitos carcinogénicos de 1x107°, seguindo orientacdo da Resolugdo CONAMA n°
420/2009.

Para as substancias quimicas de interesse que apresentaram excedéncia aos
valores de referéncia de salude ou ao nivel de risco aceitavel para uma determinada rota

de exposicao, sera realizada a avaliagéo toxicoldgica detalhada, conforme capitulo 8 do
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documento “Public Health Assessment Guidance Manual (Update)” da Agency for Toxic
Substances and Disease Registry (ATSDR) de 2005.

Adicionalmente, apds a quantificacéo do risco individual para cada SQI avaliada,

sera quantificado o risco cumulativo.

Os resultados da comparacéo das doses de exposicao estimadas com os valores de
referéncia de saude e niveis de risco aceitaveis serdo sumarizados conforme as
recomendacgdes da ATSDR (2005):

e A avaliacdo de risco a saude humana deve incluir um resumo do processo de
comparacdo das doses de exposicdo com os valores de referéncia de saude.
Esse resumo deve ser escrito em termos nédo-técnicos e deve incluir uma
descricdo do uso e das limitacGes desse tipo de comparacgéo;

e Esse resumo deve salientar que o processo de estimativa das doses de
exposicao e comparacdo com os valores de referéncia € uma etapa de triagem
das substancias quimicas a serem avaliadas detalhadamente, enfatizando que
esse processo de triagem ndo identifica efeitos adversos a satde (doencas e
agravos);

e O documento de avaliacdo de risco a saide humana deve indicar claramente
todas as consideragfes utilizadas para a selecdo das concentracGes das
substancias quimicas de interesse, valores de referéncia ambientais, variaveis

para a estimativa da dose de exposicado e valores de referéncia de salde;

Deve também ser indicado claramente quais substancias foram selecionadas para
uma avaliacdo mais detalhada da exposicdo e o porqué dessa selecdo; assim como quais
substancias foram determinadas como ndo tendo potencial de representar perigo a salde

e 0 porqué.

11.4.2 Caracterizacdo do Risco ndo Carcinogénico

Para efeitos ndo-carcinogénicos, as doses de exposicdo estimadas serdo

comparadas com valores (doses) de referéncia de saude.

Os valores de referéncia de saude a serem utilizados sdo, em ordem de prioridade:
Niveis de Risco Minimo (MRL) da ATSDR; Doses de Referéncia da US.EPA; o0s
Provisional Peer Reviewed Toxicity Values (PPRTVs) da US EPA; e o Programa

Internacional em Seguranga Quimica (INCHEM). Outras fontes de valores de referéncia
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de saude poderdo ser utilizadas, caso necessario. Todas as premissas e orientaces de
utilizacdo dos valores de referéncia de salde definidos pelos 6rgdos responsaveis serdo
sequidos.

Para a comparacdo da dose de exposi¢do com o valor de referéncia de salde, sera
feita a divisdo das doses de exposicdo calculadas pelo valor de referéncia de saude
selecionado (quociente de periculosidade), sendo que, seguindo orientacdo da Resolugéo
CONAMA n° 420/2009 e ATSDR (2005):

Na verificacdo de valores inferiores a 1, que indica que a dose de exposi¢édo
calculada é menor que o valor de referéncia de salde, serd concluido que a substancia

quimica de interesse ndo possui potencial de representar perigo a salde;

Na verificacdo de valores superiores a 1, que indica que a dose de
exposicdo calculada é maior que o valor de referéncia de salde, serd realizada uma
avaliacdo mais detalhada da exposicdo estimada, conforme recomendacdo ATSDR
(2005).

11.5 Analise de Incertezas e Sensibilidade

11.5.1 Incertezas

A Anélise de Incertezas e Sensibilidade serd desenvolvida com base na
metodologia descrita nos itens 6.8 ¢ 7.6 “Risk Assessment Guideline for Superfund
(RAGS), Human Health Evaluation Manual (EPA/540/1-89/002). PART A, Volume I”
e suas posteriores revisdes. Adicionalmente serdo consideradas as premissas definidas no
Guidance on Risk Characterization for Risk Managers and Risk Assessors (US.EPA,
1992).

A etapa da analise de incertezas consiste para a ARSH no ambito dos ERSHRE,
a serem desenvolvidos para a Bacia do Rio Paraopeba, e sera dividida nas seguintes

tarefas:

1. Analise critica dos dados secundarios validados obtidos na etapa de
Compilagéo Analise e Validagdo de Dados;
2. Analise critica dos dados primarios validados obtidos pela execucao do Plano

de Investigacdo para meio Ambiente;
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Analise critica das premissas utilizadas para o desenvolvimento do Modelo
Conceitual da Area (MCAwma), bem como os critérios para definicdo de
Substancias Quimicas de Interesse (SQI);

Analise critica das premissas utilizadas para definicdo dos receptores
humanos;

Anadlise critica das premissas utilizadas para defini¢cdo dos pontos de exposi¢éo
(PDE);

Analise critica de incertezas associadas a etapa de avaliacdo da exposicéo,
como consequéncia da incerteza nos dados secundarios e primarios usados
para estimar as concentracdes ou doses de exposi¢éo;

Anadlise critica das premissas utilizadas para defini¢do dos dados toxicoldgicos
a serem utilizados no calculo do risco carcinogénico e ndo carcinogénico.
Nesta tarefa também serdo analisadas incertezas associadas as estimativas de

risco quando ocorrem exposic¢Oes simultaneas a varias SQIs.

andlises criticas descritas acima terdo carater qualitativo e objetivaram

incertezas técnicas no processo de consolidacdo e geracdo de dados para

execucdo dos Estudos de ARSH.

Para minimizagdo ou eliminagdo das incertezas identificadas, serdo utilizadas

duas abordagens com base na quantificacdo do risco a saide humana:

1.

Utilizar vérios pontos de exposicdo para mesma rota de exposicao prevista no
MCAwma, visando estimar o risco para estes pontos de exposicdo a partir de
diferentes dados secundarios e primarios;

Conduzir uma analise minimizacéao ou eliminacédo de sensibilidade para prever
a distribuicdo dos riscos a satde humana calculados para diferentes niveis de

exposicao.

11.5.2 Sensibilidade

A analise de sensibilidade, utilizada para mitigacdo ou eliminagéo de incertezas,

sera desenvolvida com o objetivo de identificar os parametros de calculo utilizados para

quantificacdo da dose de exposic¢do. Neste caso, a analise de sensibilidade sera realizada

através da Avaliagdo de Risco Probabilistica (PRA).
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A PRA é uma avaliacdo de risco que usa distribuicdes de probabilidade para
caracterizar variagdes ou incertezas nas estimativas de risco. Serdo utilizadas uma ou mais
variaveis das equacdes para quantificacdo do risco como distribuicdo de probabilidade,
substituindo desta forma o valor Gnico utilizado anteriormente. Sendo, assim, o resultado
desta etapa serd um intervalo ou distribuicdo de probabilidade dos riscos quantificados

para cada cenario de exposicao valido.

A Avaliacéo de Risco Probabilistica sera desenvolvida com base na metodologia
descrita no “U.S. EPA. Risk Assessment Guideline for Superfund (RAGS), Human Health
Evaluation Manual (EPA 540-R-02-002). PART A, Volume I1l. Process for Conducting

Probabilistic Risk Assessment” e suas posteriores revisoes.
Os objetivos da PRA sao:

1. Descrever quantitativamente o grau de variabilidade e incerteza nas
estimativas de risco para efeitos adversos para saide humana, fornecendo
desta forma uma caracterizacdo abrangente do risco;

2. Avaliar a utilizagdo dos parametros exposicionais com valores que
representem a Maxima Exposicdo Razoavel (RME);

3. Avaliar a utilizacdo dos parametros exposicionais com valores que
representem o perfil exposicional especifico da AEma em estudo;

4. Definir os valores para os parametros exposicionais que representam o trecho

em estudo com limite de confianca de 95%.

Serdo utilizadas Simulacdes de Monte Carlo para desenvolvimento da PRA que
consiste num processo de iteracbes matematicas para resolucao da férmula de célculo da
dose de exposicdo, variando-se os valores dos parametros de entrada, dentro de uma
determinada faixa aceitavel, até que o resultado destas iteracOes identifique faixas de
tendéncia aceitavel para os resultados. Para o desenvolvimento da PRA serdo utilizadas
rotinas desenvolvidas em linguagem de programagdo R (multi-paradigma orientada a

objetos) considerando a metodologia especificada nos documentos:

e Guiding Principles for Monte Carlo Analysis — US EPA, 1997b.
e Risk Assessment Forum White Paper: Probabilistic Risk Assessment Methods
and Case Studies — US EPA, 2014b.

A Ferramenta de Calculo para ARSH desenvolvida para os ERSHRE no ambito

da bacia do Rio Paraopeba, a qual ¢ munida do equacionamento necessario para a analise
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de Monte Carlo, sera utilizada para a analise de sensibilidade com base na PRA. Os
resultados da analise de incerteza e sensibilidade serdo integrados com o objetivo de
estabelecer quais limitagdes estdo presentes nos resultados da avaliacdo de risco,
considerando andlise das aproximacdes qualitativas/semiquantitativas/quantitativas que
podem ter influenciado diretamente nos resultados da quantificacdo do risco. Caso seja
considerado que o nivel de incerteza é inaceitavel, estudos complementares poderao ser

necessarios.

11.6 CONCLUSOES E RECOMENDACOES

As conclusbes das etapas anteriores do estudo de avaliacdo de risco a saude
humana serdo dimensionadas conforme estrutura recomendada pela metodologia RAGS
Human Health (US.EPA, 1989a).

As recomendaces e conclusdes serdo desenvolvidas visando o estabelecimento
de critérios e acdes voltadas para gestdo e mitigacao a niveis aceitaveis dos riscos tedricos
calculados, os quais serédo tratados no Plano de Gestdo Ambiental de forma a estabelecer
medidas de controle institucional, medidas de engenharia, medidas de remediacéo,
medidas monitoramento, medidas de comunicacgdes do risco e medidas de monitoramento

ambiental para a area em estudo.

Sendo assim, todas as a¢Oes de reabilitacdo ambiental a serem dimensionadas no
Plano de Gestdo Ambiental, visando a mitigacao do risco tedrico a niveis aceitaveis, serdo

integradas ao Plano de Reparacdo Ambiental Integral da Bacia do Rio Paraopeba.
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Metodologia para Andlise de Suficiéncia e Representatividade
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1 Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade

A Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade serd executada ao final das
etapas de Compilacdo e Andlise de Dados e de execu¢do do Plano de Investigacdo para
Meio Ambiente.

Inicialmente, todos os dados secundarios obtidos na etapa de Compilacdo e
Anélise de Dados serdo utilizados na etapa de Avaliacdo de Suficiéncia e
Representatividade, sendo que os dados considerados validos serdo utilizados para o
dimensionamento do Plano de Investigacdo Detalhada para Meio Ambiente. Apos a
execucdo do plano de investigacdo, a Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade
sera novamente realizada para confirmacdo da representatividade estatistica e
geoestatisica dos dados primarios obtidos em campo e laboratorio. Este procedimento
visa assegurar que o conjunto de dados (secundarios e primarios) somados sera a base
suficiente e representativa para o desenvolvimento das etapas subsequentes da ARSH.

A Avaliacéo de Suficiéncia e Representatividade indicara a distribuicéo espacial
das substancias detectadas acima dos Padrfes Legais Aplicaveis (PLA), determinando
sua frequéncia, comprovando a integridade e representatividade da amostragem dos
compartimentos do meio fisico e ambientais de interesse, bem como definindo sua

suficiéncia para quantificacdo do risco a saide humana.

Serdo buscados dados de amostras coletadas nas trés regides de exposicao
definidas para a Area Alvo em estudo: Regido Contaminada ou Impactada (RCI) e
Regido de Background Natural ou de Concentracdes de Referéncia (RBR). Entende-se
que a amostragem em area impactada (RCI) permitira identificar qualquer substancia
que esteja acima do padrdo legal aplicAvel (PLA) e que possa ter relacdo com
rompimento das barragens B-1, B-IV e B-IVA, incluindo o grupo de substancias que

podem ter sido remobilizadas pelo evento.

Para aplicacdo adequada da Avaliacdo da Suficiéncia e Representatividade de
Dados, sera importante considerar as localidades de referéncia (RBR), que representam
areas na Area Alvo em estudo ou fora dela, que ndo foram impactadas pelo rompimento
das barragens B-I, B-1V e B-IVA. Nestas localidades, durantes as expedi¢Ges de campo
a serem realizadas para execucdo do Plano, serdo obtidas amostras de cada
compartimento de interesse nas localidades de referéncia, que tenham as mesmas
caracteristicas basicas dos compartimentos de interesse da regido contaminada da Area

Alvo em estudo.
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A metodologia de suficiéncia e representatividade de dados aqui apresentada foi
desenvolvida considerando as especificidades dos estudos de risco e desenvolvida
também a partir da auséncia de literatura especifica para avaliacdo de suficiéncia e
representatividade de dados no escopo de avaliacbes de risco. Ainda assim, a
metodologia desenvolvida se baseia em referéncias internacionais para tratamento e
andlise de dados ambientais, mostrando-se coerente com as principais diretrizes técnicas
internacionais e viavel no contexto do projeto.

A partir do processo de validacdo dos dados disponiveis, a metodologia de
suficiéncia serd entdo conduzida considerando a distin¢do entre matrizes, a partir das
consideracdes sobre continuidade espacial. Um primeiro grupo de matrizes € avaliado
considerando continuidade espacial, como solo superficial e dgua subterrénea, e as
matrizes que ndo apresentam continuidade espacial representam outro conjunto de
dados, como agua e sedimentos superficiais, poeira domiciliar e matrizes ambientais
(alimentos).

A condugdo da analise de suficiéncia de dados com vistas a ARSH para os
compartimentos é dada ap0s o processo de selecdo de analitos, tratamento de valores
abaixo dos limites de deteccdo/quantificacdo, definicdo do(s) analito(s) critico(s) (ou
indicador) e do parametro de risco.

O fluxograma indicado na Figura 2 apresenta de maneira esquematica esse

procedimento. As etapas indicadas no fluxograma sao detalhadas nos topicos seguintes.

Figura 2 — Procedimentos para condugdo da andlise de suficiéncia de dados validos

Analitos .1
Andlise de

Selecdo de Tratamento criticos e oA
. A suficiéncia de
analitos de dados parametros 1
. dados validos
de risco

1.1 Selecdo de analitos

A selecdo dos analitos considerados para a anélise de suficiéncia é baseada no
pardmetro estatistico a ser estimado. No caso da ARSH para as diferentes segmentacdes
propostas, 0 pardmetro populacional de interesse para cada Area Alvo é a média
populacional (u). As recomendacOes disponiveis em USEPA (2000) para avaliagdo da

média populacional dizem respeito a classificacbes de analitos em funcdo da
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porcentagem de “nao-deteccdo” (valores abaixo do limite de deteccdo, LD). A presente
metodologia é baseada nas recomendacgfes indicadas nesse relatério USEPA (2000),
tomando as indicagdes para valores “nao-detectados” como sendo analogas para 0s
valores “nao-quantificados”. Isto decorre da auséncia dos limites de detec¢ao dos
resultados laboratoriais disponibilizados para as matrizes e analitos. Uma vez que 0s
limites de quantificacdo sdo descritos nos laudos laboratoriais (e nas bases de dados
fornecidas), o procedimento indicado no documento USEPA (2000) é adaptado para
esses limites.

A recomendacdo dada pela USEPA (2000) é de que a porcentagem de “nao-
detec¢do” esteja abaixo de 30%, de forma a tornar adequado o uso da média como
parametro nos célculos inferenciais, independente da magnitude do coeficiente de
variacdo esperado. Dessa forma, a selecdo de analitos se da a partir da classificacdo dos
analitos que apresentarem menos de 30% de “ndo-quantifica¢do” (valores abaixo do
limite de quantificacdo, LQ). Os demais analitos serdo desconsiderados para avaliacéo
de suficiéncia. Contudo, estes analitos podem ser utilizados para o célculo de riscos

teoricos.

1.2 Tratamento de dados

A partir da selecdo de analitos, serdo conduzidos o tratamento e 0 processamento
de dados. USEPA (2000) indica diferentes tratamentos para valores abaixo dos limites
de deteccdo, discriminando as possibilidades em funcéo da porcentagem de valores nédo-
detectados. O documento discrimina as porcentagens em “0 -15%”, “15-50%” e
“>50%" de valores encontrados abaixo dos limites indicados. O método da substitui¢do
é indicado para o caso de porcentagens entre 0 e 15%, em que a substituicdo pode ser
feita a partir do LD/2, LD ou entdo, de um valor muito pequeno (definicdo adaptada da
tabela de recomendacéo 4-4 presente no documento USEPA (2000)). Para porcentagens
entre 15% e 50%, os métodos indicados no documento sdo: Média aparada, Ajuste de
Cohen e “Winsorizagdo” de dados. O documento recomenda os diferentes tipos de
métodos sem distincdo ou preferéncia, explicando o funcionamento bésico de cada um
com exemplos. Também é possivel encontrar outros métodos de transformacdo de
dados nédo-detectados em documentos indicados pela USEPA, como no documento
Baseline Assessment of Left-Censored Environmental Data Using R desenvolvido por
Bolks et al. e publicado em nota técnica da agéncia em 2014, em que sdo sugeridos 0s

métodos de regressdo robusta ROS e o método MLE. Nestes dltimos, a perda de
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variabilidade dos resultados para analises futuras € menor em relagdo aos primeiros
citados.

A partir das recomendacdes indicadas acima e visando a minimizagéo da perda
de variabilidade dos resultados em analises futuras, foram escolhidos os métodos de
substituicdo e regressdo robusta ROS. Os métodos foram escolhidos também devido a
facilidade de implementacdo deles em um cenario com grandes quantidades de dados
(especialmente considerando o aproveitamento de dados secundarios com anélises que
podem chegar a tratar individualmente cada analito, fase, pontos de coleta e tempo).
Nesse caso, 0 primeiro método nao afetara significativamente a distribuicdo dos dados
tratados (uma vez que a “ndo-quantificagdo” ¢ baixa) e o segundo considerara a
distribuicdo dos dados mensurados para geracdo dos resultados ndo mensurados. Em
ambos 0s casos, a distribuicdo dos dados tratados podera ser avaliada tanto na presente
etapa quanto posteriormente.

Dessa forma, dentre os analitos filtrados na etapa de selecdo, aqueles que
apresentarem porcentagem de “ndo-quantificagdo” menor que 15% terdo seus valores
abaixo de LQ substituidos pelo préprio limite indicado (método da substituicao).

Para os analitos com porcentagem entre 15% e 30%, o método de regressdo
robusta ROS sera adotado para tratamento dos valores abaixo de LQ. Nesse método a
distribuicdo dos dados mensurados é considerada em um modelo de regressdo robusta
para a geracdo dos resultados que se apresentaram abaixo do limite de quantificacdo.
Uma vez gerados os resultados abaixo da quantificacdo, medidas descritivas podem ser

obtidas do conjunto de dados total, como desvio padrdo, média e outras métricas.

1.3 Analitos criticos e parametro de risco (Cs)

Considerando o contexto de analise de dados para avaliagdo de risco e a
quantidade de metais e fases analisadas, faz-se necessaria a definicdo de analitos, em
cada matriz, que garantam a suficiéncia e representatividade dos demais analitos. A
esses analitos atribuiu-se 0 nome de analitos criticos (podendo ser chamados também de
analitos indicadores). Pode-se entender os analitos criticos como aqueles que oferecem
o0 cenario menos favoravel a suficiéncia de dados para avaliagdo de risco. Dessa forma,
uma vez garantida a suficiéncia e representatividade destes, os demais analitos estardo
tambeém contemplados.

Ainda no contexto de analitos criticos, faz-se necessaria uma métrica de risco

para avaliagdo dos resultados. Essa métrica de risco, que ird auxiliar na conducdo das
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analises inferenciais e nas discussdes de suficiéncia, € nomeada parametro de risco e
indicada com a sigla “Cs”. Esse pardmetro de risco pode ser o valor de investigacdo
(VI) do analito, ou outra métrica associada a riscos tedricos como a concentragdo
méaxima aceitdvel (CMA). As discussdes e analises inferenciais da avaliacdo de
suficiéncia sdo sugeridas inicialmente utilizando o VI como referéncia de risco, uma vez
que este é um pardmetro associado a um cenario de exposi¢ao genérico e, portanto, mais
restritivo. Porém, ha a possibilidade do analito sob andlise ocorrer naturalmente em
concentracdes superiores ao VI, ndo sendo caracterizado como contaminagdo, mas sim
como valor de background elevado. Nesses casos, quando o valor de background da
regido sob anéalise puder ser obtido ou ter sua ordem de grandeza estimada, e apresentar
concentracdo superior ao VI, o parametro Cs serd definido como a CMA do analito. A
CMA refere-se a concentracao limite para ocorréncia de riscos tedricos a satde humana
no cenario avaliado, determinada a partir de parametros especificos para a area de
interesse de analise. Por conta de sua especificidade maior, seus resultados costumam
Ser menos restritivos.

Cabe ressaltar que, em cenarios em que nao for possivel definir um cenéario de
avaliacdo especifico para determinar a CMA, o valor de background disponivel sera
comparado com o VI e o pardmetro Cs adotado ser4 o maior entre os dois. Como
indicado no documento ProUCL Version 5.1 Technical Guide - Statistical Software for
Environmental Applications for Data Sets with and without Nondetected Observations
elaborado pela USEPA em 2015 e pelo Interestate Technology & Regulatory Council —
ITRC, a métrica mais adequada para definir um valor referéncia para background
considerando a comparacdo entre um valor médio dos dados e um limite que também
representa um valor médio é o UCL. Dessa forma, para as analises presentes na
definicdo de Cs, o valor de referéncia para concentracdo de background é o UCL95.

Quando ndo héa valores de background disponiveis e, portanto, ndo é possivel
separar os dados provenientes de “amostras naturais” e “amostras contaminadas”,
utiliza-se a mediana amostral do conjunto de dados do analito critico comparada com o
VI desse analito para definir Cs. Uma regra de classificacdo para definicdo de Cs foi
desenvolvida considerando a premissa de que quando as concentragdes naturais néo
excedem o VI, a mediana do conjunto de dados € inferior ao VI.

Ao final tém-se as seguintes classifica¢fes, quando ndo ha informacdes sobre
background:

a) Se a mediana amostral é inferior a VI: utiliza-se 0 VI como Cs;
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b) Se a mediana amostral é superior a VI: utiliza-se a CMA como Cs, pois
h& possibilidade de indicacdo de valores de background naturalmente elevados.

No entanto, em ambos 0s casos a distribuicdo dos dados amostrais também sera
levada em consideracdo, validando a definicdo de Cs ou entdo sugerindo outra
abordagem.

A definicdo do analito critico de uma matriz depende de sua continuidade
espacial, do desvio padrdo dos dados (matrizes descontinuas) e do parametro de risco
Cs dos analitos, conforme o seguinte:

e Para as matrizes sem continuidade espacial, serdo avaliadas as
porcentagens excedidas em relacdo ao Cs, bem como a razdo entre Cs e
desvio padrao amostral (S). O analito critico é definido como o de menor
razdo limite (Cs/S) e maior porcentagem de excedéncia de Cs. Em caso
de divergéncia entre os critérios, mais de um analito serd considerado
critico.

e Para as matrizes com continuidade espacial, serdo avaliadas as
porcentagens excedidas em relacdo ao Cs. O analito critico € definido
como o de maior porcentagem excedida.

[ ]

1.4 Anélise de suficiéncia de dados validos

A anélise de suficiéncia de dados vélidos consiste na analise de resultados dos
analitos criticos identificados, contemplando as seguintes avaliagcdes: comparabilidade
de dados (quando da disponibilidade de fontes de dados provenientes de campanhas
distintas), analise de temporalidade (quando houver medi¢bes temporais), analise de
espacialidade das concentracdes, avaliacdo de niveis basais, conducdo de testes de
hipotese e analise de valores extremos (Figura 3).

Figura 3 — Topicos envolvidos na avaliagdo de suficiéncia de dados

Avaliagdo de
suficiéncia de dados

|
[ [ [ |

Condugao de testes
Temporalidade Espacialidade de hipdtese e andlise
de valores extremos

Comparabilidade de
dados
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Como indicado na Figura 3, os topicos envolvidos na avaliacdo da suficiéncia

de dados para aplicagcbes em ARSH apontam para um maior controle e entendimento

dos fenébmenos envolvidos no processo. Tal controle fornece um cenario robusto a

tomada de decisdo quanto a necessidade de amostragem complementar ou confirmacéo

de suficiéncia e representatividade de dados.

Dessa forma, a presente metodologia € baseada no entendimento de que a

suficiéncia de dados € funcdo das condi¢Ges observadas e das especificidades de cada

matriz com relacdo aos topicos levantados. De forma resumida, as seguintes

considerac0es serdo feitas:

A comparabilidade de dados sera avaliada quando da presenga de mais
de uma fonte de dados disponivel, ndo sendo obrigatéria para definir um
conjunto de dados como suficiente e representativo.

A temporalidade de dados serd avaliada quando houver dados com
medicBes temporais, ndo sendo obrigatoria para definir um conjunto de
dados como suficiente e representativo. Essa andlise é de interesse
pratico, uma vez que possibilita o entendimento temporal da matriz
considerando efeitos de sazonalidade, tendéncia e também fornece
resultados transformados (equivalentes estéticos) ao conjunto de dados,
aumentando o quantitativo amostral.

A espacialidade das concentracdes sera avaliada em todas as matrizes,
com modelagem geoestatistica para matrizes com continuidade espacial e
mapas discretos de disposicdo espacial das concentracdes para matrizes
sem continuidade espacial. Uma avaliacdo especifica para matrizes
provenientes de populacdo finita (poeira domiciliar ou matrizes
ambientais) sera conduzida. Essa etapa € obrigatdria para definir a
suficiéncia e representatividade de um conjunto de dados.

Uma avaliacdo de niveis basais serd conduzida a partir da busca por
valores de background em literatura e/ou a partir da avaliacdo de
resultados em regides “ndo-expostas” ou “pré-evento”. Essa etapa, apesar
de n&o ser obrigatoria para definir a suficiéncia e representatividade dOS
dados, consiste em uma avaliacdo de grande interesse pratico e sempre

sera realizada quando houver informagGes ou dados disponiveis.
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e Inferéncias sobre a média populacional serdo feitas a partir da realizacdo
de testes de hipoOtese para medias em matrizes sem continuidade espacial.
Tais testes terdo, em um primeiro momento, a comparacdo da média com
o0 pardmetro de risco (Cs), podendo ser aplicados também para
comparacOes entre regides de exposicdo e entre areas alvo. Para as
matrizes sem continuidade espacial, essa etapa é obrigatoria para definir
a suficiéncia e representatividade do conjunto de dados.

e AvaliacBes de valores extremos serdo conduzidas considerando critério
de outlier baseado em analise descritiva de dados (critério de Tuckey), o
parametro de risco (Cs) e a distribuicdo das concentracbes. A
possibilidade de utilizacdo de testes para outliers também sera avaliada.
Para as matrizes sem continuidade espacial, essa etapa é obrigatoria para
definir a suficiéncia e representatividade do conjunto de dados.

e As andlises inferenciais adotadas (baseadas nos testes de hipétese,
andlise de valores extremos e na aplicacdo de modelagem geoestatistica)
pressupdem um quantitativo minimo de pontos coletados, sendo
necessaria, portanto, a obtencdo desse quantitativo minimo para o uso
adequado das ferramentas inferenciais.

A indicagdo do quantitativo minimo para conducédo da analise de suficiéncia e o
detalhamento metodoldgico dos tdpicos levantados sdo expostos nos itens a seguir.

1.4.1 Quantitativo minimo para conducdo da analise de suficiéncia

Para conducdo adequada das analises previstas na Figura 3, um quantitativo
minimo de pontos se faz necesséario.

Em USEPA (2000), recomenda-se a utilizacdo de ao menos 20 observacfes em
calculos estatisticos para evitar a ocorréncia de enviesamentos de resultados e
diminuicdo da eficiéncia e desempenho dos objetivos estatisticos especificados. Tal
recomendacdo decorre da dificuldade em assegurar a consisténcia das distribui¢fes de
probabilidade assumidas nos modelos estatisticos a partir de nimero de elementos
amostrais reduzidos.

O documento ProUCL Version 5.1 Technical Guide - Statistical Software for
Environmental Applications for Data Sets with and without Nondetected Observations
elaborado pela USEPA em 2015, também utilizado como referéncia para a presente
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metodologia, recomenda o requisito minimo de 10 observacdes para utilizacdo do
ferramental estatistico presente no software ProUCL. O documento enfatiza que essa
recomendacdo ndo deve ser interpretada de maneira generalizada e recomenda esforgo
maximo para coleta de nimero de amostras baseado nos objetivos de performance
adotados no plano de amostragem.

A presente metodologia, considerando ambas as referéncias citadas, ndo é
aplicavel a quaisquer conjuntos de dados com menos de 10 observacgdes (considerando
resultados ndo-quantificados), tornando este 0 nUmero minimo de pontos para avaliacdo
de suficiéncia em matrizes sem continuidade espacial (que sdo tratadas com uma
abordagem estatistica). Contudo, se o0 numero de resultados da matriz analisada estiver
entre 10 e 20, a andlise dos resultados de suficiéncia seréa feita com ressalvas, a partir do
namero limitado de amostras. Tal definicdo decorre do fato de que o quantitativo
amostral entre 10 e 20 observacbes garante o minimo de uma referéncia (ProUCL
Version 5.1 Technical Guide), porém ndo de outra (USEPA, 2000). Por fim, matrizes
sem continuidade espacial que apresentarem mais de 20 resultados (considerando
resultados ndo-quantificados) serdo consideradas para avaliacdo de suficiéncia sem
ressalvas, pois atendem a ambas as referéncias. Em alguns casos em que matrizes sem
continuidade espacial apresentarem populacéo finita (como poeira domiciliar, vegetais,
hortalicas, frutas, entre outros), o nimero minimo pode ser reavaliado, considerando a
proporcao entre a quantidade de resultados amostrais e a quantidade total de resultados
da regido (censo da populacao, definido usualmente pela letra N).

Para matrizes com continuidade espacial (conduzidas a partir da utilizacdo de
modelagem geoestatistica), a Interestate Technology & Regulatory Council - ITRC
(2016), recomenda a necessidade de ao menos 30 observacdes para aplicacdo de
métodos avancados (como a Krigagem Ordinaria). Nesse caso, este se torna o
quantitativo minimo (considerando resultados ndo-quantificados) para aplicacdo da

metodologia de suficiéncia dessas matrizes.

1.4.2 Comparabilidade de dados

Como indicado pela US..EPA no documento Guidance for Data Usability in
Risk Assessment - Part A (1991), o agrupamento de dados serd desejavel do ponto de
vista de avaliacdo de risco. Contudo, a USEPA recomenda a anélise de determinados
critérios para avaliar a comparabilidade dos dados e seu possivel agrupamento. Os

critérios sdo: analises de planos de amostragem (design de amostragem, do inglés

10
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“Sampling Design ), métodos de filtragdo e conservacdo de amostras, metodologias de
andlise e limite de quantificacdo, lista de compostos analisados e comparabilidade dos
dados. Este ultimo critério é discriminado em comparabilidade estatistica de dados
(aplicavel a matrizes sem continuidade espacial) e comparabilidade espacial de dados
(aplicavel a matrizes com continuidade espacial). A comparabilidade espacial dos dados
sera realizada no contexto da analise de correlacdo espacial (discutida a seguir no topico
1.4.3). Os critérios de métodos de filtracdo e conservacdo das amostras, metodologias de
analise e limite de quantificacdo bem como lista de compostos analisados sdo discutidos
em topico conjunto denominado “metodologia de amostragem”.

A USEPA (1991) também indica alguns fatores além da estatistica que devem
ser levados em consideracdo quando se objetiva a combinagdo de dados de campanhas
diferentes. Propriedades fisicas como padrdes climaticos, chuvas e caracteristicas
geoldgicas em diferentes areas de exposicdo sdo alguns exemplos. Efeitos temporais,
como a sazonalidade ou o periodo de amostragem, entre outros, sdo analisados
separadamente. Considerando esses fatores, a analise de comparabilidade de dados é
conduzida ap6s a avaliacdo de temporalidade para devida consideracdo de efeitos
temporais dos dados provenientes de fontes diferentes.

Em caso de dados ndo-comparaveis e, portanto, ndo-agrupaveis, serao utilizados
os dados secundarios obtidos que privilegiem o maior quantitativo de elementos para
conducéo das analises. Em caso de obtencdo de dados primarios, estes serdo utilizados
como referéncia para os demais grupos.

Os topicos relacionados a analise de plano de amostragem, metodologia de
amostragem e comparabilidade estatistica de dados sdo discutidos e detalhados nos

topicos seguintes, enquanto a temporalidade de dados é avaliada no Apéndice 3.

1.4.2.1 Andlise de plano de amostragem

A analise do plano de amostragem de cada campanha experimental é um critério
a ser analisado quando se objetiva a comparabilidade e possivel agrupamento de dados
de fontes distintas. O documento Guidance on Choosing a Sampling Design for
Environmental Data Collection publicado pela USEPA (2002a) afirma que a associa¢ao

de planos amostrais direcionados com planos ndo enviesados pode prover um cenario

! Este apéndice foi adaptado para atendimento a Nota Técnica n° 13/IGAM/GEMOQ/2021.
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robusto para tomada de decisbes em analises de dados ambientais. Além disso,
Guidance for Data Usability in Risk Assessment - Part A (1991) indica que a associagdo
de amostragem sistematica com direcionada é a melhor estratégia para identificagdo de
hotspots. No contexto de avaliacdo de risco (entre outras investigacbes mais
detalhadas), a identificacdo de hotspots é essencial para o desenvolvimento de medidas
de controle, remediagdo e/ou monitoramento.

Para as analises de comparabilidade de planos amostrais em matrizes sem
continuidade espacial, o procedimento de andlise sera feito comparando o plano de
amostragem proposto nas diferentes fontes de dados. Em caso de amostragens que
também considerem espacialidade (como pontos gerados em malhas sistematicas) e/ou
direcionamentos pertinentes ao estudo, o quesito analise do plano de amostragem sera

dado como vélido entre as fontes analisadas.

1.4.2.2 Metodologia de amostragem

A comparacdo dos métodos de coleta, manuseio e transporte de amostras das
fontes de dados distintas sera feita a fim de garantir, para todas as fontes, a
padronizacdo das amostras coletadas e o controle de qualidade do processo, ainda que o
procedimento seguido ndo seja 0 mesmo para todas as fontes. J& os métodos de andlise e
limite de quantificacdo laboratorial serdo comparados visando & méxima confiabilidade
dos resultados apresentados para todos os parametros analisados nas fontes.

Para as analises de comparabilidade, o procedimento de analise sera feito pela

comparagao entre os métodos amostrais propostos nas diferentes fontes de dados.

1.4.2.3 Comparabilidade estatistica de dados

A comparabilidade estatistica é discriminada em duas situacdes: quando se
dispde de dois conjuntos distintos de dados e quando se dispde de trés ou mais
conjuntos distintos de dados. No &mbito da comparabilidade de dados secundarios, 0s
conjuntos sdo discriminados para cada fonte. Isto €, dada uma matriz e um analito, um
conjunto de dados é definido para cada fonte.

A metodologia de comparabilidade adotada é baseada no uso de testes nao-
paramétricos, que ndo possuem o requisito de normalidade na distribuicdo dos dados e
sdo menos afetados pela presenca de outliers (testes normalmente avaliados

considerando medianas).

12
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Para comparacao estatistica entre duas fontes distintas de dados, sera conduzido
0 teste ndo-paramétrico U de Mann-Whitney (1947). O teste U de Mann-Whitney
analisa se os dados de fontes distintas podem ser considerados provenientes de uma
mesma populacdo de dados (hipotese nula), ou de populacbes distintas (hipdtese
alternativa). Quando a hipotese inicial ndo é rejeitada (p-valor>0.05), ndo se pode
afirmar que os dados sejam provenientes de populagdes diferentes e, portanto, o
agrupamento serd dado como possivel e os dados serdo agrupados. Quando a hipdtese
inicial for rejeitada (p-valor<0.05), o agrupamento ndo serad possivel e serd conduzida
uma analise para definicdo de qual fonte de dados sera utilizada nas analises. Ha de se
enfatizar que ndo rejeitar a hipotese inicial do teste ndo significa aceita-la.

O teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (1952) seré conduzido para o caso de
comparagado estatistica com trés ou mais fontes de dados distintas. O teste de Kruskal-
Wallis € uma extensdo do teste U de Mann-Whitney. Esse teste analisa se o conjunto de
trés ou mais grupos independentes foram ou ndo extraidos de uma mesma populagao
sob a hipétese nula de que todas as populacdes possuem funcgdes de distribuicdo iguais e
hipdtese alternativa de que ao menos duas populacbes possuem fungdes de distribuicao
diferentes. A significancia adotada nesse teste sera de 5%. Assim, quando a hipotese
inicial é rejeitada (p-valor<0.05) haverd indicacdo de diferenca significativa
estatisticamente entre as funcdes de distribuicdo de ao menos dois grupos de dados.
Nesse caso, sabe-se que ao menos um dos grupos € distinto dos demais, porém nao se
tem a informacéo de qual(is) grupo(s) seria(m).

O procedimento de compara¢des multiplas seré entdo realizado por meio do teste
de Nemenyi (1963). O teste de Nemenyi é um teste post-hoc, ou seja, € um teste usado
apos a aplicacdo de testes ndo-paramétricos com trés ou mais fatores, como o de
Kruskal-Wallis. O teste consiste em fazer comparacGes em pares com o intuito de
verificar qual(is) dos fatores diferem entre si. Cada grupo é comparado em pares e 0 p-
valor resultante em cada comparacdo € utilizado para concluir o teste. Se o p-valor de
uma comparacao € menor que 0.05 ha diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos comparados. Em caso de p-valores maiores que 0.05, ndo ha evidéncias de
diferengas significativas, tornando possivel o agrupamento de dados. No contexto das
analises da presente metodologia, os agrupamentos possiveis, quando utilizados, séo
dados em funcéo da(s) fonte(s) com maior quantitativo de elementos. Ou seja, ao avaliar
as comparagOes maltiplas, o cendrio com maior quantidade de elementos semelhantes

sera adotado.
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Quando a hipotese inicial do teste de Kruskal-Wallis ndo for rejeitada (p-
valor>0.05) ndo se podera afirmar que os dados sdo provenientes de populacBes
diferentes e, portanto, o agrupamento entre todas as fontes serd dado como possivel e
executado para os célculos. Ha de se enfatizar que ndo rejeitar a hipotese inicial do teste
ndo significa aceita-la.

Em todos os casos de comparabilidade, além dos testes utilizados, medidas
descritivas e representacbes graficas serdo apresentadas e analisadas para se

compreender melhor os resultados obtidos.

1.4.3 Espacialidade

A espacialidade das concentragdes observadas € discriminada em matrizes que
apresentam e que ndo apresentam continuidade espacial. Para as primeiras, a elaboragédo
de mapas com pontos discretos associados aos resultados da analise de valores extremos
permitira a avaliacdo da espacialidade da matriz. Ja para matrizes com continuidade
espacial é previsto o uso de modelagem geoestatistica, conforme exposto a seguir.

1.4.3.1 Matrizes com continuidade espacial

A Krigagem é um método de interpolacdo espacial que permite estimar valores
em locais ndo amostrados e fornece uma estimativa da incerteza nos valores
interpolados. Para matrizes com continuidade espacial, o comportamento dos dados
coletados envolve ndo somente a quantidade, mas também a localizacdo dos pontos e
variacdo espacial das amostras. Tendo em vista essas varidveis que devem ser
consideradas, opta-se pelo uso do método da Krigagem Ordinéria para anélise de
suficiéncia e representatividade dos dados. Esse método usa modelos probabilisticos,
nos quais ponderacdes consideram a forma e a orientacdo do conjunto de observacdes,
ja a incerteza associada aos valores estimados sera calculada e minimizada para o ajuste
de modelos. Segundo Isaaks e Srivastava (1989), a Krigagem Ordinéaria é considerada
como o "melhor estimador imparcial linear".

Nos subtdpicos seguintes sdo listados os critérios a serem avaliados para a
aplicacdo da Krigagem Ordinéria e andlise de suficiéncia de dados, considerando a
escala dimensional das areas alvo, a heterogeneidade e complexidade relacionadas as
caracteristicas do meio fisico em conjunto com a quantidade de dados e fontes de dados

distintas, além da comparabilidade metodoldgica entre fontes (analisada em termos de:
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analise do plano de amostragem; temporalidade; procedimentos de coleta, conservacgéo
e analise laboratorial de amostras).

Um conceito aplicado no presente projeto foi o de Indice de Dependéncia
Espacial (IDE), apresentado por Cambardella et al. (1994), que, a partir dos aspectos
geométricos do semivariograma, analisa e classifica a dependéncia espacial dos dados.
O indice ¢ expresso pela porcentagem da razdo entre o efeito pepita (“nugget”’) sobre o
patamar (“sill”’). Assim, a porcentagem obtida é utilizada para distinguir diferentes
classes de dependéncia espacial entre as amostras. Para valores entre 0 e 25%, a
dependéncia € classificada como forte. Para valores entre 25 e 75%, a dependéncia é

moderada; a dependéncia é fraca para valores superiores a 75%.

1.4.3.1.1 indice de Moran

As regides sob analise podem apresentar diversos conjuntos de dados oriundos
de fontes distintas. Nesse caso, o teste de analise de correlacdo espacial do indice de
Moran seré realizado com o objetivo de:

e Verificar se ha correlacdo espacial positiva para a configuracdo da malha
envolvendo o agrupamento de diferentes conjuntos;

e Quantificar e classificar a correlacdo espacial dos agrupamentos de
conjuntos de amostras.

Para isso, a analise sera realizada para 0s conjuntos de amostras totais de cada
regido avaliada.

Segundo indicado no livro Andlise Espacial de Dados Geograficos,
desenvolvido pela Divisao de Processamento de Imagens (DPI) do Instituto Nacional de
Pesquisas Espaciais (INPE), a correlacdo espacial de um conjunto de dados pode ser
medida através do indice de Moran (CAMARA et al., 2004).

O indice de Moran (I) mede a autocorrelacdo espacial de um conjunto de dados a
partir do produto dos desvios em relacdo a média. Este indice é uma medida global da
autocorrelacao espacial, pois indica o grau de associagao espacial presente no conjunto
de dados. O indice de Moran (I) presta-se a um teste cuja hipdtese nula € de
independéncia espacial, neste caso, seu valor seria zero. No caso de indices diferentes
de zero, a independéncia espacial dos dados é descartada pelo teste. Neste caso

abordagens puramente estatisticas ndo devem ser realizadas, uma vez que exigem
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independéncia de dados. Para indices diferentes de zero, o teste de Moran indica que ha
autocorrelacdo espacial, ou seja, os dados ndo sao independentes espacialmente.

Valores positivos (entre 0 e 1) indicam correlacdo direta e negativos (entre O e -
1), correlagdo inversa, enquanto a proximidade de 1 (em maodulo) indica a intensidade
dessa correlacdo. Neste caso, indice distantes de 1 (proximos de 0) sdo classificados
como correlacdo fraca e indices proximos de 1 s&o classificados como correlacéo forte.

A validade estatistica do indice de Moran (1) € avaliada a partir do teste de
pseudo-significancia para o indice. Nesse teste sdo geradas diferentes permutaces dos
valores de atributos associados as diferentes regides do espaco; cada permutacdo produz
um novo arranjo espacial, em que os valores estdo redistribuidos entre as regiées. Como
apenas um dos arranjos corresponde a situacdo observada, pode-se concluir uma
distribuicdo empirica de I. Se o valor do indice | medido originalmente corresponder a
um “extremo” da distribui¢do simulada, entdo se trata de valor com significancia
estatistica.

A significdncia méaxima adotada para as analises de correlagdo espacial da
presente metodologia serd de 5%. Neste caso, se a pseudo-significancia calculada nos
testes for igual ou inferior a 0.05, o teste sera validado estatisticamente, ou seja, a
interpretacdo do indice sera valida. No caso de valores acima de 5%, o teste passa a ser
inconclusivo e a autocorrelacdo sera medida através de outra metodologia.

Em se tratando de comparabilidade de dados de fontes distintas, quando houver
um indice de Moran com validade estatistica, as fontes de dados serdo consideradas
comparaveis e os dados serdo agrupados. Tal afirmacdo decorre do fato de que, ao
considerar as diferentes fontes, seus resultados e a disposi¢éo espacial de cada ponto de
coleta, um indice de Moran com significancia estatistica indicard que o conjunto
apresenta um grau de correlacdo espacial suficiente para considerar os dados de maneira
agregada.

Em casos de indices de Moran sem validade estatistica, uma andlise das fontes
sera conduzida, tanto individualmente quanto considerando diferentes grupos de dados,
a fim de entender as diferengas entre os conjuntos e definir os resultados a serem
utilizados.
1.4.3.1.2 Ajuste de semivariograma

Ao modelar o semivariograma, a autocorrelacdo sera avaliada e quantificada por
meio da modelagem espacial. Na modelagem espacial, um semivariograma sintético,

também chamado de empirico, é gerado com base em um modelo matematico
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(exponencial, esférico, gaussiano, etc.) e 0s parametros sdo ajustados com o objetivo de
aderir ao semivariograma de semivariancias observadas (Figura 4).

Figura 4 — Exemplo Esquematico de geracdo de semivariograma
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0 1000 2000 3000

O semivariograma empirico fornece informacdes sobre a autocorrelacao espacial
dos conjuntos de dados. No entanto, eles ndo fornecem informacdes para todas as
direcbes e distancias possiveis. Dessa forma, o ajuste do semivariograma tem como
objetivo garantir que as predi¢cbes da krigagem tenham maior aderéncia aos dados
observados. Entretanto, dados amostrados podem ndo apresentar um padrdo claro de
continuidade espacial e no caso de compartimentos ambientais analisados no ambito das
geociéncias (solo e agua subterranea), a falta de padrdo de continuidade espacial sera
um indicativo de insuficiéncia no nimero de amostras ou de erros de amostragem
(ISAAKS & SRIVASTAVA, 1989).

Para semivariogramas empiricos ajustados, a progressao da curva € um indicador
de continuidade da variavel observada no espago. Um semivariograma com
comportamento parabdlico e com crescimento “lento” (Figura 5, a) reflete boa
continuidade espacial, ja& uma forma linear ¢ com crescimento “rapido” (Figura 5, b)
reflete moderada continuidade no espaco (ISAAKS & SRIVASTAVA, 1989). No caso
de inclinagbes aproximadamente perpendiculares desde a origem (Figura 5, c), o

modelo reflete a auséncia de continuidade espacial.
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Figura 5 — Modelos de curvas nos semivariogramas
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Fonte: Retirado de Isaaks & Srivastava (1989).

O parémetro de lag é ajustado com base no critério sugerido pela ESRI (2020): o
tamanho do lag ser& adotado como distancia média entre pontos e seus vizinhos mais
préximos e o numero de lags é ajustado de acordo com a maior distancia do conjunto de
dados observados, preferencialmente ndo superando metade do valor maximo.
Entretanto, durante a modelagem espacial esses parametros ndo precisam se adequar a
esses critérios, uma vez que nao se trata de regras explicitas, mas de sugestdes para
ajustes iniciais. J& os parametros de patamar e efeito pepita sdo ajustados com base
direta na modelagem espacial, de forma a gerar maior adesdo ao semivariograma
empirico e aos dados observados.
1.4.3.1.3 Regressao linear

A partir do ajuste do semivariograma do conjunto de dados € gerado um modelo
de interpolacdo numérico para as concentrac@es distribuidas em fungdo das coordenadas
espaciais. Um modelo de regressdao linear simples (MRLS) entre as concentracdes
medidas e as concentracdes estimadas pela interpolacdo sera analisado.

Para avaliagcdo da adequacdo do modelo ajustado serdo utilizados o coeficiente
de determinacdo (R2) da interpolacdo e uma breve anélise de erros residuais (diferenca
entre o valor observado nas amostras e o valor estimado pelo modelo).

O coeficiente de determinacdo (R?) de um MRLS reflete a porcentagem da
variabilidade total da variavel predita (no caso, concentracdo interpolada em funcéo do
espaco) explicada pelo modelo proposto. Nesse sentido, quanto maior a aderéncia dos
dados ao modelo, maior seré o coeficiente de determinacédo (R?).

Para os modelos de regressdo linear analisados no escopo da presente
metodologia, uma analise sobre seus erros residuais sera conduzida a partir do grafico
de erro residual em funcdo dos valores de concentragdo observados. Nesse grafico o
eixo horizontal centrado em y=0 sera ressaltado, bem como a reta de tendéncia estimada
para o erro residual em funcdo da concentracdo observada. Quanto maior for a aderéncia

do modelo de interpolacao ajustado, mais horizontal sera a tendéncia encontrada entre

18



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

os erros residuais em funcdo das concentracfes. Em outras palavras, quanto mais
ajustado o modelo for aos dados analisados, menor serd a dependéncia do residuo em
funcéo da concentracdo dos pontos.

A regressdo linear proposta esta inserida no contexto de validacdo cruzada do
modelo geoestatistico, isto €, como uma das medidas para avaliar a qualidade do ajuste
de modelo realizado. Nesse cenério, especialmente considerando conjuntos com dados
secundarios provenientes de campanhas experimentais ndo propostas com objetivo
especifico de avaliacdo de risco, as suposi¢cdes de homocedasticidade e autocorrelagédo
dos residuos podem nao ser satisfeitas. Ainda assim, o resultado da krigagem ainda
poderd ser utilizado para avaliacdo espacial, a depender dos resultados dos outros
indicadores de qualidade de ajuste de modelo. Por esse motivo (isto €, por ndo ser a
Unica métrica utilizada para avaliacdo da qualidade do ajuste do modelo), a descri¢do da
presente etapa de regressdo linear se apresenta mais simplificada em comparacao a uma
proposi¢cdo de modelagem linear convencional, contendo duas comparacgdes: a dos
valores obtidos no modelo e nas amostras e uma avaliacdo dos erros residuais em
funcdo das concentracgdes.
1.4.3.1.4 Analise de dados

Para a analise dos dados presentes para cada area alvo, sdo realizados dois tipos
de analises, sendo a primeira em escala regional e a segunda em escala local. A
principal diferenca entre as duas escalas é a diferenca do tamanho do lag.

Como observado na Figura 6, a distancia do lag influencia no calculo da
semivariancia. Para lags menores, a semivariancia é calculada em funcdo de
combinacBes de amostras mais proximas entre si, o que leva ao célculo de cada
semivariancia média com um menor conjunto de pares e, para uma distancia maxima
fixada de investigacdo, uma maior quantidade de semivariancias médias calculadas em
comparagdo com lags maiores.

A definicdo dos tamanhos de lag para escala regional e local seguem,
respectivamente, a distdncia média entre pontos vizinhos esperada e distancia media
observada. Como consequéncia das defini¢fes de lag, espera-se que modelos de escala
regional apresentem variag0es mais suavizadas em compara¢do com modelos de escala

local.
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Figura 6 — Parametros de Calculo de Semivariograma
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Fonte: Adaptado de Kazuo (2013).
A metodologia da Krigagem Ordinaria sera executada a partir do uso da

extensdo Geostatistical Analyst do software ArcGIS ou por algoritmo proprio

(programado nas linguagens R e Python). A determinacdo das andlises relacionadas ao

indice de Moran também € executada a partir do uso de algoritmo préprio programado

nas linguagens R e Python.

Nesses programas, 0s seguintes passos serdo executados e nesta ordem:

(1) Os dados serdo importados e as duplicatas serdo excluidas por meio do
critério de selecdo da maior concentracdo observada no ponto; em casos
em que houver dados de areas adjacentes a investigada, estes poderdo ser
incluidos na modelagem;

(2) A distribuicdo de dados sera avaliada a partir da construcdo de

de

logaritmica). A opc¢do de maior simetria sera adotada para 0s passos

histogramas dados brutos e transformados (transformagéo

seguintes;

(3) O indice de Moran sera calculado e validado ou descartado a partir do

teste de pseudo-significancia;
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(4) Métricas de distancia entre pontos serdo calculadas. Dentre elas serdo

elencadas as distancias maximas e minimas dentro do conjunto de
amostras bem como as distancias médias observadas e esperadas (com

base em uma malha de pontos regular) entre pontos vizinhos.

(5) O semivariograma dos dados sera modelado com base na modelagem

espacial para o modelo de maior aderéncia aos dados observados;

(6) O mapa de quantil (95%) seré solicitado;

(7) O mapa de incerteza (Prediction Standard Error) sera fornecido pelo

programa, partindo-se dos mesmos parametros utilizados no item (5).

A avaliacdo de suficiéncia baseada na espacialidade ser realizada com base nos

seguintes critérios:
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Analise de distribuicdo de dados brutos e transformados;

Avaliacdo do indice de Moran e do teste de pseudo-significancia, onde se
constatara (ou ndo) a correlacéo espacial do conjunto total de amostras da
regiao objeto de andlise;

Avaliacdo do ajuste do semivariograma as semivariancias médias
observadas dos dados obtidos, em que sera verificada novamente se foi
identificada (ou ndo) a correlagdo espacial do conjunto de amostras da
regido objeto de analise e seré feita avaliacdo da compatibilidade do IDE
com o estimado pelo indice de Moran;

Avaliacdo de aderéncia do semivariograma dos dados ajustados e
comparacdo das distancias de correlacdo do semivariograma com as
métricas de distancia entre pontos vizinhos;

Avaliacdo da adequacgdo do modelo de previsao a partir do coeficiente de
determinacdo (R?) da tendéncia (valor estimado) em funcdo da
concentragédo observada e analise dos erros residuais encontrados;
Analise da distribuicdo de isovalores de concentragdes nos mapas de
quantis;

Analise da distribuicdo de isovalores de concentragdes nos mapas de
incerteza;

Anadlise da distribuicéo de isovalores da associagdo de concentracGes dos

mapas de quantil e incerteza.
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Em caso de amostragens com dados primarios que satisfacam o requisito
minimo de resultados para aplicagdo da metodologia (n>30), com cobertura espacial
adequada e que ndo apresentem estrutura de correlacao espacial (isto &, indice de Moran
inconclusivo associado a semivariogramas sem aderéncia as semivariancias médias
observadas e coeficientes de tendéncias inferiores aos coeficientes de residuos), outras
estratégias de analise para suficiéncia e representatividade poderdo ser avaliadas com
uso de estatistica inferencial e/ou outros modelos espaciais.

1.4.4 Conducdo dos testes de hipdtese e analise de valores extremos

Para matrizes sem continuidade espacial sera prevista a conducdo de testes de
hipotese comparando a média populacional com o pardmetro de risco (Cs). O teste de
hipdteses sera definido de forma que a hipdtese nula considerara o local como
contaminado (Mo>Cs), ou seja, com concentragdo média superior a Cs, e a hipdtese
alternativa considerard o local como ndo-contaminado (M1<Cs), ou seja, com
concentra¢do média inferior a Cs.

A conducdo do teste levara em conta os possiveis erros tipo | e tipo Il.

O erro tipo | ocorre ao afirmar, a partir da conclusédo do teste estatistico, que uma
regido ndo estd contaminada (em média) quando de fato ela estad. O valor adotado nas
analises para esse erro (a) serd de 5%. O erro tipo II ocorre ao se afirmar que uma
regido esta contaminada (em média) quando de fato ela ndo estd. Uma vez que o erro
tipo 1l é um erro a favor da seguranca, ou seja, ao ocorrer é fornecida uma abordagem
mais conservadora a avaliacdo de suficiéncia, seu valor adotado sera menos restritivo
que o erro tipo I, com p=20%. Dessa forma, especificados os erros toleraveis de ambos
0s tipos, o teste serd conduzido a partir do calculo do valor critico (ou de barreira/corte),
da média e desvio-padrdo amostrais e/ou do p-valor associado.

O valor critico seréa calculado a partir do seguinte equacionamento:

. S
Xcritico = Cs — t(l—a),df ﬁ

Em que:

Cs: parametro de risco;

t(l-a), df: é o valor da distribuicdo t-student avaliada para (1-o0)% de
probabilidade com df graus de liberdade (nesse caso, 0 nimero de elementos amostrais
subtraido da unidade);

S: desvio padrao amostral;
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n: numero de elementos amostrais.

Quando a media amostral € menor que o valor critico (ou p-valor <0.05), a
hipotese nula é rejeitada, ou seja, pode-se afirmar que a concentracdo média
populacional esta abaixo do pardmetro de risco (Cs), ao nivel de 5% de significancia. A
rejeicdo do teste implicara em controle do erro tipo I, que como ja visto, é de maior
preocupacéo.

Quando a média amostral é maior que o valor critico (ou p-valor>0.05), a
hipdtese nula ndo € rejeitada, ou seja, ndo se pode afirmar que a concentracdo média
populacional esteja abaixo de Cs. Para esse caso, faz-se necessaria a verificagdo do
controle do erro tipo Il. O documento USEPA (2000) indica uma maneira analitica de
verificar esse controle por meio do céalculo da estatistica “m”, a partir do desvio padrdo
amostral (S), dos erros tipo | e tipo Il adotados e de um valor de concentracdo médio de
uma populacdo nao-exposta (U1).

N Zig)
(Cs —ma)?
Se 0 numero de pontos coletados (n) for maior que “m”, o erro tipo Il é

+ 0.5(Z1_4)?

controlado. Caso contrério, o resultado do teste ndo podera ser avaliado, uma vez que o
numero de elementos coletado é insuficiente (USEPA, 2000). Nesses casos, amostras
complementares serdo necessarias para avaliacdo dos resultados do teste de hipotese.

Apos a realizagdo do teste de hipdtese mencionado, uma andlise de valores
extremos sera conduzida. Para testes ndo-rejeitados e sem controle do erro tipo Il, tal
analise servird para discriminar os dados em um conjunto considerado normal e outro
com as maiores concentracbes observadas, e possibilitar a reavaliacdo do teste de
hipotese para cada classificacao.

A fim de possibilitar o uso de testes de outliers, a normalidade dos dados seré
testada. Graficos do tipo QQPlot serdo gerados com e sem discriminacdo de outliers,
definidos inicialmente a partir do critério da distancia interquartilica (1,5*DIQ, DIQ:
Distancia Interquartil) de Tuckey (1977). Nesse momento, o limite superior de outlier
via definicdo de Tuckey (denominado nas analises como LS) associado ao valor de Cs
do analito e & analise baseada em julgamento profissional possibilitardo a definicdo de
outliers a serem discriminados e tratados separadamente. A normalidade dos dados sera
testada com o Teste de normalidade de Shapiro-Wilk (1965) em ambas as
configuragdes: sem e com exclusdo de valores andmalos, assumindo significancia de
5%. Em caso de ndo rejeicdo do teste de normalidade (p-valor > 0.05), ou seja,

23



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

assumindo distribuicdo normal dos dados, a necessidade de testes de outlier sera
verificada. A escolha do teste de outlier dependera das condi¢cBes de normalidade,
outliers maltiplos e tamanho da amostra (USEPA, 2000).

Quando conveniente, o conjunto de valores anémalos discriminado podera ser
avaliado por meio de grafico QQPIlot individual associado ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk.

Apos a discriminacdo dos valores nas duas classificagbes (conjunto denominado
normal e outliers), uma avaliacdo da espacialidade das concentracGes sera realizada a
partir da elaboracdo de mapas geograficos com identificacdo dos conjuntos dentro da
regido avaliada.

1.5 Conclustes da Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade

A partir Avaliacdo e Validacdo dos Dados Ambientais e Ecoldgicos, sera obtido
um conjunto de dados compilados, que serdo utilizados para caracterizacdo dos
compartimentos do meio fisico e ambientais.

Neste contexto, serdo avaliadas as seguintes questdes:

a) Se existem dados disponiveis para todas as matrizes ambientais que
fazem parte dos modelos conceituais de cada Area Alvo em estudo;

b) Se, dentro dos limites da Area Alvo em estudo, existem dados
disponiveis para areas consideradas impactadas pelo rompimento das barragens B-I1, B-
IV e B-IVA, bem como para areas consideradas ndo impactadas pelo rompimento;

C) Se dentro dos limites da Area Alvo em estudo existem dados disponiveis
que representam niveis de concentracfes basais para essa area,;

d) Se os dados disponiveis sdo adequados para a utilizagdo em estudos de
avaliacdo de risco a saude humana;

e) Se os dados disponiveis sdo suficientes em termos de representatividade
para cada matriz ambiental que faz parte dos modelos conceituais de cada Area Alvo. A
suficiéncia de dados serd analisada conforme a avaliagdo de representatividade
estatistica e geoestatistica.

---- FINAL DO TEXTO ----
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APENDICE 2

Estatistica e Geoestatistica para Defini¢do de Plano de Amostragem
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1 Estatistica e Geoestatistica para Definicdo de Plano de Amostragem

A definicdo de um plano de amostragem para uma determinada matriz se faz
necessaria quando ha insuficiéncia e/ou auséncia de representatividade de dados. Os dados
coletados no plano de amostragem sugerido serdo denominados dados primarios. Apos a
coleta destes dados, uma reavaliacdo de suficiéncia e representatividade serd conduzida.

A elaboracdo de um plano de amostragem consiste em uma avaliacdo sobre o
quantitativo de pontos necessario a ser complementado, da disposicdo espacial necessaria para
estes pontos bem como do detalhamento dos métodos de coleta a serem utilizados.

Uma das utilizacbes da estatistica aplicada a definicdo de planos de amostragem se
dard pela utilizagdo do calculo para determinacdo do nimero de amostras necessario
(Nnecessario). ESse célculo retornara o numero de resultados necessarios para atingir a
performance estatistica especificada e, em casos em que ha dados secundarios (com o nimero
de resultados denotado por Nawa), 0 NUMero de amostras complementares (Ncomplementar) SEra
obtido pela subtragdo entre Nnecessario € Natual.

Esse calculo podera ser utilizado em matrizes com e sem continuidade espacial. Para
as matrizes sem continuidade espacial, ele sera utilizado quando nao houver suficiéncia de
dados. Para as matrizes com continuidade espacial, o uso do céalculo dependera dos resultados
provenientes dos dados secundarios (quando houver): se os dados secundarios apresentarem
estrutura de correlacao espacial e ajustes de modelo adequados, o plano de amostragem se
concentrard em garantir representatividade a partir da cobertura espacial dos resultados
(relacionada a disposicao dos dados) e, assim, o calculo ndo serd necessario. Em casos em que
a situacdao anterior ndo for verificada, o calculo podera ser utilizado. O item a seguir

exemplifica o célculo.

1.1 Célculo para determinacdo do numero de amostras requerido para plano de
amostragem — dados coeficiente de variacdo e objetivos de performance estatistica
especificados

Como indicado no documento Guidance for Data Useability in Risk Assessment (Part

A), produzido pela USEPA em 1991, o célculo do nimero de pontos para elaboragdo de plano

de amostragem depende da variabilidade esperada para a matriz analisada, bem como dos

objetivos de performance estatisticos especificados. A formula indicada no Anexo IV deste
documento é descrita da seguinte maneira:
Nnecessirio = [(Z1-a + Z1—ﬁ)/D]2 +0.5%7%_,
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Para calculo do numero minimo de amostras necessarias, tem-se:
Nnecessario = [(Z1-a + Zl—ﬁ)/D]z + 0.5 * Zzl—a

Em que:

Nnecessario= NUMero de pontos necessario

Z1.4, Z1p = valores da distribuicdo normal padrdo para os erros tipo | e tipo I,
respectivamente. O erro tipo | ocorre ao afirmar, a partir de teste estatistico, que uma regido
ndo esta contaminada (abaixo de um parametro de risco, Cs, por exemplo) quando de fato ela
estd. O valor adotado nas andlises para esse erro (a) ¢ 5%. O erro tipo II (B) ocorre ao se
afirmar que uma regido esta contaminada (acima de um parametro de risco, Cs, por exemplo)
quando de fato ela ndo estd. Uma vez que esse tipo de erro para as analises considerando
avaliacdo de risco € um erro a favor da seguranca, ou seja, ao ocorrer é fornecida uma
abordagem mais conservadora seu valor adotado na presente metodologia € 20%.

D= quociente entre a resolucao de deteccdo (ou diferenca relativa detectavel minima)
especificada, simbolizada por A, e o coeficiente de variagdo esperado para a matriz (CV).
Dessa forma, D= A/CV

A resolugdo de deteccao (A) € a diferenca relativa entre o pardmetro de risco Cs do
analito analisado pela média representativa de uma populacdo ndo-exposta (1) em relacdo a
Cs, expressa em porcentagem. A resolugao de detecg¢@o pode ser detalhada como A = (Cs - 1)
/ Cs. Pode-se entender a resolucdo de deteccdo como a diferenca minima entre Cs e W1
detectada pela analise estatistica dos dados. Em um exemplo com resolu¢do A de 15%, a
analise de dados permitira distinguir resultados abaixo de Cs, provenientes de uma populacéo
com concentracfes menores ou iguais que 85% de Cs, de outra populacdo de dados, com
concentracdes mais proximas ou superiores a Cs. Dessa forma, quanto menor A, mais
elementos (Nnecessario) Serdo necessarios para distinguir resultados entre as duas populagdes de
dados.

O documento USEPA (1991) também indica que a variabilidade dos resultados varia
em funcdo da matriz analisada e, nesse caso, se a variabilidade natural dos analitos quimicos
de interesse for alta (CV>30%), um esforco de planejamento deve ser realizado no sentido de
aumentar o nimero de amostras.

O numero minimo de amostras resultante é calculado a partir do coeficiente de
variacao e dos objetivos de performance estatistica especificados para o plano de amostragem.

O item a seguir especifica como dados secundarios poderdo ser utilizados na determinacao de

Mnecessario.
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1.2 Utilizacdo de dados secundarios para estimativa do nimero de amostras necessario
(nnecessério)

Os resultados provenientes dos dados secundarios poderdo ser utilizados para uma
melhor estimativa do nimero amostral necessario (Nnecessario). EM um primeiro momento, estes
dados j& terdo sido utilizados para definicdo do pardmetro de risco Cs, no contexto da
avaliacao de suficiéncia de dados secundarios (maiores detalhes no item 1.3 do Apéndice 1).
Além de inferir sobre Cs, em caso de dados secundarios ou literatura disponivel que fornecam
estimativas para concentragcdes background (p1), uma melhor aferi¢do do parametro A podera
ser obtida. Dessa forma, o nimero de amostras complementares se tornard mais assertivo e
representativo da area de estudo avaliada.

Além das estimagdes de Cs e A, os dados secundarios poderao ser utilizados
diretamente no calculo do coeficiente de variacdo do analito (CV). Para isso, um quantitativo
minimo de 10 observagdes é necessério, de forma a definir um ndmero minimo para
estimacdo da média amostral, como indicado no tdpico 1.4.1 do Apéndice 1. Uma vez que 0
CV depende da média, essa definicdo foi adotada por consequéncia direta. Além disso, 0
desvio padrdo amostral em amostras pequenas pode gerar grandes distor¢des, levando a um
calculo de Nnecessario impraticavel e pouco representativo. Mesmo com os dados secundarios
atendendo ao quantitativo minimo, uma andlise sobre seus resultados e distribui¢fes sera
conduzida, uma vez que valores extremos podem afetar desvio padrdo e média e, com isso,
afetar o coeficiente de variagdo (e, consequente, 0 Nnecessario). Nesses casos, se identificados, 0s
valores extremos serdo separados do conjunto de resultados, que terd seu coeficiente de
variacdo novamente calculado com a exclusdo de tais valores. Assim, o nimero de amostras
necessarias serd calculado com a maioria dos dados que apresentar distribuicdo e ordem de
grandeza compativeis, enquanto 0s pontos com valores extremos terdo amostragens
complementares indicadas préximas a seus locais para verificacdo e validacdo do

comportamento distinto de seus resultados.

1.3 EspecificacOes de performance estatistica e valores adotados na auséncia de dados
secundarios ou outras informacoes

Uma vez explicitado o calculo do nimero minimo de amostras necessarias e cComo 0S

dados secundarios serdo (ou poderdo ser) utilizados dentro dos célculos, séo definidas as

especificacbes de performance estatistica esperadas. Também sdo definidos os pardmetros

adotados no caso de auséncia de dados secundarios ou outras informacgdes. Nesse contexto,
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serdo adotados diferentes valores para os coeficientes de variacdo (CV) de cada matriz, a

partir da expectativa de distintas dispersdes dos dados (USEPA, 1991) bem como do

ferramental envolvido para a suficiéncia em fungéo da continuidade espacial.

A Tabela 1 apresenta o0s objetivos de performance estatistica especificados, indicando

0 nome do parametro, o valor adotado e comentérios. J4 a Tabela 2 apresenta os diferentes

coeficientes de variacdo adotados para as matrizes sem continuidade espacial e o resultado do

calculo do Nnecessario NOS casos de auséncia completa de dados secundarios.

Tabela 1 — Objetivos de performance estatistica adotados para plano de amostragem

Parametro

Valor Adotado

Comentarios

a (erro tipo I)

5%

Erro mais critico dos dois tipos. E a probabilidade de
afirmar que uma regido ndo estd ‘“contaminada”
(concentracdo média abaixo de Cs), quanto de fato ela

esta.

B (erro tipo II)

20%

Erro menos critico dos dois tipos. E a probabilidade de
afirmar que wuma regido estd “contaminada”
(concentracdo média acima de Cs), quando de fato ela

nao esta.

30%

Com dados secundarios pode ser obtido por A=(Cs - p1) /
Cs. O A adotado na auséncia dessas estimagdes com
dados secundarios indica que a analise conseguird
distinguir resultados com concentragdes da ordem de Cs
(ou superiores) de resultados “ndo contaminados” com

concentracdes até 70% de Cs.

M1

Funcdo do analito

avaliado

Calculado quando houver dados secundéarios efou

informacdes relativas a background

Cs

Funcdo do analito

avaliado

Calculado a partir das definicBes explicitadas no item 1.3

do Apéndice 1

Tabela 2 — Coeficientes de variagao especificados quando da auséncia de dados secundarios para plano

de amostragem

Matriz CV especificado Nnecessario
Agua Superficial 55% 23
Sedimento 65% 31
Superficial
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Matrizes Finitas - Dependente do nimero total disponivel na populagéo (N)

As matrizes com continuidade espacial (solo superficial e agua subterranea) poderao
ser obtidas com utilizagédo do calculo de Nnecessario. Contudo, na auséncia completa de dados
secundérios, o nimero minimo de amostras para cada matriz deve satisfazer o quantitativo
minimo para avaliacdo de suficiéncia e representatividade, indicado no topico 1.4.1 do
Apéndice 1. Nesse caso, 0 quantitativo adotado para a matriz solo superficial é 35 e para agua
subterranea é 30. O nimero maior de observagdes de solo em relacdo a dgua subterranea se
deve a uma expectativa de maior dispersdo espacial de resultados, bem como da necessidade
de subdivisdo das amostras de solo nas regides de exposi¢cdo. O nimero de pontos de coleta
em cada regido de exposicao dependera do tamanho da regido, de sua geometria e considerara

um maior adensamento em regides direta e indiretamente afetadas.
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APENDICE 3

Analise de Temporalidade
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1 Analise de Temporalidade

1.1 Temporalidade de dados

As estratégias para desenvolvimento e analise de planos de amostragem sdo
alteradas de acordo com a variabilidade da matriz analisada, conforme explicitado no
Apéndice 2. As variacOes nas medicdes sdo diferentes ao longo do tempo quando se
analisam solo superficial, agua superficial e sedimentos. Como indicado em Guidance
for Data Usability in Risk Assessment - Part A (USEPA, 1991, p. 64 [Tabela 41]), para
analisar a qualidade e as propriedades fisicas do solo, a variacdo relativa ao quesito
temporal é de menor importancia. J4 em se tratando de agua superficial, o documento

indica a influéncia da temporalidade na variacdo dos dados como “usualmente grande”.

No escopo da presente metodologia, a matriz solo superficial serd dada como
valida do ponto de vista de temporalidade entre fontes de dados distintas. Para a matriz
agua subterranea, que também apresenta continuidade espacial como solo, a

temporalidade serd avaliada quando houver dados secundarios com medicGes temporais.

Para agua superficial e sedimentos, o quesito temporalidade sera tratado em
maior detalhe, de acordo com os procedimentos indicados na metodologia dos subitens
seguintes. Ao longo das andlises, as matrizes que possuirem mais de uma medicdo para
as mesmas localizagdes, ao longo do tempo, serdo denominadas fontes de dados
temporais. Usualmente, tais fontes provém de programas de monitoramento continuo.
Em contrapartida, fontes de dados que possuirem uma Unica medicdo no tempo por

localizacdo serdo denominadas fontes estaticas de dados.

1.1.1 Definicéo de intervalo de avaliacdo temporal de dados

O Guia Nacional de Coletas e Preservacdo da Agéncia Nacional de Aguas
(ANA, 2011) indica que o periodo chuvoso impacta a coleta de amostra de agua bruta e
sedimento, pois “em rios, ocorre deposi¢do de sedimentos finos no periodo da seca e
lavagem desse material nas chuvas”. Posto que isso impacta a coleta e, portanto, os
resultados amostrais provenientes da analise quimica, a possibilidade de agrupar 0s
dados (tendo todos os outros critérios de agrupamento validos) devera ser feita

considerando a sazonalidade do regime pluviométrico local.
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De acordo com o site da ANA, o regime pluviométrico da Bacia do Rio
Paraopeba é caracterizado por dois periodos bem distintos. O periodo chuvoso que se
estende de outubro a margo, com maiores indices no més de dezembro, no qual a
precipitacdo varia de 800 a 1.300 mm; e o periodo seco que se estende de abril a
setembro, com estiagem mais critica de junho a agosto, com precipitacdo variando entre
150 e 250 mm. Uma vez que o regime pluviométrico afeta a coleta de amostras de agua
e sedimentos e, portanto, os resultados da analise quimica, para cada matriz temporal
serdo analisadas as datas de coleta das distintas campanhas. Dados coletados entre 0s
meses de outubro a marco serdo considerados dentro do periodo chuvoso. Ja aqueles
coletados entre os meses de abril e setembro serdo considerados provenientes do

periodo seco.

A presente metodologia se baseia no entendimento de que dados com variagédo
temporal significativa (como é o caso de agua superficial e sedimentos) devem ser
analisados em datas de coleta comparaveis (similares) com fontes de dados estaticas.
Dessa forma, para avaliacdo de suficiéncia de um conjunto de dados agrupado, faz-se

necessaria a definicdo de um intervalo temporal para avaliacdo dos resultados.

Quando houver somente dados secundarios e mais de uma fonte de dados, a
fonte estatica com maior quantitativo amostral definira o intervalo de avaliacdo. Quando

houver dados primarios, estes serdo utilizados para definicdo do intervalo.

Uma vez definido o horizonte temporal de avaliacdo dos resultados, o
procedimento chamado “transformagdo temporal de dados” serd conduzido para os
dados de fontes temporais. Esse procedimento buscara resumir os dados temporais de
cada ponto de coleta em um Unico valor de concentracdo, representativo de cada

localidade no intervalo temporal avaliado.

Embora os testes inferenciais utilizados ndo considerem a disposicao espacial
dos pontos de coleta em sua formulacdo, a espacialidade é um pardmetro essencial na
caracterizacdo do meio fisico, especialmente em areas de estudo de grande extens&o e,
portanto, deve ser considerada no ambito da avaliacéo de suficiéncia. A consideracao de
todas as medigcOes temporais nos testes como elementos diferentes (aumentando o
nimero de elementos na amostra “n”) pode levar a interpretagdes/extrapola¢des
distorcidas do comportamento da regido avaliada como um todo. As medicdes

temporais para cada ponto serdo, portanto, transformadas em um Unico valor,



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

denominados resultados “estaticos equivalentes”, cuja descricdo metodologica € exposta

a seguir.

1.1.2 Transformaciao de dados temporais em “estaticos equivalentes”

O procedimento de transformacao de dados provenientes de fontes temporais em
dados estaticos equivalentes (definido um intervalo temporal de avaliacdo) pode ser
explicado a partir dos seguintes topicos: anélise exploratdria da série historica, analise
de sazonalidade, anélise de tendéncia, obtencdo do resultado transformado (estatico

equivalente).

O fluxograma indicado na Figura 1 indica a sequéncia adotada, bem como as
principais perguntas em cada etapa. Nota-se que a etapa de analise exploratoria da série
historica ndo estd presente na imagem, pois corresponde a uma etapa anterior que
contribui para o entendimento dos dados e comportamentos gerais. O detalhamento de
cada etapa € descrito nos itens seguintes.

Figura 1 — Fluxograma de transformacéo temporal de dados

RESULTADO TRANSFORMADO

Mediana do
conjunto de dados

&
Teste de
Tendéncia Nao-
S5/, ~
t{v.o Sazonal 4 Transformacgdo por
Analise de Hé tendéncia decrescente Melo (,:Ie mOdEIagem
s lidad no tempo? da série temporal
azonalidade &S
L
L Teste de
Existe diferenca entre Tendéncia Sazonal g,
periodos (chuvoso e 2 s P
estiagem)? Mediana do periodo

Hé tendéncia decrescente chuvoso
no tempo, considerando
flutuacbes sazonais?

1.1.2.1 Anélise exploratoria da série historica

A primeira etapa da analise de temporalidade consistira na analise exploratoria
da série dos dados. Em um primeiro momento, uma analise sobre a porcentagem de
quantificacdo de resultados sera realizada para cada ponto (determinado a partir de sua
localizagdo no espago), analito e fase (total ou dissolvido). Para as “trincas” de

combinacdo envolvendo pontos, analitos e fases que apresentarem quantificagdo
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adequada para aplicacdo da metodologia (ndo-quantificacdo abaixo de 30%, como
indicado no item 1.4.1 do Apéndice 1), uma andlise grafica sera feita considerando as
seguintes opcdes: série historica das concentragdes por analito e fase (sem distin¢éo
entre pontos de coleta), graficos boxplot para cada ponto, analito e fase evidenciando as

diferencas entre periodos.

As diferentes representagdes serdo utilizadas de maneira a auxiliar o
entendimento do comportamento das concentracGes relativo a cada ponto, bem como
dos pontos inseridos no contexto da area de estudo investigada. Nessas representacdes
serdo inseridas também as informacdes relativas a porcentagem de excedéncia de
resultados em relacdo a limites legais bem como haverd um destaque ao valor dos

limites em cada caso.

1.1.2.2 Analise de sazonalidade

Uma vez selecionados os dados com quantificacdo adequada e a partir da
interpretacdo qualitativa dos comportamentos, fornecidos pela analise exploratdria da
série histdrica, a sazonalidade dos dados sera testada.

Nessa etapa, a principal pergunta a ser respondida, considerando cada “trinca”
ponto, analito e fase, sera: existe diferenca estatistica significativa entre as
concentragcOes de cada periodo? A resposta a essa pergunta tera consequéncia direta na
etapa seguinte (analise de tendéncia), como indicado na Figura 1, respeitando o

comportamento sazonal de cada “trinca”.

A sazonalidade serd entdo verificada por meio do teste ndo-paramétrico U de
Mann-Whitney (1947) considerando os conjuntos de dados diferenciados por periodo.
Esse teste analisa se dois grupos independentes de dados foram ou ndo extraidos da
mesma populacdo sob a hipoOtese nula de que ambos 0S grupos possuem a mesma
medida de tendéncia central e hipGtese alternativa de que os grupos estdo centrados em

medidas diferentes. A significancia adotada nas analises sera de 5%.

Assim, quando a hipotese inicial é rejeitada (p-valor<0.05) havera indicacédo de
diferenga significativa estatisticamente entre as tendéncias centrais dos dois grupos de
dados, confirmando o comportamento distinto dos periodos analisados. Quando a
hipdtese inicial ndo é rejeitada (p-valor>0.05), ndo se podera afirmar que os dados

sejam provenientes de populacdes distintas e, por isso, ndo se podera afirmar que 0s
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resultados entre periodos apresentem diferencas. Dessa forma, se assumird que nao ha
sazonalidade para a “trinca” avaliada. E necessario enfatizar que ndo rejeitar a hipdtese

inicial do teste ndo significa aceitéa-la.

Além do teste utilizado, medidas descritivas e representacfes graficas serdo

apresentadas e analisadas de forma a melhor compreender os resultados obtidos.

1.1.2.3 Analise de tendéncia

Apb6s o resultado da analise de sazonalidade, testes de tendéncia serdo

conduzidos.

Nessa etapa, a principal pergunta a ser respondida, considerando cada “trinca”

ponto, analito e fase, dependera da presenca de sazonalidade da seguinte maneira:

e Quando ndo ha sazonalidade: ha tendéncia monotbnica decrescente ao
longo do tempo para a série de dados avaliada?

e Quando h& sazonalidade: ha tendéncia monotdnica decrescente ao longo
do tempo, considerando flutuacBes sazonais, para a série de dados

avaliada?

Em cada caso um teste de hip6tese compativel com o resultado da sazonalidade
sera aplicado. Ressalta-se que as perguntas levantadas estdo baseadas na premissa de
que, em caso de impactos nas concentracfes decorrentes do evento, estas apresentardo
magnitudes maiores quanto mais proxima estiver a data avaliada em relacdo a data de
ocorréncia do evento. Por esse motivo, as perguntas sdo baseadas em tendéncias

decrescentes.

A tendéncia monotdnica decrescente sera entdo verificada a partir da aplicacdo
do teste de Mann-Kendall (1994) de acordo com a sazonalidade da resposta. Como
indicado no documento Guidance for Data Quality Assessment - Practical Methods for
Data Analysis, elaborado pela USEPA em 2002, o teste de Mann-Kendall pode ser
utilizado para testar tendéncias monotonicas, considerando tanto conjuntos de dados
ndo-sazonais, quanto utilizado para dados sazonais, por meio de uma
adaptacdo/extensdo. Os dois casos sdo descritos no item 4.3 do referido documento
(USEPA, 2002).



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

No primeiro caso (dados sem presenca de sazonalidade), o teste € conduzido sob
a hipdtese nula de que ndo ha tendéncia monoténica e hipotese alternativa de que ha
uma tendéncia decrescente. Quando a hipdtese nula for rejeitada (p-valor<0.05), sera
possivel afirmar que ha tendéncia decrescente no tempo. Quando a hipotese nula ndo for
rejeitada, ndo sera possivel afirmar que ha tendéncia decrescente no tempo e, assim, sera
considerado que ndo ha tendéncia. Ressalta-se que ndo rejeitar a hipdtese nula ndo
significa aceita-la.

Para o segundo caso (dados com presenca de sazonalidade), o teste de Mann-
Kendall é utilizado em sua extensdo sazonal, denominada Teste Sazonal de Mann-
Kendall (USEPA, 2002). A diferenca nessa extensao em compara¢do com a Versao
original se da pela estatistica de teste S ser obtida para cada periodo (traducdo adaptada

E2]

de “season”, como indicado na referéncia). O periodo pode ser anual, semestral, por
periodo hidrolégico (seco/chuvoso), trimestral, mensal, entre outros. Adotou-se o
periodo mensal para as analises temporais, uma vez que esta resolucdo contempla uma
quantidade razoavel de dados por periodo com uma descri¢do refinada. Dessa forma,
um S é obtido a cada més e, entdo, uma estatistica global é calculada ponderando esses
valores e chegando a uma conclusdo sobre tendéncia monotdnica decrescente

considerando flutuagdes sazonais.

A conclusdo do teste sazonal pode ser de rejeicdo da hip6tese nula (p-
valor<0.05), indicando que ha tendéncia monotbnica decrescente considerando
flutuacGes sazonais, ou ndo de ndo rejeicdo da hipotese nula (p-valor>0.05), indicando
ndo ser possivel afirmar que haja tendéncia. Ressalta-se que ndo rejeitar a hipdtese nula
ndo significa aceita-la.

Além dos testes utilizados, medidas descritivas e representacfes graficas serdo

apresentadas e analisadas de forma a melhor compreender os resultados obtidos.

1.1.2.4 Obtencao do resultado transformado (estatico equivalente)

Como indicado na Figura 1, a obtencdo do resultado transformado (estatico
equivalente) depende dos passos anteriores. Estatisticas descritivas sdo utilizadas para
definicdo do estatico equivalente para resultados que ndo apresentarem tendéncia

decrescente.
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Em casos em que ndo ha tendéncia nem presenca de sazonalidade, o resultado
transformado do ponto é obtido pela mediana da série histérica. Visto que ndo ha
tendéncia, pode-se entender que a série possui uma magnitude dos resultados constante
ao longo do tempo (ou inserida numa faixa que ndo apresenta acréscimos ou
decréscimos). Visto também que ndo ha sazonalidade, esta magnitude dos resultados
ndo varia significativamente entre periodos hidroldgicos e, portanto, uma medida de
posicao central se mostra adequada para obter a concentracdo representativa do ponto de
coleta avaliado. A mediana ¢ a medida de tendéncia central escolhida por ser
dependente dos resultados amostrais e sua adocdo (e ndo a da media amostral) se
justifica por seu comportamento frente a valores extremos (frequentes em séries

temporais de dados ambientais).

Em casos em que ndo ha tendéncia e ha presenca de sazonalidade, o resultado
transformado do ponto é obtido pela mediana do periodo hidrolégico definido no
intervalo temporal. Diferente do caso anterior, uma vez que ha sazonalidade, a mediana
obtida para transformacdo deve respeitar as diferencas de resultados entre periodos e,
dessa forma, o periodo hidrologico do intervalo de transformacéo temporal € utilizado
como referéncia para a obtencdo do resultado estatico. A Figura 1 indica, de maneira
esquematica, a mediana do periodo chuvoso. Este periodo costuma ser o que apresenta
as maiores concentracdes e, portanto, mais critico sob a Gtica de estudos de risco.

Por ultimo, em casos em que ha tendéncia decrescente, independente da
presenca de sazonalidade, a obtencdo do resultado equivalente estatico dar-se-a pela

modelagem da série temporal. Essa modelagem é explicada no item seguinte.

Em todos os casos, a obtencdo do resultado transformado parte da premissa de
que medidas de tendéncia central consistem nos tipos de medidas mais adequadas para
um possivel agrupamento com fontes estaticas (provenientes de uma coleta em um
unico intervalo de tempo), como sdo os dados primarios (propostos com finalidade

especifica a avaliagao de risco).

1.1.2.4.1 Modelagem da série temporal

Visto que ha tendéncia monotbnica decrescente, estatisticas descritivas simples
podem n&o representar fielmente a concentragdo do ponto no intervalo temporal

avaliado. Isto acontece pelo fato de que a presenca de tendéncia sugere que quanto mais
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distante da data de ocorréncia do evento, menores serdo as concentracfes. Dessa forma,
uma estatistica descritiva que ndo considere o tempo, podera distorcer os resultados por

néo levar em consideragéo esse comportamento.

Visto que as campanhas de monitoramento presentes nas regides avaliadas nédo
apresentam frequéncias de coleta regulares e/ou bem definidas, a modelagem dos dados
baseada em decomposicdo de séries temporais € inviabilizada. Assim, uma alternativa
simplificada e que considera os dados ausentes, € proposta por meio da obtencdo da
média movel da série historica dos dados. A média movel fornece uma suavizacéo dos
extremos ou aleatoriedades locais observadas na série, identificando padrdo basico de
comportamento com adequada precisdo e eficiéncia computacional (MORETTIN,
2006), o que justifica seu uso na modelagem.

A ordem da média movel serd adotada como 30 dias em casos de intervalos de
transformacdo temporal maiores que um més. Se o intervalo de transformacdo for
menor que um més, a ordem sera a mesma do tamanho do intervalo. Quanto a
centralidade, serd adotada a média movel centrada dos dados, isto €, que considera

metade dos resultados prévios e posteriores a uma determinada data.

A ordem de grandeza de 30 foi escolhida devido a suavizacdo obtida para o
comportamento da série historica, isto €, ela reflete uma tendéncia média de resultados
menos impactada por flutuac6es locais e, a0 mesmo tempo, apresenta sensibilidade para
deteccdo do comportamento ao redor da data avaliada. Médias moéveis com ordens mais
elevadas podem ser menos sensiveis a esse tipo de deteccdo de comportamento. Os
resultados de média mével serdo expostos em 4 etapas: os dados originais (equivalente a
média movel de ordem 1), a curva de média mdvel de ordem 7, a curva de média mével
de ordem 15 e, por fim, a curva adotada, explicitando o comportamento de suavizacgdo e

sensibilidade do comportamento médio.

Uma vez obtida a curva da média movel centrada de ordem 30 dos dados, seu
resultado avaliado no dia intermediario do intervalo de transformacdo temporal sera
definido como o resultado estatico equivalente. A escolha do dia intermediario dentro
do intervalo de transformacgdo temporal se deu pela selecédo da data mais central do

intervalo, buscando representar um comportamento médio.

Em casos de dados com frequéncias de coleta com resultados faltantes, isto é,

auséncia de dias coletados, um tratamento de dados serd conduzido previamente a
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obtencdo da média madvel. O tratamento consistird na complementacdo dos resultados
dos dias faltantes a partir da interpolacdo linear das concentracGes entre dias com
resultados. Assim, os vazios serdo preenchidos considerando os dados coletados e
possibilitando uma melhor modelagem da série. A interpolacdo linear foi adotada por se
mostrar um método classico, de facil implementacdo e suficiente para atender a

modelagem prevista.

1.1.2.4.2 Apresentacao dos resultados da anélise temporal

Ao final do procedimento de transformacéo temporal serdo compiladas tabelas-
sumario que apresentarao os resultados de cada “trinca” analito, ponto ¢ fase, com
indicacdo dos resultados dos testes de sazonalidade, tendéncia, o resultado
transformado, intervalo de coleta dos resultados amostrais e algumas estatisticas

descritivas (como média, mediana, percentis, desvio padrdo, entre outros).

Os resultados transformados serdo entdo utilizados para comparabilidade com
outras fontes de dados e, caso sejam agrupaveis, estes representardo as concentracdes de
cada ponto de coleta para o intervalo de transformag&o temporal avaliado.

10
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1 Resumo dos procedimentos estatisticos e geoestatisticos adotados para

suficiéncia e representatividade de dados

O presente apéndice apresenta uma explicacdo resumida da estratégia adotada
para avaliacdo de suficiéncia e representatividade de dados ambientais no contexto de
avaliacbes de risco. Os termos técnicos encontrados ao longo do documento sdo

esclarecidos neste Apéndice, por meio de:

1. Glossario de palavras e expressdes de natureza técnica;

2. Fluxograma de detalhamento de etapas da metodologia de avaliagdo de suficiéncia
e representatividade dos dados;

3. Detalhamentos e tabelas com testes, tratamentos, procedimentos e premissas

estatisticos empregados na Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade.

A Metodologia de Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade de dados foi
concebida em um contexto tedrico de analise de risco a saide humana e risco ecoldgico.
Sob tal cenério, frequentemente tem-se como objetivo qualificar globalmente a area em
estudo, para depois especificar se ha riscos teodricos localizados em regibes isoladas.
Nesse nivel global de analise, a métrica frequentemente empregada na literatura técnica
para anélise dos dados é a media populacional. Na presente metodologia de suficiéncia,
essa métrica é adotada para um analito eleito como representativo dos demais na area de
estudo. Trata-se de um analito cuja taxa de violagdo em relacdo a um parametro de risco,
e seu quociente de incerteza em relacdo a0 mesmo parametro, qualificam-no como
detentor do cenario mais critico apresentado na area. Dessa forma, a analise conduzida a

partir dele se estende aos demais presentes na area.

O primeiro passo para a analise é verificar se 0 conjunto de dados disponivel para
cada matriz apresenta o quantitativo minimo para conducédo da analise de suficiéncia. Se
ndo apresentam, o conjunto de dados ja € considerado insuficiente. Se apresentam, pode-
se partir para 0 passo seguinte, entendendo quais os analitos vao ser avaliados para
suficiéncia. Aqueles analitos que ndo apresentarem detec¢do adequada séo descartados
para esta finalidade. O conjunto de dados considerando os analitos selecionados €, entéo,

tratado. A partir do tratamento, sdo definidos os analitos criticos.

Quando ha mais de uma fonte de dados, a comparabilidade entre elas é testada.
De acordo com o resultado dos testes estatisticos, agrupam-se todas as fontes ou parte
delas. Com a comparabilidade conduzida, prossegue-se para a avaliacdo de suficiéncia

2
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que conclui se os dados sdo suficientes e representativos ou se hd necessidade de

complementagdes.

A inferéncia sobre a média esta baseada em uma primeira avaliacdo dos dados
comparando as concentrag¢fes na area investigada como um todo frente a um parametro
de risco. Dessa forma, os critérios para definir um conjunto de dados como suficiente sao
baseados na avaliacdo media da area frente ao parametro de risco. Essa primeira avaliacao
acontece no escopo da suficiéncia de dados (previamente ao calculo de risco) e permite
indicar se area esta afetada globalmente (por meio da média) acima de um valor de risco

ou nao.

Nas fases do projeto, caso sejam encontrados riscos tedricos na area, sera possivel
afirmar se o efeito pode ser local ou global. Quando a &rea como um todo apresentar em
média concentracdes inferiores ao pardmetro de risco e forem observados riscos tedricos,
estes serdo tomados como provenientes de efeitos localizados e a busca por regides de
maior concentracao e hot-spots sera avaliada. Portanto, a suficiéncia de dados com a
presente metodologia, garantira quantidade e disposicdo de resultados necessarias para as

avaliacOes dos dados e auxilio a tomadas de decisdo em caso de riscos teoricos.

1.1 Glossario

A Tabela 1 apresenta o glossario de palavras e expressdes de natureza técnica presentes
nos Apéndices 1 (Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade), 2 (Andlise de

suficiéncia de dados vélidos) e 3 (Andlise de Temporalidade).

Tabela 1 - Glossario de termos estatisticos

TERMO DEFINICAO

Procedimento de avaliacdo dos dados quando h& medicdes
temporais (monitoramento), o qual possibilita o entendimento
. temporal da matriz avaliada considerando efeitos de sazonalidade,
Analise de o )
tendéncia, além de fornecer resultados transformados (equivalentes

Temporalidade . )
estaticos) ao conjunto de dados.

Os dados transformados podem ser utilizados (desde que

comparaveis) a dados primarios ou secundarios, aumentando o
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quantitativo amostral da avaliacdo de risco considerando um

intervalo temporal de anélise.

Essa analise ndo é obrigatdria para definir um conjunto de dados
como suficiente e representativo, ou seja, caso nao haja fontes de
dados com medicOes temporais para a matriz avaliada, o conjunto
de dados disponivel ainda podera ser suficiente e representativo

para avaliagéo de risco.

Andlise de Valores

Extremos

Metodologia aplicada para discriminar os dados em um conjunto
considerado com “comportamento normal” e outro conjunto com
concentragOes extremas e comportamento distinto da maioria dos
resultados. A classificagdo dos conjuntos em “normal’ e “extremos”
considera o parametro de risco do analito, critérios de outlier e a
distribuicdo dos dados. A utilizacdo de testes de outlier também é
considerada nessa etapa (caso haja quantitativo amostral suficiente

para sua devida aplicacéo).

Analito critico

Analitos de uma matriz que garante a suficiéncia e
representatividade dos demais analitos. O analito é tomado como
“critico” por oferecer o cenario menos favoravel a suficiéncia de
dados para avaliacdo de risco. Dessa forma, uma vez garantida a
suficiéncia e representatividade deste analito, os demais analitos

estardo também contemplados.

Para definicdo desse analito sdo consideradas as excedéncias dos
resultados em relacdo ao parametro de risco. Para matrizes sem
continuidade espacial também é considerada a dispersdo dos

resultados em relacdo a esse parametro (razdo limite).

Autocorrelagéo

Espacial

Atributo de um conjunto de dados, originado de pontos amostrais
espacialmente distribuidos, que revela o grau de dependéncia

espacial que o fenbmeno em estudo apresenta.

Em outras palavras, um conjunto de dados auto correlacionado
espacialmente apresentard resultados mais semelhantes nas

vizinhangas entre pontos e menos semelhantes com aumento da
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distancia entre os pontos avaliados (a esse fendbmeno da-se 0 nome
de autocorrelacéo espacial positiva). Uma medida de autocorrelacéo
espacial comumente empregada é o indice de Moran (ver indice de

Moran).

Cs

Meétrica de risco tedrico para avaliacdo dos resultados que auxilia
na conducdo das analises inferenciais e nas discussdes de
suficiéncia e representatividade. Esse parametro de risco Cs pode
ser o valor de intervencdo (V1) do analito investigado ou outra
métrica associada a riscos tedricos como, por exemplo, a

concentracdo maxima aceitavel.

Complementacdo

Amostral

Etapa da Metodologia de Suficiéncia e Representatividade na qual
novos pontos sao propostos a alocados espacialmente para a area de

estudo, a depender dos resultados obtidos das analises estatisticas.

Comparabilidade

Etapa da Metodologia de Suficiéncia e Representatividade que

avalia a possibilidade dos conjuntos de dados em estudo, provindos

de Dados de fontes distintas, terem seus dados agrupados e manipulados
indistintamente.
Dados Valores numéricos derivados do processo de transformacdo de

Equivalentes

Estaticos

medicBes temporais (dados de monitoramento) para cada ponto

avaliado, definido um intervalo temporal de avaliacdo.

Dados Primarios

Dados originais (isto &, que ainda ndo foram analisados) coletados
em campo pela primeira vez por um pesquisador, investigador ou

equipe de campo com objetivo especifico de avaliagdo de risco.

Dados Secundarios

Dados coletados a partir de fontes e referéncias (artigos,

documentos técnicos, teses) prévias, ja validados e disponiveis.

Erro Tipo |

Probabilidade de a hipo6tese nula de um teste de hipoteses estar

correta na situagdo em que foi rejeitada. E denotado pelo simbolo a.

Na avaliacdo de suficiéncia, a conducdo de testes de hip6tese em
matrizes sem continuidade espacial é adotada comparando a média

populacional com o parametro de risco (Cs) do analito critico.
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Nesse caso, o Erro Tipo | ocorre ao afirmar, a partir da concluséo
do teste estatistico, que a concentracdo média populacional da
regido ndo é um valor acima de Cs, quando de fato ela é. O valor

adotado nas analises para esse erro (o) sera de 5%.

Erro Tipo Il

Probabilidade de a hip6tese nula de um teste de hipoteses estar

equivocada na situacio em que foi aceita. E denotado pelo simbolo
B.

Nesse caso, o Erro Tipo Il ocorre ao afirmar, a partir da concluséo
do teste estatistico, que a concentracdo média populacional da
regido é um valor acima de Cs, quando de fato ela ndo é. Uma vez
que o erro tipo Il € um erro a favor da seguranca, ou seja, ao ocorrer
é fornecida uma abordagem mais conservadora a avaliacdo de
suficiéncia, seu valor adotado é menos restritivo que o erro tipo I,
com B=20%.

indice de Moran

Valor numérico entre menos um e um — intervalo [-1;1] — que traduz
0 grau de autocorrelacdo espacial de um conjunto de dados. A
validade estatistica do indice de Moran () é avaliada a partir do

teste de pseudo-significancia para o indice.

Krigagem

Ordinaria

Método de interpolagdo espacial pautado em modelos
probabilisticos e aplicado em fenémenos espacialmente continuos,
que permite estimar valores em locais ndo amostrados e fornece

uma estimativa da incerteza nos valores interpolados.

Mann-Whitney

Teste estatistico ndo paramétrico aplicado a dois conjuntos
amostrais distintos. O teste avalia se a hipdtese inicial (possivel
comparabilidade das fontes de dados) pode ser sustentada pelos
resultados observados nas fontes. Se o teste for rejeitado, ndo ha
evidéncia estatistica de que 0s conjuntos em andlise sdo

comparaveis.

Mann-Kendall

Teste estatistico ndo paramétrico aplicado a séries temporais para
avaliar se ha ou ndo tendéncia monotbnica (crescente ou

decrescente) em um dado intervalo de tempo.
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Outliers/Valores
andmalos/Valores

extremos

Resultados de um conjunto de dados que, segundo alguns critérios
previamente postulados, apresentam grande disparidade de
magnitude em relacdo aos demais. Tal discrepancia pode ser
inferior (valores demasiadamente pequenos) quanto superior

(valores demasiadamente grandes).

Representatividade

Capacidade de um conjunto de dados e informac6es de representar
qualitativamente e quantitativamente um fendmeno de estudo. Para
matrizes espacialmente distribuidas, a representatividade é avaliada
sobretudo quanto a distribuicdo dos pontos amostrais na area de

estudo bem como a espacialidade dos resultados.

Razdo limite

Raz&o entre o valor numérico do parametro de risco adotado — Cs,
e 0 desvio padrdo amostral da variavel em analise. O quociente da
razdo pode ser interpretado como uma medida de incerteza dos
dados em relacdo ao parametro de risco. Um valor baixo do
quociente indica que a incerteza dos valores do conjunto de dados
supera a magnitude do parametro adotado. Em outras palavras,
pouco se pode atestar quanto ao grau de seguranca de contaminacgédo

da area, fazendo do analito em questdo, um candidato a ser critico.

Sazonalidade

Atributo de uma série temporal, relativo a sua forma, caracterizado

por um padrdo que € repetido a cada periodo de tempo.

Suficiéncia

Quantidade que baste para algo.

No contexto de avaliacdo de risco, a suficiéncia de dados é um
atributo de um conjunto de dados que indica se a quantidade de
elementos amostrais disponiveis basta para avaliacao e extrapolacdo

dos resultados obtidos na campanha experimental.

Semivariancia

Metade da variancia de um conjunto de dados definido pelo
agrupamento de pares que distam um valor lag entre si. O parametro
lag tem unidade de distancia e define a vizinhanca de agrupamento

da malha amostral que sera avaliada.

Semivariograma

Ferramenta capaz de descrever a variagdo espacial de um conjunto

de dados tanto de forma qualitativa quanto quantitativa. E um
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grafico da semivariancia pela distancia, ou seja, € uma funcdo da

semivariancia com o vetor distancia.

Tendéncia

Monotbdnica

Atributo de uma série temporal relativo a sua forma e caracterizado
por um padrdo crescente ou decrescente da série de dados ao longo
do tempo. A tendéncia de uma série temporal independe das
oscilacOes sazonais potencialmente presentes. Em termos gerais, se,
em média, os valores de uma serie temporal estdo decrescendo ao
longo do tempo, diz-se que ha uma tendéncia monotbnica
decrescente na série. A declaracdo inversa pode ser feita para

valores crescentes ao longo do tempo.

Teste de Hipoteses

Ferramenta estatistica utilizada para verificar se os dados de uma
amostra trazem evidéncias que apoiem ou refutem uma determinada
hipdtese (estatistica) formulada. Sua montagem ¢ feita de maneira a
considerar duas hipoteses: a “aceita atualmente”, denominada
hip6tese nula (Ho); e a hipotese “que se deseja provar”, denominada

hipotese alternativa (H1).

O resultado do teste pode ser de rejeicdo ou ndo da hipotese nula
definida.

Valores de

Investigacéo (V1)

E a concentracio de determinada substancia em um compartimento
do meio fisico, acima da qual existe riscos potenciais, diretos ou
indiretos, a salde humana, considerando um cenario de exposicao

padronizado.

1.2 Fluxograma de etapas

As etapas envolvidas no processo de “Avaliacdo de Suficiéncia e

Representatividade” foram sintetizadas e podem ser visualizadas no Fluxograma

ilustrado na Figura 1, cujo objetivo é facilitar a compreensdo da metodologia como um

todo a partir da elucidacdo de cada um dos estagios que a compde.
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1.2.1  Analise do conjunto de dados

A Figura 2 representa um recorte do fluxograma geral e destrincha a primeira das
etapas da metodologia: a analise do conjunto de dados. E possivel considerar como
conjunto de dados o agrupamento de dados secundarios — 0s quais sao oriundos de outras
campanhas e podem conter dados com medigdes temporais — ou um agrupamento de
dados secundarios e primarios, os quais sdo provenientes de campanhas de amostragem

com objetivo especifico para avalia¢do de risco.

Primeiramente, é preciso ficar atento se o conjunto contém o minimo de pontos
para que a analise possa ser conduzida. Em conjunto de dados que ndo atendem esse
minimo, a conclusdo é direta: o conjunto de dados é insuficiente. Para conjunto de dados
que atendam o minimo para conducdo de anélise, vale ressaltar que isto nao significa,
necessariamente, que estes dados estdo suficientes. A suficiéncia em questdo € discutida
ao longo das proximas etapas do fluxograma.

Por meio da Figura 2, nota-se ainda que o quantitativo minimo de pontos para
conducdo da avaliagdo de suficiéncia varia em fungdo do tipo de matriz analisado.
Ressalta-se que, nesta etapa, também sdo contabilizadas as observacGes abaixo do Limite
de Detecgdo (LD). Caso 0 minimo néo seja atendido, uma complementacéo amostral para
atingir o numero minimo deve ser realizada. No caso mais critico, em que nao ha presenca
de dados secundarios, 0 nimero de pontos necessarios € estabelecido de forma direta em
funcdo da matriz analisada: 23 para agua superficial; 31 para sedimento; 30 para agua
subterranea; e 35 para solo. Se o quantitativo minimo for atendido, prossegue-se para a

etapa de selecdo dos analitos.

Em suma, de posse dos dados, esta primeira etapa consiste em estabelecer se 0s
dados apresentam o quantitativo minimo para conducdo da andlise de suficiéncia. Se
apresentam, pode-se partir para a etapa seguinte e entender quais analitos vao ser
avaliados para suficiéncia. Se ndo, o conjunto € considerado insuficiente e uma

complementacdo amostral é necessaria.
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Figura 1 — Fluxograma geral de suficiéncia e representatividade dos dados
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Figura 2 - Resumo da Etapa 1 (Conjunto de dados) do Fluxograma de avaliagdo de suficiéncia e representatividade dos dados
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[1) Conjunto de dados Tipo de matriz quantitativo minimo ?

™~

continuidade espacial:

2) Selegao dos Analitos]
Minimo de 20 pontos

e
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1.2.2 Selecdo dos analitos

A Figura 3 detalha a segunda etapa do fluxograma geral de etapas de avaliacdo de
suficiéncia e representatividade, que consiste na selecdo dos analitos, cuja conducdo é

funcéo da presenca ou ndo de continuidade espacial das matrizes analisadas.

Para as matrizes que apresentam continuidade espacial (isto €, agua subterranea e
solo superficial), a selecdo dos analitos € realizada com base na porcentagem de deteccao,
de forma que analitos com menos de 70% de detec¢do sdo desconsiderados na avaliagcdo
da suficiéncia e representatividade. Ja aqueles que apresentam mais de 70% séao levados
a etapa seguinte de tratamento dos dados. Vale ressaltar que analitos desconsiderados

nesta etapa ndo estdo impossibilitados de serem utilizados em outras analises.

Para as matrizes que ndo apresentam continuidade espacial (isto &, agua superficial
e sedimento superficial) é preciso, primeiramente, fazer uma distingdo entre fontes
oriundas de campanhas de monitoramento e fontes estaticas. Para estas, existindo ao
menos 5 pontos, prossegue-se para a etapa de definicdo dos analitos criticos. Caso
contrario, a fonte é descartada para esta finalidade (o que ndo impossibilita sua utilizacao
em outras etapas da analise). Para os pontos de campanhas de monitoramento, a sele¢édo
dos analitos é realizada com base na porcentagem de deteccdo, de forma que analitos com
menos de 70% de deteccdo sdo desconsiderados na avaliagdo da suficiéncia e
representatividade e aqueles que apresentam mais de 70% sdo levados a etapa seguinte

de tratamento dos dados.

Em resumo, os analitos que serdo utilizados para avaliacdo de suficiéncia séo
elencados nesta etapa. Aqueles que ndo apresentarem detec¢éo adequada sao descartados
para esta finalidade. O conjunto de dados considerando os analitos selecionados

prossegue entdo para a proxima etapa, que consiste no tratamento de dados.
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Figura 3 - Resumo da Etapa 2 (Selegdo de analitos) do Fluxograma de avaliagdo de suficiéncia e representatividade dos dados

ETAPAS DA AVALIAGCAO DE SUFICIENCIA E REPRESENTATIVIDADE

; = - 4) Analitos citicos e selecdo | | 5) Comparabilidade entre | | 6) Analise de suficéncia
2) Sel d It][3Tt tddd] 5 ; B I I
[1) Conjunto de dados] [ jsietaoiilitos]) | 3) Tratamento de dados e parametros de risco fontes de dados de dados validos

ETAPA (2)
SELECAO DE ANALITOS

Pelo menos 5 pontos? Defjnigioﬁos
/ analitos criticos

Fonte descartada para definicao
de analito critico (0 que ndo impossibilta
sua utilizagdo em outras etapas da analise)

Fontes estaticas

Menos que 5 pontos———»|

2) SELEGAO DOS ANALITOS]

N Distingéo
SEM CONTINUIDADE ESPACIAL |- entre fortes
Qual tipo
de matriz?
Provindas de
campanhas monitoramento
(COM CONTINUIDADE ESPACIAL |
Selegdo de analitos ETAPAS
a) Sumario estatitico do resultado de cada combinagéao analito-ponto;
Selegdo de analitos b) Calculo da porcentagem de detecgéo;

¢) Analitos com menos de 70% de deteccdo sao desconsiderados
para avaliar suficiéncia e representatividade (o gue ndo impossibilita

sua utilizagdo em outras analises).

ETAPAS
a) Sumario estatistico dos resultados dos analitos;
b) Calculo da porcentagem de detecgéo;
c) Analitos com menos de 70% de detecgéo séo desconsiderados Procedimento—»‘ _ Tratamento de dados
para avaliar suficiéncia e representatividade (o que ndo impossibilita (Matriz sem continuidade espacial)

sua utilizacdo em outras analises).

P\‘ it Tratamento de dados
focecimento (Matriz com continuidade espacial)
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1.2.3 Tratamento de dados

A Figura 4 detalha as etapas trés e quatro do fluxograma geral de etapas de
avaliacdo de suficiéncia e representatividade, que consistem, respectivamente, no

tratamento dos dados e na definicdo dos analitos criticos.
A etapa de tratamento de dados consiste em:

a) implementar 0 método da substituicdo quando a porcentagem de deteccédo
corresponder a pelo menos 85% ou;

b) aplicar o método de Regressao robusta (ROS) quando a porcentagem de deteccéo
se apresentar entre 70 e 85%.

Apos o tratamento de dados das matrizes sem continuidade espacial, os dados
tratados sdo agregados aqueles provenientes de fontes estaticas, de modo que € feita uma
verificacdo se ha pelo menos 5 pontos para que o analito critico possa ser definido

(proxima etapa).

Vale ressaltar que, para que os dados oriundos de fontes estaticas e os dados
provenientes de fontes temporais sejam agrupados, estes devem passar pelo procedimento
de transformagdo em “estaticos equivalentes” (definido um intervalo temporal de

avaliacdo), cujo procedimento é descrito no Apéndice 3.

Ao final do procedimento de transformacdo temporal s&o fornecidas
representacOes graficas e tabelas-sumario que apresentam os resultados de cada “trinca”
analito, ponto e fase. Nessas tabelas sdo apresentados os resultados dos testes de
sazonalidade, tendéncia, o resultado transformado, intervalo de coleta dos resultados
amostrais e algumas estatisticas descritivas (como média, mediana, percentis, desvio
padrdo, entre outros), além da porcentagem de dados que violaram o limite legal. Assim,
apos este processo, os resultados transformados séo utilizados para comparabilidade com

outras fontes de dados.

1.2.4 Definicdo dos analitos criticos

Apos a etapa de tratamento de dados, faz-se necessaria a definigdo de analitos
criticos em cada matriz que garantam a suficiéncia e representatividade dos demais

analitos.
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Para matrizes sem continuidade espacial, como a dgua superficial, o analito critico

é definido como o de maior porcentagem de excedéncia em relacdo ao parametro de risco

(denominado “Cs”) e o de menor razdo limite (Cs/S).

Ja para matrizes com continuidade espacial, o analito critico é definido como o de
maior porcentagem de excedéncia em relagdo ao parametro de risco (denominado “Cs”).
Uma vez definido o analito, o conjunto de dados passa a ser composto pelos dados do

analito.

Em suma, o conjunto de dados considerando os analitos selecionados na etapa 2 é
tratado na etapa 3. A partir do tratamento, sdo definidos os analitos criticos de cada matriz

na etapa 4.
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Figura 4 - Resumo das Etapas 3 (Tratamento de dados) e 4 (Selegdo de analitos criticos) do Fluxograma de avaliagdo de suficiéncia e representatividade dos dados

ETAPAS DA AVALIAGCAO DE SUFICIENCIA E REPRESENTATIVIDADE

4) Analitos citicos e selegao J ‘ 5) Comparabilidade entre} ‘ 6) Andlise de suficéncia ’

[1) Conjunto de dados] {2) Selecdo de analitos] [3) Tratamento de dados]

e parametros de risco fontes de dados de dados validos

ETAPA (3) [Anélise de Temporalidade]
TRATAMENTO DE DADOS
Analise de sazonalidade:
ETAPA (4) Existe diferenga entre periodos
- - (chuvoso e seco)?
ANALITOS CRITICOS E SELECAO / \
E PARAMETROS DE RISCO Sin? 50
Teste de tendéncia sazonal: AT ;
Tratamento de dados Ha tendéncia decrescente no tempo, ‘ [Teste de tendéncia néo-sazonal: .
S v | (Matriz sem continuidade especial) considerando flutuagdes sazonais? e e i e i e -
'+ INICIO |
N —— Tratamento de dados \frocedimento ./ \
{Matriz com continuidade especial) Nao Sim Sim Nao

' N |

Mediana do periodo - Medi j
a) 70% = Detecgéo < 85%: Regressdo Robusta ROS m Trgnsformagao o [ ediana o cOﬂJuntO]
meio da modelagem

7 X e de dados
b) Deteccéo = 85%: Método da Substituicdo 2
da série temporal

- Definicéo d Resultados da série temporal
Fontes estaticas —»Pelo menos 5 pontos?—— | Uelinigaodos |, =~ 54 transformados em equivalentes estaticos
para cada ponto e analito.

analitos criticos

ETAPAS
a) Defini¢do de Cs (maior valor entre VI e background adotado)
b) Agrupamento por analito
c) Hierarquizagdo por maior % de excedéncia em
relagédo ao Cs e menor razao limite (Cs/Sd)
d) Uma vez definido o analito critico, o conjunto de dados passara a ser composto pelos
dados do analito.
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1.25 Comparabilidade entre fontes de dados

A Figura 5 detalha as etapas cinco e seis do fluxograma de etapas de avaliacédo de
suficiéncia e representatividade, que consistem, respectivamente, na comparabilidade

entre fontes de dados e na analise de suficiéncia de dados validos.

Nota-se que, o teste estatistico de comparacéo entre fontes de dados depende se a
matriz analisada apresenta ou ndo continuidade espacial. Além disso, a comparabilidade
estatistica é discriminada em duas situacdes: quando se dispde de dois conjuntos distintos
de dados e quando se dispde de trés ou mais conjuntos distintos de dados. Em todo caso,
a metodologia de comparabilidade adotada é baseada no uso de testes ndo-paramétricos.

Durante as analises sdo utilizadas representacdes graficas e medidas descritivas

conjuntamente ao teste de comparagao entre distribuicdes.

1.2.5.1 Matrizes sem continuidade espacial

O teste de Kruskal-Wallis € aplicado para matrizes sem continuidade espacial,

para o caso de comparacdo estatistica com trés ou mais fontes de dados distintas:

a) Quando a hipdtese inicial do teste de Kruskal-Wallis nédo for rejeitada (p-valor >
0,05), o agrupamento entre todas as fontes é dado como possivel e executado para
os calculos.

b) Quando a hipotese inicial é rejeitada (p-valor < 0,05) ha indicacdo de diferenca
significativa estatisticamente entre as fungdes de distribuicdo de ao menos dois

grupos de dados, porém nao ha informacao de qual grupo seria.

Se as fontes ndo se apresentarem comparaveis (e, por isso, 0os dados ndo devem
ser agrupados), deve-se conduzir comparagdes 2 a 2 entre as fontes disponiveis guiadas
pelo teste post-hoc de Nemenyi (1963), optando preferencialmente pela fonte de

monitoramento com mais dados;

Se as fontes se apresentarem comparaveis, 0s dados provenientes destas devem
ser agrupados, formando o conjunto final de dados que sdo avaliados na etapa seguinte

de avaliacdo de suficiéncia.
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1.2.5.2 Matrizes com continuidade espacial

O teste de autocorrelagio espacial (Indice de Moran) destina-se as matrizes com
continuidade espacial e a aplicado para verificar se, para a configuracdo envolvendo
agrupamento de diferentes fontes, h& correlacdo espacial positiva, além de quantificar e

classificar a correlacéo espacial dos agrupamentos.

Em se tratando de comparabilidade de dados de fontes distintas, quando houver
um indice de Moran com validade estatistica (p-valor < 0,05), as fontes de dados serdo
consideradas comparaveis e os dados serdo agrupados. Em casos de indices de Moran
sem validade estatistica (p-valor > 0,05), uma analise das fontes é conduzida, tanto
individualmente quanto considerando diferentes agrupamentos de fontes de dados, a fim
de entender onde podem estar as diferencas entre os conjuntos e definir os resultados a

serem utilizados.
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1.2.6  Analise de suficiéncia de dados validos

De posse do conjunto final de dados a ser avaliado, a etapa 6 — analise de

suficiéncia de dados validos — é iniciada.

1.2.6.1 Matrizes sem continuidade espacial

Fazendo uma breve recapitulagdo das etapas: no inicio (etapa 1) foram avaliados
0s quantitativos disponiveis para a matriz e, em caso de atender o minimo para avaliacéo,
0 conjunto seguiu adiante nos procedimentos. A partir disso, analitos foram selecionados,
os dados foram tratados, o analito critico para suficiéncia foi definido e a comparabilidade
de dados foi testada.

E possivel que o conjunto de dados que chega na presente etapa (resultados
tratados do analito critico da matriz avaliada) tenha nimero de elementos distinto do
inicial da etapa 1. Isso pode ocorrer no caso em que ndo ha comparabilidade entre as
distintas fontes de dados e somente uma parte dos dados avance até a presente etapa.
Nesse caso, quando o conjunto final de dados apresentar menos que 20 observacdes a
conclusdo é direta: os dados sdo insuficientes (ndo atendem o minimo) e uma
complementacdo amostral é necesséria. A quantidade de elementos complementares é
calculada em fungdo dos resultados obtidos tomando como base os parametros a, B, A,
além do coeficiente de variacdo (CV), de acordo com o procedimento detalhado no Item
2.1 — Calculo para determinacdo do nimero de amostras requerido para plano de
amostragem — do Documento “Estudos de Avaliagdo de Risco a Satde Humana
(Meio Ambiente) - Rompimento da Barragem B I, Brumadinho (MG)” de 2021.

Para a avaliacdo da suficiéncia do conjunto final de dados em matrizes sem
continuidade espacial que apresentem mais que 20 pontos, sdo conduzidos testes de
hipdtese de comparacdo entre média amostral e o pardmetro de risco (Cs). A média é o
parametro adotado para representar uma concentracdo geral para a area investigada.
Dessa forma, o teste é aplicado com o intuito de entender se a regido como um todo pode

ser considerada, em média, acima do parametro de risco (Cs) ou néo.

O teste de hipdteses é definido de forma que a hipotese nula considera o local
como “contaminado” (u0 > Cs), ou seja, com concentracdo média superior a Cs, e a
hipotese alternativa considera o local como “ndo-contaminado” (u1 < Cs), ou seja, com

concentracdo média inferior a Cs.
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A conducao do teste levara em conta os possiveis erros tipo | e I1. O erro tipo | é

de maior preocupacdo, pois ocorre ao afirmar, a partir da concluséo do teste estatistico,
que uma regido ndo esta “contaminada” (em média) quando de fato ela esta. O erro tipo
Il ocorre ao afirmar que uma regido estd “contaminada” (em média) quando de fato ela

nao esta.

I.  Quando a média amostral € menor que o valor critico (p-valor < 0,05) a hipotese
nula é rejeitada, o que implica em controle do erro tipo I.

Il.  Quando a média amostral é maior que o valor critico (p-valor > 0,05), a hip6tese
nula ndo é rejeitada, indicando que ndo ha controle do erro tipo I. Logo, é preciso
verificar o controle do erro tipo II, a partir do calculo da estatistica “m”
(considerando a variavel Z em sua formulacdo ap6s a ndo-rejeicdo de um teste t)
e sua comparagdo com o numero de pontos coletados (n).

a) Se o numero de pontos coletados (n) se apresentar superior ao valor de
“m”, ha controle do erro tipo II.

b) Caso contrario, é necessario complementa-lo e o nimero de pontos
necessarios para complementacdo é dado pela subtracdo do valor de

“m” pelo nimero de pontos existentes (n).

Garantindo que hé controle de um dos erros do teste (tipo | ou tipo Il), conduz-se
andlises de valores extremos e de distribuicdo dos dados. Assim, a normalidade dos dados
é verificada e testes de outliers podem ser aplicados dependendo das condicGes de

normalidade.

Por fim, conduz-se andlise da representatividade espacial dos pontos por meio da
avaliacdo da espacialidade das concentragdes a partir da elaboracdo de mapas com pontos
discretos. O conjunto de dados que chega a essa etapa e tem sua representatividade
validada pela analise citada é dado como suficiente e representativo para conducgéo das

analises de risco.

1.2.6.2 Matrizes com continuidade espacial

Para matrizes com continuidade espacial, a modelagem geoestatistica € aplicada,
por meio da Krikagem Ordinaria, que consiste em um método de interpolacéo espacial
que permite estimar valores em locais ndo amostrados e fornece uma estimativa da

incerteza nos valores interpolados.
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Entre as etapas desse procedimento destaca-se o ajuste do semivariograma para

avaliar e quantificar a autocorrelagdo por meio da modelagem espacial, garantindo que as
predigcdes da krigagem tenham maior aderéncia aos dados observados; a concepgéo e a
andlise de um modelo de regressdo linear entre as concentracdes medidas e as
concentracOes estimadas pela interpolagdo; e a analise critica por meio da elaboragéo de
mapas de quantil, de incerteza e associacdo quantil e incerteza e a verificacao de regides

de vazios amostrais.

Como resumo dos itens 2.5 e 2.6, quando ha mais de uma fonte de dados, a
comparabilidade entre estas é testada. O indice de Moran foi elencado como teste para a
comparabilidade de dados em matrizes com continuidade espacial por considerar a
dependéncia dos elementos de uma amostra em funcdo de sua localizacdo, ou seja, por
considerar que os resultados de uma amostra ndo sdo independentes entre si, visto que

apresentam uma dependéncia espacial.

De acordo com o resultado dos testes estatisticos, agrupam-se todas as fontes ou
parte delas. Com a comparabilidade conduzida, prossegue-se entdo para a avaliacdo de
suficiéncia que conclui se os dados sdo suficientes e representativos ou se ha necessidade

de complementagdes.

Ressalta-se que o objetivo das analises geoestatisticas que envolvem espacialidade
ndo é somente avaliar a correlacdo entre as fontes de dados. As ferramentas do estudo sao
utilizadas para o entendimento da espacialidade das concentragdes e, portanto, sao
fundamentais para avaliacdo da espacialidade do risco. Por esse motivo, sdo utilizadas

dentro dos critérios para definir suficiéncia e representatividade dos dados.
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Figura 5 - Resumo das Etapas 5 (Comparabilidade entre fontes de dados) e 6 (Andlise de suficiéncia de dados validos) do Fluxograma de avaliagdo de suficiéncia e
representatividade dos dados

ETAPAS DA AVALIACAO DE SUFICIENCIA E REPRESENTATIVIDADE

[1) Conjunto de dados] [2) Selegdo de ana\ilos] [3) Tratamento de dados] {4) Hoslifes il @ ellgm J [5) Comparabilidade emre} {5) Analise de suficéncia

e parametros de risco fontes de dados de dados validos

[ETAPA (5) - COMPARABILIDADE ENTRE FONTES DE DADOS}

[ETAPA (6) - ANALISE DE SUFICIENCIA DE DADOS VALIDosJ

Representatividade

Complementagéo Inadequada
amostral

Andlise de Representatividade:
Analisar posicionamento espacial abrangendo
as areas afetadas pela lama e de backbround,

garantindo representatividade espacial.

Avaliagdo da espacialidade das
concentragbes a partir da elaboragio
de mapas com pontos discretos

Condugao da analise de valores extremos e
analise de distribuigdo de dados

Controle de um
dos erros do teste
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Ha controle do

erro tipo I.

dependéncia espacial Escolha da(s) fonte(s) utilizada(s)

p= = s SR s =S = )
I P
I
. INiCIO
PASSOS ANTERIORES DA

Quais fontes i ETAPA 4 (itens a - d)
Selegéo da fonte com maior i Fontes NAO COMPARAVEIS. p-valor
[ ¢a J isoladas apresentam } > 005

dependéncia espacial?

Anélise geoestatistica para Fontes COMPARAVEIS p-valor
{avalia;ﬁo da represenlatividade] Abordagem (Agrupamento de dados) <0,05

COM CONTINUIDADE
ESPACIAL

Teste estatistico
de comparagéo

< SEM CONTINUIDADE
ESPACIAL

Teste de autocorrelagio
espacial (Indice de Moran)

As fontes de dados
sdo comparaveis?

Condugio dos testes de
hipotese de comparagdo maior
entre média amostral que 20
e o parametro de risco (Cs)

Teste de
Kruskall-Wallis

Avaliagdo da suficiéncia Fontes COMPARAVEIS p-valor
do conjunto final de dados <—Abordagem (Agrupamento de dados) > 0,05

Abordagem
p-valor < 0.05 p-valor > 0.05 . - p-valor < 0,05
Escalher preferencialmente a fonte
que 20 7 =
de maonitoramento com mais dados

Nao ha controle do erro tipo |.
Verificagdo de controle do erro tipo Il
(célculo da estatistica m)

Calculo do n® minimo

WS Escolha da(s) fonte(s) utilizada(s)
de amostras necessarias

(Andlise técnica das comparagdes [Fonte NAO COMPARAVEB}
2 a 2 realizadas)

(n necessario)
(Parametros «, B, 4, CV)

n amostral > "m" n amostral < "m"

7 - Complementar com a se se Teste de Comparagdes
B Eliliels € Ei i 1 {diferenga ('m"-n amostral)} n necessario <20 n necessario > 20 multiplas (2 a 2)

Completar amostragem
diferenga ("n necessario” - "n amostral”)

Complementar com a
até 20 elementos
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Tabela 2 - Tabela-resumo com testes, tratamentos e premissas estatisticas empregadas na Avaliagdo de Suficiéncia e Representatividade

Os testes, tratamentos e premissas estatisticas empregados na Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade de dados sdo resumidos na Tabela 2, de

forma a elucidar como tais analises contribuem aos objetivos do estudo. Apds a realizacdo dos testes sdo apresentadas as estatisticas de teste e p-valor das

analises realizadas.

Testes, tratamentos e premissas estatisticas empregadas na Avaliacdo de Suficiéncia e Representatividade

Analitos N .
. . . . . Comparabilidade Analise de
TIPO DE Conjunto de Sele¢do de Tratamento de resultados ndo Analise de criticos e .
] ) entre fontes de suficiéncia de
MATRIZ dados analitos detectados Temporalidade paréametros de .
. dados dados validos
risco
- Elementos - Determinagéo das porcentagens
amostrais ndo sdo de deteccao - Teste de
independentes - Célculo da - Substituicdo dos resultados comparabilidade - Andlise
entre si (ha porcentagem de abaixo do LD pelo valor entre fontes de variografica
COM dependéncia deteccdo para especificado (detecgio acima de Definicéo do Cs. dados espaciais o
espacial) iabili 9 (indice de Moran) - Validagao
CONTINUIDADE viabilizar a 85 /0). cruzada
ESPACIAL selegdo de - Regressio robusta (ROS) - Representagdes )
i - - Algebra de mapas
- Andlises iniciais analitos (deteccdo entre 70 e 85%) graficas

qualitativas e
descritivas dos
dados

- Desconsideragdo dos analitos
abaixo de 70% de deteccdo no

contexto de suficiéncia

- Estatisticas

descritivas
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SEM
CONTINUIDADE
ESPACIAL

Elementos
amostrais
independentes
entre si
- Andlises iniciais
qualitativas e
descritivas dos

dados

- Célculo da
porcentagem de
deteccgdo para
viabilizar a
selecdo de

analitos

- Determinacdo das porcentagens

de deteccéo

- Substituicdo dos resultados
abaixo do LD pelo valor
especificado (deteccdo acima de
85%).

- Regresséo robusta (ROS)

(detecgéo entre 70 e 85%)

- Desconsideragdo dos analitos
abaixo de 70% de deteccdo no

contexto de suficiéncia

- Anélise exploratoria:
série temporal com

graficos de dispersdo e Cs
- Teste de Sazonalidade

- Teste de tendéncia

monotdnica Mann-kendall

-Tratamento: Média

mével de 30 dias

Definigdo do Cs

- Mann Whitney

- Teste de Kruskal-
Wallis

- Teste de Nemenyi

- Representagdes

gréaficas

- Estatisticas
descritivas

- Teste de hip6tese

(média x Cs)

- Teste de
distribuicdo do
resultado do analito

critico

- Anélise espacial
de valores
extremos por meio
de mapa com

pontos discretos
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Metodologias de Amostragem de Compartimentos do Meio Fisico
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Solo superficial

A sondagem devera ser executada a partir da cravagdo total de tubo de PVC (1,5”)
descartavel de 8 a 10 cm de comprimento no solo superficial em sentido vertical. A parte
superior do tubo enterrado, faceando a superficie do superficial, é entdo fechada com caps
plastico de PVC (1,5”).

As amostras de solo superficial deverdo ser compostas por oito amostras coletadas
conforme descrito acima e quarteadas, a partir do circulo previamente definido em um ponto
de amostragem, e ndo devera ser obtida em uma profundidade maior que 10 cm da superficie
do terreno, conforme figura abaixo. Para cada amostra de solo superficial composta, devera
ser coletada uma amostra de solo do mesmo material para realizacdo de ensaios

granulométricos.

Legenda:

lo Ponto de Amostragem

O material perfurado devera ser descrito em toda a extensdo perfurada, de acordo com
0 Anexo A (normativo) — Litografia do Perfil de Sondagem da ABNT NBR 15.492:2007 -
Sondagem de reconhecimento para fins de qualidade ambiental - procedimento.

Apbs a retirada da amostra coletada em recipiente plastico descartavel (liner), deve ser
usada uma ferramenta de corte para a confeccdo de uma abertura longitudinal nele que
permita identificar visualmente qual(is) a(s) porcdo(des) do liner € mais apropriada(s) para a
coleta de amostras de solo para envio para analises quimicas de interesse (NBR 16434:2015).

Solo subsuperficial
A sondagem devera ser executada de acordo com ABNT NBR 15.492:2015 -
Sondagem de reconhecimento para fins de qualidade ambiental — procedimento.
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O material perfurado devera ser descrito em toda a extensdo perfurada, de acordo com
0 Anexo A (normativo) — Litografia do Perfil de Sondagem da ABNT NBR 15.492:2007 -
Sondagem de reconhecimento para fins de qualidade ambiental - procedimento.

A sondagem devera ser locada no centro do circulo definido para aquisi¢do da amostra
de solo superficial (mas ndo serdo obtidas amostras de solo superficial na sondagem a ser
realizada para solo subsuperficial). A amostragem deverd ocorrer a partir da superficie do
terreno, sendo que a primeira amostra sera sempre coletada a 20 cm da superficie do terreno.
As demais amostras ao longo do perfil serdo coletadas de forma estratificada sendo que
sempre que ocorrer uma variacdo textural que seja identificada visualmente e significar uma
mudanca de extrato do solo ou da lama de rejeitos (quando ocorrer), serd coletada uma
amostra para analise quimica laboratorial e uma amostra para ensaios de granulometria. No
caso da ocorréncia de lama de rejeitos no ponto de sondagem, esta deverd seguir até
profundidade maior que a base da ocorréncia da lama, sendo necessaria a amostragem em
todo o perfil de sondagem.

Apés a retirada da amostra coletada em recipiente plastico descartavel (liner), deve ser
usada uma ferramenta de corte para a confeccdo de uma abertura longitudinal nele que
permita identificar visualmente qual(is) a(s) porcdo(des) do liner é mais apropriada(s) para a
coleta de amostras de solo para envio para analises quimicas de interesse (NBR 16434:2015).

Sedimento superficial

Preferencialmente, a coleta de sedimentos devera ser realizada nas margens dos rios
conforme descrito no Guia Nacional de Coleta e Preservacdo de Amostras da Agéncia
Nacional de Aguas (2011). Caso dados sobre descarga solida estiverem disponiveis para a
Bacia do Rio Paraopeba, estes também serdo considerados para interpretacdo da dindmica de
hidrossedimentacéo.

Nos pontos selecionados com base no critério descrito acima, tubos de PVC (1,5”)
descartaveis de 5 cm de comprimento serdo totalmente enterrados no sedimento superficial
em sentido vertical. A parte superior do tubo enterrado, faceando a superficie do sedimento é
entdo fechada com caps pléstico de PVC (1,5”).

As amostras de solo superficial deverdo ser compostas por oito amostras coletadas,
conforme descrito acima, e quarteadas a partir do circulo previamente definido em um ponto
de amostragem, e ndo devera ser obtida em uma profundidade maior que 10 cm da superficie

do terreno.
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Sedimento subsuperficial

Preferencialmente a coleta de sedimentos devera ser realizada nas margens dos rios
conforme descrito no Guia Nacional de Coleta e Preservacdo de Amostras da Agéncia
Nacional de Aguas (2011).

A sondagem devera ser locada no centro do circulo definido para aquisi¢cdo da amostra
de sedimento superficial. A amostragem devera ocorrer a partir da superficie do terreno sendo
que sempre gque ocorrer uma variacdo textural que seja identificada visualmente e signifique
uma mudanca de extrato do sedimento ou da lama de rejeitos (quando ocorrer), serd coletada
uma amostra para analise quimica laboratorial e ensaios granulométricos. No caso da
ocorréncia de lama de rejeitos no ponto de sondagem, esta devera seguir até profundidade
maior que a base da ocorréncia da lama, sendo necessaria a amostragem em todo o perfil de
sondagem.

Ap0s a retirada da amostra coletada em recipiente plastico descartavel (liner), deve ser
usada uma ferramenta de corte para a confeccdo de uma abertura longitudinal no mesmo que
permita identificar visualmente qual(is) a(s) porcdo(Ges) do liner é(sdo) mais apropriada(s)
para a coleta de amostras de solo para envio para analises quimicas de interesse (NBR
16434:2015).

O material perfurado devera ser descrito em toda a extensdo perfurada, de acordo com
0 Anexo A (normativo) — Litografia do Perfil de Sondagem da ABNT NBR 15.492:2007 -

Sondagem de reconhecimento para fins de qualidade ambiental - procedimento.

Agua subterranea

Amostragem de agua subterranea deverd ser realizada por baixa vazdo, seguindo
diretrizes da norma ABNT NBR 15847:2010 - Amostragem de agua subterranea em po¢os de
monitoramento - Métodos de purga, de 21 de julho de 2010. Para a complementacdo do
procedimento podera ser usada a Norma ASTM D 6634-01.

Agua superficial

A amostragem de &gua superficial em rios deverd seguir os procedimentos
apresentados no Guia Nacional de Coleta e Preservacdo de Amostras da Agéncia Nacional de
Aguas (ANA, 2011), bem como as normas ABNT NBR 9.897:1987 — Planejamento de
amostragem de efluentes liquidos e corpos receptores, e ABNT NBR 9.898:1987 —
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Preservacdo e técnicas de amostragem de efluentes liquidos e corpos receptores. No caso de
amostras que ndo podem sofrer aeracédo, a garrafa de VVan Dorn de fluxo horizontal devera ser

empregada.

Pocos de monitoramento de 4gua subterraneo

Quando necesséria a instalacdo de pogos de monitoramento de &gua subterranea,
consistente com os modelos conceituais de cada Area de Estudo Ecolégico em estudo, a
sondagem devera ser executada de acordo com ABNT NBR 15.492:2015 - Sondagem de
reconhecimento para fins de qualidade ambiental — procedimento.

O material perfurado devera ser descrito em toda a extensdo perfurada, de acordo com
0 Anexo A (normativo) — Litografia do Perfil de Sondagem da ABNT NBR 15.492:2015 -
Sondagem de reconhecimento para fins de qualidade ambiental - procedimento.

Apos a retirada da amostra coletada em recipiente plastico descartavel (liner), devera
ser usada uma ferramenta de corte para a confec¢do de uma abertura longitudinal no mesmo
que permita identificar visualmente qual(is) a(s) porcdo(des) do liner é(sdo) mais
apropriada(s) para a coleta de amostras de solo para envio para analises quimicas de interesse
(NBR 16434:2015).

Os pocos de monitoramento deverdo ser instalados conforme ABNT/NBR 15.495-1:
2007 — Pogos de Monitoramento de Agua Subterranea em Aquiferos Granulares. Parte 2:

Desenvolvimento.
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APENDICE 06

InformacGes e Dados sobre Toxicidade Humana
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1. MECANISMOS DE TRANSPORTE

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

de cada metal analisado, € apresentada a seguir:

1.1 ALUMINIO

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

A liberacdo natural ocorre pelas particulas oriundas do intemperismo de rochas ou
solos que sdo transportadas por correntes de ar. Em determinados eventos, o elemento
pode ser liberado para a atmosfera a partir de erup¢des vulcénicas. Ja a liberacao
antropogénica esta associada as queimas de carvao e producdo industrial de aluminio,
sendo que os compostos sdo encontrados em silicatos, 6xidos e hidroxidos.

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

Apesar de ser um dos elementos mais abundantes na crosta terrestre, presente em
grande parte dos minerais primarios, o Al pode ser lancado nos solos e sedimento
naturalmente pelo intemperismo de rochas com a deposicdo de minerais argilosos
sedimentares, como os aluminossilicatos, caulinita e montmorilonita. O intemperismo
causa a liberacdo do silicio e do aluminio que precipitam na forma de 6xidos de aluminio

hidratados como Gibbsita e Boemita, que compde as lateritas e bauxitas (BODEK et al.

2 Saude Humana para Satde Publica
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1988 apud ATSDR, 2008). Alem disso, o Al pode chegar aos sedimentos e solos através

de a¢des antropogeénicas pelo descarte de residuos de mineragcdo ou processos industriais.

1.2 ANTIMONIO

O antiménio (Sb) possui quatro estados de oxidacdo, sendo a forma mais estavel +5
(Sb V) e em menor quantidade a forma +3 (Sb I11). Além disso, as formas orgénicas estao
menos presentes no ambiente em relacdo as inorganicas. O Sb (V) corresponde ao ion
antimonita octaédrico Sb(OH)s, enquanto Sb (111) corresponde ao acido antimonoso néo
carregado, Sb(OH)s em sistemas de &gua com antiménio.

O Sb pode ser retido principalmente por adsor¢gdo como em minerais de argila ou
oxidos e hidroxidos. Sb (I11) absorve mais fortemente o oxidréxido de manganés (lI11)
(MnOOH) que o hidréxido de aluminio AI(OH)s ou Oxido-hidroxido de ferro (I11)
(FEOOH) (WILSON et al. 2010 apud ATSDR, 2017).

O comportamento desse elemento em sistemas solo-agua € dependente das condi¢oes
redox. Quanto maior a saturacdo em agua no solo menor serd as concentracdes de
antimonio. Para que o Sb (V) seja estavel, este deve ocorrer sob condi¢des redutoras.
Além disso, 0 antimbnio tem uma correlacdo positiva com o ferro e manganés no solo
(MITSUNOBU et al. 2006).

Sb (I11) se liga mais fortemente aos sélidos que Sb (V) e a absor¢cdo de ambos €
altamente dependentes do pH. Em niveis de pH < 7, Sb (V) é quase completamente
adsorvido. De acordo com o estudo realizado por MIRAVET et al. (2006) apud ATSDR
(2017), por meio da atividade antropogénica, as cinzas da queima do carvao em usinas de
energia contém uma mistura de produtos quimicos que podem ser distribuidos em solos,
agua doce, agua do mar ou lencois freaticos. Essa cinza é lixiviada e forma solucGes com
Sb (V) em um pH entre 1 e 12, de forma que o antimdnio é parcialmente solubilizado em
um pH 5 tornando-se cada vez mais soluvel em valores de pH acido.

Estudos realizados em sedimentos de rios de um distrito de mineragdo em Idaho,
EUA, mostrou que a liberacdo de Sb antiménio trivalente dos sedimentos aumentaram
em pH baixo. Em contraste, a liberacdo de antiménio pentavalente a partir de sedimentos
aumentou bruscamente em pH alto (pH 11,4). Ja em pH 4,3 as concentracdes de
antimonio tri e pentavalente foram parecidas (MOK e WAI, 1990 apud ATSDR, 2017).
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GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

Vale ressaltar que o Sb ndo € um elemento quimico que costuma bioconcentrar
(USEPA 1980 apud ATSDR, 2017), porém algumas plantas podem absorvé-lo do solo
devido a sua deposicdo na superficie (TSCHAN et al. 2009 apud ATSDR, 2017).

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

A maior parte do antimdnio presente nas dguas esta presente no estado de oxidacao
pentavalente como as espécies antimonatos Sb(OH)s em condi¢des aerobicas (FILELLA
et al. 2002 apud ATSDR, 2017). Ja em condicGes de reducdo andxica estdo presentes
espécies trivalentes, como Sb(OHs), Sb(OHs) e Sb»Ss sdo as formas mais
termodinamicamente estaveis (FILELLA et al. 2002 apud ATSDR, 2017). A especiacao
de antimdnio em varios tipos de aguas naturais foi analisada em um estudo realizado em
Varsovia, na Pol6nia. Das 12 amostras obtidas a maioria do Sb total estava na forma
pentavalente (GARBOS et al. 2000 apud ATSDR, 2017). O Sb ocorre naturalmente por
correntes ou fluxos de agua em contato com o solo ou rochas que contenham o elemento.
Acdes antropogénicas como, por exemplo, industrias de mineracdo, fundicdo ou
indUstrias de refinaria também sdo responsaveis por sua liberacdo no meio ambiente.

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

1.3 ARSENIO

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

ser transportado pelas agdes dos ventos ou no escoamento superficial, podendo chegar a
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corpos d’agua e até chegar a em maiores profundidades sob condigdes oxidantes por meio
da lixiviacdo.

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

Em geral, o As tende a se particionar no solo ou em sedimentos sob condigdes
oxidantes. A lixiviagdo ndo costuma transporta-lo em grandes profundidades, entretanto
essa migracdo é mais eficiente em solos arenosos do que em solos argilosos. Dentre as
caracteristicas do solo, como pH, teor de matéria organica, teor de argila, ferro, teor de
oxido, o conteudo de éxido de aluminio e a capacidade de troca catidnica (CEC) na
adsorcéo de varios metais, o parametro mais influente que afeta a adsorcao de As é o teor
de ferro do solo (JANSSEN et al. 1997).

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

Estudos realizados com As (V) e As (l1l) a respeito das propriedades de sor¢do
(SMITH et al. 1999 apud ATSDR, 2007) mostraram que a adsorcdo no solo e em
sedimentos é rapida, variando de acordo com o teor do Oxido de ferro presente e com a
mineralogia. Em relacdo ao pH, entre 5 e 7, as espécies dominantes de As (V) sdo H2AsO4
e HAsO4%, enquanto H3AsOs neutro é a espécie dominante de As (II1). Para solos
contendo baixas quantidades de minerais oxidados, o pH teve pouco efeito na sorcao de
As (V), enquanto para solos oxidados, uma diminuicdo na sorcdo foi evidente a medida
que o pH aumentou. Em contraste, a sorc¢do de As (I11) aumentou com o aumento do pH.

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

O arsénio inorganico trivalente existe predominantemente como &cido arenoso
(HsAsOz) no pH ambiental e ndo é fortemente adsorvido a sélidos e sedimentos em
suspensdo na coluna de &dgua. J& o arsénio pentavalente inorganico ocorre como H2AsO4
e HAsO4 com grande capacidade de adsor¢do em relacdo ao trivalente (ATSDR, 2007).
Em aguas neutras e acidas, o As (I11) € menos adsorvido que As (V).

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

Na atmosfera, é liberado como trioxido de carbono e, em menor quantidade, como
arsinos (USEPA, 1982b apud ATSDR, 2007), onde sofre oxidacdo para o estado
pentavalente e misturas das formas trivalente e pentavalente. Na agua, pode sofrer uma
série complexa de transformacdes, incluindo reducdo da oxidacdo, troca de ligantes,
precipitacdo e biotransformacdo (USEPA, 1979, 1984a; SANDERS et al. 1994; WELCH
et al. 1988 apud ATSDR, 2007). Os fatores que mais influenciam os processos de destino
na &gua incluem Eh, pH, concentracGes de ions sulfeto e sulfeto metélico, concentraces
de ferro, temperatura, salinidade, distribuicdo e composicdo da biota, estacdo e natureza
e concentracdo da matéria organica natural (USEPA, 1979; FARAGO, 1997; REDMAN
et al. 2002; WAKAO et al. 1988 apud ATSDR, 2007). Ja no solo e nos sedimentos, 0s
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processos que acontecem sao mais complexos envolvendo muitos processos bioticos e
abidticos.

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

A proporcao das espécies de As ocorre de forma similar em solos e sedimentos, e
variam conforme pH e Eh (volts) (Figura 3). As maiores proporcdes de As ocorrem como
As (1) e As (V). Em condigdes oxidantes, o As (V) é predominante, enquanto em
condigdes moderadamente oxidantes o As (V) pode ser reduzido para As (lll). As
espécies organicas de arsénio, como MMA (V), DMA (V) e TMAO ocorrem apds
metilacdo. As formas trivalentes MMA (I1l11) e DMA (lll) sdo rapidamente oxidadas
quimicamente e biologicamente (ABDULLAH et al., 1995 apud WANG &
MULLIGAN, 2006).

Figura 1. EspeciacOes do As (arsenito e arseniato) em fung¢do do pH.
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Figura 3. Diagrama pH-Eh de arsénio em condicdo de 25,8 °C e 101.3 kPa para

solos e sedimentos.
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Eh (volts)

Fonte: Extraido de WANG & MULLIGAN
(2006)

1.4BARIO

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

Quando em contato com a agua, o bario precipita na forma de sal insolivel como
BaSO4o0u BaCOs, além de adsorver particulas em suspenséo por meio da formacéo pares
de ions com anions naturais como bicarbonato ou sulfato na matéria (BODEK et al. 1988;
USEPA 1984; GIUSTI et al. 1993; LAGAS et al. 1984; TANIZAKI et al. 1992 apud
ATSDR, 2007). As fontes naturais de bario para a 4gua sdo as rochas e minerais que 0

contém e sdo intemperizados pelo meio. Fontes antropogénicas estdo associadas ao
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descarte de &guas contaminadas ou em concentracdes elevadas nos rios e oceanos
(ATSDR, 2007).

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

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

Na maioria dos solos, a mobilidade desse elemento é baixa, pois forma sais insollveis
em &gua e o ion de bario € incapaz de formar complexos sollveis com acidos flavico e
himico (WHO, 2001 apud ATSDR, 2007). As principais propriedades que influenciam
o transporte do bario para as aguas subterraneas sdo a capacidade de troca catiénica, o pH
e o teor de carbonato de calcio (CaCO3). Se o teor de carbonato de célcio for alto, a
mobilidade serd reduzida devido a formacdo de BaCO3 (LAGAS et al. 1984 apud
ATSDR, 2007) assim precipitard como sulfato de bario na presenca de ions sulfato
(BODEK et al. 1988; LAGAS et al. 1984 apud ATSDR, 2007). Caso esteja na presenca
de cloreto, o bério ficard mais movel e tera maior probabilidade de ser lixiviado dos solos
devido a alta solubilidade do cloreto de bario em comparacgdo com outras formas quimicas
(BATES 1988; LAGAS et al. 1984 apud ATSDR, 2007).

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

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

1.5 BORO

O Boro (B) nunca é encontrado sozinho da natureza e esta sempre ligado ao oxigénio.
Na atmosfera pode estar na forma de particulas ou aerossois como boretos, dxidos de
boro, boratos, boranos, compostos de organoboro, compostos de boro de halogeneto ou
borazinas. Dependendo das condi¢Ges atmosféricas e do tamanho das particulas, quando
transportado pelo vento, o boro possui meia vida na ordem de dias (NRIAGU, 1979 apud
ATSDR, 2010). Na agua, os boratos sao soluveis e sdo transportados para a atmosfera por
precipitacdo e deposicdo a seco (USEPA, 1987 apud ATSDR, 2010), além de passarem
facilmente por hidrolise formando o &4cido monobasico fraco eletricamente neutro, &cido
borico (HzBOs3) e o ion monovalente B(OH)a. Caso a solucdo esteja concentrada, o boro
pode se polimerizar formando arranjos moleculares complexos. O boro € liberado na
atmosfera, de forma natural, por meio de oceanos, vulcdes e vapor geotérmico. A
liberacdo antropogénicas se da por usinas a vapor geotérmica (carvao), usinas quimicas e
instalacOes de fabricagéo de fibra de vidro e outros produtos (ATSDR, 2010).

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

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

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

Quando hé& a formacdo de fases solidas nas superficies minerais e/ou liberacdo lenta
de boro por difuséo do interior de minerais argilosos, a adsorcdo do boro pode néo ser
reversivel em alguns solos (RAI et al. 1986; GRIFFIN e BURAU 1974 apud ATSDR,

2010). No caso desse elemento, a bioacumulacéo é pouco provavel.

1.6 CADMIO

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

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

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

A concentracdo do c&dmio na &gua € inversamente proporcional ao pH e a
concentracdo do material organico, pois o Cd nesse caso, s6 existe na forma +2, que ndo
é influenciada pelo potencial oxidante ou redutor. No entanto, em ambiente redutor o
sulfeto de cadmio pode ser formado e como este é pouco soluvel, ele tende a se precipitar
(USEPA, 1983c; MCCOMISH e ONG, 1988 apud ATSDR, 2012). Em condicdes de
baixa salinidade prevalece o cadmio livre (ibnico) considerado uma forma toxica
(SPRAGUE, 1986 apud ATSDR, 2012). Seu tempo de permanéncia na agua varia em
torno de 4 a 10 dias (WESTER et al. 1992, apud ATSDR, 2012).

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

No solo os fatores que mais influenciam o transporte do cadmio sdo o pH, as reacdes
de oxidagéo-reducéo e a formacdo de complexos (BERMOND e BOURGEOIS, 1992;
HERRERO e MARTIN, 1993 apud ATSDR, 2012). Na presenca de minerais argilosos
com carga negativa, essa SQI pode realizar reacfes de troca. Caso isso aconteca, sO ha
reversibilidade caso o pH seja &cido, pois a adsor¢do aumenta com o pH. A diminuicao
da mobilidade do cAdmio no solo esta diretamente ligada ao aumento da umidade, ja que

este fica retido. O cadmio, no entanto, pode ser lixiviado, especialmente em condigdes

14 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

acidas (ELINDER 1985a; EPA 1979 apud ATSDR, 2012). As particulas de Cd podem
ser arrastadas para o ar ou corroidas pela &gua, resultando em sua dispersdo nesses
ambientes (USEPA, 1985a apud ATSDR, 2012). O Cd é um componente natural do solo,
em conjunto com outros metais. Em regides de mineracdo de rochas fosfaticas ou em
regibes que utilizam agrotéxicos ou fertilizantes a base de fosfatos pode haver maior
concentracdo de cadmio no solo. Ainda, descartes de efluentes ou residuos de solo
contaminado ou produtos que contenham cadmio podem aumentar sua concentragao no
meio.

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

1.7 CHUMBO

O chumbo (Pb) ¢ liberado na natureza principalmente por atividades antropogénicas,
como em industrias e fabricas de fundicbes de metais e baterias. (ATSDR, 2007). A
principal via de mobilidade do chumbo é a atmosfera, onde é transportado pelo ar na
forma de aerossois submicrénicos viajando grandes distancias (USEPA, 2006 apud
ATSDR, 2019), ap6s a dispersdo, o chumbo em particulas finas é removido da atmosfera
por deposicdo Umida, engquanto as particulas grossas por deposicédo seca (ATSDR, 2019).
Caso se ligue ao solo e ao p6 de estradas podem ser ressuspensos. O tamanho das
particulas interfere na aerodindmica, as particulas grandes se depositam mais rapidamente
e proximas a fonte de emissdo, enquanto as particulas menores tendem a se depositar a
milhares de quildmetros da fonte de emissdo (ATSDR, 2019).

Na agua, a mobilidade do chumbo depende do pH e da forca iénica da agua. Em pH
acima de 5,4, os carbonatos PbCOs3 e Pbh2(OH).CO3 limitam a quantidade de Pb solavel.
A concentracéo de carbonato é dependente da presséo parcial de dioxido de carbono, pH
e temperatura (USEPA, 1986 apud ATSDR, 2019). Nos rios, grande parte da quantidade
de Pb se encontra na forma coloidal ou de particulas maiores nao dissolvidas de carbonato
de Pb, 6xido de Pb, hidroxido de Pb ou outros compostos de Pb incorporados em outros
componentes de particulas de superficie provenientes do escoamento. Adicionalmente,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.9 COBRE

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

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

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

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

préximo a regiGes minerarias (ATSDR, 2004).

1.10 CROMO

11

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

Na atmosfera, o Cr esta presente como particulas e sdo raras formas gasosas (CARY,
1982; KIMBROUGH et al. 1999; SEIGNEUR e CONSTANTINOUS, 1995 apud
ATSDR, 2012); o tamanho e a densidade dessas particulas controlam o transporte e a
particdo desse elemento, enquanto a deposi¢do se da de maneira imida e seca, tanto na
terra quanto na agua. O transporte na interface agua-atmosfera ndo acontece, pois o0 cromo
ndo volatiza a partir da agua com excec¢do dos sprays maritimos. A liberagdo de cromo

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

Na agua, o Cr ¢ depositado no sedimento € o pouco que permanece na coluna d’agua
estd nas formas soltvel e insoltvel. Ocorre como cromo (I11) em forma sélida e em
suspensdo, adsorvidos em oOxidos de ferro, materiais organicos e argilosos (ATSDR,
2012). O ingresso de cromo na agua esta amplamente associado as particulas do solo ou
da atmosfera, que sdo trazidos aos corpos da &gua por correntes, ou por atividades
antropogénicas pelos descartes industriais. O cromo (V1) soltvel é persistente nos corpos
d’agua e tendem a ser reduzidos para forma (III) (ATSDR, 2004).

Em relacdo ao solo, o transporte do cromo depende da sua especiagdo, que é
controlada pelo pH e pelo potencial redox do solo (ATSDR, 2004). Em geral, a forma
mais presente nos solos € o cromo (l1) que possui solubilidade e reatividade baixa,
reduzindo sua mobilidade (BARNHART 1997; JARDINE et al. 1999; ROBSON 2003
apud ATSDR, 2012). Em condig¢des oxidantes, o cromo (V1) se torna relativamente mais
soluvel e, consequentemente, mais movel (ATSDR, 2012). Descartes industriais ou
deposicdo inadequada de solos contaminados sdo grandes contribuintes para elevar a

concentracdo de Cr no solo.

1.11 FERRO

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

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

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

sdo trazidos aos corpos da agua por correntes ou por agdes antropogénicas através de
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descartes industriais ou minerarios. Fatores como as reagdes quimicas de dxido-reducédo
por agentes organicos e inorganicos contribuem para o balanco de ferro nas dguas. Esse
tipo de reacé@o depende de propriedades como o pH e potencial redox.

O ferro pode existir nas formas particulada, dissolvida ou em pequenas parcelas como
coloides (USEPA, 1984). O ferro é componente comum e abundante nos solos. Fontes
antropogénicas constituem descartes industriais ou deposicdo inadequada de solos
contaminados. No solo, a forma mais abundante é a férrica (I11), apesar de que o ferro (I1)
pode existir em solos menos oxigenados, geralmente alagados ou com alto teor de matéria
organica. Geralmente, o Fe presente no solo ndo é mdvel, tende a ficar retido no meio por
reacOes quimicas ou bioldgicas. Oxidos ou hidréxidos férricos na forma coloidal podem
fazer com que o elemento seja transportado no solo. O principal fator quimico que
influencia na sua mobilidade é o pH, onde solos mais &cidos favorecem essa mobilidade
(USEPA, 1984).

1.12 MANGANES

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

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

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

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

de troca catibnica.

1.13 MOLIBDENIO

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

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

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

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

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

préximos as regides industriais (ATSDR, 2005).

1.15 PRATA

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

particulas em estado sélido ou liquido no ar. As principais formas metalicas presentes na

23 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

atmosfera sdo carbonato, sulfeto, sulfato e halogenetos de prata (SMITH e CARSON,
1977 apud ATSDR, 1990). Essas particulas, quando maiores que 20 um de diametro,
podem ser emitidas por atividades como a moagem na minera¢do, de forma que se
depositam proximas a fonte. Se forem menores que 20 um de diametro, elas podem ser
emitidas por fundicao, incineradores de residuos sélidos e usinas de energia movidas por
combustivel fossil e levadas para distante das fontes, depositadas por precipitacdo
(SCOW et al. 1981 apud ATSDR, 1990).

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

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

1.16 SELENIO

Na atmosfera, o selénio (Se) se particiona como compostos inorganicos (dioxido de
selénio e seleneto de hidrogénio) e compostos organicos (dimetil seleneto e dimetil
diseleneto). Alguns sdo altamente reativos no ar, como o seleneto de hidrogénio, que é
oxidado em selénio (NAS, 1976a apud ATSDR, 2003). Na atmosfera ocorre
principalmente na forma inorgénica de dioxidos de selénio (IV) em particulas carregadas
pelo vento. Fontes antropogénicas consistem nas queimas de carvdo e incineracdo de
residuos municipais. H4 ainda a contribuicdo de microrganismos biometiladores de

selénio no solo, causando a volatilizagcdo do mesmo e o langando a atmosfera. O seleneto

24 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

rapidamente tende a se quebrar para selénio elementar, enquanto 0s outros compostos
como 0s organicos, tendem a permanecer suspensos por mais tempo (ATSDR, 2003).

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

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

sdo altamente soluveis, possibilitando a mobilidade da SQI em questéo (ATSDR, 2003).

1.17 VANADIO

O Vanéadio (V) pode chegar a atmosfera, de forma natural, por meio de poeira
continental, aerossol marinho e vulcanico. Ja as fontes antropogénicas estéo relacionadas
a combustao de combustiveis pesados, especialmente em usinas de petréleo, refinarias e
caldeiras industriais e carvdo (ATSDR, 2012). Naturalmente, encontra-se na forma de
particulas minerais, mais frequentemente na forma trivalente que é menos soluvel
(BYERRUM et al. 1974; ZOLLER et al. 1973 apud ATSDR, 2012). Por maneiras
antropogeénicas, 0 V é emitido como oxido de vanadio simples ou complexo (BYERRUM
et al. 1974 apud ATSDR, 2012). Quando em transporte, esse elemento é facilmente
alterado, principalmente se for por longas distancias, sendo eventualmente transferido

para o solo e para a 4gua superficial por dissolugédo seca e umida.
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Os fatores que controlam o transporte e a particdo no solo e na agua sao: pH, presenca
de particulas e o potencial redox. Para &gua doce, em condi¢des redutoras, predomina o
fon vanadil (V*#*), enquanto em condicdes oxidantes predomina o ion vanadato (V°*) em
solucéo ou adsorvidos no material particulado (WEHRLI e STUMM, 1989 apud ATSDR,
2012). Na interface agua-sedimentos a parti¢do € controlada pela presenca das particulas
presentes na agua que se ligam com grande forca por adsor¢do aos minerais (WEHRLI e
STUMM, 1989 apud ATSDR, 2012), em que o transporte se da por suspen¢do ou solucdo
(ATSDR, 2012). J4 em agua salgada, como nos oceanos, o vanadio chega em suspensao
ou adsorvido, depositando-se no fundo onde é extraido por processos de adsorcao,
absorcdo e processos bioquimicos (OMS, 1988 apud ATSDR, 2012). Naturalmente, a
introducdo de vanadio na agua se da pela deposicdo Umida e seca, erosdo do solo e
lixiviacdo de rochas e solos. As liberagcdes antropogénicas na dgua Sao0 muito menores
que as fontes naturais e incluem a lixiviagdo do residuo de minérios, argilas, escorias
enriquecidas com vanadio, lodo de esgoto urbano e certos fertilizantes, todos sujeitos a
drenagem de chuva e &gua subterranea, além de lixiviados de tanques de cinzas e
preparacdo de residuos de carvdo (ATSDR, 2012).

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

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

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

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

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

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

Para anéalise da toxicidade no presente estudo, as SQIs foram selecionadas de modo a
abranger concentrac@es significativas que possam apresentar riscos a satude humana e

ambiental.

2.1 INDICADORES DE TOXICIDADE: EFEITOS NAO
CARCINOGENICOS

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

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

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

A RfD e definida como uma estimativa do nivel diario de exposicdo durante toda a
vida (expressa em unidades de mg de composto quimico/kg de massa corporea/dia),
incluindo subgrupos sensiveis, que provavelmente seja isenta de risco aprecidvel de
efeitos deletérios (USEPA 1989a). Similarmente, concentragdes de referéncia (RfCs) séo
concentragdes no ar (em unidades de mg/m3) que representam uma exposicdo que
provavelmente seja isenta de risco apreciavel de efeitos deletérios As RfDs e RfCs sdo
usualmente derivadas partir de NOAELSs (ou LOAELSs, se NOAELSs confiaveis ndo estdo
disponiveis) a partir de estudos nas espécies mais sensiveis, linhagens e sexo do animal
experimental, com base na suposi¢do de que 0s humanos sdo tdo sensiveis quanto as
espécies mais sensiveis que fizeram parte dos experimentos com animais. Estes critérios
incorporam uma série de fatores de incerteza que representam a variabilidade entre e

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

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

(e) Fator modificante (incertezas adicionais).

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

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

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

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

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

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

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

premissas de utilizagdo desses valores devem ser seguidas.
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2.2 INDICADORES DE TOXICIDADE: EFEITOS
CARCINOGENICOS

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

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

Modelos matematicos sdo usados para extrapolar desde as altas doses experimentais
até as baixas doses no meio ambiente, pois 0s riscos a baixos niveis de exposicdo
normalmente encontrados por humanos sdo dificeis de quantificar diretamente, tanto por
estudos em animais ou epidemiolégicos. A inclinacdo da curva extrapolada de dose oral
resposta é usada para calcular o fator de inclinacdo do cancer oral (SFO), que define o
risco incremental de cancer durante a vida por unidade de carcin6geno (em unidades de
risco por mg/kg-dia). Para exposicdes de inalacdo, a inclinacdo da curva extrapolada de
dose-resposta é usada para calcular o Fator Unidade de risco (URF), em unidades por
pug/m3.

O modelo multi-estigio linearizado para extrapolacdo de baixa dose mais
frequentemente usado pela USEPA no passado (USEPA 1986) é um dos mais
conservadores disponiveis e leva a uma estimativa de risco na faixa alta (0 UCL 95% da
inclinacdo da dose-resposta animal modelada). Sob a suposicdo de linearidade dose-

resposta sem limite, a probabilidade de que a potencialidade verdadeira seja maior que a
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estimada é, assim, de apenas 5%. E provavel que a potencialidade efetiva (e o risco
resultante) seja menor e poderia, eventualmente, ser zero.

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

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

superada.
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3. TOXICIDADE DOS METAIS A SAUDE HUMANA

3.1 PERFIS TOXICOLOGICOS

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

receptores e potenciais efeitos nos organismos.

3.11 ALUMINIO

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

aditivos quimicos.

3.1.1.1 PERFIL TOXICOLOGICO

Sob certas condi¢des fisicas atipicas, como por exemplo, insuficiéncia renal (gerada
pelo aumento da carga de aluminio), os niveis desse elemento podem causar toxicidade
em humanos. Nessas condic¢des o sistema nervoso central e os tecidos 0sseos podem ser
os principais afetados (ATSDR, 2008).

A aluminose, também descrita como a pneumoconiose do aluminio metalico, pode
ocorrer quando ha inalagdo deste metal na forma de pd. Porém, raros sdo 0s casos desta
doenca, em funcdo das melhorias das condigdes as quais os trabalhadores estdo expostos
ao aluminio. Tambeém pode ocorrer pneumoconiose, conhecida como doenca de Shaver,

que esta associada a inalacdo de poeiras durante o processo abrasivo de alumina (Al203).
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A pneumoconiose pode ainda ser atribuida como causa da concentracdo de silica livre
presente em tais processos, bem como da exposicdo a outros materiais particulados,
potencialmente fibrogénicos, nos locais de trabalho que empregam processos abrasivos
(Mendes, 2003).

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

observar o aparecimento de convulsdes (MENDES, 2003).

3.1.1.2 TOXICOCINETICA

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

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

O Aluminio vem sendo descrito como possivel agravante de algumas doengas, como
o0 Alzheimer e a osteomalacia (amolecimento dsseo). E também apontado como mediador
de estresse oxidativo e por interromper a secrecdo do horménio paratireoide. Alguns
relatos também indicam que o aluminio afeta os rins e aumenta o risco de cancer de mama
(Peto et al. 2010).

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

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

respostas mais claras quanto as possiveis consequéncias do contato direto.

3.1.14 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

CARCINOGENICIDADE
Os estudos de carcinogenicidade realizados em animais ndo encontraram aumento
relevante da formacdo de tumores malignos (ATSDR, 2008; KREWSKI et al., 2007).

Com base em evidéncias atuais, a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer

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

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

TOXICIDADE REPRODUTIVA
Ha informacdes limitadas sobre o potencial de indugdo de efeitos reprodutivos

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

fertilidade e/ou na morfologia e mobilidade do esperma (ATSDR, 2008).
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TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO UNICA
Dados de exposicdo ocupacional no homem sugerem que o trato respiratorio,

principalmente os pulmdes, e o sistema nervoso séo os potenciais alvos de toxicidade do

aluminio, apds a exposicao por inalagdo a fumos e poeiras deste metal (ATSDR, 2008).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO
CRONICA
Estudos conduzidos em animais e dados de exposicado ocupacional sugerem que, apds

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

Niveis de aluminio em concentracdes proximas dos limites ocupacionais, mas ainda
em valores relatados como seguros, foram responsaveis por causar alteracdes hipotalamo-
hipofisérias transitorias em individuos expostos ocupacionalmente. Inicialmente, 0s
niveis de TSH (horménio estimulante da tiroide) reduziram de forma ndo significante,
retornando ao normal depois de meses, por provavel mecanismo de adaptacdo (Mendes,
2003).

Vérios efeitos neurotdxicos do aluminio foram induzidos em organismos teste,
variando de alteracfes neurocomportamentais e de neurodesenvolvimento ap6s repetidas
exposicBes pela via oral em camundongos e ratos até alteragdes patoldgicas
neurodegenerativas no cérebro causadas por administracdo parenteral aguda (ATSDR,
2008).

CRIANCAS

Criancas com deficiéncia renal podem vir a apresentar problemas 6sseos ou cerebrais.
O aluminio acumulado no estbmago causa deficiéncia na absorcdo de fosfato, que é
fundamental para o crescimento saudavel de 0ssos. Nao ha estudos concretos sobre efeitos

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

36 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

3.115 MECANISMOS DE TOXICIDADE

OSSOS

Apo6s exposicdo ao aluminio, ocorre sua ligagdo ao fosforo proveniente da dieta e
prejudicando sua absorcdo gastrointestinal. A osteomalacia e o raquitismo estdo
diretamente relacionados a diminuicdo da carga corporal de fosfato. Em pacientes de
didlise, expostos ao aluminio via fluido de dialise ou medicacdo para controlar
hiperfosfatemia, os niveis de aluminio 6sseo estdo marcadamente aumentados e o
aluminio esta presente entre a juncdo do osso calcificado e ndo calcificado. A
osteomalécia é caracterizada pelo aumento do tempo de laténcia da mineralizacao,
superficie osteoide e area osteoide, niveis relativamente baixos de hormoénio da

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

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

neurdnios cerebrais (agregacdo de neurofilamentosos hiperfosforilados), gerados pelo
aluminio em diferentes formas de exposicdo em que foram introduzidos. Alteracdes
patologicas neurofibrilares semelhantes foram associadas a varios distlrbios
neurodegenerativos, sugerindo que a causa da funcdo neuronal anormal relacionada ao
aluminio pode envolver mudancas nas funcfes da proteina do citoesqueleto nas células
afetadas. Os agregados neurofilamentosos parecem resultar principalmente de
fosforilacdo alterada, aparentemente por modificacdes pds-traducionais na sintese de
proteinas, mas também podem envolver proteélise, transporte e sintese. As interacfes
entre esses processos provavelmente contribuem para a inducdo dos neurofilamentos
fosforilados. Cada processo pode ser influenciado por quinases, algumas ativadas por
sistemas de segundo mensageiro. Por exemplo, o aluminio parece influenciar a
homeostase do calcio e os processos dependentes de calcio no cérebro por meio do
enfraquecimento do sistema de producdo de segundo mensageiro de fosfoinositideo, o
qual modula as concentracbes de céalcio intracelular; proteinases ativadas por célcio
podem ser afetadas, 0 que poderia alterar a distribui¢do e concentracdo de proteinas do
citoesqueleto. Outro processo que é gerado a partir dessa neurodegeneracao € a apoptose
(ATSDR, 2008).

Em espécies de roedores, foram observados efeitos neurocomportamentais induzidos

pelo aluminio, como alteracGes na atividade locomotora, na aprendizagem e memodria,
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mas ndo apresentaram desenvolvimento de uma patologia citoesquelética significativa,
apenas uma serie de alteragdes neuroquimicas apds a exposi¢do in vivo ou in vitro. Os
estudos conduzidos nestes animais indicam que a exposi¢do ao aluminio pode afetar a
permeabilidade da barreira hematoencefalica, atividade colinérgica, vias de transducao
de sinal, peroxidacdo lipidica, e prejudicam a via neuronal do glutamato-o6xido nitrico-
GMP ciclico, bem como interfere no metabolismo de oligoelementos essenciais (ATSDR,
2008).

3.1.1.6 LIMITES DO ALUMINIO

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

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

- MRL (oral de duracéo intermediaria) = 1 mg Al/kg/dia foi derivado para exposi¢ado
oral de duracdo intermediaria (15-364 dias) ao aluminio (ATSDR, 2008).

- MRL (oral de duracgdo cronica) = 1 mg Al/kg/dia foi derivado para exposicéao oral

de duracdo cronica (>1 ano) ao aluminio (ATSDR, 2008).

3.1.1.6.2 DOSES DE REFERENCIA

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

subcrdnica para o aluminio (US EPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

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

guando convertido em fosfeto de aluminio 0,043 mg/kg/dia.
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VALORES DE REFERENCIA BASEADOS NA ATSDR E EPA, EMPREGADOS NOS
CALCULOS DE RISCO

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

- RfDd = 1,00E+00 mg/Kg/dia

3.1.2 ANTIMONIO

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

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

3.1.2.1 PERFIL TOXICOLOGICO

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

Apbds administracdo intraperitoneal, intravenosa e/ou intramuscular,
principalmente do tartarato de potassio ou de sodio de antim6nio (compostos trivalentes),
compostos utilizados como medicamentos, foram observados diversos efeitos adversos,
tais como vomitos, diarreia, cdlicas abdominais, dores musculares e nas articulagdes e
toxicidade cardiaca (ATSDR, 2017). Os sais soluveis de antiménio, apds administracao
oral, exercem um severo efeito irritante na mucosa gastrintestinal e desencadeiam
vOmitos continuos. Os sintomas agudos sdo similares aqueles vistos apos intoxicacdo
aguda por arsénico (WHO, 2003).

Os efeitos adversos para 0 homem foram observados pelas vias oral, dérmica e

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

Apos exposicado inalatdria ao pentacloreto e tricloreto de antimonio, observou-se
rinite e, em exposicoes severas, edema pulmonar agudo como parte da toxicidade aguda
destes compostos. Na exposi¢édo cronica, via inalatoria, a outros compostos de antimonio,
observou-se rinite, faringite, traqueite e a longo prazo, bronquite e eventualmente

pneumoconiose com doenca obstrutiva dos pulmdes e enfisema (LI1U ET AL., 2008).

3.1.2.2 TOXICOCINETICA

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

Em relacdo a exposicdo inalatoria, as particulas de antimonio inaladas e
depositadas no trato respiratorio sao sujeitas a 3 processos de distribuicdo, dependendo
do diametro das particulas: 1) transporte mucociliar branqueal e traqueal até o trato
gastrintestinal (diametro > 5um); 2) transporte para os linfonodos toracicos (ex. pulmao,
traqueobranquial e mediastino) (didmetro < S5um) ou 3) absor¢do sanguinea e pela linfa e
transferéncia para outros tecidos (ex. tecidos linfaticos periféricos, figado, rim) (didametro
< 5um) (ATSDR, 2017).
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O antimonio dissolvido é absorvido e alcancara a circulagdo sanguinea, sendo que
a taxa de absorcdo dependera da sua solubilidade. A Comisséao Internacional de Protecao
Radioldgica (ICPR - International Commission on Radiological Protection) considera
que os d6xidos, hidréxidos, halides, sulfetos, sulfatos e nitratos de antimonio sejam classe
W e todos os outros compostos classe D. As classes D e W sdo aquelas que apresentam
taxas de eliminagdo no trato respiratorio de dias e semanas, respectivamente (ATSDR,
2017).

N&o foram encontrados estudos referentes a absorcdo dérmica do antiménio em
humanos. Em relacdo a distribuicao, niveis muito baixos de antiménio foram encontrados
em homens ndo expostos, pés-morte. Em animais, apds exposicao inalatoria, as maiores
concentragdes de antiménio foram encontradas nos pulmdes, trato gastrintestinal, figado,
rim e esqueleto. Observou-se também que os niveis de antimonio trivalente aumentaram
mais rapidamente no figado do que o pentavalente. Também, apOs exposicdo ao
antimonio trivalente, os niveis eritrocitarios estavam elevados, diferentemente do
ocorrido para o pentavalente, onde os niveis plasmaticos estavam elevados, ap6s
exposicdo inalatoria, o que demostra que a particdo entre eritrocitos e plasma € uma
funcdo da valéncia (ATSDR, 2017; IPCS, 1996; Liu et al., 2008).

Apo6s exposicdo oral em animais, os maiores locais de acumulo, fora do trato
gastrintestinal, foram: figado, rim, 0ssos, pulmdes, baco e tireoide, e até mesmo na pele
e no cabelo, em menor extensdao (WHO, 2003; ATSDR, 2017; Liu et al., 2008).

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

Quanto a eliminacéo, niveis urinarios elevados de antiménio foram observados
em trabalhadores expostos principalmente ao antimonio trioxido. Em animais, o
antimonio foi excretado via urinaria e fecal. Parte do antimdnio excretado via fezes, pode
representar a porcdo ndo absorvida que chegou ao trato gastrintestinal pela acdo
mucociliar, apds exposicao inalatéria, por conta do tamanho das particulas. A depuragdo

do tartarato de antimonio trivalente ou pentavalente € bifasica. Um dia pds-exposicéao, 65
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e 60% da carga corporal inicial do antimdnio trivalente e pentavalente, respectivamente,
foi excretada. A meia-vida da fase lenta foi de aproximadamente 16 dias (ATSDR, 2017).

Pelo fato de o antimonio ser parcialmente absorvido por via oral, considera-se que
a excrecdo fecal seja uma importante via de eliminacdo do antiménio ingerido, em
humanos. A porcao absorvida pode ser eliminada via urinaria ou fecal, de forma variavel,
dependendo da forma quimica ingerida (ATSDR, 2017). A forma pentavalente é
predominantemente excretada na urina, enquanto o antimonio trivalente é conjugado com
a glutationa e excretada via biliar e, portanto, encontrado principalmente nas fezes (Liu
et al., 2008).

3.1.23 BIOACUMULACAO

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

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

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

Outro estudo avaliou a concentragdo do metal em organismos presentes no solo
de uma éarea abandonada de mineracdo, demonstrando que existe uma tendéncia do
antiménio sofrer uma maior absor¢do bioldgica (Gal et al. 2007).

Existe a necessidade de mais estudos que possa demonstrar o seu comportamento
e interacdo com 0 meio, bem como sua biodisponibilidade, que podera indicar o qual a
capacidade que essa substancia tem de causar algum efeito.
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3.1.24 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

CARCINOGENICIDADE
A maior preocupacdo relacionada a carcinogenicidade dos compostos de

antiménio esta relacionada com a via inalatéria. O tridxido de antimdnio tem
demonstrado ser carcinogénico para organismos teste, e capaz de causar danos
pulmonares diretos apos inalagao crénica (como uma consequéncia de uma sobrecarga de
particulas insolUveis). Entretanto, apds exposicao via oral, ndo houve indicagéo, de que o
antimoénio (trivalente), tenha potencial carcinogénico (ATSDR, 2017). Contudo, estes
estudos foram considerados inapropriados para avaliar o potencial carcinogénico.

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

TOXICIDADE SISTEMICA
O trato respiratdrio é o 6rgdo-alvo mais sensivel de toxicidade do antiménio por

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

A exposicdo ao antiménio, na forma de aerossol, resulta em deposicdo de
particulas nos pulmdes, que leva a um aumento no numero de macréfagos alveolares,
inflamacdo e fibrose. Este aumento alveolar e intra-alveolar de macréfagos é o efeito
inicial, e mais sensivel, do antiménio inalado. A proliferacdo de macro6fagos é uma
resposta fisiolégica normal da deposicdo de particulas insolliveis nos pulmdes e este
aumento por si sO, na auséncia de evidéncia de danos pulmonares, ndo é considerado
adverso. O aumento na deposi¢do de antiménio nos pulmdes também resulta em aumento
no tempo de meia-vida de depuragdo pulmonar, ndo somente pela sobrecarga

volumétrica, mas por uma toxicidade intrinseca do antiménio (triéxido) (ATSDR, 2017).
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Ap0s exposicao ao antimdnio, observam-se alteracdes degenerativas no miocardio
e anormalidades do eletrocardiograma (elevacdo nos segmentos RS-T e achatamento das
ondas T) em diversas espécies (ATSDR, 2017).

Uma variedade de sintomas gastrointestinais foi relatada em trabalhadores
envolvidos em atividades que incluiam exposicdo aguda ao tricloreto de antiménio e
exposicao crénica ao trisulfeto de antiménio ou éxido de antiménio. Estes sintomas
incluiam dores abdominais, diarreia, vomitos e Ulceras. Porém, uma relacdo causal ndo
foi estabelecida porque os trabalhadores estavam expostos aos diversos outros agentes
quimicos, além do antimonio (ATSDR, 2017).

MUTAGENICIDADE

A genotoxicidade do antiménio trivalente e pentavalente tem sido avaliada em

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

CRIANCAS

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

nao ha evidéncias concretas.

3.1.25 MECANISMOS DE TOXICIDADE

O mecanismo de ag¢éo do antimonio ndo e bem estabelecido, mas parece envolver

a disrupcao das proteinas tiol, por meio da ligagcdo com grupos sulfidrila (IPCS, 1996).
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Em fungdo da cardiotoxicidade observada para o antiménio, alguns estudos in
vitro investigaram danos aos miocitos, que resultam em morte celular e alteragdes, e que
podem levar as anormalidades nos eletrocardiogramas e arritmias. As possiveis alteracdes
bioquimicas nos midcitos cardiacos incluem: disrupcdo da homeostase do tiol celular,
particularmente deplecdo de glutationa, inducdo de peroxidacdo lipidica e ligacdo com
tiols vicinais, tal como piruvato desidrogenase. Subsequentemente, a inibi¢ao do piruvato
desidrogenase leva a um decréscimo nos niveis de ATP celular.

Todas estas alteracGes bioquimicas contribuem para a morte celular.
Adicionalmente, o tartarato potassico de antiménio desregula a homeostase de calcio nos
midcitos. Observou-se um influxo reduzido e um efluxo aumentado de calcio, o que pode
ser responsavel pela resposta cardiaca diminuida observada nos estudos in vivo. Também
foi observado que o antiménio trivalente aumenta a corrente de calcio cardiaco,
resultando num prolongado potencial de acdo; isso causa um atraso na repolarizacao
cardiaca, que pode explicar o prolongamento no intervalo QT observado no
eletrocardiograma e arritmias em humanos, que administraram antiménio no tratamento
de leishmaniose (ATSDR, 2017).

3.1.26 LIMITES DE ANTIMONIO

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

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

PARA O ANTIMONIO, FORAM DETERMINADOS OS SEGUINTES VALORES DE

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

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

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

- MRL (oral - duracdo intermediaria) = 0,0006 mg Sh/kg/dia foi derivado para
exposicao oral de duracdo intermediéria (15 a 365 dias) ao antiménio; fator de incerteza:
100; Endpoint: metabolismo (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTER, 2017; 2019).

3.126.1 DOSES DE REFERENCIA

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

ANTIMONIO INORGANICO E ANTIMONIO TRIOXIDO

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

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

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

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM
ANTIMONIO
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Para toxicidade cronica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de referéncia
diaria de 0,0004 mg/kg/dia, com um fator de incerteza de 1000. A exposicao foi feita via
oral, empregando ratos como organismo teste. Houve intengdo de se observar a
longevidade e alteracGes na glicemia e nos niveis de colesterol. A dose (LOAEL) foi de
0,35 mg/kg/dia.

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

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

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

diaria de 0,0002 mg/m3, com um fator de incerteza de 300. A exposi¢do foi feita via
inalatdria, por um periodo de 1 ano, empregando ratos como organismo teste. Houve
intencdo de se observar a toxicidade pulmonar com inflamacdo crénica intersticial. A
dose (LOAEL) foi de 0,06 mg/kg/dia.

Foi atribuido um grau médio de confianca nesta concentracdo de referéncia, em
funcdo dos dados utilizados.

N&o foi estabelecida uma dose de referéncia cronica, via oral

(INTEGRATED RISK INFORMATION SYSTEM, 1995).

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

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

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

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

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

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

3.1.3.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O arsénio e seus compostos sdo onipresentes na natureza e exibem propriedades
metalicas e ndo metalicas. Os estados de oxidacdo mais comuns sdo a forma trivalente e
a forma pentavalente. Do ponto de vista biol6gico e toxicoldgico, 0os compostos de arsénio
podem ser classificados em trés grandes grupos: compostos inorganicos de arsénio,

compostos organicos de arsénio e gas arsina.

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

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

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

Apobs administracdo de DMA a ratos pela via intratraqueal, este foi distribuido por

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

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

ARSENIO INORGANICO
A absorcéo pelos pulmdes depende de fatores como sua forma quimica, tamanho das

particulas e solubilidade. Particulas com mais de 10 um de didmetro aerodindmico séo
predominantemente depositadas nas vias aéreas superiores (nasofaringe); particulas entre
5 e 10 um sdo depositadas nas vias aéreas devido a depuracdo mucociliar; e particulas
com didmetros inferiores a 2 um penetram significativamente nos alvéolos pulmonares.
Tem-se a estimativa de absorc¢éo total de cerca de 30 a 35%. Nos trabalhadores expostos
a poeiras de tridxido de arsénio nas fundicdes, a quantidade de arsénio excretada na urina
era de cerca de 40 a 60% da dose inalada estimada (WHO/EUROPE, 2000).

Pelo trato gastrointestinal, estudos indicam que mais de 90% da dose ingerida de
arsénio trivalente ou pentavalente inorganico dissolvido é absorvido em humanos e
animais. A absorcdo de formas menos sollveis € menor, como o trioxido de arsénio. A
biodisponibilidade do arsénio em solo contaminado por atividades de fundicdo, ap6s
administracao oral em coelhos, € de cerca de 25% (WHO/EUROPE, 2000).

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

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

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

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

Humanos excretam quantidades significativas de MMA apds a exposicao ao arsénio
inorganico, sendo que o coelho parece ser a espécie mais semelhante aos seres humanos
em relacdo a metilacdo do arsénio. Em voluntarios humanos que ingeriram dose oral Gnica
de 500 pg arsénio como arsenito de sédio, MMA ou DMA, a taxa de excrecdo aumentou
na ordem: arsénio inorganico <MMA <DMA. Considerando que a metilacdo seja o
mecanismo de desintoxicagao do arsénio inorganico, foi sugerido que, quando a absorcao
excede certo valor, 0 mecanismo de metilacdo fica saturado e sua eficiéncia diminui a
medida que a exposi¢do aumenta. Contudo, a analise da excrecdo de arsénio inorganico,
MMA e a presenca de DMA na urina de diferentes grupos de pessoas (ndo expostas,
ocupacionalmente expostas e voluntarios), ndo sustentou essa hipotese do limiar de
metilacdo. Em media, 20-25% do arsénio inorganico permanece ndo-metilado,
independentemente do nivel de exposi¢do. A exposi¢do ocupacional a concentracfes de
até 300 pg/m3 ndo inibe a metilacdo do arsénio (WHO/EUROPE, 2000).
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Em humanos, apds ingestéo, 66% do arsénio pentavalente radiomarcado foi excretado
com intervalo de 1 a 2 dias, 30% com intervalo de 9,5 dias e 3,7% com intervalo de 38
dias. Em outro experimento em seres humanos, ap6s uma dose de arsénio de 3 mg na
forma de arsenito de sddio, 48% da dose foi excretada no prazo de cinco dias, com uma
meia-vida de 30 horas (WHO/EUROPE, 2000).

3.1.3.2 TOXICOCINETICA

A populacdo esta exposta, principalmente, por meio da ingestdo de agua e alimentos
contaminados. Apés a ingestdo o Arsénio vai se distribuindo por todo o corpo do
organismo, tendo seus valores variando entre 0,05 ppm a 0,15 ppm (em diferentes
Orgdos), sendo estimada concentracdes em torno de 14 a 20 mg na somatoria de todo o
corpo (OGA,; FAISKY; MARCOURASKIS, 2014, p.519).

Dados sobre os efeitos da valéncia e do nivel de exposi¢do na distribuicao tecidual de
arsénio indicam que os niveis nos rins, figado, bile, cérebro, esqueleto, pele e sangue sao
de 2 a 25 vezes maiores para a forma trivalente do que para a pentavalente e sdo
grandemente aumentados em doses altas. Dados de autdpsia de trabalhadores aposentados
de fundicdo de metal, obtidos varios anos apds a cessacdo da exposicao ocupacional,
mostraram que 0s niveis de arsénio no pulmao eram oito vezes maiores do que em um
grupo controle (WHO/EUROPE, 2000).

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

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

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

Solos contaminados j& foram descritos, assim como organismos presentes nesse
ambiente também apresentaram concentracGes de arsénio, que mesmo nao estando em
sua melhor forma de absorcdo, foi encontrado em niveis significativos (Gal et al. 2007).
Também houve indica¢Bes de bioacumula¢do em ambientes aquaticos, tendo uma agua
contaminada e diversos organismos presentes nesse meio (WILLIANS et al., 2006 apud
ATSDR, 2007). Acredita-se que para haver um aumento na concentracdo plasmatica de
arsénio, seja necessaria uma ingestdo didria de 200 pg (OGA; FAISKY;
MARCOURASKIS, 2014, p.520).

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

3.1.3.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE AGUDA ORAL

A ingestdo de altas doses de arsénio inorganico podem ser fatal (70-180 mg). Os
sintomas de intoxicacdo agudam incluem febre, anorexia, hepatomegalia, melanose,
arritmia cardiaca e, em casos fatais, insuficiéncia cardiaca. A ingestdo aguda de arsénio
pode danificar as membranas mucosas do trato gastrointestinal, causando irritacéo,
formacéo de vesiculas e até descamacéo (Liu et al., 2008).

Em animais, tém-se 0s seguintes valores:

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

DL50 (camundongos): 145 mg/kg p.c. (HSDB, 2005).
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GENOTOXICIDADE
H& muitos estudos in vitro e in vivo sobre os efeitos genotoxicos de arsénio

inorgénico. Em geral, estudos in vitro em organismos procarioticos tém sido negativos
para mutacfes genéticas. Estudos em fibroblastos humanos, linfcitos e leucocitos,
células de linfoma de camundongo, células de ovéario de hamster chinés e células
embrionarias de hamster sirio demonstram que a exposi¢do in vitro de arsénio pode
induzir aberragbes cromossdmicas e troca de cromatides irmés. Os estudos in vitro em
células humanas, de camundongos e de hamster também foram positivos para danos no
DNA e reparacdo e melhoramento ou inibicdo da sintese de DNA (ATSDR, 2007).

Estudos em humanos detectaram uma incidéncia maior que a média de aberragdes
cromossémicas em linfocitos periféricos, tanto apds a exposi¢do por inalagdo quanto por
exposicdo oral. Esses estudos devem ser interpretados com cautela, uma vez que, na
maioria dos casos, havia apenas um pequeno numero de sujeitos e varias outras
exposicBes quimicas eram possiveis. Dados em humanos e animais estdo disponiveis
indicando que o arsénio inorganico inalado é clastogénico. Os trabalhadores expostos a
concentracdes ndo especificadas de trioxido de arsénio na fundicdo de cobre (Suécia)
mostraram ter um aumento significativo na frequéncia de aberragdes cromossémicas em
linfocitos periféricos. Este resultado é apoiado por um estudo em animais que encontrou
aumento das aberracdes cromossémicas no figado de camundongos prenhes expostos a
22 mg As/m?, mas no 2,2 ou 0,20 mg As/m?3 como trioxido de arsénio nos dias 9-12 da
gestacdo. Trabalhadores na industria de fabricacdo de vidro a base de arsénio no sul da
india tiveram uma frequéncia significativamente aumentada de microntcleos nas células
bucais e aumentaram o dano ao DNA nos leucdcitos em comparagdo com um grupo
controle. Os niveis de exposi¢do ndo estavam disponiveis, mas a concentracdo de arsénio
no sangue dos trabalhadores foi aproximadamente 5 vezes maior do que no grupo de
referéncia (ATSDR, 2007).

Investigacdes de efeitos genotoxicos do arsénio ingerido produziram resultados
contraditérios, possivelmente devido aos diferentes tipos de células examinadas e aos
diferentes niveis de exposi¢do experimentados pelas populagdes estudadas. Um trabalho
de mutagdes do gene p53 em cancer da pele relacionados com arsénio, de pacientes em
Taiwan expostos a arsénio da agua potavel, encontrou uma elevada taxa de mutagdes no
gene p53 e diferentes tipos de mutagdes do p53 em comparagdo com 0s observados em

cancer da pele induzidos por UV. Resultados semelhantes foram encontrados em
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camundongos. Em um estudo com humanos expostos a solucdo de Fowler (geralmente
na dose de 0,3 mg As/kg/dia como arsenito de potassio), foi reportado aumento de trocas
de cromatides-irmés, mas sem aumento de aberra¢des cromossémicas, enquanto o inverso
foi relatado em outro estudo (aumento de aberracdes, mas nenhum aumento na troca de
cromatides irmas) (ATSDR, 2007).

Em uma populagcdo masculina no norte do Chile, cronicamente exposta a altos e
baixos niveis de arsénio na agua potavel (concentragdes médias, 600 ¢ 15 pg As/L,
respectivamente), foi observado um aumento dependente da exposicdo na ocorréncia de
células micronucleadas em celulas epiteliais da bexiga. Também foi observado que a
quebra do cromossomo foi a principal causa da formacdo do micronlcleo. Pessoas no
norte do Chile expostas a até 0,75 mg de As/L na &gua potavel mostraram resultados
semelhantes, ou seja, formacdo de micronucleos em linfdcitos periféricos. Em contraste,
ndo foi encontrado aumento significativo de microndcleos em células bucais de
individuos da mesma area em relacdo a um grupo de baixa exposi¢do. Também néo foram
encontradas diferengas significativas na frequéncia de aberragdes cromossdmicas ou
troca de cromatides irmds entre duas populacdes em Nevada com diferentes niveis de
arsénio na dgua potavel (concentragdes médias de 5 e 109 pg/L) (ATSDR, 2007).

Em estudos realizados em ratos, foi detectada uma incidéncia aumentada de
anomalias cromoss6micas em individuos que receberam doses orais de arseniato de sédio
(4 mg As/kg/dia) durante 2-3 semanas, mas nenhum aumento consistente nas aberracfes
cromossémicas foi detectado em células da medula déssea ou espermatogbnia de
camundongos que receberam arsenito de sédio (cerca de 50 mg As/kg/dia) por até 8
semanas. Esses trabalhos sugerem que o arsénio ingerido pode causar efeitos
cromossémicos, mas esses dados ndo sao conclusivos (ATSDR, 2007).

Em relacdo aos compostos organicos de arsénios, a genotoxicidade foi investigada em
diversos estudos. Varios testes indicam que DMA e roxarsona podem ser capazes de
causar aberracbes cromossdmicas, mutaces e rupturas na fita do é&cido
desoxirribonucleico (DNA); estudos in vitro com MMA ndo encontraram aumentos
significativos na ocorréncia de aberra¢es cromossémicas, mutagdes diretas ou reversas,
sintese de DNA ndo programada. Foi detectado um aumento no numero de quebras de
cadeias de DNA nos pulmdes e em outros tecidos de camundongos e ratos que receberam
doses orais de 1500 mg/kg de DMA. Esse efeito parece estar relacionado a formacao de

algumas espécies ativas de oxigénio. Essas quebras foram reparadas em grande parte
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dentro de 24 horas, por isso, a relevancia em relacdo ao risco para a saude € incerta
(ATSDR, 2007).

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

produzir efeitos para o desenvolvimento em altas doses que também produzem toxicidade
materna. Ratos tratados com uma dose Unica de 23 mg As/kg como trioxido de arsénio,
no dia 9 de gestacdo, tiveram um aumento significativo na perda pés-implantacéo e uma
diminuicdo nos fetos viaveis por ninhada, enquanto aqueles tratados com 15 mg As/kg
ndo apresentaram efeitos. Ratos tratados por gavagem diariamente com 8 mg As/kg
p.c./dia, comecando 14 dias antes do acasalamento e continuando atraves da gestacdo
reduziram significativamente os pesos corporais fetais e aumentaram significativamente
a incidéncia de diversas variacOes esqueléticas que os pesquisadores consideraram serem
em decorréncia de um atraso de crescimento no desenvolvimento. Nenhum efeito para o
desenvolvimento foi encontrado em 4 mg/kg p.c./dia neste estudo (ATSDR, 2007).

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

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

Hamsters tratados com uma dose Unica de 14 mg As/kg durante a gestagdo também
aumentaram a mortalidade fetal e diminuiram o peso do corpo fetal, sem efeito em 11 mg
As/kg. No entanto, a espécie mais sensivel foi o coelho, que aumentou as reabsorgoes e
diminuiu fetos viaveis por ninhada em 15 mg As/kg/dia e NOAEL para o

desenvolvimento de 0,4 mg As/kg/dia, apds administracdo repetida por gavagem com
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acido arsénico durante a gestacdo. Exceto pelo estudo em camundongos, a toxicidade
materna, incluindo a morte em alguns casos, foi encontrada nas mesmas doses ou em
doses menores que os efeitos para o desenvolvimento (ATSDR, 2007).

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

Uma serie de estudos apresentou evidéncias de que o arsénio inorganico pode ser um
carcindgeno transplacentario em animais. Ratos expostos a arsenito de sédio na 4gua de
beber desde o dia de gestacdo 8 até 18 tiveram sua prole observada durante 90 semanas
apos o nascimento. As estimativas de doses diarias foram de 9,55 e 19,3 mg As/kg/dia.
Foi notificado um aumento relacionado com a dose na incidéncia de carcinomas
hepatocelulares e tumores suprarrenais nos descendentes masculinos de ambos os niveis
de tratamento, enquanto os descendentes masculinos de animais com altas doses
mostraram um aumento no namero total de tumores. Na prole feminina, um aumento na
hiperplasia uterina foi observado na prole de ambos os grupos tratados, enquanto a prole
de animais de alta dose apresentou maior incidéncia de carcinomas pulmonares. Para
ambos 0s grupos expostos, independentemente do sexo, os descendentes apresentaram
um aumento significativo no nimero de tumores malignos.

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

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

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

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

apresentaram dificuldade respiratoria (ATSDR, 2007).
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EFEITOS NEUROLOGICOS
A exposicdo aguda a uma dose Unica e alta pode produzir encefalopatia, com

sinais e sintomas de dor de cabeca, letargia, confusdo mental, alucinagdes, convulsdes e
até coma (Liu et al., 2008). Apo0s ingestdo de arsénio, a perda sensorial no sistema
nervoso periférico é o efeito neuroldgico mais comum, aparecendo em 1 a 2 semanas ap0s
altas doses. Isto ocorre devido a degeneracao walleriana de axénios, uma condicgdo que é
reversivel se a exposicdo for interrompida (Liu et al., 2008).

A exposicdo repetida a baixos niveis de arsénio inorganico pode produzir
neuropatia periférica que, geralmente, comeca com alteracBes sensoriais, como
dorméncia nas maos e nos pés, mas depois pode evoluir para uma sensacdo dolorosa de
“alfinetes e agulhas”. Tanto os nervos sensoriais como 0s nervos motores podem ser
afetados e, frequentemente, desenvolve-se a sensibilidade muscular seguida de fraqueza,
progredindo de grupos musculares proximais para grupos distais. Um exame histoldgico
revelou uma axonopatia tardia com desmielinizagdo, com os efeitos relacionados a dose
(ATSDR, 2007; Liu et al., 2008).

Muitos estudos epidemioldgicos e relatos de casos indicam que a ingestdo de
arsénio inorganico pode causar danos ao sistema nervoso. Exposi¢fes agudas a altas
doses (2 mg de As/kg/dia ou mais) geralmente levam a encefalopatia, com sinais e
sintomas como dor de cabeca, letargia, confusdo mental, alucinagdes, convulsdes e coma.
Exposicdes repetidas a niveis mais baixos de arsénio (0,03-0,1 mg As/kg/dia) sdo
tipicamente caracterizadas por uma neuropatia periférica simétrica. Geralmente, esta
neuropatia comega como dorméncia nas maos e nos pés, mas depois pode evoluir para
uma sensacdo dolorosa de "alfinetes e agulhas”. Os nervos sensoriais e motores sao
afetados, e a fragueza muscular geralmente se desenvolve, podendo levar a paralisia do
nervo radial (punho caido) ou fraqueza na dorsiflexdo e eversdo do pé (pé caido).
Diminuicdo da sensibilidade a estimulo e reflexos patelares anormais também foram
relatados. O exame histologico de nervos de individuos afetados revelou uma axonopatia
distal (dying-back). Pode haver alguma recuperagdo apds a cessacao da exposi¢do, mas
este € um processo lento e a recuperacdo é geralmente incompleta. Algumas vezes, a
neuropatia periférica também € vista ap0s exposi¢cOes agudas altas, com ou sem a
encefalopatia descrita anteriormente (ATSDR, 2007).

Com base em estudos epidemioldgicos, sugere-se que a ingestdo de arsénio

através da gua potavel pode estar associada a déficits intelectuais em criangas. Também,
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em estudo com adolescentes expostos a niveis de arsénio inorganico na agua de beber
apresentaram desempenho reduzido em parametros de testes cognitivos em relagdo aos
controles ndo expostos (ATSDR, 2007).

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

Pela via inalatéria, ha evidéncias, a partir de estudos epidemiolégicos, de que o
arsénio inorgénico pode produzir efeitos neurologicos. Na literatura também contém
varios estudos de caso de trabalhadores com intoxicacdo por arsénio inorganico por
inalacdo que desenvolveram sintomas neurolégicos. Embora esses estudos nao fornecam
informacdes confiaveis sobre os niveis de exposic¢ao ou evidéncias conclusivas de que 0s
efeitos observados estejam relacionados ao arsénio, tais achados séo sugestivos. Nesses
casos, 0s sintomas incluiam ndo apenas indicadores de neuropatia periférica (dorméncia,
perda de reflexos, fraqueza muscular e tremores), mas também encefalopatia
(alucinagdes, agitacdo, labilidade emocional, perda de memoria). Tanto a neuropatia
periférica quanto a encefalopatia estdo associadas a exposicao oral ao arsénio inorganico
(ATSDR, 2007).

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

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

sérios efeitos no sistema cardiovascular. Tanto por exposicao aguda quanto por exposicao

a longo prazo, os efeitos caracteristicos no coracdo incluiram despolarizacdo miocérdica
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alterada e arritmias cardiacas. Exposi¢Ges a baixos niveis de arsénio em longo prazo
também podem levar a danos ao sistema vascular (ATSDR, 2007).

Uma associacdo foi demonstrada entre a ingestdo de arsénio inorgénico na agua
potavel e doenca cardiovascular. A doenca vascular periférica foi observada em pessoas
com exposicao crdnica ao arsénio inorganico na agua potavel em Taiwan. Ela se
manifesta por acrocianose, e fendmeno de Raynaud, podendo progredir para endarterite
e gangrena das extremidades inferiores (LIU et al., 2008).

PELE

A pele é um 6rgdo-alvo importante na exposicdo crénica ao arsénio inorganico.
Em humanos, a exposi¢do cronica ao arsénio induz uma série de mudangas caracteristicas
no epitélio da pele. A hiperpigmentacdo difusa ou manchada e, alternativamente, a
hipopigmentacéo, pode aparecer pela primeira vez entre 6 meses a 3 anos de exposicao
crbnica ao arsénio inorganico. A hiperqueratose palmo-plantar geralmente segue a
aparéncia inicial das mudancas de pigmentacdo induzidas por arsénio em um periodo de
anos. O cancer de pele é comum com prolongada exposicéo a altos niveis de arsénio (Liu
et al., 2008).

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

OLHOS

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

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

Em trabalhadores expostos ao po de arsénio no ar, foi relatado conjuntivite quimica,
caracterizada por vermelhiddo, inchaco e dor. Isto provavelmente foi causado por

irritacdo direta do contato ocular com a poeira (ATSDR, 2007).

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

OUTROS EFEITOS ADVERSQOS
Alguns efeitos imunotoxicos foram sugeridos ap0s exposicdo ao arsénio. As

consequéncias hematoldgicas da exposicao cronica ao arsénio podem incluir interferéncia
com a sintese da heme, com um aumento na excrecéo urinaria de porfirina, o qual tem
sido proposto como um biomarcador para a exposicdo ao arsénio. A anemia e a
leucopenia, particularmente a granulocitopenia, ocorrem alguns dias ap0s a exposi¢do a
altas doses de arsénio e sdo reversiveis (Liu et al., 2008).

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

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

CARCINOGENICIDADE

HA EVIDENCIAS SUFICIENTES EM UM GRANDE NUMERO DE ESTUDOS

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

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

Os tipos de cancer de pele induzidos por arsénio incluem carcinomas
basocelulares e carcinomas de células escamosas, ambos surgindo em é&reas de
hiperqueratose induzida por arsénio. Os canceres basocelulares séo geralmente invasivos
apenas localmente, mas os carcinomas de celulas escamosas podem ter metastases a
distancia. Em humanos, os cancros da pele ocorrem frequentemente, mas néo
exclusivamente, em areas do corpo ndo expostas a luz solar (por exemplo, nas palmas das
maos e solas dos pés). Eles também costumam ocorrer como mdltiplas lesdes malignas.
Modelos animais mostraram que o0 arsénio atua como um co-promotor de tumor de pele
junto com 12-O-teradecanoil forbol-13-acetato em camundongos v-Ha-ras Tg.AC
mutantes ou como um co-carcinégeno com irradiacdo UV em camundongos sem pelo
(Liu et al., 2008).

A associacao de tumores internos em humanos com exposi¢cdo ao arsénio é bem
reconhecida. 1sso inclui tumores da bexiga urinaria, pulmdes, potencialmente tumores no
figado, rins e prostata. Em ratos, a espécie de arsénio metilado, DMA5+, € um iniciador
e promotor de tumores da bexiga urinaria e produz citotoxicidade urotelial e regeneracdo
proliferativa com exposicdo continua. No entanto, a relevancia deste achado para a
carcinogenicidade do arsénio inorganico deve ser extrapolada com cautela, devido a alta
dose de DMA necessaria para produzir essas alteracbes em ratos. Em contraste com a
maioria dos outros carcin6genos humanos, tem sido dificil confirmar a carcinogenicidade
do arsénio inorganico em animais experimentais (Liu et al., 2008).

Recentemente, um modelo de carcinogenicidade transplacentaria induzida por arsénio
foi estabelecido em camundongos. A exposi¢édo a curto prazo dos roedores prenhes desde
o0 dia 8 ao dia 18 de gestacdo, um periodo de sensibilidade geral a carcinogenicidade
quimica, produziu tumores no figado, adrenais, ovario e pulmdes da prole quando adultos.
O espectro do tumor, ap0s a exposic¢ao ao arsénio no utero, assemelha-se aos carcin6genos
estrogénicos e esta associado a superexpressao de genes ligados ao estrogénio. Assim, foi

proposta uma hipotese de que o arsénio possa atuar de alguma forma na sinalizacao
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estrogénica para produzir efeitos hepatocarcinogénicos. De fato, quando a exposi¢ao ao
arsénio no Utero é combinada com o tratamento pds-natal com o estrogénio sintético
dietilestilbestrol, observaram-se aumentos sinérgicos nos tumores malignos do sistema
urogenital, incluindo tumores da bexiga e tumores do figado. Como em humanos, o
aumento da mortalidade ocorreu por cancer de pulmdo em adultos jovens ap0s a
exposi¢do in utero ao arsénio. Assim, o feto em desenvolvimento parece ser hipersensivel

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

CRIANCAS

O arsénio entra em contato com as criancas caso haja ingestdo de solo
contaminado ou com grande concentracdo de arsénio. Nesse cenario, 0 contato se da
usualmente quando a crianga entra em contato com o solo a partir das maos até a boca.

Problemas cardiovasculares foram relatados em criangas que consumiram agua
contaminada por arsénio (0,6 mg/L) durante 7 anos (ATSDR, 2007)

3.1.35 MECANISMOS DE TOXICIDADE

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

O arsénio pentavalente absorvido é rapidamente reduzido para arsénio trivalente pelo
menos parcialmente no sangue. Muito da forma trivalente formada € distribuida aos
tecidos e absorvida pelas células (particularmente hepatdcitos). Muitos tipos de células
parecem acumular arsénio trivalente mais rapidamente que arsénio pentavalente. Como o
arsénio trivalente (como arsenito) é conhecido por ser mais altamente toxico do que o
pentavalente (como arseniato), a etapa de reducdo pode ser considerada bioativacdo em
vez de desintoxicacdo. A glutationa parece desempenhar um papel na reducéo de arsénio
pentavalente para trivalente, o que é necessario antes da metilacdo. A metilacdo do
arsénio, em ultima anélise, forma MMA e DMA, que séo relativamente menos toxicos
que a forma inorgénica. Este processo é realizado pela alternéncia entre a reacdo de
reducdo e a metilacdo, para a qual a S-adenosilmetionina é considerada a fonte do grupo
metila. Tanto o MMA como o DMA sdo menos reativos aos constituintes do tecido do
que o arsénico inorganico e ambos sdo excretados rapidamente na urina. O processo de

metilacdo parece incluir varios intermediarios, sendo que alguns deles podem ser mais
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reativos do que o arsénico inorganico. Metabdlitos trivalentes reativos, MMAIII e
DMAIII, foram detectados na urina de seres humanos cronicamente expostos ao arsénio
na agua potavel. Estudos in vitro demonstraram que o MMAIII é mais toxico para
hepatocitos humanos, queratindcitos epidérmicos e células epiteliais bronquicas do que
arsenito ou arsenato. Estudos in vitro adicionais demonstraram que tanto o MMAIII
quanto o DMAIII apresentam caracteristicas genotoxicas e de causar dano ao DNA
(ATSDR, 2007).

O arsénio pentavalente (como arseniato) demonstrou: (1) substituir o fosfato na
glicose-6-fosfato e 6-fosfogluconato em estudos in vitro; (2) substituir o fosfato na bomba
de sodio e no sistema de transporte de troca anidnica de eritrocitos humanos; (3) diminuir
a formacéo in vitro de adenosina-t-trifosfato (ATP) por substituir o fosfato em reacoes
enzimaticas; e (4) esgotar o ATP em alguns sistemas celulares, mas ndo em eritrocitos
humanos. Assim, torna-se cada vez mais evidente que a principal fonte de toxicidade por
arsénio e do seu potencial de carcinogenicidade estdo relacionados a sua reducdo a
arsenito (trivalente) (ATSDR, 2007).

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

Hé& evidéncias de que o arsénio possa induzir alteracfes no metabolismo do éxido
nitrico e na funcdo endotelial, uma vez que, em estudos com pessoas expostas a altos
niveis de arsénio na agua potavel observou-se diminui¢do das concentracdes sericas e
urinérias dos metabolitos do éxido nitrico, o que foi revertido apds intervencdo com agua
potavel contendo baixos niveis de arsénico. Os niveis de arsénio urinario tém sido
inversamente associados a producdo de Oxido nitrico em monocitos ativados.
Concentragdes de arsenito de 1 a 25 um inibiram a atividade da enzima Oxido nitrico
sintase endotelial. Isto resultou em decréscimo do crescimento celular nas células

endoteliais humanas, embora concentragdes mais baixas tenham regulado positivamente
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a expressdo desta enzima, 0 que pode servir como explicacdo para crescimento celular
induzido por arsénio e angiogénese (ATSDR, 2007).

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

Diversos modos de acdo tém sido propostos para explicar a carcinogenicidade do
arsénio. E provavel que vérios mecanismos estejam envolvidos, alguns dos quais podem
estar relacionados a efeitos ndo cancerosos também (ATSDR, 2007).

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

b) Genotoxicidade: O conjunto de ensaios de genotoxicidade in vitro e in vivo
demonstrou que o arsénio causa quebras em cadeias simples, formacdo de sitios
apurinicos/apirimidinicos, danos em bases de DNA e danos por oxidacéo, ligacbes
cruzadas DNA-proteina (crosslinking), aberracdes cromossémicas, aneuploidia,
trocas de cromaétides irmds e microndcleos. As aberracfes cromossémicas,
caracterizadas por lacunas na cromatide, quebras e fragmentacdes, endo-reduplicacdo
e quebras cromossémicas, sdo dose-dependentes e 0 arsenito é mais potente que o
arseniato. Tanto o MMAIII quanto o DMAIII sdo diretamente genotoxicos e sao
muitas vezes mais potentes que o arsenito na inducdo de danos no DNA. O arsénio
inorgénico pode potencializar a mutagenicidade observada com outros produtos

quimicos, embora o proprio arsénio ndo demonstre induzir mutacGes pontuais. A
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genotoxicidade induzida pelo arsénio pode envolver oxidantes ou espécies de radicais
livres (ATSDR, 2007).

c) Fatores de crescimento alterados, proliferacdo celular, promocéo da
carcinogénese: Concentracdes aumentadas de fatores de crescimento podem levar a
proliferacdo celular e consequente promoc¢do da carcinogénese. A morte celular
induzida por arsénio também pode levar a regeneracdo celular compensatéria e a
carcinogénese. Fatores de crescimento alterados, proliferagéo celular e promogéo da
carcinogénese foram todos demonstrados em sistemas expostos ao arsénio. Fatores de
crescimento alterados e mitogénese foram observados em queratindcitos humanos. A
morte celular foi observada em hepatdcitos humanos e epitélio da bexiga em rato. A
proliferacdo celular foi demonstrada em queratinécitos humanos e pele humana
intacta, além de células da bexiga de ratos. A promocdo da carcinogénese foi
observada na bexiga, rins, figado e tireoide de ratos e na pele e nos pulmdes de
camundongos (ATSDR, 2007).

d) Outros mecanismos de toxicidade: Foi demonstrado que a exposi¢do ao
arsénio inorganico modifica a expressao de uma variedade de genes relacionados ao
crescimento celular e defesa, incluindo o gene supressor de tumor p53, bem como
para alterar a ligagdo dos fatores de transcri¢do nuclear. Os efeitos carcinogénicos do
arsénio podem resultar de um efeito cocarcinogénico, sendo que a exposi¢do ao
arsénico por si s6 ndo provocou tumores de pele em camundongos, mas a Coexposicao
ao arsénio e a luz ultravioleta resultou em tumores de pele. Estes eram maiores em
nimero e em tamanho do que aqueles produzidos apenas pela luz ultravioleta. O
arseniato e o arsenito aumentaram a amplificagdo de um gene que codifica a enzima
diidrofolato redutase, sendo o arseniato mais potente que o arsenito. Além disso, a
inibicdo do reparo do DNA foi demonstrada em células tratadas com arsénio
(ATSDR, 2007).
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3.1.3.6 LIMITES DE ARSENIO
1.2

3.1.3.6.1 NIVEIS MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK LEVELS)
MRLS

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

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

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

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

- MRL (oral de duracéo crénica) = 0,01 mg MMA/kg/dia foi derivado para exposicao
oral de duragdo cronica (>1 ano) ao MMA (ATSDR, 2007).

3.1.3.6.2 DOSES DE REFERENCIA

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

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

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

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

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

ARSENIO INORGANICO

66 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

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

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

- MRL (oral e cronico) = 3,00E-04 mg/Kg/dia
- RfDd = 3,00E-04 mg/Kg/dia
- Sfo = 1,50E-+00 mg/Kg/dia
- Sfd = 1,50E-+00 mg/Kg/dia

3.14 BARIO

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

O sulfato de bario é utilizado em diversas industrias, sendo a principal na
lubrificagéo de brocas de perfuragdo. Outros usos sao para tintas e pigmentos, materiais
de construcdo. Ha também utilidade na ceramica, pesticidas e aditivos quimicos. O sulfato

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

3.1.4.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O bario ndo é um elemento essencial para o ser humano. Ocorre na forma
combinada, principalmente barita (sulfato de bario) que é empregada em diversos
processos industriais e também na clinica médica como contraste em radiografias
(CETESB, 2017).
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A toxicidade do metal é resultado do céation livre, sendo 0s compostos muito
sollveis mais toxicos que os insollveis. Assim, 0s compostos de bario sollveis podem
causar efeitos adversos a saude (CETESB, 2017).

1.3

3.1.42 TOXICOCINETICA

Devido a alta polaridade das formas de bario geralmente encontradas, nao é
previsto que o bario atravesse a pele intacta (ATSDR, 2007). Pela via inalatdria, ndo
foram localizados estudos sobre a absorcéo de bario em humanos. Entretanto, diversos
estudos em animais investigaram a absorcao de cloreto de bario ou sulfato de bério ap6s
inalacéo, injecéo intratraqueal ou deposigéo nasal. Os resultados desses estudos sugerem
que a taxa e a extensdo da absorcao de bario do trato respiratério dependem do nivel de
exposicdo, de quanto o bario alcanca os espacos alveolares, da taxa de depuragédo do trato
respiratorio superior e da solubilidade da forma especifica de bario que foi administrada
(ATSDR, 2007).

O trato respiratorio absorveu de 50 a 75% do cloreto de bario ou sulfato de bario
inalado. Aproximadamente 65% do cloreto de bario depositado no nariz foi absorvido. A
maior parte da absorcéo de bario ocorreu nas primeiras 24 horas. O cloreto de béario foi
mais rapidamente absorvido que o sulfato de bario, embora as diferengas no tamanho de
particula possam ter influenciado esta etapa (ATSDR, 2007). Em contraste com a rapida
absorcdo apds a inalacdo ou deposicdo nasal, a maior parte do sulfato de bario que foi
injetado diretamente na traqueia de ratos foi absorvida pelas membranas do epitélio e
permaneceu por pelo menos algumas semanas, sugerindo que a depuragdo no trato
respiratorio superior é mais eficiente do que na traqueia (ATSDR, 2007).

Foram observadas diferencas entre espécies na retencdo de sulfato de bario
radiomarcado (133Ba) administrado intratraquealmente. Assim, uma semana apo0s a
administragdo, foram encontrados 0,41, 0,145, 0,044 e 0,043% de bério radiomarcado
retido na traqueia em ratos, coelhos, cdes e macacos, respectivamente (ATSDR, 2007).

Logo apos a exposicdo de cdes pela via inalatoria, 30% do béario foi distribuido
para o trato respiratdrio superior, estbmago e intestino delgado; 6% para os pulmdes e

tecido traqueobronquico; e 64% para varios 6rgdos internos. Um dia apds a exposicao,
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44% do bario foi detectado no esqueleto, 1% no sangue e 4% nos musculos. A excre¢do
ocorre principalmente pelas fezes, mas também pela urina (ATSDR, 2007).

A absorcdo de bario do trato gastrintestinal € dependente do composto em questao.
O sulfato de bario é extremamente insoluvel e é pouco absorvido apds ingestéo.
Compostos de bario solGveis em acido, como cloreto de bario e carbonato de bério, séo
absorvidos atraves do trato gastrointestinal, embora em quantidades altamente variaveis.
Estudos mais antigos em humanos estimaram que o bario seja pouco absorvido (de 1 a
15% da dose ingerida), entretanto, ap6s uma reavaliacdo dos métodos utilizados nestes
estudos, uma nova estimativa de absorcdo de bario nesses estudos foi de 3 a 60%
(ATSDR, 2007).

Pelo trato gastrointestinal, estudos em ratos e cdes adultos estimaram a absor¢éo
fracional em 7%. Experimentos em ratos mostraram que animais mais jovens (22 dias ou
menos) absorvem cerca de 10 vezes mais cloreto de bario do trato gastrointestinal (63-
84%) do que animais mais velhos (cerca de 7%). A absorcdo foi maior em ratos adultos
em jejum (20%) em comparagcdo com ratos alimentados (7%) (ATSDR, 2007). A
Comissao Internacional de Protecdo contra Radiacdo (ICRP) estimou que a absorcao
gastrointestinal de bario é de 20% em adultos, 30% em criancas de 1 a 15 anos e 60% em
bebés (ATSDR, 2007).

Em humanos, cerca de 90% do bério absorvido pelo trato gastrointestinal foi
encontrado nos 0ssos, enquanto, de 1 a 2% foi encontrado nos musculos, tecido adiposo,
pele e tecido conjuntivo (ATSDR, 2007). Em humanos, a concentracao de bario excretada
nas fezes e de 2 a 3 vezes maior do que a concentragdo eliminada pela urina (ATSDR,
2007).

3.1.43 BIOACUMULACAO

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

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

EFEITOS METABOLICOS
Hipocalemia é um achado comum em casos de intoxicacOes graves por bario. Em

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

ndo foram observados alteracGes nos niveis séricos de potassio (ATSDR, 2007).

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

de bério por inalagdo aguda, foi observada fraqueza muscular progressiva e paralisia das
extremidades e do pescoco. Este quadro é provavelmente devido ao baixo nivel sérico de

potassio, em vez de um efeito direto sobre o tecido muscular (ATSDR, 2007).

TOXICIDADE AGUDA ORAL
A toxicidade aguda oral (DLso) do bério varia de 132 a 277 mg Ba/kg p.c. em ratos

(ATSDR, 2007). Os compostos de béario sdo mais toxicos quanto maior for a sua
solubilidade no trato gastrointestinal, especialmente, no estbmago. Compostos de bario,
mesmo quando insoltveis, podem ser parcialmente absorvidos se houver lesdo do trato
gastrointestinal ou obstipacdo intestinal. Nestes casos, podem-se observar nauseas,
vOmitos, diarreia, dor abdominal; agitacdo, ansiedade; astenia, lipotimia, sudorese;
tremores, fibrilagdo muscular, hipertonia dos musculos da face e pescoco; dispneia,
arritmia cardiaca; parestesia de membros superiores e inferiores; crises convulsivas e
coma (agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2003; CETESB, 2017; USEPA, 2005).

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

CARCINOGENICIDADE
Né&o foram observados aumentos significativos na incidéncia de tumores, de acordo

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

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

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

Em ratos expostos a 115 mg de bario/kg p.c./dia, foi observado aumento
significativo no peso absoluto e relativo dos rins em fémeas. Em ratos expostos a 150 mg
de bério/kg p.c./dia, foram detectadas lesGes glomerulares. Em ratos machos e fémeas,
observou-se dilatagdo de leve a moderada dos tubulos proximais da medula externa e do
cortex renal na dose de 180 mg de bario/kg p.c./dia. Em camundongos machos e fémeas,
na dose de 450 mg de bério/kg p.c./dia como cloreto de bario, foi observada nefropatia,
caracterizada por dilatacdo tubular leve a moderada, regeneracdo e atrofia. J& na dose de
205 mg de bério/kg p.c./dia, a nefropatia ndo ocorreu (ATSDR, 2007).

Efeitos tdxicos nos rins foram observados em varios casos de intoxicacdo aguda
por bario em adultos. Tais efeitos incluiram hemoglobina na urina (que pode ser
indicativa de dano renal), insuficiéncia renal, degeneracéo dos rins e insuficiéncia renal
aguda (ATSDR, 2007).

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

Ha varios relatos de casos nos quais a exposi¢do aguda a doses altas de carbonato
de bario, sulfato de bario ou cloreto de bario possivelmente resultou em serios efeitos no
ritmo cardiaco. O bario pode afetar adversamente a automaticidade cardiaca, resultando
em taquicardia ventricular e outras rupturas de ritmo. Hipotensao também foi relatada em
alguns casos. A causa provavel desses efeitos foi hipocalemia induzida por bario.
Entretanto, ha estudos epidemiologicos disponiveis sobre a exposicdo a baixas
concentracdes de bério, que tentam correlacionar esta substancia com doencas

cardiovasculares. Porém, ndo foi possivel estabelecer uma relagcdo causal entre a
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concentracdo de bario existente na agua e o alto risco de morte por doencas
cardiovasculares (ATSDR, 2007).

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

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

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

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

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

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

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

O mecanismo de toxicidade do bario ndo foi completamente elucidado. Presume-
se que altas doses de exposicdo ao bario consistentemente resultam em varios efeitos
incluindo taquicardia ventricular, hipertensdo e/ou hipotensdo, e fraqueza e paralisia
muscular. Ha fortes evidéncias de que muitos desses efeitos resultam do aumento dos
niveis de potassio intracelular. O bario € um antagonista competitivo do canal de potassio
que bloqueia o efluxo passivo do potassio intracelular, resultando em um deslocamento
de potassio dos compartimentos extracelular para intracelular. A translocacéo intracelular
do potéssio resulta em um menor potencial de membrana em repouso, tornando as fibras
musculares eletricamente ndo excitaveis e causando paralisia. Hipocalemia (niveis séricos
de potassio abaixo de 3,5 mEq/L) foi relatada em varios individuos expostos a altas doses
de bario. A infusdo intravenosa de potassio geralmente alivia muitos dos sintomas da
intoxicagdo por bario. No entanto, h4 também evidéncias de que alguns desses efeitos
podem ser causados pelo blogueio neuromuscular induzido por béario e pela
despolarizacdo da membrana. Foi demonstrada uma aparente relacdo direta entre 0s niveis
séricos de bério e o grau de paralisia ou fraqueza muscular em dois individuos expostos
oralmente ao bario (ATSDR, 2007).

3.1.46 LIMITES DE BARIO

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

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

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

- MRL (oral de duracdo cronica) = 0,2 mg Ba/kg/dia foi derivado para exposicao
oral de duracdo crénica (>1 ano) ao bario (ATSDR, 2007).
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3.1.4.6.2 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 0,07 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 3. A
exposicao foi feita via oral, empregando humanos. Houve intencgdo de se observar efeitos
no sistema cardiovascular (complicacOes vasculares) e aumento da pressdo sanguinea. A
dose (NOAEL) foi de 0,21 mg/kg/dia.

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

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

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

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

- MRL (oral e cronico) = 2,00E-01 mg/Kg/dia

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

3.15 BORO

Boro é 0 51° elemento mais presente na crosta terrestre. No ambiente encontra-se,
principalmente, combinado com oxigénio em compostos chamados boratos. Os
compostos boratos incluem acido borico, sais de acido bdrico como, por exemplo,
tetraboratos de sodio, que também sdo chamados de boérax e 6xido de boro (ATSDR,
2010).
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3.15.1 PERFIL TOXICOLOGICO

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

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

A exposicdo humana ao boro, tipicamente como boratos ou acido bérico, pode
ocorrer por meio da ingestdo de alimentos e agua, pelo uso de pesticidas que contém
compostos de boro ou inalacdo de poeiras. E provavel que a exposicao a esse elemento
mais comum seja por meio da ingestdo de alimentos (como o boro é um elemento
essencial nas plantas) e em menor grau da agua. A ingestdo média diéaria de boro para
adultos do sexo masculino e feminino foi relatada em 1,28 e 1,0 mg/dia. Os niveis de boro

relatados na agua potavel geralmente variam de < 1 a 3 mg/L (ATSDR, 2010).

3.15.2 TOXICOCINETICA

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

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

A excregédo ocorre, principalmente, via renal, com fragcbes menores excretadas na
saliva, suor e fezes (Jansen et al. 1984) (ATSDR, 2010).
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3.1.5.3 BIOACUMULACAO

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

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

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

3.154 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

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

de borato, como &cido borico, 6xido de boro ou sais de borato de sodio (anidro, penta-
hidratado e decahidrato, também referido como bérax) (ATSDR, 2010). Em estudos com
voluntarios expostos a um curto periodo (até 47 minutos) a 1,5 mg/m® como acido borico
ou pds de borato de sodio, tiveram os efeitos primarios observados nas vias respiratorias,
como irritagdo e aumento de secrecdo nasal (Cain et al. 2004, 2008) (ATSDR, 2010).

Outra exposi¢do aguda realizada com trabalhadores de mineracdo demonstrou que
as poeiras de borato de sddio foram associadas a uma leve irritacdo dos olhos, garganta e
nariz, bem como tosse e falta de ar. Ndo foram observadas alteracdes relacionadas a
exposicao na fungdo pulmonar em trabalhadores ndo fumantes, mas para os fumantes foi
observada uma diminui¢do no volume expiratorio forcado. No entanto, um reexame foi
realizado sete anos depois e ndo resultaram em alteracdes relacionadas ao boro na funcao
pulmonar (ATSDR, 2010).

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

prazo. A dose letal minima de boro ingerido (como acido boérico) foi relatada em 2-3 g
em 5 a6 gem criangas e 15 a 20 g em adultos. Entretanto, em uma revisao contendo 784

envenenamentos humanos com &cido (10-88 g) néo relatou mortes, com 88% dos casos
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sendo assintomaticos. Efeitos no figado, rim, sistema nervoso central, efeitos
gastrointestinais e lesdes cutaneas relatados em pacientes letais e a morte foi atribuida a
insuficiéncia respiratéria (ATSDR, 2010).

Estudos em animais com exposicdo oral identificaram que o sistema reprodutivo
e o0 desenvolvimento do feto sdo os alvos mais sensiveis. Efeitos adversos do
desenvolvimento foram relatados para exposi¢Ges agudas e de duracdo intermediéria.
Uma exposicao feita em fetos de coelhos, em concentragdes de até 44 mg/kg/dia do dia 6
ao 19 de gestacdo, houve diminuicéo de fetos vivo, peso corporal e aumento da ocorréncia
de malformacGes externas, viscerais e cardiovasculares. Apos a exposi¢do de duragédo
intermediéaria, reducdes no peso corporal e aumentos na ocorréncia de malformacGes
esqueléticas foram observados nos fetos de ratos expostos a 13 mg/kg/dia durantes os dia
0 e 20 da gestacdo. Nao foram observados efeitos na concentracdo 10 mg/kg/dia
(NOAEL) (ATSDR, 2010).

EFEITOS DERMICOS
Os principais efeitos associados a exposicdo cutanea sdo irritagdo dos olhos e

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

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

EFEITOS CARCINOGENICOS
Nenhum estudo epidemioldgico identificou associacdo entre exposic¢do ao boro e

desenvolvimento de cancer. No entanto, alguns pesquisadores sugeriram que a exposi¢do
ao boro na agua potéavel pode estar associada a menores incidéncias de alguns tipos de
cancer. Exposicdo oral em camundongos, de duracdo intermediaria, ao acido bérico,
implantados com células tumorais da prdstata, resultou em uma reducdo significativa

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

3.1.55 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Nao foram encontrados estudos em humanos que descrevessem um mecanismo

de toxicidade para doencas neurologicas, gastrointestinais, efeitos hepaticos ou renais
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relacionados a intoxicacdes em altas doses. Nos animais, efeitos reprodutivos e de
desenvolvimento tém sido os pontos mais sensiveis observados (ATSDR, 2010).

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

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

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

O boro €é quase completamente absorvido em trato gastrointestinal, com
recuperacdo de até 92 e 95% da dose ingerida na urina (Dourson et al. 1998). Nao existem
dados disponiveis para indicar se o0 boro é transportado ativamente ou difundido
passivamente por meio de tecidos pulmonares ou gastrointestinais. Verificou-se que o
boro era minimamente absorvido pela pele humana ou animal (Draize e Kelley 1959;
Wester et al. 1998).

3.156 LIMITES DO BORO

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

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

menos).

ORAL MRLS

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

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

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

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

incerteza de 3.

ORAL

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

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

3.1.6 CADMIO

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

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

3.1.6.1 PERFIL TOXICOLOGICO

A caracteristica toxicologica importante dos metais é que podem reagir em
sistemas bioldgicos perdendo um ou mais elétrons e formando cétions, o que leva a
diversas respostas bioldgicas (Liu et al., 2008). Todos os sistemas enzimaticos sdo

potencialmente suscetiveis aos metais, mas certas respostas predominam em relagéo a
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outras devido ao acesso do metal aos componentes bioldgicos. Dessa forma, em
organismos Vvivos, 0 acesso dos metais pesados pode ser limitado pelas estruturas
anatdmicas ou por competi¢do nos processos bioldgicos. Isto se reflete nas diferencas de
sensibilidade entre 6rgdos e tecidos, assim como diferencas entre experimentos in vivo e
in vitro, entre espécies e entre respostas tipicas nos quadros de intoxicacdo (Moreira;
Moreira, 2004).

Informag0es sobre a toxicidade do cddmio metalico estdo disponiveis na literatura
cientifica. Nesta, ¢ admitido, em certa medida, que o p6 de cddmio metalico assim como
0 p6 de oxido de cadmio pode se transformar lentamente no ambiente para a valéncia
Cd+2. Entdo, o cadmio pode ser solubilizado no organismo (in vivo) e também no meio
ambiente, por ter sido transformado na forma mais téxica do cadmio (Cd+2), que €
solivel (EUROPEAN COMISSION, 2008). Assim, as informacBes obtidas para os
compostos de cadmio soluveis (cations Cd+2) podem ser consideradas validas para a
avaliacdo dos potenciais perigos do cddmio metalico.

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

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

A intensidade dos efeitos a saude devido a exposicao ao cadmio é dependente da
concentracdo atingida nos tecidos e 6rgdos. Os efeitos adversos para o0s rins variam de
disfuncGes tubular e glomerular (medida pela presenca de proteinas na urina) até um risco
aumentado de doenca renal terminal, o que requer tratamento de dialise para
sobrevivéncia. Os efeitos nos 0ssos variam de distdrbios na homeostase do tecido 6sseo
até ocorréncia de fraturas dsseas, que sdo especialmente graves para pessoas idosas, e

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

As propriedades toxicoldgicas do cadmio sdo similares para diferentes sais e
oxidos de cadmio, porém apresentando diferencgas na absorcao e distribuicdo, que pode
levar a diferentes intensidades dos efeitos adversos (ATSDR, 2012). Para exposicao
inalatoria, o tamanho da particula e a solubilidade nos fluidos biol6gicos sdo o0s
determinantes mais importantes para a toxicocinética do cddmio (ATSDR, 2012).

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

As taxas de absor¢do de cadmio sdo descritas na literatura como sendo
aproximadamente 25%  (exposi¢do via inalatoria), 1-10% (exposicdo via
oral/gastrointestinal), e < 1% (exposi¢do via dérmica) (ATSDR, 2012).

Apds absorvido, o cadmio é transportado pela corrente sanguinea até o figado,
onde induz a producdo de metalotioneina e forma um complexo com esta proteina
(ECHA, 2017). Este complexo metal-proteina é liberado pelo figado para o sangue e é
transportado para os rins. Nestes, o complexo metalotioneina-cadmio é facilmente filtrado
nos glomérulos e pode ser eficientemente reabsorvido a partir do filtrado nos tdbulos
proximais. Nos tubulos, a porcéo proteica é rapidamente degradada para liberar o cadmio
(ECHA, 2017). O cadmio livre pode estimular a producdo de mais metalotioneina, que se
liga ao metal nas células tubulares, prevenindo os efeitos tdxicos do cadmio livre (WHO,
2011). Quando a capacidade de produzir o complexo proteina-metal é excedida, o cddmio
se acumula nos tubulos renais e causa danos as células tubulares, especialmente nos
tubulos proximais (ECHA, 2017; WHO, 2011).

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

3.1.6.3 BIOACUMULACAO

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

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

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

necessidade de mais pesquisadas relacionadas a esse fator.

3.1.6.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

TOXICIDADE AGUDA INALATORIA
A inalacdo de poeiras e fumos de cadmio pode causar sintomas que, a principio,

se parecem com aqueles da febre dos fumos metalicos. O aparecimento dos sintomas é
usualmente tardio, entre 4 a 12 horas. Os sintomas iniciais sao semelhantes aos de gripe,
com tosse, calafrios, febre, dor de cabeca, dor toracica pleuritica, mialgias, sibilancia
(chiado no peito) e dor de garganta, que podem ser revertidos em 1 ou 2 dias (HSDB,
2012).
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Em casos graves, pode ocorrer pneumonite e/ou dano pulmonar agudo apos 24
horas ou mais da exposicdo intensa ao cddmio, podendo levar a faléncia respiratéria. A
intoxicacdo pode resultar em recuperacdo prolongada, danos pulmonares permanentes
e/ou Obito (HSDB, 2012). A inalacdo cronica de pds ou fumos de cadmio pode causar
enfisema ou fibrose pulmonar, que podem ser associados a cancer de pulmdes (HSDB,
2012). Na literatura ha dados de toxicidade aguda inalatoria disponiveis, e estas
possibilitam considerar o cadmio como téxico por esta via.

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

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

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

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

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

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

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

O CLP néo classifica o cadmio na Classe de Toxicidade Aguda Oral. Entretanto,
segundo os dados de literatura acima mencionados, é recomendado classificar na
Categoria 3 do GHS, com a frase de perigo H301, “téxico se ingerido”.

E descrito na literatura que, ap6s ingestdo de cadmio e seus compostos, 0s
principais efeitos sdo descamacéo do epitélio do trato gastrointestinal e necrose da sua
mucosa, o que pode levar as distrofias hepética, cardiaca e renal (ATSDR, 2012).

A ingestdo aguda de cadmio e seus compostos podem resultar em gastroenterite
severa, manifestada por nausea, vomito, dores abdominais e diarreia (que pode ser
hemorragica). A ingestdo de grandes quantidades pode causar danos aos rins e sistema
nervoso, podendo também levar a ébito (HSDB, 2012).
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MUTAGENICIDADE EM CELULAS GERMINATIVAS
Nao foram encontrados dados de testes in vitro nem in vivo com o cadmio metalico

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

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

Os dados mostraram que o cation (Cd*2) tem potencial de causar danos ao material
genético em células somaticas e germinativas. As agéncias regulatérias internacionais
consideram que mesmo uma biodisponibilidade limitada do cation de cadmio poderia
representar perigo a células germinativas em particular, pois ndo ha base cientifica para
suportar que ndo apresentariam este perigo em baixas concentracdes. Conclui-se que,
compostos de cadmio considerados nos estudos, apresentam potencial mutagénico
(ECHA, 2016; IARC, 2012; NTP, 2011).

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

na Categoria 2, com a frase de perigo H341, “Suspeito de provocar defeitos genéticos”.

CARCINOGENICIDADE

O ion cadmio (Cd*?) é considerado a forma genotdxica deste metal, fato que faz
com que esse metal seja conhecidamente carcinogénico para humanos, além de
evidéncias de carcinogenicidade em estudos epidemioldgicos e mecanicistas. Em
animais, ha evidéncias suficientes de carcinogenicidade para 0os compostos de cadmio e

evidéncias limitadas para o caddmio metélico. Portanto, € previsto que o potencial
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carcinogénico de um dado composto de cadmio seja dependente do seu grau de ionizagdo
nas condicdes de exposicao (IARC, 2012; NTP, 2011).

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

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

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

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

TOXICIDADE A REPRODUCAOQO
Né&o foram encontrados dados em literatura sobre o cddmio metélico. No entanto,

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

O cadmio pode apresentar potencial de desregulacdo enddcrina, podendo afetar as
atividades estrogénicas e androgénicas. Em modelos animais, 0 cAddmio mostrou poder
causar efeitos toxicos nos testiculos, incluindo necrose, atrofia, redugéo da contagem e
mobilidade espermatica, e decréscimo na concentracao de testosterona no plasma e nos
testiculos. Em fémeas, o cddmio é conhecido por afetar adversamente o sistema materno-
fetal, e a placenta é o alvo primario no qual este metal é acumulado. Pode causar impacto
na gestacdo humana. O cadmio pode atravessar a barreira placentaria, principalmente em

exposicdo na fase neonatal. In vitro, este metal também pode afetar negativamente a
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maturacao do odcito, levando a aberracGes cromossémicas e embriotoxicidade. De acordo
com estudos em animais, o cddmio pode levar a toxicidade ao desenvolvimento. Além
disso, este metal pode ser transferido aos lactentes mesmo em exposi¢des em niveis
baixos no periodo de lactacdo. O cadmio pode levar a toxicidade de desenvolvimento, de
acordo com estudos em animais (GUPTA, 2011).

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

O CLP classifica o cddmio na Classe de Toxicidade a Reproducdo, na Categoria

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

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

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

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICOES
REPETIDAS
O CLP classifica o cadmio na classe de toxicidade para 6rgaos-alvo especificos -

exposicao repetida, na categoria 1, com a frase de perigo H372, “Provoca danos aos rins

€ 0s8s0s por exposicao repetida ou prolongada”.

PULMOES E FUNCAO RESPIRATORIA
Tanto em humanos como em animais, a inalagdo de concentracdes de cadmio

acima de 5 mg/m3 pode destruir as células epiteliais nos pulmdes. Como resultados desta
exposicdo ao metal podem ocorrer edema pulmonar, traqueobronquite e pneumonite
(ATSDR, 2012).
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A exposicdo Unica a grandes quantidades de cadmio pode causar
comprometimento de longo prazo na fungdo pulmonar. Em nivel celular, a injuria
pulmonar provocada pelo cddmio causa diminuigdo de catalase, superoxido dismutase,
sulfidrila ndo proteica, glicose-6-fosfato desidrogenase e glutationa peroxidase (ATSDR,
2012).

A resposta respiratdria ao cadmio é semelhante a resposta observada com outros
agentes que produzem dano oxidativo. Existe tipicamente uma hiperplasia do pneumacito
do tipo 2 em resposta aos danos nas células do tipo 1 e necrose. A exposi¢do por inalagdo
de cadmio em longo prazo em niveis mais baixos também leva a diminuicdo da fungéo
pulmonar e enfisema em trabalhadores. Alguma tolerancia a irritacdo do pulméo induzida
pelo cadmio se desenvolve em humanos e animais expostos, e a funcdo respiratoria pode
se recuperar ap0s a cessacao da exposicdo ao cadmio. Os danos pulmonares também
foram observados em alguns estudos sobre a exposicdo oral ao cadmio em ratos, mas 0s
efeitos pulmonares estdo provavelmente relacionados ao dano hepatico ou renal e
alteragOes subsequentes no metabolismo celular (ATSDR, 2012).

Outro efeito da exposicdo a longo prazo a inalacdo de cadmio é o dano da funcgéo
olfativa e do epitélio nasal (ATSDR, 2012).

RINS

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

A primeira indicacdo de danos nos rins em humanos é uma excrecdo aumentada
de proteinas de baixo peso molecular, particularmente p2-microglobulina, ol-
microglobulina e proteina ligadora de retinol; hd aumento dos niveis urinarios de enzimas
intracelulares, como N-acetil-B-glicosaminidase (NAG) e aumento da excregdo de célcio
e metalotiona. Numerosos estudos de trabalhadores expostos a cadmio e populagdes que
vivem em areas com baixa, moderada ou alta poluicdo por cadmio encontraram
associacg0es significativas entre os niveis de cddmio na urina e niveis de biomarcadores
ou aumentos significativos na prevaléncia de niveis anormais de biomarcadores. Em
niveis mais altos de exposi¢do, diminui¢es na taxa de filtragdo glomerular, aumento do
risco de dialise ou transplante renal e aumentos significativos no risco de mortes por
doenca renal foram observados (ATSDR, 2012).

A sensibilidade renal ao cadmio esta relacionada a sua distribui¢do no organismo

e a sintese da metalotioneina nos rins. No sangue, o cadmio € ligado a metalotioneina e é

87 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

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

apos periodos mais curtos (ATSDR, 2012).

OSSOS

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

Em populacbes residentes de regides contaminadas com cadmio, foram
observados decréscimos na densidade mineral Gssea, aumento do risco de fraturas e
aumento do risco de osteoporose. Em popula¢cdes proximas a areas contaminadas, mas
ndo residentes destas, também foi observada associacao entre efeitos 6sseos e exposicao
niveis mais elevados de cadmio. Efeitos semelhantes também foram observados em ratos
jovens expostos ao cadmio pela via oral. Dados em animais sugerem fortemente que a
exposicdo ao cadmio resulta em aumento do turnover dsseo e diminuicdo na
mineralizacdo durante o periodo de rapido crescimento 0sseo. Embora estudos em
animais sugiram que esses efeitos sdo devidos a danos direto ao 0sso, é provavel que o
dano renal resultando na perda de calcio e fosfato e alteracdo no metabolismo renal da
vitamina D possa agravar estes efeitos (ATSDR, 2012).

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

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

CRIANCAS
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N&o existem estudos precisos sobre se os efeitos toxicoldgicos de bario diferem
nas criangas dos adultos. N&o se deve desconsiderar que a susceptibilidade em criancas
tende a ser menor do que em adultos. Estudos sdo necessarios (ATSDR, 2007).

3.1.6.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

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

O mecanismo de acdo de toxicidade renal esta relacionado a sua distribuicdo no
organismo e a sintese da metalotioneina nos rins. No sangue, o cadmio é ligado a
metalotioneina sendo facilmente filtrado no glomérulo e reabsorvido no tubulo proximal.
Dentro das células tubulares a metalotioneina € degradada nos lisossomos e 0 cadmio
livre € liberado, a sintese de metalotioneina enddgena pelas células tubulares é entdo
estimulada. No entanto, quando o contetdo total de cAdmio no cortex renal atinge entre
50 e 300 pg/g de peso imido a quantidade de cddmio ndo ligada a metalotioneina torna-
se suficientemente alta para causar dano tubular. fons livres de cadmio podem inativar
enzimas dependentes de metal, ativar calmodulina e ou danificar as membranas celulares

através da ativacao de espécies reativas de oxigénio.

3.1.6.6 LIMITES DO CADMIO

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

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

- MRL (inalatério de duragfo aguda) = 3 x 10° mg Cd/m® (0,03 ug Cd/m®) foi
derivado para exposi¢cdo inalatéria de duracdo aguda (duracdo <14 dias) ao cadmio
(ATSDR, 2012).
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- MRL (inalatorio de duracdo cronica) = 0,01 ug Cd/m?® foi derivado para
exposicao inalatéria de duracdo cronica (>1 ano) ao cadmio (ATSDR, 2012).

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

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

DOSES DE REFERENCIA

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

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

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

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

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

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

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

3.1.7 CHUMBO

O chumbo € um metal de coloracdo cinza azulado, encontrado naturalmente em
rochas e minerais como a galena (sulfeto de chumbo) e outros, normalmente associado

ao metal zinco. O elemento chumbo pode ser utilizado na sua forma pura (metalica) ou
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em compostos quimicos como o0s 6xidos. Dentre suas utilizagdes podem ser componente
de baterias, munigdes, produtos metalicos, e laminas de protecdo contra raios-X, além de
ser componente de diversos produtos domésticos como tintas, medicamentos e em alguns
alimentos (ATSDR, 2007).

3.1.7.1 PERFIL TOXICOLOGICO

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

O chumbo raramente é encontrado no seu estado natural, mas sim, em
combinagbes com outros elementos, sendo que entre 0s mais importantes estdo a galena
(sulfeto de chumbo), dentre outros. Os minérios de chumbo sdo de composicado
extremamente variavel. A galena, que normalmente contém 86,6% de chumbo, est4
sempre associada a prata (ATSDR, 2007). A forma quimica dos compostos de metais,
como o chumbo, influencia na absorcdo do metal (além de outros fatores como condicdes
nutricionais, idade e a via de exposicdo do individuo), mas, seja qual for a quantidade
absorvida poderé afetar sistemicamente o organismo. Dessa forma, foram consideradas
as informacdes presentes na literatura cientifica, na forma metélica, ligada a outro
elemento ou ionizada.

O chumbo causa efeitos adversos a 6rgdos e sistemas, entre estes, as alteragdes
subcelulares e efeitos neurologicos para o desenvolvimento, sdo apontados como 0s mais
criticos. O Pb afeta muitos processos bioquimicos principalmente a sintese da heme, o
sistema hematopoiético e a homeostase do calcio, o que interfere em outros processos
celulares (Moreira; Moreira, 2004).

A toxicidade do chumbo pode ser observada por efeitos clinicos ou pode se

manifestar por efeitos mais sutis, como alteracdes bioquimicas, podendo atingir com

91 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

varios sistemas, 6rgaos e atividades bioquimicas. E importante distinguir entre adultos e
criangas, devido a diferenga de suscetibilidade entre esses dois grupos. Nas criangas, 0s
efeitos criticos atingem o sistema nervoso, enquanto nos adultos com exposi¢do
ocupacional excessiva, ou mesmo acidental, os cuidados sdo com a neuropatia periférica
e a nefropatia crénica. Em situacdes raras, os efeitos sobre a sintese da heme
proporcionam indicadores de exposicdo ao chumbo na auséncia de consequéncias
quimicamente perceptiveis. Também os sistemas gastrintestinal e reprodutivo séo alvo da
intoxicacdo pelo chumbo (Moreira; Moreira, 2004).

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

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

Apds intoxicacdo por chumbo, podem ocorrer algumas manifestacdes
gastrointestinais como anorexia, dispepsia, diarreia e constipacdo, que podem evoluir
com cOlicas intensas (colica saturnina). A exposicdo aguda pode também causar
nefrotoxicidade (Mendes, 2003).

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

A exposic¢do ao chumbo causa doengas que séo reconhecidamente listadas como

entidades nosolodgicas pela legislacéo brasileira, conforme segue (Mendes, 2003):
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- Outras anemias devidas a transtornos enzimaticos;

- Anemia Sideroblastica secundéria a toxinas;

- Hipotireoidismo devido a substancias exdgenas;

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

- Polineuropatia devida a outros agentes toxicos;

- Encefalopatia tdxica aguda;

- Encefalopatia toxica cronica;

- Hipertensao arterial;

- Arritmias cardiacas;

- “Colica do chumbo”;

- Gota induzida pelo chumbo;

- Nefropatia tubulo-intersticial induzida por metais;

- Insuficiéncia renal cronica;

- Infertilidade masculina;

- Efeitos toxicos agudos.

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

3.1.7.2 TOXICOCINETICA

O chumbo é um metal conhecidamente toxico e que causa danos a muitos 6rgaos
e sistemas por afetar diversas atividades bioldgicas. Seja qual for a rota de entrada do
chumbo no organismo (inalag¢do ou ingestdo), os efeitos bioldgicos do chumbo séo os
mesmos, ou seja, ha interferéncia no funcionamento normal das células e em inimeros
processos fisioldgicos. Uma vez absorvido pela via inalatoria (pds ou fumos) e pela via
gastrointestinal, o chumbo néo sofre metabolizacdo ou biotransformacéo e complexa-se
com uma variedade de macromoléculas. Dessa forma, o chumbo é absorvido, distribuido
e excretado frequentemente na forma de complexo. O chumbo ndo absorvido pela via
gastrointestinal é excretado nas fezes, enquanto a por¢édo absorvida é excretada pelos rins
(ECHA, 2012).
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Ap0s o Pb ser absorvido, a distribui¢cdo no organismo depende inicialmente da
taxa de fluxo sanguineo nos tecidos e 6rgdos. Uma redistribuicdo subsequente pode
ocorrer dependendo da afinidade de tecidos com o metal e da sua toxicodinamica
(ATSDR, 2007). Independentemente da via de absor¢do, o chumbo inorganico é
distribuido para tecidos moles (rins, medula Ossea, figado e cérebro) e tecidos
mineralizados (0ssos e dentes). A distribuicdo € a mesma em adultos e criangas, sendo
que em adultos hd maior acimulo de chumbo nos 0ssos (90% em adultos e 75% em
criancas) e a concentracdo é relacionada a de calcio. O chumbo armazenado no tecido
0sseo pode ser liberado para a corrente sanguinea em situacdes em que haja deficiéncia
de célcio e/ou osteoporose (ECHA, 2012).

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

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

3.1.7.3 BIOACUMULACAO

A absorc¢do do chumbo no organismo é estimada, em adultos, de 63% do ingerido
em jejum. Mesmo se ocorra uma ingestdo continua mais elevada dessa substancia, o corpo
humano ndo vai aumentar a quantidade absorvida, podendo ser evidenciado uma
capacidade limitada de absorcdo. Existem suposicdes quanto a existéncia de um
mecanismo adaptativo, relacionado a esse ndo aumento de absorcdo (OGA; FAISKY;
MARCOURASKIS, 2014, p.525).

Criancas sdo mais suscetiveis ao chumbo, ingerindo maiores concentra¢des do
metal por quilo de peso corporeo e absorvem mais no trato gastrointestinal. Ele tambem
¢ capaz de atravessar a barreira placentéria e afetar o desenvolvimento do feto (OGA;
FAISKY; MARCOURASKIS, 2014, p.527).
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Chumbo possui uma caracteristica biocumulativa em plantas, animais terrestres e
aquaticos, porém nao tende a ser biomagnificado na cadeia alimentar (EISLER, 1988
apud ATSDR, 2007).

3.1.7.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

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

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

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

A via inalatéria é considerada a principal via de intoxicacdo pelo chumbo, pois
apo6s a inalagdo deste metal ele é depositado no trato respiratério inferior sendo
completamente absorvido. A intoxicacdo aguda por chumbo pode causar encefalopatia
aguda, caracterizada por ataxia, vomitos, letargia, estupor, dor de cabeca, alucinagdes,
tremores e coma. Em casos de rapida absorcdo, pode ocorrer a sindrome de choque pela
perda macica de liquidos através do trato gastrintestinal. A morte pode ocorrer em um a
dois dias de evolugdo (Mendes, 2003).

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

abaixo:

ENCEFALOPATIA AGUDA
O chumbo é, conhecidamente, uma substancia neurotdxica. A exposicao aguda a

grandes quantidades de chumbo pode causar encefalopatia, uma condi¢do que afeta o
cérebro e pode levar rapidamente a convulsdes, coma e morte por parada
cardiorrespiratéria (OSHA, 1991). Também chamado estado confusional agudo ou
delirium, caracteriza-se por disturbio mental, com alteragdo da consciéncia, desatengéo e

pensamento incoerente. Apresenta um inicio subito, um curso breve e flutuante e melhora
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rapidamente quando o fator causal é identificado e removido. O diagnostico baseia-se em
exame clinico, observando-se alteracBes que oscilam entre extremos de um estado
hiperativo, com alucinagfes, ilusdes e hiperatividade autonémica a letargia com
sonoléncia e apatia. Exame diferencial pode ser feito considerando disturbios metabdlicos

e doenca cérebro-vascular (Mendes, 2003).

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

severa, apresentando inchaco e necrose nos tubulos proximais e decorrente diminuicdo
da funcéo tubular. Além disso, foram observadas em humanos e em animais, a formacéo
de corpusculos de inclusdo intranuclear, alteragdes mitocondriais e citomegalia tubular
em trabalhadores expostos (Mushak, 2011). Estudos em ratos na fase precoce de
intoxicacdo aguda e estudos in vitro tém demonstrado que o chumbo pode agir
diretamente nas mitocondrias, alterando-as morfologicamente, o que estaria associado as
alteracdes funcionais (Mendes, 2003). A nefropatia aguda pode ocorrer em decorréncia
da acdo direta do chumbo na estrutura celular, o que altera o transporte ativo da célula
tubular proximal, resultando na diminuicdo da reabsor¢do ou excrecdo de solutos. Em
criancas, a exposicdo ao chumbo pode levar a danos nos tabulos proximais e ocorréncia
de sindrome de fanconi, com aminoaciddria, glicosuria e fosfatiria (Mendes, 2003;
Mushak, 2011).

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

sujeitos expostos ocupacionalmente ou em individuos com exposicdo aguda a niveis

elevados de chumbo. A c6lica é um efeito precoce indicativo de intoxicacgdo por chumbo.

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

A exposicao cronica ao chumbo, de longa-duracdo ou repetida, pode causar efeitos
a muitos sistemas do organismo, como 0s sistemas urinario, nervoso, sanguineo e
reprodutivo. Alguns sintomas comuns da superexposi¢do cronica incluem: perda de
apetite, gosto metalico na boca, ansiedade, constipacdo, nauseas, palidez, cansago

excessivo, fraqueza, insdnia, dor de cabeca, irritabilidade nervosa, dores musculares e
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articulares, tremores finos, dorméncia, tonturas, hiperatividade e colica. Nas colicas por
chumbo, a dor abdominal ocorre de forma severa (OSHA, 1991).
Os principais efeitos adversos especificos ap6s intoxicacdo cronica por chumbo

estdo relacionados abaixo:

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

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

neurocomportamentais e cognitivos em criancas.

ENCEFALOPATIA

O chumbo afeta adversamente varios 6rgdos e sistemas sendo considerado uma

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

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

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

A encefalopatia caracteriza-se por edema cerebelar e cerebral, proliferacdo e
edema endotelial, extravasamento de material proteico e, as vezes, necrose do endotélio
capilar, hialinizacdo e formacdo de trombos. Ha degeneracdo neuronal e necrose de
neurdnios corticais, assim como das células de Purkinje, com gliose reacional (MENDES,
2003).

Estudos em trabalhadores expostos cronicamente ao chumbo indicam que as

alteracdes neuropsicologicas encontradas nos sujeitos com exposicOes passadas e
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presentes indicam que os danos podem ser prolongados, ou mesmo permanentes, na
funcdo do sistema nervoso central (MOREIRA; MOREIRA, 2004).

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

TRANSTORNO DE NERVO CRANIANO: TRANSTORNO DO NERVO
OLFATORIO

O chumbo esta entre as substancias reconhecidas como potencialmente capazes

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

TRANSTORNO DOS NERVOS PERIFERICOS: POLINEUROPATIA POR
AGENTES TOXICOS
A polineuropatia decorre de anormalidades de mdltiplos nervos e podem

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

periférica dos extensores (Mendes, 2009; Moreira; Moreira, 2004; Osha, 1991).

SISTEMA HEMATOPOIETICO - POR ALTERACAO DE SISTEMAS
ENZIMATICOS
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O sistema hematoldgico ¢ um alvo importante da toxicidade do chumbo, pois a
interacdo do metal com enzimas e proteinas ligantes de alta afinidade é provavelmente o
mecanismo mais importante de sua toxicidade. Esta consiste na ligacao reversivel do
chumbo aos grupos sulfidrila ou a outros sitios capazes de ligar-se a cations divalentes
(IARC, 2006).

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

O chumbo causa aumento na protoporfirina 1X livre no sangue, que € medida
como zinco protoporfirina (ZPP). Este € um metabdlito normal na biossintese da heme,
seja em quantidades-traco ou como alternativa ao ferro em situacdes de insuficiéncia
deste metal (IARC, 2006).

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

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

O chumbo pode afetar as concentracfes de hematdcrito e hemoglobina pelo efeito
hemolitico da acumulacdo do nucleotideo pirimidina devido a inibicdo da enzima
pirimidina-5’-nucleotidase. O chumbo inibe a sintese de citocromos, como o citocromo

C, em sistemas humanos e animais. Também afeta enzimas que requerem o grupo heme,
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como a enzima citocromo C (oxidase nos musculos), bem como outras proteinas (IARC,
2006).

Também em virtude da inibicdo da formacéo da heme, h4 certo nivel de acimulo
de ferro, detectavel no interior dos eritroblastos (coloracédo de Pearls) (Mendes, 2003). A
anemia seguida da exposi¢do ao chumbo é causada pela diminuicéo da sintese de heme e
das globinas e por um mecanismo hemolitico que é devido, parcialmente, a inibicao de
pirimidina-5’-nucleotidase. A anemia induzida por intoxica¢do por chumbo é normocitica
em criancas e mulheres e normalmente associada a deficiéncia de ferro, a qual pode
produzir anemia hipocrémica microcitica, mais severa. A anemia também pode ser
resultado em parte, pela acdo inibitéria do chumbo na eritropoietina. Estudos
epidemioldgicos indicam que a anemia induzida pelo chumbo é uma consequéncia
importante da exposicdo a este metal, mesmo em exposi¢do a niveis de exposicao baixos.
A anemia ndo é uma manifestacao inicial do plumbismo, sendo evidente quando os niveis

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

GENOTOXICIDADE
Individuos  expostos  ocupacionalmente  apresentaram  evidéncias de

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

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

Ha a hipotese de que o chumbo seja um co-carcindgeno, permitindo ou
aumentando os efeitos genotdxicos de outras substancias (UNEP, 2010). Entretanto,
muitos estudos in vivo e in vitro apresentam resultados conflitantes, pois apresentam
resultados positivos, fracamente positivos e negativos. Uma vez que estes foram
conduzidos com diferentes sais de chumbo, ndo se pode excluir que o efeito genotoxico

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

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

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

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

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

A anélise de estudos em trabalhadores expostos ao chumbo indicou associagédo
desta exposi¢do ao aumento da incidéncia de cancer de pulméo e cancer de estdémago.
Entretanto, nestes estudos os individuos ndo foram expostos somente ao chumbo, tendo
contato também com outros potenciais carcin6genos, como cadmio, arsénico e
escapamentos de motores que podem ter sido agentes que gerem confusdo na
interpretacdo dos resultados (Liu et al., 2008).

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

ligantes de DNA e expressao génica aberrante (L1U et al., 2008).

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

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

chumbo devido a estarem com o sistema nervoso ainda em formagao. A imaturidade da
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barreira hematoencefalica pode contribuir para esta vulnerabilidade. Além disso, as
criancas podem vir a ter exposi¢cdo 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, séo 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). Alem 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
alteragOes 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¢ao 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 populagdes
estudadas em clinicas de fertilidade, hospitais e campos de tiro (ECHA, 2012).

As conclusdes a partir destes trabalhos em humanos sao 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 populagdes
pequenas e alguns efeitos que pudessem gerar confusdo na interpretacdo e comprometer

tais resultados ndo foram levados em conta (ECHA, 2012).

102 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

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 altera¢cGes na maturacdo sexual, nos niveis hormonais, no ciclo
reprodutivo, alteracGes no desenvolvimento do ovo (fecundado), bem como a diminuicao
na fertilidade (ECHA, 2012).

EFEITOS VIA LACTAGCAO
A ECHA considera que, quando estudos de absorcdo, metabolismo, distribuigédo

e excrecdo indicam a probabilidade de que a substéncia 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 crbnica ao chumbo produz dois tipos de alteracGes 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 secundaria 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, alteragdo 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 acido urico (IARC, 2006).

Em estudos em animais (coelhos, ratos, macacos e caes), a intoxicagdo cronica

por chumbo foi associada a ocorréncia de corpusculos de incluséo intranuclear nas células
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epiteliais dos tubulos proximais, e foi confirmado nestas inclusdes, a presenca de chumbo
associado a proteinas ndo-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 sistémicos de saturnismo em
pessoas expostas ao chumbo antecedem a evidéncia de nefropatia. A insuficiéncia renal
crénica 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 exposicao ao chumbo. Em estudo de coorte que relacionou o acumulo
de chumbo nos 0ssos e a pressdo sanguinea, foi concluido que individuos com alto
acumulo de chumbo nos o0ssos 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 simpatica, que sdo importantes componentes humorais da hipertenséo;
alteracbes nas funcbes ativadas pelo célcio das células musculares lisas vasculares,
incluindo a contratilidade ao diminuir a atividade de sddio/potassio-ATPase e o estimulo
da bomba de sédio/célcio; e um possivel aumento na endotelina e no tromboxano (Liu et
al., 2012).

EFEITOS IMUNOLOGICOS
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A exposicdo a baixas concentracdes de chumbo pode estimular a resposta
policlonal dos linfocitos B. J& as altas concentracfes do metal podem ter papel
imunodepressor, diminuindo as imunoglobulinas, linfécitos 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 0OSSOS E DENTES
A retencdo e mobilizacdo do chumbo nos o0ssos 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 € considerado um analogo bioldgico do
calcio (qualitativamente), sua entrada e liberacao do esqueleto podem ser controlados por
muitos dos mecanismos que regulam a homeostase do célcio, como 0s processos hormais
de difuséo mineral e de troca (aposicdo/ressorcéo). Dessa forma, o chumbo armazenado
no esqueleto pode ser mobilizado para a circulacdo em situacdes de estados fisioldgicos
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 criancas,
gravidez, lactacdo 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 cirdrgicas, osteoporose, tirotoxicose e terapias com certas
drogas, 0 que pode resultar em sintomas toxicos, mesmo depois de cessada a exposic¢ao
(Liu et al., 2012; Moreira; Moreira, 2004). Conforme estudos em humanos, o acumulo de
chumbo nos ossos pode levar a hipertensdo pela realimentagdo de chumbo na corrente
sanguinea (Liu et al., 2008).

Considera-se que 0s 0ssos sejam formados por cerca de 20% de 0sso trabecular e
80% de osso cortical. Nestes, a concentracdo de célcio € de aproximadamente 22,5% e
7,4%, respectivamente. A taxa de renovacao do 0sso trabecular é descrita como de 3 a 10
vezes aquela do osso cortical, o que se reflete na taxa de mobilizagdo do chumbo, relatada
como mais rapida no osso trabecular do que no cortical (Moreira; Moreira, 2004). Além
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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 ossos por interferir com mecanismos metabdlicos e
homeostasicos como horménio da paratireoide, calcitonina, vitamina D, e outros
horménios que interferem no metabolismo do célcio. O chumbo pode afetar osteoclastos,
osteoblastos e condrécitos e tem sido associado a predisposicao 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 dentéria, o que aumenta

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

EFEITOS HEPATICOS
Os danos hepaticos observados apds exposicdo ao chumbo sdo associados aos

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

N

criancas 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 méaos 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 salde causados por chumbo tendem
a ser mais fortes nas criancas (ATSDR, 2007).

3.1.7.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Tanto a exposicao inalatoria quanto a gastrointestinal causam os mesmos efeitos
no organismo, que séo interferéncia na fungdo celular em uma variedade de processos
bioldgicos, que resultam em diversas manifestagdes clinicas cujo quadro é conhecido por

saturnismo.
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Os sistemas enzimaticos sao potencialmente suscetiveis aos metais. A importancia
toxicologica 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 interacfes bioquimicas
do chumbo com grupamentos -SH sao consideradas de grande significado toxicolégico,
uma vez que, tal interagcdo em uma enzima pode alterar sua atividade e resultar em efeitos
toxicos. O chumbo também tem alta afinidade com as aminas e os aminoacidos simples
(Moreira; Moreira, 2004).

3.1.7.6 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 ndo 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

N&o determinado. A U.S. EPA considerou estabelecer uma dose de referéncia
(RfD) para chumbo inorgénico 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 é 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 is6topo cobalto 60 é empregado na area medicinal, especificamente no tratamento de
canceres.

Seu principal uso € na composicdo de ligas metalicas e secundariamente na

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

3.1.8.1 PERFIL TOXICOLOGICO

Em animais e humanos, o cobalto exerce funcéo fisiol6gica como componente da
vitamina B12, na forma de Co (l1l). A dose diaria recomendada de vitamina B12 é 2,4
pg/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 maxima de 2 mg Co/Kg de racdo (ECHA, 2018).

O cobalto apresenta baixa toxicidade aguda sendo classificado como
sensibilizante dérmico e inalatdrio, e irritante dérmico e ocular com base nos estudos em
animais. Esse metal é supostamente carcinogénico pela via inalatoria 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 tdxico 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 nédo estdo disponiveis. A maioria dos
trabalhos disponiveis para avaliacdo da toxicidade do cobalto foram conduzidos em
animais expostos ao sulfato de cobalto pela via inalatéria. Tais estudos demonstram
lesGes proliferativas, fibroticas e inflamatdrias no pulméo de animais a partir da menor
concentragéo testada de 0,067 mg de cobalto/m? apds exposicdo subcrdnica ou cronica,
além de tumores pulmonares de alvéolos/bronquios em ratos e camundongos apds

exposicdo cronica. Com base nesses estudos, o sulfato de cobalto é classificado na
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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 séo 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
sollveis de cobalto), sdo validos para a avaliacdo toxicolégica do cobalto, j& que a
toxicidade desses compostos é exercida pelos ions liberados em solugédo. Por outro lado,
estudos conduzidos com o cobalto metalico ou com O6xido de cobalto (compostos
insolGveis de cobalto), os quais sdo pouco ionizaveis, demonstram toxicidade atribuida
principalmente as particulas do metal (ECHA, 2018; EFSA, 2012).

3.1.8.2 TOXICOCINETICA

A taxa de absorcdo do cobalto pela via inalatdria é dependente da solubilidade do
composto em fluidos bioldgicos e macréfagos. Em hamsters a absorcéo inalatéria 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¢cdo oral ndo ser uma via importante para a espécie humana, 0s
dados disponiveis indicam que a absorcdo gastrointestinal de compostos de cobalto €
bastante variavel. Em ratos, a absorc¢éo oral é de 13 a 14% para o dicloreto de cobalto, e
de 1 a 3% para o oxido de cobalto. Quando administrado junto com leite a absorc¢do do
dicloreto de cobalto é de aproximadamente 40%. Em humanos foram encontradas taxas
de absorcéo oral de 18 a 97%, dependendo do tipo e da dose do composto de cobalto e do
estado nutricional do individuo. A absor¢do é aumentada em individuos com deficiéncia

de ferro. Em estudo in vitro com pele humana, a dose absorvivel (dose absorvida somada
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a dose presente na pele e no estrato cdrneo) do dicloreto de cobalto foi de 0,38 a 1,08%
(ECHA, 2018).

Independente da via de exposicdo, apos a absor¢do no sangue, o cobalto €
rapidamente distribuido, tanto em animais quanto em humanos, sendo que as maiores
concentracdes sdo encontradas no figado e rins, e menores concentracfes no coragéo,
baco, musculos, 0ssos, cérebro, pancreas, pulmdo e gbnadas. Quando a exposic¢ao ocorre
pela via inalatoria, a distribuicdo é similar a via oral, com excecdo de uma maior retencéo
da substancia no pulméo (ECHA, 2018).

Em animais a via urinaria é o principal caminho de excrecdo apds exposicao
inalatéria aos compostos de cobalto, ainda que inicialmente, ocorra um pico de
eliminacgdo pelas fezes. Ap6s exposicgao oral a via priméria de excrecgdo é a fecal tanto em
animais quanto em humanos, o que demonstra o baixo potencial de absor¢édo
gastrointestinal quando administrado por essa via. Em estudos de exposi¢do humana a
particulas de o0xido de cobalto na forma de aerossol, cerca de 40% da concentragéo
pulmonar inicial ficou retida no trato respiratério ap6s 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 biomagnificacdo. Além da falta de
dados que demonstrem seu comportamento em diferentes niveis troficos, também ndo ha
dados completos sobre sua bioacumulagio (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
exposicao inalatéria e incluem reducdo da fungdo pulmonar, aumento da frequéncia de
tosse, inflamac&o 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 diminuicdo dos niveis de glutationa reduzida, aumento dos niveis
de glutationa oxidada, ativacdo da via de hexose monofosfato e dano ao DNA induzido
por radicais livres. A exposi¢do ao cobalto também resulta em sensibilizagdo do sistema
imune, que pode resultar em ataques de asma ap0s inalacdo do cobalto em individuos
sensibilizados (ATSDR, 2004).

A forma de metal do cobalto consiste em uma liga metélica de carboneto de
tungsténio com matriz de cobalto. Esse material € 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 respiratdrios, incluindo
irritacdo respiratoria, reducdo da fungdo pulmonar, asma e fibrose em niveis de dose mais
baixos que aqueles que produzem efeitos similares apds exposi¢cdo ao cobalto metalico
isolado (0,007-0,14 mg Co/m?®). Estudos sugerem que o cobalto seja o provavel agente
causador dos efeitos respiratorios em trabalhadores, e ndo o carboneto de tungsténio
(ATSDR, 2004).

De acordo com a OECD, em estudos epidemiol6gicos conduzidos com
trabalhadores expostos ao metal, sais ou Oxidos de cobalto em diferentes condicdes
ocupacionais, os efeitos clinicos foram restritos a reducéo da funcéo 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 Exposic¢do Ocupacional (OEL) para o cobalto e seus compostos inorganicos,

considerando um periodo de exposicdo inalatéria de 8 horas por dia (ACGIH, 2018).

EFEITOS HEMATOLOGICOS
A exposicao ao cobalto e a compostos de cobalto aumenta os niveis de eritrocitos

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 eritrocitos retornou ao normal 9-15 dias apds a interrupcdo da
administracdo. Niveis aumentados de eritrécitos 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 hematdcrito e hemoglobina que é
comum durante a gestacdo (ATSDR, 2004).

Apo6s exposicdo inalatoria ao cobalto hidrocarbonil foi observado aumento dos
niveis de hemoglobina em ratos e porquinhos-da-india, mas ndo em céaes. Apds exposi¢do
inalatéria ao sulfato de cobalto, foi observada policitemia em ratos, mas ndo em
camundongos. Apos exposicdo oral ao cobalto em dose Unica ou em longo prazo foi
observado aumento significativo nos niveis de eritrécitos (policitemia), hematdcritos e
hemoglobina em animais. Em um estudo de 8 semanas em ratos, foi relatado aumento
dose e tempo-dependente no ndmero de eritrécitos apds administracdo 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 nimero de eritrocitos (policitemia).
Esse efeito bioldgico foi considerado o mais sensivel em relacdo a exposicéo oral repetida
ao cobalto e é a razdo pela qual esse metal € utilizado no tratamento de alguns tipos de
anemia (EFSA, 2012).

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

exposicdo ao cobalto. Acredita-se que a exposicdo 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 miocérdio,
auséncia da resposta do miocardio ao exercicio ou catecolamina, coracdo aumentado,
efusdo pericardica, e alteracdes intracelulares extensivas (alteracfes nas miofibrilas,
mitocdndria, glicogénio e lipideos). A cardiomiopatia associada ao cobalto na cerveja
parece ser similar a cardiomiopatia alcodlica 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
sd0 necessarios niveis de exposicao 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 exposic¢do dérmica ao cobalto.

Utilizando testes de aplicacdo topica (patch) e injecbes intradérmicas, foi demonstrado
que a dermatite é provavelmente causada por uma reacao alérgica ao cobalto. Os niveis
de exposicdo associados ao desenvolvimento de dermatite ndo foram identificados.
Aparentemente, o cobalto metélico € um alérgeno mais potente que alguns sais de cobalto,
ja que a exposicao 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 ap6s 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 reacdes similares
(ATSDR, 2004).

EFEITOS IMUNOLOGICOS
A exposi¢cdo humana ao cobalto pelas vias inalatéria e dérmica resulta em

sensibilizacdo a esse metal. A inalagdo 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
imunoldgicas, como anticorpos ou receptores Fc, resultando em imunosensibilizagcdo. Em
estudos in vitro, o cobalto (I11) reduz a proliferacdo tanto de linfécitos B quanto T, bem
como a liberacdo de citocinas IL-2, IL-6, e IFN-Gamma. Varios estudos relataram reagédo

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

TOXICIDADE DO COBALTO RADIOATIVO
A exposicao a radioisotopos de cobalto também é uma preocupacao com relacdo

a salide humana. Os radiois6topos ®°Co e %'Co sdo os mais comercializados, e ambos
emitem particulas de raios beta e gama, o0s quais podem ionizar moléculas intracelulares
e resultar em dano tecidual e comprometimento da funcao celular. E importante ressaltar
que ndo ha nada especifico quanto aos efeitos do cobalto radioativo em relacdo a outras

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

CARCINOGENICIDADE
Varios estudos avaliaram os possiveis efeitos de carcinogenicidade induzido pela

exposi¢do inalatéria de compostos de cobalto em humanos. Em uma coorte de 1.143
trabalhadores, foi observado aumento da mortalidade em decorréncia de cancer de
pulméo nos individuos expostos apenas ao cobalto (4 casos no grupo exposto versus um
caso no controle). Em uma andlise que considerou as varidveis 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 cancer de pulmao. 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 doengas respiratorias ou circulatérias. Similarmente, ndo foi
observado aumento significante na razdo de mortalidade para cancer de pulméo nos

trabalhadores em relacdo aos controles (ATSDR, 2004).
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Em uma coorte de 709 homens trabalhadores de uma fabrica de metais pesados,
ndo foi observada alteragdo na incidéncia de mortalidade geral, mas foi observado
aumento da mortalidade em decorréncia de cancer da traqueia, bronquios e pulméo. O
habito de fumar, isoladamente, ndo provocou excessos na incidéncia de cancer de pulmao,
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 (concentra¢des de 1 a 515 pug/m?®, niveis médios de exposicdo 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 céncer de pulmao nos
trabalhadores expostos em comparagdo 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 exposicdo cumulativa e duracdo da
exposicdo. Ajustes nas andlises para considerar o habito de fumar e exposicéo
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 alteragBes significativas na taxa de mortalidade relacionada a cancer de
pulméo, e ndo foi observada correlacdo entre incidéncia de cancer de pulméao e exposicao
ao cobalto. Em uma coorte de 2.216 trabalhadores em uma fabrica 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 apos ajustes para
considerar o habito de fumar e a exposi¢cdo concomitantes a outras substancias
carcinogénicas ou suspeitas de serem carcinogénicas (ATSDR, 2004).

Em hamsters, a exposicdo cronica inalatoria a 7,9 mg cobalto/m® na forma de
oOxido 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 inalatoria 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, o
NOAEC/NOAEL ndo pbOde ser determinado, ja que foram observadas lesGes
proliferativas, fibrdticas e inflamatorias no trato respiratorio a partir da menor
concentragéo testada de 0,3 mg/m?. Considerando as lesdes ndo-neoplasicas, a laringe foi
o tecido mais sensivel em ambas as espécies, com incidéncia estatisticamente
significativa de metaplasia escamosa em todas as concentracoes 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 sisttmica causada por danos nos pulmdes, levando a inflamacéo cronica e
subsequente desenvolvimento de tumores, assim € possivel que os tumores nas glandulas
adrenais ndo tenham sido diretamente causados pela exposicdo sisttmica ao cobalto
(ECHA, 2018).

Com relacédo 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 correlacao entre a mortalidade causada por
cancer e a presenca de tracos de metais em reservatorios de dgua; os niveis de cobalto na
agua variaram de 1-19 pg/L, resultando na ingestdo de 0,03 a 0,54 ug/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 toxicos
para o desenvolvimento pré-natal. Entretanto, a analise dos fetos foi limitada & observacao
de defeitos congénitos Obvios e a exposi¢do ocorreu somente no Ultimo trimestre de
gestacdo (ATSDR, 2004).

O cobalto € capaz de atravessar a barreira placentéria. Solucdes de cloreto e nitrito

de cobalto induziram a formacédo de fenda palatina nos fetos de camundongos quando
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injetadas nas mées isoladamente, mas inibiram a formacéo de fenda palatina quando
administrado concomitantemente com cortisona ou fenitoina. A exposi¢édo 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 gestacéo
até o dia 21 de lactacao 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 exposicao inalatdria.

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

degenerativas nos testiculos de ratos expostos ao cobalto na dose de 265 ppm via ragdo
por 98 dias; tais alteragdes foram consideradas secundarias a hipdxia, a qual representa
um dos mecanismos de acao 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 inalatoria a partir da dose de 3 mg/m? por 13 semanas. Apés 13 semanas
de exposicdo ao cloreto de cobalto pela dgua 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 exposicao de cobalto para criangas sdo as mesmas para adultos, tanto por via
oral, dermal e inalatoria (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
genotdxico direto), inibicdo do reparo de DNA (efeito genotdxico indireto) e
hiperexpressdo de HIFla. E possivel que os mecanismos descritos apresentem relagio
dose-resposta ndo-linear, no entanto ndo ha informacdes 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 1 e a investigacdo dos mesmos encontra-se descrita a seguir.

Figura 1 - Eventos-chave do modo de ac¢do de carcinogenicidade de compostos
de cobalto
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Adapted from De Boeck et al. (2003) and Beyersmann and Hartwig (2008).

Fonte: National Toxicology Program (2016)

Os ions de cobalto séo capazes de induzir a formacdo 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 excisdo 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 sinalizagdo 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 transcri¢do que exerce um papel essencial nas respostas
celulares e sistémicas a hipdxia, sendo responsavel pela regulacdo da homeostase do
oxigénio. Em condigdes 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 € um regulador importante da
adaptacdo de células tumorais a deficiéncia de oxigénio (NTP, 2016).

Conforme mencionado anteriormente, até o momento, ndo ha informacGes
suficientes para concluir sobre a existéncia ou auséncia de limiar de dose com relagdo a
carcinogenicidade dos sais de cobalto, ainda que as evidéncias indiqguem fortemente
somente efeitos locais no trato respiratério quando a exposi¢do ocorre por essa via.
Algumas avaliagcbes por especialistas consideraram que esses compostos ndo séo
genotdxicos in vivo, e que 0 processo de iniciacdo da carcinogénese (dano ao DNA) por
EROs e a inibicdo do reparo de DNA podem ser considerados modos de acao 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 4tomo 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 relagdo ao cobalto metalico isolado, aumentando também a
geracgdo de espécies reativas de oxigénio. Evidéncias in vitro desse mecanismo incluem o
maior potencial de particulas de metal pesado de gerarem espécies oxidantes e de causar
peroxidacdo lipidica em comparagdo 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
orgdos 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 producdo de eritrocitos. Os
mecanismos regulatorios por tras dessa aparente dicotomia ndo foram completamente
elucidados (ATSDR, 2004).

O mecanismo de inducdo da cardiomiopatia pelo cobalto ndo € conhecido. A
exposicdo ao cobalto pode resultar na sua acumulacdo em tecidos cardiacos e entdo
estimular quimiorreceptores do corpo carotideo, mimetizando a acdo da hipoxia. As
analises microscopicas dos coragbes daqueles consumidores com cardiomiopatia
induzida por cerveja revelaram fragmentacao e degeneracdo de miofibrilas, e agregados
de mitocondrias anormais. Tais alteragbes mitocondriais sdo indicativas de perturbacoes
na producdo ou utilizacdo de energia, e podem estar relacionadas aos efeitos do cobalto
no acido lipdico. O cobalto causa quelacdo irreversivel de acidos lipdicos sob condi¢bes
aerobicas. O acido lipdico é um cofator necessario para e descarboxilacdo oxidativa do
piruvato para acetil-CoA, e do alfa-cetoglutarato para succinato. Em ratos tratados com
cobalto, ocorre comprometimento da oxidagdo 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 inalatoria de duragdo cronica (>365 dias) ao cobalto (ATSDR, 2004).

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

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

oral aguda e croénica.

DOSES DE REFERENCIA

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

referéncia para a salde 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 crbnica, e 6 para
extrapolacdo de LOAEL para NOAEL,; tal valor foi definido frente a possivel migracéo
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
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3.18 COBRE

Cobre € um metal avermelhado que ocorre naturalmente nos solos, 4guas, e baixas
concentracdes no ar. Seus principais minerais sdo os sulfetos como a calcopirita e a
bornita, mas pode ocorrer sob a forma de arsenitos, cloretos e carbonatos. Por ter
caracteristicas fisicas de alta maleabilidade sendo empregado em industrias de fiacbes
elétricas, ligas metalicas, moedas e tubulagdes (ATSDR, 2004).

3.1.8.1 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 (1), podem ser formados radicais superédxido e hidroxila. Dessa forma, 0s
mecanismos de homeostase do organismo mantém o cobre em concentracfes
fisiologicamente adequadas para suas fungdes essenciais (ATSDR, 2004).

Apos exposicao a concentragdes altas de cobre, alguns efeitos adversos sobre o0s
sistemas respiratdrio, gastrintestinal e pele foram observados em trabalhadores expostos
a fumos e poeiras de cobre. A exposicdo a este metal produz efeitos toxicos apos atingir
niveis de concentracdo superiores a 1,0 mg/m3. A exposicao aos fumos de cobre pode
causar febre de fumos metélicos, caracterizada por quadros febris com duragdo de 24 a
48 horas de febre, calafrios, mialgia, mal-estar, sensacédo de boca, garganta seca e cefaleia.
Efeitos como anorexia, nduseas e, ocasionalmente, diarreia, tem sido atribuido a ingestao
de poeiras do metal. A inalagdo 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 éacido salicilico e fenilbutazona (ATSDR,
2004).

N&o ha estudos de absorcéo de cobre pela via inalatoria ou ha estudos limitados
em animais que sugerem que haja absorcao de 6xido de cobre devido ao fato de ter sido

detectado nos capilares alveolares ap6s exposi¢do (ATSDR, 2004).
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O cobre é rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal como cobre
ibnico ou ligado a aminoacidos. A absorgdo deste ultimo envolve aparentemente pelo
menos dois processos distintos. O primeiro mecanismo transporta o cobre do lado da
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 absor¢do, a absor¢do pela mucosa e a ligagdo com a
metalotioneina ou outra proteina de ligacéo intestinal. O cobre ligado a 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, nao foi observada esta relacao.
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 organicos, 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 captacdao, 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 reabsor¢do do cobre biliar € insignificante (ATSDR, 2004).
Normalmente, de 0,5 a 3,0% da ingestdo diaria de cobre é excretada na urina (ATSDR,
2004).
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3.1.8.3 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
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, ja foi observada em cadeias marinha (Cardwell et al. 2013).
A falta de certeza e a variabilidade dos dados existem demonstram que ndo fica claro o
comportamento do Cobre em diferentes niveis tro6ficos 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 ap0ds a exposi¢do, caracterizada por calafrios, febre, dores musculares, xerostomia
(secura na boca) e dor de cabeca 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 apds o contato com a pele e a inala¢do
de certos sais de cobre podendo causar processos irritativos e em casos mais graves,
ulceragdes 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 apds exposicao ao cobre (ATSDR, 2004).

IRRITACAO OCULAR
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Ha relatos na literatura de irritacdo ocular por operarios expostos ao po 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, irritacao, vermelhiddo e edema (USEPA,
2009).

MUTAGENICIDADE
N&o hé estudos de genotoxicidade em humanos apds exposicdo inalatéria, 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 aberragcdes cromossdmicas e de

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

CARCINOGENICIDADE
O IARC concluiu que a exposicdo ao cobre ndo € carcinogénica para humanos. A

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

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

humana, onde as altera¢fes hepéticas ocupacionais induzidas por este metal podem
ocasionar a doenca granulomatosa, uma forma benigna de doenca hepética ocupacional
crbnica. Ha indicios de que o cobre possa ser considerado um agente hemolitico capaz de
agredir os globulos vermelhos, provocando alteragcBes no seu conteddo e membrana,
levando a hemolise em proporgdo maior do que a normal e consequentemente, causando
anemia hemolitica (Mendes, 2003). A exposicao cronica pode levar a um espessamento
e esverdeamento da pele, dentes e cabelo. A exposicao 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 exposi¢do em altos niveis pode comprometer a saude das
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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).

3.1.85 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Quando h& exposicdo a grandes concentracBes de cobre, o figado atua na
eliminacdo do excesso deste metal. Entretanto, este processo mostra-se saturavel, o que
leva a lesbes hepaticas em concentracdes acima do limite de saturacdo. O cobre pode
acumular-se também no ndcleo celular por um mecanismo ainda ndo elucidado, mas que
provoca danos. E proposto que 0 excesso de cobre cause danos oxidativo, incluindo
peroxidacdo 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 intermediaria (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 exposicdo foi feita via oral, com dose
unica, empregando humanos. Houve intengdo de se observar efeitos na pele
(hiperpigmentacéo e queratose) e no sistema cardiovascular (complicagdes vasculares).
A dose (LOAEL) foi de 5,3 mg/kg/dia.
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Valor padrdo atual de agua potavel: 1,3 mg/L. Foi atribuido baixo grau de
confiabilidade em funcdo de dados inadequados para determinagdo das doses de
referéncia cronica e subcronica do cobre (US EPA, 2000).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

De acordo com os dados do IRIS (1988), os valores de referéncia do cobre néo
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

3.1.9 CROMO

Crémio (ou cromo) é um elemento metalico encontrado naturalmente em rochas,
minerais, animais e plantas. O elemento é mais estavel nos niveis de oxidacdo +2, +3 e
+6 (bi, tri e hexavalente respectivamente). Sua forma metélica, 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).

3.1.9.1 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).
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3.1.9.2 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
entra no organismo pela inalacdo dos seus vapores, chega aos pulmdes e atinge a corrente
sanguinea através da absorcéo pelos alvéolos pulmonares (ATSDR, 2012).

Durante a absorcéo pela via oral, a redugdo do cromo hexavalente para trivalente
no meio acido estomacal reduz a taxa de absorcdo do cromo ingerido. A absorcéao oral do
cromo também ¢é afetada pelo estado nutricional do individuo: a fracdo absorvida do metal
€ 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 absorcéo do cromo hexavalente € maior em relacéo ao
cromo trivalente, para o qual as taxas de absorcao 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 internalizacdo 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 baco e os
rins. O cromo pode se acumular nos pulmdes e nos 0SsoS, € 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
acao de agentes redutores como &cido ascorbico, glutationa e cisteina. Nos eritrocitos a
reducdo do cromo hexavalente para cromo trivalente é seguida da formagdo de complexos
estaveis com a hemoglobina e outras proteinas intracelulares. Acredita-se que a
toxicidade da forma hexavalente esta relacionada a este processo de reducao para cromo
trivalente, no qual sdo gerados radicais livres e adutos de DNA (ATSDR, 2012; Liu et al,
2008).
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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).

3.1.9.3 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 o0 comportamento na cadeia
(Outridge & Shewhamen, 1993).

Até 2008 acreditava-se que o cromo ndo era bioacumulado em organismos
aquaticos, porém estudos indicaram a bioacumulacdo 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 acimulo, 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, imunoldgico e reprodutivo. O contato da pele
com o cromo (V1) pode resultar em efeitos locais. A manifestagdo de efeitos respiratorios
ocorre com a inalacdo de compostos de cromo hexavalente e ndo esta associada a
exposicao oral e dérmica. Os efeitos gastrointestinais estdo diretamente relacionados a
exposicao aguda oral. O cromo hexavalente é considerado carcinogénico para humanos
(ATSDR, 2012).

De acordo com o disposto em literatura cientifica, acredita-se que o cromo (1)

possa expressar menor potencial de toxicidade para humanos e animais, com base nas
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evidéncias obtidas do conjunto dos dados disponiveis. Entretanto, ressalta-se que ha
menor disponibilidade de informacgdes e estudos de avaliagdo dos efeitos toxicos
relacionados ao cromo trivalente. Adicionalmente, a interpretacdo dos resultados dos
estudos ocupacionais € dificultada pela exposi¢do concomitante aos compostos de cromo
(111) e cromo (1V) (ATSDR, 2012).

EFEITOS AO TRATO RESPIRATORIO
O trato respiratorio é o principal alvo da exposicéo inalatoria aos compostos de

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

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

A exposicdo 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, perfuracbes e ulceracGes do septo nasal, bronquite,
infecgBes respiratorias, redugdo 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 irritagdo, acimulo de macroéfagos, hiperplasia,
e inflamacdo dos pulmdes, além de alteracdes funcionais no 6rgao (ATSDR, 2012).

A exposic¢do aguda pela via oral e 0 contato dérmico com os 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 irritagdo, queimaduras e Ulceras dérmicas. Em individuos sensibilizados, pode
haver a manifestacdo de dermatite de contato (reagéo alérgica do tipo IV), com sintomas

de eritema, edema, escaras e prurido (Liu et al, 2008).
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A manifestacdo de efeitos dermicos relacionados ao cromo (V1) é prevalente em
exposicBes 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).

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,
ulceracdo gastrica, hemorragias, necroses e conteldo 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 € o
principal sistema organico afetado ap6s 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 sensibilizacdo ap6s

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 1V). As rea¢des 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
0 sistema imune, com estimulacdo do sistema humoral e maior atividade de macréfagos,
celulas B e células T (ATSDR, 2012).

EFEITOS AO SISTEMA HEMATOLOGICO
Ndo 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).
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Por outro lado, os achados obtidos em animais demonstraram a relacdo entre
exposicao oral ao cromo (V1) e efeitos hematoldgicos. Apos exposigdes de curto, médio
e longo prazo, ratos e camundongos manifestaram anemia microcitica e hipocrémica
caracterizada por reducdo nos indices de volume celular médio, hemoglobina corpuscular
média, hemoglobina e hematdcrito (ATSDR, 2012).

Quanto ao cromo trivalente, ndo foram observados efeitos hematoldgicos em ratos

e camundongos apds a exposi¢do Unica ou repetida atraves 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
complicacgdes durante a gestacdo e o parto. Tais evidéncias obtidas em humanos foram
consideradas limitadas. Os estudos realizados com a exposi¢édo de ratos ao cromo (lI11)
pela via inalatoria ndo demonstraram lesGes histopatologicas sobre o sistema reprodutor
de machos e fémeas (ATSDR, 2012).

Né&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¢cdo oral a compostos de cromo
hexavalente foi relacionada a manifestacdo de alteragdes morfoldgicas e funcionais dos
6rgdos reprodutores (ATSDR, 2012).

Em ratos Wistar, a administracdo via gavage de cromo (V1) nas doses de 5,2 e
10,4 mg/kg p.c./dia durante seis dias foi relacionada a manifestacéo dos efeitos de reducao
quantitativa de espermatozoides e alteracdes histopatoldgicas dos testiculos. Em outro
estudo, com exposicdo 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 diametro do tubulo seminifero e diminuicdo dos niveis
de proteinas, DNA e RNA presentes nos testiculos. Um terceiro estudo em ratos apontou
alteracOes 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 alteracfes 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 diminuigdo do nimero de
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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; diminuicao do
namero de ovarios por fémea e alteragdes histologicas nos ovarios em doses de 120 mg/kg
p.c./dia ou acima; e aumento significativo na duragdo do ciclo estral a partir de 180 mg/kg
p.c./dia. A severidade dos efeitos a reproducéo demonstrou estar relacionado a dose nessa
espécie (ATSDR, 2012).

No estudo conduzido em coelhos New Zealand, com administragéo 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 altera¢des histopatoldgicas nos
orgaos reprodutivos masculinos ou femininos. Entretanto, alteracdes no comportamento
sexual em machos de ratos Sprague-Dawley foram observados apds a exposicdo dos
animais ao cromo (I11) na dose de 40 mg/kg p.c./dia, através da &gua de beber, durante 12
semanas. Em camundongos, foi observada redugdo do nimero de implantac@es 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 degeneracdo dos
tibulos seminiferos (ATSDR, 2012).

EFEITOS AO DESENVOLVIMENTO PRE-NATAL

N&o estdo disponiveis estudos para avaliagdo dos efeitos a reproducdo em
humanos ap06s a exposicdo oral ou a exposicao inalatéria ao 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 exposicao 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. Apos o periodo de exposicdo as fémeas foram acasaladas com machos nao

expostos. No grupo de menor dose, foi observado aumento da perda fetal pos-implantacéo
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e diminuicéo 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 reabsorcdes fetais e maior perda de implantagdes 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
p.c./dia apresentaram encurtamento de cauda, reducdo de peso corpOreo, manchas
hemorréagicas subdérmicas e reducdo significativa na ossificacdo nos ossos caudais,
parietais e interparietais. O efeito de alteracdo na ossificacdo também 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 manifestacéo 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 agua 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 néo expostos, houve redugdes
importantes no nimero de animais gestantes, no nimero de implantacdes fetais e no
namero de fetos vidveis (ATSDR, 2012).

Em ratos, a exposic¢do ao cromo hexavalente através da agua de beber por periodo
de 20 dias antes do acasalamento também foi relacionada aos efeitos de redugdo de ganho
de peso corpdreo das mées durante a gestacdao, aumento da perda de fetos no periodo de
pos-implantacdo e reducdo do nimero 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 reducdo na ossificacdo dos 0ssos parietais (cranio),
encurtamento de calda e maior incidéncia de manchas hemorragicas subdérmicas no torax
e no abddmen (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 reducéo significativa do peso relativo dos
orgaos reprodutores dos filhotes cujas maes foram tratadas com a dose de 74 mg/kg
p.c./dia de cromo (I11) através da agua de beber, a partir do dia 12 da gestacao até o dia
20 da lactacdo (ATSDR, 2012).
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GENOTOXICIDADE

Os compostos de cromo hexavalente sdo considerados genotdxicos sendo que o

potencial de genotoxicidade desses compostos estd diretamente relacionado a elevada
solubilidade, alta biodisponibilidade e ao proprio mecanismo de agdo do composto sobre
as células. Os compostos de cromo hexavalente também sdo considerados mutagénicos
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 exposicdo ocupacional aos compostos de cromo hexavalente pela via inalatoria esta
diretamente relacionada ao aumento na incidéncia de cancer no pulmao. Os compostos
de cromo que entram no organismo através da via inalatéria podem causar cancer em
outros tecidos, como 0sso0s, préstata, sistema hematopoiético, estdmago, rins e bexiga
urinaria (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008).

Os estudos em animais indicaram que a exposi¢éo 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 exposicao
de longo prazo através da agua 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 exposi¢do 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 crdmio por dia da infancia a
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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
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 € 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 intermediaria e longa): 0,000005 mg
cromo (V1) /m3, para cromo hexavalente oriundo de névoas de trioxido de cromo; e para
cromo hexavalente oriundo de névoas e aerossois de outros compostos (ATSDR, 2012).

- MRL (exposicdo inalatéria de duragdo intermediaria e longa): 0,0003 mg cromo
(V1)/m? para particulados derivados de compostos de cromo hexavalente (ATSDR, 2012).

- MRL (exposic¢éo inalatdria de duracédo intermediaria e longa): 0,005 mg cromo
(111)/m? para particulados de compostos insolveis de cromo trivalente (ATSDR, 2012).

- MRL (exposicdo inalatéria de duragdo intermediaria e longa): 0,0001 mg cromo

(111)/m?3 para particulados de compostos soltveis de cromo trivalente (ATSDR, 2012).
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- 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 (exposicdo oral, exposi¢do cronica): 0,0009 mg cromo (VI)/ kg p.c./dia;
baseado nos efeitos de anemia hipocrémica e microcitica e lesbes ndo neoplasicas no
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 exposicdo empregou ratos. A dose (NOAEL) 5 %
(CR203) (USEPA, 1999).

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

NEVOAS DE ACIDO CROMICO E AEROSSOIS DE CROMO (V1)
Para toxicidade subcronica foi descrita a dose de referéncia diaria 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 (V1)
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Para toxicidade subcrénica 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).

CROMO (1V)
Estudo realizado durante um ano, empregando ratos expostos a dicromato de

potéssio por meio da dgua 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 exposicdo 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 (inalatério e intermediario) = 1,00E-04 mg/Kg/dia

3.1.10 FERRO

Ferro é um metal de transicdo solido a temperatura ambiente e um dos metais mais
abundantes na crosta terrestre. Sao 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 producéo de aco e outras ligas
metalicas. A partir dai diversos sdo os produtos que utilizam ferro ou aco em sua estrutura
e composicao.

Naturalmente, os seres vivos possuem ferro em seu organismo como na

hemoglobina, mielina e citocromos nas formas ferrosas (1) e férricas (111).
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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 funcéo no
transporte de oxigénio e no metabolismo oxidativo, bem como participa de outros
sistemas enziméticos. A forma quimica do ferro é importante para avaliacdo da sua
biodisponibilidade (IPCS/WHO, 2004). Entretanto, exposic¢oes a quantidades que causem
intoxicacdo aguda e/ou cronica podem levar a efeitos adversos.

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre cancer classifica o processo de
fundig&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 inalacdo 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 varias 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 dssea) e uma pequena
quantidade est& associada a proteina de transporte sanguineo transferrina.

O teor de ferro no corpo € regulado principalmente por meio de alteracfes 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 absorcdo de ferro de uma maneira que tende a manter constante o
contetddo 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 ha relatos de
toxicidade de ferro em alimentos além da ingestdo a longo prazo. Efeitos deletérios da
ingestdo diaria entre 25 e 75 mg sdo improvaveis em pessoas saudaveis. Por outro lado,
existem aproximadamente 2.000 casos de intoxicagéo 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 € de aproximadamente 3 g; para adultos, varia de 200 a 250 mg / kg de peso
corporal (NAS, 1989).
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3.1.10.2 TOXICOCINETICA

O ferro heme ¢ 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).

A absorcao envolve movimentacao dos ions de ferro do Iimen intestinal por agdo
da proteina transportadora de metais divalentes (DMT-1) para as células 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 ssea,
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 plasmaética de 6 horas. A principal via de excre¢do do ferro € pelo trato
gastrointestinal atraves 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 exposicao 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, sensagdo de boca e garganta secas e cefaleia (Mendes, 2003).

TOXICIDADE AGUDA ORAL
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A toxicidade aguda do ferro inicia-se no trato gastrointestinal com ulceraces e
erosdes na mucosa do estbmago. As manifestaces clinicas sdo vomito, distensdo
abdominal, diarreia com sangue, que pode resultar em hipotensédo imediata. A dor
abdominal com diarreia e sangue sugere gravidade no quadro. ApGs um periodo
quiescente no qual o ferro pode continuar a ser absorvido ocorre uma fase em que pode
haver choque e acidose metabolica de 2 a 12 horas apds a ingestdo. O débito cardiaco
pode diminuir apesar do tratamento de suporte, o que pode contribuir para a rapida
evolucdo 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 manifestacdes
clinicas de dano hepatico séo variaveis e em raros casos pode ser fatal, sendo necessario
transplante do o6rgdo. Em alguns individuos pode ocorrer constricdes que deixam

cicatrizes, causando obstrucdes (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 deposi¢do do ferro metdlico na cornea ¢ capaz de produzir um ‘“‘anel de
ferrugem” marrom-amarelado produzindo irritagdo, hiperemia e inflamacao conjuntival
(HSDB, 2012). Sais férricos sdo considerados irritantes oculares. Em estudo conduzido
em coelhos utilizando o sal férrico - cloreto de ferro Il (FeCly), foram observados efeitos
corrosivos graves (OECD, 2004).

IRRITACAO RESPIRATORIA
Fumos de éxido de ferro inalados podem causar lesdes bronquicas e causar

diferentes graus de fibrose difusa que podem evoluir até a formacéo de conglomerados
(Mendes, 2003). Pneumoconiose tambeém pode ser desenvolvida nesta populacéo,
contudo, a maioria dos relatos envolve a exposi¢do de uma mistura de varias substancias
dentre elas a silica (HSDB, 2012).
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CARCINOGENICIDADE

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

de fundicdo do ferro e do ago 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 inalacédo
de poeira de dxidos de ferro ndo ocasionou cancer pulmonar em estudos realizados com
animais (HSDB, 2012).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO UNICA
A intoxicacdo aguda por compostos contendo ferro esta associada, na maioria dos

casos, a ingestdo acidental de medicamentos a base de compostos férricos por criancas e
0s principais sintomas relatados sdo irritagdo do trato gastrintestinal, com hematémese
(vbmitos com sangue), Ulceras, acidose metabolica, dano hepéatico e alteracdo na
coagulacdo sanguinea, podendo chegar a quadros de faléncia renal e cirrose hepatica
(HSDB, 2012).

TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO
CRONICA

A inalacdo crbnica de poeiras de Oxido de ferro pode causar pneumoconiose

(HSDB, 2012). A presenca de oxido de ferro na forma de poeira ou fumo pode causar
uma pigmentacdo nos pulmdes denominada siderose, considerada uma forma benigna de
pneumoconiose pelo quadro ndo 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 drgdos, muitas vezes resultando em fibrose. A inalagdo de fumaca de 6xido de
ferro ou poeira por trabalhadores em minas hematicas (principalmente Fe.O3),
trabalhadores de aco e soldadores pode produzir siderose (ndo fibrotica) e em alguns
casos, silicose (fibrotica) no pulmao, com aumentos no ferro total do corpo. A sobrecarga
hepatica 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
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radicais livres podendo resultar em aterosclerose e doenca cardiaca isquémica (Liu et al,
2008), tendo em vista que a mortalidade por doenca cardiovascular estd correlacionada
com a sobrecarga de ferro no figado (Liu et al., 2008). Varios distdrbios
neurodegenerativos estdo associados ao metabolismo aberrante do ferro no cérebro, como

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

CRIANCAS

Por compor parte de uma dieta saudavel aos humanos, a deficiéncia e o excesso
de ferro podem causar efeitos adversos a salde. Criancas tendem a ser mais suscetiveis
as intoxicacgdes por ferro. A Academia Nacional dos Estados Unidos (NAS) determinou
concentracdes 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).

3.1.10.4 MECANISMOS DE TRANSPORTE

Quando ingerido em grandes quantidades o ferro age diretamente nas membranas
mucosas. Pode ocorrer sangramento para o lumen, 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 conversao 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 hepético pode ocorrer pela absor¢do
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 acédo
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
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- RfDo = 7,00E-01 mg/Kg/dia

3.1.11 MANGANES

O manganés ¢ 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 utilizagdes € vasta, como baterias, aplicagdes no meio ambiente e agente corante.

3.1.11.1 PERFIL TOXICOLOGICO

O manganés é um oligoelemento essencial e atua em diferentes funces
metabolicas, celulares e como cofator para uma variedade de reacBGes 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 &gua 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 graos, 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 agua, da inalacdo do ar, do contato dérmico com a agua, com o solo e
com produtos de consumo que contenham manganés. O tabaco ou o habito de fumar,
inclusive a inalacdo passiva dos fumos provenientes do tabaco, também sdo fonte de
exposi¢do ao manganés (ATSDR, 2012).

Assim a via oral é a via de exposicdo predominante para a populacdo em geral e a
via dérmica representa uma via de menor preocupac¢do para a exposi¢do a0 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
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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).

Os problemas de satde mais comuns relacionados a exposicao pela via inalatoria
a altos niveis de manganés envolvem o sistema nervoso, que incluem efeitos relacionados
as alteragbes comportamentais e nos movimentos que podem se tornar lentos e
desajeitados. Essa combinacgdo de sintomas, quando suficientemente severa, é chamada
de manganismo. Outros efeitos do sistema nervoso, como movimentos lentos da mao,
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 irritacdo nos pulmdes, o que pode levar a pneumonia.
Alteracdes 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 concentragdes de manganés que causam efeitos como movimentos lentos das méos
em alguns trabalhadores sdo aproximadamente vinte mil vezes superiores as
concentracdes normalmente encontradas no ambiente. Manganismo foi encontrado em
alguns trabalhadores expostos a concentracdes de manganés cerca de um milhdo de vezes
superiores as concentrac@es normais de manganés no ar (ATSDR, 2012).

Outros efeitos relacionados a exposicdo crénica ao manganés e ao disturbio
neuroldgico denominado manganismo, caracterizam-se por quadros de cefaleia, astenia,
irritabilidade e comportamento psicético manifestado por alucinac@es, instabilidade
emocional e compulsdes. Sonoléncia intensa seguida de insdnia também ocorre nas fases
iniciais da doenca. Em caso de exposi¢do prolongada ao manganés ha evolucgéo do quadro
para fraqueza muscular, alteracdes da fala, incoordenacdo motora, tremores, parestesias
e caimbras musculares. Nos estagios avancados ocorrem sialorreia, com rigidez muscular
e desordens da marcha. O quadro inicial é reversivel quando os sintomas se limitam aos
distarbios psicolégicos e o trabalhador exposto ocupacionalmente é removido da
exposicao e uma vez estabelecidos os sintomas neuroldgicos, o quadro tende a persistir e
progredir, mesmo na auséncia de exposi¢do (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 lesdo

e disfuncdo cerebrais e de doenga fisica, transtornos de personalidade e de
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comportamentos decorrentes de doenca, lesdo e de disfuncao de personalidade, transtorno
mental organico ou sintomatico ndo especificado, episddios depressivos, neurastenia
(incluindo sindrome de fadiga), inflamacdo coriorretiniana, bronquite e pneumonite
quimicas agudas, bronquiolite obliterante cronica, enfisema cronico difuso ou fibrose
pulmonar crénica e efeitos toxicos agudos (Mendes, 2003).

A inalacdo de altas concentragdes 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 inalatdria € determinada pelo tamanho da
particula inalada, o que influenciara a extensdo da absorcao e da deposicao 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 olfatério e trigeminal. As particulas depositadas no trato respiratdrio superior, ou
mesmo inferior, podem ser movidas pelo transporte mucociliar para a garganta e
engolidas para o sistema gastrintestinal. Quando depositadas no muco pulmonar, poderdo
ser expelidas através da tosse ou engolidas para o sistema gastrintestinal (ATSDR, 2012).

A quantidade de manganés absorvida através do trato gastrointestinal é 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 exposicao
oral, o que pode influenciar a toxicocinética da substancia. Ferro e manganés podem
interagir atraveés da competicdo pela mesma proteina de ligacdo (transferrina) e os
mesmaos sistemas de transporte (Liu et al, 2008).

Assim, 0 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 absorcdo de manganés através do
contato dérmico é muito baixa (ATSDR, 2012).
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O manganés absorvido é amplamente distribuido por todo o corpo. No plasma o
manganés ¢é largamente ligado & gamaglobulina e a albumina, com uma pequena fragdo
ligada a transferrina. Em animais o manganés atravessou a barreira hematoencefélica e
uma quantidade limitada do composto também foi capaz de atravessar a placenta durante
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 absor¢do 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 sao metabolizados
pelo organismo e 0 manganés € eliminado na bile sendo reabsorvido no intestino, tendo
a via fecal a principal via de eliminacdo/excrecdo do manganés (via excrecdo
hepatobiliar) (ATSDR, 2012; Liu et al, 2008). As demais vias de excregdo 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

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

A bioacumulagdo do manganés é significativa nos organismos primarios, mas o
mesmo ndo acontece nos niveis troéficos 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
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de niveis troficos baixos para os altos niveis, gerando pouca preocupacdo (Finley & Davis
1999).

3.1.11.4 EFEITOS ADVERSOS A SAUDE HUMANA

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

de que a exposicdo dérmica represente uma via de preocupacéo para a saude humana.

TOXICIDADE AGUDA

Estudos em animais e no homem indicam que 0 manganés inorganico possui baixa

toxicidade aguda por qualquer via de exposicdo. A inalagdo aguda a altas concentragoes
de manganés particulado pode causar uma resposta inflamatdria pulmonar.
Especificamente a inalacdo de poeiras contendo altas concentracdes de dioxido de
manganés [MnO2] e tetréxido de manganés [Mn304]), pode causar uma resposta
inflamatoria pulmonar que com o tempo pode resultar em prejuizo da fungdo pulmonar.
Pneumonia também tem sido observada apés 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 neurol6gicos
podem resultar da exposicao aguda a diferentes compostos contendo manganés. Contudo,

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

CORROSAO/IRRITACAO DA PELE
N&o ha estudos descritos em humanos ou animais sobre irritacdo dérmica com o

manganés (OECD, 2007). A exposicéo dérmica para compostos inorganicos de manganés
ndo é uma via relevante de exposicdo porque o 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).
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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
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 exposicao cronica por inalacdo 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 distdrbio neurolégico denominado manganismo,
caracterizado por quadros de cefaleia, astenia, irritabilidade e comportamento psicético
manifestado por alucinacfes, instabilidade emocional e compulsdes. A intoxicacao
crénica por manganés também pode ocasionar impoténcia, disfuncdo 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 neuroldgicos
permanentes. A exposicdo prolongada a baixas doses do metal (como ocorre em
exposicBes de carater ocupacional) tem sido associada a déficits na habilidade para
executar movimentos de agilidade e perda de coordenacao 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 alteragcbes neurocomportamentais causadas pelo manganés séo claramente
identificadas como o efeito mais sensivel, para os periodos de exposicao intermediaria e
crénica por exposicdo oral ao excesso de manganés inorganico (ATSDR, 2012).

A intoxicacdo por manganés pode resultar em um disturbio neuroldgico
permanente conhecido como manganismo, com sintomas que incluem tremores,

dificuldade para andar e espasmos musculares faciais. Estes sintomas sdo frequentemente
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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 concentracao e problemas de memdria (ATSDR, 20124).

GENOTOXICIDADE
Foram observadas divergéncias nos resultados dos testes de mutagenicidade em

bactérias e cepas de mamiferos conduzidos com 0 manganés, nao sendo possivel avaliar
0 potencial de atividade mutagénica desta substancia. Um estudo sobre a exposi¢éo
ocupacional de trabalhadores expostos ao manganés revelou que pode haver alguma
evidéncia da substancia em causar aberra¢fes cromossémicas, mas sao 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
aberracdes cromossdmicas 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 aberracdo cromossémica e
no ensaio in vivo de microndcleo de eritrocitos de mamiferos (OECD, 2007). Apresentou
resultado negativo no teste de Ames, mas pode causar danos ao DNA e aberracOes
cromossdmicas em estudos conduzidos in vitro com células de mamiferos (Liu et al,
2008).

CARCINOGENICIDADE
Ndo ha nenhuma evidéncia de que 0 manganés possa causar efeitos

carcinogénicos em seres humanos e existem poucos dados para sugerir que manganés
inorgéanico é 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 (Né&o classificavel como carcinogénico humano) (ATSDR, 2012).

Dados disponiveis indicam que 0 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 exposi¢cdo ocupacional ao

manganés pode provocar efeitos adversos a reproducdo, como diminuic¢do da libido e
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disfungéo sexual. Os efeitos relatados mostram que a substancia pode causar efeitos de
neurotoxicidade, contudo os estudos ndo fornecem informacodes sobre o efeito direto que
0 manganés possa ter sobre os 6rgdos reprodutivos. N&o foram encontrados dados sobre
os efeitos reprodutivos em mulheres apos exposicdo ao manganés (ATSDR, 2012).

Alteracdes espermaticas e nos 6rgdos 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 pos-implantacdo quando
administrados por via oral (ATSDR, 2012). Contudo, estes estudos ndo séo conclusivos
e estudos adicionais sdo necessarios para avaliar estes achados e para estabelecer
claramente o nivel de preocupacéo dos efeitos sobre a reproducdo para a saide humana
(ATSDR, 2012).

Ndo ha muita informacdo disponivel em relacdo aos efeitos para o
desenvolvimento apds exposicao inalatoria e oral ao manganés inorganico. Em geral, 0s
dados néo forneceram evidéncias de que a exposicdo ao manganés resulta em efeitos
adversos no desenvolvimento neurolégico. Ndo foram localizados estudos sobre 0s
efeitos no desenvolvimento em humanos ou animais para o manganés organico (ATSDR,
2012).

Estudos em animais foram realizados, entretanto, possuem avalia¢fes limitadas
em relagdo aos achados para o desenvolvimento (ATSDR, 2012). Alguns estudos com
animais por meio da administracdo 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 inalatoria, S40 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 memoria. E incerto se as
condigdes relatadas sdo temporarias ou permanentes, assim como se as criangas 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 é 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 funcbes 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 Vvarias indicacbes 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 nao € 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 séo

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

3.1.11.6 LIMITES DO MANGANES

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

- MRL (inalatéria de duragdo cronica): 0,0003 mg Mn/m3 (manganés na poeira
respiravel; 0,3 pg Mn/m?) foi derivado para exposi¢do inalatéria cronica (=1 ano) ao
manganés (ATSDR, 2012; ATSDR, 2018).

- MRL (inalatoria de duragdo aguda ou intermediaria): ndo foram estabelecidos
para 0 manganés inorganico (ATSDR, 2012; ATSDR, 2018).
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- MRL (oral): N&o foram estabelecidos para 0 manganés inorganico para nenhum
periodo de exposi¢do (agudo, intermediério ou cronico) (ATSDR, 2012; ATSDR, 2018).

DOSES DE REFERENCIA

DOSES DE REFERENCIA - HEALTH EFFECTS ASSESSMENT SUMMARY
TABLES (HEAST)
Para toxicidade subcrénica e crdnica (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 intencédo 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 crbnica (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, 1995).

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
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 inalatéria, avaliando efeitos no sistema nervoso central e
comprometimento da fungdo 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 é um po cinza escuro ou preto com brilho metélico. Sua forma
metalica pura ndo ocorre naturalmente, mas € normalmente encontrada em compostos de
Oxido ou sulfeto (ATSDR, 2017).

E encontrado em plantas e animais, sendo necessario, em baixas concentracdes,
para a salde dos organismos. Na industria € utilizado para a fabricacdo 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 o0 necessario), pode danificar
0 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 informacbes 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
concentracdo no corpo é constante, ou seja, a quantidade que é ingerida € igual a excretada
(ATSDR, 2017).

3.1.12.2 TOXICOCINETICA

Quando inaladas, as particulas de molibdénio podem passar por alguns processos,

como o transporte brénquio e traqueal que levara ao trato digestorio, transporte para 0s

154 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

linfodonos toracicos ou a absorcao pelo sangue e consequente transporte para o restando
do corpo (ATSDR, 2017).

Particulas com diametros > 5 um sdo depositadas principalmente nas vias aéreas
superiores (regides extratoracicas e traqueobrénquicas) e sao 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 nao € bem compreendida, havendo poucos dados disponiveis
(ATSDR, 2017).

Se o contato com o0 molibdénio se der via oral, a excregéo vai ocorrer na urina e nas
fezes, sendo a urina a via dominante, representando 75-90% da excrecdo. Estudos de
cinética de absorcdo e eliminacdo 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).

3.1.12.3 BIOACUMULACAO

O molibdénio desempenha um importante papel biol6gico, 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
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Poucas informac6es sobre a toxicidade do molibdénio no trato respiratorio estdo
disponiveis. Um estudo que avaliou a funcdo pulmonar de trabalhadores expostos a
trioxido de molibdénio e outros éxidos 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 diminuicdo do VEFL1 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
radiograficas 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 histoldgicos 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 histoldgica no trato gastrointestinal dos animais
expostos (NTP 1997).

EFEITOS HEMATOLOGICOS
Ratos e camundongos ndo apresentaram alteracGes hematolégicas quando

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

EFEITOS NOS MUSCULOS E 0SSOS
N&o houve alteracdo histolégica dos 0ssos, bem como ndo houve efeito na

densidade 0ssea 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
Diminuicdes 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 &cido urico foram observados em trabalhadores

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

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

EFEITOS REPRODUTIVOS
Apb6s uma exposicdo de 13 semanas ao trioxido de molibdénio, ndo foram

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

reportadas alteracdes histologicas nos tecidos reprodutores masculinos ou femininos.

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

indUstria que envolve exposi¢do ao molibdénio um risco aumentado de cancer no pulméo
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foi relatado. As limitagdes deste estudo, incluindo a exposicdo potencial a outros
carcin6genos 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 j& 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 alteragcdes induzidas pelo
molibdénio nos niveis de cobre no plasma, figado e rins. Quando houve a administracdo
de altas doses de cobre, foi observada a reversao dos efeitos.

Alguns efeitos como reducdo do peso corporal e anemia, ja 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 concentracfes 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 tambem 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 reduces significativas nos niveis de antioxidantes e na motilidade e
concentracdo espermaéticas, alem de um aumento na taxa de anormalidades espermaticas
(Zhai et al., 2013; Zhang et al., 2013).

3.1.12.6 LIMITES DE MOLIBDENIO

3.1.12.6.12.3.14.5.1. 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 extrapolacdo 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 extrapolacéo
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 diéria 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 é a mais comum. Na industria é utilizado na fabricacdo de aco inoxidavel,
galvanoplastia do cromo, processos industriais que utilizem reagdes de hidrogenacéo e
nas ligas metélicas, 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
crénico pode ocorrer liquefagdo. Outros efeitos da sensibilizacdo englobam conjuntivite,
pneumonite eosinofila, dentre outras. A exposicdo a altas concentracdes de poeira de
niquel ou aerossois de compostos soliveis de niquel pode ocasionar doencas cronicas do
trato respiratério 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 impactacdo inercial; 1-5 um
depositam-se na regido da traqueia e bronquiolar por sedimentagdo; ¢ < 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 respiratério é dependente da
solubilidade dos compostos de niquel, portanto compostos solUveis de niquel (por
exemplo, cloreto de niquel e sulfato de niquel) sdo mais absorvidos do que compostos de
niquel menos sollveis (por exemplo, éxido de niquel e subsulfeto de niquel) (ATSDR,
2005).

Apds a exposicdo pela via inalatoria, 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 estbmago e
intestino (HSDB, 2005).

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

Apos a exposicao pela via oral, cerca de 27% do niquel presente na dgua 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 absorcdo 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 ligagdo com a albumina ocorre competicdo
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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 é eliminado pela pele, cabelos, suor
e leite materno; a por¢do ndo absorvida pelo trato gastrointestinal é eliminada pelas fezes
(ATSDR, 2005). As maiores concentracdes deste metal sdo encontradas na pele,
glandulas adrenais e intestinos. Apds a exposicdo por inalacdo, o niquel também pode se
acumular nos pulmdes. A pituitaria pode acumular niquel se a exposicdo ocorrer durante
a gravidez (ATSDR, 2005).

3.1.13.3 BIOACUMULACAO

Estudos empregando niquel indicaram que apds uma andlise de concentracdes
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 biomagpnificar (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 séo tontura, dor de garganta, rouquidéo e fraqueza. A gengivite, estomatite,
0 gosto metalico, a irritacdo nasal, lesdo da mucosa nasal, perfuragdo do septo nasal,
hiposmia/anosmia, tosse e falta de ar sdo as vezes relatados. A exposicdo a fumaca de

niquel pode resultar na febre dos fumos metalicos (OECD, 2008).
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SENSIBILIZACAO RESPIRATORIA
Exposicdo inalatoria repetida ao niquel metalico tem como principal alvo os

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

SENSIBILIZAGCAO CUTANEA
O niquel metélico é 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 populacdo. E caracterizada por prurido, eritemas, papulas e,
ocasionalmente, vesiculas em um a 2 dias de contato (Mendes, 2003).

Sais de niquel s@o 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 V).
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 exposicao dérmica, mas também pela via oral de doses baixas podem provocar eczema
(EFSA, 2005).

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

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

MUTAGENICIDADE
A evidéncia disponivel sugere que o niquel metélico 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 alteragdes cromossémicas e
trocas de cromatides irmés. Aberracdes cromossomicas em trabalhadores também foram

reportados. Alteragdes morfoldgicas em células animais também estdo descritas em
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literatura. O cloreto de niquel causou altera¢des no sistema de reparo do DNA. Compostos

insoldveis produziram mutacdes em células de hamster chinés (NIH, 2010; OECD, 2008).

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

que 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 combinagéo com iniciadores
selecionados. Ha também evidéncias, limitadas, de que os compostos de niquel soltveis
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 metélico e de pé 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 informagéo epidemioldgica,
evidéncia suficiente em animais experimentais e em indicacdes de estudos mecanicistas,
onde o evento responsavel por induzir cancer € 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 inalagdo”) (EFSA, 2005).

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

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

TOXICIDADE PARA A REPRODUCAO

Né&o foram encontrados dados especificos para o niquel metalico. No entanto, sais
de niquel sdo 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 administracéo oral do sulfato de niquel causou diminuigéo
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testicular, da prostata e da vesicula seminal, anormalidades espermaticas e diminuicao 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 sao

inflamacéo e fibrose pulmonares (OECD, 2008).

Criangas
Ha& limitacGes quanto aos dados e informacGes sobre os efeitos de niquel sobre a

salde de criancas. 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 acumulo 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. Ap6s 6 meses 0s animais expostos ao niquel
apresentaram focos de pneumonia, indicando aumento na susceptibilidade a infecgdes.
Isto pode ser decorrente da diminuicdo dos macréfagos alveolares (ATSDR, 2005).

A substituicdo de elementos essenciais por niquel também pode contribuir para o0s
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 formacao da enzima
C3bBb em 40 vezes o que amplifica a ativacdo do sistema complemento. O niquel
também demonstrou ativar a calcineurina, uma fosfatase que se liga ao zinco e ao ferro e
geralmente, é ativada pelo manganés (ATSDR, 2005).

O niquel pode ter papel na inibigdo de prolactina a partir da pituitaria. Este metal
também se mostrou acumular mais na pituitaria 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
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compostos de niquel promovem proliferacdo celular, que poderia converter lesdes
reparaveis no DNA em mutacdes irreparaveis. O niquel é considerado genotdxico, 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 irmés (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
alteracdes, tais como condensacdo, hipermetilacdo do DNA, silenciamento génico e
inibicdo da acetilagdo de histonas, os quais podem prejudicar a expressdo génica
(ATSDR, 2005). A metilacdo do DNA pode resultar na incorporacao 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 transformacdo celular, promocdo e progressdo tumorais, angiogénese,
metabolismo alterado e apoptose. Este fator HIF-1 é induzido por hipdxia e por exposicao
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 o
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 nao seletiva, quebra da cadeia
de DNA, e ligacdes cruzadas do DNA com proteinas, ou adutos de DNA, podendo resultar

em mudancas na ativacdo dos genes (ATSDR, 2005).
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3.1.13.6 LIMITES DE NIQUEL

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

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

- MRL (inalatorio de duragéo intermediaria) = 0,0002 mg Ni/m3 foi derivado para
exposicdo inalatdria de duracéo intermediaria (15-364 dias) ao niquel (ATSDR, 2011).

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

exposi¢ado inalatdria de duragdo cronica (>1 ano) ao niquel (ATSDR, 2011).

DOSES DE REFERENCIA

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

NIQUEL, SAIS SOLUVEIS
Para toxicidade subcronica e cronica (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 intencdo 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 subcrdnica e crbnica (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).
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3.1.14 SELENIO

Selénio é um n&o metal calcogénico encontrado naturalmente nas rochas e no solo.
Ha quantidades tragco nos tecidos de plantas e animais. Pode ser encontrado nas formas
de selenatos (V1), selenitos (1V), selenetos (I1) e raramente como elemento selénio. Possui
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), e 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).

Ha poucas informac@es disponiveis quanto aos efeitos de toxicidade inalatéria do
selénio. O 6rgédo primario de toxicidade em humanos e animais em casos de exposicao
aguda inalatoria a altas doses de p6 ou fumaca de selénio € o pulmdo, acompanhado
principalmente de efeitos cardiovasculares, hepaticos, nervosos e renais. Trabalhadores
expostos agudamente a altas concentracfes de pd de selénio elementar relataram dor de
estdmago e dor de cabeca, enquanto trabalhadores expostos brevemente a altas doses de
po de dioxido de selénio apresentaram sintomas respiratérios 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
relacdo a exposicéo inalatoria crdnica, varios estudos ocupacionais descrevem efeitos
respiratorios como irritagdo do nariz, do trato respiratério e dos pulmdes, espasmos

brénquicos e tosse apds exposicdo ao pd de didxido de selénio ou selénio elementar.
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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¢do aguda oral de humanos ao selénio ocasionalmente
tem sido associada a sintomas cardiovasculares como taquicardia, mas ndo foram
detectadas anormalidades em eletrocardiograma em individuos expostos cronicamente.
Em animais, a exposicdo aguda ou subcroénica a altas doses de selénio (aproximadamente
100 vezes maiores que a ingestdo humana normal) causou degeneracdo 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 sdo dérmicos (unhas
comprometidas e queda de cabelo) e neuroldgicos (marcha instavel e paralisia).
Populacdes com dieta melhor balanceada, com maior ingestdo de proteinas, apresentam
menor suscetibilidade a toxicidade do selénio.

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

Apdbs exposicao cronica oral a altas doses de selénio via dieta em humanos e ratos,
foram observadas evidéncias de efeitos no sistema endocrino. Em humanos, foi observada
reducdo dos niveis sanguineos do hormonio tireoidiano T3 (triiodotironina) apo6s
exposicao a altas doses de selénio por pelo menos 3 meses via dieta, ainda que 0s niveis
hormonais tenham permanecido dentro da faixa de variacdo normal. Em ratos, foi
observada reducdo da atividade da deiodinase tipo 1 em resposta a altas doses de selénio
via oral por varios meses, mas 0s niveis de hormdnios 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 exposi¢do humana é extremamente improvavel. Em contrapartida
alguns estudos sugerem que, sob algumas condicgdes, o selénio pode contribuir para
reduzir o risco de cancer (ATSDR, 2003).
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3.1.14.2 TOXICOCINETICA

Estudos ocupacionais indicam que humanos absorvem po6 de selénio elementar e
outros compostos de selénio, mas ndo foram realizados estudos quantitativos da
toxicocinética pela via inalatéria. Estudos em caes e ratos indicam que apds exposi¢do
inalatoria, a taxa e extensdo da absorgcdo 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 informacGes com relacdo a
absorcéo de sulfeto de selénio sdo limitadas, mas os dissulfetos de selénio ndo apresentam
evidéncias de absorcdo através da pele.

O selénio se acumula em varios 6rgdos sendo que em geral as maiores concentragdes
sdo encontradas no figado e rins. A concentracdo 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 placentaria.

Como componente da glutationa peroxidase e de iodotironina 5'-deiodinases, 0
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 reducgédo
dependente de NADPH da proteina redox tioredoxina. Outras proteinas contendo selénio
com funcédo 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 relagdo ao nivel e tempo ap6s 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 respiracdo, causando um hélito caracteristico de
alho.

Muitos estudos de metabolismo e toxicocinética conduzidos com o selénio foram
desenvolvidos para investigar questbes nutricionais e ndo toxicolégicas. Assim, tais

estudos ndo necessariamente utilizaram doses toxicas, pois tem a intencdo de fornecer

170 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

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).

3.1.14.3 BIOACUMULACAO

As concentracdes de selénio na &gua costumas ser maiores que a das outras matrizes,
consequentemente fazendo com que 0s organismos desse meio apresentem maiores
concentragdes acumuladas. Entretanto ndo ha 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

Apobs exposicdo oral crbnica a altas concentragfes de compostos de selénio
organico em alimentos, as duas principais condi¢des clinicas observadas em humanos sdo
os efeitos neurolégicos e dérmicos, conforme descrito mais completamente no estudo
epidemioldgico de selenose endémica na China. As manifestaces dermicas da selenose
incluem perda de cabelo, deformacéo e perda das unhas, descoloracdo e deterioracéo
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 ug/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 neurolégicos
induzidos por selénio apresentam lesdes macroscépicas do corno ventral da medula
espinhal. Em condigdes de laboratdrio, foi observada degeneracdo do miocardio em gado,

ovelhas e suinos ap06s exposicao aguda e cronica a sais inorganicos de selénio, mas ndo
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esta claro se gréos ou forragens seleniferos, ou outras fontes naturais de selénio, podem
causar a mesma cardiomiopatia.

Os sinais neuroldgicos e histopatologicos observados em gado apds exposicédo oral
a doses excessivas de compostos de selénio ndo foram registrados em animais. 1sso sugere
que (1) mamiferos de pequeno porte podem ndo ser modelos apropriados para avaliar a
toxicidade do selénio em humanos devido a diferengas toxicocinéticas (por exemplo,
animais de laboratorio absorvem compostos de selénio em menor quantidade, ou
metabolizam e/ou excretam compostos de selénio mais rapido), (2) algumas formas
organicas ainda ndo identificadas de selénio contribuem para a manifestacdo neurologica
da selenose cronica em humanos e gado, (3) fatores de confusé@o néo identificados, como
outras toxinas vegetais, contribuem para a sindrome neuroldgica associada a selenose
crénica em estudos de campo em humanos ou gado, e/ou (4) diferencas interespécies nas
interacdes 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 hormonios da tireoide, com um papel fisioldgico no
controle dos niveis desses horménios. Em estudos com humanos, foram observadas
reducdes significantes nos niveis séricos de horménio T3 apo6s exposi¢cdo 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 é claro. Ndo se
conhece o efeito do selénio dietético sobre outros horménios da tireoide. Estudos de
duracdo intermediaria em ratos expostos a altas doses de selénio mostram reducéo 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 reducdo da taxa de crescimento em
animais jovens e perda de peso em animais mais velhos. E possivel que a tireoide ou outro
componente endocrino tenha um papel importante na redugdo 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 secre¢do de horménio de crescimento
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em resposta a somatomedina C também foi reduzida em ratos tratados com selénio. O
alvo endocrino 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 floculagédo
citoplasmatica. Em ratos expostos cronicamente ao selenato ou selenito pela via oral foi
observado dano pancreético, o qual ndo foi investigado a fundo. A toxicidade pancreética
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 esperméatica. 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 ndmero de
espermatozoides anormais, bem como hipertrofia testicular, degeneragéo 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 nédo se sabe se a
fertilidade foi afetada. Similarmente em macacos, o tratamento oral com L-
selenometionina causou perturbagédo do ciclo menstrual (anovulacéo, encurtamento das
fases lutea e folicular). Em ratos a deficiéncia de selénio causou reducdo da producao 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

hepéticas (morfoldgicas ou enzimaticas), mesmo em individuos com sintomas severos de
selenose. Por outro lado, em animais, foi observada toxicidade hepatica apos exposicao
oral ou inalatéria a diferentes tipos de compostos de selénio. Em cobaias foi observada
degeneracdo hepatocelular apds exposicéo inalatdria de curto prazo a doses excessivas
(centenas de vezes maiores que o normal) de p6 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
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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 6rgao-alvo primario de toxicidade oral do selénio apds
exposicdo cronica ou intermediaria em animais, indicando que 0s mesmos ndo
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 exposicdo oral a altos niveis de selénio (centenas de
vezes maiores que a ingestdo humana normal). Em ovelhas, esses efeitos incluem
degeneracdo hidrépica apds exposicdo de dose unica de 5 mg Se/kg/dia na forma de
selenito sodico. Em ratos, foi observado aumento dose-dependente na degeneracao renal
papilar, descrita como leve a minima, apds exposicao 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 condi¢des similares, o Gnico
efeito renal observado foi aumento do peso dos rins. Dessa maneira, ratos parecem ser
mais sensiveis que camundongos aos efeitos renais decorrentes da exposicdo 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 priméario de toxicidade apds

exposi¢do inalatéria ao selénio elementar ou compostos de selénio. O maior nimero 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 exposi¢édo
direta a esse composto € um perigo primariamente ocupacional. Em contato com a agua,
o dioxido de selénio forma o &cido selenioso, incluindo a agua da transpiragdo, 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 concentracdes de didxido de selénio, foram

observados espasmos brdonquicos, sintomas de asfixia e bronquite persistente. Um estudo
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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
selénio, também altamente toxico, € mais irritante e corrosivo para o trato respiratério 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 exposicao inalatdria aguda ao p6 de selénio elementar, possivelmente incluindo
dioxido de selénio, em ambientes ocupacionais € 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 exposicdo ao péd de selénio (diametro médio de particulas de
1,2 um) na dose de 33 mg de selénio/m® por 8 horas, ratos apresentaram efeitos
respiratdrios 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
histopatol6gicos 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
analise histologica revelou espessamento das paredes alveolares e congestao de capilares
alveolares. Em contraste, a exposicio 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 exposicao, que desapareceram apos 7 dias da exposi¢do. A
metilagdo 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-toxico em comparacdo ao seleneto de
hidrogénio, ainda que seja ambientalmente relevante, ja que é formado no solo, plantas e

microrganismos.
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Os efeitos da instilacao intratraqueal do selénio na funcdo 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 dioxido de selénio;
na forma de seleno-Lmetionina os efeitos foram similares porém néo significativos. Para
ambos os compostos, a anélise histoldgica revelou agregados de neutréfilos e dilatagdo
nos alvéolos, sugestivos de enfisema. Além disso, foi observado aumento néo
significativo do peso relativo do pulmdo e reducdo nao significativa da contagem de
leucdcitos na lavagem do fluido broncoalveolar.

A instilagdo intratraqueal de 0,3 mg de selénio na forma de seleneto de sodio em
cobaias machos causou reducdo da complacéncia pulmonar dindmica e aumento da
resisténcia pulmonar, acompanhados de possivel dano tecidual pulmonar. A andlise
histoldgica dos animais revelou inflamacao aguda leve em aproximadamente um terco do
tecido pulmonar e quantidade notavel de descamacdo do epitélio e da mucosa dos
bronquios. Foi observado aumento significativo do peso do pulmdo 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
Apbs exposicdo aguda (até 20 minutos) a fumaca de dioxido 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 exposicdo pela via oral, disturbios do miocardio (choque cardiogénico,
faléncia congestiva do coragdo, arritmia, necrose multifocal do miocéardio) 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
suplementacéo com selénio (100 pg/dia) durante a gestagao 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 endocardio a autépsia. Em
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porcos tratados com selénio na dose de 0,46 mg de selénio/kg/dia por 34 dias, foi
observada vacuolizacdo e picnose nuclear no coragdo. 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 miocardio, bem como edema
pericardico.

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 histoldgica do coracéo revelou dos
animais que morreram les6es miocardicas caracterizadas por desorganizacao 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 subendocéardico 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
cardiomidcitos 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 sddio via racdo por 3 meses, foram observadas alteracdes 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
Apds exposicdo aguda (até 20 minutos) a fumaca de dioxido 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 estomago foi
um sintoma frequentemente relatado.

Com relacdo a exposi¢do oral em humanos é comum o relato de desconforto
gastrointestinal incluindo nausea, vomitos, diarreia e dor abdominal apods ingestdo de
selenato de sddio aquoso ou selenito de sodio.

Em porcos expostos a 54 mg de selénio/kg por 1-7 dias via ragdo, foi observada

toxicidade severa (anorexia e vomitos) e varios animais morreram; a analise histoldgica
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desses animais (70-79 dias ap0s a exposicao) revelou lesbes na mucosa estomacal desde
pequenas erosdes (1-2 mm de didmetro) a necrose extensiva (até 100 mm de didametro).

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

EFEITOS HEMATOLOGICOS
Em um estudo epidemioldgico 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 leucdcitos 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 alteracdes
no numero 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 adgua de beber, alteracbes
hematoldgicas foram observadas somente em doses de selénio que causaram reducdo
significativa do consumo de &gua, 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 sédio (ATSDR, 2003).
CARCINOGENICIDADE

O Uunico composto de selénio com potencial de carcinogenicidade demonstrado

em animais é o sulfeto de selénio. Ha 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 Cancer (IARC), o
selénio ¢ classificado no Grupo 3: ndo classificavel quanto a carcinogenicidade para
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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
disponiveis para o sulfeto de selénio foram consideradas suficientes para classifica-lo no
Grupo B2, como provavel carcindgeno para humanos (USEPA, 2003).

CRIANCAS

O selénio é um micronutriente essencial para seres humanos, especificamente para
criancas. Orgdos de salde 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).

3.1.14.5 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
ha 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.

Ha poucas informacdes disponiveis com relacdo ao mecanismo bioquimico
especifico pelo qual o selénio e os compostos de selénio exercem seus efeitos agudos
toxicos. Geralmente, formas sollveis 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
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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 tOXicos como mercurio e o cadmio, e varios xenobioticos.

O selénio substitui prontamente o enxofre em biomoléculas e varias reagdes
bioguimicas, especialmente quando a concentracéo 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, atraves 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 hepéatico do grupo heme relacionado a GPX ou
peroxidacdo lipidica. A selenocisteina & 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 intermediéria.

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 concentragdes 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
enfraquecimento fisico da estrutura proteica e faléncia de tecidos queratinizados como
cabelos e cascos. As unhas e os cabelos séo considerados vias de excre¢do do selénio em
excesso.

Evidéncias indicam que o estresse oxidativo € a lesdo bioquimica chave da
intoxicacdo por selénio. Formas de selénio inorganico parecem reagir com tidis teciduais
por catélise redox, resultando em formacdo de espécies reativas de oxigénio (&nion
superdxido [O2-]). Por exemplo, o selenito € um catalisador pré-oxidante que reage com
a glutationa enddgena intracelular ou extracelular causando toxicidade pela formacéo de
superoxido e selénio elementar. A selenocistamina (diseleneto) catalisa a formacéo de
superdxido sob condicdes aerdbicas na presenca de tiol, essa reacdo pode exercer um
papel na toxicidade de diselenetos e alquilselendis. O selénio pode apresentar efeitos
inibitorios em proteinas tiois por modificagdo via (1) formacdo de ligacBes S-Se-S
(selenotrisulfetos) e S-Se (selenilsulfeto), (2) catalise de S-S (pontes de dissulfeto) sem
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incorporacdo 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 inativagdo de grupos tidis essenciais.

O selénio também pode participar nas atividades reguladoras de redox das GPXs com
fosfolipidios hidroperdxidos e superoxidos inflamatorios. Metabdlitos de reacGes da GPX
e fosfolipidios hidroperdxidos podem suprimir ativacdo de genes induzida por citocinas
ou fatores de crescimento. O selénio parece ser um elemento chave que, atraves da
modulacéo da atividade da GPX, pode inibir a ativacao do fator de transcricdo NF-«xB, o
qual esta envolvido na regulacdo da expressdo de varios genes, particularmente aqueles
envolvidos com respostas imunes, inflamatdrias 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 sinalizacao apoptética pode ser estimulada por hidroperoxidos. Estudos demonstraram
que os compostos de selénio que formam o anion metilseleneto (selenol) induzem
apoptose celular e a selenometilselenocisteina induz apoptose em células cancerigenas
através da ativacdo de caspases, um mecanismo que provavelmente também é valido para
outros compostos de selénio que induzem apoptose. As hipoteses 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 modulagdo
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 formacéo de substancias como
radicais livres, aldeidos e epoxidos, 0s quais podem ter efeitos citotdxicos, hepatotdxicos
e genotdxicos. O papel do selénio na protecdo contra perda gestacional precoce pode estar
relacionado a reducgéo da protecdo antioxidante de membranas biologicas e DNA causada
por baixas concentracfes 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.
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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 hormonios da tireoide
via enzimas deiodinases. O selénio é um componente critico dessas enzimas, incluindo a
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 é produzido na tireoide durante a conversdo de T4 a T3 (ATSDR, 2003).

3.1.14.6 LIMITES DE SELENIO

3.1.14.6.1LIMITES 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¢édo
oral de duracdo intermediaria (>365 dias) ao selénio (ATSDR, 2003).

Né&o foram determinados MRLs para exposicao inalatoria aguda e crénica ou para
exposicao oral aguda e intermediaria devido a insuficiéncia de informacGes.
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
exposicéo 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).

182 Saude Humana para Saude Publica



GRUPO
? E PA Estudos de Avaliagdo de Risco a Saude Humana (Meio Ambiente)

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

DOSES DE REFERENCIA - US EPA’S IRIS PROGRAM

SELENIO E COMPOSTOS DE SELENIO
Para toxicidade subcrénica e crdnica (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
exposicao foi feita via oral, empregando humanos. Houve intengédo 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 crénica) = 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 po.

Vanadio puro é um branco brilhante, macio, e metal dictil (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 oxidagao. E usado
principalmente na producdo de ferrugem, mola e alta velocidade acos para ferramentas.
Dentre as formas de exposicdo humana a esse elemento, a comida é a principal via,
alimentos que possuem maior concentragdo 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 pentéxido de vanadio, metavanadato de
sodio, ortovanadato de sodio, sulfato de vanadil e metavanadato de aménio (ATSDR,
2012).
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Sua principal via de exposicdo € 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 inalagdo e os trato gastrointestinal, sistema hematoldgico e
organismo em desenvolvimento apos exposicao oral sdo 0s principais alvos de toxicidade
(ATSDR, 2012).

3.1.15.2 TOXICOCINETICA

Como elemento, 0 ndo € metabolizado. No sangue oxigenado circula como um
polianadato (isopolianies contendo vanadio pentavalente), mas nos tecidos € retido
principalmente como cétion vanadil (forma cati6nica 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 eritrdcitos. O vanadato é considerado mais toxico que o
vanadil, pois reage a diversas enzimas e é 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 captacdo
mais lenta de vanadil nas células, mas ap06s algum tempo se torna igual (Harris & Carrano,
1984).

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

3.1.15.3 BIOACUMULACAO

Normalmente é encontrado em maiores concentracbes em plantas e invertebrados
marinhos. No ambiente terrestre € mais observado nos filos vegetais. Os niveis de vanadio
nas plantas terrestres dependem da sua quantidade soltvel em agua disponivel no solo,
pH e condicdes de crescimento. Nas partes superiores das plantas ndo ocorre tanta
absorcdo de vanadio. Verificou-se que sua absorgdo 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 detec¢cdo. Em mamiferos é geralmente encontrado
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no figado e nos tecidos esqueléticos (Van Zinderen Bakker & Jaworski 1980; WHO
1988). N&o 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

SISTEMA RESPIRATORIO
Existem alguns estudos que relatam os efeitos respiratérios em humanos expostos

ao vanadio, principalmente ao pentoxido de vanadio, os poucos trazem informacdes
quantitativas confiaveis. Em um estudo, a tosse persistente com duracdo de 8 dias, apés
o término da exposicdo foi observada em dois individuos expostos a 0,6 mg/m? por 8
horas, sem alteragfes na funcdo pulmonar (parametros da funcdo pulmonar avaliados:
capacidade vital forcada, volume expiratdrio forcado de 0,5 e 1 segundo, fluxo expiratorio
méaximo, 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 alteragdes 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). N&o foram observadas alteracOes significativas nas leituras da
frequéncia cardiaca, pressdo 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 pressao 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
cardiotoxico direto. N&do foram observadas alteracdes histoldgicas no coracdo 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

N&o foram relatadas queixas gastrointestinais por individuos expostos ao

pentoxido de vanadio em concentragdes de 0,6 ou 0,1 mg/m® em p6 por 8 horas (Zenz e
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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 nao puderam
ser relacionadas ao vanadio. N&o 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
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 pentoxido de vanadio (NTP 2002).
As alteracdes no hematocrito e hemoglobina foram observadas apos 4 dias de exposicao
a 1,1 mg/m3, e a hemoglobina celular diminuiu ap6s 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 9,0 mg/m3 (ATSDR, 2012).
EFEITOS HEPATICOS

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

Nédo foram observados aumentos na ocorréncia de dermatite no pentdxido de

vanadio em trabalhadores (Vintinner et al. 1955). Ja em outro trabalho foram observados
aumentos nas erupcgdes cutaneas (NIOSH 1983). Ndo houve observadas alteracdes
histoldgicas da pele em ratos e camundongos apos exposicao pentdxido de vanadio (NTP
2002) (ATSDR, 2012).
EFEITOS OCULARES
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Trabalhadores expostos a poeiras de vanadio tiveram de leve a moderada irritagdo
ocular (Levy et al 1984; Lewis 1959; Sjoberg 1950; Thomas & Stiebris 1956; Vintinner
et al.1955). Uma breve exposicdo ao pé de vanadio também pode causar conjuntivite
(Zenz et al. 1962) (ATSDR, 2012).

EFEITO CARCINOGENICO

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

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

INGESTAO DE VANADIO

EFEITOS RESPIRATORIOS

Né&o foram reportados efeitos respiratdrios em humanos ap6s administracéo oral

exposicdo ao vanadio. Em ratos que receberam metavanadato de sodio na agua potavel
por trés meses, foi observada infiltragdo 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 alteracdes significativas na pressao arterial sistolica ou

diastolica 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 refeicdes (Fawcett et al. 1997) (ATSDR,
2012).
EFEITOS HEMATOLOGICOS

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

1963) ou niveis de eritrécitos, 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 alteracGes 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).
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EFEITOS RENAIS
Pessoas que receberam capsulas de vanadil tartarato de amonio, com 0,19 mg/kg,

de 45 a 68 dias, ndo apresentam alterac0es no exame de urina para albumina, hemoglobina
ou elementos formados (Dimond et al. 1963) ATSDR, 2012).
EFEITO CARCINOGENICO

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).

3.1.15.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Estudos in vitro (revisados por Barceloux 1999; Etcheverry & Cortizo 1998; Harland
& Harden-Williams 1994; Leéonard & Gerber 1994; Mukherjee et al. 2004) mostraram
que o vanadio age como um analogo de fosfato interferindo com véarias 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 a capacidade de estimular a captacdo
de glicose e oxidacdo 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
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3.1.15.6.12.3.16.1. LIMITES MINIMOS DE RISCO (MINIMAL RISK
LEVELS) - MRLS

MRL’S INALACAO

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 pd de pentoxido 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 Vanédio.

Alguns estudos em animais foram considerados como base do MRL, como um
trabalho que observou um aumento na pressdo sanguinea de ratos, na concentracdo testada
mais baixa 0,12 mg/kg/dia (Boscolo et al. 1994). Entretanto esse efeito ndo 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 metélicas, nas industrias galvanoplasticas, textis, ceramicas,
automobilisticas e construcéo civil (ATSDR, 2005). Nos alimentos, 0 zinco esta presente

em variedades de carne, ostras, camar&o, graos, cereais, tubérculos, frutas e hortalicas.
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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 é um cofator em mais de 300
sistemas enzimaticos. Juntas, muasculos e 0ssos contém aproximadamente 90% da
quantidade total de zinco no corpo (=60 e 30%, respectivamente). O zinco esta presente
no plasma sanguineo, eritrocitos, leucdcitos 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 tercos do zinco estdo ligados a albumina, o restante esta
ligado principalmente & «2-macroglobulina. Orgdos contendo concentracdes
consideraveis de zinco sdo: o figado, trato gastrointestinal, rins, pele, pulmdes, cérebro,
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). Apesar
da sua importancia fisioldgica, o 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 vermelhiddo, coceira, ressecamento, conjuntivite e dermatite
irritativa apds contato repetido ou prolongado. A inalacdo de altas concentracBes da
poeira e/ou fumos do produto pode causar irritacdo do trato respiratério, 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 metélico, ndusea, vomito e visdo turva. A exposicao inalatdria crénica a poeira pode
provocar decréscimo das funces pulmonares. A ingestdo do produto é improvavel, mas

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

3.1.16.2 TOXICOCINETICA

Hé& informagdes limitadas sobre as propriedades toxicocinéticas do zinco apos a
inalacdo ou exposicdo dérmica. Entretanto, 0 aumento dos niveis de zinco no sangue e na
urina de humanos e no tecido de animais apos inalacdo e exposi¢do dérmica ao zinco,

respectivamente, indicam que este é absorvido por estas vias (ATSDR, 2005).
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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 deposicao e
a eliminagdo de aerossois de zinco, particularmente o éxido de zinco insoltvel. 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
nos pulmdes dos animais. Algumas particulas inaladas de 6xido de zinco estdo sujeitas a
depuracéo ciliar e degluticdo. Assim, uma porg¢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 fisioldgicas normais, 20 a 30% do zinco ingerido € absorvido.
A captacdo de zinco do Iimen intestinal envolve difusdo passiva e um processo mediado
por transportador (proteina intestinal rica em cisteina), que é saturavel quando a
concentracdo de zinco no intestino é alta. VVarios fatores influenciam a absorcéo de zinco:
a solubilidade do composto de zinco, inibidores, tais como calcio, 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 (mercurio, cadmio, 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
o0s niveis de metalotioneina sdo menores (ATSDR, 2005).

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

No plasma, dois ter¢os 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).
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O zinco absorvido pela via inalatoria é eliminado pela urina, conforme dados
ocupacionais. Ja o zinco ingerido (humanos) € 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 secrecédo de saliva, perda de cabelo e suor (ATSDR, 2005).

3.1.16.3 BIOACUMULACAO

Zinco € um elemento biocumulativo nos organismos, em especial nos organismos
aquaticos como crustaceos e bivalves e em menor propor¢cdo peixes. Plantas podem
acumular zinco se crescerem em ambientes contaminados, mas ndo ha biomagnificacéo
(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 o0 quanto a
quantidade acumulada pode realmente gerar algum efeito. Esse fato pode ser observado
em um experimento em que as concentracdes 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 apos exposicao a este metal, entretanto, ndo foram confirmados efeitos
genotdxicos 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 ndo traz

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

CARCINOGENICIDADE
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N&o ha estudos adequados de carcinogenicidade disponiveis em literatura
referentes a exposicdo ao zinco. N&o ha evidéncia experimental ou epidemioldgica 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 nimero de sitios de
implantacéo e aumento da reabsorgéo (U.S. EPA, 2005).
TOXICIDADE PARA ORGAOS-ALVO ESPECIFICOS APOS EXPOSICAO UNICA
E/OU CRONICA

A inalacdo ocupacional de fumos de Oxido de zinco causa uma resposta

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

dor de cabeca, gosto metalico, ndusea, vomito 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 criancas, a exposicdo em altos niveis pode comprometer a salde das mesmas. Ha
poucos estudos sobre a exposicdo de altas concentracdes de zinco em criangas, mas ha
relatos de que a ingestdo em grande quantidade pode afetar o estbmago e o pancreas, tal
como nos adultos (ATSDR, 2005).

3.1.16.5 MECANISMOS DE TOXICIDADE

Sugere-se que o 6Oxido 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¢ao
subsequente ao alérgeno. Em resposta ao complexo alérgeno-anticorpo um antianticorpo
é formado. O antianticorpo domina com a exposi¢do continuada ao 6xido de zinco,
produzindo assim uma tolerancia. Quando a exposicao é interrompida e a nova exposi¢do
ocorre 0 complexo alérgeno-anticorpo domina, produzindo uma reacdo alérgica e
sintomas de febre das emanagdes de metal (ATSDR, 2005).

A exposicdo oral a altos niveis de zinco causou anemia, diminuigdo dos niveis de

colesterol HDL e dano pancreatico em humanos. Os mecanismos envolvidos no dano
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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 0s niveis em que isso ocorre ndo tenham sido bem caracterizados (ATSDR,
2005).

3.1.16.6 LIMITES DE ZINCO

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 intermediaria (15-364 dias) ao zinco (ATSDR, 2005).

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

DOSES DE REFERENCIA

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

ZINCO METALICO
Para toxicidade subcronica 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 intencdo 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 cronica (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

exposicdo foi feita via oral, com um tempo de duracdo de 13 semanas, empregando ratos.
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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 crénica (ndo carcinogénico), foi descrita a dose de

referéncia diaria de 0,0003 mg/kg/dia para ambas, com um fator de incerteza de 3. A
exposicdo foi feita via oral, com um tempo de duracdo de 10 semanas, empregando
humanos. Houve intengdo de se observar efeitos eritrocitos (diminuigdo da atividade da
atividade da enzima Cu, Zn-superoxido dismutase em voluntarios adultos saudaveis, do
sexo masculino e feminino). A dose (LOAEL) 0,91 mg/kg/dia (USEPA, 2005).
FOSFORETO DE ZINCO

Para toxicidade subcronica 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
exposicao foi feita via oral, com um tempo de duracdo 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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APENDICE 07

Definicdo do Background Natural ou Concentracdes de Referéncia
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1 Introducéo

O background natural para os ERSHRE é definido como sendo as concentra¢des
de substancias quimicas no meio ambiente, de uma area de referéncia representativa,
que tenham origem natural associadas a geoquimica regional e ndo antropogénicas. Ja
as concentracOes de referéncia sdo aquelas concentragfes de substancias quimicas no
meio ambiente, de uma area de referéncia representativa, que ocorrem associadas a
geoquimica regional ou associadas a atividades antropicas, que foram quantificadas
antes da ocorréncia do rompimento da barragem ou podem ser quantificadas fora da

area potencialmente impactada por este evento.

A definigdo do background natural e das concentracdes de referéncia no ambito
de estudos de avaliacdo de risco a saude humana e ecoldgico é fundamental para o
entendimento espacial do processo de exposicdo, bem como definicdo da correlagédo
adequada entre fonte de contaminagdo secundaria (compartimento do meio fisico

contaminado) e receptor humano ou ecoldgico.

Em estudos de escala regional é fundamental que se defina as concentracGes das
substancias quimicas de interesse que ocorrem naturalmente (Background Natural) sem
a acdo antrdpica ou com interferéncia do homem (Concentracdes de Referéncia), haja
vista que a locacdo de pontos de amostragem, definicdo de rotas de exposicdo e
estabelecimento da relacdo de nexo de causa dependera diretamente destas definigdes.

E importante destacar que o background natural e as concentracdes de referéncia
ndo estdo relacionadas a um ou outro ponto de monitoramento, mas sim ao tratamento
estatistico de um grupo amostral de pontos de amostragem, o que resultara em valores

definidos estatisticamente que representaram uma determinada regido a ser estudada.

O presente documento foi estruturado da seguinte forma:

Definicédo e conceituacdo dos limites estatisticos;
e Selecdo dos locais para aquisi¢do de amostras;

e Geragdo de dados para definicdo do background natural e concentragdes de

referéncia;

e Correlacdo espacial entre RCl e RBR.
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2 Definigéo e Conceituacdo dos Limites Estatisticos

Para definicdo do background Natural ou dos valores de referéncia para uma
area em estudo no &mbito da ARSH ou ARE, diferentes limites estatisticos podem ser
utilizados.

Nesse sentido, faz-se necessario definir estes limites bem como conceitos
estatisticos associados. Os principais limites estatisticos avaliados séo o limite superior
do intervalo de confianca da média (UCL), o percentil dos dados (p), o limite superior
do intervalo de confianca de um percentil (UTL) e o limite superior do intervalo de
predicdo (UPL). A definicdo destes é apresentada abaixo, conjuntamente com o0s
conceitos estatisticos necessarios para seu entendimento.

Intervalo de confianca: Com base no conjunto de dados amostrado (amostras
obtidas para um determinado compartimento do meio fisico), um intervalo de confianca
para um parametro é um intervalo aleatério dentro do qual o parametro populacional
desconhecido esta contido. Alguns exemplos de intervalo estdo associados ao parametro
“média populacional” ou a percentis das distribuigdes dos dados.

Limites de confianga: Os limites inferior e superior de um intervalo de
confianca.

Limite superior do intervalo de confianca da média (UCL): O limite superior
do intervalo de confianca (do inglés upper confidence limit — UCL), partindo-se de uma
confianca estabelecida. Este limite, com uma confianga y% estabelecida, é denotado por
UCLy. Por exemplo, para 95% de confianga, um intervalo para o pardmetro média ¢é
estabelecido por meio de dois valores numéricos. O maior destes (limite superior do
intervalo) é o UCL95 e esta medida prevé o maior valor que a média populacional
(desconhecida, estimada a partir do intervalo baseado nos resultados da amostra) pode
assumir, considerando 95% de confianca.

Percentil de um conjunto de dados (p): O percentil-p de um conjunto de dados
¢ uma medida que fraciona o conjunto em duas por¢des, uma abrangendo p% do
conjunto, e outra (100-p)%. Por exemplo, se um conjunto de dados possui 100
observacdes, o percentil-90 é o resultado que ocupa a 902 posi¢do quando o conjunto
estd ordenado de forma crescente. Dessa forma, 89 resultados sdo numericamente
inferiores a ele, e 10 sdo iguais ou superiores. Em outras palavras, pode-se entender que
0 p90 de um conjunto de dados representa um valor que é igualado ou excedido 10%
das vezes. Em relacdo ao conjunto de dados, quando este € uma amostra, o percentil
calculado refere-se aos valores amostrados e pode ser utilizado para estimar o percentil
populacional. O valor calculado na amostra ndo € diretamente extrapolavel a populacdo
de origem dos dados, sendo necessario, para esta finalidade, o uso de ferrametas de
inferéncia, como o intervalo de confianca.

Limite superior do intervalo de confianga de um percentil (UTL): O limite
de superior de um intervalo de confianca voltado a um percentil da distribuicdo dos
dados. Isto ¢, definido um percentil de interesse (p) e uma confianca Y%, o UTL € o
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limite superior do intervalo voltado ao percentil p. Considere o exemplo com 95% de
confianca e percentil de interesse de p90. Primeiramente um intervalo de confianca para
0 p90 é construido e definido por dois valores numéricos. Este intervalo contém o p90
populacional (desconhecido, estimado a partir dos resultados da amostra) com 95% de
confianga. O maior valor do intervalo é o denominado UTL95-90. Essa notagdo indica
que 95 ¢ o indice de confianga adotado, enquanto 90 € relativo ao percentil de interesse.
Na literatura, quando os dois valores sdo idénticos algumas notacGes indicam somente
um valor. Para este exemplo, a métrica UTL95-90 prevé o maior valor que o percentil
90 dos dados pode assumir, considerando 95% de confianca.

Intervalo de predicdo: Com base no conjunto de dados amostrado, um
intervalo de predicdo € um intervalo aleatdrio dentro do qual novos dados do mesmo
contexto (observacdes individuais independentes) estardo contidos, com determinada
probabilidade.

Limite superior do intervalo de predicdo (UPL): O limite superior de um
intervalo de predicéo, dada uma probabilidade associada. Considere a probabilidade de
95% para o intervalo de predicédo. Isto significa que o intervalo construido conterd uma
observacao futura com 95% de probabilidade. O UPL95 é o limite superior deste
intervalo.

Uma vez definidos os limites estatisticos, € necessario entender as diferencas
entre 0s usos de cada um e o valor numérico atribuido a estes para que possam ser
empregados adequadamente.

Nesse sentido, as diferengas entre UCLs, percentis, UTLs e UPLs devem ser
claramente compreendidas. Um UCL da média com um limite de confianca de 95%
(UCL95) representa uma estimativa da média populacional e, com isso, é focado na
tendéncia central (valores de centro) do conjunto de dados populacional. O p95, o
UTL95-95 e 0o UPL95 se referem a estimativas de um limiar da cauda superior da
distribuicdo dos dados da populacéo (isto é, sdo focados nas caudas da distribuicdo dos
dados e ndo no centro, como é o UCL).

Para conjuntos de dados levemente a moderadamente assimétricos, os valores
numéricos desses limites tendem a seguir a ordem apresentada a seguir:

Meédia da amostra < UCL95 <p95 <UPL95<UTL95-95

Para conjuntos de dados (amostras obtidas para um determinado compartimento
do meio fisico) altamente assimétricos esses limites podem ndo seguir a ordem descrita
acima. O tamanho da amostra também pode influenciar nessa ordem (como no caso de
amostras muito pequenas, por exemplo).

O documento “ProUCL Version 5.1 Technical Guide - Statistical Software for
Environmental Applications for Data Sets with and without Nondetected Observations”
elaborado pela US EPA em 2015, indica que ha muita confusdo sobre o uso apropriado
dos limites estatisticos. Uma breve discussdo sobre as diferencas entre as aplicacoes e
usos dos limites estatisticos descritos acima é fornecida a seguir.
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e Um UCL representa um valor médio que é comparado com um valor limite que
também representa um valor médio (pré-estabelecido ou estimado), como um
padrdo legal aplicavel (PLA), por exemplo.

e Um UCL representa uma medida “coletiva” de tendéncia central e nao ¢
apropriado utiliza-lo em comparagdes com observacdes individuais, isto é, com
0 resultado de pontos individuais coletados dentro da éarea investigada.
Dependendo da disponibilidade de dados, abordagens com uso de teste de
hipoteses sdo recomendadas para comparar a média do local (ou a mediana do
local) com um valor especificado ou pré-estabelecido.

e Um percentil, UTL ou UPL representam limites superiores a serem usados para
comparagdes com observagdes individuais, ponto a ponto. Diferentemente do
percentil dos dados amostrais, os UPLs e UTLs sdo medidas construidas para
inferéncia, isto é, sdo limites que conseguem ser extrapolados a partir dos dados
amostrais para a populagéo. Ao considerar um UTL ou UPL como concentragao
referéncia de background, uma observacdo futura amostrada na éarea de
interesse que exceda o limite adotado pode levar a conclusdo de que o analito
estd presente no local em niveis maiores do que o nivel de concentracdo de
background. Isto serd possivel pois é adequado comparar observagdes
individuais com UTLs ou UPLs.

Ressalta-se que apenas as médias devem ser comparadas com médias ou UCLS,
e as observacdes individuais devem ser comparadas com percentis, UTLs ou UPLs. Por
exemplo, a comparacdo de um UCL de 95% de uma populacdo (por exemplo, da area
afetada) com um percentil superior de 90% ou 95% de outra populacdo (por exemplo,
da regido de background) ndo pode ser considerado justo e adequado, pois esses limites
(por exemplo, UCL e UPL) estimam e representam diferentes parametros.

2.1 Revisdo Bibliografica do Uso e Aplicacdo dos Limites Estatisticos para
Desenvolvimento do Background Natural e Concentracdes de Referéncia

Para compreender a aplicacdo dos limites estatisticos para desenvolvimento de
concentracdes de background, uma revisdo bibliografica foi conduzida e os principais
resultados de cada referéncia foram expostos de forma resumida na Tabela 1.
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Tabela 1 - Revisdo bibliografica sobre o uso dos limites estatisticos para
desenvolvimento de concentragéo referéncia de background

Fonte Método Limite utilizado/sugerido
Percentil amostral de um
B conjunto de dados Percentil 75 (p75) ou
CONAMA 420 — Anexo 1 previamente tratado, sem percentil 90 (p90)
outliers
Percentil amostral de um
Deliberagdo Normativa conjunto de dados .
COPAM n°166 previamente tratado, sem Percentil 75 (p75)
outliers
Valores  calculados em

Valores Orientadores da
CETESB (2001, 2005 e
2021)

fungéo do uso de planilha de
Risco a Saude Humana, com
entradas adaptadas ao Estado
de Séo Paulo

Resultado do calculo de
risco em um cenario de
exposicao especifico

Valores Orientadores do
Espirito Santo — IEMAJ/ES

Percentil amostral de um
conjunto de dados (sem
excluséo de outliers)

Percentil 75 (p75)

Singh, A., A.K. Singh, and

Limite superior do intervalo

G. Flatman (1994) de confianca de um percentil UTL95-95
(UTL)
Limite superior do intervalo
USEPA (21::5 20020 e de confianca de um percentil UTL95-95
(UTL)
USEPA (2002a) Limite superior do intervalo UCL95

de confianca da média (UCL)

Department of Navy —

Limite superior do intervalo
de confianca da media (UCL)

UCL95 ou percentil 95

DON (2002) e percentil amostral de um (p95)
conjunto de dados
Limite superior do intervalo
de confianca do percentil
ITRC (UTL), Limite superior do | ;7 ypi ¢ percentil

intervalo de predicdo (UPL),
Percentil amostral de um
conjunto de dados

Guia técnico do ProUCL

Recomenda todos os limites
estatisticos, a depender do
uso e julgamento profissional

Recomenda todos os
limites estatisticos, a
depender do uso e
julgamento profissional

E possivel observar que as referéncias da CONAMA, COPAM e IEMA utilizam
dos percentis do conjunto amostral para definicdo do background Natural ou Valores de
Referéncia. Nesse sentido, uma vez definidas a campanha de coleta dos dados
(discriminadas em cada uma das referéncias), o conjunto amostrado (amostras obtidas
para um determinado compartimento do meio fisico) é considerado satisfatorio a ponto
do percentil dos dados da amostra representar o percentil populacional. Isto é, ndo ha
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uma extrapolacdo dos resultados amostrais para o percentil populacional como no caso
de UCLs, UTLs e UPLs, e sim uma determinacdo de que o percentil resultante da
amostragem é a referéncia do background Natural ou Valores de Referéncia.

Para os valores orientadores da CETESB um calculo diferente foi utilizado, ndo
considerando os limites estatisticos citados. Nesse documento, o valor orientador foi
definido a partir do calculo de risco associado a um cenario de exposicao especifico
voltado ao Estado de S&o Paulo.

O estudo elaborado por Singh et al (1994) indicou o limite superior do intervalo
de confianca do percentil (UTL) como métrica a ser adotada para o background Natural
ou Valores de Referéncia. Ele indica a sensibilidade dessa medida em funcdo de
pardmetros dos dados, como numero de elementos amostrados, a variabilidade,
assimetria, e distribuicdo dos dados e analisa o impacto de valores andmalos (outliers)
no resultado do limite estatistico.

J& com relagdo as referéncias da USEPA, ITRC, DON, pdde-se observar uma
discussdo sobre o limite estatistico adequado para uma concentracdo do background
Natural ou Valores de Referéncia, a depender da aplicacdo deste valor referéncia.
Quando o uso do valor de referéncia do background natural ou valores de referéncia
estava associado a comparacdes entre area contaminada e area de background natural ou
valor de referéncia, houve indicagdo para uso do UCL, uma vez que a comparagao entre
areas é mais adequada considerando valores médios. Nesse sentido, também foram
indicados testes de hipOtese para comparacdo entre as duas areas. Por outro lado,
quando o uso da referéncia do background natural ou valores de referéncia é voltado a
comparagOes entre o valor adotado e um ponto amostrado ou uma observacdo futura
(comparacGes ponto a ponto), houve indicacao de percentis ou UTLSs.

O ITRC e o guia técnico do software ProUCL (desenvolvido por pesquisadores
da USEPA) também recomendaram a possibilidade de utilizacdo de UPLs. Nesse
sentido, os documentos enfatizaram a diferenca de interpretacdo entre os limites, porém
ndo indicaram uma confianga ou percentil fixos, deixando a cargo do analista essas
definicBes. Estes documentos também enfatizam a sensibilidade de cada limite frente
aos parametros do conjunto de dados amostrado, a saber: nimero de elementos da
amostra, numero de elementos abaixo do limite de deteccdo, variabilidade, distribuicdo
e assimetria dos dados, tratamento (ou ndo) de outliers.

Mais especificamente o guia técnico do software ProUCL faz uma analise sobre
0 impacto do numero de elementos da amostra na representatividade do limite
estatistico calculado. Durante a discussdo, o documento enfatiza que deve ser
feito/planejado um esforco maximo para coleta de numero de amostras baseado nos
objetivos de performance estatistica requeridos. Também cita que amostras pequenas,
com menos de 20 ou, por vezes, 10 elementos (amostras obtidas para um determinado
compartimento do meio fisico), podem gerar estatisticas viesadas que ndo asseguram a
consisténcia das distribuicdes de probabilidade assumidas nos modelos estatisticos e,
com isso, podem gerar interpretacGes erréneas.
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2.2 Célculo do Background natural e Valor de Referéncia

Diante das consideragdes feitas nos itens anteriores, considerando a utilizagdo do
valor de referéncia doo background natural ou valores de referéncia em comparacoes
ponto-a-ponto, o limite estatistico UTL € proposto para representar uma concentracao
referéncia de background. Propbe-se a utilizacdo de 95% de confianca associada ao
percentil de interesse de 90%, p90. Dessa forma, a concentracdo referéncia para
background natural ou valores de referéncia é definida a partir do calculo do UTL95-90.

A obtencdo dos UTL95-90 é conduzida a partir da metodologia exposta no
capitulo 5 do documento “ProUCL Version 5.1 Technical Guide - Statistical Software
for Environmental Applications for Data Sets with and without Nondetected
Observations”, desenvolvido pela USEPA em 2015. Neste capitulo sdo considerados
diversos métodos para calculo do UTL, considerando conjuntos de dados com
resultados ndo detectados. Dessa forma, dependendo do tamanho amostral disponivel,
da porcentagem de detecgédo, da distribuicdo, variabilidade, assimetria dos dados e
presenca de outliers, um método estatistico é recomendado para estimar o limite

estatistico.

Como mencionado no documento técnico, a indicacdo do método estatistico para
definir o UTL parte da identificagdo da distribuicdo dos dados. Em um primeiro
momento, as distribui¢des paramétricas normal, gamma e lognormal sdo avaliadas,
nessa ordem. Em caso de aderéncia a alguma destas, o limite é calculado em funcéo do
ajuste dos dados a distribuicdo pertinente. Caso ndo seja possivel atribuir uma
distribuicdo paramétrica aos dados, testes ndo-paramétricos sao utilizados, incluindo um
método analitico e outro via simulacdes considerando bootstrap. Nesse caso, sera
adotado o método analitico que, além de estimar o UTL desejado, indica uma
“confianca equivalente” do UTL calculado e o niimero de elementos amostrais minimo

necessario para atingir a confianca especificada.

Ainda considerando as recomendacdes presentes no documento, conjuntos de
dados amostrais com menos de 8 elementos detectados ndo teréo valor de referéncia do
background natural ou valores de referéncia calculados, uma vez que o UTL calculado
nessas condigdes apresentaria complicacbes com relacdo a representatividade de seu
valor numérico. A utilizagdo do valor méaximo amostral poderd ser utilizada com

ressalvas nesses casos.
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3 Selecéo dos Locais para Aquisicdo de Amostras

Outra tarefa importante para o calculo adequado do background natural ou
valores de referéncia é a definicdo dos locais na RBR (Regido de background natural ou
valores de referéncia) onde serdo coletadas as amostras do compartimento de interesse

do meio fisico que compordo a base estatistica de dados.

Os pontos de amostragem deverdo refletir distribuicdo de concentragdes das SQI
(substancias quimicas de interesse) que seriam esperadas em regides caracteristicas de
ocorréncia do background natural ou valor de referéncia. Na maioria das situacdes uma
regido amostral ideal ndo existe, sendo assim, serd necessario a identificacdo de mais de
uma regido a ser amostrada ou em alguns casos a aquisicdo de amostras fora da area
alvo em estudo, considerando que o local apresente a as mesmas caracteristicas

variabilidade fisica, quimica, geoldgica ou biologica.

Neste contexto, os pontos de amostragem serdo selecionados exclusivamente na
RBR das areas alvo (ou em locais de controle fora da area alvo em estudo), mas nao
estdo limitadas a areas naturais ndo perturbadas por atividades humanas. Conforme
descrito no RAGS (USEPA, 1989a), —... as localiza¢Ges das amostras para defini¢do do
background natural ou valor de referéncia devem ser regiGes que ndo poderiam ter
recebido contaminacdo da fonte primaria em estudo, mas que possuem as mesmas

caracteristicas basicas do compartimento de interesse do meio fisico.

No caso da definicdo do background natural ou valor de referéncia para solo,
serdo identificados os tipos de solo em cada area alvo, com base no material de origem
do solo (litologia), relevo e clima, de modo a se obter um conjunto de tipos de solo que
representem 0s compartimentos geomorfoldgicos, pedoldgicos, geolégicos mais

representativos da RBR.

No caso da definicdo do background natural ou valor de referéncia para dgua
superficial e sedimento, deverdo ser analisados dados analiticos de amostras que
representem regifes a montante e a area alvo em estudo, o0s quais deverdo ter sido

obtidos antes do rompimento da barragem.
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4 Geragdo de Dados para Definicdo do Background Natural e

Concentragdes de Referéncia

Os valores de Background Natural e Concentracdes de Referéncia para cada

areas alvo (AA) a ser estudada serdo calculados conforme as etapas descritas abaixo:

[1] Realizar a etapa de Compilagdo, Andlise e Validacdo de Dados Secundarios com
base em dados secundarios, com objetivo de definicdo preliminar do Background
Natural e Concentracbes de Referéncia. Fontes a serem consultadas para este
entendimento serdo CPRM, IGAM, estudos académicos, entre outros estudos e
projetos pertinentes a area em estudo.

[2] Definir os pardmetros analiticos a serem analisados em laborat6rio, tomando como
base as SQI definidas no Modelo Conceitual da Area, associadas ao rompimento da
barragem.

[3] Caso os dados secundéarios ndo sejam suficientes e representativos para o calculo do
background natural e concentracGes de referéncia, definir na RBR para cada
compartimento de interesse do meio fisico, a malha de amostragem que seja
suficiente e representativa estatisticamente (Apéndice 01). Os pontos de amostragem
para o background natural e concentragdes de referéncia deverdo ser locados em
regibes na AA em estudo sem interferéncia antropogénica ou com interferéncia
antropogénica desprezivel. A metodologia e profundidade de amostragem estdo
descritas no apéndice Metodologias de Amostragem de Compartimentos do Meio
Fisico.

[4] Caso os dados secundarios ndo sejam suficientes e representativos para o calculo do
background natural e concentracdes de referéncia, executar o Plano de Investigacdo
para Meio Ambiente visando geracdo de dados priméarios na RBR para defini¢cdo

final do Background Natural e Concentragdes de Referéncia.

Para definicdo do background natural e concentracGes de referéncia, ndo serdo
utilizadas amostras obtidas em sondagens de sedimento (intracalha) ou de solo
subsuperficial (extracalha) que apresentem rejeito. Sendo assim, somente sondagens que
ndo apresentarem nenhuma ocorréncia de rejeitos associados ao rompimento serdo

utilizadas para este finalidade.

10 Saude Humana para Meio Ambiente



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

Rompimento das Barragens B-l, B-IV e B-IVA, Brumadinho (MG)

Importante ressaltar que o background natural e concentragdes de referéncia ndo
serdo definidos a partir de pontos especificos de amostragem dos compartimentos de
interesse do meio fisico da RBR, mas sim pelo célculo estatistico conforme item 2 e

descrito no apéndice 01.
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5 Correlacéo Espacial entre RCl e RBR

A correlagdo espacial entre RCl e RBR serd executada com o objetivo de
classificar a SQI como relacionada ou ndo ao rompimento da barragem em questdo, e
ndo influenciardo em sua selecdo executada previamente como descrito no projeto dos
ERSHRE. Reforga-se que toda substancia quimica cujas concentracdes forem superiores
ao PLA, assim como aquelas que ndo possuirem PLA para um determinado
compartimento de interesse do meio fisico, serdo classificadas como SQIs e, portanto,

avaliadas na etapa de quantificacdo do risco para saide humana ou ecoldgico.

Para a classificagdo de uma substdncia quimica de interesse previamente
definida, serd levado em consideracdo outras fontes de contaminacdo potenciais
existentes ao longo da area alvo em estudo e a avaliacdo da distribuicdo espacial destas
substancias em funcdo de possiveis ocorréncias geoquimicas especificas regionais. As
substancias quimicas de interesse serdo consolidadas e classificadas em lista dividida
por compartimento do meio fisico, tipo de associacdo com a fonte primaria e sua

classificacdo, considerando:

1  Substancias quimicas que ndo sao SQI:

e Para as substancias quimicas cujas concentracfes ndo excederam os valores de
referéncia regulatorios;

2 SQI relacionada ao rompimento da barragem:

e Quando a concentracdo das substancias quimicas em um dado compartimento
ambiental for maior na area afetada do que na area ndo afetada e maior do que o
background natural ou da concentracdo de referéncia. Também sera avaliada a
correlacdo da concentracdo da SQI na fonte priméaria (rejeito das proveniente da
barragem);

3 SQI remobilizada pelo rompimento da barragem:

e Quando a concentracdo das substancias quimicas em um dado compartimento
ambiental for maior na area afetada do que na area nao afetada e maior do que o
background natural ou da concentracdo de referéncia. Também serd avaliada a
correlacdo da concentracdo e da ocorréncia da SQI na fonte primaria (rejeito das

proveniente da barragem);

D

SQI que é metabdlito gerado pelo rompimento da barragem:
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e Quando a concentracdo das substancias quimicas em um dado compartimento
ambiental for maior na area afetada do que na area nao afetada e maior do que o
background natural ou da concentracdo de referéncia. Também sera avaliada a
correlacdo da concentracdo e da ocorréncia da SQI na fonte primaria (rejeito das
proveniente da barragem), bem como os processos bidticos e abidticos que podem
atuar na substancia original para geracdo de metabolitos;

5 SQI néo relacionada ao rompimento da barragem:

e Quando a concentracdo da substancia quimica em um dado compartimento de
interesse do meio fisico for menor na RCI do que no background natural ou da

concentracéo de referéncia.
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