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_Resumo

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

_Abstract

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

_Introdugéo

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

No ambiente o0 arsénio pode encontrar-se quer na forma
de compostos organicos quer na forma de compostos inor-
ganicos, sendo 0s compostos inorganicos 0s que causam
maior preocupacao dada a sua toxicidade. A exposi¢édo a
arsénio inorgénico ocorre principalmente através do con-
sumo de agua e de alguns alimentos, como o arroz e algu-
mas frutas. Também é possivel que a exposicdo ocorra
através do consumo de outros alimentos, como peixe,
marisco, carne, produtos lacteos e cereais. Outras vias de
exposicao possiveis séo o consumo de tabaco, e 0 con-
tacto com solo contaminado ou com madeira preservada
com compostos de arsénio (1:2),

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

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

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

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

_Objetivo

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

_Material e métodos

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

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

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

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

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

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

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

Grupo etario

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

Grau de urbanizacao

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

Nivel de escolaridade

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

Situacao perante o trabalho
Empregado 146 90,1

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

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

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

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

Tabela 3:

Nome do estudo Pais Periodo

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

da América

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

N

1910

2419

194

4741

1703

5738

6288

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

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

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

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

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

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

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

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

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

KNHANES: Korean National Health and Nutrition Examination Survey.

28



‘ ’ nstiuto_Nacional de Sadde Observagoes_ Boletim Epidemioldgico S D
Doutor Ricardo Jorge ) /
A\ Pe

'S %)w 4

artigos breves_ n. 4

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

8,8%

. Normal (=50 pg/L)

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

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

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

Considerando que cerca de 9% dos participantes apresen-
tavam valores elevados de exposicao sera importante a rea-
lizacdo de um estudo subsequente de avaliacao do risco as-
sociado a esta exposicao e a realizacdo de estudos futuros
de monitorizacéo dos niveis de exposicao.

Financiamento:

0 estudo INSEF-ExpoQuim foi cofinanciado no ambito do pro-
jeto HBM4EU, que recebeu financiamento do programa de
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30 abrigo da convencao de subvencao n.° 733032. O INSEF
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ment of epidemiological health information to support public
health decision and management in Portugal Towards redu-
ced inequalities, improved health, and bilateral cooperation,
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