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0 papel da biomonitorizacao humana na
geracdo do conhecimento para a avaliacao dos
efeitos cumulativos dos diferentes quimicos

The role of human biomonitoring in generating
knowledge for the assessment of the cumulative
effects of different chemicals

A Uniao Europeia reconheceu o papel relevante da bio-
monitorizacdao humana (BMH) na geracdo do conheci-
mento para a avaliacdo dos efeitos cumulativos dos di-
ferentes quimicos, tendo em conta as varias vias e fon-
tes de exposicao e, neste sentido, cofinanciou o projeto
HBM4EU (2017-2022), que envolveu 116 instituigdes de
30 paises e teve como objetivo usar os dados disponiveis
de BMH para criar melhor evidéncia sobre a exposicao
real dos cidad&os europeus aos quimicos e possiveis efei-
tos na Saude e, assim, implementar medidas regulamen-

tares adequadas por forma a reduzir o risco quimico (1).

A BMH permite entender o risco quimico na Saude através
da determinacao dos quimicos ambientais e respetivos
metabolitos no corpo humano, designadamente, no san-
gue, urina, cabelo, leite materno ou tecidos, fornecendo a
medida agregada da exposicao do corpo humano através
das varias vias de exposicao (oral, dérmica e inalatoria).
Por exemplo, estudos de coorte que acompanham uma
amostra da populagéo desde o nascimento podem esta-
belecer a associacao entre a exposicao a certos poluen-
tes e efeitos em Saude.

A BMH permite quantificar a exposi¢cao relativamente a
substancias quimicas ja conhecidas e ainda pode facul-
tar alertas precoces para quimicos emergentes com base
nas propriedades fisico-quimicas e efeitos bioldgicos.
Nesta medida, pode ajudar os decisores a gerir 0s quimi-
cos de forma preventiva, através de medidas que minimi-
zem a exposi¢do a quimicos téxicos, antes de provocar
custos em Saude. Estudos de BMH permitem caracterizar
a exposicao da populacéo ao longo do tempo, ou seja, as

tendéncias temporais, e ser usada para avaliar a eficién-
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cia das politicas implementadas, nomeadamente, restri-
¢bes do uso de certos quimicos, no d&mbito do Regula-
mento REACH (2); no entanto, para que essa otimizagéo
exista, € necessario existir cruzamento de informacao e
colaboracdo entre especialistas de BMH, de modelacéao

da exposicao e de avaliagdo do risco quimico.

Desde 0s anos 90 que a UE tem vindo a estabelecer valo-
res de BMH baseados em estudos epidemiolégicos (%), De
facto, a avaliacao dos valores de BMH baseados na expo-
si¢do humana sdo os que oferecem maior confianga, no
entanto, poucos valores tém sido determinados até agora
devido a insuficiéncia de estudos em humanos sobre efei-
tos bioldgicos, condicao essencial para derivar estes valo-
res. Para ultrapassar isto, foi proposto um novo conceito
em que 0s valores de exposicdo das substancias e meta-
bolitos usados na avaliagcdo do risco quimico sao converti-

dos em concentracdes no sangue ou urina (4).

O ponto de partida sdo os valores-limite de exposicao
externa propostos por organizag0es reconhecidas, p. ex.
Organizacao Mundial da Saude (OMS) e Autoridade Euro-
peia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA), como os
valores de ingestado diaria aceitavel (ADI), ou de ingestao
diaria toleravel (TDI), Derived No-Effect Levels (DNELs)
ou Derived Minimal Effect Levels (DMELs) ou Accepta-
ble Exposure Levels (AELs), 0s quais sdo convertidos em
concentracoes de biomarcadores internos, ou seja, em
niveis equivalentes de biomonitorizagdo humana (BE) (5.
Para efetuar a conversao, é necessario conhecer a toxico-
-cinética humana (absorgéao, distribuicao, metabolismo e
excrecao) das respetivas substancias e/ou metabolitos-
-alvo; e, para que o processo seja satisfatorio, é funda-
mental que a metodologia e critérios usados para estabe-
lecer estes valores-limite sejam transparentes e robustos

do ponto de vista cientifico.

Os valores BMH permitem avaliar impactos na Saude relati-
vamente a niveis de poluentes ou metabolitos encontrados
em amostras humanas e podem ser usados para definir

medidas regulatorias com vista a reducdo da exposicao
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ou avaliar a eficacia das medidas de gestdo de risco em
curso e se elas resultaram em menor risco para a popula-
¢éo europeia (6).

Quando os estudos de biomonitorizagao indicam que as
concentragdes detetadas em humanos se situam acima do
valor de BE relevante, isso significa que a exposigao com-
binada através das vérias vias de exposicdao pode consti-
tuir um risco para a Saude.

Num determinado cenério de exposicdo a quimicos que
possa representar risco para a populacao, torna-se impor-
tante identificar a via de exposi¢cdo que mais contribui para
0 “body burden”, para que se possa atuar a montante, ao
nivel do controlo da sua emissdo. Para atingir esse obje-
tivo, ha que cruzar dados de exposicao interna com infor-
magéo sobre comportamentos, dieta alimentar e estilos de
vida e, igualmente, com dados de monitorizagdo ambien-

tal e alimentar.

A BMH pode igualmente ser utilizada para priorizar subs-
téncias quimicas para posterior aplicacao de medidas de
gestdo de risco, no dmbito das varias legislagdes euro-
peias, como 0 REACH, salde e segurancga do trabalhador,
fitofarmacéuticos, biocidas, medicamentos e cosméticos,
assim como, legislacao aplicavel a qualidade do ar, agua

de consumo humano e alimentos (7).

Existem, no entanto, limitacdes quanto ao uso de dados
de BMH na avaliacao de risco quimico. Assim, frequente-
mente, s&o os metabolitos especificos que sdo alvo de
quantificacdo e nao os compostos parentais, sendo os
biomarcadores de exposicao apenas proxies medidos em
tecidos e fluidos humanos (&), ndo refletindo necessaria-
mente as concentracdes nos 6rgaos-alvo. Em concluséao,

pode nao ser possivel relacionar diretamente o “body

burden” total com a exposi¢cao aos poluentes em estudo.

A Plataforma de Informacado sobre Monitorizagdo Quimica
desenvolvida pela Comissao Europeia (IPChem) (9) propor-
ciona acesso a dados de BMH e monitorizagdo ambiental,
além de dados de substancias quimicas em produtos e ali-

mentos para uso humano e animal.
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Em Portugal, nos Ultimos anos, tém sido realizados alguns
estudos de BMH, em contexto ocupacional, refira-se 0s
trabalhos publicados neste Boletim efetuados na area da
BMH aplicada a avaliacao do risco da exposi¢éo profissio-
nal a agentes quimicos (crémio hexavalente, niquel e hidro-
carbonetos aromaticos policiclicos), e na populagdo em
geral, na area da BMH aplicada a avaliacdo do risco da
exposicao humana a agentes ambientais, como s&o exem-
plo os trabalhos aqui incorporados sobre a avaliagdo da

exposicao a arsénio, a cadmio e a micotoxinas.
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_Resumo

No ambito da Iniciativa Europeia em Biomonitorizacdo Humana (HBM4EU)
foi realizado um inquérito dirigido aos cidaddos europeus que pretendia
recolher informacdo acerca das suas opinides e percegdes sobre a expo-
si¢do a substancias quimicas, bem como sobre 0 que é a biomonitoriza-
¢ao humana (BMH), por que é que ela é importante e qual o seu papel na
saude. Em Portugal responderam ao inquérito 669 individuos, a maioria
do sexo feminino, com ensino superior e empregados. A maioria dos par-
ticipantes portugueses considera que a BMH é uma atividade que deve
ser realizada regularmente e de forma coordenada. Os participantes tam-
bém consideram que os estudos de BMH sdo muito relevantes para varias
atividades, desde a avaliagdo do impacto da exposi¢c@o as substancias
quimicas, ao apoio de politicas de saude ocupacional. As areas indica-
das como uma prioridade para os estudos de BMH revelaram uma maior
preocupagao com a exposi¢ao por via alimentar.

_Abstract

In the scope of the European Human Biomonitoring Initiative, a survey
directed to all the European citizens was launched to collect information
on their opinions and perceptions on exposure to chemicals and human
biomonitoring (HBM). In Portugal, 669 individuals have answered the
survey, the majority being female, with high educational level and hav-
ing a job. The majority of the Portuguese survey participants considers
that HBM is an activity that should be performed regularly and in a coor-
dinated way. The participants also consider that HBM surveys are rele-
vant to several activities from the evaluation of the impact of exposure
to chemicals to the support of occupational health policies. The areas
indicated as a priority to the HBM surveys have revealed a bigger con-
cern with exposure through food.
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_Introdugéo

A biomonitorizacdao humana (BMH) é uma técnica em que
se medem as concentracdes de substancias quimicas ou
dos seus metabolitos em amostras humanas, por exem-
plo, sangue ou urina. Reflete, porisso, a exposigéo interna
total, ou seja, a quantidade que foi absorvida pelo corpo
por inalagdo, ou por absorcao oral ou dérmica (1),

Neste contexto, a Iniciativa Europeia em Biomonitorizacao
Humana (HBM4EU, www.hbm4eu.eu) foi um projeto euro-
peu que decorreu entre 2017 e 2022, envolvendo 30 pai-
ses, a Agéncia Europeia do Ambiente e a Comissao Euro-
peia, cujo objetivo era a utilizagdo da biomonitorizagdo
humana para avaliar a exposicdo humana a substancias
quimicas na Europa, com vista a uma melhor compreen-
sdo dos impactos na salde derivados dessa exposicao e
a melhoria da avaliagdo do risco associado a essas subs-
tancias quimicas (2).

Uma vez que os objetivos do HBM4EU incluiam o envolvi-
mento dos cidadaos e a disseminacdo do conhecimento
produzido no d&mbito do projeto para a sociedade, foram
realizadas atividades dirigidas aos cidaddos, nomeada-
mente focus groups com cidadaos de varios paises euro-
peus (3:4) e um inquérito dirigido especificamente aos
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cidadaos de toda a Europa para compreender as suas
opinides e percegdes sobre a exposicdo a substancias
quimicas e a biomonitorizagdo humana (5).

Nos focus groups realizados, alguns dos participantes de-
monstraram possuir um nivel basico de compreensao sobre
BMH, mas nenhum dos participantes conseguiu fornecer
uma definicdo exata (3:4). Ainda assim, a existéncia de es-
tudos de BMH foi reconhecida como um fator positivo as-
sociado a monitorizagéo ativa dos riscos pelas autoridades.

Nao tendo sido possivel realizar focus groups em todos 0s
paises participantes no projeto HBM4EU e dado que cada
pals apenas conduziu um focus group, nao sendo possivel
retirar conclusdes especificas por pais, foi decidido reali-
zar um inquérito dirigido aos cidaddos para avaliacao das
suas percecoes e opinides. Os dados recolhidos em Portu-
gal (o segundo pais, de entre 30 paises, com maior nimero
de cidadaos respondentes - 12,4% do total de responden-
tes a nivel europeu) serdo utilizados neste artigo.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo analisar as percecgdes e
opinides da populacao portuguesa relativamente a biomo-
nitorizacdo humana, nomeadamente no que diz respeito a
sua utilidade e importancia, utilizando dados do inquérito
europeu realizado no ambito do projeto HBM4EU.

_Material e métodos

O questionario foi desenvolvido por um grupo de peri-
tos e incluia questdes sobre fontes e vias de exposicéao,
perigosidade, evolugdo da exposicdo, formas de reduzir
a exposicao, alteracdes na exposicao devidas a pande-
mia da COVID-19, e BMH, para avaliagcdo das percecdes
e opinides da populagdo europeia sobre a exposicao a
substancias quimicas (5). O inquérito foi traduzido para
as diferentes linguas dos paises participantes no projeto
HBM4EU e implementado na pagina de internet do pro-
jeto. Em Portugal, o convite para resposta ao inquérito
em portugués foi divulgado pelas varias instituicoes por-
tuguesas participantes no projeto HBM4EU através das
suas paginas de internet, redes sociais e listas de emails.
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O inquérito esteve disponivel para resposta entre 14 de
setembro de 2020 e 3 de fevereiro de 2021.

A pagina de internet de acesso ao inquérito continha um
texto de introdugéo explicando o objetivo do estudo e,
apos aceitarem responder, os individuos eram direciona-
dos para as perguntas do inquérito. Os individuos que ndo
responderam a metade das questdes do inquérito foram
excluidos da analise.

Neste estudo foi utilizada a informacao sociodemogra-
fica e ainformacao sobre BMH recolhida no inquérito. Foi
realizada a analise descritiva das caracteristicas socio-
demograficas dos participantes e das respostas as ques-
toes relacionadas com a BMH, que incluiu o calculo das
frequéncias absolutas (nUmero de respostas) e relativas
(percentagens). A analise estatistica foi realizada no pro-
grama informatico IBM SPSS Statistics vs27.

_Resultados e discussédo

Responderam ao inquérito 669 individuos de Portugal, sen-
do a maioria do sexo feminino (72,2%), com nivel de escola-
ridade elevado (85,6%) e com atividade profissional (74,7%)
(tabela 1). No que respeita a idade, cerca de metade dos
participantes tinham entre 35 e 54 anos de idade. Relativa-
mente ao numero de habitantes da localidade de residén-
cia, 32,4% dos respondentes referiram residir numa locali-
dade com um numero de habitantes entre 5.000 e 20.000
habitantes, 26,3% numa localidade com um numero de
habitantes entre 20.000 e 100.000 habitantes e cerca de
um quinto (19,1%) respondeu nao saber.

A maioria dos participantes em Portugal considerou que a
BMH se deve realizar regularmente e que se justifica a uti-
lizacdo desta metodologia, mesmo que exista uma gestao
das substancias quimicas tida como adequada. Conside-
rou ainda que a BMH é confiavel, que deveria ser realizada
com maior frequéncia do que acontece atualmente e com a
mesma regularidade com que séo feitas as analises de roti-
na a qualidade da agua e dos alimentos (gréafico 1). Quase
dois tercos (64,8%) considera que deveria ser incluida nos
inquéritos nacionais de saude e que deveria ter maior coor-
denacéo a nivel nacional (58,8%) e europeu (71,1%).
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Tabela 1: [ Caracterizacdo dos participantes portugueses Os resultados dos estudos de BMH sao considerados
no inquérito aos cidadaos do HBMA4EU. importantes para todas as atividades mencionadas, princi-

palmente para estudar o impacto da exposi¢ao as substan-
Variavel N % cias quimicas na saude da populagédo (84,2%; grafico 2),
para avaliar a exposicao da populacao a substancias qui-

Sexo . - ,
micas (82,9%), para desenvolver politicas de saude que
Masculino 181 27,1 promovam a utilizagdo segura das substancias quimicas
EemininG 483 72,2 (81,3%) e para sensibilizar e aumentar o conhecimento
dos profissionais de salde e decisores politicos sobre 0
Nao responde 5 0,7 . ) o L o
impacto na saude da exposi¢do a substancias quimicas
Grupo etario (81 1%)
1524 anos 20 13,7 Relativamente as 4reas que deveriam ser consideradas
25-34 3nos 82 12,5 uma prioridade para os estudos de BMH, a area dos ali-
i i i Tall [0)
3544 anos 160 25,7 mentos foi apontada pela maioria dos participantes (81,9%,
grafico 3) como a area que deveria ser prioritaria, seguida
45-54 anos 172 26,2 , , .
da agua potavel (53,5%) e das embalagens de alimentos
55-64 anos 118 18,0 (30,9%), revelando uma maior preocupacao com a exposi-
65 anos % 40 ¢ao por via alimentar. De referir que 0 ambiente ndo foi con-

siderado por nenhum dos participantes portugueses como
N.° de habitantes da localidade

de residencia sendo uma darea prioritéria, contrariamente a percegao dos
participantes europeus que consideraram o ambiente uma

Menos de 5.000 habitantes 105 15,7 o . o B
prioridade para os estudos de biomonitorizagéo (5).

Entre 5.000 e 20.000 habitantes 217 32,4

Entre 20.000 e 100.000 176 26,3

habitantes

Mais de 100.000 habitantes 43 6,4

Nao sabe 128 19,1

Nivel de escolaridade

Ensino secundario ou inferior

(ISCED = 4) %6 1142

Ensino superior (ISCED = 5) 572 85,6
Situacao perante o trabalho

Empregado 495 74,7

Estudante 109 16,4

Outra situacao (reformado, 5 g0

desempregado ou outro)

ISCED: Classificacdo Internacional Normalizada da Educacao
(doinglés International Standard Classification of Education).
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Grafico 1: [ Opinido dos respondentes sobre a metodologia de biomonitorizacao humana (BMH).
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Grafico 2: [ Atividades para as quais os respondentes consideraram que os estudos de biomonitorizacdo humana

sdo importantes.
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trabalho substancias quimicas o0 impacto na salde da

exposicao a substancias
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Grafico 3: [ Areas que os respondentes consideraram que deveriam ser uma prioridade para os estudos

de biomonitorizacao humana.
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_Conclusao

Esta anélise evidenciou a elevada relevancia dada pelos
cidadaos portugueses a biomonitorizacdo humana (BMH)
no contexto da protecdo da populagéo relativamente a
exposicdo a substéncias quimicas, concordante com a
percecdo dos cidadaos europeus em geral (5).

A compreensao da utilidade da BMH abre caminho a futu-
ras campanhas de BMH a realizar no nosso pais, com
envolvimento da populagao portuguesa.
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_Resumo

As micotoxinas sao toxinas naturais produzidas por fungos, apresen-
tando efeitos toxicos para o homem e para os animais. Reconhece-se,
atualmente, que as alteracdes climaticas terdo impacto na distribuicao
geografica de algumas espécies de fungos produtores de micotoxinas o
que se traduzira, previsivelmente, num aumento da exposi¢cdo humana a
estes compostos. Pelas razbes descritas, urge conhecer a atual expo-
sicdo a micotoxinas na Europa, com vista a sua futura monitorizagéo e
a prevengao/reducdo do seu impacto na satde. No ambito da Iniciativa
Europeia em Biomonitorizagdo Humana (HBM4EU) consideraram-se as
micotoxinas desoxinivalenol (DON) e fumonisina By (FB1) como substan-
cias prioritarias, tendo sido abordadas varias questdes relativas a avalia-
cao da exposigdo humana e o potencial risco para a saide. No presente
artigo, apresentam-se as questdes identificadas como mais importan-
tes, respostas obtidas e perspetivas futuras. Os resultados confirmaram
a exposicao humana a DON, tendo sido obtidos, pela primeira vez, dados
harmonizados de exposicédo ao nivel europeu e derivado um valor de
referéncia para essa exposicdo. Foi ainda proposto, pela primeira vez no
HBMA4EU, uma sucessao de eventos biologicos baseados no mecanismo
de agao da FB4 que permitiu associar a exposi¢cdo durante a gravidez ao
desenvolvimento de defeitos do tubo neural no feto. Espera-se que estes
resultados possam contribuir para uma futura monitorizagao da exposi-
¢ao a micotoxinas na Europa e para melhorar a avaliacdo de risco destas
substancias.

_Abstract

Mycotoxins are natural low-molecular-weight toxins produced by fungal
species that can be toxic for humans and animals. Under the climate
change scenario, some fungal species might shift their geographical dis-
tribution in response to global warming, leading to changes in the pattern
of mycotoxin occurrence and, thus, increasing the risk of human myco-

toxin exposure. For this reason, it urges to assess the current human
exposure to mycotoxins in Europe, to monitor internal exposure and pre-
vent future health impact. The European Human Biomonitoring Initiative
(HBMA4EU), running from 2017 to 2022, was set to generate knowledge on
internal exposure and their potential health impacts. Within this initiative,
the mycotoxins deoxynivalenol (DON) and fumonisin Bt (FB1) were consi-
dered as priority substances to be studied and several policy questions
were addressed concerning their risk assessment. The present paper
presents policy questions identified within HBM4EU for these mycoto-
xins, answers obtained and future perspectives. The exposure of the
general European population to DON was confirmed using new harmoni-
zed data and a reference guidance value for human biomonitoring was
set for the first time. Additionaly, an adverse outcome pathway for neu-
ral tube defects was proposed for FB; for the first time. Hopefully these
findings may contribute to a more accurate risk assessment of European
population’s exposure to mycotoxins.

_Introdugéo

A biomonitorizacdo humana (BMH) consiste na determi-
nacao de um composto quimico ou dos seus metabolitos
(correspondentes aos biomarcadores de exposicao) em
amostras bioldgicas, incluindo sangue, urina, leite e ca-
belo (1.2), Esta determinacao integra todas as fontes e vias
de exposicdo, nomeadamente a via oral, inalatéria e trans-
dérmica (2). Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidas va-
rias iniciativas de BMH, a nivel regional e internacional, per-
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mitindo a obtencao de dados de exposi¢cdo humana ade-
quados para a avaliacdo do risco de varias substancias
quimicas. A Iniciativa Europeia em BMH (doravante desig-
nada por projeto HBM4EU) decorrida entre 2017 e 2022,
foi desenvolvida com o objetivo de coordenar e promover a
BMH na Europa e obter evidéncias cientificas que pudes-
sem contribuir para a tomada de decisdes politicas e me-
lhorar, assim, a gestao da exposicao humana a substancias
quimica (3). As micotoxinas foram consideradas um grupo
de substancias prioritarias no ambito desta iniciativa. Dada
a grande variedade de compostos quimicos incluidos neste
grupo, e de acordo com a opiniao de vérias autoridades
europeias de reconhecido mérito cientifico, foram identifi-
cadas como substancias prioritarias as micotoxinas deso-
xinivalenol (DON) e fumonisina By (FB4) (4).

Elaborou-se um documento de base (scoping document)
que reuniu a informacéao atualizada sobre estes dois com-
postos, onde se identificaram as principais questdes cienti-
ficas e a forma de contribuir para que as respostas a essas
guestbes pudessem apoiar a decisdo politica no que se
refere a exposicdo a micotoxinas na Europa. Este docu-
mento incluiu uma reviséo sobre a caracterizagao toxicolo-
gica, exposicao humana, relevancia politica, metodologias
de andlise e preocupacdes com a saude dos cidadéos rela-
tivas aos compostos prioritario (5).

Ambas as micotoxinas, DON e FB4, sdo produzidas por
fungos do género Fusarium e ocorrem, maioritariamente,
em cereais. Os teores maximos destas duas micotoxi-
nas encontram-se legislados em cereais e produtos deri-
vados sendo objeto de programas de controlo oficial na
Europa (6). A micotoxina DON ocorre tradicionalmente
em trigo, aveia, cevada, milho e produtos derivados, tais
como cereais de pequeno-almogo, pao, massas e cerveja,
entre outros. Esta micotoxina tem sido considerada como
um agente imunotoxico, reprotdxico (téxico para o sistema
reprodutor) e um potencial desregulador endécrino indu-
zindo alteragdes da homeostase intestina (7). Nao ha evi-
déncias de que este composto possa ser carcinogénico
para humanos e, portanto, foi classificado no Grupo 3
pela Agéncia Internacional para a Investigagédo do Cancro
(IARC, na sigla em inglés) (8). Tendo em conta a auséncia

F =
P\ 3

de dados sobre efeitos cronicos em humanos, foi definida
uma dose diaria toleravel de grupo (TDI) de 1 pug/kg peso
corporal/dia para DON e os seus metabolitos derivados
presentes em plantas (designado por DON total). Para a
exposigao aguda a DON, foi derivada uma dose de refe-
réncia aguda de grupo de 8 ug/kg peso corporal/dia (7).
Segundo um relatério elaborado pela Autoridade Europeia
para a Seguranga dos Alimentos (EFSA, na sigla e inglés),
foram detetados na Europa valores de exposicdo cronica
média a este composto, através da dieta, superiores ao
valor de TDI, em bebés, criangas, adolescentes e adultos
expostos a elevadas concentragcdes de DON, indicando
uma potencial preocupacéo para a satde humana (7).,

As fumonisinas (FB+, FB», FB3 e FB4) estao presentes tra-
dicionalmente em milho e sorgo, sendo a micotoxina FBj
dominante (%), Este composto é um suspeito agente muta-
génico e um composto possivelmente carcinogénico sendo
classificado pela IARC no Grupo 2B (10). E teratogénico e
estéd associado a defeitos do tubo neural no feto. Foi esta-
belecido um valor de grupo TDI de 1 pg/kg peso corpo-
ral/dia para FB1, FBo, FB3 e FB4. N&o se registaram efei-
tos adversos agudos apos a exposicdo a FB1. Na figura 1,
ilustram-se as principais informacdes sobre micotoxinas,
fontes e vias de exposicao, efeitos na saude e orientacdes
para a reducédo da exposicao a estes compostos téxicos,
reunidas em documento elaborado no &mbito do HBM4EU.
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Figura 1:

Ocorréncia de micotoxinas, vias de exposicdo, efeitos na saide humana e orientacdes para reduzir a

exposicao a este grupo de toxinas naturais (infografico desenvolvido no dmbito do projeto HBM4EU).
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estabelece niveis maximos para micotoxinas em alimentos
e alimentos para animais, de modo a assegurar que no séo
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a secgdo «Ficha Informativa HBM4EU».

Coordenador da HBM4EU:
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fO ¥ in @

Coordenador do Nucleo de Conhecimentos:
Agéncia Europeia do Ambiente hbm4eu@eea.europa.eu

Disponivel em: https://www.hbmdeu.eu/infographics/mycotoxins/

_Objetivo

Considerando o conhecimento cientifico disponivel sobre
as duas micotoxinas prioritarias, DON e FB+, identificadas
no ambito da iniciativa HBM4EU, o presente artigo preten-
deu i) identificar as principais questdes cientificas e/ou
regulatérias desenvolvidas no dmbito do projeto HBM4EU
sobre micotoxinas e apresentar as respetivas conclusdes e
publicacdes relevantes associadas, ii) apresentar os prin-
cipais resultados dos estudos alinhados realizados, com
particular énfase para o0s niveis de exposicao em Portugal
e iii) identificar as perspetivas futuras para a investigacdo
cientifica em micotoxinas.

_Materiais e métodos

Com base num documento exploratério inicial (background
document) preparado pelos responsaveis do projeto
HBM4EU (Agéncia Aleméa do Ambiente, UBA), em colabo-
racao com instituicbes europeias de reconhecido mérito
cientifico, incluindo o Conselho de Politicas da Unido
Europeia, a EFSA e a Direcao-Geral da Saude e Seguranca
Alimentar (DG SANTE) foram priorizados 0s compostos
quimicos a estudar. Portugal foi selecionado como res-
ponsavel pelo estudo das micotoxinas no HBM4EU (Che-
mical Group Leader, CGL), através, nomeadamente, de
membros do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
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Jorge, INSA e da Escola Superior de Tecnologia da Saude
de Lisboa, ESTeSL, que prepararam o scoping document,
identificando as questbes cientificas e/ou regulatérias a
responder ao longo do projeto, bem como as atividades
a desenvolver. Foi também criado um grupo de trabalho
sobre micotoxinas no dmbito do HBM4EU, reunindo peritos
nas diferentes areas de investigacdo das referidas ques-
tdes e integrando, para além das instituicoes responsa-
veis, a Universidade de Masaryk (RECETOX), da Republica
Checa, e o Instituto Nacional de Saude Publica e Ambiente
(RIVM) e a Universidade de Wageningen (WFSR), ambos
dos Palses Baixos.

Os peritos foram participando ou seguindo o trabalho rea-
lizado sobre micotoxinas nos varios grupos de trabalho e
tarefas do projeto e partilhando, em reunides de trabalho,
os resultados e conhecimentos obtidos. O grupo de traba-
lho, globalmente, promoveu a discussao critica em torno
dos resultados obtidos e da sua relevancia para responder
as questoes cientificas e/ou regulatorias levantadas. Para
além disso, e quando possivel, foram identificadas novas
lacunas e propostas abordagens para as preencher.

_Resultados

Este artigo resume o resultado do trabalho desenvolvido
no ambito das micotoxinas DON e FB+, identificadas como
prioritarias em 2019-2020 no segundo processo de priori-
zacdo do projeto HBM4EU (4),

As atividades do grupo consistiram em reunides periodi-
cas para partilha do trabalho realizado, participagdo em
reunides da iniciativa assim como congressos nacionais e
internacionais para disseminacéo dos resultados, colabora-
¢ao na elaboragado de um video sobre os compostos priori-
tarios (https://www.youtube.com/watch?v=x2uDp281F3E) e de
uma publicagao final dos principais resultados em formato
de noticia de jornal (https://www.hbm4eu.eu/wp-content/uplo
ads/2022/05/HBM4EU-Newspaper.pdf), preparacdo de bro-
churas sobre impacto na saude da exposicdo a micoto-
xinas (https://www.hbmd4eu.eu/citizens-corner/infographics/)
e preparacao e publicacdo de relatérios e artigos cienti-
ficos.

F =
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De seguida, apresentam-se as questdes cientificas e prin-
cipais resultados, assim como as perspetivas para futuros
trabalhos.

Questodes cientificas e principais resultados

As questdes cientificas identificadas sobre as micotoxi-
nas prioritarias e referidas na tabela 1, basearam-se nas
trés etapas da avaliagéo de risco, identificacdo e carac-
terizacdo do perigo, avaliacdo da exposigdo e caracteri-
zagdo do risco.

Resumidamente (tabela 1), os principais resultados rela-
cionados com a micotoxina DON dizem respeito ao au-
mento do conhecimento sobre a exposigdo da populacao
europeia e a caracterizag@o do risco associado a essa ex-
posigao (11,12,14-18) 'No que se refere & identificacdo do
perigo associado a exposicao a micotoxinas, o trabalho in-
cidiu sobre a FB4 e a sua associagcao com o aparecimento
de defeitos no feto, apds exposicao in utero. Utilizando os
dados disponiveis na literatura sobre 0 mecanismo de acdo
desta micotoxina, propds-se uma via explicativa que fez a
ponte entre um evento critico inicial (inibicdo de uma enzi-
ma crucial no metabolismo dos esfingolipidos) e o apareci-
mento de defeitos do tubo neural (13).

De salientar, pela primeira vez para DON, i) a implemen-
tacdo de um programa de controlo de qualidade para
assegurar que os resultados das analises efetuadas nos
varios laboratdrios europeus eram comparaveis (estudo
harmonizado), ii) a realizacao de estudos alinhados em
urinas de adultos e iii) a derivagéo e aplicacao, nos estu-
dos alinhados, de um valor de referéncia (indicativo) para
a exposicao interna a DON, de 23 yg DON total/L urina,
possibilitando a caracterizacao direta do risco, por com-
paracao dos niveis quantificados com este valor de refe-
réncia. Dado este valor ter sido obtido para uma amostra
de urina de 24 horas e a maioria dos resultados reporta-
dos serem obtidos apenas numa amostra de urina o risco
estimado estd associado a varias incertezas pelo que
devera ser usado com cautela. Espera-se, no entanto,
gue estes avancos aumentem a confianca e a utilizacao
de dados da BMH para fins regulatérios, ou seja, para
avaliacdo do risco de exposi¢cdo humana a micotoxinas.


https://www.hbm4eu.eu/wp-content/uploads/2022/05/HBM4EU-Newspaper.pdf
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Tabela 1: [1 Questdes cientificas, principais respostas e publicacdes efetuadas no decurso da iniciativa HBM4EU (2017-2022)
sobre a exposicdo humana as micotoxinas prioritarias: desoxinivalenol (DON) e fumonisina B (FB).

terizacao do perigo

Identificacao e carac

cao

3o da exposi

Avaliac

Caracterizacao

do risco

Questoes cientificas

Estdo disponiveis dados de
toxicocinética e quais sao as suas

limitacoes?

Quais sdo os eventos iniciais que
determinam os efeitos crénicos
de saude associados a exposicao

humana?

Quais sdo os biomarcadores de
efeito mais frequentes associados
3o desenvolvimento de anomalias

congénitas?

£ possivel derivar um
valor de referéncia para a
biomonitorizacdo humana?

Estao disponiveis métodos
analiticos validados e
harmonizados para determinar os

biomarcadores de exposicdo?

Quais sao 0s niveis atuais de
exposicao da populacdo Europeia

3s micotoxinas em estudo?

Serd que a exposicdo humana
varia para diferentes grupos
populacionais? Quais sao 0s
principais determinantes de

exposicao?

Estd o risco associado a exposicdo
humana caracterizado?

Principais respostas

Foi descrito, pela primeira vez, um modelo toxicocinético que permite comparar
os niveis de exposicao externa (ingestao de alimentos) e interna (biomarcadores
de exposicdo na urina) a DON. Contudo ainda serdo necessdrias modificacoes até
poder ser considerado um modelo baseado em condicées fisioldgicas.

Foi descrita, pela primeira vez, uma via explicativa que faz a ponte entre um
evento critico inicial e o aparecimento de defeitos do tubo neural em fetos
expostos a FBq durante o perfodo intrauterino. Este mecanismo inicia-se com
3 inibicao da ceramida sintetase, enzima fundamental do metabolismo dos
esfingolipidos, e inclui duas cadeias de eventos alternativas que conduzem as
malformacoes congénitas.

A quantificacdo de esfinganina (Sa) e esfingosina (So) e a sua razdo sao os bio-
marcadores de efeito mais frequentemente referidos na literatura para a expo-
sicdo a FBy, estando associados a inibicdo da ceramida sintetase.

Foi derivado, pela primeira vez, uma valor de referéncia (indicativo) para a
exposicdo interna da populacdo geral a DON total (incluindo DON livre e os
seus metabolitos derivados presentes em plantas) na urina de 24h, de 23 pg
DON total/L urina (Intervalo de Confianca 95%: 5-33 pg DON total/L).

Foram obtidos, pela primeira vez, dados novos de exposicao da populacao euro-
peia a DON total (estudos alinhados), utilizando um método analitico harmo-
nizado ap6s participacdo e aprovacao de quatro laboratdrios do HBM4EU num
ensaio interlaboratorial interno de controlo de qualidade.

De acordo com os estudos alinhados realizados para DON total, em 5 paises
da Europa (Portugal, Franca, Alemanha, Poldnia, Luxemburgo), no periodo
2014-2020, para a populacao adulta (20-39 anos, 1099 individuos) os niveis
de exposicdo da apresentaram uma média geométrica de 5,59 pg DON total/L
com niveis de 36,15 pg DON total/L para o percentil 95 da populacao, confir-

mando a exposicdo a esta micotoxina.

No ambito dos estudos alinhados foram identificadas variacoes significativas
nos niveis de exposicao a DON de acordo com a localizacao geogréfica (Polo-
nia com maior exposicdo, média geométrica de 9,40 pg/L), nivel educacional
(nfveis superiores com menor exposicdo), e grau de urbanizacao (dreas rurais
com maior expostas).

Foi possivel, pela primeira vez, comparar 0s niveis de exposicao interna a DON
da populacdo Europeia com um valor de referéncia (indicativo) derivado no
HBMA4EU. Confirmou-se que 3 exposicdo a esta micotoxina representa um poten-
cial risco para uma fracdo da populacdo. Foram obtidos os primeiros resultados
sobre exposicdo em paises da Europa Oriental que revelaram maior exposicao.

Publicacoes

(11,12)

(13)

(13)

(14)

(16,17)

a7
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Estudos alinhados e exposicdo da populacdo
portuguesa a DON

Os resultados dos Estudos Alinhados do HBM4EU, com-
preendendo 1099 individuos de cinco paises europeus,
permitiram concluir que a populacdo europeia esta em
média (média geométrica - MG) exposta a um valor de
DON total de 5,59 ug/L e que 95% desta (percentil 95)
esta exposta a um valor igual ou inferior a 36,15 pg/L.
No que diz respeito a variabilidade geogréfica, foram ob-
servadas diferencas significativas (p<0,05) entre as diver-
sas regides, com a Europa ocidental (Franca, Alemanha e
Luxemburgo) apresentando o menor valor de exposi¢ao
(MG 4,34 pg/L) e a Europa oriental (Poldnia) o maior (MG
9,40 pg/L). Em relacdo aos fatores sociodemograficos, nao
foi observada diferenca significativa quanto ao sexo, mas
foram observadas diferencas significativas quanto ao nivel
de escolaridade e ao grau de urbanizacdo do local de resi-
déncia do participante. Individuos com baixa escolaridade
apresentaram niveis de exposi¢cao mais elevados do que in-
dividuos com maior escolaridade; individuos residentes em
areas rurais apresentaram niveis de exposigdo mais eleva-
dos do que individuos residentes em cidades e vilas/subur-
bios. Em relagédo a época de amostragem, as amostras co-
lhidas no inverno apresentaram niveis mais baixos (16:17).

Grafico 1:

.
@
~ '\\'

Comparando os dados dos Estudos Alinhados do HBM4EU
com o valor de referéncia (VR) de BMH de 23 uyg DON/L
urina, 13,7% dos participantes apresentaram valores su-
periores ao valor de referéncia (17) confirmando a necessi-
dade da continuacdo dos estudos de biomonitorizagéo in-
cluindo ndo s6 a DON mas também outras micotoxinas.

Quanto a exposicdo da populagédo portuguesa a DON total
(correspondente a uma amostragem de 295 adultos, com
recolha de amostras efetuada entre 2019 e 2020, integrada
no ambito do projeto INSEF-ExpoQuim), um dos Estudos
Alinhados do HBM4EU, verificou-se que esta se encon-
tra exposta a niveis médios de DON total de 9,8 pg/L (18).
As concentracdes de DON total foram significativamen-
te maiores para amostras recolhidas na primavera e no
verdo. Os Individuos com menor escolaridade apresenta-
ram maior exposicao a DON total. Nao se encontraram di-
ferencas significativas quanto ao sexo, idade, grau de ur-
banizacdo da area de residéncia, ocupacao, rendimento
ou consumo de outros alimentos. Comparando os dados
deste estudo com o valor de referéncia de BMH de 23 pg
DON total/L urina, 12,5% dos participantes apresentaram
valores superiores a este valor (grafico 1). Os resultados
deste estudo mostraram que a populagao portuguesa es-
teve exposta a DON, tal como a populagéo Europeia, com

Comparacdo dos niveis de exposicao da populacdo portuguesa adulta a DON total e valor

de referéncia (VR) derivado no ambito do projeto HBM4EU (23 pg DON total/L urina),
para amostras de urina colhidas a nivel nacional, entre 2019 e 2020.
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uma proporc¢ao significativa de individuos a apresentar
valores de exposicao que justificam uma avaliacdo mais
aprofundada, incluindo uma monitorizacdo da exposicao
a curto, médio e longo prazo e o desenvolvimento e imple-
mentacéo de orientagdes politicas destinadas a minimizar
a exposicao e prevenir efeitos sobre a satde da populacao,
particularmente num contexto de alteracdo climatica com
uma possivel alteragdo do padrdo de exposi¢cdo a micoto-
xinas.

_Conclusao e perspetivas futuras

O presente estudo enfatizou a relevancia de conhecer a
exposicao atual da populacdo europeia a DON e incre-
mentou o interesse no conhecimento da exposicao a
outras micotoxinas na Europa e a escala mundial. Con-
tribuiu, igualmente, para aumentar a consciencializacao
sobre 0s riscos para a salde humana associados a expo-
sicéo a esta micotoxina.

No futuro, devem ser desenvolvidos estudos semelhantes,
abrangendo um espectro mais amplo de micotoxinas com
implicacbes para a saude e alargando a cobertura geogra-
fica. Outras oportunidades com interesse para desenvolver
futuramente, identificadas durante esta iniciativa, incluiram
a necessidade de estabelecer orientacdes para a criagéo de
campanhas de biomonitorizagdo que permitam uma compa-
racdo adequada entre os estudos ao longo do tempo.

A inclusdo de dados de BMH na avaliacdo de risco de
micotoxinas é fundamental, pois representa a dose de
exposicdo interna a todas as fontes e por todas as vias de
exposicao a nivel individual, reduzindo assim as incerte-
zas associadas a avaliagao de risco realizada a nivel popu-
lacional (estudos epidemiolégicos) e/ou com abordagens
indiretas, por exemplo, através da identificagdo de mico-
toxinas em alimentos. O impacto das alteragdes climaticas
na exposicao da populacdo as micotoxinas também deve
ser acompanhado regularmente através de BMH, a fim de
permitir aos decisores politicos, tomar, atempadamente e
com suporte cientifico, medidas para prevenir a exposicao
a micotoxinas e prevenir possiveis patologias associadas,
com ganhos previsiveis em saude publica.
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_Resumo

O cadmio é um metal pesado toxico e carcinogénico, que representa uma
ameaca séria para a saude humana. A populagdo geral pode encontrar-se
exposta ao cadmio por diversas vias e o estudo INSEF-ExpoQuim visou
caracterizar a exposi¢do da populagao portuguesa adulta (28-39 anos)
a este agente quimico através de um estudo transversal. Este estudo
incluiu 295 individuos, os quais reponderam a um questionéario (dados
sociodemogréficos, de estilos de vida e possiveis vias de exposi-
¢do) e facultaram uma amostra de urina para quantificagdo de cad-
mio por espectrometria de massa com plasma indutivo acoplado (ICP-
-MS). Observou-se uma média geométrica de 0,092 pg Cd/g creatinina
[IC(95%): 0,084-0,101], apresentando as mulheres valores mais eleva-
dos (0,103 vs 0,079), bem como os fumadores (0,135 vs 0,081).

_Abstract

Cadmium is a toxic and carcinogenic heavy metal, that presents a serious
threat to human health. The general population can be exposed through
several pathways and the study INSEF-ExpoQuim aimed to characterise
the exposure of the Portuguese adult population (28-29 years) to this
chemical agent through the development of a cross-sectional study. This
study has included 295 individuals, that have answered to a question-
naire (sociodemographic characteristics, lifestyle and possible exposure
sources) and provided a urine sample for the quantification of cadmium
by inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). A geomet-
ric mean of 0.092 ug Cd/g creatinine [95%Cl: 0.084-0.101 ug Cd/g cre-
atinine] was observed, with females (0.103 vs 0.079) and smokers (0.135
vs 0.081) presenting higher values.

_Introdugéo

A acao humana, bem como os fendmenos naturais, podem
conduzir a libertacdo de substancias quimicas para o am-
biente que, ao entrar no corpo humano, quer por absorgéo,
inalagdo ou ingestao, podem causar efeitos adversos na
saude. Nos ultimos anos, tem havido uma crescente preo-
cupacéo relativamente a contaminagéo ambiental causada
por metais pesados, definidos como elementos metalicos
(incluindo metaloides) com uma densidade relativamente
elevada em comparagao com a agua e capazes de induzir
toxicidade a baixos niveis de exposi¢do (1:2). Um destes
poluentes é o cadmio (Cd), metal pesado toxico e carcino-
génico (3), que representa uma séria ameaca para a satde
humana e cujas concentracdes no ar, solo, agua, plantas
e alimentos aumentaram com o rapido desenvolvimento
industrial (por exemplo em resultado de atividades como
a mineracdo, fundicdo, queima de combustiveis fésseis,
incineragdo de residuos, aterros sanitarios, etc.), levando,
consequentemente, a uma maior exposicdo dos seres
humanos e outros organismos a este agente quimico (4:5).
Ao depositar-se no solo agricola e na agua, o cadmio é
absorvido pelas plantas, nomeadamente pelo tabaco (que
acumula concentragdes superiores as acumuladas pelo
solo), soja, arroz e verduras folhosas (6). A populacdo em
geral pode, portanto, ser exposta através do consumo de
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alimentos ou do consumo de tabaco, bem como através do
contacto com produtos de consumo contendo cadmio na
sua composicao (vernizes, esmaltes, tintas para o cabelo,
etc.). Os niveis de cadmio nos alimentos dependem de
varios fatores, incluindo o tipo de alimento, as condicdes
de cultivo, as préticas agricolas, as condicées meteorolo6-
gicas, e a contaminacdo antropogénica do solo ou siste-
mas aquaticos (37:8). A contaminacdo da 4gua potavel e
a exposicao direta ao ar contribuem tipicamente para uma
reduzida fracdo da exposicéo (6).

A biomonitorizagao humana (BMH) possibilita a determina-
cao da exposicdo interna total a um produto quimico resul-
tante de todas as fontes e vias de exposicao (9). A concen-
tragcdo de cadmio no sangue reflete parcialmente a carga
corporal acumulada nas semanas e meses anteriores (9),
enquanto a concentracdo de cadmio na urina é conside-
rada por muitos autores como um biomarcador adequado
de exposicdo prolongada ao cadmio e reflete a concentra-
¢do de cadmio no rim, tendo a urina a vantagem de ser uma
amostra cuja recolha é ndo invasiva (6:9.10). No entanto, a

concentracdo de cadmio na urina depende também da diu-
rese e, portanto, é recomendado o ajuste através dos valo-
res da creatinina ou da gravidade especifica da urina (10.11).
Os valores propostos para a populacdo nao profissio-
nalmente exposta, por entidades reconhecidas, estédo na
gama de 0,6 - 0,8 ug Cd/g creatinina para nao fumado-
res e 1 yg Cd/g creatinina para fumadores (9-13).

Para a definicao de estratégias eficazes a nivel europeu e
global, é urgente caracterizar a exposicao da populagéo a
agentes quimicos perigosos, presentes no ar que inalamos,
nos alimentos que ingerimos e nos produtos que utilizamos.
S6 conhecendo a situacdo de cada pais, é possivel planear
estratégias e politicas europeias que respondam as neces-
sidades globais e especificas de cada pals. Neste sen-
tido, a Comissado Europeia tem desenvolvido varias inicia-
tivas, através do financiamento de projetos europeus, tais
como os projetos COPHES e DEMOCOPHES (Demonstra-
cao de um estudo para coordenacao e desenvolvimento de
biomonitorizacdo humana a uma escala europeia) e, mais
recentemente, a Iniciativa Europeia em Biomonitorizagdo
Humana (HBM4EU) (914.15) 'um programa europeu con-
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junto financiado ao abrigo do programa de investigagéo e
inovacdo Horizonte 2020 da Unido Europeia. Neste &mbito,
foi desenvolvido um estudo com o objetivo de descrever a
exposicao da populacao adulta portuguesa, na faixa etaria
dos 25 aos 39 anos, a varios agentes quimicos, incluindo o
cadmio, e contribuir para o desenvolvimento de uma plata-
forma de BMH em Portugal.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo avaliar a exposi¢ao atual a
cadmio da populacéo adulta portuguesa (28-39 anos), atra-
vés da realizag@o de um estudo de biomonitorizagdo huma-
na, utilizando como biomarcador de exposicdo a concen-
tracao de cadmio na urina.

_Material e métodos

O estudo INSEF-ExpoQuim (Exposi¢éo da populagéo por-
tuguesa a quimicos ambientais) (15) foi um estudo epide-
mioldgico transversal aninhado no Inquérito Nacional de
Satde com Exame Fisico (INSEF) 2015 (16). Para o estudo
INSEF-ExpoQuim foram selecionados 863 individuos par-
ticipantes no INSEF potencialmente elegiveis (residente
em Portugal nos 3 anos anteriores a participacao no estu-
do, n&o estar institucionalizado, ter entre 28 e 39 anos,
ter conhecimento de portugués suficiente para poder res-
ponder a entrevista e ter consentido ser contactado para
participagdo em estudos futuros). O trabalho de campo
foi desenvolvido entre maio de 2019 e marco de 2020. Os
individuos selecionados receberam uma carta de convite e
posteriormente foram contatados por telefone para agen-
damento da colheita da amostra e da entrevista telefoni-
ca. As amostras de primeira urina da manha foram reco-
Ihidas juntamente com dados sociodemograficos e sobre
condicdes de vida e histérico residencial, habitos/estilo
de vida, nutricdo, saude, ocupacao e informacdes espe-
cificas abrangendo quase todas as vias de exposicao. Os
dados foram recolhidos através de entrevista telefénica
assistida por computador usando o software REDCap -
Research Electronic Data Capture (17).
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O INSEF-ExpoQuim foi aprovado pela Comissdo de Etica
para a Saude do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricar-
do Jorge, pelas Comissées de Etica para a Saude das
Administracdes Regionais de Saude, pela Comissao de
Etica do Hospital da Horta e pela Comisséo de Etica para
a Saude do Servico de Saude da Regiao Autobnoma da
Madeira.

A concentragao de cadmio nas amostras de urina foi deter-
minada por espectrometria de massa acoplada a plasma
indutivo (ICP-MS). O método analitico utilizado demonstrou
ter um limite de detecao (LoD) de 0,0075 pg/L e um limite
de quantificacdo (LoQ) de 0,025 pg/L. Nos casos em que
as concentracées de cadmio eram inferiores aos limites,
foi atribuido um valor correspondente a metade do valor do
limite. As concentracdes de cadmio foram ajustadas utili-
zando as concentracdes de creatinina.

A anélise descritiva das caracteristicas sociodemograficas
dos participantes incluiu o calculo das frequéncias abso-
lutas e relativas (percentagens) para as variaveis catego-
ricas. Foi realizada a analise descritiva (N, média geomé-
trica e intervalo de confianca a 95% e valor maximo) das
concentragdes de cadmio reportadas por volume (ug/L) e
ajustadas para a creatinina (ug/g creatinina). A analise foi
realizada para o total da amostra e estratificada por sexo,
grupo etario, grau de urbanizagdo da area de residéncia,
nivel de escolaridade, situacado face ao trabalho e consumo
de tabaco. As diferencas entre os estratos foram avaliadas
através da utilizagdo de testes nao paramétricos (Mann-
-Whitney e Kruskal-Wallis) para as concentracdes de cad-
mio ajustadas para a creatinina. Todas as andlises esta-
tisticas foram realizadas no programa informéatico SPSS
considerando um nivel de significancia de 5%.

_Resultados e discussao

Os participantes no INSEF-ExpoQuim eram maioritaria-
mente do sexo feminino (58,0%), tinham em média 35 anos
de idade, 35,9% residiam em areas rurais e 27,1% em cida-
des, e a grande maioria encontrava-se empregada (92,8%)
(tabela 1). No que respeita ao nivel de escolaridade, 43,7%
possuiam um nivel elevado e 20,0% um nivel reduzido,
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Tabela 1: [ Caracterizacdo dos participantes no estudo
INSEF-ExpoQuim.
Varigvel N %

Sexo

Masculino 124 42,0

Feminino 171 58,0
Grupo etdrio

28-31 anos 70 23,7

32-35 anos 93 31,5

36-39 anos 132 44,7
Grau de urbanizacao

Cidade 80 27,1

Vilas ou suburbios 109 36,9

Area rural 106 35,9
Nivel de escolaridade

Reduzido (ISCED 0-2) 59 20,0

Médio (ISCED 3-4) 107 36,3

Elevado (ISCED = 5) 129 43,7
Situacdo perante o trabalho

Empregado 257 92,8

Outra situacao 20 7,2
Consumo de tabaco

Fumou nas 24h anteriores 73 24,7

Nao fumou nas 24h o 75,3

anteriores

demonstrando uma maior participacao no estudo de indi-
viduos com um nivel de escolaridade mais elevado. Rela-
tivamente ao consumo de tabaco 24,7% dos inquiridos
referiram ter consumido tabaco nas 24 horas anteriores a
colheita da amostra.

Das 295 amostras analisadas, 281 revelaram valores deteta-
veis de cadmio, com uma média geométrica de 0,106 pg/L
e 0,092 pg/g creatinina (tabela 2). Todos os valores de
cadmio se encontravam abaixo do valor de referéncia
derivado no ambito do projeto HBM4EU (HBM-GV=1 ug/g
creatinina) (9). Contudo, considerando os valores alerta
por faixa etaria derivados no ambito do projeto HBM4EU
(0,3 pg/g creatinina para a faixa etaria dos 21 aos 30 anos
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de idade e 0,5 ug/g creatinina para a faixa etaria dos 31
aos 40 anos de idade), 4 individuos (1,4%) apresentaram
valores acima dos valores alerta.

De acordo com o apresentado no grafico 1, os resultados
obtidos evidenciaram concentragdes de cadmio superio-
res nas mulheres (p<0,001) e no grupo etario dos 36 aos
39 anos (p<0,001), de acordo com resultados de estudos
anteriores (18-21), Também em acordo com outros estu-
dos, os individuos que referiram ter consumido tabaco nas
24 horas anteriores a colheita da amostra apresentaram
niveis de cadmio superiores aos individuos que nao fuma-
ram (p<0,001) (10,18,22,23) " Og valores observados estdo

Tabela 2:
N N < LOD
Cd na urina (pg/L) 295 12
Cd na urina (pg/g creatinina) 295 12

de acordo com os resultados de outros estudos que apre-
sentam dados sobre os niveis de camio (1), que referem
concentracdes (percentil 95) entre 0,6 e 1,2 ug Cd/g de
creatinina em ndo fumadores e entre 0,6 € 1,8 ug Cd/g de
creatinina em fumadores. Alguns destes estudos referem
a ocorréncia de concentracdes de cadmio superiores nas
mulheres, muito provavelmente devido a uma maior absor-
cdo do cadmio e uma menor excrecdo da creatinina (11).
Ja no que respeita ao grau de urbanizagdo da area de
residéncia, ao nivel de escolaridade e a situacao face ao
trabalho ndo se observaram diferencas com significado
estatistico.

Concentracao de cddmio na urina em pg/L e em pg/qg de creatinina.

N < LOQ MG 1C95% P95 Max.
14 0,106 0,095-0,119 0,402 0,76
14 0,092 0,084-0,101 0,281 0,77

MG: média geométrica; 1C95%: intervalo de confianca a 95%; P95: percentil 95; Max.: maximo.

Grafico 1:

Médias geométricas das concentracdes de cddmio na urina em pg/g de creatinina estratificada por

sexo, grupo etdrio, grau de urbanizacao da drea de residéncia, nivel de escolaridade, situacao face

ao trabalho e consumo de tabaco.
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_Conclusdes

Os resultados deste estudo demostraram que as concen-
tracoes de cadmio determinadas para a populacao portu-
guesa se encontram abaixo dos valores de referéncia néao
indiciando risco para a saude. Foi possivel confirmar tam-
bém, a semelhanca do reportado noutros estudos, niveis
de cadmio na urina mais elevados em individuos de faixa
etaria mais avancada, com habitos tabagicos (consumo
de tabaco nas 24 horas anteriores a colheita da amostra)
e do sexo feminino.

Face as constantes alteracdes a que o ser humano esta
sujeito (alteracdes nos habitos alimentares, hébitos de
consumo, alteracdes climaticas, etc.), é importante inves-
tir em estudos de biomonitorizacdo humana e continuar
esta avaliagdo de forma a confirmar os resultados obtidos
ao longo do tempo.

Financiamento:

0 estudo INSEF-ExpoQuim foi cofinanciado no ambito do
projeto HBM4EU, que recebeu financiamento do programa
de investigacdo e inovacao Horizonte 2020 da Unido Euro-
peia, ao abrigo da convencao de subvencao n.° 733032. 0
INSEF foi desenvolvido como parte integrante do projeto
Improvement of epidemiological health information to sup-
port public health decision and management in Portugal
Towards reduced inequalities, improved health, and bilat-
eral cooperation, tendo beneficiado de um apoio financeiro
de 1500 000 euros concedido pela Islandia, Liechtenstein e
Noruega, através das EEA Grants.
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_Resumo

O arsénio é um elemento naturalmente presente no meio ambiente e que
também pode ser libertado em resultado de atividades antropogénicas,
podendo encontrar-se na forma de compostos organicos ou inorgani-
cos. O arsénio é considerado pela Organizagdo Mundial de Saude como
um dos dez quimicos de maior preocupagao para a saude publica, uma
vez que o arsénio e os compostos inorganicos de arsénio estdo classi-
ficados como cancerigenos pela Agéncia Internacional para a Investiga-
cdo do Cancro. A exposigao a arsénio inorganico ocorre principalmente
por via alimentar, através do consumo de agua e de alimentos contami-
nados. Em Portugal sdo escassos os dados sobre a exposigao a arsé-
nio na populagao geral, pelo que o objetivo do presente estudo é a ca-
racterizacdo da exposigao da populagdo adulta portuguesa a arsénio,
utilizando amostras de urina colhidas num estudo populacional nacional
(INSEF-ExpoQuim). O presente trabalho incluiu 171 participantes do es-
tudo INSEF-ExpoQuim que forneceram uma amostra de urina para ana-
lise da concentragdo de arsénio total por espectrometria de massa com
plasma indutivo acoplado (ICP-MS). Observou-se uma média geométrica
de 47,1 pg As/L [1C95%: 41,4-53,5] e 8,8% dos individuos apresentavam
valores de arsénio considerados elevados. Nao se observaram diferen-
¢as nos niveis de arsénio por sexo, grupo etario, grau de urbanizacédo da
4rea de residéncia, nivel de escolaridade e situagéo face ao trabalho. Os
resultados preliminares obtidos apontam para a necessidade de monito-
rizacdo dos niveis de arsénio na populagao portuguesa.

_Abstract

Arsenic is an element naturally present in the environment, but it can also
be released as a result of anthropogenic activities. In the environment,
arsenic can be found in the form of organic compounds and in the form of
inorganic compounds. Arsenic is considered by the World Health Organ-
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ization as one of the ten chemicals of greatest concern for public health,
since arsenic and inorganic arsenic compounds are classified as car-
cinogenic by the International Agency for Research on Cancer. Exposure
to inorganic arsenic occurs mainly through food, through consumption of
contaminated water and contaminated food. In Portugal, data on arsenic
exposure in the general population are scarce, so the aim of the pres-
ent study is to characterize the exposure of the Portuguese adult popu-
lation to arsenic, using urine samples collected in a national population
study (INSEF-ExpoQuim). The present work included 171 participants in
the INSEF-ExpoQuim study who provided a urine sample for analysis of
total arsenic concentration by inductively coupled plasma mass spec-
trometry (ICP-MS). A geometric mean of 47.1 ug As/L [95% Cl: 41.4-53.5]
was observed and 8.8% of the individuals had arsenic levels considered
high. No differences were observed in arsenic levels by sex, age group,
degree of urbanization of the area of residence, educational level and
employment situation. The obtained preliminary results point to the need
of monitoring the levels of arsenic in the Portuguese population.

_Introdugéo

O arsénio é um elemento naturalmente presente no meio
ambiente, mas que também pode ser libertado em resul-
tado de atividades antropogénicas como a mineracao, fun-
dicao de minério e outras atividades industriais. O arsénio
¢ utilizado industrialmente na producéao de vidro, pigmen-
tos, téxteis, papel, adesivos metalicos, conservantes de
madeira e municdes. Também ¢é utilizado no processo de
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curtimento de peles e, de forma limitada, em pesticidas,
aditivos para ragdes e produtos farmacéuticos (1:2).

No ambiente 0 arsénio pode encontrar-se quer na forma
de compostos organicos quer na forma de compostos inor-
ganicos, sendo 0s compostos inorganicos 0s que causam
maior preocupacao dada a sua toxicidade. A exposi¢édo a
arsénio inorgénico ocorre principalmente através do con-
sumo de agua e de alguns alimentos, como 0 arroz e algu-
mas frutas. Também é possivel que a exposicdo ocorra
através do consumo de outros alimentos, como peixe,
marisco, carne, produtos lacteos e cereais. Outras vias de
exposicao possiveis séo o consumo de tabaco, e 0 con-
tacto com solo contaminado ou com madeira preservada
com compostos de arsénio (1:2),

O arsénio é considerado pela Organizacao Mundial de
Saude como um dos dez quimicos de maior preocupagao
para a salde publica (2). Os primeiros sintomas da expo-
sicdo crdnica a arsénio inorgénico sdo habitualmente
observados na pele e incluem alteragdes de pigmenta-
cao, lesdes dérmicas e manchas nas palmas das méaos e
solas dos pés (hiperqueratose) (2:3). O arsénio e os com-
postos inorganicos de arsénio encontram-se classifica-
dos como cancerigenos (Grupo 1) pela Agéncia Interna-
cional para a Investigacdo do Cancro (IARC) (4). Outros
efeitos adversos na saude que poderao estar associados
a exposicao cronica a arsénio incluem diabetes, doenca
pulmonar, doenca cardiovascular, e alteragdes no desen-
volvimento (2),

Assim, é importante que a exposicao a arsénio seja ava-
liada e se necessario reduzida. Para a avaliacdo da expo-
sicdo podem ser usados estudos de biomonitoriza-
¢do humana que permitem a determinacdo da exposi-
cao interna total a uma substancia quimica resultante de
todas as fontes e vias de exposicao. Os niveis de arsé-
nio na urina séo indicativos da exposicdo nos dois ou trés
dias anteriores a colheita (5).

Vérios estudos populacionais avaliaram os niveis de arsénio
na urina em individuos ndao ocupacionalmente expostos. Os
dois estudos mais abrangentes sao o National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) (6) nos EUA e o
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Canadian Health Measures Survey no Canada (7). Como
exemplos adicionais existem ainda estudos realizados na
Coreia (KNHANES, (8)), Franca (Esteban (9), IMEPOGE (10)),
Bélgica (FLEHS (11)) e Alemanha (GerES Il (12)). Em Por-
tugal, apenas dois estudos realizados em trabalhadores
de minas da regiao Centro (Mina da Panasqueira) e do sul
do palis e que incluiram grupos de controlo sem exposi-
cao ocupacional produziram resultados sobre os niveis de
arsénio na urina (13,14),

Assim, considerando a escassez de dados sobre a exposi-
cao a arsénio na populagéo portuguesa é urgente a carac-
terizacdo desta exposi¢do por forma a permitir realizar a
avaliagdo do risco associado e se necessario, apoiar o
desenvolvimento de medidas politicas que visem minimi-
zar a exposicao a este quimico e contribuir para a melho-
ria da saude da populagéo.

_Objetivo

O objetivo do presente estudo ¢ a caracterizacao da expo-
sicdo da populagdo adulta portuguesa (28-39 anos de
idade) a arsénio, utilizando amostras de urina colhidas no
estudo INSEF-ExpoQuim.

_Material e métodos

Neste estudo utilizaram-se amostras colhidas no estudo Ex-
posicdo da populacdo portuguesa a quimicos ambientais:
um estudo aninhado no INSEF 2015 (INSEF-ExpoQuim) (15).
O INSEF-ExpoQuim é um estudo epidemioldgico transver-
sal aninhado no Inquérito Nacional de Saude com Exame
Fisico (INSEF 2015) (16). Dos participantes no INSEF 2015
foram selecionados 863 individuos potencialmente elegi-
veis para o estudo INSEF-ExpoQuim. Os critérios de in-
clusao eram residir em Portugal nos trés anos anteriores
a participacdo no estudo, ndo estar institucionalizado, ter
entre 28 e 39 anos, ter conhecimento de portugués sufi-
ciente para poder responder a entrevista e ter consenti-
do ser contactado para participagdo em estudos futuros.
Foi enviada uma carta de convite aos individuos seleciona-
dos e posteriormente foi realizado um contacto telefénico
para agendamento da entrevista telefonica e da colheita da
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amostra de primeira urina da manha. Na entrevista telefoni-
ca foram colhidos dados sociodemograficos e sobre con-
dicdes de habitacao, histoérico residencial, habitos/estilos
de vida, nutricéo, saude, ocupacgao e informacdes especifi-
cas relacionadas com possiveis vias de exposicao, através
de entrevista telefonica assistida por computador usando o
software REDCap - Research Electronic Data Capture (17).
O trabalho de campo decorreu entre maio de 2019 e marco
de 2020.

O estudo INSEF-ExpoQuim foi aprovado pela Comissao de
Etica para a Saude do Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge, pelas Comissées de Etica para a Saude
das Administracdes Regionais de Saude, pela Comissdo
de Etica do Hospital da Horta e pela Comissdo de Etica
para a Saude do Servico de Saude da Regiao Autdbnoma
da Madeira.

Os teores de arsénio total foram determinados em 171 das
295 amostras de urina recolhidas no estudo INSEF-ExpoQuim,
encontrando-se as restantes amostras a ser analisadas.
As anadlises foram realizadas por espectrometria de massa
acoplada a plasma indutivo (ICP-MS), com um limite de
quantificacéo (LoQ) de 1,3 pg/L. Todas as amostras ana-
lisadas tiveram concentragdes acima do LoQ. As concen-
tracoes de arsénio foram ajustadas utilizando as concen-
tracoes de creatinina.

Foi realizada a analise descritiva das variaveis sociode-
mogréficas, que incluiu o calculo das frequéncias abso-
lutas e relativas (percentagens). Foi realizada a anélise
descritiva (N, média geométrica e intervalo de con-
fianca a 95%, percentis e valores minimo e maximo) das
concentracdes de arsénio reportadas por volume (pg/L)
e ajustadas para a creatinina (ug/g creatinina). A analise foi
realizada para o total da amostra e estratificada por sexo,
grupo etario, grau de urbanizacado da area de residéncia,
nivel de escolaridade e situacéo face ao trabalho. Todas as
analises estatisticas foram realizadas no programa informa-
tico SPSS considerando um nivel de significancia de 5%.

v
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_Resultados e discusséao

Os 171 participantes do INSEF-ExpoQuim eram maiorita-
riamente do sexo feminino (56,7%), tinham em média 35
anos de idade e a grande maioria encontrava-se empre-
gada (90,1%) (tabela 1). Relativamente ao grau de urbani-
zagéo da zona de residéncia, cerca de um terco (33,9%)
residia em zonas rurais, 42,1% em vilas ou suburbios e
24,0% em cidades. No que respeita ao nivel de escolari-
dade, 16,4% dos participantes possuiam um nivel redu-
zido de escolaridade e 46,8% um nivel elevado, demons-
trando uma maior participacao no estudo de individuos
com um nivel de escolaridade mais elevado.

De acordo com os resultados preliminares obtidos, todas
as amostras analisadas revelaram niveis detetaveis de
arsénio, com uma média geométrica de 53,1 pg/L (IC95%:
46,2-61,1) e de 47,1 pug/g de creatinina (IC95%: 41,4-53,5)
e um percentil 95 de 277,2 ug/L e de 258,3 yg/g de crea-
tinina (tabela 2).

Tabela 1: 1 Caracterizacdo dos participantes (n=171)
no estudo INSEF-ExpoQuim.
Varidvel N %
Sexo
Masculino 74 43,3
Feminino 97 56,7

Grupo etario

28-31 anos 32 18,7
32-35 anos 60 35,1
36-39 anos 79 46,2

Grau de urbanizacao

Cidade 41 24,0
Vilas ou suburbios 72 421
Area rural 58 33,9

Nivel de escolaridade

Reduzido (ISCED 0-2) 28 16,4
Médio (ISCED 3-4) 63 36,8
Elevado (ISCED = 5) 80 46,8

Situacao perante o trabalho
Empregado 146 90,1

Outra situacao 16 9,9
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Tabela 2: [1 Concentracdo de arsénio (As) total na urina em pg/L e em pg/q de creatinina.
N MG 1C95% Min. P50 P90 P95 M&x.
As total na urina (yg/L) 171 53,1 46,2-61,1 3,80 50,0 180,6 277,2 553,0
As total na urina (pg/g creatinina) 171 471 41,4-53,5 5,79 41,2 155,3 258,3 468,1

MG: média geométrica; 1C95%: intervalo de confianca a 95%; Min.: minimo;
P50: percentil 50; P90: percentil 90; P95: percentil 95; Max.: maximo.

Os valores obtidos no presente estudo estdo de acordo
com os obtidos num dos dois estudos realizados em
Portugal em trabalhadores de minas da regido Centro
(Mina da Panasqueira) e do sul do pais e que incluiram
grupos de controlo sem exposi¢cao ocupacional, que mos-
traram niveis médios de arsénio de 60,17 ug/g de creati-
nina (13) e de cerca de 4 pg/g de creatinina (14) respeti-
vamente. No entanto estes estudos tinham um tamanho
amostral pequeno (n=40) e foram realizados em zonas
geogréficas circunscritas. Por outro lado, os niveis obser-
vados no presente estudo sdo superiores aos observados
noutros estudos europeus e internacionais (tabela 3).

Os niveis de arsénio na urina foram classificados de
acordo com a classificacdo definida pelo Centro de Con-
trolo e Prevencao de Doencas (CDC) dos Estados Unidos
com base nos resultados do programa National Health

Tabela 3:

Nome do estudo Pais Periodo

IMEPOGE Franca 2008-2010
Esteban Franca 2014-2016
FLESH (1 Bélgica 2007-2011
GERS 111 19 Alemanha 1998
NHANES ©) EStadOS, pmdos 2017-2018

da América

CHMS ) Canada 2009-2011
KNHANES @ Coreia 2009-2011

N

1910

2419

194

4741

1703

5738

6288

and Nutrition Examination Survey (NHANES) (18), tendo-
-se verificado que embora cerca de metade dos individuos
apresentassem niveis considerados normais, 8,8% apre-
sentavam niveis considerados elevados (grafico 1).

Os resultados obtidos evidenciaram niveis médios de arsé-
nio superiores no sexo feminino (49,3 pg/g creatinina vs
44,3 ug/g creatinina) e no grupo etério dos 36 aos 39 anos,
embora as diferencas observadas nao tivessem significado
estatistico (grafico 2). Relativamente ao grau de urbani-
zagao da area de residéncia também ndo se observaram
diferencas significativas entre os individuos participantes.
Observou-se um aumento nos niveis de arsénio com o grau
de escolaridade e os individuos empregados apresentavam
niveis de arsénio mais elevados, mas as diferencas obser-
vadas nao tinham significado estatistico.

Concentracdes de arsénio na urina obtidas em estudos europeus e internacionais.

Média geométrica [IC95%] de arsénio na urina (pg/L)

18,2 [17,4-19,1]
20,82 [19,38-22,37] (27,74 [25,87-29,73] pg/qg de creatinina)
17,2 [14,9-19,8]

3,08 [3,00-3,16]
6,73 [5,96-7,60] (7,19 [6,23-8,29] pg/g de creatinina)

9,2 [7,7-11,0]

35,0 [33,8-36,2]

1C95%: Intervalo de confianca a 95%; NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; CHMS: Canadian Health Measures Survey;

KNHANES: Korean National Health and Nutrition Examination Survey.
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Gréfico 1: [ Distribuicdo dos niveis de arsénio na urina em pg/L pelas categorias definidas pelo
Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos com base nos
resultados do programa National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).

8,8%

. Normal (=50 pg/L)

~~ Normal elevado (>50 pg/L e <200 pg/L)
40,9% 50,3%
Elevado (=200 pg/L)

Grafico 2: [ Médias geométricas das concentracdes de arsénio na urina em pg/g de creatinina estra-
tificadas por sexo, grupo etdrio, grau de urbanizacao da drea de residéncia, nivel de
escolaridade e situacdo face ao trabalho.
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_Conclusao

Os resultados preliminares obtidos apontam para uma ex-
posicao a arsénio na populacao portuguesa mais elevada
do que a observada noutros paises.

Considerando que cerca de 9% dos participantes apresen-
tavam valores elevados de exposicao sera importante a rea-
lizacdo de um estudo subsequente de avaliagdo do risco as-
sociado a esta exposicao e a realizacao de estudos futuros
de monitorizagdo dos niveis de exposicdo, assim como de
estudos de especiacdo para identificagcdo das espécies de
arsénio presentes uma vez que neste estudo foram apenas
determinados os niveis de arsénio total.

Financiamento:

0 estudo INSEF-ExpoQuim foi cofinanciado no ambito do pro-
jeto HBM4EU, que recebeu financiamento do programa de
investigacao e inovacao Horizonte 2020 da Unido Europeia,
30 abrigo da convencao de subvencao n.° 733032. O INSEF
foi desenvolvido como parte integrante do projeto Improve-
ment of epidemiological health information to support public
health decision and management in Portugal Towards redu-
ced inequalities, improved health, and bilateral cooperation,
tendo beneficiado de um apoio financeiro de 1 500 000 euros
concedido pela Islandia, Liechtenstein e Noruega, através das
EEA Grants.
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_Resumo

O cromio hexavalente (Cr(VI)) € um agente cancerigeno para o ser hu-
mano, estando na origem de cancro no pulmao. As indUstrias em que
ocorre exposi¢ao ao Cr(VI) incluem a produgéo, utilizacdo e soldadura
de metais e ligas contendo cromio. O presente estudo tem como ob-
jetivo analisar os resultados de monitorizacdo ambiental e bioldgica
da exposicao profissional ao Cr(VI) no &mbito da participagdo portu-
guesa na Iniciativa Europeia de Biomonitorizagdo Humana (HBM4EU).
O estudo envolveu 50 trabalhadores expostos a Cr(VI) e 27 controlos.
Realizou-se monitorizagédo ambiental, por amostragem pessoal do ar,
para estudar a exposicao a Cr(VI) e monitorizacdo bioldgica (urina e
eritrocitos). Os resultados obtidos neste estudo sugerem que 0s pin-
tores sdo 0 grupo com maior exposi¢ao externa e interna ao Cr(VI). Os
trabalhadores dos banhos eletroliticos apresentam uma exposi¢ao re-
levante, quando comparada com o valor limite de exposi¢ao de 0,005
mg/m3 apesar de consideravelmente inferior a dos pintores. Os resul-
tados das medigdes de Cr-U pds-turno, quando agregados ao nivel do
grupo profissional apresentaram boa correlacao (p=0,63) com a fragao
respiravel de Cr(VI) no ar, apoiando a utilizagdo do Cr-U para a bio-
monitorizacao da exposigao ao Cr(VI) nos locais de trabalho. A dife-
rente cinética dos indicadores biolégicos estudados pode ser a razao
pela qual nao se verificou uma boa correlagdo entre Cr-U pos-turno e
Cr-RBC (p<0,5), no entanto podem fornecer informacao complementar
relevante para a prevengao.

_Abstract

Hexavalent chromium (Cr(V1)) is a human carcinogen, causing lung can-
cer. Industries where exposure to Cr(Vl)occurs include the production,
use and welding of metals and alloys containing chromium. The present
study aims to analyze the results of environmental and biological moni-
toring of occupational exposure to Cr(VI) as part of the Portuguese par-
ticipation in the European Human Biomonitoring Initiative (HBM4EU).
The study involved 50 workers exposed to Cr(VI) and 27 controls. Envi-
ronmental monitoring was performed by personal air sampling to study
Cr(VI) exposure and biological monitoring (urine and erythrocytes).
The results obtained in this study suggest that painters are the group
with the highest external and internal Cr(VI) exposure. The electrolyte
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bathers have a relevant exposure compared to the exposure limit value of
0.005 mg/m3, although considerably lower than the painters. The results
of the post-shift measurements of Cr-U, when aggregated at the occu-
pational group level showed a good correlation (p=0.63) with the respir-
able fraction of Cr(VI) in air, supporting the use of Cr-U for biomonitoring
of Cr(VI) exposure in workplaces. The different kinetics of the biological
indicators studied may be the reason why there was not a good correla-
tion between post-transmission Cr-U and Cr-RBC (0<0.5), however they
may provide complementary information relevant for prevention.

_Introdugéo

O cromio (VI1), também designado cromio hexavalente, é
0 segundo estado de oxidacdo mais estavel do cromio.
A maioria dos compostos de cromio (VI) sdo fabricados
(produtos ou subprodutos). O crémio (VI) pode ser redu-
zido ao cromio (I1), que € mais estavel, na presenca de
agentes redutores como é o caso do ferro ou de matéria
organica oxidavel (1. Os compostos de crémio (V1) s&o ha-
bitualmente classificados de acordo com a sua solubilidade
em agua sendo exemplos de compostos sollveis 0 croma-
to de s6dio e 0 cromato de potassio e de compostos inso-
liveis o cromato de bario e o cromato de chumbo (2).

As principais vias de exposicdo profissional ao crémio
(VI) sédo a inalagéo de poeiras, névoas ou fumos e o con-
tacto dérmico com produtos que contém cromio. As indus-
trias e 0S processos em que 0Ocorre exposicao ao cromio
(V1) incluem a producao, utilizacao e soldadura de metais
e ligas contendo cromio (por exemplo, acos inoxidaveis,
agos com elevado teor de crémio); galvanoplastia; produ-
cao e utilizagdo de compostos contendo créomio, tais como



Observacdes_ Boletim Epidemiolégico

(’ nsituto_Nacional de Satde

pigmentos, tintas (por exemplo, aplicagdo e remo¢ao nas
indUstrias aeroespacial, de construcao e maritima), catali-
sadores, acido crémico, agentes de curtimento e pestici-
das (1),

O cromio hexavalente (Cr(VI)) € um agente cancerigeno
para o ser humano, estando na origem de cancro no pul-
mao, tendo igualmente sido observadas associacdes posi-
tivas entre a exposicdo ao Cr(VI) e os cancros do nariz
e dos seios nasais. A exposicao profissional ao Cr(VI) é
igualmente uma causa comum de asma e dermatite alér-
gica, encontrando-se em estudo os possiveis efeitos na
reproducao (3.

A absorcdo do crémio depende da especiagéo, da solubi-
lidade do composto no meio bioldgico considerado, do ta-
manho da particula do composto e da sua valéncia, sendo
em geral os derivados trivalentes mais fracamente absorvi-
dos que os derivados hexavalentes. Em contexto profissio-
nal, os compostos de cromio (VI) sollveis séo absorvidos
maioritariamente pela via respiratoria, podendo também
existir contributos pelas vias digestiva (<10%) e, mais fra-
camente, percutanea (cerca de 4%) (4.

O cromio total urinario é atualmente o indicador biolégico
mais utilizado para a avaliacdo da exposicao ocupacional
ao Cr(VI). Apesar de na Europa nao se encontrar estabele-
cido um valor limite bioldgico para o Cr(VI), alguns estados
membros definiram valores limite bioldgicos nacionais para
a exposicao profissional ao Cr(VI) medido como créomio uri-
nario. Franca e Finlandia derivaram Biological Limit Values
de 2,5 pg/L e 10 pug/L correspondentes aos seus respeti-
vos Occupational Exposure Limits de 1 ug/m3 e 5pg/m3
para Cr(VI) (3,5.6),

Devido a rapida reducao do crémio hexavalente a cromio
trivalente apds a absorgéo, as concentracdes de cromio
no soro, no sangue e na urina refletem a quantidade total
de crémio absorvido, ndo sendo especificas para expo-
sicOes ocupacionais ao crémio (VI), pelo facto de inclui-
rem as exposicdes ao crémio (I11) e crémio metalico (4.
Assim, e pelo facto do crémio VI atravessar facilmente as
membranas celulares, o cromio nos globulos vermelhos
é um indicador biol6gico especifico de exposi¢do ao cro-
mio hexavalente durante a vida celular (120 dias) (4).
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Em Portugal, a protecao dos trabalhadores contra riscos
ligados a exposicao a agentes cancerigenos ou mutagé-
nicos durante o trabalho € regulada pelo Decreto-Lei n.°
301/2000, de 18 de novembro, com as alteragdes intro-
duzidas pelos Decreto-Lei n.° 88/2015, de 28 de maio,
Decreto-Lei n.° 35/2020, de 13 de julho e Decreto-Lei n.°
102-A/2020, de 9 de dezembro (7). Este Ultimo diploma
fixa, no seu anexo Ill, os valores-limite de exposigéo pro-
fissional, indicando para a fracao total/inalavel dos Com-
postos de cromio (VI) o valor de 0,005 mg/m3, com as me-
didas transitérias de um valor limite de 0,010 mg/m3 até
17 de janeiro de 2025, e um valor limite de 0,025 mg/m3
para processos de soldadura ou corte por plasma, ou pro-
cessos similares que produzam fumos, a considerar até 17
de janeiro de 2025.

A norma portuguesa NP 1796:2014 (Seguranga e saude do
Trabalho - Valores-limite de exposicéo e indices biolégicos
de exposicao a agentes quimicos), que adota os valores
publicados pela American Conference of Governmental
Industrial Hygienists (ACGIH), estabelece o indice biolégi-
co de exposicao de 10 pg/L para o crémio urinario medido
durante um turno e 25 pg/L no final do dltimo turno da se-
mana de trabalho.

Portugal participou na Iniciativa Europeia em Biomonito-
rizacdo Humana (HBM4EU), que decorreu entre 2017 e
2022, no ambito da qual se identificou varios produtos qui-
micos prioritarios, entre eles o Cr(VI). O objetivo geral do
estudo ocupacional do cromio hexavalente no HMB4EU foi
contribuir para a construcao de uma base cientifica sélida
e valida para propor valores-limite biol6gicos para a expo-
sicdo ocupacional ao crémio hexavalente.

_Objetivo

O presente estudo tem como objetivo analisar resultados
de monitorizacdo ambiental e biol6gica da exposicao pro-
fissional ao crémio hexavalente, obtidos numa empresa
portuguesa, no ambito da participagao na Iniciativa Euro-
peia de Biomonitorizagdo Humana (HBM4EU).
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_Material e métodos

Foi selecionada uma amostra de trabalhadores potencial-
mente expostos a Cr(VI) pelas atividades desenvolvidas,
nomeadamente a utilizagdo de banhos de tratamentos ele-
troliticos, na aplicacdo e/ou lixagem de tintas cromadas,
na maquinacao e soldadura de pegas em ago inoxidavel e
no laboratério de controlo de qualidade. A empresa onde
foram realizadas as atividades estudadas foi convidada a
participar neste estudo.

Foram também selecionados individuos nao expostos, fora
da empresa, na mesma area geografica cuja atividade néao
estava associada a exposicéo ao Cr (VI).

A empresa recebeu um folheto informativo com os objeti-
vos do estudo, e 0 que era espectavel com a sua partici-
pacao. Os trabalhadores envolvidos nas atividades de inte-
resse foram abordados para expressar 0 seu interesse em
participar. Foi distribuido um folheto informativo aos traba-
Ihadores e discutido durante o primeiro contacto com 0s
mesmos. Os trabalhadores que decidiram participar preen-
cheram um certificado de consentimento livre e esclare-
cido. Foi seguida a mesma abordagem para os individuos
controlo.

O protocolo de estudo teve a aprovacao da Comissao de
Ftica da Escola Superior de Tecnologia da Satde de Lis-
boa e da Comisséo de Etica do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge.

A generalidade dos postos de trabalho estudados dispu-
nha de meios de extracdo geral e localizada dos gases,
vapores, fumos e particulas libertadas pela execugao das
atividades. Os trabalhadores dispunham de equipamen-
tos de protecao individual, na generalidade adequados a
protecdo contra os agentes quimicos presentes no posto
de trabalho.

Em cada posto de trabalho estudado, foram colhidas 4
amostras de ar pessoais, fora do equipamento de protecao
respiratéria (EPI), duas para determinagao da fragao ina-
lavel e duas para a determinacdo da fragdo respiravel de
crémio hexavalente, com duracao entre 2 e 5 horas e meia,
consideradas representativas da exposicao ambiental do
grupo de trabalhadores desse posto. As colheitas foram
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realizadas em filtros de PVC, com poro de 5um e didme-
tro de 26mm. Para a fracao inalavel utilizaram-se ciclo-
nes tipo IOM e bombas de amostragem pessoais ajusta-
das a 2 L/min, para um volume de ar amostrado entre 270
e 680 Litros. Para a fracao respiravel utilizaram-se ciclo-
nes tipo Higgins-Dewell e bombas de amostragem pes-
soais ajustadas a 3 L/min, para um volume de ar amos-
trado entre 400 e 1000 Litros. Cada uma das amostras de
ambas as fracOes foi analisada por espetrofotometria de
UV-Vis para determinar a massa de compostos de cromio
hexavalente sollveis e insolUveis, conforme é descrito no
método NIOSH 7600 (NIOSH, 2015). A determinacéo de
crémio hexavalente total em cada uma das fragdes colhi-
das foi obtida pela adicdo da massa obtida de compostos
de Cr (VI) soluveis e insoluveis. A concentracdo dos com-
postos no ar foi determinada considerando a massa deter-
minada e o volume de ar amostrado.

Foram recolhidas duas amostras de urina dos trabalhado-
res expostos, a primeira antes do inicio do turno, no ini-
cio da semana de trabalho, e a segunda no final do turno
e no final da semana de trabalho (normalmente na quinta
ou sexta-feira) para determinacéao de cromio (Cr-U). Foi
recolhida uma amostra de urina dos individuos controlo
em qualquer altura da semana de trabalho. Depois das
colheitas, as amostras de urina foram homogeneizadas,
aliquotadas e armazenadas a -20°C. Determinaram-se as
concentragdes de creatinina urinaria e os resultados de
Crémio urinario foram normalizados para a creatinina.

As colheitas de sangue para determinagcao de crémio nos
eritrécitos (Cr-RBC) realizaram-se entre o terceiro e o
quinto dia da semana de trabalho. Para o efeito utilizaram-
-se tubos com Etilenodiamina tetra-acético de potassio
(K-EDTA), apropriados para analises de elementos vesti-
giais de cada participante (exposto ou nao exposto) que
foram mantidos a +4°C até a analise. Para evitar hemolise,
separou-se 0 plasma e os eritrécitos, no prazo maximo
de 24 h apo6s a colheita, seguindo o método descrito por
Devoy, et al. (8),

As amostras de sangue foram centrifugadas (10 min a 1000
- 2000 x g) e as células sanguineas, contendo os eritroci-
tos, foram submetidas a trés etapas de lavagem com solu-
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cao de Cloreto de s6dio 0,9% (com um volume correspon-
dente ao volume inicial de sangue recolhido), para elimi-
nar os residuos de plasma/Cr interferentes. Os valores do
hematoécrito (HT) (medido antes (HT1) e apds a lavagem
(HT2)) foram medidos por forma a determinar a perda de
eritrocitos durante as etapas de lavagem e os resultados
finais foram corrigidos para HT2.

Apos a Ultima etapa de lavagem, ao tubo contendo os eri-
trocitos foi adicionado Triton X-100 1% em &agua desioni-
zada/HNO3 0,2% até ao volume inicial. Os eritrocitos foram
posteriormente armazenados a temperatura de -20°C por
um prazo maximo de 3 meses.

As analises das amostras bioldgicas para determinacao
de cromio urinario e de cromio nos eritrécitos realizaram-
-se pela técnica de espectrofotometria de absorcao ato-
mica com camara de grafite. O Laboratério foi certificado
pelo Interlaboratory Comparison Investigations (ICl) pelo
seu desempenho bem-sucedido na participagéo no Pro-
grama HBM4EU Garantia de Qualidade (QA), que resultou
na sua qualificagdo como Laboratério do HBM4EU para a
analise de Crémio na urina, plasma e sangue (9).

Na analise de resultados, a massa das amostras abaixo do
limite de quantificacao (LQ) foi substituida por LQ/2.

_Resultados

Foram estudados um total de 77 trabalhadores, incluindo
50 trabalhadores expostos e 27 controlos, que deram o
seu consentimento informado para participar no estudo.

Os trabalhadores foram categorizados de acordo com
a sua atividade profissional: trabalhadores dos banhos
eletroliticos/de cromagem, pintores (aplicacao de tintas
manual ou a pistola e/ou lixagem de tintas contendo cro-
matos), trabalhadores da maquinacéo, soldadores, tra-
balhadores do laboratdrio.

A tabela 1 apresenta a distribui¢gdo dos trabalhadores em
grupos, o numero de amostras de ar (ambientais) e o nu-
mero de amostras bioldgicas realizadas em cada ativida-
de de trabalho. Os controlos foram trabalhadores de outro
local de trabalho, ndo expostos a cromio.

Tabela 1: [ Distribuicdo dos grupos de trabalhadores no estudo e nimero de amostras recolhidas

para cada atividade.

N.° total de Cr-U /antes
trabalhadores do turno (n)
Trabalhadores dos 5 5
Banhos eletroliticos
Pintores 26 26
Trabalhadores da
. - 5 5
Maquinacdo
Soldadores 4 4
Trabalhadores do
. 5 5
Laboratorio
Total de trabalhadores a5 45
expostos
Controlos 27 27
Total de trabalhadores 7% 7%

participantes

Cr-U /ap6s Cr-RBC Fracdo Respiravel Fracdo Inalavel
o turno (n) (n) de Cr(Vl), fora de Cr(Vl), fora
do EPI (n) do EPI (n)

5 5 3 3

26 26 8 8

5 5 1 1

4 4 2 2

5 5 1 1

45 45 15 15

- 27 — _

72 72 15 15
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Os niveis de cromio urinario e de cromio nos eritrécitos na
populagédo controlo apresentam-se na tabela 2. Da ana-
lise dos resultados verifica-se que 0s niveis dos controlos
de Cr-U e Cr-RBC mostram pequenas diferencas relativa-
mente aos dados ja existentes de estudos anteriores.

O grafico 1 apresenta as concentragdes de crémio urina-
rio no grupo controlo e nos trabalhadores expostos para
0s grupos estudados. Para os trabalhadores expostos,
sdo apresentados os niveis de Cr-U pré-turno e Cr-U pos-
-turno. As medianas de Cr-U pré-turno de todos 0s grupos
de trabalhadores foram mais elevadas do que a mediana
apresentada pelo grupo controlo. Em comparacdo com o
grupo controlo todos os grupos de trabalhadores mostra-
ram um aumento significativo dos niveis de Cr-U pos-turno.
Os niveis de exposicao mais elevados foram observados
nos pintores, tanto para a concentracao de Cr-U pré-turno
(mediana de 0,52 pg/g creatinina e P95 2,38 pg/g creati-
nina), como para a concentracao de Cr-U pos-turno (me-
diana de 0,82 pg/g creatinina e P95 3,42 ug/g creatinina).

Dentro do grupo total dos trabalhadores expostos, o Cr-U
pds-turno foi mais elevado do que o Cr-U pré-turno, exceto
para os trabalhadores do laboratério. Em saude ocupacio-

Tabela 2:

.
.
P\ 3

nal, os valores de referéncia que se definem a partir do per-
centil 95 dos niveis de populacdes ndo expostas profissio-
nalmente sdo, em regra, utilizados para distinguir a exposi-
cao profissional da exposicao de fundo.

Apresenta-se na tabela 3 a comparacao dos resultados
de Cr-U poés-turno dos diferentes grupos de trabalhado-
res com o nivel P95 de Cr-U obtido para o grupo controlo
(0.27 ug/g creatinina) e com o Biological Limit Value (BLV)
para o cromio urinario recomendado em Franca (1,8 ug/g
creatinina).

Observa-se que 73% dos trabalhadores que aplicam tintas
com cromatos, 60% dos trabalhadores da maquinagao e
40% dos trabalhadores dos banhos eletroliticos apresen-
tam niveis de Cr-U pds-turno superiores ao nivel P95 do
grupo controlo de 0,27 pg/g creatinina. Para os restantes
trabalhadores as proporcdes variaram entre 20% e 25%.

O BLV francés de 1,8 ug/g creatinina é excedido pelos
niveis de Cr-U pos-turno em 27% dos trabalhadores que
aplicam tintas com cromatos e pelo trabalhador da maqui-
nacdo. Para os restantes trabalhadores nao foram obser-
vadas excedéncias do referido BLV.

Niveis de cromio urinario em individuos controlo de estudos

realizados no Reino Unido e Uniao Europeia.

Mediana de Cr-U, P95

Mediana de Cr-RBC, P95

pg/g creatinina pg/L

Controlos

Morton et al., 2014 (UK)

Santonen et al., 2022 (EU)

0,13; 0,42 (n=27)

0,11; 0,44 (n=41)

0,65; 3,10 (n=27)

0,14; 1,31 (n=132) —

1,02; 3,12 (n=41)
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Grafico 1: [ Distribuicdo das concentracdes de crémio urindrio no grupo controlo e nos trabalhadores
expostos (pré-turno e pés-turno).
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Pintores
pés-turno (n=26)

Representacao caixa de bigodes (mediana, P25-P75).
As extremidades inferior e superior dos bigodes sao o percentil 5 e 95, respetivamente.

Tabela 3: [1 Comparacao do nivel de Cr-U pés-turno com o nivel P95 do grupo controlo
e com o BLV de Franca.

Nfvel P95 do grupo controlo Biological Limit Value francés

Grupos de trabalhadores o o
(0,27 pg/g creatinina) (1,8 pg/g creatinina)

N.° de amostras pés-turno de Cr-U e % que excede o nivel especificado

Trabalhadores dos

Banhos eletroliticos (n=5) 2 (E0rh) (o)
Pintores (n=26) 19 (73%) 7 (27%)
Trabalhadores da

Maquinacdo (n=5) 3 (60%) 1 (20%)
Soldadores (n=4) 1 (25%) 0 (0)
Trabalhadores do 1 (200%) 0 (0)

Laboratério (n=5)
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O grafico 2 mostra os resultados das concentragoes de
crémio nos eritrocitos nos grupos de trabalhadores estuda-
dos e no grupo controlo. Os pintores apresentaram o0s niveis
mais elevados de Cr-RBC, com uma mediana de 2,35ug/L
e um nivel P95 de 3,55 ug/L, seguindo-se os trabalhadores
do Laboratério, com mediana de 2,11 ug/L e P95 2,83 ug/L,
em ambos 0s casos niveis superiores ao grupo controlo,
com mediana de 0,64 pg/L e P95 2,60 pg/L. Os trabalha-
dores dos banhos eletroliticos, da maquinacao e os solda-
dores apresentaram medianas de Cr-RBC ligeiramente su-
periores ao grupo controlo, ndo evidenciando uma maior
exposicao ao cromio hexavalente.

Na tabela 4 apresentam-se 0s resultados das medicdes
das fracOes inalavel e respiravel de Cr(VI) no ar, obtidos
nos postos de trabalho dos cinco grupos de trabalhado-
res. Apresenta-se o intervalo de variagdo das concentra-
¢cbes obtidas e o nivel do percentil 95. Os niveis de expo-
sicdo mais elevados foram observados nos pintores, com
uma variacao de 0,62 pg/m3a 360 ug/ms3 e um nivel P95
288 pug/m3. O numero de amostras de ar foi insuficiente
para permitir um tratamento estatistico adequado.

Resultados de crémio nos eritrdcitos, apos ajuste para o valor do hematécrito 2,

no grupo controlo e nos diferentes grupos de trabalhadores.

Grafico 2:
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Representacao caixa de bigodes (mediana, P25-P75).

Pintores (n=26)

Soldadores (n=4)

| Banhos eletroliticos (n=5)

[ Laboratério (n=5)

As extremidades inferior e superior dos bigodes sdo o percentil 5 e 95, respetivamente.

Tabela 4:

Resumo das concentracdes obtidas nas amostras de ar de Cr(Vl) em pg/m?

(medicoes pessoais, fora do equipamento de protecdo respiratéria).

Grupos de
trabalhadores

Fracdo inaldvel da concentragédo de
Cr(VI) — pg/m3, Variacdo; P95 (n)

Fracdo respirdvel da concentragdo de
Cr(VI) - pg/m3, Variagdo; P95 (n)

Banhos eletroliticos 0,38 - 9,05; 8,19 (n=3) 0,25 -0,29; 0,29 (n=3)

Pintores 0,62 - 360; 288 (n=8) 0,42 - 67; 46,8 (n=8)
Soldadores 0,38 - 0,42 (n=2) 0,25 - 0,60 (n=2)
Maquinacao 0,41; (n=1) 0,28; (n=1)
Laboratério 0,37; (n=1) 0,25; (1)
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_Discussédo e conclusdes

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que 0s pinto-
res, trabalhadores que executam tarefas diversas, desde
pintura manual, pintura a pistola e lixagem de tintas com
diferentes conteudos de Cr(VI), sdo o grupo com maior
exposicao externa e interna ao crémio hexavalente. As
amostras ambientais revelam as concentractes mais ele-
vadas, nao obstante a sua variabilidade, associada, pos-
sivelmente, a variabilidade das proprias tarefas (tabela 4).
Estes trabalhadores mostram, na sua maioria, niveis ele-
vados de crémio urinério pés-turno (mediana de 0,82 ug/g
creatinina e P95 3,42 ug/g creatinina) e de cromio nos eri-
trocitos (mediana de 2,35 pg/L e P95 3,55 pg/L), quando
comparados com os niveis obtidos para o grupo controlo
(Cr-U - mediana de 0,11 pg/g creatinina e P95 0,27 ug/g
creatinina e Cr-RBC — mediana de 0,64 ug/L e P95
2,60 ug/L). O grupo revela, quando comparado com 0
grupo controlo, niveis elevados de Cr-U pré-turno e os re-
sultados de crémio nos eritrécitos sugerem a maior expo-
sicdo interna dos pintores, quando comparados com 0s
outros grupos de trabalhadores.

Os trabalhadores dos banhos eletroliticos apresentam
uma exposicao ambiental a Cr(VI) relevante, quando com-
parada com o valor limite de exposicao de 0,005 mg/m3
indicado na legislacdo atualmente em vigor para a fracao
total/inaldvel, apesar de consideravelmente inferior a dos
pintores. Considerando os niveis obtidos para o Cr-U (me-
diana de 0,25 ug/g creatinina e P95 1,00 pg/g creatinina)
e Cr-RBC (mediana de 0,65 pg/L e P95 1,68 ug/L), verifi-
ca-se que os resultados da exposigéo interna ndo acom-
panham os da exposicdo ambiental, o que pode ser justi-
ficado pela adequada utilizacdo de protecao respiratéria.

Os soldadores, os trabalhadores da maquinacdo e 0s
trabalhadores do laboratério apresentam uma exposi-
cao externa ao Cr(VI) muito semelhante (ver tabela 4).
No entanto, a exposigao interna ao cromio, medida como
Cr-U, é mais elevada nos trabalhadores estudados na
maquinag¢do (mediana de Cr-U de 0,52 pg/g creatinina)
do que nos soldadores e trabalhadores do laboratério
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(medianas de Cr-U de 0,19 pg/g creatinina e 0,16 ug/g
creatinina, respetivamente). Os niveis de crémio nos eri-
trécitos dos soldadores apresentam uma mediana de
0,65 ug/L e P75 0,70 ug/L, resultados inferiores aos rela-
tados no estudo de Weiss, et al. (19) realizado em 16 sol-
dadores, com um nivel médio de Cr-RBC de 1,95 ug/L e
P75 de 2,37 pyg/L.

O risco mais significativo a estes niveis de exposicdo ¢ a
carcinogenicidade para o trato respiratério, relacionado
maioritariamente com a quantidade de créomio inalado.
A concentrac6es no ar de 1-5 pg Cr(VI)/m3 o risco de can-
cro do pulméo encontra-se no intervalo de 4-20 cancros
extra/1000 trabalhadores (11.12),

Neste estudo utilizaram-se dois indicadores bioldgicos
de exposi¢do ao cromio — 0 crémio urinario € o crémio
nos eritrécitos. O crémio urinario € o indicador de refe-
réncia utilizado nos locais de trabalho para medir a expo-
sicdo interna ao cromio. Sendo um indicador bioldgico
nao especifico para o Cr(Vl), a exposicao a Cr (lll) pode
ter impacto nos niveis de Cr-U. O Cr-RBC reflete especi-
ficamente a exposi¢do ao Cr(VI) durante todo o periodo
de vida do glébulo vermelho (120 dias). Por outro lado,
o Cr-U, de acordo com estudos publicados (12) reflete a
exposicao passada e recente, com um processo de eli-
minacdo em trés fases com tempos de semi-vida de 7
horas, 15-30 dias e 3-5 anos. A diferente cinética dos
dois indicadores pode ser a razdo pela qual nao se veri-
ficou uma boa correlagao entre os dados do Cr-U pos-
-turno e os dados do Cr-RBC (p<0,5), no entanto podem
fornecer informacdo complementar para uma melhoria
das medidas de prevencao implementadas.

Os resultados obtidos nas amostras de urina para a medi-
cao de Cromio urinario (amostras pré-turno e pés-turno)
permitiram calcular a sua variacdo nos trabalhadores.
O aumento demonstrado nas medi¢des de Cr-U pés-turno,
guando agregados ao nivel do grupo profissional apresen-
taram boa correlacao (p=0,63) com a fragao respiravel de
Cr(VI) no ar, apoiando a utilizacao do Cr-U para a biomoni-
torizagéo da exposicao ao Cr(VI) nos locais de trabalho.
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O biomarcador crémio urinario, ndo sendo especifico para a
exposicao ao cromio hexavalente mostrou ser um indicador
adequado para avaliacdo da exposicao interna total.

Foram obtidos alguns resultados de Cr-U em amostras pré-
-turno elevados, que reforcam o conhecimento de que o
cromio tem uma eliminagé@o lenta. Assim, pode concluir-
-se que devem ser utilizadas duas amostras emparelhadas,
pré-turno no inicio da semana de trabalho e pds-turno no
final da semana de trabalho, para ser possivel obter infor-
macao sobre a exposi¢ao recente.

Estudos de biomonitorizag@o ocupacional em moldes seme-
lhantes para outras substancias quimicas podem fornecer
informacgdes relevantes e Uteis para apoiar nas decisdes
politicas para reduzir a exposicao profissional a produtos
quimicos.
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_Resumo

No ambito da Iniciativa Europeia em Biomonitorizacdo Humana (HBM4EU)
realizou-se um estudo ocupacional, envolvendo trabalhadores com poten-
cial exposicdo a cromio hexavalente [Cr(VI)], um reconhecido agente
carcinogénico. No presente estudo s&o apresentados os resultados de
biomarcadores de genotoxicidade, incluindo a andlise de les@o no DNA
e de alteragdes cromossomicas em células sanguineas. O estudo foi reali-
zado em varios Paises Europeus e abrangeu trabalhadores de diversos
setores industriais e atividades, bem como um grupo de controlo consti-
tuido por trabalhadores administrativos das mesmas empresas (controlo
interno) e de outras néo relacionadas com produgao/aplicagao de Cr(VI)
(controlo externo). Os resultados mostraram niveis de alteracées cromos-
somicas (ensaio do micronucleo) e de les@o no DNA (ensaio do cometa)
significativamente aumentados nos trabalhadores expostos comparativa-
mente aos controlos externos (p=0,03; p<0,001, respetivamente). Estes
resultados sugerem que mesmo um baixo nivel de exposi¢do ao Cr(VI)
representa um risco acrescido para a saude dos trabalhadores e, princi-
palmente, para 0s que realizam cromagem em banho. O grupo controlo
interno apresentou niveis medios de lesdes no DNA e nos cromossomas
comparaveis aos do grupo exposto, salientando a relevancia de se consi-
derarem também em risco. O uso de biomarcadores de efeito demonstrou
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ser crucial para a detegdo precoce de efeitos biolégicos decorrentes de
baixos niveis de exposicdo ao Cr(VI), contribuindo para a identificagdo de
subgrupos em maior risco. O presente estudo vem apoiar a necessidade
de uma reavaliacdo do limite de exposicdo ocupacional a Cr(VI), bem
como da implementacdo de medidas de gestdo de risco conducentes a
uma melhor protecé@o da saude dos trabalhadores.

_Abstract

An occupational study was carried out within the scope of the Euro-
pean Initiative on Human Biomonitoring (HBM4EU), involving workers
with potential exposure to hexavalent chromium [Cr(VI)], a recognized
carcinogenic agent. In the present study, the results of biomarkers of
genotoxicity are presented, including the analysis of DNA damage and
chromosomal alterations in blood cells. The study was carried out in
several countries and included workers from different industrial sec-
tors and activities, as well as a control group including administrative
workers from the same companies (internal control) and from others
not related to the production/application of Cr(VI) (external control).
Results showed significantly increased levels of chromosomal altera-
tions (micronucleus assay) and DNA damage (comet assay) in exposed
workers compared to external controls (p=0.03; p<0.001, respectively).
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These results suggest that even a low level of exposure to Cr(VI) rep-
resents an increased risk for the health of workers and, mainly, for
those who perform chromium bath plating. The internal control group
displayed DNA and chromosomal damage levels comparable to those
of the exposed group, highlighting the importance of also being con-
sidered as potentially at risk. The use of effect biomarkers proved to
be crucial for the early detection of biological effects resulting from
low levels of exposure to Cr(VI), contributing to the identification of
subgroups at a higher risk. The present study supports the need for a
reassessment of the occupational exposure limit to Cr(VI), as well as
the implementation of risk management measures leading to a better
protection of workers' health.

_Introdugéo

A exposicao ocupacional a compostos de crémio hexa-
valente [Cr(VI)] ocorre em véarios processos industriais
de soldadura com metais e ligas metalicas contendo Cr,
cromagem em banho eletrolitico e outros processos de
tratamento de superficie (1:2:3). Apesar dos reconheci-
dos efeitos nefastos na saude e das medidas regulatoérias
rigorosas para gerir a exposicao ao Cr(VI) nos locais de
trabalho, incluindo a necessidade de autorizacao para o
uso continuado de compostos de Cr(VI) na Uniao Euro-
peia (Anexo XIV do regulamento REACH), esta substancia
é ainda muito utilizada no setor metallrgico devido a falta
de substitutos adequados para algumas das suas aplica-
¢oes industriais.

Ainalacéo de poeiras, névoas ou fumos de produtos con-
tendo Cr constitui a principal via de exposicao ocupacio-
nal (4) e o trato respiratério, principalmente o pulmao, é o
principal alvo dos efeitos adversos do Cr(VI) para a saude
humana (1:5.6) sendo o Cr(VI) considerado cancerigeno
para o homem (3).

No ambito da Iniciativa Europeia em Biomonitorizagédo Hu-
mana (HBM4EU, www.hbm4eu.eu) foi realizado um estudo
transversal multicéntrico em véarios paises europeus, envol-
vendo trabalhadores de diferentes setores e atividades in-
dustriais com potencial exposicdo a cromatos. O referido
estudo teve o objetivo de produzir novos dados harmoniza-
dos sobre a atual exposigao a Cr(VI), incluindo a caracte-
rizacdo de um conjunto de biomarcadores de efeitos biolo-
gicos precoces.
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_Objetivo

No presente estudo apresenta-se a caracterizag@o de bio-
marcadores de genotoxicidade num subconjunto dos tra-
balhadores incluidos no estudo mais amplo, compreen-
dendo a analise de microntcleos (MN) em linfécitos e de
lesdo no DNA (ensaio do cometa) em leucocitos de san-
gue periférico.

Materiais e métodos

Os trabalhadores potencialmente expostos a Cr(VI) foram
selecionados em varias empresas onde se realizavam ativi-
dades de soldadura, cromagem em banho, tratamento de
superficie com tintas contendo cromato ou pulverizacdo
térmica com Cr metalico aquecido (com possivel forma-
cao de fumos de Cr(VI) ou maquinagao de ago). Selecio-
naram-se como controlos individuos com funcdes adminis-
trativas dentro das mesmas empresas (controlos internos)
e individuos externos a essas empresas (controlos exter-
nos). O estudo foi submetido e aprovado pela Comissao
de Etica para a Satde do Instituto Nacional de Satde Dou-
tor Ricardo Jorge e, também, por uma comissédo de ética
em cada um dos Paises participantes. Cada potencial par-
ticipante recebeu informacao sobre o estudo e assinou
um consentimento informado para a colheita e utilizacéo
de amostras biolégicas. Procedeu-se também a recolha
de informagao contextual, incluindo dados sociodemo-
graficos, dados sobre estilo de vida e histérico profissio-
nal e clinico através de um questionario. Pode encontrar-
-se informacé&o mais detalhada sobre o desenho geral do
estudo numa publicagéo prévia (7).

No estudo incluiram-se adultos saudaveis (18-70 anos) de
ambos 0s sexos de cinco paises, nomeadamente, Bélgica,
Finlandia, Paises Baixos, Polénia e Portugal. Colheu-se
de cada participante uma amostra de sangue for pungao
venosa que foi enviada ao laboratério para analise de bio-
marcadores de efeito, respeitando as condi¢bes de trans-
porte previamente estabelecidas. Todas as amostras foram
pseudo-anonimizadas apo6s colheita e chegaram ja codifi-
cadas ao laboratério.
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O ensaio de MN em linfécitos humanos foi realizado como
descrito anteriormente (8). Para cada individuo, analisaram-
-se pelo menos 2.000 linfocitos com blogueio da citocinese
(células binucleadas, CB) para determinagao da frequéncia
de CB com micronucleo (células micronucleadas, CBMN),
de acordo com critérios publicados (%19). Os resultados da
quantificagao de células binucleadas micronucleadas, entre
outros parametros analisados, foram expressos como fre-
quéncias por 1000 CB. Utilizou-se a versao alcalina do en-
saio do cometa para quantificar a leséo no DNA em leucéci-
tos dos participantes, conforme descrito anteriormente (8).
As laminas, apés coloracdo com um fluorocromo, foram ob-
servadas em microscopio de fluorescéncia com auxilio de
software especifico de analise de imagem (Comet Assay
IV, Perceptive Instruments, Reino Unido). Em cada amos-
tra analisaram-se 100 nucledides e as lesées no DNA foram
quantificadas através da intensidade de fluorescéncia na
“cauda” do cometa (1),

Na analise estatistica dos resultados aplicaram-se testes
nao paramétricos de Kruskal-Wallis (KW) e Mann-Whitney
(MW), dado que os resultados dos biomarcadores de efeito
analisados nao apresentaram uma distribuicdo normal.
Ainfluéncia de potenciais variaveis de confundimento nos
resultados foi analisada através de analises de regresséo
linear multipla. Em qualquer das analises considerou-se
estatisticamente significativo um valor de p inferior a 0,05.
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_Resultados e discussao

Analisou-se a frequéncia de micronucleos e a percentagem
de lesdo no DNA em grupos de, respetivamente, 284 e 117
participantes do estudo. As caracteristicas sociodemogra-
ficas e de estilo de vida do total de participantes e apds a
sua distribuicdo em grupos “exposto” e “controlo” por bio-
marcador de efeito, sdo apresentadas na tabela 1.

Os resultados dos biomarcadores de genotoxicidade anali-
sados em células sanguineas dos trabalhadores expostos
a Cr(VI) e dos controlos estao representados nos graficos
1e?2.

A anélise estatistica da frequéncia média de CBMN nao
revelou diferencas estatisticamente significativas entre o
grupo de todos os trabalhadores expostos e 0 de todos 0s
controlos. No entanto, a comparagao do mesmo parametro
entre o grupo exposto e o grupo de controlo externo mos-
trou uma frequéncia média de CBMN significativamente
aumentada no grupo exposto (p=0,033). Em relacdo aos
resultados do ensaio do cometa, o grupo exposto apre-
sentou um nivel significativamente aumentado de lesao no
DNA, em comparacdo com 0s grupos controlo total e con-
trolo externo (p=0,014 e p<0,001, respetivamente). Estes
resultados estdo de acordo com outros estudos em tra-
balhadores expostos a Cr(VI) (12.13) mostrando que ape-
sar dos niveis atuais de exposicao serem baixos, ainda
se identificam efeitos genotdxicos em células sanguineas,
indicando um efeito sistémico.

Para além disso, observaram-se diferencas estatistica-
mente significativas na frequéncia de CBMN e na percen-
tagem de lesdo no DNA entre os subgrupos de controlo
interno e externo relativamente os parametros analisados
(p<0,001). E de notar que os controlos externos foram
recrutados apenas em Portugal e Finlandia. Por outro
lado, os controlos externos portugueses (n=18) apresen-
taram niveis significativamente mais baixos de CBMN
(p<0,001) do que os controlos finlandeses (n=15), situan-
do-se no intervalo de valores previamente descrito em
meta-analises (14.15),
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Tabela 1: [ Caracteristicas sociodemograficas dos participantes no estudo.

Varidveis Participantes com dados de microntcleos Participantes com dados de lesdes no DNA
independentes em linfécitos n (%) (ensaio cometa) n (%)
Total de Total de Total de Total de Total de Total de
participantes trabalhadores controlos participantes trabalhadores controlos
N 284 191 (67,3) 93 (32,7) 17 74 (63,2) 43 (36,8)

Pais de origem

Bélgica 69 (24,3) 48 (25,1) 21 (22,6) 29 (24,8) 16 (21,6) 13 (30,2)

Finlandia 56 (19,7) 33 (17,3) 23 (24,7) 20 (17,1) 14 (18,9) 6 (14,0)

Paises Baixos 30 (10,6) 20 (10,5) 10 (10,8)

Polénia 71 (25,0) 52 (27,2) 19 (20,4) 8 (6,8) 5 (6,8) 3 (7,0)

Portugal 58 (20,4) 38 (19,9) 20 (21,5) 60 (51,3) 39 (52,7) 21 (48,8)
Género

Feminino 35 (12,3) 7 (3,7) 28 (30,1) 15 (12,8) 5 (6,8) 10 (23,3)

Masculino 249 (87,7) 184 (96,3) 65 (69,9) 102 (87,2) 69 (93,2) 33 (76,7)
Idade

Média + DP 42,0 £ 10,4 41,1 + 11,0 43,6 £ 8,9 43,5 £9,9 42,8 £ 11,0 44,6 £ 7,9

Min-max 20-68 20-68 23-63 20-64 20-64 30-60
Habitos tabagicos 279 112

Fumador 78 (28,0) 69 (36,9) 12 (13,0) 29 (25,9) 22 (31,4) 7 (16,7)

Ex-fumador 35 (12,5) 46 (24,6) 13 (14,1) 24 (21,4) 18 (25,7) 6 (14,3)

Fumador 166 (59,5) 72 (38,5) 67 (72,8) 59 (52,7) 30 (42,9) 29 (69,0)
Consumo de 3lcool 279 112

Sem consumo 51 (18,3) 34 (18,2) 17 (18,5) 30 (26,8) 21 (30,0) 9 (21,4)

Baixo 114 (40,9) 79 (42,2) 35 (38,0) 30 (26,8) 13 (18,6) 17 (40,5)

Elevado 114 (40,9) 74 (36,9) 40 (43,5) 52 (46,4) 36 (51,4) 16 (38,1)
oege de e de o

Urbana 199 (71,3) 130 (69,5) 69 (75,0) 84 (75,0) 55 (78,6) 29 (69,0)

Rural 80 (28,7) 57 (30,5) 23 (25,0) 28 (25,0) 15 (21,4) 13 (31,0)
e

N&o 206 (74,9) 134 (73,2) 72 (78,3) 89 (79,5) 54 (77,1) 35 (83,3)

Sim 69 (25,1) 49 (26,8) 20 (217) 23 (20,5) 16 (22,9) 7 (16,7)
Dedade de e, am

Baixa 139 (49,8) 96 (51,3) 43 (46,7) 59 (52,7) 37 (52,9) 22 (52,4)

Média 113 (40,5) 70 (37,4) 43 (46,7) 42 (37,5) 25 (35,7) 17 (40,5)

Elevada 27 (9,7) 21 (11,2) 6 (6,5) 11 (9,8) 8 (11,4) 3(7,1)

43



nstiuto_Nacional de Sadde

Doutor Ricardo Jorge

Observages_ Boletim Epidemiolégico

O

artigos breves_ n.6

Grafico 1 [ Frequéncia média de células binucleadas micronucleadas por 1000 células binu-
cleadas (CBMN/1000 (B) em trabalhadores expostos a Cr(VI) e em controlos,
estratificados de acordo com as suas atividades.
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Gréfico 2 [ Percentagem de lesdao no DNA avaliada pelo ensaio do cometa em leucécitos sangui-

neos de trabalhadores expostos a Cr(VI) e controlos, estratificados de acordo com as
suas atividades.
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Apds a desagregacao dos participantes por atividade rea-
lizada, detetaram-se diferencas estatisticamente significa-
tivas na frequéncia de CBMN (grafico 1) e na percentagem
de lesdo no DNA entre os varios subgrupos de trabalhado-
res (p < 0,001, teste KW). Uma anélise estatistica empare-
lhada mostrou que os trabalhadores envolvidos na croma-
gem em banho, apresentaram a frequéncia mais elevada de
CBMN e um elevado nivel de lesé@o no DNA, indicando ins-
tabilidade genética. Estes resultados estdo em concordan-
cia com o nivel de exposicdo a Cr(VI) mais elevado nes-
tes trabalhadores, tal como foi previamente descrito (16).
Por sua vez, os soldadores apresentaram os niveis mais
elevados de lesé@o no DNA. Avaliou-se ainda uma possivel
influéncia do nivel de cromio urinario (U-Cr) em cada bio-
marcador de efeito. Para tal calculou-se o valor médio de
CBMN e a percentagem de lesdo no DNA em trés grupos de
trabalhadores estratificados por tercis do nivel de U-Cr. Ao
considerar todos os participantes, a frequéncia média de
CBMN apresentou uma associacao significativa com a con-
centracdo de U-Cr (7,90 + 5,24, 8,54 + 5,38 e 11,1 + 7,09
estimados para o 1°, 2° e 3° tercis de U-Cr, respetivamente;
p=0,001). O U-Cr afetou também o nivel de leséo no DNA
(4,71 £2,89,5,55 £2,35¢e 6,76 + 1,61 para o 1°, 2° e 3° ter-
cis de U-Cr, respetivamente; p=0,002).

Os resultados dos diferentes biomarcadores de efeito foram
explorados a luz das informacbes sobre fatores sociode-
mograficos e de estilo de vida, para avaliar a influéncia
das diferentes variaveis independentes (por exemplo, pais,
idade, sexo, consumo de tabaco ou alcool) nas variaveis
dependentes avaliadas, ou seja, CBMN e percentagem de
lesdo no DNA. Os resultados da analise mostraram que 0
género, faixa etaria e consumo de alcool afetaram signifi-
cativamente os resultados de CBMN, sendo que se verifi-
cou uma frequéncia superior nas mulheres relativamente
aos homens (p=0,004), no grupo acima de 50 anos relati-
vamente ao grupo mais jovem (p=0,014) e no subgrupo que
referiu elevado consumo de élcool em comparagao com 0s
subgrupos de baixo consumo e sem consumo (p < 0,001).
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Conclusdes

No presente estudo, os biomarcadores de efeito contribui-
ram para a interpretacdo dos dados dos biomarcadores de
exposicdo e foram mais além, auxiliando na identificacdo
de grupos de risco que nao haviam sido capturados pela
analise dos biomarcadores de exposicao. Um exemplo pa-
radigmatico foi fornecido pelos controlos internos (recru-
tados entre os funcionarios administrativos das industrias
envolvidas no estudo) que apresentaram niveis de altera-
cOes genéticas nas células sanguineas acima do esperado
para um grupo “controlo”. Esta descoberta ndo s suporta
a sua exposicao a baixos niveis de Cr(VI), como também
sugere que este tipo de exposicao tem efeitos biolégicos
adversos e, portanto, pode resultar no desenvolvimento de
doenca a mais longo termo. Embora seja necessario pros-
seguir a investigacao para confirmar esse achado e averi-
guar os fatores que podem explica-lo, deverao ser imple-
mentadas medidas de intervengao com vista a protecao da
saude desses trabalhadores.

O facto de se terem identificado alteragdes genéticas em
células sanguineas dos trabalhadores expostos a Cr(VI)
e, particularmente, dos trabalhadores envolvidos na cro-
magem em banho, sugere que o0s baixos niveis de Cr(VI)
a que se encontram expostos ainda poderdo representar
um risco para a sua saude. Assim, este estudo reforca a
necessidade de uma reavaliagdo do limite de exposicao
ocupacional, bem como das medidas de gestdo de risco
conducentes a uma melhor protecdo da saude dos traba-
Ihadores.
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_Resumo ternary (Cr, Ni and PAHs) mixtures, Risk Quotients (RQ) and Sum of Risk
Quotients (SQR) were calculated from human biomonitoring data (HBM)
and measurements of these substances in the air. A QR or SQR value
greater than 1 has been considered to indicate an increased health risk.
For most exposure measurements from urinary biomarkers, mean values
of SQR>1 were obtained, with the respective QR calculated for each of
the individual substances sometimes not exceeding the threshold values
(QR<1). These results show not only that there is an increased health
risk arising from co-exposure to these substances in an occupational
context, but also that this risk is often underestimated in the classic
substance-by-substance risk assessment process. This study demons-
trated the relevance of applying a mixture risk assessment, particularly
based on HBM data, which is a more realistic approach to the occupa-
tional context and allows for a better risk characterization with a view to
more effective protection of workers' health.

Na maioria dos contextos laborais ocorre, em geral, exposicdo a mistu-
ras de substancias quimicas. Este estudo, inserido na iniciativa HBM4EU,
visou avaliar o risco de exposicdo a misturas de cromio hexavalente
[Cr(VI)], niquel (Ni) e/ou hicrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs)
a partir de dados de exposicao reportados em estudos realizados em
varias industrias na Europa. Para a avaliagdo do risco de misturas bina-
rias (Cr e Ni) e ternarias (Cr, Ni e HAPs) calcularam-se os Quocientes de
Risco (QR) e a Soma dos Quocientes de Risco (SQR) a partir dos dados
de biomonitorizacdo humana (BMH) e de medigcbes dessas substancias
noar. £ geralmente aceite que um valor de QR ou SQR superior a 1 indica
um risco acrescido para a saude. Para a maioria das medicoes de expo-
sicao a partir de biomarcadores urinarios obtiveram-se valores médios de
SQR>1, sendo que os respetivos QR calculados para cada uma das subs-
tancias individuais por vezes nao excederam os valores limite (QR<1).
Estes resultados mostram ndo sé que existe um risco acrescido para a
salide decorrente da coexposicdo a estas substancias em contexto ocu-
pacional, como também que esse risco é frequentemente subestima-

do no processo classico de avaliagao de risco substancia a substancia. _Introdugéo

Com este estudo demonstrou-se a relevancia de avaliar o risco decorren-

te da exposicao a misturas, particularmente com base em dados de BMH, A exposi¢do ocupacional a misturas de crémio hexava-
sendo esta uma abordagem mais realista do contexto ocupacional e que lente [Cr(V|)], m’que| (Ni), e hidrocarbonetos aromaticos

permite uma melhor caracterizag@o do risco com vista a uma protecao T .
o ) policiclicos (HAPs) pode ocorrer em diversos contextos
mais eficaz da saude dos trabalhadores.

industriais, nomeadamente na produgéo de aluminios, nas
_Abstract industrias de fundicao e em siderurgia (1:2). E de salientar

In most occupational settings exposure to chemical mixtures generally que o Cr,oNieo benzo(a)plreno, entre outros HAPs, foram

occurs. This study, developed under the HBMAEU Initiative, aimed to das principais substancias a que os trabalhadores de solda-
assess the risk from occupational exposure to mixtures of hexavalent
chromium [Cr(VI)], nickel (Ni) and/or polycyclic aromatic hydrocarbons
(PAHSs), based on exposure data collected from studies carried out in
various European industries. To assess the risk of binary (Cr and Ni) and nada ao Cr(VI) e ao Ni pode ocorrer em atividades de solda-

dura e de corte por chama estiveram expostos entre 2007 e
2009, na Finlandia (3). Para além disso, a exposigdo combi-
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dura (4.5) e, ainda, em atividades como a pintura e aplica-
cao de ligas metalicas. Estas Ultimas podem também resul-
tar numa exposigdo combinada ao Cr(VI) e HAPs (1),

A exposicdo ocupacional a estas substancias ocorre,
sobretudo, por via inalatéria (6-8). A exposigdo ao Cr(VI)
tem sido associada ao aparecimento de cancro do pul-
mao e das vias respiratérias (9) enquanto a exposicao ao
Ni tem sido associada a fibrose pulmonar e cancro, assim
como a displasia epitelial e asma (6:10.17) Do mesmo
modo, também a exposi¢cdo prolongada a HAPs, nomea-
damente ao benzo(a)pireno, aumenta o risco de cancro do
pulmao (8.12)  Estes efeitos na saude levaram & classifi-
cacao do Cr(VI), do Ni e do benzo(a)pireno como cance-
rigenos para o homem (IARC, grupo 1) (7:13). Apesar das
evidéncias existentes sobre a coexposicao a Cr(Vl), Ni e
HAPs em ambiente ocupacional, os estudos sobre 0s seus
possiveis efeitos combinados na saude humana sao ain-
da escassos. Alguns estudos in vitro tém descrito que a
exposicao de células a misturas de metais pesados pro-
duz efeitos toxicos superiores aos esperados do somato-
rio dos seus efeitos individuais, sugerindo um efeito siner-
gistico (14-16) Relativamente aos mecanismos celulares e
moleculares, qualquer destas substancias tem a capaci-
dade de causar, direta ou indiretamente, quebras no DNA
e alteracdes cromossomicas, tais como quebras cromos-
sémicas e formacgao de microntcleos (8:12), Para além dis-
s0, ambos 0s metais pesados podem ainda interferir nos
mecanismos de reparacdo do DNA (6.17.18)  Assim, tam-
bém numa perspetiva mecanistica é plausivel que ocorram
interacdes aos niveis do organismo, celular ou molecular
gue poderdo determinar efeitos biolégicos e/ou patologi-
cos nos trabalhadores expostos, dificeis de prever a partir
dos efeitos de cada uma das substancias.

No que respeita a regulamentacdo, a mesma conti-
nua a basear-se fundamentalmente numa avaliacdo de
risco suportada na toxicidade de cada substancia indi-
vidual (19.20) ngo considerando, portanto, um possivel
efeito combinado decorrente da coexposicao a Cr(VI), Ni
e HAPs.
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O presente estudo foi desenvolvido no ambito da inicia-
tiva europeia em Biomonitorizacao Humana (HBM4EU) que
visou desenvolver e harmonizar atividades de biomonitori-
zagao humana (BMH) na Unido Europeia, com vista a supor-
tar futuras politicas de seguranca de compostos quimicos e
suas misturas (https://www.hbm4eu.eu/about-hbm4eu).

_Objetivo

O estudo teve como objetivo realizar uma avaliagdo de
risco da mistura de Cr(VI), Ni e/ou HAPs em varios con-
textos ocupacionais na Europa, baseando-se em dados de
exposicao externa e de biomonitorizagdo humana extrai-
dos da literatura.

_Métodos

Pesquisa bibliogrdfica

A pesquisa realizou-se entre maio e junho de 2020 através
da organizacédo de palavras-chave como “human biomoni-
toring”, “Cr(VI)", “nickel” e “PAHs” em expressbes de pes-
quisa que, posteriormente, se aplicaram na base de dados
Pubmed® (https://oubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Definiram-se 0s
seguintes critérios de incluséo:

1) Estudos contendo dados sobre biomarcadores de expo-
sicdo ao Cr, Ni e/ou HAPs;

2) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3) Estudos realizados em paises da Unido Europeia.

Apenas se consideraram os artigos cientificos com dados
em humanos, redigidos em inglés, portugués, espanhol ou
francés, e publicados entre 2000 e 2020. Extrairam-se, no
total, 356 artigos e, ap6s remogéo dos duplicados, anali-
saram-se 293. Numa primeira fase, analisaram-se apenas
titulos e resumos, sendo que os artigos que cumpriam 0s
critérios de inclusao passaram a uma segunda fase (n=60),
em foram analisados na sua totalidade. Pesquisaram-se
ainda outros artigos em listas de referéncias, resultando
na inclusao de mais um artigo. No final, a pesquisa resul-
tou na selegao de 22 artigos, dos quais se extrairam dados
de biomarcadores na urina e dados de exposicdo externa
(medigdes no ar).
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Avaliagdo do risco da exposicéo a misturas

Os valores de exposicédo extraidos a partir dos artigos sele-
cionados foram utilizados para calcular a Soma dos Quo-
cientes de Risco (SQR), tal como descrito na equacao 1;

NE;
SOR=
VR;

O Quociente de Risco (QR) é definido pelo quociente entre

(Equacgao 1)

0 nivel de exposicao (NEi) e os valores de referéncia (VRIi),
e foi calculado para cada uma das substancias presentes
na mistura. O valor de SQR — somatério dos QR de todas
as substancias presentes na mistura — indica se a mistura
excedera o nivel de risco considerado aceitavel, isto é, um
SQR=1. Desta forma foi possivel inferir para cada estudo
se a mistura representaria ou nao um risco para a saude
dos trabalhadores.

Para o célculo dos QR e SQR utilizaram-se valores de refe-
réncia no ar, assim como 0s seus equivalentes de exposi-
¢ao na urina, 0s quais séo apresentados na tabela 1.

Tabela 1:
de risco de misturas.

Valores tolerdveis

Substancias no ara (ug/m3)

cr(vi) 1,0
Niquel 6,0
Benzo(a)pireno 0,07

a Technical Rules for Hazardous Substances, AGS, 2021 (21),

1,039 (para o 1-OHP)

_Resultados e discussao

Em 19 dos 22 artigos selecionados eram apresentados
dados de biomarcadores de exposicdo na urina, [eram
ainda apresentados biomarcadores no sangue (n=5), no
ar exalado (n=5) e no cabelo e saliva (n=1)], dos quais 15
mediram niveis de Cr e Ni (U-Cr e U-Ni), e dois mediram
U-Cr, U-Ni e 1-hidroxipireno na urina (U-1-OHP).

As atividades de soldadura foram as mais frequentemente
estudadas (n=9), seguindo-se estudos em incineradoras
de residuos perigosos (n=4). Todos os estudos em traba-
lhadores de soldadura mediram niveis de U-Cr e U-Ni. No
gréafico 1 estdo representados os valores médios de QR
e SQR obtidos para cada tipo de soldadura baseados em
medicoes no ar e na urina. Os valores de SQR calculados
com base em medicOes no ar variaram entre 0,12 e 31,7
enquanto os calculados a partir dos valores medidos na
urina variaram entre 0,56 e 10,9.

Os valores de SQR no ar foram excedidos na maioria dos
estudos focados em atividades de soldadura, obtendo-
-se valores médios de SQR > 1 para todos tipos de solda-
dura (gréafico 1a). No que respeita as medicdes de U-Cr
e U-Ni, foram também obtidos valores médios de SQR>1
para a maioria dos tipos de soldadura, apesar de nalguns
casos os valores de QR nao excederem o valor de 1, pelo
menos para um dos metais (grafico 1b). Estes dados mos-

Valores tolerdveis de risco e valores-limite utilizados nos calculos da avaliacao

Valores-limite na urina

pg/g creatinina pg/L
1,200 1,63¢
2,21¢ 3,009

1,40€ (para o 1-OHP)

22)

b Baseado na equacdo de regressdo apresentada por Viegas, et al. (2022): y=0.647+0.541x (22),

€ Conversédo de pg/g creatinina para pg/L e de pg/L para pg/g creatinina através do valor-padrdo da creatinina (~1.36 g/L de urina).

d valor recomendado pelo SCOEL como valor biolégico de referéncia (Biological Guidance Value - BGV) para o niquel

(23)

€ Calculado a partir da relacdo dose-resposta entre a concentracdo de Benzo(a)pireno no ar e o 1-hidroxipireno (1-OHP) na urina;

RAC note, ECHA, 2018 (24),
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tram que, apenas medindo a exposi¢cao a uma das subs-
tancias individualmente, em alguns casos, néo teria sido
estimado um risco para a saude humana, o que destaca a
importancia de considerar todas as substancias envolvi-
das na mistura de modo a realizar uma avaliacdo do risco

mais realista.

Estes resultados séo preocupantes, uma vez que o Cr(VI) e
o Ni sdo cancerigenos e ambos tém o pulm&o como 6rgao
alvo (718) O facto de possuirem modos de acdo seme-
lhantes aumenta ainda a possibilidade de ocorrerem efei-
tos interativos entre ambas as substancias ao nivel celular.
Apesar disso, 0s seus efeitos combinados ndo séo habi-

Grafico 1 (a,b) [ Avaliacao de risco em misturas por tipo de soldadura, baseados nos niveis de Cr e Ni:
medidos no ar (exposicdo externa) e medidos na urina (exposicao interna).

A - Exposicao externa

Soldadura de gas inerte de tungsténio

Soldadura por arco elétrico com elétrodo revestido

Soldadura por arco elétrico com gés de protecdo

Soldadura por arco elétrico com fios fluxados

Tipo inespecifico de soldadura

B — Exposicao interna

Soldadura de gas inerte de tungsténio

Soldadura por arco elétrico com elétrodo revestido

Soldadura por arco elétrico com gas de protecdo

Soldadura por arco elétrico com fios fluxados

Tipo inespecifico de soldadura

Um QR ou SQR > 1 indica risco de efeitos na saude.

L. SQR da mistura

3,47
3,27
0,21 o QR [Cr(VD]
QR (Ni)
8,91
8,52
0,38
5,16
4,02
1,14
10,9
6,55
4,34
19,2
13,2
6,09
0,0 2,0 4,0 6,0 3,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 20,0
0,79 SQR da mistura
0,43
0,36 &8 QR [Cr(vi)]
QR (Ni)
1,82
1,29
0,53
1,70
0,73
0,97
2,61
1,81
0,80
2,07
1,27
0,80
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
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tualmente considerados em atividades de rotina de avalia-
¢cao do risco ocupacional.

Comparando o grafico 1a e 1b podemos observar que 0s
valores de SQR foram mais elevados quando calculados a
partir das medicdes no ar do que a partir de medi¢cdes na
urina (grafico 1). Este facto pode dever-se ao uso de equi-
pamento de protecao individual por parte dos trabalhado-
res, levando a uma menor exposigado interna a estas subs-
tancias, relativamente ao esperado a partir dos dados de
exposicao externa. Contudo, é também importante salien-
tar que a avaliacao da exposicdo baseada unicamente na
exposicao externa poderd ser insuficiente para detetar
potenciais riscos para a saude. Considerar a BMH na ava-
liagdo de risco é vantajoso uma vez que a mesma é repre-
sentativa de todas as vias de exposicao, traduzindo-se
numa fiavel avaliagdo do nivel de exposigao atingindo no
organismo.

De entre os estudos analisados apenas dois reportaram
valores de exposicao na urina para as trés substancias
em estudo: Cr, Ni e HAPs (medidos através do metabo-
lito urinario do pireno, o 1-OHP), ambos realizados em
incineradoras de residuos perigosos. No entanto, ja tem
sido demonstrada a coexposicao a estas substancias em
diversos outros contextos ocupacionais, nomeadamen-

Grafico 2

te em centros de reparacao e pintura automovel, labora-
térios de analise quimica, siderurgias, e industria aero-
nautica (1.2,3,25) Deste modo, constata-se que sdo ainda
escassos 0s estudos sobre a exposicdo ocupacional a
misturas de forma geral, e em particular destas substan-
cias. No gréafico 2 estao representados os valores médios
de QR e SQR obtidos para cada atividade.

Como se pode verificar, obtiveram-se valores de SQR > 1
em todos os cenarios de exposicéo, inclusive em ativida-
des laborais consideradas de baixa exposicao (ex.: funcoes
administrativas), apesar dos valores de QR < 1 observados
para o Cr e HAPs. O facto destes trabalhadores administra-
tivos apresentarem valores de exposicdo a estas misturas
que se revelaram preocupantes, pode dever-se aos mes-
mos exercerem as suas funcdes nas mesmas instalacoes
industriais, embora em espacos diferentes. Os trabalhado-
res administrativos nao utilizam, em geral, qualquer equipa-
mento de protecéo individual, contrariamente aos restan-
tes trabalhadores que tém informag&o sobre a necessidade
de se protegerem. Os resultados apresentados evidenciam
também o risco acrescido em que incorrem esses trabalha-
dores nas industrias visadas bem como a necessidade de
0s incluir em iniciativas de vigilancia e/ou intervengao ao
nivel da saude ocupacional.

Resultados da avaliacao de risco em misturas por tipo de atividade, baseados nos niveis

de Cr, Ni e 1-OHP medidos na urina dos trabalhadores (exposicdo interna).

Trabalho administrativo

0,20
0,02
Trabalho em laboratério 0,32
Lo oM
Trabalhos de incineracéo 0,27
0,19

0,0 0,5

Um QR ou SQR > 1 indica risco de efeitos na salde.

1,0
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SQR da mistura

1,57
1,35
QR (U-Ni)
QR (U-Cr)
L0 QR (1-OHP)
1,53
1,10
1,99
1,53
1.5 2,0 2,5
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_Conclusdes

Os resultados deste estudo salientam que uma avaliacdo
de risco unicamente baseada na exposicao a substancias
individuais e seus efeitos podera ser insuficiente, por nao
considerar potenciais interacOes resultantes da exposicao
combinada e/ou cumulativa a essas substancias. A aplica-
cao de uma abordagem de avaliagdo de risco de misturas
a dados de BMH obtidos nestes ou noutros contextos labo-
rais, assim como a colaboracao entre diferentes disciplinas
- toxicologia, epidemiologia e avaliacdo de risco, entre
outras - permitirdao uma melhor caracterizagdo do risco
dos trabalhadores. Esta constituirda uma abordagem mais
realista do contexto ocupacional, fornecera evidéncia cien-
tifica de suporte a atuagéo das autoridades competentes e
permitira uma protecao mais eficaz da saude dos trabalha-
dores.

Financiamento:

Este estudo recebeu financiamento do programa de investi-
gacao e inovacao Horizonte 2020 da Uniao Europeia, sob o
acordo de subvencao n.° 733032 (Projeto HBM4EU) e rece-
beu cofinanciamento das organizacdes dos autores.
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_Resumo

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs) s&o produtos quimi-
cos com impacto em salde ocupacional, pelo que a avaliagdo da exposi-
¢ao humana através de estudos de biomonitorizacdo tem aumentado nos
Ultimos anos. No entanto, os dados obtidos s&o ainda insuficientes para
os reguladores e decisores politicos. Este trabalho, no contexto da Ini-
ciativa Europeia em Biomonitorizagdo Humana (HBM4EU), descreve uma
revisao da literatura sobre a exposicao ocupacional aos HAPs na Europa,
entre 2008 e 2022, com o objetivo de identificar as vantagens e limita-
¢Oes dos varios biomarcadores de exposi¢cao e/ou de efeito, bem como
0 conhecimento em falta para melhorar a regulamentagao. Os resultados
da anélise dos 42 artigos elegiveis para inclusdo nesta revisdo demons-
tram que o biomarcador de exposi¢cdo mais utilizado é o 1-hidroxipireno
urinério, sendo os biomarcadores de efeito mais comuns, biomarcado-
res de stresse oxidativo e genotoxicidade. Globalmente, verificou-se a
necessidade de desenvolver novas abordagens de recolha de dados e
amostras, bem como a selegao apropriada de biomarcadores de forma a
obter dados fiaveis e comparaveis em diferentes setores industriais. Além
disso, a aplicagao de biomarcadores de efeito contribui para a identifica-
cdo de ambientes de trabalho ou atividades de alto risco, possibilitando
medidas de mitigacé@o e gestao de risco.
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_Abstract

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) are chemicals with impact on
occupational health, therefore the assessment of human exposure using
biomonitoring has increased in recent years. However, the data obtained
are still insufficient to be useful to regulators and policy makers. This
work, in the context of the Human Biomonitoring for Europe Initiative
(HBMA4EU), describes a review of the literature on occupational exposure
to PAHs in Europe, between 2008 and 2022, with the aim of identifying
the advantages and limitations of the various biomarkers of exposure
and/or effect, as well as the missing knowledge to improve regulation in
occupational settings. The results of the analysis of the 42 articles eligi-
ble for inclusion in this review demonstrate that the most used biomarker
of exposure is urinary 1-hydroxypyrene, with the most common biomark-
ers of effect being the measurement of oxidative stress and genotoxicity.
Overall, it was noted the need to develop new approaches to samples
and data collection, as well as the appropriate selection of biomarkers
in order to obtain reliable and comparable data in different industrial
sectors. In addition, the application of effect biomarkers contributes to
the identification of high-risk work environments or activities, enabling
measures of risk mitigation and management.
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_Introdugéo

A exposicao ocupacional aos hidrocarbonetos aromati-
cos policiclicos (HAPs) ocorre principalmente em seto-
res industriais como industria do carvao, impregnacao,
processos com alcatrdo, creosoto e betume, producao
e fundicao de aluminio, indUstria de asfalto, mineracao,
metalurgia, refinacéo de petréleo e também em setores
n&o industriais como o combate a incéndios (1). Os tra-
balhadores encontram-se expostos aos HAPs por inala-
cdo, ingestdo e absorcdo dérmica (2), sendo a inalagédo e
o contato dérmico as principais vias de exposicao (3:4),

De um modo geral, os HAPs sdo reconhecidamente peri-
gosos para a saude humana, sendo o sue principal efeito
0 cancro do pulmé&o e da pele e, em menor grau, a toxici-
dade cardiovascular (5-7) e dérmica (8). Podem também
atuar como desreguladores endécrinos (9).

A monitorizacao dos HAPs é geralmente realizada por meio
de amostragem de ar no local de trabalho, o que permite
caracterizar a exposicao externa e estimar a exposi¢ao dos
trabalhadores por inalacdo. Por outro lado, os biomarcado-
res de exposi¢cdo aos HAPs, medidos na urina ou no san-
gue, permitem a avaliacdo do nivel de exposigao interna,
resultado da exposicdo que ocorre por via inalatoria, dér-
mica e ingestdo. Os métodos disponiveis para monitoriza-
cao do ar permitem a medicao dos 16 HAPs prioritarios.
O Comité Cientifico sobre Exposicdao Ocupacional Limites
(SCOEL, na sigla em inglés) concluiu, que o 1-hidroxipireno
(1-OH-PYR) representa o principal metabolito do pireno em
mamiferos, sendo aceite como um marcador de exposicao
a HAPs para o qual estéo disponiveis métodos analiticos
confiaveis e robustos (9.

Tabela 1:

Fonte Palavras-chave

HAPs; hidrocarbonetos aromaticos policiclicos;
monitorizacdo ambiental; biomonitorizacao;

Pubmed
exposicdo ocupacional

Web of Science

hidrocarbonetos aromdticos policiclicos;
biomonitorizacao; exposicdo ocupacional

Scopus

HAPs; hidrocarbonetos aromaticos policiclicos;
biomonitorizacao; exposicao ocupacional

X

_Objetivos

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisédo siste-
matica da literatura publicada entre 2008 e 2022 sobre
a exposicdo ocupacional a hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos na Europa, com utilizacdo de biomarcadores
de exposicao e/ou efeito. Adicionalmente, identificaram-
-se possiveis lacunas no conhecimento sobre a utilizacao
de biomonitorizagdo humana em contexto ocupacional e
analisaram-se quais os biomarcadores de exposicao e de
efeito mais comuns e adequados para avaliar os efeitos
bioldgicos precoces.

_Material e métodos

Foi conduzida uma pesquisa da literatura sobre 0 uso de
biomonitorizacdo humana na exposicao ocupacional aos
HAPs, conforme apresentado na tabela 1 (19), recorrendo
a metodologia PRISMA (1),

Apés a eliminagdo de duplicados, os titulos e resumos
foram selecionados de forma independente por quatro
membros da equipa, utilizando critérios de incluséo previa-
mente estabelecidos: i) data de publicacao entre janeiro
de 2008 e margo de 2022; ii) inglés; iii) dados europeus;
iv) estudos com dados quantitativos de exposicao ocupa-
cional a HAPs. Os artigos que ndo cumpriam os critérios de
inclusé@o foram excluidos das andlises posteriores (figura 1).
Os dados sobre os biomarcadores de efeito usados, bem
como os resultados obtidos, foram igualmente recolhidos
na pesquisa.

Termos utilizados para a pesquisa bibliogréfica.

Filtros

Texto integral;
01/2008 a 03/2022;
inglés; humanos

Todas as bases de dados;
01/2008 a 03/2022; inglés

Todas as bases de dados;
01/2008 a 03/2022; inglés
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_Resultados e discussédo

Foram identificados inicialmente 369 artigos (19). Entre
esses, 42 foram considerados elegiveis de acordo com 0s
critérios de incluséo (figura 1).

Entre os 42 artigos elegiveis neste estudo, as principais
atividades ocupacionais descritas foram combate a incén-
dios, industria de carvao, asfalto/betume/pavimentacao,
industrias metallrgicas e de elétrodos, producao de alumi-
nio, incineracao de residuos, trabalhadores de restauran-
tes, policias, motoristas, e enfermeiros envolvidos na apli-
cacéo tépica de pomada de alcatrdo (11). Adicionalmente,
trabalhadores da forca aérea, de espacos verdes e telha-
dos, trabalhadores da marinha, bem como profissionais
de saude, foram também referidos. Os biomarcadores
mais utilizados foram o 1-OH-PYR(32/42 estudos), seguido
do 3-hidroxibenzo-(a)-pireno(3-OH-BaP) (7/42 estudos).
Além disso, outros biomarcadores tém sido usados, como
1-hidroxinaftaleno(1-naftol,1-OH-NAP), 2-hidroxinaftaleno,
2-hidroxifluoreno, 9-hidroxifluoreno(9-OH-FLU), 1-hidro-
xifenantreno(1-OH-PHE), 2-hidroxifenantreno(2-OH-PHE),
3-hidroxifenantreno(3-OH-PHE), 4-hidroxifenantreno(4-OH-
-PHE), 9-hidroxifenantreno(9-OH-PHE) e 6-hidroxicriseno
(6-OH-CHR).

.
.
P\ 3

Em relagdo a exposicdo externa, os niveis individuais de
exposi¢ao a HAPs presentes no ar variam de acordo com o
setor da industria, sendo que nem todos os estudos elegi-
veis para esta revisao analisaram as possiveis associacoes
entre medi¢cbes no ar e biomarcadores de exposi¢do. Os
HAPs mais detetados nas industrias metallrgicas france-
sas foram Pyr, BaP, Nap, Flu e Phe (12,13). Nesses estudos,
0 1-OH-PYR correlacionou-se com 0 pireno gasoso ou em
particula, enquanto o 3-OH-BaP n&o se correlacionou com
os niveis de BaP medidos no ar (12,13), Noutro estudo, os
mesmos autores relataram uma fraca correlagao de 1-OH-
-NAP, 2-OH-NAP, 1-OH-PHE e 3-OH-PHE com os niveis
medidos no local de trabalho dos HAPs e uma forte cor-
relagdo de 2-OH -FLU, 3-OH-FLU e 2-OH-PHE com niveis
de ar dos HAPs (13), Adicionalmente, trés estudos mostra-
ram uma correlacao entre os HAPs presente em amostras
de ar e os seus metabolitos na urina (15-16), Em relagéo as
industrias de asfalto, a maioria dos estudos que usaram a
concentragdo de HAPs no ar e biomarcadores foram rea-
lizados na Alemanha (1719) ¢ mediram os 16 HAPs consi-
derados prioritarios e, como biomarcadores de exposicao,
os autores utilizaram 1-OH-PYR, YOH-PHE e ) OH-NAP.
Os autores néo observaram correlacao entre as concentra-

Figura 1: [ Diagrama apresentando as varias fases da selecdo de estudos de
biomonitorizacdo humana, de acordo com a metodologia PRISMA.

Artigos identificados na pesquisa
das bases de dados
(n=369)

|

Identificacao

(n=298)

l

Artigos analisados
(n=298)

l

Triagem

Elegibilidade

(n=45)

l

Estudos incluidos na revisdo
(n=42)

Inclusao
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Artigos excluidos
(n=253)

Artigos (texto integral) excluidos
por falta de clareza de dados (n = 3)
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¢bes no ar e os biomarcadores urinarios. Noutras indus-
trias, como fornos de carvao (29) e producéo de aluminio
(21) os marcadores de HAPs usados para monitorizagéo do
ar foram YHAPs e BaP. Um grupo demonstrou a correlagao
entre 1-OH-PYR, YHAPs e BaP, podendo o 1-OH-PYR ser
um substituto para BaP e HAPs (58). Além disso, os niveis
de 1-OH-PYR medidos na urina apresentaram uma distri-
buicao alargada nos diferentes estudos (grafico 1), refle-
tindo amplas variagdes de exposigao.

Este facto pode estar relacionado com a exposicao ter sido
por via inalatéria ou por outras vias, como por absorgao
dérmica, sugerindo que a internalizacdo de HAPs pela via
dérmica pode ser significativa. Por esse motivo, o uso de
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dados de biomonitorizacao para a avaliacdo da exposicao
de trabalhadores é importante.

Entre 0os 42 estudos selecionados para a presente revi-
sdo, onze relataram o uso de biomarcadores de efeito na
avaliagdo da exposicdo ocupacional aos HAPs (4,22,18,23-
-24,25-31) Estes incluem principalmente marcadores de
genotoxicidade/stresse oxidativo (nove estudos) e efeitos
cardiovasculares (seis estudos). Nove estudos focaram-se
em lesdes no DNA: lesdo oxidativa do DNA ou RNA, que-
bras de cadeias de DNA e/ou micronucleos. Por exemplo,
foram descritos niveis aumentados de 8-0xo0-dG e quebras
na cadeia de DNA em trabalhadores de fornos de carvao,

fornos refratarios, elétrodo de grafite e trabalhadores do

Distribuicao dos niveis de 1-OH-PYR urindrios nas vdrias indtstrias encontradas na literatura.
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conversor (22) e de 8-oxo-dGua e quebras no DNA em
trabalhadores da construcdo expostos ao betume (24),
bem como em trabalhadores portugueses de restauran-
tes expostos ao fumo de tabaco ambiental (31), nao sendo
observada nenhuma associacao clara entre a exposicao
ocupacional ao fumo passivo e a inducdo de genotoxici-
dade. No entanto, os leucocitos dos individuos expostos
apresentavam niveis mais baixos de lesdes ex vivo em
resposta a um desafio genotdxico, em compara¢cdo com
0S nao expostos, sugerindo uma possivel resposta adap-
tativa (°2). Seis estudos também incluiram biomarcadores
de efeitos cardiovasculares.

_Conclusoes

Esta revisdo de literatura revelou que a maioria dos estudos
utiliza o BaP como marcador para exposicao geral ao HAP
no ar, justificado principalmente por razdes praticas (33).
No entanto, para alguns ambientes ocupacionais, o BaP
pode ndo ser o indicador apropriado de exposicao. Além
disso, existem cenarios ocupacionais em que a exposicao
a HAPs de menor numero de anéis, como naftaleno, antra-
ceno, e fenantreno é predominante (34). Seria, portanto,
preferivel monitorizar um amplo espectro de metabolitos
ou, pelo menos, a exposicao total de HAPs, uma vez que a
abundancia relativa de outros HAPs com efeitos adversos
na saude humana pode variar dependendo do ambiente
ocupacional. Quando o contetudo da mistura de HAPs €
desconhecido, deve avaliar-se a exposicdo aos 16 HAPs
prioritarios.

Conclui-se que é fundamental desenvolver novos estudos
ocupacionais com abordagens harmonizadas, aplicando
um conjunto de biomarcadores de exposicao relacionaveis
com a mistura de HAPs presente no cenario estudado, ao
invés de focar apenas no BaP. O desenvolvimento futuro de
uma proposta de estratégia de biomonitorizacdo humana
da exposicao a HAPs em contextos ocupacionais, incluindo
um fluxograma especifico que considere a especificidade
dos cenarios de exposicao, pode ser definida com base no
conhecimento aqui reunido. A abordagem harmonizada pro-
posta em artigos anteriores para outros produtos quimicos
de interesse (35-37) sd0 bons exemplos a ser considerados
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para a biomonitorizagdo de HAPs. Conclui-se também que
0s biomarcadores de efeito, por exemplo, indicadores de
efeitos genotoxicos e carcinogénicos ou cardiovasculares,
podem ajudar a identificar alteracdes bioldgicas precoces
e, portanto, contribuir para a prevencao de doenca através
de medidas de mitigacdo e de gestédo de risco, protegendo
a saude dos trabalhadores.
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_Resumo

A pratica de exercicio fisico é imprescindivel para a manutengéao de um
estilo de vida saudavel. No entanto, quando praticado acima de uma
determinada intensidade e duragao, este pode levar a produgéo exces-
siva de espécies reativas de oxigénio e consequentemente a indugao
de stress oxidativo; este, por sua vez, pode desencadear alteragdes
em diversas estruturas biologicas. O objetivo deste estudo foi avaliar o
dano oxidativo no ADN em bailarinos da Companhia Nacional de Bailado
antes e depois da temporada de bailado (setembro a julho). A populagédo
de estudo consistiu num total de 28 participantes: 14 bailarinos profis-
sionais e 14 individuos da populacéo geral (grupo controlo). O dano pri-
mario e o dano oxidativo no ADN foram avaliados em amostras de san-
gue total através do teste do cometa. Os resultados obtidos revelam um
aumento significativo do dano oxidativo no ADN apos a temporada de
bailado (p<0.001; 1.1 £ 0.2 para 4.7 + 0.7). Os niveis de dano oxidati-
vo no ADN avaliados antes do inicio da temporada de bailado ndo mos-
traram diferencas significativas em relagao ao grupo controlo (p>0.05;
1.1 +£0.2vs 2.2 + 0.5, respetivamente). Os resultados deste estudo refor-
¢am a necessidade da implementacdo de medidas por forma a mitigar o
risco ocupacional afeto a pratica de exercicio fisico intensivo nestes pro-
fissionais.

_Abstract

Despite the numerous health benefits of physical activity, some stud-
ies reported that increased intensity and duration may induce oxidative
stress in several cellular components. The aim of this study was to eval-
uate the DNA oxidative damage among a group of professional dancers
from the National Ballet Company of Portugal, before and after a ballet
season (September to July). The study population consisted of a total of
28 subjects: 14 professional dancers and 14 control subjects from the
general population. To quantify the DNA damage among ballet danc-
ers, blood samples were taken before and after the dancing season.
The technique used in the present study to investigate the primary DNA
damage and the oxidative DNA damage was the comet assay. The levels
of oxidative DNA damage in dancers were significantly increased after
the ballet season (p<0.001; 1.1 + 0.2 to 4.7 + 0.7). Pre-season levels of
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oxidative DNA damage did not significantly differ from obtained in the
general population (p>0.05; 1.1 + 0.2 vs 2.2 + 0.5, respectively). Results
of the present biomonitoring study indicate the need for more effective
measures to protect ballet dancers from potential occupational health
risks related to regular intensive physical exercise.

_Introdugao

E consensual que a pratica de exercicio fisico acarreta mul-
tiplos beneficios para a saude. Porém, o exercicio fisico —
acima de uma determinada intensidade e duracdo - favo-
rece a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
que, ao ndo serem neutralizadas pelo sistema antioxidan-
te, resultam em stress oxidativo (). Este, por sua vez, pode
induzir danos em diversas macromoléculas tais como pro-
teinas, lipidos e ADN (2). Estudos referem que o stress oxi-
dativo esta associado a varias patologias como a diabetes,
doencas neurodegenerativas, cardiovasculares e cancro (2).
Neste sentido, varios trabalhos tém avaliado indicadores de
stress oxidativo em atletas de diversas modalidades (ex.,
atletismo, andebol, futebol, basquetebol) (3-5), avaliando o
impacto de um treino (2-6) ou até mesmo de uma tempora-
da desportiva (6.

Os bailarinos profissionais, além de artistas, séo conside-
rados atletas (7) devido ao elevado grau de exigéncia fisica
da sua atividade (8:9). No contexto de satde ocupacional,
encontram-se, fundamentalmente, estudos que relacionam
esta atividade com o risco de les6es musculo-esqueléti-
cas (%), mas poucos analisaram o impacto do stress oxida-
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tivo associado a pratica de ballet (19) ¢ até & data nenhum
avaliou o efeito de uma temporada de bailado nos niveis de
dano primario e oxidativo do ADN.

_Objetivo

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar os
efeitos do stress oxidativo — associado a préatica de bai-
lado - no ADN de bailarinos profissionais da Companhia
Nacional de Bailado de Portugal. Para tal, analisou-se o
dano no ADN, primario e oxidativo, antes e apés uma tem-
porada de bailado, comparando 0s niveis de dano com um
grupo controlo.

_Métodos

A populagé@o de estudo consistiu num total de 28 indivi-
duos composta por bailarinos profissionais da Compa-
nhia Nacional de Bailado (CNB) (n=14) e uma populacédo
controlo (n=14), constituida por individuos saudaveis com
caracteristicas sociodemogréaficas semelhantes ao grupo
em estudo, trabalhadores do sector terciario (tabela 1). As
categorias referentes ao indice de Massa Corporal (IMC)
apresentam-se de acordo com as classes definidas pela
Organizagdo Mundial de Saude (11).

v
P\

A avaliacao decorreu na temporada de bailado 2014/2015
que teve a duracao de 10 meses, com treinos de 5 dias/
semana e 8 horas/dia e espetaculos durante o fim-de-
-semana. O tipo de danca destes profissionais recai sobre
danca classica e contemporénea.

Todos os individuos que aceitaram participar neste estudo
foram informados dos objetivos do mesmo. Ap6s manifes-
tado o seu consentimento informado por escrito, responde-
ram a um questionario autoadministrado visando a avalia-
cao de fatores demograficos e estilos de vida. O estudo foi
submetido & Comisséo de Ftica e desenvolvido de acordo
com a Declaracao de Helsinquia e a Convencgao de Oviedo.

No que respeita aos hébitos tabagicos, 24 participantes
reportaram ser nao fumadores; os restantes (n=4, perten-
centes ao grupo dos bailarinos) referiram ter cessado héa
mais de trés anos e foram considerados ex-fumadores
(resultados nao apresentados). Nos bailarinos, as colhei-
tas de sangue foram realizadas antes (setembro 2014) e
imediatamente ap6s o término da temporada de bailado
(julho 2015); as amostras de sangue dos individuos con-
trolo foram colhidas ao longo da temporada de bailado.
Apos colheita, as amostras de sangue foram imediata-
mente transportadas até ao laboratério (30 min — 1h) nas

Tabela 1: [ Caracterizacdo geral da populacdo de estudo.
Controlo (n=14) Bailarinos (n=14)
Sexo
Feminino 11 (78,6%) 11 (78,6%)
Masculino 3 (21,4%) 3 (21,4%)
Idade (anos)? 39.4 8.6 (24.0 - 57.0) 32.5 + 6.34 (22.0 - 42.0)
IMC (kg/m?)?2 25.2 + 4.4 (19.0 - 33.0) 19.3 + 2.8 (15.0 - 26.0)"

Baixo peso (>18.5 kg/m?) - 5 (35,7%)

Peso normal (18.5 - 24.9 kg/m?) 9 (64,3%) 8 (57,1%)

Excesso peso (25.5 - 29.9 kg/m?) 3 (21,4%) 1 (7,1%)

Obeso (>30.0 kg/m?) 2 (14,3%) -

Anos de pratica?® = 21.2 + 8.2 (2.0 - 33.0)

3 média + desvio padrao (min. - max.); IMC - indice de Massa Corporal.
* p<0.05, Teste t-Student.
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devidas condigoes de refrigeragao (4°C). Para efeitos de
criopreservagcdo do sangue, adicionou-se uma solucao
de Roswell Park Memorial Institute (RPMI) a 80% (pH 7.2)
e dimetilsulféxido (DMSO) a 20%. As amostras de sangue
total com solucédo de criopreservacao foram armazena-
das a - 80°C para posterior anélise.

O dano genético, primario e oxidativo, foi avaliado atra-
vés do teste do cometa realizado de acordo com Singh,
et al. 12) com algumas alteragdes (12). Os niveis de dano
oxidativo no ADN foram obtidos via incubacéo com a endo-
nuclease formamidopirimidina-ADN glicosilase (FPG) para a
detecao de purinas oxidadas (14). A quantificacdo do dano
foi efetuada através do programa Comet Assay IV — Instem;
0 paréametro usado foi a percentagem de ADN na cauda
(% TDNA). A descrigéo geral da populagao do estudo foi
realizada através de analise univariada. As variaveis depen-
dentes (dano primario e dano oxidativo no ADN) nao segui-
ram uma distribuigdo normal e por isso utilizaram-se tes-
tes ndo paramétricos, nomeadamente o teste de Wilcoxon
(amostras emparelhadas; antes vs ap6s temporada de bai-
lado) e Man-Whitney (amostras independentes; grupo con-
trolo vs bailarinos).

Para verificar a associacao entre os biomarcadores e as
outras variaveis continuas foi utilizada a correlagao de
Spearman. Na analise estatistica dos resultados foi uti-
lizado o IBM SPSS Statistics 22 software® e estipulado
um nivel de significancia de 0.05.

_Resultados

Pela analise dos resultados (tabela 2) é possivel observar
que, no que concerne ao dano primario no ADN, n&ao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre
os individuos do grupo controlo e os bailarinos, quer antes
ou apds a temporada. O mesmo resultado foi observado no
grupo dos bailarinos, quando comparados 0s valores obti-
dos antes e apds a temporada de bailado.

No entanto, foi observado um aumento significativo nos
niveis de dano oxidativo entre o grupo controlo e os valo-
res obtidos nos bailarinos apds temporada.

Os niveis de dano oxidativo ap6s temporada de bailado
também se revelaram superiores aos niveis avaliados no
periodo antes da temporada. Em contrapartida, néo se
verificou qualquer diferenca entre os niveis de dano oxi-
dativo avaliados antes da temporada (periodo de pausa)
e 0 grupo controlo.

Nos bailarinos, embora nao se tenha verificado qualquer
correlagao entre o nimero de anos de pratica de ballet e
0 dano no ADN (tanto primario como oxidativo), observou-
-se uma correlacdo negativa (r= -0.6) estatisticamente
significativa (p=0.04) entre a idade e o dano primario no
ADN avaliado apds o término da temporada (resultados ndo
apresentados). Nao foi observado efeito do sexo e habitos
tabagicos (bailarinos nao fumadores vs bailarinos ex-fuma-
dores) nos niveis dos de dano genético determinados.

Valores médios (+ erro padrao) dos niveis de dano primario e oxidativo no ADN,

encontrados no grupo controlo e bailarinos (antes e apds a temporada).

Tabela 2:
Controlo
N Média + EP
Dano primario (% TDNA) 14 5.2+0.3
Dano oxidativo (% TDNA) 14 2.2 +0.59

Bailarinos

Antes Temporada Ap6s Temporada

N Média + EP Média + EP
14 61+0.5 6.5+ 0.6
14 11 +0.2b 4.7 +0.73b

EP = Erro Padrao; @ Significativamente diferente dos valores médios do grupo controlo; teste Man-Whitney.

b Significativamente diferente dos valores médios antes da temporada; teste de Wilcoxon. #
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_Discusséo

Os dados deste estudo revelam que os bailarinos profis-
sionais da CNB apresentaram um aumento do dano oxi-
dativo no ADN apdés a temporada de bailado 2014/2015.
Estes resultados estdo em linha com outros estudos que
avaliaram o impacto de uma temporada desportiva nos
niveis de stress oxidativo de atletas (4-5). Silva, et al. (5),
por exemplo, observou um aumento significativo nos niveis
urinarios de malondialdeido (MDA), indicador de stress oxi-
dativo, num grupo de jogadores de futebol durante e ime-
diatamente apds a temporada. Os mesmos autores verifi-
caram ainda que estes valores diminuiram no periodo de
férias (antes do inicio da nova temporada). Esta tendéncia
para um equilibrio redox ap6s um periodo de pausa tam-
bém se verificou no presente estudo, uma vez que os niveis
de dano oxidativo avaliados antes da temporada de bai-
lado n&o diferiram significativamente do grupo controlo.
Além destes resultados, verificou-se ainda uma associacao
negativa entre o dano primario no ADN (ap6s a temporada
de bailado) dos bailarinos e a idade, no entanto a influéncia
da idade nos indicadores do teste do cometa ainda ndo ¢
consensual. Apesar de alguns autores terem observado um
aumento do dano priméario no ADN com a idade (15), outros
n&o verificaram qualquer influéncia deste parametro (16,

A diferenga do IMC observada entre bailarinos vs grupo
controlo (p<0.05) pode ser explicada pela pratica de exer-
cicio fisico regular (7). De acordo com Santos, et al. (18) os
bailarinos tendem a procurar diminuir 0 seu peso corporal
de forma a facilitar determinados movimentos de danca.

Este estudo teve algumas limitacdes, nomeadamente no
numero limitado de participantes e a falta de outras infor-
macoes, como a dieta. De referir, no entanto, que foi estu-
dada cerca de 30% da populacdo de bailarinos profissio-
nais da CNB e que este estudo é pioneiro no que refere a
avaliacao de uma temporada de bailado nos niveis de dano
priméario e oxidativo no ADN.

63

_Conclusao

Os bailarinos profissionais sao considerados atletas e artis-
tas com elevadas exigéncias fisicas. No presente estudo
verificou-se um aumento significativo dos niveis de dano
oxidativo no ADN em bailarinos profissionais apds a tempo-
rada de bailado comparativamente aos niveis de dano ava-
liados antes da mesma.

Sabe-se que, o principal mecanismo de protecdo contra
0 Stress oxidativo recai sobre a acdo do sistema antio-
xidante que atua em prol de um estado de homeostasia.
Através deste trabalho, constatou-se que os niveis de dano
oxidativo no ADN antes da época de bailado nao diferiram
significativamente dos niveis avaliados no grupo-controlo
(populacéo geral), apontando para um declinio dos niveis
de dano oxidativo ap6s o periodo de descanso destes
profissionais (~2 meses).

Os resultados aqui obtidos reforcam a necessidade de estu-
dos futuros e da implementagao de medidas preventivas que
visem mitigar os impactos negativos afetos a pratica desta
atividade.
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_Resumo _Introdugao

Em epidemiologia ocupacional é importante conhecer e caracterizar a O local de trabalho envolve a exposigéo a diversos fato-
exposicao aos fatores de risco e estabelecer o nexo de causalidade com

. , i . s res de risco de forma continuada e por longos periodos
as alteragcdes na saude. De entre as véarias formas de avaliar a exposicdo

no local de trabalho, contam-se as matrizes de exposi¢ao ocupacional de tempo (1), consistindo habitualmente em exposigdes
(MEO). Uma MEO consiste num sistema de classificagéo da exposigéo, multiplas e complexas (2),

para uma ou mais substancias ou agentes, em distintas ocupagdes e por

ramos especificos de atividade. As MEO requerem estimativas qualifica- Em epidemiologia ocupacional & importante conhecer e ca-
das, sistematicas e detalhadas das potenciais exposigoes e podem ser racterizar a exposicao aos fatores de risco e estabelecer o

construidas com informagao primaria ou secundaria. No essencial, tra- . ~ ,
, , ) o nexo de causalidade com as alteracbes na saude. De entre
ta-se de reconstruir, com o rigor possivel, a exposicdo a que os traba-

Ihadores estiveram sujeitos durante a sua vida profissional. Embora os as varias formas de avaliar a eXpOSigéo no local de tra-
dados da biomonitorizagdo humana (BMH) sejam frequentemente usa- balho, contam-se as matrizes de exposi¢gdo ocupacional
dos para efeitos de validagdo de MEO, podem igualmente ser usados
para o seu desenvolvimento. Este trabalho pretende descrever a abor-
dagem baseada em matrizes de exposi¢ao ocupacional na avaliacdo da
exposicao ocupacional e o contributo dos dados de biomonitorizacdo Uma MEO consiste num sistema de classificagdo da expo-
humana nessa avaliagdo. As MEO constituem, sem duvida, um impor-
tante instrumento a ser utilizado quer em estudos populacionais, quer
em Salde Ocupacional, potenciando varios estudos e monitorizagoes, tintas ocupagdes e por ramos especificos de atividade (4),

com destaque para a biomonitorizagao humana. As MEO requerem estimativas qualificadas, sistematicas e

detalhadas das potenciais exposicoes e podem ser cons-

(MEOQ), as quais, de acordo com Ge, et al. (3), foram inclui-
das em cerca de um quarto dos estudos sobre cancro.

Si¢@o, para uma ou mais substéncias ou agentes, em dis-

_Abstract truidas com informagéo primaria ou secundaria (5).

In occupational epidemiology, it is important to know and character- No essencial, trata-se de reconstruir, com o rigor pOSSi—
ize exposure to risk factors and establish the causal link with changes
in health. Among the various ways of assessing exposure in the work-
place are job exposure matrices (JEM). A JEM consists of an exposure tos durante a sua vida profissional.
classification system, for one or more substances or agents, in different
occupations and by specific branches of activity. A JEM requires quali-
fied, systematic and detailed estimates of potential exposures and can abranger de forma sistematica um conjunto de substan-
be constructed with primary or secondary information. Essentially, it is

vel, a exposicdo a que os trabalhadores estiveram sujei-

A primeira MEO foi publicada em 1941, e a primeira a

cias foi desenvolvida e descrita por Hoar em 1984 (6).
a question of reconstructing, as rigorously as possible, the exposure to

which workers were subjected during their professional lives. Although

human biomonitoring (HBM) data are often used for JEM validation pur- Objetivo
poses, they can also be used for the development of JEM. This work -
intends to describe the technical development of occupational exposure Este trabalho pretende descrever o desenvolvimento téc-

matrices, as an exposure assessment tool, and the role that human bio-
monitoring can play in this development. JEM are undoubtedly an impor-
tant instrument to be used both in population studies and in occupation-
al health, enhancing several studies and monitoring, especially human monitorizacao humana pode ter nesse desenvolvimento.
biomonitoring.

nico das matrizes de exposicao ocupacional, enquanto ins-
trumento de avaliagdo da exposicao, e o papel que a bio-
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Matrizes de exposicao ocupacional (MEO)

Basicamente, as MEO podem ter a seguinte classificacao:

Base populacional - Todas as ocupacdes especificas que
podem ocorrer numa populacdo estdo representadas,
recorrendo normalmente a uma classificacao padronizada
(ISCO - Classificagao Internacional das Profissdes);

Especificas de industria - Classificam as exposi¢coes ape-
nas para um grupo limitado de ocupacdes e tarefas den-
tro de determinado setor e geralmente incluem definicdes
mais detalhadas sobre o eixo da exposicao, podendo ainda
ser especificas de exposicao ou especificas de tarefa (task
exposure matrix).

AS MEO podem ser de natureza qualitativa, em que os
fatores de risco sdo registados como estando presentes
ou ausentes (sim/nao); semi-quantitativa, em que as fre-
guéncias, intensidade, etc., sédo estimadas por peritos ou
pelos trabalhadores; e quantitativa, quando sado basea-
das em medi¢des pré-existentes resultantes de medicoes
ambientais/individuais ou de vigilancia da saude.

Tipicamente, uma MEO consiste numa tabela em que um
dos eixos representa o posto de trabalho, funcao ou ocu-
pacao e o outro a exposicao (figura 1).

A exposicao é entao classificada em categorias de expo-
sicéo, por exemplo como ausente, pouco provavel e muito
provavel ou como baixa, média e elevada.

A maior vantagem das MEO ¢ a possibilidade de conver-
sao da historia profissional numa exposicao especifica
de uma forma sistematica e nao enviesada (&), consti-
tuindo um instrumento padronizado que permite a com-
parabilidade dos resultados dos estudos em que é apli-
cado. Uma vez desenvolvida, uma MEO é facil de aplicar
e & uma metodologia mais econémica do que as avalia-
cbes por peritos (9).

As MEO sé&o particularmente Uteis quando os elementos de
medicdo da exposi¢cdo ndo sao fidedignos ou estdo ausen-
tes e quando os custos das medi¢cOes s&o muito onerosos.
Tém sido usadas em vérios tipos de estudos epidemioldgi-
cos, nomeadamente estudos de coorte e de caso-controlo.

Nas MEO especificas de indUstria é importante recolher a
histéria da empresa, nomeadamente no que respeita aos
processos de fabrico e aos produtos utilizados, pois estes
sdo elementos importantes para a reconstrucédo das histo-
rias profissionais dos trabalhadores, documentando alte-
racbes e mudancas na producao e nos produtos finais.

Ribeiro, et al. (5) descreveram o desenvolvimento de uma
MEQ de exposicéo a silica em quatro etapas: a) codifica-
cao da variavel ocupagéo; b) codificacdo da variavel setor
economico; c) classificacdo da exposicao por consenso
entre os investigadores e; d) estimativa do nimero de tra-
balhadores registados para cada nivel de exposigao.

Exemplo de uma matriz de exposicdo ocupacional com expo-

sicoes qualitativas, semi-quantitativas e quantitativas.

Figura 1:
Exposicdo Exposicdo 1
Qualitativa
Trabalho (Sim/Né&o)
Trabalho 1 Sim
Trabalho 2 Nao
Trabalho 3 Sim

Exposicdo 2
Semi-quantitativa

Exposicdo 3
Quantitativa

(score)
1 5 mg/m3
0 0,00001 mg/m3
3 15 mg/m3

Duracdo do trabalho: Trabalho 1: 10 anos; Trabalho 2: 25 anos; Trabalho 3: 5 anos

Exposicdo acumulada: Exposicdo 2: 1x10+0+3x5=25; Exposicdo 3: 5x10+0+15x5=125 mg/m3 ano
Duracao da exposicao acumulada 10+5=15 anos

Adaptado de: Guseva Canu 7 e Seixas e Checkoway ©®
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Seixas e Checkoway (8) ressaltaram a importancia da defi-
nicdo das dimensdes e escalas que constituem a matriz.
Estas podem variar em nimero de acordo com o estudo
em causa e com a informacgao disponivel, podendo esta
Ultima contribuir para definir o perfil de exposicao a par-
tir de dados de biomonitorizacdo humana ou de exposi-
cao externa.

O passo seguinte esté relacionado com a definicdo das
escalas para cada uma das dimensdes, podendo ser con-
tinuas ou em categorias ordenadas. Os individuos sao
agrupados de acordo com um determinado fator, que se
assume ser preditivo da exposicao, constituindo zonas
de exposicdo homogénea. E ainda de referir que as MEO
poderdo ser simples, com apenas uma dimensao, ou com-
plexas e multidimensionais com fatores aninhados e con-
jugar exposicoes de natureza qualitativa e quantitativa.

No entanto, Guseva Canu, et al. (10) descreveram o processo
de desenvolvimento de uma MEO de forma mais esque-
matica (figura 2).

As MEO atribuem a mesma estimativa de exposicéo a
todos os trabalhadores com o mesmo titulo profissional
(populacao) ou area de trabalho (industria) - zonas de ex-
posicdo homogéneas (8). Assim as MEO refletem a “expo-
sigdo média” numa dada ocupacao ou area de trabalho, o
que constitui uma das principais limitagdes das MEO (11).
Ou seja, a variabilidade inter-individual da exposi¢ao pode
nao ser integralmente respeitada. Isto pode levar a necessi-
dade de introduzir melhoramentos, habitualmente a adicéo
de uma nova dimensdo ao sistema binario trabalho/fator
de risco (tempo, sexo, regido, etc.). A exposicao pode
igualmente variar ao longo do tempo para cada trabalha-
dor (intra-individual) (°), pelo que as MEO s&o Uteis em

Figura 2: [ Desenvolvimento de uma matriz de exposicdo ocupacional (MEO).

Validacao da MEO

Andlise da consisténcia interna da
MEO por peritos.

Andlise da sensibilidade e especifi-
cidade e grau de concordancia com
dados clinicos.

Adaptado de: de Guseva Canu et al. (19

Desenvolvimento de uma MEO

Definicdo dos tipos de exposicao,
postos de trabalho e perfodos de
exposicao estdvel definida por pe-
ritos.

Avaliacdo dos indicadores de expo-
sicao (frequéncia e quantidade de
um dado fator de risco) por traba-
Ihadores aposentados e no ativo.

Registo de resultados e andlise esta-
tistica dos indicadores.

Arbitragem por peritos em relacao
3o score ponderacao final para cada
periodo de trabalho.

MEO final

C3lculo do score de exposicao indivi-
dual acumulada.
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Reconstrucao das historias
individuais de trabalho

Célculo da duracdo do emprego para
cada periodo de trabalho com base
nos registos individuais.

Andlise da correlacao entre exposi-
coes multiplas.
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exposicoes croénicas e continuadas, mas nao para expo-
sicdes agudas.

Embora os dados da biomonitorizacdo humana (BMH)
sejam frequentemente usados para efeitos de validacao
de MEO, podem igualmente ser usados para o seu desen-
volvimento.

Por exemplo, Toreyin e Godderis (12) desenvolveram em
2020 uma MEO para avaliagdo da exposi¢cdo ao crémio
recorrendo a uma base de dados com o registo dos niveis
de crémio na urina de uma populagédo de trabalhadores
em combinagcdo com uma base de dados originada em
peritos.

Outro exemplo ¢ a MEO desenvolvida por Kreckmann,
et al. (13) que teve por base os valores séricos de acido
perfluoroctanoico, metabolito do perfluoroctanoato de
amonia, produto usado como surfatante na industria dos
polimeros. Com base nos valores séricos e nas historias
profissionais foram criadas trés categorias de exposi¢cao
relativa: baixa, média e elevada. As areas sem exposi-
cao foram consideradas na categoria de exposigado baixa
e as restantes foram atribuidas de acordo com a funcgéao
desempenhada pelos trabalhadores. Funcbes idénticas
foram agrupadas na mesma categoria de exposicao.

Riddel, et al. (14) desenvolveram uma MEO a partir de uma
base de dados de monitorizagcdo dos trabalhadores da
empresa Sellafield Plutonium referente a 485 000 resul-
tados de analises de urina recolhidas no periodo 1952 a
2006 pela Public Health England. Foram também usadas
as histérias profissionais, complementadas com elemen-
tos retirados dos processos clinicos. Este estudo tinha
como objetivo a analise dos efeitos na salde da exposi-
¢ao interna ao pluténio.

Garlantézec, et al. (7), numa amostra aleatéria de 451 gra-
vidas usaram uma MEO especifica para estimar a expo-
sicdo ocupacional global a solventes clorados e ésteres
glicolicos através da combinacao de dois codigos: Clas-
sificagé@o Internacional das Profissbes (ISCO) e Classifi-
cacao das Atividades Economicas (CAE). O estudo incluiu
também a determinagéo de metabolitos destes produtos
na urina e a sua relacdo com a exposi¢cdo ocupacional a
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solventes, estimada através da autoapreciagéo das gravi-
das e da MEO (expostas/nao expostas). O estudo revelou
a presencga de metabolitos na urina das gravidas classifi-
cadas como expostas, validando assim a MEO.

_Conclusao

As matrizes de exposicao ocupacional (MEQO) constituem,
sem duvida, um importante instrumento a ser utilizado quer
em estudos populacionais, quer em Saude Ocupacional,
potenciado varios estudos e monitorizacdes, com desta-
que para a biomonitorizagdo humana.

Por dltimo, uma utilizacédo interessante e importante das
MEQ, neste caso populacionais, é a sua aplicacao ao sis-
tema de compensacdo das doencas profissionais e na vigi-
lancia da saude da populacéo trabalhadora (15), apoiando
a tomada de decis@o, o calculo da carga global de doen-
cas profissionais e potenciando a intervencao dos médicos
do trabalho (16),
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