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Abstract

O Quadrilatero Ferrifero é uma regido rica em minerais no Brasil, onde anomalias de arsénio estdo associadas & mineragdo
de ouro e falhas em barragens de rejeitos. Amostras de urina foram coletadas aleatoriamente de moradores da cidade de
Belo Horizonte (BH) (N = 506 total/138 especiacdo) ¢ da regido metropolitana (N = 35 total/10 especiagdo), com
estratificacdes em idade, sexo feminino-masculino e regides geopoliticas. Creatinina, arsénico total digeridocom acido
(TAs) e cinco espécies de arsénio inorganico e organico foram medidos: arsenobetaina (AsB); acidos arsenosos (AslIl) e
acidos arsénicos (AsV) e seus produtos de dissociacdo; dcido monometilarsonico (MMA); e 4acido dimetilarsinico DMA)
No geral, os TAs GM (ug/g creat) de todos os grupos de estratificacdo ndo indicaram diferenca estatistica. A média
geométrica (GM) de TAs de BH foi de 9,68 [9,17-10,2] pg/g creat, sendo AsB (43,8%) e DMA (20,7%) os principais
componentes. A fracdo toxica de arsénico (ToxAs) (ou seja, AsllI+AsV+MMA+DMA) foi de 5,23 [4,45-6,15] pg/L.
Esses valores de TAs e ToxAs sdo inferiores aos indicadores de referéncias internacionais e ao padrdo da legislacdo
brasileira de 35 pg/L para ToxAs. Os TAs GM (ug/L) e a creatinina foram 36% maiores para os homens do que para as
mulheres (p< 0,0001), tornando os TAs GMs comparaveis, apos corre¢do da creatinina. Da mesma forma, embora a faixa
etaria de 10 a 19 anos tenha apresentado ToxAs GM (12,7 [6,49-24,8] pg/L) significativamente maior (p = 0,048) e
creatinina (p < 0,001), o ToxAs GM (7,22 [2,92-17,9] pg/ g creat), ndo foi estatisticamente diferente das demais faixas
etarias. O estudo, o primeiro no Brasil, identifica a contribui¢do relativa de arsénio organico e inorganico e fornece um
nivel de referéncia para estudos de referéncia clinica e biomonitoramento, particularmente aplicavel a populagdes
ocupacionais € ndo ocupacionais em uma regiao rica em minerais.
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Infrodugdo

O arsénio (As) ¢ o numero um na lista de prioridades de
substancias toxicas da USEPA (ATSDR 2019), seguido por
chumbo e merctrio. Sabe-se que a exposi¢ao cronica ao As pode
causar cancer e outras doencas ndo cancerigenas, como diabetes
mellitus, doengas vasculares e neuroldgicas, hipertensdo,
insuficiéncia renal, desenvolvimento neuroldgico em criangas e
resultados adversos no nascimento ¢ alteragdes genéticas (OMS
2001; IRIS 2003; ATSDR 2007; IARC 2012).

O arsénio ¢ muito comum na natureza em quantidades
vestigiais, mas pode ser encontrado em concentragdes elevadas
em areas mineralizadas. Minerais contendo arsénio, como pirita
(FeS2) arsénio - rica em As - e arsenopirita (FeAsS) sdo
geralmente encontrados em depdsitos de ouro e associados a
sulfetos de cobre, niquel, antimonio, prata, entre outros (Smedley
e Kinniburgh 2002). Minérios sedimentares de ferro e manganés,
bem como depoésitos de fosfato, as vezes contém niveis de
arsénico de at¢ 2.900 mg/kg, que podem ser emitidos para a
atmosfera por eventos naturais e antropogénicos (OMS2001).

A exposi¢do da populacdo a anomalias naturais ou
antropogénicas de arsénio ¢ motivo de preocupacdo em todo o
mundo. Para exposicdo ndo ocupacional, a soma das
concentragdes de arsénio inorganico (iAs) e seus metabolitos
metilados (MMA e DMA) na urina ¢ geralmente inferior a 10
pg/g creat (OMS2001). A conversdo do resultado de pg/L para
pg/g creat visa reduzir a interferéncia da diluicdo da urina, que
pode causar alteragdo na concentragdo real.

Diferentes valores de TAs de referéncia foram relatados em
todo o mundo - os paises europeus: abaixo de 10 pg/L (Buchet et
al. 1980); Alemanha: uma média de 7,17 pg/g creat com um
desvio padrdo de 19,7 (Heinrich-Ramm et al. 2001); Italia: média
de 16,7 pg/L, min/max 1/64,5 pg/L (Minoia et al. 1990); Reino
Unido: média de 12,3 pg/L min/max 0,9/1080 pg/L (White e
Sabbioni 1998). EUA: cerca de 10 pg/L (CDC 2021); EUA:
Mayo Medical Laboratories em urina aleatoria: abaixo de 20 pg/g
creat ou pg/L (Mayo 2021). México: média por crianga de 40,28
ug/g creat com desvio padrio de 18,20 a 70,29 pg/g creat
(Calderon et al. 2001). Estudos realizados na Eslovénia e na
Alemanha com adultos e criangas, indicam o valor de 15 pg/L
como referéncia para a populagdo sem consumo prévio de frutos
do mar por pelo menos 2 dias (Tratnik et al. 2019; Schulz et al.
2011). Desde 2022, ndo ha legislagdo no Brasil para olimite de
de referéncia para exposigdo ndo
ocupacional. Antes disso, o nivel de referéncia era de 10
ng/g creat (Brasil 1994).

arsénico ¢ niveis
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A cidade de Belo Horizonte (BH) fica em uma regido rica em
minerais, onde a extragdo de ouro ocorre ha mais de dois séculos.
Anomalias de arsénio, associadas a mineragdo de ouro de longa
duragdo, foram relatadas no solo e na agua, além de altos niveis
em fluidos bioldgicos humanos nas regides vizinhas (Matschullat
et al. 2000). Descobertas mais recentes de concentragdes
andmalas de arsénio em aguas superficiais foram relatadas apos
dois desastres (2015 e 2019) em operagdes de minério de ferro
localizadas a 150 ¢ 50 km de BH (Oliveira e Carvalho 2021).

As razdes acima motivaram a primeira investigacdo dos niveis
de arsénio na populagdo de BH com o objetivo de fornecer uma
linha de base ndo ocupacional em uma regido rica em minerais do
Brasil. E importante notar que existem poucos estudos no pais,
que relataram apenas TAs, principalmente no sangue ou urina,
mas sem especiagdo de As (Freire et al 2015; Schulz et al. 2019).
A analise total de arsénio em todas as matrizes, incluindo urina,
serve como um primeiro método de triagem para que as
investigadores/agéncias reguladoras possam se concentrar em
quais amostras (por exemplo, concentragdo limite) /areas exigirdo
estudos adicionais. Isso é especialmente pertinente para areas
onde laboratérios especializados em especiagdo ndo estdo
prontamente disponiveis. No entanto, a especiagdo ¢ em ultima
analise o método para avaliar a exposi¢@o. Os niveis de creatinina
urinaria, arsénio total digerido com acido (TAs) e cinco espécies
de arsénio (arsenobetaina, DMA, MMA e Aslll e AsV
inorganicos) foram determinados em amostras representativas na
populacdo de BH. Os resultados sdo comparados com os indices
internacionais. O estabelecimento de um nivel de linha de base
especifico deAs ¢ importante para as comparagdes de exposi¢ao
ambiental e de estudos de biomonitoramento no Brasil e talvez
em outros lugares. Belo Horizonte ¢ unico, considerando as
caracteristicas de uma grande regido metropolitana proxima as
areas mineralizadas. As diferengas entre homens e mulheres,
entre faixas etarias, entre regides da cidade e da regido
metropolitana também sdo analisadas considerando TAs e ToxAs
(definidos como a soma de MMA, DMA e As inorganicos). Até
onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo epidemioldgico de
exposi¢do ao arsénio em uma grande metrépole no Brasil, com
uma amostra representativa de sua populagdo relatando TAs e
ToxAs especiados, na urina

O Locdl

Belo Horizonte ¢ uma metropole com a sexta maior populagdo no
Brasil, de cerca de 2,7 milhdes de pessoas (IBGE 2010a). A
cidade fica na zona tropical sul, a aproximadamente 450 km do
mar. Devido a altitude (852 m), as temperaturas sdo amenas
durante todo o ano, variando de 11 a 31 °C, com inverno
seco e verdao umido. A precipitagdo média anual ¢ de cerca
de 1200 mm. A regido metropolitana de BH compreende
34 municipios e uma populagdo de 6 milhdes de pessoas. A
metrdpole tem parte de seu territorio dentro dos
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limites do “Quadrilatero Ferrifero”, regido rica em minerais
(minérios de ouro e ferro) de aproximadamente 7.000 km2,
doravante denominado Quadrilatero Ferrifero (QFe). A regido de
QFe ¢ conhecida pela atividade mineradora, representada
principalmente pelo ouro, que remonta ao século XVIII, e pela
producdo intensiva de minério de ferro, principalmente nos
ultimos 80 anos. Embora nio haja mineragdo na area urbana de
BH, a cidade ¢ adjacente a essas areas sem nenhuma barreira
geografica desabitada entre elas.

Altas concentragdes de arsénio no solo, aguas subterraneas e
aguas superficiais foram relatadas em municipios vizinhos (Borba
et al. 2000). Valores medianos (e variagdo) de concentracdo de As
em solos de 960(16—13.400), 100(13-467) e 53(16-80) mg/kg
foram detectados em Nova Lima, Santa Barbara e Mariana,
respectivamente (Deschamps e outros 2002). Concentragdes de
até 21.000 mg/kg As e 1.700 mg/L As foram encontradas em
rejeitos de mineragdo e amostras de agua, respectivamente
(Teixeira et al. 2020). Outros estudos mostraram concentragdes
de arsénio entre 30 e 255 mg/kg em sedimentos fluviais (de Vicq
et al. 2015), 78,1 e 85,3 pg/L (Silva et al. 2018), 57,7 ¢ 414 pg/L
(Silva et al. 2015) em amostras de aguas superficiais.

Em um estudo em Nova Lima, amostras de urina de 126
criangas que vivem perto de areas de descarte de residuos de uma
mina de ouro, indicaram média de TAs de 25,7 pg/L (min/max:
2,2 a 106 pg/L) (Mats- chullat et al. 2000). Em Nova Lima,
Campolina et al. (2007), descobriram que a mediana de TAs de
49 residentes expostos a depositos de rejeitos caiu
significativamente (p < 0,001) de 25,30 pg/g creat (min/max
20,22/51,56) em 2003/2004 para 10,74 pg/g creat (min/max
1,89/40,98 pg/g creat) em 2007 apds as agdes de mitigacdo
descritas por Lima et al. (2006), Alves et al. (2008), e Castro et al.
(2011).

Além do arsénio diretamente associado a mineragdo de ouro,
dois rompimentos de barragens de rejeitos causaram grandes
impactos ambientais ¢ mortes. Em 2015, os rejeitos de minério de
ferro liberados do barramento causaram devastagdo ao longo de
500 km até chegar ao Oceano Atlantico. Em 2019, um segundo
desastre envolvendo o rompimento de uma barragem de rejeitos
de minério de ferro causou mais de 270 mortes. Concentragdes
andmalas de arsénio na agua e nos sedimentos foram relatadas
apos os desastres (Oliveira e Carvalho 2021).

A agua potavel fornecida ao municipio de BH apresenta
concentragcdes abaixo de 0,7 pg/L (COPASA 2021),
consideravelmente inferior ao limite maximo permitido no Brasil
de 10 pg/L em agua para consumo humano (Brasil 2021), limite
alinhado com a OMS (2011), e, portanto, sem influéncia esperada
na exposi¢do da populagio.

Materiais e Métodos

A aprovagdo ética em seres humanos foi obtida junto ao Conselho
Brasileiro de Etica e Pesquisa da Fundagdo Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (FHEMIG) com o certificado de aprovacdo
nimero CAAE: 84.417.618,1. 0000,5119.

Area de Estudo

Nove regides da cidade de Belo Horizonte—Barreiro, Centro-Sul,
Leste, Nordeste, Noroeste, Norte, Oeste, Pampulha e Venda
Nova—foram selecionadas para a coleta de amostra de urina. A
esquerda da Fig. 1 mostra o mapa do Brasil com a cidade de Belo
Horizonte destacada em vermelho e a regido do Quadrilatero
Ferrifero em roxo, dentro das fronteiras do estado de Minas
Gerais. A direita da Fig. 1, mostra as nove regides de amostragem
da cidade e as partes da cidade que estdo dentro da regido do
Quadrilatero Ferrifero, representada em roxo com os limites em
linhas tracejadas.

Projeto do Estudo

Este estudo é uma pesquisa de pos-estratificacdo dividida em trés
categorias: (a) masculino-feminino, (b) idade (0-9, 10-19, 20-59,
60+) e (c) regides geopoliticas de BH (Barreiro, Centro-Sul,
Leste, Nordeste, Noroeste, Norte, Oeste, Pampulha, Venda Nova
e Metropolitana). A urina foi coletada aleatoriamente em uma
amostra representativa dos moradores de Belo Horizonte, de
participantes ~ voluntdrios com  diferentes caracteristicas
econdmicas e sociais entre maio de 2018 e outubro de 2019. A
abordagem aos participantes ocorreu nas ruas, em residéncias,
postos de saude, faculdades, empresas, entre outros locais, sem
informagdes prévias sobre exposi¢do ocupacional ao arsénio.

Naio foram consideradas restrigdes a dieta de peixes e frutos do
mar, embora esta ¢ outras informag¢des demograficas tenham sido
coletadas para futuras interpretagdes. Os critérios de inclusdo
foram residentes que residiam no municipio de Belo Horizonte ha
pelo menos seis meses, e que tenham compreendido, concordado
e assinado o Termo de Consentimento, de acordo com a
Resolugdo 366/2012 do Conselho Nacional de Satde, que orienta
pesquisar.

A figura 2mostra a representatividade da amostragem para
TAs e especiagdo comparando a amostragem e as propor¢des
populacionais de acordo com as trés categorias de estratificagao,
com base no censo oficial (IBGE 2010a, b).

As amostras de urina foram coletadas em recipientes de
plastico de 80 mL sem arsénio e transportadas em gelo. O
material foi aliquotado logo apods chegar ao local da pesquisa em
dois frascos plasticos de 10 mL e armazenado a < 4 °C para ser
coletado por um laboratdrio comercial brasileiro. A concentragdo
total de arsénio digerido com acido (TAs) em pg/g creat e a
creatinina (g/L) de todas as urinas coletadas foi medida usando
nossos métodos anteriormente
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Fig. 1 Mapa do Brasil
mostrando a cidade de Belo
Horizonte no estado de Minas
Gerais (a esquerda) com as
nove regides de amostragem
(a direita). As areas dentro da
regido geologica do
Quadrilatero Ferrifero

(em roxo) com limites em
linhas tracejadas também
estdo destacadas

publicados (Tanvir et al. 2021). As concentragdes em pg/L foram
calculadas pela multiplicagdo dessas duas medidas Em seguida,
outras trés aliquotas foram armazenadas congeladas a— 20 °C, um
em tubos de 2 mL e dois em tubos de 10 mL adicionados al:100
parte de 70% de 4cido nitrico Ultrapuro, Merck®. As amostras de
urina congelada com a concentracdo total de arsénio medida pelo
laboratorio local, >10 pg/gCreat ou >10 pg/L, com um volume de
pelo menos 22 mL, foram entdo enviadas em gelo seco por
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Sciences (QAEHS), na Universidade de Queensland, na
Australia. As amostras foram armazenadas a -80 °C até as
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Analise de Dados

Como as distribui¢des de probabilidade foram detectadas como
ndo normais, os dados foram compilados como médias
geométricas (GMs) e percentis (50°, 75°, 90° e 95° com
intervalos de 95% de confianca de creatinina urinaria em g/L,
concentragdes de arsénio urinario em pg/L e creatinina corrigida
(ng/g creat) para TAs e ToxAs em todas as categorias, e espécies
de AsB, Aslll, AsV, MMA e¢ DMA para a populagdo total.
Espécies de arsénio também foram apresentadas como
porcentagens de TAs com intervalos de confianga de 95%. As
GMs das categorias de estratificacdio foram comparadas
estatisticamente. Por fim, os niveis de BH também foram
comparados com outros resultados semelhantes na literatura.

Analise Laboratorial e Controle de Qualidade

No laboratério comercial brasileiro, os TAs foram analisados
usando ICP-MS, enquanto as concentra¢des de creatinina urinaria
foram determinadas usando a reagdo de Jaffe (limite de corte
superior de 3 g/L). Este laboratorio é credenciado pela SBPC/ML
(Sociedade  Brasileira de  Patologia  Clinica/Medicina
Laboratorial), CAP (College of American Pathologists) e ISQua
(The International Society for Quality in Health Care). Os
métodos analiticos seguem a legislacdo nacional (ANVISA
2005). Devido a recente mudanga nas normas ¢ referéncias
brasileiras, os resultados do arsénio urinario sdo apresentados em
duas concentragdes (ug/g creat e pg/L), o que também facilita
comparagdes com os estudos internacionais que utilizam essas
duas unidades.

No laboratério QAEHS, as concentragdes de TAs e cinco
espécies de arsénio na urina foram determinadas usando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) acoplada a uma
espectrometria de massa de plasma acoplado indutivamente
(Agilent 7900 ICP-MS),que usa hélio como gas de colisdo (HP
1000 HPLC acoplado a tecnologia de célula de colisdo Agilent
7500 ICP-MS/Octapole). Essa tecnologia minimiza o cloreto de
arsénio e as interferéncias ionicas. Uma coluna de troca idnica
Hamilton PRP-X100 (250 mm x 4,1 mm i.d., 10 um) foi usada
para a especiagdo de arsénio. A fase movel consistia em 10 mM
de NH4H3PO4, 3 mM de NaNO3 e 0,2 mM de EDTA-Na2 (Wu
et al. 2011). A creatinina urindria foi determinada pelo método de
Jaffe usando um calibrador de urina Beckman Coulter (lote n°
10.234) e controle bioquimico de urina BIO-RAD Liquicheck
(lote n° 68.540). As cinco espécies e limites de detecgdo (LOD)
sdo para arsenobetaina (AsB, LOD = 0,24 ug/L), As trivalente
inorganico (AsIll, LOD = 0,08 pg/L), acido dimetilarsinico
(DMA, LOD = 0,17 pg/L), acido monometilarsénico (MMA,
LOD = 0,06 pg/L) e As inorganico pentavalente (AsV, LOD =
0,04 pg/L).

Controle de qualidade do estudo

Avaliagdes duplo-cegas foram realizadas em ambos os
laboratoérios para verificar a precisdo de todo o processo de
pesquisa, desde o manuseio e transporte do material até a medigao
da concentragdo. Duas aliquotas de uma amostra de urina foram
atribuidas a nomes ficticios e ambas as amostraspareadas, foram
enviadas aos laboratorios. Para o laboratorio comercial brasileiro,
foram enviados 19 pares de amostras de urina duplo-cego,
resultando em 19 resultados pareados para os TAs e creatinina. A
igualdade das amostras pareadas foi testada usando um teste t
pareado de relacdo/razdo com a hipdtese nula de que a média
geométrica das razdes pareadas seja igual a um. A hipdtese nula
ndo foi rejeitada para o arsénico urinario total (p = 0,619) e a
creatinina (p = 0,358), o que significa que nio ha evidéncias de
diferencas nas medidas pareadas duplo-cego com nivel de
confianca de 95%. As médias geométricas das razdes pareadas e
intervalos de confianca de 95% foram 1,02 (0,95-1,09) para TAs
e 1,02 (0,98-1,05) para creatinina. Outras duas amostras pareadas
duplo-cegas foram enviadas para o laboratério do QAEHS
resultando nas razdes 1,11 e 0,99 para TAs e 0,98 e 1,04 para
creatinina. Nove amostras de controle de metais urinario BIO-
RAD Liphochek Lote n° 69.190 Nivel 1 com média certificada
por arsénio63,1 pg/L (50,5-75,7) foram analisados no laboratério
QAEHS. A média de arsénio medida e o IC de 95% de 60,0 ug/L
(53,62-66,4) estavam dentro dos limites aceitaveis dos valores de
referéncia certificados. Os campos em branco representativos
para cada lote de amostras também foram analisados e todos
permaneceram abaixo do limite de detec¢do para TAs e espécies
de arsénio. Com a outra garantia interna/controle de qualidade
(QA/QC), as amostras de recuperagdo enriquecidas foram 104,9%
para o Material de Referéncia Certificado (CRM NIES-18-Japao,
TAs e especiacdo de As) (urina), n = 5 e 100,2% para NWTM
24,3 (LCG 2012) (water, The National Water Research Institute,
Canada), n=2. O CRM para os TAs medidos de 131 + 1,4 pg/L (n
= 2) concordou com o valor certificado de 137 £ 11 pg/L. Os
resultados de CRM para especiagdo de arsénio (n = 9) e
ClinChek-Control I & 1I para avaliagdo de variagdo entre ensaios
(n = 14) sdo mostrados nas Tabelas S1 e S2 do Material
Suplementar.

Analises Estatisticas

Os dados foram processados usando o pacote “Survey”(Lumley
2004) para analise de amostras de pesquisas complexas no
ambiente de computagdo estatistica e graficos R (R Core Team
2020). Para o projeto de pesquisa, foi aplicado o método de pos-
estratificagio de Classificagdo Generalizada para incluir
informagdes sobre todo o tamanho da populacdo e cada estrato,
gerando ponderagdes para estimativas e ajustes nos intervalos de
confianga, tornando-os consistentes com o tamanho da populag@o.
Para a Regido Metropolitana, a pos-estratificacdo foi aplicada
apenas no estrato masculino-feminino e os pardmetros
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estatisticos ndo foram calculados para eles, apenas para toda a
populacdo da regido.

Para calculos de parametros estatisticos, as concentragdes abaixo
do LOD foram substituidas pelo LOD dividido pela raiz quadrada
de dois, pois os dados se ajustavam as distribuigdes de
probabilidade log-normal. Esta substitui¢do ¢ mais adequada do
que LOD/2 para distribuicdes de probabilidade proximas de Log-
normal como argumentado em VerbovSek (2011) e adotado pela
CDC (2021). A simples exclusio de valores ndo detectados
distorce a estimativa de parametros estatisticos (Helsel 2005).

As medicdes urinarias de arsénio foram transformadas em log
antes do célculo das médias geométricas (GM). Limites de
confianga de 95% foram calculados pelo método BetaWald (Korn
¢ Graubard 1998). Nenhuma das categorias de espécies de arsénio
urinario excedeu 50% das concentragdes abaixo do LOD. Se
algumacategoria excedesse 50% < LOD, um grande erro seria
criado e GM e o percentil 50 ndo seriam relatados.

Para a avaliacdo duplo-cega, foi utilizado o testet pareado de
razdo. O teste t de razdo calcula a média do logaritmo das razdes
pareadas e, em seguida, testa a hipotese nula de que a média
desses logaritmos ¢é zero. Apo6s a transformagdo inversa
(exponencial), a interpretacdo da hipdtese nula é que a GM das
razdes ¢ igual a um. A GM das razdes e seus intervalos de
confianga também foram reportados.

As categorias de GMs foram comparadas estatisticamente
dentro de cada estratificacdo seguindo o mesmo principio de
transformacdo (log-exponencial). Modelos lineares generalizados
foram ajustados aos dados log-transformados do projeto de
pesquisa complexo para cada estratificacdo. Suas médias
transformadas foram entdo comparadas usando fungdes da familia
gaussiana e transformadas de volta com exponenciagdo,
resultando em comparagdes por meio de razdes GM. Como a
regido Metropolitana ndo foi considerada parte da estratificagdo
de BH e teve um projeto de pesquisa independente, sua GM foi
comparado com o GM total da populacdo de BH, utilizando um
teste t simples, aplicado aos dados transformados. Todas as
categorias com razdes GM desviaram-se significativamente da
unidade, com nivel de confianga de 95% (p < 0,05), e tiveram
seus valores de p e proporc¢des relatadas nas tabelas.

Resultados

A Tabela S3 (Material Complementar) mostra a populagdo de BH
e da Regido Metropolitana com base no censo (IBGE 2010a, b), e
o tamanho da amostra para cada categoria usada nas
corregdesponderada de pds-estratificagdo. O tamanho da amostra
para a estimativa do nivel de TAs de toda a populagéo de BH ¢
506. Entre as 506, 138 amostras de urina foram especificadas com
os critérios definidos na se¢do anterior — a concentragdo total de
arsénio > 10 pg/gCreat ou > 10 pg/L. Para a
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regido metropolitana, o tamanho da amostra para a estimativa do
nivel de TAs ¢ de 35, com 10 especiagdes entre elas.

Todas as amostras de urina testadas tinham TAs detectaveis
(ou seja, > LOD). Detalhes sobre o LOD e a abordagem para lidar
com valores abaixo do LOD podem ser encontrados na segio
anterior. A Tabela S3 mostra nas Gltimas cinco colunas, o0 nimero
de amostras com valores de concentragdo abaixo do LOD (e a
porcentagem referente ao tamanho da amostra de cada categoria
entre parénteses).

Arsénio Digerido Acido Total

A tabela lapresenta as médias geométricas e percentis com
intervalo de confianga de 95% dos TAs em pg/g creat e pg/L,
além da creatinina urinaria em g/L, para todas as categorias de
estratificagdo. Nao houve diferenga estatistica entre nenhuma GM
de TAs em pg/g creat. Em relagdo aos TAs (pg/L), a GM
masculino foi 35,5% maior que o feminino (p < 0,0001) ¢ a
mesma diferenca foi observada para a creatinina. Os TAs (ug/L)
das idades de 10 a 19 anos nas regides da Pampulha e Venda
Nova também foram estatisticamente diferentes das demais
categorias dentro de suas estratificagdes (p< 0,05). Detalhes sobre
as estatisticas das categorias com desvios significativos da razdo
GM também sido mostrados na Tabela 1.

Fracdo Toxica e Espécies de Arsénio

A especiacdo de arsénio foi determinada em 148 amostras de
urina, 138 de Belo Horizonte e 10 da regido metropolitana.
AFigure 3 mostra as concentra¢des urinarias de arsénio de TAs e
ToxAs. As amostras de urina na Fig. 3estdo dispostas em ordem
crescente de suas concentragdes de TAs.

A tabela 2 mostra GMs e percentis com intervalos de
confianga de 95% de ToxAs em pg/g creat e pg/L para todas as
categorias de estratificagdo, juntamente com os detalhes sobre as
estatisticas das categorias com desvios significativos da razdo
GM. Devido a alta porcentagem de concentragdes abaixo do
limite de detec¢do (LOD) durante a especiagdo As, associada a
tamanhos amostrais baixos para alguns estratos isolados, apenas
os niveis da populacdo total sdo apresentados para espécies
individuais de arsénio. Por exemplo, AsIII para o grupo idade de
0 a 9 anos tem um tamanho de amostra igual a cinco e 2 valores
(40%) < LOD (Tabela S3). Nessas situagdes, determinar um
parametro estatistico para uma cidade inteira com base apenas em
trés valores detectados, traria grande incerteza e falta de
representatividade.

A Tabela 3 mostra a média geométrica e os percentis de AsB,
AslIl, DMA, MMA ¢ AsV com intervalos de confianca de 95%
para a populacdo total de BH. A Tabela 4 apresenta os
percentuais das espécies de arsénio urinario em relagdo aos TAs
com intervalo de confianca de 95%, para todas as categorias de
estratificagdo amostral de BH e regido metropolitana.
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Tabela 1 Médias geométricas (GM) para os niveis urindrios de arsénio digerido 4cido total (pug/g creat e pug/L) e creatinina urinaria (g/L) para todas as categorias e percentis (para arsénio) com intervalos de
confianca de 95% (C.L)

Arsénio urinario de digestdo acida total em pg/g creat Creat. g/L Arsénico urindrio digerido 4cido total em pg/L

Categorias GM Percentil (intervalo de confianga de 95%) GM GM Percentil (intervalo de confianga de 95%)

(Tamanho S.)  (95% CI) 500 750 90° 95 (95% CI) (95% CI) 50° 750 90° 950
Pop total 9,68 8,90 132 19,7 292 1,14 11,0 10,7 16,8 26,7 393
(506) (9,17-10,2) (8,50-9,50) (12,6 13,9) (17,9-23.5) (23.4-33.8) (1,08- 1,21) (10,3-11,8) (9.83-11,8) (15,6 18.5) (22,9-32.8) (32,1 46,8)
Mulheres 9,70 8,90 13,0 18,8 29,2 0,99 9,52 8,92 15,1 22,0 344
(286) (9,05-10,4) (8,40- 9,60) (11,7-13,9) (16,3-242) (21,1-34,7) (0,91 1,07) (8,72-10,4) (7,72 10,1) (13,0- 17,1) (19,6 28,9) (24,1-40,7)
Homens 9,66 8,90 132 19,9 293 1,34 12,9 12,8 19,3 31,2 43,6
(220) (8,87 10,5) (8,10 10,0) (12,4~ 15.8) (16,9-24.5) (20,0~ 35.9) (1,23 1,45) (11,6- 14,4) (11,1- 14,4) (16,5-22,7) (23,7-40,3) (32,2- 58,0)
Idade 0- 9 10,9 8,35 16,3 25,1 332 0,86 9,39 8,47 15,6 20,4 22,0
(19) (8,23 14,5) (7,32 16,1) (8,16-29,5) (12,7-33.8) (14,7-33.9) (0,70~ 1,06) (7,0- 12,6) (6,27- 15.4) (8,30-21,0) (12,4-28,7) (14,6 30,0)
10- 19 9,73 9,30 14,3 18,0 20,0 1,44 14,0 14,6 22,9 38,8 422
(40) (8,29~ 11,4) (6,91-12,7) (9,95-17,8) (15,0-25.7) (16,7-39,7) (1,17 1,77) (11,1 17,6) (9.82- 18.5) (15,0 36,3) (23,0-49,1) (27.8-56,7)
20-59 9,38 8,60 12,7 193 292 1,14 10,7 10,5 16,3 24,9 39,7
(338) (8,82—9,98) (8,20-9,20) (11,4~ 13,6) (16,7-23,6) (22,0-36,3) (1,06 1,21) (9.85-11,5) (9.34-112) (143-17,7) (21,3-32,1) (28.8- 52,0)
60 + 10,2 10,0 132 18,0 2338 1,07 10,7 11,4 16,1 23,1 31,7
(109) (9.29-11,3) (9,30- 11,5) (12,1- 15,0) (14,8-24,0) (17,3-34,1) (0,95- 1,20) (9.44-12,1) (8,88— 13,0) (14,3 18,9) (18.4-31,8) (22,2-38,5)
Barreiro 10,5 9,86 13,8 17,3 21,1 1,19 12,5 12,8 17,7 25,6 333
(44) (9,14 12,0) (8,26- 12,7) (10.8- 17,0) (13,6-25.3) (15,2-30,4) (1,02— 1,40) (10,5- 14,9) (9.90- 15,9) (13,3-21,6) (16,7-35.8) (17.8-37.5)
Central-S 10,1 9,01 16,0 25,1 342 1,19 11,9 10,6 20,7 40,0 50,3
(86) (8,51-11,9) (7,42-10,9) (11,0 19,6) (16,7-37.9) (19,7- 65,0) (1,00- 1,41) (9,72 14,7) (8,54 14,9) (15,0~ 32,4) (22,6-56.2) (31,7-97.5)
Leste 9,90 9,14 12,7 17,5 26,4 1,26 12,5 11,6 20,4 252 52,1
(50) (8,72-112) (8,12-9,98) (9,57 13.4) (12,7-34,3) (12,9-39,3) (1,09- 1,46) (10,1- 15,5) (8,51- 16,9) (14,1-24.4) (21,8- 64,0) (22,7-80,7)
Nordeste 8,93 8,62 12,0 17,9 247 1,14 10,0 10,3 14,7 24,1 30,8
(65) (7,72-10,3) (7,04-9,60) (9,50~ 16,6) (13,7-26,9) (16,5 38,7) (0,97 1,34) (8,29-12,2) (7,19 12,3) (11,3-22,4) (14,9- 41,0) (16,2 87,1)
Noroeste 11,0 10,0 15,9 274 33,6 1,16 12,7 118 20,0 39,1 41,7
(63) (9,08- 13,3) (7.98- 12,8) (11,5-23,8) (14,7-37.8) (16,6 40,8) (0,98— 1,38) (10,2- 15,9) (10,5-16,4) (15,2-31,7) (19,6- 48,6) (26,4- 58.3)
Norte 9,31 9,00 13,3 17,5 18,9 1,17 10,9 11,0 17,0 233 32,8
(42) (7.83-11,1) (7.34-11,7) (10,7- 17,0) (13.4-21,5) (14,3-24.2) (0.97- 1,43) (8,15- 14,5) (7.51-16,2) (12,7-22,8) (16,7-452) (16,7-53.5)
Oeste 9,72 8,68 13,1 19,7 23,6 1,09 10,6 10,6 16,2 20,6 28,8
(64) (833-11,4) (7.80- 11,1) 9.72-19,2) (14,1-28.2) (14,5- 109) (0,94 1,27) (8,93-12,7) (7,26 14,7) (13,3-192) (16,6-31,6) (19,6-71,1)
Pampulha 8,51 7,80 11,0 13,5 313 1,01 8,56 3,88 12,4 16,0 26,7
(33) (6,95-10,4) (6,40~ 10,1) (8,22~ 13.4) (10,1-39,9) (11,4-452) (0,77 1,31) (6,52-112) (5,74~ 11,7) (9,15~ 15,8) (12,1- 57.4) (12,8-77,0)
Venda N 9,27 8,10 13,1 18,6 22,1 1,05 9,73 8,80 13,1 19,9 234
(59) (7,93-10,9) (7,30- 11,4) (9,53-17,5) (12,1-28,0) (13,5- 44,0) (0,86 1,29) (8.42-112) (7.34-11,1) (10,1- 18.4) (12,8-25.3) (15,4-34,9)
Metropol 12,4 11,0 15,9 23,6 36,7 1,04 12,9 10,6 16,3 26,5 33,1
(35) (9,58 16,0) (9,06- 13,8) (11,9-20,8) (16,3 57,0) (18,2 412) (0,84 1,28) (9,77- 17,0) (9,19~ 15,3) (13,4-22,7) (16,3 38.4) (19,0-979)

GM com diferengas estatisticas dentro das estratificagdes: a [Masculino/ Feminino] 135,6% (p<0,0001); b [Idade 10-19/ 0-9] 166,7% (p<0,001); ¢ [Idade 20—59/
0-91 131,9% (p=0,013); d [Masculino/Feminino] 135,5% (p<0,0001); e [Idade 10-19/ 0-9] 148,8% (p=0,041); f [Pamp./Barr.]68,6% (p=0,023); g [Venda N./Barr.]
78% (p=0,033)
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Discussdo

Nio hd nenhuma diretriz regulatoria de limite definida para
exposi¢do ambiental ao As no Brasil. Até 2020, os TAs urinarios
para ndo expostos eram de 10 pg/g creat e 50 pg/g creat para
exposi¢do ocupacional — Indices Biologicos Méximos Permitidos
(IBMP) (Brasil 1994). Na legislagdo brasileira atualizada (Brasil
2020) que entrou em vigor em 2022, o Indice de Exposigdo
Biologica (BEI) é de 35 ug/L para a soma de As inorganico +
DMA + MMA (ToxAs). Esses valores de exposi¢do ocupacional
estdo de acordo com os niveis maximos permitidos para riscos de
saude aceitaveis em varios paises (OMS 2001; ACGIH 2017).

A coleta de amostras de urina de 24 horas tem sido
considerada um método preferencial, mas geralmente néo ¢ viavel
para grandes estudos de biomonitoramento (Middleton et al.
2016). Além disso, como a dieta e o horario de micgo sdo meras
informagdes fornecidas pelos participantes, ndo sdo totalmente
confiaveis quanto a ingestdo de alimentos ricos em arsénio ou se
a amostra coletada foi de fato a primeira da manha, além de
varios possiveis fatores de interferéncia interna e externa
inerentes as coletas de urina de 12 ou 24 horas. Com base nessas
consideragdes, os autores afirmam que uma avaliagdo mais
realista da exposi¢do da populagdo ao arsénio pode ser obtida
adotando-se a coleta aleatéria e a amostragem pontual no
momento da entrevista, bem como a corregdo da diluigdo.

Hsieh et al. (2019) concluiram que a creatina urinaria ou a
corregido  da  gravidade especifica foram comparadas
favoravelmente com amostras de urina de 12 ou 24 h em uma
revisdo dos métodos de correcdo para arsénio, cadmio e mercurio.
O uso de creatinina para corrigir os efeitos da densidade da urina
¢ especialmente relevante em um pais tropical, onde a
temperatura elevada e, portanto, maior atividade laboral,
principalmente  entre os  homens, pode influenciar
significativamente o aumento da creatinina neste grupo, conforme
encontrado neste estudo (Tabela 1).

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que os TAs
de cinco amostras de urina foram superiores a 50 pg/g creat. Uma
dessas cinco amostras de urina (TAs 205,6 pg/L) apresentou
ToxAs de 44,5 pg/L
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maiores do que os limites brasileiros deexposi¢cdo bioldgica
ocupacionalparaToxAs (35 pg/L). Este participante relatou que
havia consumido bebidas, frutos do mar e peixes, incluindo
peixes capturados em uma lagoa de rejeitos de mineragdo. As
concentracdes de espécies individuais para a amostra de urina
deste participante e sua contribuigdo para os TAs foram AsB
111,1 pg/L (54,0%), AsIII 3,18 pg/L (1,55%), DMA 28,4 pg/L
(13,8%), MMA 7,51 pg/ L(3,65%) ¢ AsV 540 pg/L (2,63%).
Esses numeros representaram aumento em AsB (+ 349,4%), AsIII
(+ 150,0%), DMA (+ 221,9%) MMA (+ 2183%) e AsV (+
173,1%) em relagdoao 95* percentil (P95) dos TAs de BH (AsB
31,8 pg/L [14,5-97,1], AsIII 2,12 pg/L [1,60-3,18], DMA12,8
ng/L [7,48-21,9], MMA 3,44 ug/L [2,29-6,37] e AsV3,12 ng/L
[2,29-5,23]). Apesar de, o maior aumento no AsB organico e
menos toxico, o ToxAs para este participante ¢ realmente maior
do que o P95 de BH (19,2 ng/L [12,1-35,4]), corroborando as
informagdes sobre sua exposicdo a areas contaminadas por
arsénio relatadas em o formulério de pesquisa.

Varios estudos ao redor do mundo, principalmente na Europa,
mas também em outros paises, t€m justificado o uso de valores de
referéncia no percentil 95 como o maior limite de exposi¢do ao
As. Exemplos sdo pesquisas de biomonitoramento humano
realizadas na Alemanha (Schulz et al. 2011, 2012), Coreia do Sul
(Lee et al. 2012), Inglaterra (Bevan et al. 2013), Bélgica (Bevan
et al. 2013), Eslovénia (Bevan et al. 2019), Estados Unidos da
América (CDC 2021), Canada (CHMS 2021), Malasia (Anual et
al. 2021), Japdo, entre outros. Os cuidados necessarios com a
avaliacdo da sele¢do e tamanho da amostra, periodo de coleta,
critérios de exclusdo e de pareamento, qualidade analitica, além
de outros aspectos como faixas etdrias, sexo, habitos alimentares
¢ tabagismo, além de aspectos de possiveis exposi¢des ambientais
e ocupacionais foram discutidas (Saravanabhavan et al 2017;
Vogel et al. 2019). Embora a exposi¢do maxima em uma regido
estudada seja definida pelo P95% esse valor ndo representa
necessariamente a normalidade (Ewers et al. 1999). Portanto,
cada regido deve ter seu referencial atualizado, conforme
proposto



€1

Tabela 2 Fragdo toxica (Aslll+AsV+MMA-+DMA) niveis urinarios de arsénio (ug/g creat e pg/L): Médias geométricas (GM) e percentis com intervalos de confianga de 95%

Fragao toxica de arsénio urinario em pg/g creat

Fragao toxica de arsénio urinario em pg/L

Categorias GM Percentil (95% intervalo de confianga) GM Percentil (95%  intervalo de confianga)

(Tamanho S.) (95% CI) 50° 75° 90° 95° (95% CI) 50° 75° 90° 95°

Pop total 5,21 4,78 7,15 16,0 28,8 5,23 5,82 8,63 14,4 19,2

(138) (4,32-6,28) (4,38-5,25) (5,60-10,1) (8,40-28,9) (10,1-33,2) (4,45~ 6,15) (4,21- 6,64) (7,59-10,9) (9,40-19,2) (12,1-35,4)
Mulheres 4,77 4,69 7,12 10,1 16,3 4,56 5,50 8,38 11,3 14,1

(83) (3,79-5,99) (4,28-5,60) (5,24-9,56) (7,05-23,2) (8,19-28,1) (3,80—5,48) (2,92-7,06) (6,41-10,2) (8,57-15,4) (10,9-16,8)
Homens 5,74 4,78 7,11 23,4 28,9 6,08 5,80 8,72 19,2 21,7

(55) (4,32-7,63) (4,16- 6,40) (5,18-20,5) (6,86-33,3) (6,87-35,2) (4,61- 8,04) (4,12-8,24) (6,45-17,6) (8,52-37,1) (9,79-43,4)
Idade 0-9 5,71 4,62 7.21 10,1 11,1 5,61 5,68 7,31 8,14 8,54

(5) (3,73-8,73) (0,82-11,4) (1,23-12,2) (0,92-12,2) (0,42-12,2) (3,75- 8,38) (0,61-8,77) (1,02-8,94) (0,93-8,94) (0,40-8,94)
Idade 10- 19 7,22 6,86 10,8 19,7 24,2 12’7 14,1 19,2 21,3 24,8

(8) (2,92-17,9) (0,96-22,1) (4,15-27,7) (4,62-28,8) (2,64-28,8) (6,49-24.8) (2,21-23,1) (7,29-27,3) (10,9-28,2) (5,03-28,2)
Idade 20- 59 5,14 4,76 7,04 20,1 28,9 5,19 5,84 8,64 14,5 18,5

87) (4,11- 6,43) (4,25-5,25) (5,20-11,5) (7,77-29,1) (9,50-33,9) (4,29- 6,28) (4,11-7,49) (7,22-11,5) (9,00-19,1) (9,68-38,4)
Idade 60+ 5,11 4,86 6,70 10,2 11,5 4,46 491 6,94 10,2 12,4

(38) (4,11- 6,35) (4,28-6,08) (5,47-10,0) (6,28-15,0) (7,09-17,0) (3,56 5,59) (3,30~ 6,09) (5,12-9,52) (6,85-13,6) (7,22-17,2)
Barreiro 5,44 4,85 6,23 6,99 8,60 4,89 4,95 6,64 11,9 13,2

(11 (4,52-6,55) (4,09-6,79) (4,60-9,36) (4,71-10,5) (4,70-10,5) (3,34-7,16) (2,02-8,39) (3,23-13,5) (3,75-14,2) (4,28-14,2)
Centro-Sul 4,62 5,29 7,29 13,6 18,6 4,88 5,50 11,2 18,0 19,1

(26) (3,15-6,77) (3,03-6,93) (5,32-15,3) (6,53-25,7) (6,88-28,6) (3,18-17,51) (2,57-9.,84) (5,68-18,0) (9,36-25,0) (10,7-28,0)
Leste 5,20 4,78 5,94 10,4 20,3 6,99 8,34 8,80 9,76 10,9

(15) (3,42-7,89) (4,01-7,06) (4,62-21,6) (4,89-28,5) (4,78-29,1) (5,43 8,99) (5,36-9,05) (6,48-11,0) (8,43-11,9) (8,33-11,9)
Nordeste 5,96 5,06 8,86 22,9 29,1 5,34 4,43 10,2 14,6 14,7

(16) (2,61-13,6) (2,29-15,3) (2,77-33,3) (2,27-35,2) (0,37-35,2) (3,22-8,83) (2,62 14,5) (3,98-14,8) (2,57-14,8) (0,96 14,8)
Noroeste 5,24 6,26 7,45 11,7 15,8 3,94 3,34 7,23 14,1 14,3

(23) (3,82-7,18) (3,59-7,22) (6,43—12,0) (6,96-17,2) (6,93—17,5) (2,73-5,67) (2,18-7,15) (3,39-14,1) (5,97-18,3) (6,16-19,2)
Norte 4,45 4,04 5,48 7,31 7,59 5,36 5,19 7,47 11,8 15,6

(13) (3,67- 5,40) (3,03- 6,40) (3,62 7,64) (3,85-7,88) (4,27-7,88) (3,72-17,73) (2,27- 8,20) (4,15-16,5) (4,93-20,3) (5,48-20,4)
Oeste 6,96 4,80 14,8 25,9 27,4 6,98 7,85 8,42 27,0 35,7

(15) (3,21-15,1) (2,57-24,1) (4,13-28,6) (4,30-28,9) (1,74-28,9) (3,38-14,4) (2,46-17,7) (3,62-39,9) (3,28-44,5) (2,03 44,5)
Pampulha 5,75 4,36 8,90 11,4 12,0 3,04 1,86 2,28 11,6 154

(6) (3,49-9,47) (1,45-12,0) (1,91-12,6) (1,69-12,6) (0,62-12,6) (1,32-7,01) (0,66 15,1) (0,92-19,2) (0,77-19,3) (0,40-19,3)
Venda N 3’64 3,51 4,18 5,67 7,71 4,44 4,03 6,12 6,53 6,82

(13) (2,95- 4,49) (2,24-48) (2,78-11,6) (3,66-14,3) (3,87 14,6) (3,62 5,44) (3,17~ 6,53) (3,60 11,4) (3,49- 16,8) (4,07-16,8)
Metropolit 5,70 5,12 8,64 13,4 17,4 3,34 2,60 4,35 8,09 8,72

(10) (3,49-9,31) (2,02-10,4) (2,78-20,1) (6,66 21,6) (7,34-22,0) (2,56-4,36) (1,78-7,10) (2,63-8.,21) (2,79-9.,42) (2,87-9,49)

GM com diferengas estatisticas dentro das estratificagdes: a [VendaN/Barr.]66,9% (p < 0,01); b [Idade 10-19/ 0-9] 226,4% (p = 0,048);
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Tabela 3 Espécies de arsénio urindrio em pg/g creat e ng/L para a populacdo total de Belo Horizonte. Médias geométricas (GM) e percentis fornecidos

com intervalos de confianga de 95% (C.1.)

Espécies de arsénio urinario: populacdo total, Belo Horizonte

como espécie

(Tamanho S.)

GM
(95% CI)

Percentil (intervalo de confianga de 95%)

50°

75°

90°

95°

Concentragdes em 1g/g creat

AsB (138)
AslII (138)
DMA (138)
MMA (138)
AsB (138)

Concentragdes em pg/L

AsB (138)
AslII (138)
DMA (138)
MMA (138)
AsB (138)

2,70(1,95-3,74)
0,31(0,23-0,43)
2,51(2,05-3,08)
0,53(0,37-0,74)
0,89(0,70-1,13)

2,71(1,99-3,69)
0,32(0,24-0,42)
2,52(2,07-3,08)
0,53(0,39-0,72)
0,90(0,71-1,12)

2,55(1,93-3,68)
0,46(0,24-0,65)
2,28(1,94-2,69)
0,76(0,70-0,87)
1,10(0,85-1,31)

2,46(1,83-3,31)
0,38(0,24-0,49)
2,70(2,00-4,04)
0,78(0,57-0,89)
1,20(0,92-1,37)

6,89(4,27-9,48)
0,90(0,72-1,13)
4,01(2,70-5,26)
1,22(1,02-1,69)
1,86(1,47-2,29)

7,58(4,64-14,6)
0,97(0,50-1,28)
4,98(4,19-6,87)
1,44(1,09-2,04)
1,99(1,51-2,24)

13,49(8,29-71,0)
1,42(1,03-2,80)
8,38(4,70-18,5)
2,63(1,35-5,10)
3,51(2,03-5,38)

18,9(12,2-36,5)
1,80(1,05-2,41)
8,05(6,04-13,2)
2,83(1,81-3,47)
2,59(2,10-3,20)

65,0(9,31-76,7)
2,12(1,14-4,91)
16,5(5,19-19,1)
4,75(1,63-7.4)

5,26(2,96-7,53)

31,8(14,5-97,1)
2,12(1,60-3,18)
12,8(7,48-21,9)
3,44(2,29-6,37)
3,12(2,29-5,23)

Tabela 4 Espécies de arsénio urinario (%) no As total digerido com acido, com intervalos de confianga de 95% (C.1.) para todas as categorias de

estratificagdo Espécies de arsénio urinario: % do acido total digerido como

Categorias AsB AslII DMA MMA AsV
(Tamanho S.) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Pop. total (138) 43,8(36,2-51,3) 3,38(2,11-4,65) 20,7(16,6-24,7) 5,75(4,45-7,05) 6,77(4,36-9,18)
Mulheres (83) 41,8(30,0-53,5) 3,77(2,20-5,33) 22,7(17,3-28,1) 5,84(4,42-7,25) 7,61(4,72-10,5)
Homens (55) 45,1(37,9-52,3) 3,13(1,72-4,55) 19,4(15,2-23,5) 5,70(4,14-7,26) 6,23(3,58-8,87)

Idade 0-9 (5)
Idade 10— 19 (8)
Idade 20— 59 (87)
Idade 60 + (38)
Barreiro (11)
Centro-Sul (26)
Leste (15)
Nordeste
Noroeste (23)
Norte (13)
Oeste (15)
Pampulha (6)
Venda N. (13)
Metropolit. (10)

32,4 (10,9-53.,9)
28,8 (22,8-34,7)
45,4 (38,4-52,4)
36,0 (29,0-42.9)
40,3 (33,5-47,0)
39,0 (25,0-53,0)
49,8 (36,9-62,7)
50,9 (39,8-62,0)
33,6 (23,7-43,4)
36,1 (25,9-46,3)
48,3 (38,9-57,7)
26,1 (23,5-28,6)
25,6 (13,7-37.5)
67,2 (59,4-75,0)

2,41(0,00-4,82)
8,81 (3,82-13.8)
2,79 (1,80-3,78)
7,04 (4,15-9,93)
521 (3,37-7,06)
4,76 (1,41-8,10)
3,39 (1,17-5,60)
2,48 (0,00-5,76)
5,44 (2,37-8,51)
4,34 (2,01-6,68)
2,09 (1,06-3,12)
3,58 (1,17-5,99)
5,29 (1,77-8,80)
1,02 (0,00-2,97)

36,2 (24,9-47,5)
30,5 (24,0-36,9)
19,4 (15,8-23,1)
26,5 (21,8-31,3)
27,1 (20,5-33,8)
23,8 (14,7-33,0)
18,6 (13,2-24,0)
17,9 (12,2-23,5)
22,6 (13,6-31,7)
28,9 (24,0-33,8)
17,2 (11,5-22,8)
24,2 (22,5-25.,9)
33,5 (25,7-41,3)
3,82 (0,00-10,8)

6,86 (2,53-11,2)
8,70 (6,50-10.9)
5,31 (4,19-6,44)
8,77 (6,93-10,6)
8,55 (6,21-10,9)
6,36 (3,55-9,17)
5,93 (3,84-8,01)
6,48 (4,89-8,07)
7,19 (3,75-10,6)
8,77 (6,77-10,8)
4,47 (3,02-5,93)
4,95 (2,48-7,43)
5,15 (2,30-7,99)
1,06 (0,00-3,01)

13,5 (8,03-18.,9)
9,59 (7,65-11,5)
6,18 (4,04-8,32)
10,8 (7,33-14,2)
11,5 (7,32-15,8)
6,37 (3,54-9,19)
6,26 (2,62-9,90)
8,31 (4,86-11,8)
11,7 (6,55-16,8)
9,45 (6,97-11,9)
4,34 (1,43-7,24)
6,92 (1,44-12,4)
10,3 (3,72-16,9)
1,38 (0,00-3,76)

aqui, devido a possiveis variagdes nos fatores de exposicdo
(Kristiansen et al. 1997; Vogel et al. 1999).

A GM de TAs (9,68 pg/g creat [9,17-10,2]) e ToxAs (5,23
ng/L [4,45-6,15]) em BH sio inferiores as da legislagdo brasileira
e proximas aos valores de referéncia internacional discutidos
acima. Cerca de 50% das amostras coletadas dos participantes
voluntarios estdo proximas ou abaixo do valor de referéncia,
conforme o percentil 50 para TAs em BH
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foi de 10,7 pg/L [9,83-11,8] e 8,90 ug/g creat [8,50-9,50]. As
espécies AsB (43,8%) e DMA (20,7%) foram as espécies
majoritarias na composi¢do dos TAs. Os participantes relataram
uma ingestdo didria de arroz e feijdo em grandes quantidades, o
que poderia contribuir para o aumento da concentragdo de arsénio
(Ciminelli et al. 2017; Borges et al. 2020). Observou-se que o
aumento de TAs ndo ¢ necessariamente acompanhado por um
aumento de ToxAs,
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e o ToxAs s6 se aproxima dos TAs até a concentragdo de 10 ng/L
(Fig. 3).

A GM de creatinina entre os homens foi 35,6% maior do que
nas mulheres (p < 0,0001), assim como a GM de TAs em pg/L,
foi 35,5% maior no sexo masculino (p < 0,0001), portanto, os
valores para mulheres ¢ homensdas GM TAs na unidade pg/g
creat foram bastante proximos entre si (9,70 [9,05-10,4] pg/g
creat e 9,66 [8,87-10,5] pg/g creat), reforcando que ambas as
unidades devem ser consideradas no masculino-feminino
comparagdes. A gravidade especifica ¢ um melhor método de
hidratagdo corrigindo a concentragdo de arsénio urinrio porque a
creatinina ¢ influenciada pela massa corporal, dieta e estado de
saude renal, conforme demonstrado por Islam et al. (2022).
Porém, como a legislagdo brasileira e as referéncias
internacionais aqui utilizadas para comparacdes informam apenas
a correcdo da hidratagdo pela creatinina, reporta-se também, a
unidade pg/g creat. Nenhuma outra estratificagio de TAs em pg/g
creat indicou GMs com diferengas estatisticas entre si.

Varios estudos mostraram a importancia de realizar a
especiagdo de arsénio em amostras humanas devido a menor
toxicidade de alguns compostos organicos de arsénio do que as
espécies inorganicas e metiladas (Kales et al. 2006; deCastro et
al. 2014; Saoudi et al. 2012). Problemas de saude tém sido
relacionados a exposicdo a metais e metaldides em areas
naturalmente contaminadas ou industrializadas, principalmente
em criangas que s30 mais suscetiveis a essas exposi¢des. Estudos
anteriores semelhantes, medindo As em amostras humanas no
Brasil ndo incluiram a especiacao de As (Freire et al. 2015; Lopes
etal. 2019).

Em relagdo ao BH ToxAs (ug/L), apenas a idade de 10-19
anos teve sua GM (12,7 pg/L [6,49-24,8]) significativamente
aumentada (p = 0,048), mas também sua creatinina (p < 0,001),
resultando em GM ToxAs de 7,22 pg/g creat [2,92-17,9] e
nenhuma diferenca estatistica entre as categorias na estratificacdo
de idade apos a corregdo da creatinina. Mesmo com esse aumento
daGM ToxAs na idade de 10 a 19 anos em pg/L, o limite superior
de seu IC de 95% (24,84 pg/L) permaneceu abaixo do BEI de 35
pg/L para ToxAs (Brasil 2020). A preocupag@o com as criangas é
confirmada aqui, pois as idades de 10 a 19 anos tiveram o maior
percentual de DMA (36,2% [24,9 a 47,5%]) ¢ ASV (13,45%
[8,03 a 18,9%]), e a categoria de 10 a 19 anos teve a maior
percentual de AsIII (8,81% [3,82—13,8%]), em relagdo aos TAs,
apesar dos baixos niveis de ToxAs em ambas as faixas etarias
(idade 0-9 GM foi 5,71 [3,73-8,73] ng/g creat e a GMda idade 0
-9 foi 7,22 [2,92-17,9] pg/g creat). Um estudo em Bangladesh,
com 142 criangas em idade escolar (de 6 a 16 anos) em areas
industrializadas da megacidade Dhaka, no leste do sul da Asia,
mostrou mediana significativamente maior (p < 0,001) de TAs
urinarios (77,0 ng/L) do que a area de controle de referéncia (TAs
mediana51,0 pg/L) (Tanvir et al. 2021). Ambos os niveis sdo
superiores aos niveis de BH para as faixas etarias de 0-9 e 10-19
anos, com valores medianos de TAs de 8,47 pg/L [6,27-15,4] e
14,6 ng/L[9,82-18,5], respectivamente.

Ao considerar ToxAs com corregdo de creatinina, apenas
Venda Nova apresentou desvio estatistico (diminui¢ao) entre as
regides (p<0,01), com GM de 3,64 pg/g creat [2,95-4,49%].

A Regido Metropolitana foi a categoria com maior percentual de
AsB (67,2% [59,4-75,0%]) em relacdo aos TAs, e Barreiro
apresentou o maior percentual de MMA (8,55% [6,21-10,9%)]).
Entre as regides, Barreiro, Norte ¢ Venda Nova tiveram o maior
valor de DMA em seu P95% As regides mais proximas das
industrias sdo Oeste e Barreiro (situadas no Sudoeste). A espécie
As DMA teve os niveis mais altos entre os ToxAs em BH, com
GM de 2,51 pg/g creat [2,05-3,08] e 2,52 pg/L [2,07-3,08], ¢ o
95°percentil de 16,46 ng/g creat [5,19-19,1] e 12,80 pg/L [7,48—
21,9]. Esses resultados sdo consistentes com estudos anteriores
que mostram concentragdes relativamente altas de DMA em arroz
disponivel em supermercados brasileiros (Ciminelli et al. 2017,
Borges et al. 2020). Deve-se estar ciente de que o DMA urinario é
um metabolito de arsenolipidios abundantemente presente em
frutos do mar, principalmente em peixes oleosos. Assim, para
altas concentragdes urinarias de arsenobetaina (isto &,
consumidores de frutos do mar), espera-se uma abundancia de
DMA ndo apenas do metabolito As inorganico, mas também do
metabolismo dos arsenolipidios, e isso pode levar a uma
superestimacdo de "ToxAs" de origem inorganica. Algumas
variedades de arroz sdo conhecidas por conter uma concentragao
significativa de DMA nos grios. Portanto, o arroz também pode
ser um dos principais contribuintes para DMA e isso ¢ relevante
em regides como no presente estudo, onde o arroz € o principal
alimento basico, nio o peixe. A ingestdo total de arsénio
proveniente da ingestdo de arroz no sudeste do Brasil mostrou
variar de 50 a 79%, enquanto o peixe fica entre 0,7 e 4,3%
(Ciminelli et al. 2017). Além disso, ao contrario dos paises
asiaticos, onde o As inorganico geralmente predomina no arroz, o
DMA ¢ responséavel por aproximadamente 39-50% no Brasil.
(Borges et al 2020; Batista et al. 2011). Por fim, a legislagdo que
entrou em vigor em 2022 (Brasil 2020) adotou 35 pg/L para
ToxAs, ¢ definiu como a soma de DMA, MMA e Aslll e AsV
inorgénicos, defini¢do aplicada no presente trabalho.

Comparando os niveis de TAs de BH com os estudos anteriores em
Nova Lima (cidade limitrofe), Matschullat et al. (2000)TAs
relatados significam 25,7 pg/L (min/max: 2,2 a 106 pg/L) em
amostras de urina de 126 criangas que vivem perto de areas de
rejeitos de minas de ouro, coletadas em 1997/98. Este nivel ¢
proximo ao P95* de BH dos TAs (22,0 pg/L [14,6-30,0]) do grupo
de 0-9 anos (N = 19) e mais do que o dobro da GM dos TAs do
mesmo grupo de BH (9,39 pg/ L [7,0-12,6]) Campolina et al.
(2007) que relataram os niveis de arsénio em um estudo
longitudinal realizado durante e apds as acgdes de mitigagdo em
Nova Lima. Os participantes com TAs > 20 pg/g creat de areas
expostas (N = 49) tiveram uma mediana de TAs que caiu
significativamente (p<0,001) de 25,30 pg/g creat (min/max
20,22/51,56) em 2003/2004 para 10,74 pg/g creat (min/ max
1,89/40,98 pg/g creat) em 2007, apds a realizago das acdes
demitigag@o. Essa mediana de TAs apods 2 anos do fim das agdes de
mitigacdo em Nova Lima ¢ um pouco maior do que a mediana de
TAs em BH (8,90 pg/g creat [8,50-9,50]) conforme mostrado na
Tabela 1.
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Em outra localidade brasileira chamada Vale do Ribeira, a
cerca de 960 km de BH entre os estados de Sdo Paulo (SP) e
Parana (PR), de Figueiredo et al. (2007),se comparou os niveis
urinarios de As de um grupo que vivia perto de um rio
contaminado com um grupo controle que vivia a 158 km rio
acima. O estudo relatou as médias de TAs urinarios para criancas
e adultos do grupo exposto como 8,94 nug/L (N=89) e 8,54 ng/L
(N = 86), e para criangas e adultos das areas de controle

uGM

m P50 mP75

como 3,60 pg/L (N =73) e 3,87 pg/L (N = 83) Os niveis do grupo
exposto estdo proximos 8 GM de TAs de BH para o grupo de 0 a
9 anos (9,39 pg/L [7,0 a 12,6]) e o grupo de 20 a 59 anos (10,7
ng/L [9,85 a 11,5]) apesar desses niveis estarem bem abaixo, por
exemplo, do limite de TAs de 50 pg/L para niveis tipicos de
arsénio nos Estados Unidos (ATSDR 2007). Os niveis
encontrados em BH também foram comparados com outros
estudos no mundo com amostragem representativa da populagao,
com TAs e
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Fig. 4 Niveis de arsénio urinario digerido com acido total e fracéo toxica pg/g creat a e pg/L b em Belo Horizonte em comparagdo com outros

estudos
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Fig. 5 Espécies de arsénio urinario pg/g creat a e em pg/L b para a populagdo total de Belo Horizonte em comparagdo com outros estudos. <LOD
significa menor que o limite de detecgdo em pg/L. AsO*=arsenobetaina (AsB) +arsenocolina

Dados de ToxAs mostrados na Fig. 4,e espécies de arsénio
mostradas na Fig. 5. Informagdes complementares as Figs. 4e 5
estdo nas Tabelas S4 e S5 em Material Suplementar. Pode ser
visto na Fig. 4 que a distribui¢do de TAs para BH ¢ mais plana do
que nos EUA (CDC 2021) e Canada (CHMS 2013) jaAqueaGM e
P50* em BH sdo maiores que os dos dois paises, ¢ o P95 ¢
menor, para ambas as concentragdes pg/g creat e pug/L. O mesmo
padrdo ndo ¢é observado para ToxAs, uma vez que os niveis de
BH sdo ligeiramente superiores aos dos EUA (todos os CIs de
95% se sobrepdem) e bastante proximos aos do Canadd em
concentragdes pg/g creat. A GM dos TAs em BH ¢ diferente da
Franga (Fillol et al. 2021), Coreia do Sul (Lee et al. 2012), e
Malasia (Anual et al. 2021) pois ambas as concentragdes pg/g
creat ¢ ug/L e o P95 de BH sdo bem menores. Os niveis de
ToxAs de BH também sdo ligeiramente mais baixos do que na
Franga (Fillol et al. 2021). Portanto, ndo ha indicagdo clara de
uma influéncia significativa de anomalias geogénicas de arsénio
nas proximidades.

Pode ser visto na Fig. 5que 0 DMA P50 dos EUA (CDC 2021)
e Canada (CHMS 2021) foram superiores a BH (3,32 e 3,50 pg/g
creat contra 2,28 nug/g creat) com significancia estatistica (sem
sobreposi¢do de seu CI de 95%), mas em relagdo ao P95, BH
(16,5 pg/g creat) e Canada(17,0 ng/g creat) sdo proximos e ambos
ligeiramente superiores aos dos EUA (12,6 pg/g creat). BH teve
um maior P95 de MMA do que EUA e Canada (4,75 ng/g creat
contra 1,31 e 1,20 pg/g creat) sem sobreposi¢ao de 95% CI, e um
maior P95 de AsB (65,0 pg/g creat) do que os EUA (29,0 ng/g
creat) ¢ a soma de AsB e arsenocolina do Canada (1,30 pg/g
creat). Um estudo no Japdo com uma populagdo ndo exposta
ocupacionalmente, mas

com uma alta ingestdo de frutos do mar também mostrou a

predominancia de DMA entre as espécies toxicas, bem como a

elevagdo de DMA quando o AsB ¢ alto (Hata et al. 2007).
As porcentagens de DMA, AsIll e MMA em relagdoaos TAs em BH
(20,7% [16,6-24,7%], 3,38% [2,11-4,65%] e5,75% [4,45-7,05%])
sdo bem diferentes dos relatados na Franga (Fillol et al. 2021),
respectivamente como 84,2%, 12% e 3,7%, sendo mais consistente
com as porcentagens dos EUA com AsB 43,4% ¢ DMA 29,8%
(Caldwell et al. 2009), dos Coreanos com AsB 56,7% e ToxAs
43,3% (Lee et al. 2022) e Japoneses com AsB 40% DMA4 30% (Lee et
al. 2007). A Unido Europeia estd defendendo o uso do percentil 95
para estabelecer um historico populacional de qualquer concentragdo
urinaria de As. O P95° de ToxAs para BH foi de 19,2 pg/L [12,1-
35,4], ligeiramente inferior ao relatado na Franca (Fillol et al. 2021)

como 21,3 pg/L [17,6-25,2], maior do que nos EUA
2021) 14,5 pg/L [12,8-17,3], mas menor do que no Canadda CHMS
2021) 27,0 ug/L [16,0-38,0].

Tomando o limite superior do P95°, a exposi¢do maxima a ToxAs
para BH ¢ de 35,4 pg/L, mostrando consisténcia com a legislagdo
ocupacional brasileira BEI 35 pg/L (Brasil 2020). Essa comparacdo
ocupacional se deu pela falta de uma legislagdo ndo ocupacional
brasileira.

Foram relatadas as diversas vias de exposi¢do ao arsénio e seus riscos
a saude dos moradores de Paracatu, cidade garimpeira a 500 km de
BH (Ng et al. 2019). A mina de ouro ¢ a maior produtora do pais e se
destaca por ser uma mina a céu aberto, bem proxima (cerca de
2km)as zonas residenciais. A comida era o principal
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contribuinte para a ingestdo total diaria de arsénio (81,5%) sendo
o arroz (37,5%) e o feijdo, alimentos bésicos do Brasil, os mais
expressivos (Ciminelli et al. 2017). A contribui¢do da ingestdo de
agua (1,34 pg/L As) para a ingestdo total foi de 16,5% e do
material geogénico (ingestdo mais inalacdo) foi de 2%. Apesar
das concentragdes muito altas de arsénio em amostras de solo, a
bioacessibilidade foi baixa, devido ao aprisionamento de arsénio
em oxihidroxidos de ferro (Antonio et al. 2021; Morais ¢ cols.
2019; Ciminelli et al. 2018). Como o arroz ¢ a maioria dos
alimentos pesquisados foram produzidos em outros lugares,
espera-se um padrdo de exposi¢do dominado por alimentos em
outras areas urbanas do Brasil. Nado foi realizada uma
investigacao sobre a exposi¢do do As aos moradores de BH. Mas
a alimentagdo ¢ provavelmente a principal via de exposigdo,
enquanto a ingestao de agua (0,7 pg/L As) € menos relevante para
a ingestdo total se comparada a Paracatu. A abundancia de
depositos de 6xido de ferro no Quadrilatero Ferrifero oferece uma
possibilidade de remediagao de As. Na presente investigacdo, ndo
¢ evidente nenhuma influéncia clara das anomalias arsénicas
proximas.

Os resultados do estudo atual podem servir como uma linha de
base paraniveis de populagdo para referéncia clinica,
biomonitoramento e estudos futuros em cidades com
caracteristicas semelhantes. O estudo mostrou a importancia da
especiacdo na avaliagdo da exposi¢cdo ao arsénio, uma vez que a
espécie nao toxica, AsB, em BH apresentou a maior contribuicdo
43,8% [36,2-51,3%] nas TAs. Os resultados destacam o perigo de
interpretar mal os riscos ao considerar apenas TAs na avaliagdo
clinica. A determinagdo dos valores de referéncia deve focar nos
ToxAs com concentragdes acima de 10 pg/L ou 10 pg/g creat. Se
a especiacdo ndo for realizada, as restricdes alimentares para
frutos do mar por 3 dias antes da coleta da amostra devem ser
obrigatorias.

Conclusado

O presente estudo forneceu, pela primeira vez, os niveis urinarios
basais de arsénio total (TAs) e concentracdes de espécies de
arsénio em uma amostragem populacional representativa em Belo
Horizonte (BH), com estratificagdes por idade, sexo masculino-
feminino e regides geopoliticas. Os niveis de média geométrica
de TAs 9,68 [9,17-10,2] pg/g creat) em BH foram proximos aos
relatados nos EUA e Canadéd e abaixo dos valores na Franga,
Coreia do Sul e Malasia. As fragdes referidas como arsénio toxico
(ou seja, ToxAs: Aslll + AsV + MMA + DMA) média
geométrica (GM: 5,23 [4,45-6,15] ng/L) estdo significativamente
abaixo do BEI internacional (35 pg/L). Argumentamos que o
limite P95° ¢ adequado para representar oindice ndo ocupacional
para BH, concordando com muitos outros autores que defendem
este parametro como o limite de exposi¢do para populagdes em
todo o mundo. A GM dos TAs dos homens foi 36% maior do que
os das
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mulheres ao usar a unidade pg/L, mas igual em pg/g creat, pois a
creatinina urinaria também foi cerca de 36% maior nos homens.
Os achados reforgam o entendimento dos autores de que ambas as
unidades devem ser consideradas, principalmente nas
comparacgdes entre homens e mulheres. Em resumo, nenhum
grupo de estratificagdo apresentou concentragdes totais de arsénio
estatisticamente diferentes (média geométrica) GM TAs (ug/g
creat). Ja em relagdo ao ToxAs (ug/L), o grupo de 10 a 19 anos
apresentou GM (12,7 [6,49 a 24,8] upg/L) e creatinina
estatisticamente maior do que as outras faixas etarias, resultando
em nenhuma diferenga estatistica na estratificagdo por idade apo6s
corregdo de creatinina. Em uma das nove regides (Venda Nova),
os ToxAs com corregdo de creatinina (GM de 3,64 ng/g creat
[2,95-4,49%]) foram estatisticamente inferiores (p<0,01) aos
valores das outras regides de Venda Nova distante das areas
centrais e industrializadas. Este resultado sugere que estudos mais
aprofundados de biomonitoramento em dareas proximas a
induastrias, anomalias de solo ou em locais de mineragao — além
do foco da presente investigagdo — sdo justificaveis.

A principal espécie de arsénio encontrada em BH foi o fragdo
atoxico AsB(43,8%), reforgando assim a importancia da especiagdo
na analise de exposi¢do. As descobertas gerais deste trabalho
mostram a contribuigdo relativa do arsénio inorganico e organico
em uma grande metropole e oferecem um nivel populacional de
referéncia para estudos de referéncia clinica e biomonitoramento.
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