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RESUMO

O desenvolvimento industrial da Amazonia, na regido norte do Brasil implicou em
alguns desastres ambientais o que € um problema enfrentado na regido. Por ser uma regido rica
em diversos minérios, a atividade mineradora é responsavel pela maioria dos impactos
ambientais, muitas vezes irreversiveis e que atingem de uma forma ou de outra pelo menos uma
parcela da populacéo, principalmente ribeirinhos que utilizam a 4gua do rio para consumo em
geral, e se houver contaminacdo dessa agua por rejeitos havera risco de contaminacdo dessa
populacdo. Além de que esses rejeitos se acumulam em animais aquaticos que sdo fontes de
alimentos para populacéo ribeirinha, e dentre esses rejeitos esta o metal cobre, que é o elemento
trago investigado no estudo dessa contaminagdo, assim como abordar seus aspectos diversos,
desde sua descoberta até suas diversas aplicacdes. O presente estudo teve como objetivo avaliar
o0 grau de contaminacéo pelo metal cobre, e avaliar a interferéncia dessa contaminacéo na saude
da populacéo local. O estudo contou com a participacdo de 100 pessoas, sendo 50 expostos e
50 ndo expostos, os quais foram analisados seus materiais biol6gicos (sangue e urina) para obter
resultados como a concentracdo de cobre na urina e também analisar marcadores bioquimicos
(renais e hepaticos), além da analise da agua da regido em diferentes pontos. O desfecho
constatou evidéncias de contaminacdo pelo metal cobre, principalmente nas dosagens desse
metal nas fontes de agua da regido, mas a analise sanguinea e urinaria, também mostraram

resultados que sugerem contaminacgdo por este metal.

Palavras-chave: contaminacdo da agua, cobre, metais pesados, toxicologia ambiental.



ABSTRACT

The Amazon industrial development, in the Northern region of Brazil, resulted in many
environmental disasters, which is a local concern. The Northern region is abundant in several
ores, thus the mining activities is accountable for most of the environmental disasters, which
always will affect the local population, manly riverside dwellers, because their way of life is
directly related to the natural resourses, like river water, fish consumption, which most of the
contamination due to mining accumulates through the food chain, and among those rejects is
the copper metal, wichi is the trace element investigated in the study of this contamination, as
approach yours various aspects, since your discovery, until yours various application. This
presented paper objecfies to evaluate the contamination degree by copper ore, and analyse the
inffluence of contamination on the local population. The number of participants was 100
peoples, which 50 of them were exposed, and 50 weren't, their biological matters (blood and
urine) were anlysed in order to obtain results as copper concentration in their urine and also
kidney analyse and hepatics biochemical marker. Local water analysis in several collecting
points was done. In the end, there were evidences of contamination by copper ore, by pottable

water analysis, but also the blood test and urine test also suggests contamination by cooper ore.

Keywords: water contamination; copper; heavy metals; environmental toxicology
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento industrial tem contribuido para o despejo de metais pesados,
principalmente na &gua, o que acaba poluindo devido ao néo tratamento da agua, dentre eles
estdo os metais que, lancados a natureza contribuem para a alteracdo da concentracdo
equilibrada na natureza dos mesmos, provocando impactos fisicos, biologicos e
socioecondmicos, uma vez que sao toxicos, apresentando riscos e danos a saide humana a fauna
e a flora local (RAMOS, 2013).

Na regido amazénica, os Ultimos trinta anos foram marcados pela implementacéo
de empreendimentos produtivos adotados através de planos e politicas de desenvolvimento pelo
governo federal, com destaque para 0s grandes projetos de mineracdo. Entre os mais
importantes estdo o da mineracao Rio do norte (MRN), Albréas, Alunorte, ferro-carajés, projetos
de caulim no Amapa, e regido do capim, no estado do Para, e um dos mais antigos, a atuacao
da industria e comércio de minérios S/A (ICOMI), explorando minérios de manganés na serra
do navio,, no estado do Amapa (LIMA et al, 2007).

Tratando-se de metais pesados, eles podem ser encontrados no solo, ar, lixo,
alimentos e sedimentos, mas € a industria a principal responsavel pelo langamento de metais a
natureza , contaminando as aguas, plantas e animais, pois 0s metais possuem niveis elevados
de reatividade e bioacumulacdo, provocando reacdes quimicas diversas, ndo metabolizaveis,
acumulando-se ao longo da cadeia alimentar, podendo causar danos ecobiolégicos irreversiveis
(RAMOS, 2013), principalmente quanto ao efeito toxico em alimentos para consumo humano,
como o provocado pelo acimulo do metal cobre nas guelras de peixes. (OGA, 2014).

O objetivo do estudo é analisar resultados de anéalise clinicas (bioquimicas) do
sangue (soro) de pacientes com e sem exposicao a rejeitos de minérios e também de analisar
guantitativamente o teor de cobre (Cu) nas aguas do rio que abastece a comunidade no bairro
do Elesb@o, municipio de Santana-AP, com intuito de mostrar uma possivel relacdo de
contaminacdo dos moradores da localidade em questdo, atraves dos resultados obtidos. 1sso
tudo com evidéncias cientificas comprovadas a respeito de alteragdes biologicas por
contaminacg&o cuprica, e tambem referéncias sobre limites de tolerancia na exposicao por esse
agente. O metal cobre inclui-se entre 0s metais contidos nos rejeitos de minério deixados por
uma mineradora ha alguns anos no local, e com a proximidade do rio da comunidade, o
transporte pelo vento tende a depositar cada vez mais residuos de metais na agua, sendo o rio a

principal fonte de utilizacdo de 4gua nessa area por conta da maioria dos moradores do bairro
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ndo possuirem acesso a agua tratada, faz com que essas pessoas diariamente tenham contato
com a agua. Podendo ser um possivel meio de veiculacdo contaminada. A agua utilizada,
mesmo com tratamento, pode gerar uma contaminacéo crénica, se ali estiver presente tracos de

metais.
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2 OBJETIVOS GERAIS

Analisar o grau de contaminacdo pelo mineral cobre, nas 4guas da comunidade do
Elesbéo, e analisar a possivel interferéncia dessa contaminacéo na satde da populacdo local.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Quantificar a concentracao de cobre nas dguas da comunidade e comparar com
valores de referéncias.

* Auvaliar a presenca de cobre na matriz bioldgica urina da populacdo estudada,
através do método de absor¢édo atdmica.

* Avaliar os resultados dos marcadores bioquimicos hepaticos e renais nas

amostras de soro dos pacientes expostos e ndo expostos a rejeitos.



13

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 HISTORICO DO COBRE

O cobre é um metal que ha muito tempo reconhecido pelo homem. Objetos de sua
utilizagdo foram encontrados no norte do Iraque e sdo datados de 8.500 a.c. (KNUTON, 1986),
o0 metal contribuiu para a constituicdo de culturas e civilizagdes através de seu uso em
manufatura de ferramentas e utensilios em geral devido ser facilmente encontrado. No periodo
pré-historico, a liga metalica de cobre marcou a época como idade do bronze, sendo utilizada
por egipcios e gregos em arte e arquitetura, entretanto foram os romanos que utilizaram mais
intensamente o0 metal, tais como adornos pessoais, objetos domésticos e armas pessoais.
(SARGENTELLLI, Vagner et al. 1995) os romanos também sabiam o seu emprego também
como sal de cobre muito utilizado em seus rituais de comilanca. Em histéria mais recente, esse
metal teve importancia no desenvolvimento de vérios paises, como os E.U.A, exemplo disso
era a moeda de circulacdo no pais na época do governo de Benjamim Franklin e também
grandes edificacGes como a estatua da liberdade (BATTISTA, 1969). Durante muito tempo a
atividade de mineracdo deste elemento significou poderio econémico em um pais andino, onde
nos anos 70 em que eram considerados os “donos do cobre” os donos do Chile(GALEANO,
1992). Nos dias atuais, o cobre é utilizado nas suas diversas empregabilidades e formas, como
liga, fios elétricos, canos, radiadores de automdveis, entretanto seu comportamento bioquimico
vem despertando interesse com a descoberta de sua fun¢do em compostos de coordenacéo,
embora a bioquimica foque na sua funcdo em proteinas do organismo como a ceruloplasmina,
tirosinase, citocromooxidase, existe hoje 0 conhecimento que esse metal esta relacionado ao
organismo de forma geral sendo suas variacBes podendo causar transtornos e enfermidades
(SARGENTELLLI, Vagner et al. 1995).

No reino vegetal o cobre foi identificado em cinzas de plantas em 1816, por
bucholtz, e em 1817 por meissner, sua presenca em animais foi identificada somente em 1830
por sarzeau que encontrou através de um estudo com utilizacdo de sangue de boi, que na época
foi interpretado como contaminacgédo do sangue pelos nutrientes do solo. Porém em 1847 Harless
demonstrou que no sangue de moluscos encontrava-se naturalmente o elemento quimico cobre
como componente.(COMAR, 1968).
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3.2 0 CONTAMINANTE E O ECOSSISTEMA

A presenca de um toxicante no meio ambiente ndo € condicao sine qua mon para
promocao e observacao de um efeito nocivo. A expressdo de uma toxicidade de uma substancia
quimica depende de suas caracteristicas de exposi¢do e de seu comportamento no meio e/ou no
organismo, relacionados ao mecanismo de transporte e de interacdo com sitios ou organismos
alvo (SLOMAN et al 2002). Alem de suas propriedades fisico-quimicas, deve-se considerar a
magnitude, duracdo e a frequéncia de exposicdo, via de introducdo e suscetibilidade dos
sistemas bioldgicos - intra e interespécies, este Gltimo diretamente interligado aos processos
toxicocinéticos e dindmicos (SLOMAN et al 2002). Esses parametros exceto a susceptibilidade
individual, determinam a disponibilidade quimica da substancia (concentracdo disponivel no
ambiente para interagir nos sistemas biol6gicos) e devem ser considerados na avaliagéo de risco
de exposicdo a um determinado toxicante (ERICKSON et al 1996). Alguns autores diferenciam
poluentes de contaminantes, o termo poluente € utilizada quando a substancia quimica causa,
um efeito nocivo sobre o ambiente, ou seja, encontra-se em concentra¢fes acima do limite de
referéncia (background) e disponivel para interagir com o ecossistema, do contréario trata-se de
um contaminante, no entanto cada substancia pode nas mesmas condic¢des de exposicdo, ser
toxica para alguns e ndo ser toxica para outros, desse modo ele é contaminante para uma espécie
e poluente para outro(OGA, 2014).

O contaminante ambiental onde quer que esteja no meio ambiente, sé ira ter algum
efeito toxico quando estiver em uma determinada concentragcdo com potencial toxico ao meio,
e a concentracdo final e a disponibilidade quimica de alguns metais contaminantes ira resultar
de dois fatores, o seu potencial de degradacao e transporte no meio ambiente, que dependera de
varios fatores, sejam eles fatores intrinsecos como: hidrossolubilidade, estado fisico, valéncia,
ou fatores extrinsecos sejam eles bioldgicos, fisicos ou quimicos como: pH, potencial de
oxirreducdo, forca idnica, atividade da biota, temperatura e da presenca de cations competidores
(calcio, ferro, magnésio por exemplo), (PAQUIN, 1999).
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Figura 1: Diagrama esquematico ilustrando alguns mecanismos de interagdo de metais com

sitios ativos nas branquias de peixes, que resultam em efeitos toxicos para estes organismos:

J;
n 4
Epitélio
branquial
v
& (__.3) Je
angue u
Na* 140 mMm
Cl 120 mM

Fonte: Paquin et al. (2002).

O metal cobre é um exemplo de contaminante ambiental, apesar de ser um nutriente
essencial para o organismo humano, sendo que o cobre tem uma caracteristica de possuir uma
pressédo de vapor baixa, ndo atua portanto como poluente da atmosfera, pela ndo ter a tendéncia
de se apresentar no estado gasoso, restringindo-se a contaminacdo da agua e do solo. Na
contaminacdo deste metal em ambiente aquoso, alguns fatores exclusivos do ambiente aquético
podem interferir na sua disponibilidade de metais (fracdo livre) que é o estado quimico que
possui o efeito toxico, a presenca de materiais organicos como o &cido fulvico e o acido himico,
em pH acido e no meio aquoso ocasiona o fendmeno da complexacdo (uma reacdo de adi¢do)
de qualquer metal que estiver ali disponivel naguele ambiente. J& em ambientes com baixas
concentracfes dessas matérias organicas, 0 metal cobre pode ser encontrado complexado com
substancias inorganicas como na forma de carbonato e complexado a hidréxidos (CuCO3) e
(Cu (OH)2) respectivamente, e a dureza da agua (agua com alta concentracdo de calcio),

tambeém esté relacionado ao fenémeno da complexacao deste metal (PAQUIN et al, 2000).

3.3 FORMA TOXICA DO COBRE NA NATUREZA

O efeito do pH, e alcalinidade contribuem para o efeito de toxicidade do cobre em
peixes, e & consistente com a ideia de que a toxicidade € diretamente proporcional a
concentracdo de ions cobre no meio, um possivel mecanismo sugerido por autores é que a
toxicidade se deve a ligacdo do cobre aos locais fisiologicamente ativos nas branquias de peixes

(PLAYLE et al 1993) peixes com elevado acimulo de cobre no tecido branquial foram
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prejudicados em sua capacidade de absorver s6dio, um nutriente necessario no ambiente.
Estudos determinam que o acumulo de cobre branquial esta inteiramente relacionado a sua
concentracdo idnica no meio e ndo na sua forma complexada, que causa uma diminuicéo de sua
toxicidade ao meio (PAQUIN, 2000). Aumentos da dureza com a adi¢do de célcio, também
reduz a toxicidade para peixes (ERICKISON et al, 1996). no entanto a adi¢do de célcio ndo
afeta a disponibilidade de ions cupricos, em vez disso o efeito protetor do calcio foi atribuido
na sua competicdo com ions cobre em locais de ligacdo fisiologicamente ativos de membranas
branquiais (PLAYLE et al 1993). A acumulacdo de cobre nesses locais, é portanto inibida pela
presenca de concentracOes elevadas de célcio e essa inibi¢do resulta em toxicidade reduzida,
efeitos similares sobre a acumulagdo do local de agdo foram relatadas pela prata (JANES E
PLAYTE 1995) e para outros organismos e para outros metais em resposta a adicdo de calcio
(MEYER et al 1998).

3.4 BIOMARCADORES

O uso de conchas no monitoramento de metais, é a medicdo direta de metais, em
estudos com amostras dissolvidas ou em po, para gerar dados de elementos principais,
secundarios e vertiginais a sensibilidade desses testes depende fortemente da sensibilidade dos
métodos geoquimicos aplicados (BELLOTTO E MIEKELEY, 2007). No passado houve
tentativas de utilizacdo de esclerocronologia e geoguimica de conchas em estudos das condicdes
ambientais, assim como no presente, como bandeira de escleroquuimica (GROCKE e
GILLIKIN, 2008). Nesse caso as conchas fornecem um arquivo do resgistro do metal, que possa
esta relacionado ao ambiente com graus variados de confianga. Faltando uma relacéo simples
entre a quimica da agua ambiente e a geoguimica das conchas, devido a influéncia de varios
fatores (HUANXIN et al. , 2000; RAMMOLL e ROMANEK, 2008; BROWN et al 2005)
demonstraram que conchas de mexilhdes mortos também podem ser utilizados para analise de
metais, apos a analise geoquimica, isso parece ser mais aplicavel para consideracdo no campo
da biossor¢éo, ou seja, um conjunto de aplicagdo de conchas moluscas em pé ou calcinadas em
purificacdo de &guas residuais.

Até onde sabe-se, o primeiro estudo de metais baseados em uma abordagem, foi
publicada por Bonhem, 1965, que utilizaram a auto radiografia para reconhecimento preciso
de niveis de 90 Sr, ricos na matriz de casca de Tridacna Gigas L. da mesma forma, marcadores

quimicos de crescimento in situ (radionuclidios, calceina, vermelho de alizarina, manganés)
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tem sido amplamente utilizados em estudos de laboratorio para criar camadas “carimbo de
data”, nas se¢des de casca visivel por autorradiografia, fluorescéncia e cotodoluminescéncia.
(HAWES et al.,1996; RIASCOS, 2007; ZUYKOV et al 2009). Os avangos dos estudos
escleroquimicos foram bastante facilitados por utilizacdo de técnicas analiticas precisas, por
exemplo, particulas de micro feixes, espectrofotometria de absorcao de raio X induzida, ablagdo
a laser, espectrofotometria de massa plasmatica indutivamente acoplada e espectrometria de

massa de ions secundarios.
35 BIOACUMULACAO E BIOMONITORAMENTO

Os moluscos bivalentes, como organismos filtros de alimentacdo, séo capazes de
concentrar em seus tecidos moles varios contaminantes da atmosfera e da agua devido ao
processo de bioacumulagdo; substancias estranhas podem ser incorporados em conchas durante
0 crescimento ou através da adsorcao da adsorcdo passiva de sua superficie através do fluido
extrapalial e da coluna de agua. A bioacumulagao de varios metais foi demonstrada na literatura
para varias espécies de bivalves (moluscos), os fatores responsaveis pela taxa de bioacumulacédo
em bivalentes tem explorados repetidamente em estudos de laboratério (PHILIPS, 1980;
LANGSTON e SPENCE, 1995; RAINBOW e LUAMA, 2011)

As vantagens e dificuldades no trabalho com moluscos como indicadores de
bioldgicos quantitativos para 0 monitoramento de poluicdo por metais aquaticos tem sido
discutida em muitas revisdes. O fato € que os metais se acumulam de forma diferente nos tecidos
moles e nas conchas (SZEFER e SZEFER, 1990.), porém ndo existe uma posicao Unica sobre
seu uso apenas em tecidos moles, ou apenas em conchas ter alguma preferéncia no
monitoramento de metais, mas o uso de tecidos em vez de conchas recebem mais atencdo dos
pesquisadores, principalmente devido a conformidade do monitoramento costeiro dos EUA ,
“Mussel whatch” esquema que apoiava uma avaliagdo das tendéncias regionais, ou temporais
da poluicdo quimica na interface entre o exterior, costa e oceano (GOLDBERG et al. 1975;
GOLDBERG 1978; FARRINGTON et al, 1983). Utilizou-se camadas de concha separadas, ou
seja, 0 peridstraco, como material para medigdo de metais em estudos de monitoramento, porém
na década de 1970, foi demonstrado claramente que independente de sua preservacao, cada
involucro ndo é homogéneo em ralagdo a concentracdo de metais atraves das superficies
internas e externas, bem como parte central (STURESSON, 1976), colocado neste contexto, a

superficie da concha (sem atividade metabdlica), tem capacidade de adsorver metal da agua,
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atingindo concentragfes maiores do que aquelas encontradas em tecidos moles e outras
camadas da concha; a adsor¢do de metais na parte interna da concha pode ser negligenciada
(HAMILTON e CLIFTON, 1980; MCDONALD et al, 1993; ZUYKOV et al 2009).
Consequentemente a preservacdo da superficie do involucro e ndo sua composicao quimica e
mineral desempenha um papel importante na adsorcdo e particularmente na concentragéo de
metal medida na casca (ZUYKOV, 2012), no entanto conchas de bivalves vivos possuem
mecanismos quimicos de defesa (por exemplo, biofilme, composto repelente desconhecido) de
“defesa” para impedir incrustacGes em superficie externa da concha (SCARDINO, 2003), seu
papel na absor¢cdo do metal permanece desconhecida. Também é importante notar que existem
grandes colecBes desses moluscos (por exemplo, bubfdsseis) em museus mundiais e que
poderia contribuir para estudos ambientas como fonte de materiais pré-industriais, a este
respeito concluiram que existem diferencas na concentracdo desses metais nos tecidos de

espécies frescas e as conservadas, (SENG SUN, 2001).
3.6 FUNCOES DO COBRE NO ORGANISMO

O cobre esta presente nos sistemas bioldgicos com estado de oxidacdo de +1 e +2.
Oligoelemento essencial para sintese de hemoglobina, é constituida de citocromo c-oxidase, da
tirosinase, da monoamino-oxidase, da acido ascérbico-oxidase da uricase, da galacto oxidase,
e da aminolevulinato-desidratase. A presenca de anormalmente baixos resultam em diminuicédo
na producdo e no tempo de sobrevida dos eritrécitos e em catabolismo reduzido pelas enzimas
que contem cobre. (LIVRO DE BIOQUIMICA) dentre as fun¢des do cobre no organismo esta
a defesa contra radicais livres (TAINER et al, 1983, HARRIS, 1992) metabolismo de ferro
(LINDER, 1996). A necessidade bioldgica de cobre é devido a grande especificidade de ligacdo
a proteinas estruturais e enzimaticas (LINDER e HAZEGH-AZAM, 1996). A func¢édo do cobre
nas atividades enzimaticas de oxidar e reduzir € em consequéncia da sua capacidade para
funcionar como um intermediario da transferéncia de elétrons entre as moléculas. (EHC 200,
1998). A tirosinase é uma proteina ndo estrutural em que cobre se liga e provoca o metabolismo
de oxidacdo do aminodcido tirosina e, por sua vez, desencadeia reacBes que produzem
melanina, uma proteina responsavel pelo pigmento da pele, do cabelo e dos olhos, além de
promover a protecdo contra a exposicdo a raios UV. A dopamina-f-monooxigenase ou
hidroxilase é a enzima chave na producdo de catecolaminas (converte a dopamina em

norepinefrina), que atuam como neurotransmissores no sistema nervoso central
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Esta enzima apresenta dois atomos de cobre em cada uma das suas quatro
subunidades (LINDER e HAZEGH-AZAM, 1996).

A superdxido dismutase € uma enzima que contém cobre e zinco e catalisa a
decomposi¢do do anion superoxido - O2 na reagdao 202 + 2H2 — H2 02 + 02 , sendo portanto,
um componente do sistema de defesa do organismo contra geracdo de radicais livres; o que
fundamenta a funcéo antioxidante do cobre (BALEYSKA et al., 1981; TAYLOR et al., 1988).
Estudos conduzidos em ratos com deficiéncia de cobre dietario constataram decréscimo nos
niveis desta enzima em pulméo, figado, aorta e eritrocitos (DAMERON & HARRIS, 1987;
CARVILLE & STRAIN, 1989). Em humanos, foi demonstrado que o diabetes mellitus propicia
0 aumento de glicosilacdo da Cu-Zn SOD (Cobre-Zinco Superdxido Dismutase) dos eritrocitos
prejudicando portanto sua atividade (ARAI et al., 1987); baixos valores desta enzima também
foram divulgados em outro estudo com pacientes com Diabetes Tipo 1 (HAGGLOF et al.,
1983).

A biossintese de norepinefrina depende em parte da cuproenzima-dopamina -
hidroxilase. Baixo nivel de norepinefrina foi verificado em cérebro de ratos neonatos
deficientes em cobre (PROHASKA & WELLS, 1974), quadro este que pode ser revertido
diante da terapia com cobre, segundo observagdes de outros autores (MILLER & O’DELL,
1987). Estes baixos niveis de norepinefrina observados em 6rgaos, e a alta excre¢do urinaria de
dopamina e norepinefrina em estudos com ratos e camundongos, sugerem uma combinacdo de
sintese diminuida e turnover aumentado destas catecolaminas (PROHASKA et al., 1990).
Outros distrbios neurolégicos tém sido relatados em animais com deficiéncia de cobre, tais
como diminuicdo de mielinizacdo associada a ataxia (DI PAOLO et al., 1974), alteracGes
histoldgicas no cérebro e no corpo estriado (CARLTON & KELLY, 1969).

3.7 DEFICIENCIA NO METABOLISMO DE COBRE

O cobre é transferido no plasma pela ceruloplasmina (80% a 95% do total). Vérias
sdo as relagOes clinico patologicas do metabolismo do cobre. A Deficiéncia de cobre em
criangas € encontrada em prematuridade absor¢do, desnutricdo diarreia cronica,
hiperalimentacdo, alimentagdo prolongada com cobre reduzido, dieta com leite e derivados
(WIDDOWSON., et al 1964,1974; SUTTON et al., 1985; DAUNCEY et al., 1977,
BRONNER, 1964). Os sinais de deficiéncia de cobre incluem: anemia hipocrémica,

neutropenia, que responde ao cobre oral, mas ndo ao ferro, osteoporose (deficiéncia na
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formagcdo de ligag&o cruzada de colageno (WILLIANS, 1983; HELLER, 1978; MASON, 1979)
reducdo da pigmentacdo da pele; e, nos estagios adiantados, anormalidades neuroldgicas
(hipotonia, apneia, retardo psicomotor) (DANKS, 1988). Sindrome de menkes (do pelos
retorcidos) é a forma extrema de deficiéncia de cobre, um defeito genético recessivo ligado ao
sexo. E uma sindrome fatal com degeneracéo cerebral e cerebelar, anormalidades no tecido
conectivo e pelos retorcidos. Tanto o cobre como a ceruloplasmina séricos estao reduzidos, com
conteudo hepatico de cobre bastante reduzido. A absorcao de cobre é bastante deficiente, assim
como o tratamento parenteral. Outro exemplo é a doenca de Wilson (degeneracao
hepatolenticular). Esta rara desordem hereditaria recessiva, caracteriza-se por deficiéncia no
metabolismo e no armazenamento do cobre e ocorre com disfungdo hepatica progressiva, que
pode ser acompanhada de distdrbios neuropsiquiatricos (DANKS, 1983). Afeta também a
cornea o rim e o cérebro, atingindo igualmente homens e mulheres. Quantidades enormes de
cobre sdo ingeridos, porém o figado € incapaz de excretar pela bile, o que leva seu acimulo no
figado, no cérebro, nos olhos e nos rins. Apos véarios anos de acimulo de cobre, o tecido
hepéatico funcional é destruido devido aos efeitos toxicos do metal, resultando em quadro
semelhante a hepatite viral cronica. Os sintomas sao principalmente devido a doencas hepaticas
e alteracBes degenerativas na ganglia basal, os niveis de ceruloplasmina estdo quase sempre
baixos, mas ainda ndo esta claro como isso se relaciona com a doenca. Com relagdo a outros
resultados de exame feitos para a detec¢do da doenca, encontram-se niveis elevados de cobre

na urina e baixas concentracdes no sangue (MOTTA, 2009).
3.8 COBRE NOS ALIMENTOS E AGUA

A concentracdo deste metal nos alimentos varia de acordo com o tipo de
processamento que teve o produto alimenticio, mesmo antes da inddstria, desde o seu cultivo,
considerando as condicBes do solo no caso de alimento proveniente da agricultura, condicGes
climaticas da regido, que podem forcar o cultivo de diferentes formas de regido para regiéo,
considerando aspectos como qualidade da agua utilizada, uso de fertilizantes e fungicidas que
contenham cobre (PEDROSO e LIMA, 2001). A ingestdo média de cobre através da dieta varia,
normalmente, entre 0,9 e 2,7 mg por dia. Esta diferenca esta nas diferentes culturas alimentares
de cada regido do mundo e também no tratamento agricola como referido anteriormente. Em
alguns casos o consumo de agua pode contribuir de forma adicional para a ingestdo diaria total

de cobre, particularmente em habitagfes mais antigas pela corrosdo das canalizagdes (WHO,
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2004). A &gua é uma substancia que participa em média, na contribuicdo de 10% da ingestdo
de cobre na dieta, niveis de 2 mg/L é considerada segura (FITSGERALD, 1998, WHO, 2004).
Hé ainda alguns alimentos naturais, considerados como fonte de cobre, por exemplo, mariscos,
figado, rim, nozes e leguminosas secas, e o chocolate como um industrializado (PEDROSA
COZZOLINO, 2001; ANDERSON, 2002). Sendo, o teor o mais importante para a
biodisponibilidade, mas sua complexacdo com outras substancias quimicas, e a sua propria
forma quimica, interferem na biodisponibilidade, metais como o ferro, mobilidénio e
principalmente zinco sdo exemplos de metais que afetam a biodisponibilidade do cobre.
Segundo WHO, o limite inferior do intervalo aceitavel de ingestdo de cobre é de 12,5 pg/kg/dia,
considerando que sdo necessidades diferentes entre individuos adultos e criangas, e também
existem variagcfes, como as que interferem na absorc¢éo, retencdo e armazenamento, que foram
ditas anteriormente. Para criancas este valor é de 50 pg/kg/dia. A IOM recomenda um limite
maximo para a ingestdo de cobre em adultos de 10 mg/dia seja por alimentos ou outros meios
de ingestdo de cobre, como agua e suplementos (WHO, 2004).

3.9 LIMITES DE TOLERANCIA NA INGESTAO DE COBRE.

Quanto a interferéncia da contaminacdo ambiental nos niveis de cobre no
organismo, o metal cobre como ja dito por fazer parte da dieta humana, ou seja, ser considerado
um micronutriente, pode ser tolerado em certas concentracdes, mas quando ultrapassado gera
efeito toxico. A sua excrecao é diretamente proporcional a ingestdo. Existe uma regulacdo da
concentracdo de cobre no organismo, cujo efeito reflete na absorcéo e excre¢do enddgena que
controla a quantidade retida no organismo, protegendo da caréncia ou efeito toxico desse
mineral (Turnlund, 1999).
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Tabela 1: Indicando os limites de tolerancia na ingest&o de cobre em cada espécie

apresentada.
Espécie Teores de cobre
(Ppm)
Aves 1.100
Rato, Homem 1.000
Poners 800
Outros equideos 500
Bovinos Adultos 400
Suinos 350
Caprinos 125
Gatos 50
Cées 35
Ovinos 15

Uma ingestdo diaria toleravel é definida como a quantidade de uma substancia
presente nos alimentos ou na agua de consumo alimentar, expressa num peso corporal base, que
pode ser ingerida diariamente, por um periodo indefinido e sem riscos apreciaveis para a satde.
Isto justifica o valor escolhido para a ingestao diaria toleravel o qual foi proposto pelo principio

de que ndo suscitaria quaisquer problemas em termos de satde humana (Fitzgerald, 1998).
3.10 ABSORGAO E EXCREGAO DO COBRE NO ORGANISMO

Nos mamiferos, o cobre é absorvido no estbmago (ao contrario de outros metais) e
no intestino delgado, no entanto parecem existir diferencas entre varias espéecies no que diz
respeito ao local de absor¢do maxima no trato gastrointestinal. Em ratos, o cobre é absorvido a
partir do estbmago e duodeno, enquanto que nos hamsters a absor¢é@o ocorre no ileo e no jejuno.
O local de absorg¢do méxima é desconhecido nos seres humanos, contudo presume-se que ocorra
no estbmago e no intestino delgado proximal devido a rapida modificacdo sérica de cobre no
plasma apds ingerir alimentos contendo cobre. A contribui¢do do estbmago parece, no entanto,
ter menor importancia devido a digestdo incompleta dos alimentos neste 6rgdo (SCHUMANN
et al.,, 2002). A absorcdo varia entre 15 e 97%, dependendo do conteldo de cobre e da

composicdo da dieta alimentar que pode conter ou ndo metais que quelam o cobre



23

(TURNLUND, 1998). O cobre é absorvido principalmente no intestino, sendo a absor¢do
proporcional a ingestdo (WAPNIR,1998). Quando em baixas concentracdes ha limitacdes no
processo de absorcdo (difusdo) devido so utiliza-se o transporte passivo na membrana celular
do endotélio quando a substancia tiver em altas concentragdes no organismo. Dentro do
enterdcito € retido por ligantes aminoacidicos e pela metalotioneina, que sdo responsaveis nao
pela sua captacdo, mas pelo controle de sua liberacdo na corrente sanguinea, controlando assim
um processo de intoxicacdo (DICHI, BURINI, 1991; PEDROSA, COZZOLINO, 1999;
TAPIERO et al, 2003), apés isso é levado ao figado, retido junto as proteinas e enzimas
(LINDER et al 1998).

A sua principal via de excrecdo é a biliar, dificilmente sendo reabsorvido, (LINDER
et al 1998). Possuindo cobre outras vias de eliminacdo como a urinaria, pela sudorese e as vias
tegumentares, sendo pouco expressivas, sendo isso mais um dos mecanismos de regulacédo do
cobre (TURNLUND, 1998). Isso reflete um mecanismo regulador de excrecdo do cobre por
meio de diferentes 6rgdos ou glandulas excretoras, agindo entdo contra intoxicacdo. A fracdo
de cobre gque é excretado por essas vias, € antes absorvido por células (enterécitos, hepatdcitos)
e no citosol € ligado a um conjunto de proteinas citoplasmatica e peptideos soluveis, das quais
sdo metabolizados e transportados consequentemente para serem utilizados, ou em até certas
concentragOes acima do normal s&o excretados inteiramente (HARRIS, 2000).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 AREA DE ESTUDO

O estudo foi realizado com moradores residentes no bairro Elesbéo (Figura 1) no
municipio de Santana do Estado do Amap4, sendo chamados de grupo exposto O municipio de
Santana possui uma area de 1.569,404 Kmz2, com estimativa de 101.262 habitantes. De acordo
com o IBGE, 2010, a populacdo do Bairro Elesbdo possui cerca de 4.737 habitantes, dentre 0s
quais 2.405 representam a populacdo masculina e 2.332 representam a populagdo feminina. No
grupo ndo exposto ao cobre ou grupo controle participaram homens e mulheres, também
voluntarios que residiam no municipio de Macapa ou em outros bairros de Santana/AP.

Figura 2: llustracdo da localizacdo do Bairro Elesbdo — Santana/AP

Fonte: Google Maps

4.2 TIPO DE ESTUDO

Este estudo define-se como retrospectivo caso — controle, onde também caracteriza
um modelo transversal quantitativo de investigacdo, delineado de forma a permitir que se
obtenha uma avaliagdo clinica, epidemioldgica e laboratorial das moradoras do Elesbéao

expostas ao rejeito do mineral (cobre).
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

As participantes do grupo exposto da pesquisa tinham um tempo minimo de
moradia de 10 anos na area estudada e idade entre 18 e 65 anos. E as do grupo ndo exposto,
além da faixa etaria mencionada acima ndo residiam no local de estudo.

N&o participaram da pesquisa os fumantes e os que tinham contato ocupacional com
metais pesados, como o0s que trabalhavam em fabricas de baterias, de cerdmica, os com

atividades de jateamento, fundicéo, cortes e polimento de metais, dentre outros.

4.4 AMOSTRAGEM

Os participantes da pesquisa tinham entre 18 e 65 anos e ap0s assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido — TCLE, responderam a um guestionario s6cio econdmico
contendo 44 perguntas para entdo fazer a coleta de sangue, e entregar a urina, quando este o
desejasse.

Foram selecionadas 100 amostras de sangue, sendo 25 de mulheres e 25 de homens
moradores do bairro Elesbdo, e, portanto, expostos aos rejeitos de minérios e de 25 mulheres e
25 homens nédo expostos, moradores do municipio de Macapa ou de outros bairros do municipio
de Santana, que apos passarem pelo critério de exclusédo,

A aplicacdo dos questionarios e as coletas, foram realizadas na UBS do bairro
Elesbdo e no Laboratorio de Andlises Clinicas 2 da Universidade Federal do Amapa, no periodo
de novembro de 2018 a junho de 2019. Das amostras de sangue, foram realizados exames
laboratoriais para analise bioquimica, mas apenas 46 mulheres doaram urina. A analise do metal
cobre na urina foi realizada no Laboratorio de Absorcdo Atdmica e Bioprospec¢do (LAAB) da

Universidade Federal do Amapa.

4.5 COLETA DE AGUA

Foram coletadas amostras de 1 litro de 4gua no periodo chuvoso do ano, em 10
pontos diferentes do bairro (Figura 3), incluindo igarapés (a uma profundidade de 20 cm da
superficie), Rio Amazonas, unidade de abastecimento local e outros pontos. Recipientes
plasticos apropriados, devidamente identificados e previamente preparados com &cido nitrico

(HNO:s), forma utilizados nesta coleta.
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As amostras foram armazenadas, em caixa térmica, com gelo seco durante a coleta
e transporte para o laboratorio, onde permaneceram sob refrigeracdo entre 4° - 8°C, até o
momento da analise. O preparo das amostras seguiu os padrdes estabelecidos pela APHA
(2012).

Apo6s homogeneizacdo e filtragdo, uma aliquota de 15 ml de &gua de cada ponto
coletado, foi separada em tubos graduados e colocados no equipamento Espectrofotdmetro de
Absorcao Atbmica com Chama (F-AAS), modelo AA-6300 para determinacdo do metal Cobre
(Cu) no Laboratorio de Absorcdo Atdémica e Bioprospeccdo (LAAB) da Universidade Federal
do Amapa (LIMA, 2013; LIMA et al, 2015).

Para utilizacdo do referido equipamento foram determinadas curvas de calibracao
para o metal analisado, a partir de solucdes padrbes certificados para AAS fornecido pelo
Instituto Nacional para Ciéncia e Tecnologia dos Estados Unidos da América (NIST-USA).

Apo6s determinacdo da curva de cada metal, as andlises foram realizadas em
triplicata e o resultado expresso em ppm (partes por milhdo). As Concentracbes Maximas
Permitidas (CMP) do metal em agua doce, estdo estabelecidas na Resolucdo CONAMA n° 357
de marco de 2005.

Figura 3: llustracdo dos pontos de coleta de agua no Bairro Elesbao — Santana/AP
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Fonte: Adaptacdo de Google Maps
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4.6 COLETA DE SANGUE

O método de escolha foi puncdo venosa a vacuo, apds antissepsia no local da
retirado com alcool 70%, utilizando tubos especificos e identificados, para analise bioquimica,
sendo as amostras acondicionadas verticalmente em estantes e transportadas em caixa térmica
sob refrigeragdo até o labaratorio de Anélises Clinicas.

Os tubos para analises bioquimicas tinham capacidade para 6 ml com gel separado
(BRASIL, 2010; RAMOS, 2013).

4.7 COLETA DE URINA

Apos orientacdo do procedimento de coleta, as amostras de urina foram coletadas
pelas participantes da pesquisa em frascos coletores proprios, de 80 mL cada, devidamente
identificados. As amostras foram armazenadas, em caixa térmica, contendo gelo seco, e
transportada para o laboratério, onde permaneceram congeladas a -80°C até o momento da
analise (RAMOS, 2013).

4.8 AVALIACAO BIOQUIMICA

As amostras de sangue para as andlises bioquimicas foram coletadas em tubos
especificos sem anticoagulante e com gel separador. Apos a coagulacdo do sangue, este foi
submetido a centrifugacdo para separagdo dos soros que entdo foram utilizados para as analises
dos testes no analisador automatico LANDWIND LW C200i com Kits de reagentes Labtest.
Foram realizadas dosagens enzimaticas de uréia, creatinina para avaliacdo renal, Aspartato
Aminotransferase (AST/TGO), Alanina Aminotransferase (AST/TGP), Fosfatase Alcalina
(FAL), Gama Glutamil Transferase (GGT), Bilirrubina Total e Fracfes, para avaliacdo

hepatica.
4.9 TRATAMENTO DOS DADOS

Dados foram tabulados em planilha Excel e os célculos do valor de p pelo método
anova de via Unica, juntamente com os gréaficos, foram realizados pelo mesmo programa da
Microsoft Excel 2016.
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410 ASPECTOSETICOS

O estudo acatou as condigdes dispostas na resolucdo 466 de 12 de dezembro de
2012 do Conselho Nacional de Saude, e foi submetido & avaliagdo do comité de ética em
pesquisa da Universidade Federal do Amapa mediante registro na Plataforma Brasil.

A descricao dos processos e das técnicas utilizadas foi encaminhada e aprovada
pelo comité de Etica e Pesquisa da UNIFAP. O termo de consentimento esclarecido (TCLE)
foi assinado pelas pessoas que aceitarem participar da pesquisa. O TCLE possuia por escrito
todas as orientacOes e informagdes necessaria, de forma simples e clara. Houve também um
questionario, com o objetivo de fazer um levantamento socioeconémico do grupo familiar dos
pacientes.

Os participantes tiveram a oportunidade de aceitar a sua inclusdo no estudo, através
de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, 0 que permitiu o uso de aliquotas
de sua amostra bioldgica para analise, assim como a utilizacdo de informacdes obtidas nos
questionarios que possuiam relevancia para 0s objetivos da pesquisa. Os participantes
receberam uma copia do termo de consentimento livre e esclarecido, onde constataram
informacdes de identificacdo e contato dos pesquisadores, para solucionar duvidas que possam
surgir durante o andamento da pesquisa.

Todas as fases do projeto foram devidamente explicadas aos voluntarios, de forma
objetiva e detalhada, incluindo seus beneficios e riscos, assegurando ao voluntario que o sigilo
de seus dados pessoais e sua privacidade iriam ser completamente protegidos. O participante
teve a liberdade de ndo fazer parte da pesquisa e também de sair da qualidade de participante
do estudo, em qualquer periodo, sem aplicacdo de penalidades.

A presente pesquisa foi aprovada no Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal do Amapa (UNIFAP), através do parecer n°® 2853167 e n°® CAE 94256218.0.0000.0003
em 18 de julho de 2018.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 RESULTADO DA ANALISE DA AGUA

Tabela 2: Resultados da média e desvio padrdo da concentragdo do metal cobre analisado nos 10

pontos do bairro Elesbdo, no periodo chuvoso da regido.
Pontoa de coleta Cu (ppm) DP (Cu)
CONAMA* 0,009 -

Ponto 1 0,0339 0,0181
Ponto 2 0,0485 0,0179
Ponto 3 0,0145 0,0146
Ponto 4 0,0226 0,0126
Ponto 5 0,0178 0,0112
Ponto 6 0,0259 0,0106
Ponto/ 0,0129 0,01

Ponto 8 0,0194 0,0095
Ponto 9 0,0256 0,0093
Ponto 10 0,0242 0,0092

* Valores de referéncia de concentragdo méaxima permitida contidos na resolucdo N° 357 de 17 de margo de
2005 Publicada no DOU n° 053, de 18 de marco de 2005, paginas 58 — 63. ND= N&o Detectado. Os Pontos de

coleta estdo demonstrados na Figura 3.

Os dados indicam que a contaminagdo por consumo da &gua do rio que banha a
comunidade é comum a todos os moradores que dependem do rio paras seu suprimento, uma
vez que em todos os pontos de coleta apresentou resultados acima do permitido. Como
predominantemente a populacdo nao utiliza 4gua tratada, todos os moradores que habitam a
pelo menos 10 anos (tempo suficiente para contaminacgéo cronica por metal pesado) na regido
se tornam interessantes para o estudo, pois como se trata de uma intoxicagao cronica, o tempo
de exposicdo é um fator importante, por isso o estudo foi feito com esse critério. Esses
resultados sozinhos ndo conseguem expressar o grau de contaminag¢do dos moradores, pois ndo
se sabe 0 tempo que essas concentracdes estdo acima do limite permitido, 0 que se torna
fundamental analisar outros fatores, como os das analises bioquimicas, e sugerir evidéncias com

afirmacdes de outros resultados.
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5.2 RESULTADO DA ANALISE DO METAL COBRE NA URINA

A urina € um dos materiais bioldgicos em que o cobre ndo é comum de ser achado em
niveis superiores a 60 microgramas, devido ndo fazer parte da fisiologia renal, o cobre sé pode
ser encontrado na urina acima desse valor devido alguma contaminagdo por este metal ou
anormalidades, diferente entdo do sodio, potéssio e entre outros metais (eletrdlitos). Os grupos
de comparacéo se dividiram em controle (ndo expostos) e experimentais (expostos), sendo uma
relacdo quantitativa aproximada entre 0s grupos, pois nem todos aceitaram coletar urina, 0s

resultados estdo descritos em graficos que expressam cada um dos pacientes analisados.
5.2.1 RESULTADO DO GRUPO FEMININO

Graéfico 1: mostrando os resultados da concentracdo de cobre na urina em mulheres expostas e

néo expostas.

Concentracdo de Cu (mcg/L)
400
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

mulheres ndo expostas mulheres expostas

Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de tolerancia até 60 mcg/L).

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,156956

Método: Anova, uma via, com p>0,05.

A quantidade de mulheres em cada grupo é apenas vinte e uma devido algumas nao
ofertarem o material bioldgico para andlise (urina), porém existindo significancia estatistica. O
grupo exposto tiveram resultados acima do normal, enquanto o controle nenhum, o fato de entre

as mulheres expostas existirem algumas com resultados dentro do limite, sugere que entre elas
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existem fatores que fazem com a exposi¢do ao cobre ndo seja a mesma, como por exemplo o
consumo de agua mineral, (0 bairro ndo possui saneamento basico) mas nao sO esse, outros
fatores como teor de outros eletrolitos da alimentacdo podem impedir a absorcéo de cobre, e
estdo nas possibilidades de interferentes no teor de cobre na urina, assim como doencas que

acumulam cobre no organismo.

5.2.2 RESULTADO DO GRUPO MASCULINO

Graéfico 2: mostrando resultados da concentracdo de cobre na urina em homens expostos e ndo

expostos.

concentracdo de Cu (mcg/L)

450
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de tolerancia até 60 mcg/L).

Fonte da

variacao valor-P
Entre
grupos 0,000687

Método: Anova, uma via, com p<0,05( significAncia estatistica).

Diferente do resultado das mulheres, o grupo dos homens apresentou resultados
bem diversificado, em que 0 grupo exposto apresentou menos alteragdes que 0 grupo nao
exposto, e houve significancia estatistica com o p < 0,005, para comparagdo entre 0S grupos,
isso faz com que reflita-se a possibilidade de interferéncia de outros fatores na concentracao
excessiva de cobre na urina como bebidas alcodlicas, e outros fatores que ndo sejam a
contaminag&o cronica por ingestdo de agua, de qualquer forma ndo deixando de relacionar-se

com algum tipo de contaminac&o.
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5.3 ANALISES DOS MARCADORES BIOQUIMICOS HEPATICOS.

A avalicdo bioquimica analisou um possivel indicativo de exposi¢cdo de cobre
contaminante (acumulo no figado), através da utilizacdo de dosagens das enzimas transamino
glutamo piravica (TGP), transamino glutamo oxalacética (TGO) gama glutamiltransferase
(GGT), fosfatase alcalina (FAL), e de Bilirrubna total (B.T), Bilirruiubina indireta (B.1), e
bilirrubina direta (B.D) do soro dos pacientes. Marcadores bioldgicos ou biomarcadores sao
uma grande ferramenta indicativa para avaliacdo potencial de riscos em humanos que estiveram
expostos a substancias quimicas contaminantes (incluindo o Cobre). Dentre os exames para a
referente investigacdo destaca-se também o hemograma, com o0s seus procedimentos para obter
aspectos morfoldgicos, fisioldgicos e também qualitativos e quantitativos de eritrdcitos,
leucdcitos e plaquetas (COSTA, 2014). As andlises comparativas dos resultados foram feitas

com o critério de sexo dos pacientes da pesquisa.
5.3.1 RESULTADOS DO GRUPO FEMININO.

Graico 3: mostrando resultados do marcador bioquimico TGO entre mulheres expostas e nao

expostas.
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mulheres ndo expostas mulheres expostas

Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de tolerancia até 42 U/L).

Fonte da

variacgao valor-P
Entre
grupos 0,066743

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.
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Gréfico 4: mostrando resultados do marcador bioquimico TGP entre mulheres expostas e ndo

expostas.
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Fonte: elaborado pelo autor. ( Limite de referéncia até 42 U/L).

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,030766

Método: Anova, uma via, com p< que 0,05.(significancia estatistica)

Graéfico 5: mostrando resultados do marcador bioguimico bilirrubina direta entre mulheres

expostas e ndo expostas.
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Bilirrubina total mg/dL
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==@==mulheres ndo expostas  ==@==muheres expostas

Fonte: elaborada pelo autor. (Limite de referéncia até 1,2 mg/dL).



Fonte da

variagéo valor-P
Entre
grupos 0,347078
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Método: Anova, uma via, com p > que 0,05.

Gréfico 6: mostrando resultados do marcador biquimico bilirrubina direta entre mulheres

expostas e ndo expostas.
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Fonte: elaborada pelo autor. ( Limite de referéncia até 0,4 mg/dL)

Fonte da

variagdo valor-P
Entre
grupos 0,548955

Método: Anova, uma via, com p > que 0,05.
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Gréfico 7: mostrando resultados do marcador bioquimico bilirrubina indireta entre mulheres

expostas e ndo expostas.

Bilirrubina indireta mg/dL
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Fonte: elaborado pelo autor.( Limite de referéncia até 0,8 mg/dL)

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,386556

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.

Gréffico 8: mostrando resultados do marcador bioquimico fosfatase alcalina entre mulheres

expostas e ndo expostas.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia de 27 até 100 U/L).
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Fonte da

variagéo valor-P
Entre
grupos 2,17E-07

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.
Grafico 9: mostrando resultados do marcador bioquimico gama glutamil transferase entre

mulheres expostas e ndo expostas.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia de 5 até 58 U/L)

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,108478

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.

O grupo feminino ndo exposto apresentou resultados ndo indicadores de danos
hepéticos entre as mulheres participantes, pelo menos foi o que indicou a prevaléncia de
alteracdes nesse grupo. Sendo que quase todos os marcadores hepaticos tiveram resultados sem
significancia estatistica (com p > 0,005),com excecdo dom marcador TGP. Considerando
também entre os resultados alterados (acima do limite de tolerancia), existem aqueles pacientes
em que alteracdes so foram vistas em apenas um marcador hepatico, ou seja, isso faz com que
independentemente da quantidade de alteragbes em um marcador se ndo existir alteracdo em
pelo menos algum outro marcador, isso se torna pouco contribuinte para analisar uma possivel
intoxicagdo por cobre ou outros metais pesados. O GGT foi 0 marcador com significativas
alteracdes (20% das mulheres no grupo exposto), todas acima (existem limites inferiores) dos
valores de referéncia, dessas cinco alteracfes de pacientes no marcador GGT do grupo exposto,

todas tiveram alteragdes em parametros de bilirrubina, sendo somente uma acima dos valores
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de referéncia para bilirrubina, portanto ndo possuindo ligacdo com ictericia, sendo néo
interessante para o estudo, uma vez que um dos efeitos de contaminacdo por cobre (Cu) é a
hemolise (causadora da ictericia).

5.3.2 RESULTADOS DO GRUPO MASCULINO.

Gréfico 10: mostrando resultados do marcador bioquimico TGO entre homens expostos e ndo

expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia até 42 U/L)

Fonte da

variacgao valor-P
Entre
grupos 0,00267

Método: Anova, uma via, com p< que 0,05.
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Gréfico 11: mostrando resultados do marcador bioquimico TGP entre homens expostos e nao

expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor. ( Limite de referéncia até 42 U/L)

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,919101

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.

Gréfico 12: mostrando resultados do marcador bioquimico bilirrubina total entre homens

eXpostos e ndo expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia até 1,2 mg/dL)



Fonte da

variagéo valor-P
Entre
grupos 0,63764
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Método: Anova, uma via, com p> que 0,05
Grafico 13: mostrando resultados do marcador bioquimico bilirrubina direta entre homens

expostos e ndo expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia até 0,4 mg/dL)

Fonte da

variagdo valor-P
Entre
grupos 0,163008

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.
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Gréfico 14: mostrando resultados do marcador bioquimico bilirrubina indireta entre homens

eXpostos e ndo expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor (valor de referéncia até 0,8 mg/dL)

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,983623

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.

Gréfico 15: mostrando resultados do marcador bioquimico fosfatase alcalina entre homens

expostos e ndo expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor.(Limite de referéncia de 27 até 100 U/L)
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Fonte da

variagéo valor-P
Entre
grupos 9,24E-07

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.
Gréfico 16: mostrando resultados do marcador bioquimico gama glutamil transferase entre

homens expostos e ndo expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor. ( Limite de referéncia de 5 até 58 U/L)

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,108478

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.

O grupo masculino apresentou resultados sem alteragdes significativas (p > 0,005)
em seis dos sete parametros analisados. Trés pacientes do grupo controle tivera seus resultados
alterados em trés marcadores hepaticos, o que indica um forte indicio de dano hepético nesses
pacientes, esse grupo conta ainda com mais da metade dos pacientes com resultados alterados,
deixando que esses parametros ganhem mais importancia de comparagdo quanto a analise da
interferéncia de contaminagdo com o grupo exposto, isso pode estar atribuido a fatores como,
habitos de vida quanto a alimentacédo, e alcoolismo dos homens ndo expostos. No grupo de
homens expostos alguns dos pacientes ndo tiveram mais do que um marcador bioguimico com
resultados fora do limite de tolerancia, esses casos ndo sdo indicativos de uma possivel
contaminacgéo por cobre, porém houve uma analise de resultados iguais entre os dois grupos,
que foi a quantidade de pacientes que tiveram alteragdes em mais de um marcador bioquimico,

ambos grupos foram sete homens (43,7%) no total de dezesseis pacientes com alteragdes no
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grupo exposto. O grupo controle masculino se apresentou de forma néo classica para um grupo
controle, devido a sua proximidade com os resultados do grupo exposto (masculino), porém as
separacOes por sexo foram feitas sabendo as diferencas entre os costumes e habitos de vida
entre homens e mulheres, tendo isso em mente e levando em consideracdo que esses fatores
poderiam interferir nos resultados, o grupo controle pode ser considerado como referéncia

comparativa, mesmo existindo proximidade com o grupo exposto.

5.4 ANALISE DOS MARCADORES BIOQUIMICOS RENAIS

Os parametros renais (creatinina e uréia) sdo fundamentais nas analises de
contaminacdo por cobre, uma vez que sdo possiveis indicadores de lesdes renais, mais
especificamente dos tabulos renais no caso de intoxicacdo por cobre, essas lesdes sdo causadas
por hemoglobinuria provocada pela hemdlise caracteristica da contaminagdo por este metal, em
estudos de animais observou-se resultar em insuficiéncia renal marcante, (MACHADO 1998 e
SOARES 2004). O material analisado para isso foi 0 soro, sendo 0 mesmo soro das analises
bioquimicas j& vistas, e também os mesmos pacientes com suas respectivas identificacdes
numéricas, também para fins comparativos, uma vez que podem ter relacédo e reforcar alguma
ideia ja existente sobre algum indicio clinico de contaminacdo por cobre. Portanto, sendo
pacientes que apresentam todos 0s requisitos fundamentais para uma analise I6gica de estudo,
excluindo fatores que possivelmente poderiam facilitar uma sujeigdo errébnea dos resultados
obtidos, isso tudo tanto no grupo controle como no grupo exposto, fatores como idade, tempo
de moradia no local de exposi¢cdo (grupo exposto) doencas, tomada de medicamentos foram
levados como critério de exclusdo, por isso também as amostras foram feitas em triplicata para
reducdo de erros analiticos do soro desses pacientes, para assim termos resultados que mais se

aproximem da realidade.
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5.4.1 RESULTADOS DO GRUPO FEMININO
Grafico 17: mostrando os resultados do marcador bioquimico uréia entre mulheres expostas e

nao expostas.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia de 10 até 45 mg/dL)

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,576878

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.
Graéfico 18: mostrando resultados do marcador bioquimico creatinina entre mulheres expostas

e ndo expostas.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia de 0,4 até 1,3 mg/dL)
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Fonte da

variagéo valor-P
Entre
grupos 0,005788

Método: Anova, uma via, com p< que 0,05 (significancia estatistica).

Os resultados mostram alteragdes maiores no grupo das mulheres ndo expostas, a
grande maioria em um parametro com significancia, assim como nas expostas, com p< 0,05 a
creatinina foi a que apresentou resultados mais relevantes para o estudo, resultando em um
grupo exposto e ndo exposto com alteracdes consideraveis para estatistica, se tratando de anéalise
baseada em funcéo renal deficiente provocado por possivel contaminagdo cuprica, e sabendo
que o material utilizado foi 0 soro sanguineo dos pacientes, tem-se em mente que 0s marcadores
creatinina e ureia tendem a apresentar aumentos séricos nesses casos, considerando isso, nao
houve sequer alteracdes abaixo do limite inferior, os valores portanto ndo indicam relacdo do
grupo feminino com indicios de lesbes renais (insuficiéncia renal), e consequentemente com
possivel indicio de contaminacéo por cobre.
5.4.2 RESULTADOS DO GRUPO MASCULINO

Grafico 19: mostrando os resultados do marcador bioquimico uréia entre homens expostos e
n&o expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia de 10 até 45 mg/dL)

Fonte da

variagao valor-P
Entre
grupos 0,153664

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.
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Gréfico 20: mostrando resultados do marcador bioquimico creatinina entre homens expostos e
nao expostos.
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Fonte: elaborado pelo autor. (Limite de referéncia de 0,4 até 1,3 mgg/dL)

Fonte da

variacao valor-P
Entre
grupos 0,507388

Método: Anova, uma via, com p> que 0,05.

Os resultados mostram mesmas quantidades de alteracbes no grupo controle em
relacdo ao grupo exposto masculino, ndo havendo significancia estatistica nos dois parametros
analisados (uréia e creatinina), ndo houve alteracées em uréia, resultando em uma similaridade
entre 0s grupos, mas mesmo acontecendo isso, 0s eles ndo perdem a importancia comparativa
somente por este fator, mas podendo indicar ja uma ndo relevancia quanto a esses resultados
para 0 que interessa o0 estudo. As alteracdes relatadas nesse grupo de homens foram em
creatinina, e nesse marcador os resultados apresentaram as mesmas quantidades de alteracdes.
Portanto esses resultados ndo déo indicios de existirem alguma relacdo com lesdo renal
decorrente de contaminacdo por cobre, e ainda sugerem que nao existe uma relevancia de que
a contaminacdo por cobre e/ou outros metais ja tem prejudicado a funcéo renal de morados da

area contaminada.
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6 CONCLUSAO

Observou-se com todas as andlises feitas, incluindo as ndo especificas, que o grupo
feminino expressou uma diferenga maior e tipica de uma relacdo caso-controle, diferente de
alguns parametros de comparacdo dos grupos masculinos, porém os indicios de contaminacao
da populagéo exposta é nitido com o resultado da analise de agua, pois é bem mais sugestivo
que outros parametros com resultados divergentes analisados, indiciando que a populagéo
exposta possui contaminagdo cronica pelo metal cobre e a ndo exposta possui fatores
interferentes que fazem com que em algumas andlises tenham uma semelhanca em certos

parametros com a populacéo exposta.
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8.1 ANEXO I
QUESTIONARIO INDIVIDUAL
NUmero controle: | 2018 ||
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IDENTIFICACAO

Nome:

Endereco:

Email:
Telefone 01:
Telefone 02:

DADOS GERAIS

1 - Sexo: |__| Masculino2- Data de nascimento |__

|__| Feminino* N° Carteira de Identidade:

* Estd amamentando ou gravida?
|__| Sim, estou gravidal__|Sim, estou amamentando

|__| N&o, ndo estou gravida nem amamentando|__|[NS/NR

3 - Estado civil: |__| Solteiro |__| Noivo | __| Casado |__| Unido Estavel

|__| Divorciado / Separado |__| Viuvo

4 - Tem filhos? |__|N&o |__|Sim. Quantos? | | Filhos

5 — Escolaridade:l__I N&o foi a escolal__| Ensino fundamental - (1°. grau) incompleto
|__| Ensino fundamental completo|__| Ensino médio - (2°. grau) incompleto
|__| Ensino médio - (2°. grau) completo|__| Ensino superior incompleto

|__| Ensino superior completo| | Pés-graduacao

6 - Qual o tipo de fornecimento de agua potavel:

|__| PVC (plastico) |__| Outros:
|__| Metal (chumbo, cobre) |__| NS/NR

7 - Quanto tempo reside nesta localidade: |__l1anos |__I meses

8 - Quanto tempo reside nesta casa: |__| anos |1 meses

9 - Préximo a sua residéncia existe:
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Fundicdo/ corte de metais |__| Sim |__| Ndo |__|NS/NR
Polimento e refinamento de metais | _| Sim || Ndo |__|NS/NR
Industria de ceramica || Sim |__| Néo || NS/NR
Fabrica de bateria |__| Sim |__|N&  |_| NS/NR
Fabricacéo/decoracéo de vidros e cristais|_|Sim  |_|N&o  |_| NS/NR
Atividade de soldagem || Sim | |Ndo | _|NS/NR
Fabricacdo de fumo || Sim | |Ndo | _|NS/NR
Atividades de jateamento || Sim | |NdGo | _|NS/NR
Lavoura || Sim |__| Nao |__| NS/NR
Lixdo || Sim |__|Ndo  |_|NS/NR
Estaleiro || Sim || Ndo || NS/NR

Galvanoplastia (tratamento de superficie com metal) |__| Sim|_| Ndo |__| NS/NR

Outros:

HABITOS DE VIDA

10 - Ja fumou alguma vez na vida (independente da quantidade)? |__|Sim |__| N&o (passe
18)

11 - Fuma atualmente?

|| Sim |__| Ndo**H& quanto tempo parou de fumar?|__ | Anos|__ |Meses | __|[NS/NR
*Quando fumava, quantos cigarros fumava em média por dia?

|| Cigarros por dia |___| Magos por dia |__| NS/NR/ Variavel

12 — Fuma ha/fumou durante quanto tempo?|___ | Anos|___ |[Meses |__|[NS/NR

13 — Fuma diariamente?|__| Sim |__| N&o (passe 18)

14 - Quantos cigarros por dia? | _| | Cigarros por dia | _| | Macgos por dia
|__| NS/NR/Variavel

15 - Qual o tipo de cigarro que mais fuma?

|__| Cigarro industrializado com filtro | __| Cigarro industrializado sem filtro

|__| Cigarro de palha |__| Outros (especifique)

16 - Entra em contato com fumaca de cigarro de outras pessoas em casa, trabalho ou
escola? |__| Sim|__| Nao

17 - Quantas vezes por semana consome bebida alcodlica?

|__| Todos os dias |__|1a4dias |_|5a6 dias
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|__|Quasenunca | __| Nunca (passe para22) | __| NS/NR (passe para 22)

18 - Nos ultimos 30 dias, quantos dias na semana ou més realizou ingestdo de bebida
alcoolica? |_|__| Dias por semana |__|__| Dias por més || NS/NR

19 - O que vocé gosta de fazer nos momentos de lazer?

Especifique: |__| NS/NR

20 — Vocé pratica atividade fisica (ex. academia, musculacédo, caminhada)?

|__| Sim Especifique: || N&o

21 — Vocé faz uso de suplementos alimentares (vitaminicos e minerais, tipo Centrum)?

|__| Sim Especifique: || Ndo

DADOS LABORAIS

22 - Trabalha ou tem alguma atividade remunerada (incluindo: atividade principal e

outras atividades (“bico”)?|__| Sim |__| Nao (passe 24)

23 - Considerando salério, pensao, aluguel, bico e outros, qual sua faixa de renda?
|__| Até R$500,00|__| De R$ 500,00 a R$ 1000,00

|__| De R$ 1000,00 a R$ 2000,00|__| De R$ 2000,00 a R$ 3000,00

|__| Acima de R$ 3000,00]__| NS/Recusa

24 - Por que nao trabalha?

|__| Desempregado|__| Aposentado|__| Estudante (passe 42)

|__| Do lar (passe 35)|__| N&o pode trabalhar por problemas de satde

|__| Outros

25 - Qual sua principal ocupacéo?

26 — Ha quanto tempo exerce essa ocupacao? | Janos|__ | meses

27 - Qual a carga horéaria semanal nesta ocupac¢ao? |__I horas/semana

28 - Faz uso de equipamentos de protecdo individual como luva e/ou mascara e/ou
avental?

|__ I Sempre — Especifique

I__I N&ol__I Raramente — Especifique

29 — Onde lava sua roupa de trabalho?
I__ICasa I__I A empresa manda lavar I__I Lavanderia

|__I Qutro. Especifique;

30 — Vocé fez exame meédico admissional? (Exame realizado para entrar naempresa) |_|

Sim || N4o



60

31 — Vocé faz exames médicos periodicos? |_|Sim | _|N&o
32 — Exerce alguma outra atividade (“bico”)?

|__| Sim — Qual e por quanto tempo?: || Nédo

33 - J4 trabalhou com outra ocupacdo? |__|Sim |__| N&o (passe 37)
34 - Qual outra ocupagéo?

35 - Por quanto tempo? | |anos | __ | meses

36 - Ja trabalhou em?

Fundicao/ corte de metais | |Sim | _|Nado |__|NS/NR
Polimento e refinamento de metais |__|Sim |_|N& |_|NS/NR
IndUstria de ceramica | |Sim | _|N&o |_|NS/NR
Fabrica de bateria |_|Sim | _|N&o |__|NS/NR
Fabricacdo/decoracdo de vidros e cristais |__|Sim | _|N&o | _|NS/NR
Atividade de soldagem |__|Sim |_|N&o |__|NS/NR
Fabricacdo de fumo |__|Sim |_|N& |_|NS/NR
Atividades de jateamento | |Sim | _|Ndo | _|NS/NR
Lavoura | |Sim | _|Ndo |__|NS/NR

Lixdo |__|Sim |_|N& |__|NS/NR
Estaleiro | |Sim |_|N&o |__|NS/NR
Galvanoplastia (tratamento de superficie com metal) |_| Sim|_| Ndo |__| NS/NR
Outros:

37 - Por quanto tempo? | |Janos | __ | meses

38- Ja teve contato com metais pesados? | | Sim Qual? || Ndo |_|
NS/NR

SINAIS E SINTOMAS

39 - Vocé ja apresentou algum dos itens abaixo relacionados?
Anemial|_|Sim2|_|Nd 9| | NS/NR

Erupcgdo cutdnea 1| | Sim2|__| N&o 9|__| NS/NR
Pneumonial| |Sim2|__|Nao 9|__| NS/NR

Edema pulmonar 1 |__|Sim2|__|Nd 9|__| NS/NR

Bronquite 1 |__|Sim2|__|Nd 9| __| NS/NR

Asmal| |Sim2|_|Nao 9| | NS/NR

Outra doenca respiratorial |__ | Sim2|__| Nao 9 |__| NS/NR
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Qual?
Disturbiodosono 1| |Sim2|_|Nao 9| | NS/NR
Distarbiodo TGl 1|__|Sim2| | N& 9| | NS/NR
Instabilidade emocional (irritabilidade, humor instavel)

1| _|Sim2| | Nao9 | |NS/NR

Dores musculares 1| | Sim2| | N&o 9| | NS/NR
Disturbios dos movimentos 1| |Sim 2| | N&o 9| | NS/NR

(tremor, lentiddo, reducédo da firmeza)
Distarbio de fala (dificuldade) 1 |__ | Sim2| | N& 9| | NS/NR
Tem caso de Céncer na Familia 1 || Sim Qual tipo?
Parentesco:
2|_|Nao 9| _|NS/NR
Diminuicdo da libido (desejo sexual) 1| | Sim 2 |__|Ndo 9| | NS/NR
Vocé ou seu conjuge: Aborto espontaneo ou parto natimortol | |Sim2|__|Ndao 9| | NS/NR
Vocé e seu conjuge tiveram dificuldades em gerar filhos ou foram diagnosticadoscomo estéreis?
1| _|Sim 2| |Nao
Alguém da familia apresenta algum defeito de nascimento, problemas genéticos oudoencas
hereditarias? 1| | Sim Parentesco: 2 |__| Nao,

HABITO ALIMENTAR

40 — Vocé come carne? || Sim || Ndo
41 - Vocé come apenas vegetais? | _|Sim | _|Né&o
42 - Vocé usa adogante? || Sim |__| Ndo
43 - Vocé consome refrigerante? | _|Sim || Né&o
44 - VVocé toma café? |__|Sim |_|Nao




