
dura (4,5) e, ainda, em atividades como a pintura e aplica-
ção de ligas metálicas. Estas últimas podem também resul-
tar numa exposição combinada ao Cr ( VI ) e HAPs (1). 

A exposição ocupacional a estas substâncias ocorre, 
sobretudo, por via inalatória (6 -8). A exposição ao Cr ( VI ) 
tem sido associada ao aparecimento de cancro do pul-
mão e das vias respiratórias (9) enquanto a exposição ao 
Ni tem sido associada a f ibrose pulmonar e cancro, assim 
como a displasia epitel ial e asma (6,10,11). Do mesmo 
modo, também a exposição prolongada a HAPs, nomea-
damente ao benzo(a)pireno, aumenta o r isco de cancro do 
pulmão (8,12). Estes efeitos na saúde levaram à classif i-
cação do Cr ( VI ), do Ni e do benzo(a)pireno como cance-
r ígenos para o homem ( IARC, grupo I ) (7,13). Apesar das 
evidências existentes sobre a coexposição a Cr(VI), Ni e 
HAPs em ambiente ocupacional, os estudos sobre os seus 
possíveis efeitos combinados na saúde humana são ain-
da escassos. Alguns estudos in v i tro têm descrito que a 
exposição de células a misturas de metais pesados pro-
duz efeitos tóxicos superiores aos esperados do somató-
r io dos seus efeitos individuais, sugerindo um efeito siner-
gístico (14-16). Relativamente aos mecanismos celulares e 
moleculares, qualquer destas substâncias tem a capaci-
dade de causar, direta ou indiretamente, quebras no DNA 
e alterações cromossómicas, tais como quebras cromos-
sómicas e formação de micronúcleos (8,12). Para além dis-
so, ambos os metais pesados podem ainda inter fer ir nos 
mecanismos de reparação do DNA (6,17,18). Assim, tam-
bém numa perspetiva mecanística é plausível que ocorram 
interações aos níveis do organismo, celular ou molecular 
que poderão determinar efeitos biológicos e /ou patológi-
cos nos trabalhadores expostos, dif íceis de prever a par tir 
dos efeitos de cada uma das substâncias.

No que respeita à regulamentação, a mesma conti-
nua a basear-se fundamentalmente numa aval iação de 
r isco supor tada na toxicidade de cada substância indi-
v idual (19,20), não considerando, por tanto, um possível 
efe i to combinado decorrente da coexposição a Cr( VI ), Ni 
e HAPs.

O presente estudo foi desenvolvido no âmbito da inicia-
tiva europeia em Biomonitorização Humana ( HBM4EU ) que 
visou desenvolver e harmonizar atividades de biomonitori-
zação humana ( BMH ) na União Europeia, com vista a supor-
tar futuras políticas de segurança de compostos químicos e 
suas misturas ( https://www.hbm4eu.eu/about-hbm4eu ). 

_Objetivo

O estudo teve como objetivo real izar uma avaliação de 
r isco da mistura de Cr ( VI ), Ni e /ou HAPs em vários con-
textos ocupacionais na Europa, baseando-se em dados de 
exposição externa e de biomonitorização humana extraí-
dos da l i teratura. 

_Métodos

Pesquisa bibliográfica

A pesquisa realizou-se entre maio e junho de 2020 através 
da organização de palavras-chave como “human biomoni-
toring ”, “Cr ( VI )”, “nickel ” e “PAHs ” em expressões de pes-
quisa que, posteriormente, se aplicaram na base de dados 
Pubmed ® ( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Definiram-se os 
seguintes critérios de inclusão :

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

2 ) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3 ) Estudos realizados em países da União Europeia.  

Apenas se consideraram os ar tigos científ icos com dados 
em humanos, redigidos em inglês, português, espanhol ou 
francês, e publicados entre 2000 e 2020. Extraíram-se, no 
total, 356 ar tigos e, após remoção dos duplicados, anali-
saram-se 293. Numa primeira fase, analisaram-se apenas 
títulos e resumos, sendo que os ar tigos que cumpriam os 
critérios de inclusão passaram a uma segunda fase ( n=60 ), 
em foram analisados na sua totalidade. Pesquisaram-se 
ainda outros ar tigos em listas de referências, resultando 
na inclusão de mais um artigo. No f inal, a pesquisa resul-
tou na seleção de 22 ar tigos, dos quais se extraíram dados 
de biomarcadores na urina e dados de exposição externa 
(medições no ar ).  

_Resumo

Na maior ia dos contextos laborais ocorre, em geral, exposição a mistu-
ras de substâncias químicas. Este estudo, inser ido na iniciativa HBM4EU, 
visou aval iar o r isco de exposição a misturas de crómio hexavalente 
[ Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ) e/ou hicrocarbonetos aromáticos pol icícl icos ( HAPs ) 
a par tir de dados de exposição repor tados em estudos real izados em 
vár ias indústr ias na Europa. Para a aval iação do r isco de misturas biná-
r ias ( Cr e Ni ) e ternár ias ( Cr, Ni e HAPs ) calcularam-se os Quocientes de 
Risco ( QR ) e a Soma dos Quocientes de Risco ( SQR ) a par tir dos dados 
de biomonitor ização humana ( BMH ) e de medições dessas substâncias 
no ar. É geralmente aceite que um valor de QR ou SQR superior a 1 indica 
um r isco acrescido para a saúde. Para a maior ia das medições de expo-
sição a par tir de biomarcadores ur inár ios obtiveram-se valores médios de 
SQR >1, sendo que os respetivos QR calculados para cada uma das subs-
tâncias indiv iduais por vezes não excederam os valores l imite ( QR<1). 
Estes resultados mostram não só que existe um r isco acrescido para a 
saúde decorrente da coexposição a estas substâncias em contexto ocu-
pacional, como também que esse r isco é frequentemente subestima-
do no processo clássico de aval iação de r isco substância a substância. 
Com este estudo demonstrou-se a relevância de aval iar o r isco decorren-
te da exposição a misturas, par ticularmente com base em dados de BMH, 
sendo esta uma abordagem mais real ista do contexto ocupacional e que 
permite uma melhor caracter ização do r isco com vista a uma proteção 
mais ef icaz da saúde dos trabalhadores.   

_Abstract

In most occupat ional set t ings exposure to chemical mix tures genera l ly 
occurs. This study, deve loped under the HBM4EU In i t iat ive, a imed to 
assess the r isk f rom occupat ional exposure to mix tures of hexavalent 
chromium [ Cr ( VI ) ] ,  n icke l ( Ni )  and/or polycycl ic aromatic hydrocarbons 
( PAHs ), based on exposure data col lected f rom studies carr ied out in 
var ious European industr ies. To assess the r isk of b inary ( Cr and Ni ) and 

ternary ( Cr, Ni and PAHs ) mix tures, R isk Quot ients ( RQ ) and Sum of R isk 
Quot ients ( SQR ) were calcu lated f rom human biomoni tor ing data ( HBM ) 
and measurements of these substances in the a i r.  A QR or SQR value 
greater than 1 has been considered to ind icate an increased heal th r isk. 
For most exposure measurements f rom ur inary biomarkers, mean va lues 
of SQR >1 were obta ined, wi th the respect ive QR calcu lated for each of 
the ind iv idual substances sometimes not exceeding the threshold va lues 
( QR <1). These resul ts show not only that there is an increased heal th 
r isk ar is ing f rom co-exposure to these substances in an occupat ional 
contex t, but a lso that th is r isk is of ten underest imated in the c lass ic 
substance-by-substance r isk assessment process. This study demons-
trated the re levance of apply ing a mix ture r isk assessment, par t icu lar ly 
based on HBM data, which is a more rea l ist ic approach to the occupa-
t ional contex t and a l lows for a bet ter r isk character izat ion wi th a v iew to 
more ef fect ive protect ion of workers' heal th.

_Introdução

A exposição ocupacional a misturas de crómio hexava-
lente [Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ), e hidrocarbonetos aromáticos 
policícl icos ( HAPs ) pode ocorrer em diversos contextos 
industr iais, nomeadamente na produção de alumínios, nas 
indústr ias de fundição e em siderurgia (1,2). É de salientar 
que o Cr, o Ni e o benzo(a)pireno, entre outros HAPs, foram 
das principais substâncias a que os trabalhadores de solda-
dura e de corte por chama estiveram expostos entre 2007 e 
2009, na Finlândia (3). Para além disso, a exposição combi-
nada ao Cr ( VI ) e ao Ni pode ocorrer em atividades de solda-
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Avaliação do risco da exposição a misturas

Os valores de exposição extraídos a partir dos artigos sele-
cionados foram util izados para calcular a Soma dos Quo-
cientes de Risco (SQR ), tal como descrito na equação 1:

O Quociente de Risco (QR ) é definido pelo quociente entre 
o nível de exposição ( NEi ) e os valores de referência (VRi), 
e foi calculado para cada  uma das substâncias presentes 
na mistura. O valor de SQR ― somatório dos QR de todas 
as substâncias presentes na mistura ― indica se a mistura 
excederá o nível de risco considerado aceitável, isto é, um 
SQR = 1. Desta forma foi possível inferir para cada estudo 
se a mistura representaria ou não um risco para a saúde 
dos trabalhadores.

Para o cálculo dos QR e SQR util izaram-se valores de refe-
rência no ar, assim como os seus equivalentes de exposi-
ção na urina, os quais são apresentados na tabela 1.

_Resultados e discussão

Em 19 dos 22 ar t igos selecionados eram apresentados 
dados de biomarcadores de exposição na ur ina, [ eram 
ainda apresentados biomarcadores no sangue ( n=5 ), no 
ar exalado ( n=5 ) e no cabelo e sal iva ( n=1) ], dos quais 15 
mediram níveis de Cr e Ni ( U-Cr e U-Ni ), e dois mediram 
U-Cr, U-Ni e 1-hidroxipireno na ur ina ( U-1-OHP ). 

As ativ idades de soldadura foram as mais frequentemente 
estudadas ( n=9 ), seguindo-se estudos em incineradoras 
de resíduos per igosos ( n=4 ). Todos os estudos em traba-
lhadores de soldadura mediram níveis de U-Cr e U-Ni. No 
gráfico 1 estão representados os valores médios de QR 
e SQR obtidos para cada tipo de soldadura baseados em 
medições no ar e na ur ina. Os valores de SQR calculados 
com base em medições no ar var iaram entre 0,12 e 31,7 
enquanto os calculados a par tir dos valores medidos na 
ur ina var iaram entre 0,56 e 10,9. 

Os valores de SQR no ar foram excedidos na maior ia dos 
estudos focados em ativ idades de soldadura, obtendo-
-se valores médios de SQR > 1 para todos t ipos de solda-
dura ( gráfico 1a ). No que respeita às medições de U-Cr 
e U-Ni, foram também obtidos valores médios de SQR >1 
para a maior ia dos t ipos de soldadura, apesar de nalguns 
casos os valores de QR não excederem o valor de 1, pelo 
menos para um dos metais ( gráfico 1b ). Estes dados mos-

tram que, apenas medindo a exposição a uma das subs-
tâncias indiv idualmente, em alguns casos, não ter ia s ido 
estimado um r isco para a saúde humana, o que destaca a 
impor tância de considerar todas as substâncias envolv i-
das na mistura de modo a real izar uma aval iação do r isco 
mais real ista. 

Estes resultados são preocupantes, uma vez que o Cr ( VI ) e 
o Ni são cancerígenos e ambos têm o pulmão como órgão 
alvo (7,18). O facto de possuírem modos de ação seme-
lhantes aumenta ainda a possibil idade de ocorrerem efei-
tos interativos entre ambas as substâncias ao nível celular. 
Apesar disso, os seus efeitos combinados não são habi-

tualmente considerados em atividades de rotina de avalia-
ção do risco ocupacional. 

Comparando o gráfico 1a e 1b podemos observar que os 
valores de SQR foram mais elevados quando calculados a 
par tir das medições no ar do que a par tir de medições na 
ur ina ( gráfico 1 ). Este facto pode dever-se ao uso de equi-
pamento de proteção individual por par te dos trabalhado-
res, levando a uma menor exposição interna a estas subs-
tâncias, relativamente ao esperado a par tir dos dados de 
exposição externa. Contudo, é também impor tante sal ien-
tar que a aval iação da exposição baseada unicamente na 
exposição externa poderá ser insuf iciente para detetar 
potenciais r iscos para a saúde. Considerar a BMH na ava-
l iação de r isco é vantajoso uma vez que a mesma é repre-
sentativa de todas as vias de exposição, traduzindo-se 
numa f iável aval iação do nível de exposição atingindo no 
organismo.

De entre os estudos anal isados apenas dois repor taram 
valores de exposição na ur ina para as três substâncias 
em estudo: Cr, Ni e HAPs ( medidos através do metabo-
l i to ur inár io do pireno, o 1-OHP ), ambos real izados em 
incineradoras de resíduos per igosos. No entanto, já tem 
sido demonstrada a coexposição a estas substâncias em 
diversos outros contextos ocupacionais, nomeadamen-

te em centros de reparação e pintura automóvel, labora-
tór ios de anál ise química, s iderurgias, e indústr ia aero-
náutica (1,2 ,3,25). Deste modo, constata-se que são ainda 
escassos os estudos sobre a exposição ocupacional a 
misturas de forma geral, e em par ticular destas substân-
cias. No gráfico 2 estão representados os valores médios 
de QR e SQR obtidos para cada ativ idade.

Como se pode verif icar, obtiveram-se valores de SQR > 1 
em todos os cenários de exposição, inclusive em ativida-
des laborais consideradas de baixa exposição (ex.: funções 
administrativas ), apesar dos valores de QR < 1 observados 
para o Cr e HAPs. O facto destes trabalhadores administra-
tivos apresentarem valores de exposição a estas misturas 
que se revelaram preocupantes, pode dever-se aos mes-
mos exercerem as suas funções nas mesmas instalações 
industriais, embora em espaços diferentes. Os trabalhado-
res administrativos não utilizam, em geral, qualquer equipa-
mento de proteção individual, contrariamente aos restan-
tes trabalhadores que têm informação sobre a necessidade 
de se protegerem. Os resultados apresentados evidenciam 
também o risco acrescido em que incorrem esses trabalha-
dores nas indústrias visadas bem como a necessidade de 
os incluir em iniciativas de vigilância e/ou intervenção ao 
nível da saúde ocupacional. 

_Conclusões

Os resultados deste estudo salientam que uma avaliação 
de risco unicamente baseada na exposição a substâncias 
individuais e seus efeitos poderá ser insuficiente, por não 
considerar potenciais interações resultantes da exposição 
combinada e /ou cumulativa a essas substâncias. A aplica-
ção de uma abordagem de avaliação de risco de misturas 
a dados de BMH obtidos nestes ou noutros contextos labo-
rais, assim como a colaboração entre diferentes disciplinas 
– toxicologia, epidemiologia e avaliação de risco, entre 
outras – permitirão uma melhor caracterização do risco 
dos trabalhadores. Esta constituirá uma abordagem mais 
realista do contexto ocupacional, fornecerá evidência cien-
tíf ica de suporte à atuação das autoridades competentes e 
permitirá uma proteção mais ef icaz da saúde dos trabalha-
dores.  
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dura (4,5) e, ainda, em atividades como a pintura e aplica-
ção de ligas metálicas. Estas últimas podem também resul-
tar numa exposição combinada ao Cr ( VI ) e HAPs (1). 

A exposição ocupacional a estas substâncias ocorre, 
sobretudo, por via inalatória (6 -8). A exposição ao Cr ( VI ) 
tem sido associada ao aparecimento de cancro do pul-
mão e das vias respiratórias (9) enquanto a exposição ao 
Ni tem sido associada a f ibrose pulmonar e cancro, assim 
como a displasia epitel ial e asma (6,10,11). Do mesmo 
modo, também a exposição prolongada a HAPs, nomea-
damente ao benzo(a)pireno, aumenta o r isco de cancro do 
pulmão (8,12). Estes efeitos na saúde levaram à classif i-
cação do Cr ( VI ), do Ni e do benzo(a)pireno como cance-
r ígenos para o homem ( IARC, grupo I ) (7,13). Apesar das 
evidências existentes sobre a coexposição a Cr(VI), Ni e 
HAPs em ambiente ocupacional, os estudos sobre os seus 
possíveis efeitos combinados na saúde humana são ain-
da escassos. Alguns estudos in v i tro têm descrito que a 
exposição de células a misturas de metais pesados pro-
duz efeitos tóxicos superiores aos esperados do somató-
r io dos seus efeitos individuais, sugerindo um efeito siner-
gístico (14-16). Relativamente aos mecanismos celulares e 
moleculares, qualquer destas substâncias tem a capaci-
dade de causar, direta ou indiretamente, quebras no DNA 
e alterações cromossómicas, tais como quebras cromos-
sómicas e formação de micronúcleos (8,12). Para além dis-
so, ambos os metais pesados podem ainda inter fer ir nos 
mecanismos de reparação do DNA (6,17,18). Assim, tam-
bém numa perspetiva mecanística é plausível que ocorram 
interações aos níveis do organismo, celular ou molecular 
que poderão determinar efeitos biológicos e /ou patológi-
cos nos trabalhadores expostos, dif íceis de prever a par tir 
dos efeitos de cada uma das substâncias.

No que respeita à regulamentação, a mesma conti-
nua a basear-se fundamentalmente numa aval iação de 
r isco supor tada na toxicidade de cada substância indi-
v idual (19,20), não considerando, por tanto, um possível 
efe i to combinado decorrente da coexposição a Cr( VI ), Ni 
e HAPs.

O presente estudo foi desenvolvido no âmbito da inicia-
tiva europeia em Biomonitorização Humana ( HBM4EU ) que 
visou desenvolver e harmonizar atividades de biomonitori-
zação humana ( BMH ) na União Europeia, com vista a supor-
tar futuras políticas de segurança de compostos químicos e 
suas misturas ( https://www.hbm4eu.eu/about-hbm4eu ). 

_Objetivo

O estudo teve como objetivo real izar uma avaliação de 
r isco da mistura de Cr ( VI ), Ni e /ou HAPs em vários con-
textos ocupacionais na Europa, baseando-se em dados de 
exposição externa e de biomonitorização humana extraí-
dos da l i teratura. 

_Métodos

Pesquisa bibliográfica

A pesquisa realizou-se entre maio e junho de 2020 através 
da organização de palavras-chave como “human biomoni-
toring ”, “Cr ( VI )”, “nickel ” e “PAHs ” em expressões de pes-
quisa que, posteriormente, se aplicaram na base de dados 
Pubmed ® ( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Definiram-se os 
seguintes critérios de inclusão :

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

2 ) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3 ) Estudos realizados em países da União Europeia.  

Apenas se consideraram os ar tigos científ icos com dados 
em humanos, redigidos em inglês, português, espanhol ou 
francês, e publicados entre 2000 e 2020. Extraíram-se, no 
total, 356 ar tigos e, após remoção dos duplicados, anali-
saram-se 293. Numa primeira fase, analisaram-se apenas 
títulos e resumos, sendo que os ar tigos que cumpriam os 
critérios de inclusão passaram a uma segunda fase ( n=60 ), 
em foram analisados na sua totalidade. Pesquisaram-se 
ainda outros ar tigos em listas de referências, resultando 
na inclusão de mais um artigo. No f inal, a pesquisa resul-
tou na seleção de 22 ar tigos, dos quais se extraíram dados 
de biomarcadores na urina e dados de exposição externa 
(medições no ar ).  

_Resumo

Na maior ia dos contextos laborais ocorre, em geral, exposição a mistu-
ras de substâncias químicas. Este estudo, inser ido na iniciativa HBM4EU, 
visou aval iar o r isco de exposição a misturas de crómio hexavalente 
[ Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ) e/ou hicrocarbonetos aromáticos pol icícl icos ( HAPs ) 
a par tir de dados de exposição repor tados em estudos real izados em 
vár ias indústr ias na Europa. Para a aval iação do r isco de misturas biná-
r ias ( Cr e Ni ) e ternár ias ( Cr, Ni e HAPs ) calcularam-se os Quocientes de 
Risco ( QR ) e a Soma dos Quocientes de Risco ( SQR ) a par tir dos dados 
de biomonitor ização humana ( BMH ) e de medições dessas substâncias 
no ar. É geralmente aceite que um valor de QR ou SQR superior a 1 indica 
um r isco acrescido para a saúde. Para a maior ia das medições de expo-
sição a par tir de biomarcadores ur inár ios obtiveram-se valores médios de 
SQR >1, sendo que os respetivos QR calculados para cada uma das subs-
tâncias indiv iduais por vezes não excederam os valores l imite ( QR<1). 
Estes resultados mostram não só que existe um r isco acrescido para a 
saúde decorrente da coexposição a estas substâncias em contexto ocu-
pacional, como também que esse r isco é frequentemente subestima-
do no processo clássico de aval iação de r isco substância a substância. 
Com este estudo demonstrou-se a relevância de aval iar o r isco decorren-
te da exposição a misturas, par ticularmente com base em dados de BMH, 
sendo esta uma abordagem mais real ista do contexto ocupacional e que 
permite uma melhor caracter ização do r isco com vista a uma proteção 
mais ef icaz da saúde dos trabalhadores.   

_Abstract

In most occupat ional set t ings exposure to chemical mix tures genera l ly 
occurs. This study, deve loped under the HBM4EU In i t iat ive, a imed to 
assess the r isk f rom occupat ional exposure to mix tures of hexavalent 
chromium [ Cr ( VI ) ] ,  n icke l ( Ni )  and/or polycycl ic aromatic hydrocarbons 
( PAHs ), based on exposure data col lected f rom studies carr ied out in 
var ious European industr ies. To assess the r isk of b inary ( Cr and Ni ) and 

ternary ( Cr, Ni and PAHs ) mix tures, R isk Quot ients ( RQ ) and Sum of R isk 
Quot ients ( SQR ) were calcu lated f rom human biomoni tor ing data ( HBM ) 
and measurements of these substances in the a i r.  A QR or SQR value 
greater than 1 has been considered to ind icate an increased heal th r isk. 
For most exposure measurements f rom ur inary biomarkers, mean va lues 
of SQR >1 were obta ined, wi th the respect ive QR calcu lated for each of 
the ind iv idual substances sometimes not exceeding the threshold va lues 
( QR <1). These resul ts show not only that there is an increased heal th 
r isk ar is ing f rom co-exposure to these substances in an occupat ional 
contex t, but a lso that th is r isk is of ten underest imated in the c lass ic 
substance-by-substance r isk assessment process. This study demons-
trated the re levance of apply ing a mix ture r isk assessment, par t icu lar ly 
based on HBM data, which is a more rea l ist ic approach to the occupa-
t ional contex t and a l lows for a bet ter r isk character izat ion wi th a v iew to 
more ef fect ive protect ion of workers' heal th.

_Introdução

A exposição ocupacional a misturas de crómio hexava-
lente [Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ), e hidrocarbonetos aromáticos 
policícl icos ( HAPs ) pode ocorrer em diversos contextos 
industr iais, nomeadamente na produção de alumínios, nas 
indústr ias de fundição e em siderurgia (1,2). É de salientar 
que o Cr, o Ni e o benzo(a)pireno, entre outros HAPs, foram 
das principais substâncias a que os trabalhadores de solda-
dura e de corte por chama estiveram expostos entre 2007 e 
2009, na Finlândia (3). Para além disso, a exposição combi-
nada ao Cr ( VI ) e ao Ni pode ocorrer em atividades de solda-
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Os valores de exposição extraídos a partir dos artigos sele-
cionados foram util izados para calcular a Soma dos Quo-
cientes de Risco (SQR ), tal como descrito na equação 1:

O Quociente de Risco (QR ) é definido pelo quociente entre 
o nível de exposição ( NEi ) e os valores de referência (VRi), 
e foi calculado para cada  uma das substâncias presentes 
na mistura. O valor de SQR ― somatório dos QR de todas 
as substâncias presentes na mistura ― indica se a mistura 
excederá o nível de risco considerado aceitável, isto é, um 
SQR = 1. Desta forma foi possível inferir para cada estudo 
se a mistura representaria ou não um risco para a saúde 
dos trabalhadores.

Para o cálculo dos QR e SQR util izaram-se valores de refe-
rência no ar, assim como os seus equivalentes de exposi-
ção na urina, os quais são apresentados na tabela 1.

_Resultados e discussão

Em 19 dos 22 ar t igos selecionados eram apresentados 
dados de biomarcadores de exposição na ur ina, [ eram 
ainda apresentados biomarcadores no sangue ( n=5 ), no 
ar exalado ( n=5 ) e no cabelo e sal iva ( n=1) ], dos quais 15 
mediram níveis de Cr e Ni ( U-Cr e U-Ni ), e dois mediram 
U-Cr, U-Ni e 1-hidroxipireno na ur ina ( U-1-OHP ). 

As ativ idades de soldadura foram as mais frequentemente 
estudadas ( n=9 ), seguindo-se estudos em incineradoras 
de resíduos per igosos ( n=4 ). Todos os estudos em traba-
lhadores de soldadura mediram níveis de U-Cr e U-Ni. No 
gráfico 1 estão representados os valores médios de QR 
e SQR obtidos para cada tipo de soldadura baseados em 
medições no ar e na ur ina. Os valores de SQR calculados 
com base em medições no ar var iaram entre 0,12 e 31,7 
enquanto os calculados a par tir dos valores medidos na 
ur ina var iaram entre 0,56 e 10,9. 

Os valores de SQR no ar foram excedidos na maior ia dos 
estudos focados em ativ idades de soldadura, obtendo-
-se valores médios de SQR > 1 para todos t ipos de solda-
dura ( gráfico 1a ). No que respeita às medições de U-Cr 
e U-Ni, foram também obtidos valores médios de SQR >1 
para a maior ia dos t ipos de soldadura, apesar de nalguns 
casos os valores de QR não excederem o valor de 1, pelo 
menos para um dos metais ( gráfico 1b ). Estes dados mos-

tram que, apenas medindo a exposição a uma das subs-
tâncias indiv idualmente, em alguns casos, não ter ia s ido 
estimado um r isco para a saúde humana, o que destaca a 
impor tância de considerar todas as substâncias envolv i-
das na mistura de modo a real izar uma aval iação do r isco 
mais real ista. 

Estes resultados são preocupantes, uma vez que o Cr ( VI ) e 
o Ni são cancerígenos e ambos têm o pulmão como órgão 
alvo (7,18). O facto de possuírem modos de ação seme-
lhantes aumenta ainda a possibil idade de ocorrerem efei-
tos interativos entre ambas as substâncias ao nível celular. 
Apesar disso, os seus efeitos combinados não são habi-

tualmente considerados em atividades de rotina de avalia-
ção do risco ocupacional. 

Comparando o gráfico 1a e 1b podemos observar que os 
valores de SQR foram mais elevados quando calculados a 
par tir das medições no ar do que a par tir de medições na 
ur ina ( gráfico 1 ). Este facto pode dever-se ao uso de equi-
pamento de proteção individual por par te dos trabalhado-
res, levando a uma menor exposição interna a estas subs-
tâncias, relativamente ao esperado a par tir dos dados de 
exposição externa. Contudo, é também impor tante sal ien-
tar que a aval iação da exposição baseada unicamente na 
exposição externa poderá ser insuf iciente para detetar 
potenciais r iscos para a saúde. Considerar a BMH na ava-
l iação de r isco é vantajoso uma vez que a mesma é repre-
sentativa de todas as vias de exposição, traduzindo-se 
numa f iável aval iação do nível de exposição atingindo no 
organismo.

De entre os estudos anal isados apenas dois repor taram 
valores de exposição na ur ina para as três substâncias 
em estudo: Cr, Ni e HAPs ( medidos através do metabo-
l i to ur inár io do pireno, o 1-OHP ), ambos real izados em 
incineradoras de resíduos per igosos. No entanto, já tem 
sido demonstrada a coexposição a estas substâncias em 
diversos outros contextos ocupacionais, nomeadamen-

te em centros de reparação e pintura automóvel, labora-
tór ios de anál ise química, s iderurgias, e indústr ia aero-
náutica (1,2 ,3,25). Deste modo, constata-se que são ainda 
escassos os estudos sobre a exposição ocupacional a 
misturas de forma geral, e em par ticular destas substân-
cias. No gráfico 2 estão representados os valores médios 
de QR e SQR obtidos para cada ativ idade.

Como se pode verif icar, obtiveram-se valores de SQR > 1 
em todos os cenários de exposição, inclusive em ativida-
des laborais consideradas de baixa exposição (ex.: funções 
administrativas ), apesar dos valores de QR < 1 observados 
para o Cr e HAPs. O facto destes trabalhadores administra-
tivos apresentarem valores de exposição a estas misturas 
que se revelaram preocupantes, pode dever-se aos mes-
mos exercerem as suas funções nas mesmas instalações 
industriais, embora em espaços diferentes. Os trabalhado-
res administrativos não utilizam, em geral, qualquer equipa-
mento de proteção individual, contrariamente aos restan-
tes trabalhadores que têm informação sobre a necessidade 
de se protegerem. Os resultados apresentados evidenciam 
também o risco acrescido em que incorrem esses trabalha-
dores nas indústrias visadas bem como a necessidade de 
os incluir em iniciativas de vigilância e/ou intervenção ao 
nível da saúde ocupacional. 

_Conclusões

Os resultados deste estudo salientam que uma avaliação 
de risco unicamente baseada na exposição a substâncias 
individuais e seus efeitos poderá ser insuficiente, por não 
considerar potenciais interações resultantes da exposição 
combinada e /ou cumulativa a essas substâncias. A aplica-
ção de uma abordagem de avaliação de risco de misturas 
a dados de BMH obtidos nestes ou noutros contextos labo-
rais, assim como a colaboração entre diferentes disciplinas 
– toxicologia, epidemiologia e avaliação de risco, entre 
outras – permitirão uma melhor caracterização do risco 
dos trabalhadores. Esta constituirá uma abordagem mais 
realista do contexto ocupacional, fornecerá evidência cien-
tíf ica de suporte à atuação das autoridades competentes e 
permitirá uma proteção mais ef icaz da saúde dos trabalha-
dores.  
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dura (4,5) e, ainda, em atividades como a pintura e aplica-
ção de ligas metálicas. Estas últimas podem também resul-
tar numa exposição combinada ao Cr ( VI ) e HAPs (1). 

A exposição ocupacional a estas substâncias ocorre, 
sobretudo, por via inalatória (6 -8). A exposição ao Cr ( VI ) 
tem sido associada ao aparecimento de cancro do pul-
mão e das vias respiratórias (9) enquanto a exposição ao 
Ni tem sido associada a f ibrose pulmonar e cancro, assim 
como a displasia epitel ial e asma (6,10,11). Do mesmo 
modo, também a exposição prolongada a HAPs, nomea-
damente ao benzo(a)pireno, aumenta o r isco de cancro do 
pulmão (8,12). Estes efeitos na saúde levaram à classif i-
cação do Cr ( VI ), do Ni e do benzo(a)pireno como cance-
r ígenos para o homem ( IARC, grupo I ) (7,13). Apesar das 
evidências existentes sobre a coexposição a Cr(VI), Ni e 
HAPs em ambiente ocupacional, os estudos sobre os seus 
possíveis efeitos combinados na saúde humana são ain-
da escassos. Alguns estudos in v i tro têm descrito que a 
exposição de células a misturas de metais pesados pro-
duz efeitos tóxicos superiores aos esperados do somató-
r io dos seus efeitos individuais, sugerindo um efeito siner-
gístico (14-16). Relativamente aos mecanismos celulares e 
moleculares, qualquer destas substâncias tem a capaci-
dade de causar, direta ou indiretamente, quebras no DNA 
e alterações cromossómicas, tais como quebras cromos-
sómicas e formação de micronúcleos (8,12). Para além dis-
so, ambos os metais pesados podem ainda inter fer ir nos 
mecanismos de reparação do DNA (6,17,18). Assim, tam-
bém numa perspetiva mecanística é plausível que ocorram 
interações aos níveis do organismo, celular ou molecular 
que poderão determinar efeitos biológicos e /ou patológi-
cos nos trabalhadores expostos, dif íceis de prever a par tir 
dos efeitos de cada uma das substâncias.

No que respeita à regulamentação, a mesma conti-
nua a basear-se fundamentalmente numa aval iação de 
r isco supor tada na toxicidade de cada substância indi-
v idual (19,20), não considerando, por tanto, um possível 
efe i to combinado decorrente da coexposição a Cr( VI ), Ni 
e HAPs.

O presente estudo foi desenvolvido no âmbito da inicia-
tiva europeia em Biomonitorização Humana ( HBM4EU ) que 
visou desenvolver e harmonizar atividades de biomonitori-
zação humana ( BMH ) na União Europeia, com vista a supor-
tar futuras políticas de segurança de compostos químicos e 
suas misturas ( https://www.hbm4eu.eu/about-hbm4eu ). 

_Objetivo

O estudo teve como objetivo real izar uma avaliação de 
r isco da mistura de Cr ( VI ), Ni e /ou HAPs em vários con-
textos ocupacionais na Europa, baseando-se em dados de 
exposição externa e de biomonitorização humana extraí-
dos da l i teratura. 

_Métodos

Pesquisa bibliográfica

A pesquisa realizou-se entre maio e junho de 2020 através 
da organização de palavras-chave como “human biomoni-
toring ”, “Cr ( VI )”, “nickel ” e “PAHs ” em expressões de pes-
quisa que, posteriormente, se aplicaram na base de dados 
Pubmed ® ( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Definiram-se os 
seguintes critérios de inclusão :

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

2 ) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3 ) Estudos realizados em países da União Europeia.  

Apenas se consideraram os ar tigos científ icos com dados 
em humanos, redigidos em inglês, português, espanhol ou 
francês, e publicados entre 2000 e 2020. Extraíram-se, no 
total, 356 ar tigos e, após remoção dos duplicados, anali-
saram-se 293. Numa primeira fase, analisaram-se apenas 
títulos e resumos, sendo que os ar tigos que cumpriam os 
critérios de inclusão passaram a uma segunda fase ( n=60 ), 
em foram analisados na sua totalidade. Pesquisaram-se 
ainda outros ar tigos em listas de referências, resultando 
na inclusão de mais um artigo. No f inal, a pesquisa resul-
tou na seleção de 22 ar tigos, dos quais se extraíram dados 
de biomarcadores na urina e dados de exposição externa 
(medições no ar ).  

_Resumo

Na maior ia dos contextos laborais ocorre, em geral, exposição a mistu-
ras de substâncias químicas. Este estudo, inser ido na iniciativa HBM4EU, 
visou aval iar o r isco de exposição a misturas de crómio hexavalente 
[ Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ) e/ou hicrocarbonetos aromáticos pol icícl icos ( HAPs ) 
a par tir de dados de exposição repor tados em estudos real izados em 
vár ias indústr ias na Europa. Para a aval iação do r isco de misturas biná-
r ias ( Cr e Ni ) e ternár ias ( Cr, Ni e HAPs ) calcularam-se os Quocientes de 
Risco ( QR ) e a Soma dos Quocientes de Risco ( SQR ) a par tir dos dados 
de biomonitor ização humana ( BMH ) e de medições dessas substâncias 
no ar. É geralmente aceite que um valor de QR ou SQR superior a 1 indica 
um r isco acrescido para a saúde. Para a maior ia das medições de expo-
sição a par tir de biomarcadores ur inár ios obtiveram-se valores médios de 
SQR >1, sendo que os respetivos QR calculados para cada uma das subs-
tâncias indiv iduais por vezes não excederam os valores l imite ( QR<1). 
Estes resultados mostram não só que existe um r isco acrescido para a 
saúde decorrente da coexposição a estas substâncias em contexto ocu-
pacional, como também que esse r isco é frequentemente subestima-
do no processo clássico de aval iação de r isco substância a substância. 
Com este estudo demonstrou-se a relevância de aval iar o r isco decorren-
te da exposição a misturas, par ticularmente com base em dados de BMH, 
sendo esta uma abordagem mais real ista do contexto ocupacional e que 
permite uma melhor caracter ização do r isco com vista a uma proteção 
mais ef icaz da saúde dos trabalhadores.   

_Abstract

In most occupat ional set t ings exposure to chemical mix tures genera l ly 
occurs. This study, deve loped under the HBM4EU In i t iat ive, a imed to 
assess the r isk f rom occupat ional exposure to mix tures of hexavalent 
chromium [ Cr ( VI ) ] ,  n icke l ( Ni )  and/or polycycl ic aromatic hydrocarbons 
( PAHs ), based on exposure data col lected f rom studies carr ied out in 
var ious European industr ies. To assess the r isk of b inary ( Cr and Ni ) and 

ternary ( Cr, Ni and PAHs ) mix tures, R isk Quot ients ( RQ ) and Sum of R isk 
Quot ients ( SQR ) were calcu lated f rom human biomoni tor ing data ( HBM ) 
and measurements of these substances in the a i r.  A QR or SQR value 
greater than 1 has been considered to ind icate an increased heal th r isk. 
For most exposure measurements f rom ur inary biomarkers, mean va lues 
of SQR >1 were obta ined, wi th the respect ive QR calcu lated for each of 
the ind iv idual substances sometimes not exceeding the threshold va lues 
( QR <1). These resul ts show not only that there is an increased heal th 
r isk ar is ing f rom co-exposure to these substances in an occupat ional 
contex t, but a lso that th is r isk is of ten underest imated in the c lass ic 
substance-by-substance r isk assessment process. This study demons-
trated the re levance of apply ing a mix ture r isk assessment, par t icu lar ly 
based on HBM data, which is a more rea l ist ic approach to the occupa-
t ional contex t and a l lows for a bet ter r isk character izat ion wi th a v iew to 
more ef fect ive protect ion of workers' heal th.

_Introdução

A exposição ocupacional a misturas de crómio hexava-
lente [Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ), e hidrocarbonetos aromáticos 
policícl icos ( HAPs ) pode ocorrer em diversos contextos 
industr iais, nomeadamente na produção de alumínios, nas 
indústr ias de fundição e em siderurgia (1,2). É de salientar 
que o Cr, o Ni e o benzo(a)pireno, entre outros HAPs, foram 
das principais substâncias a que os trabalhadores de solda-
dura e de corte por chama estiveram expostos entre 2007 e 
2009, na Finlândia (3). Para além disso, a exposição combi-
nada ao Cr ( VI ) e ao Ni pode ocorrer em atividades de solda-
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Os valores de exposição extraídos a partir dos artigos sele-
cionados foram util izados para calcular a Soma dos Quo-
cientes de Risco (SQR ), tal como descrito na equação 1:

O Quociente de Risco (QR ) é definido pelo quociente entre 
o nível de exposição ( NEi ) e os valores de referência (VRi), 
e foi calculado para cada  uma das substâncias presentes 
na mistura. O valor de SQR ― somatório dos QR de todas 
as substâncias presentes na mistura ― indica se a mistura 
excederá o nível de risco considerado aceitável, isto é, um 
SQR = 1. Desta forma foi possível inferir para cada estudo 
se a mistura representaria ou não um risco para a saúde 
dos trabalhadores.

Para o cálculo dos QR e SQR util izaram-se valores de refe-
rência no ar, assim como os seus equivalentes de exposi-
ção na urina, os quais são apresentados na tabela 1.

_Resultados e discussão

Em 19 dos 22 ar t igos selecionados eram apresentados 
dados de biomarcadores de exposição na ur ina, [ eram 
ainda apresentados biomarcadores no sangue ( n=5 ), no 
ar exalado ( n=5 ) e no cabelo e sal iva ( n=1) ], dos quais 15 
mediram níveis de Cr e Ni ( U-Cr e U-Ni ), e dois mediram 
U-Cr, U-Ni e 1-hidroxipireno na ur ina ( U-1-OHP ). 

As ativ idades de soldadura foram as mais frequentemente 
estudadas ( n=9 ), seguindo-se estudos em incineradoras 
de resíduos per igosos ( n=4 ). Todos os estudos em traba-
lhadores de soldadura mediram níveis de U-Cr e U-Ni. No 
gráfico 1 estão representados os valores médios de QR 
e SQR obtidos para cada tipo de soldadura baseados em 
medições no ar e na ur ina. Os valores de SQR calculados 
com base em medições no ar var iaram entre 0,12 e 31,7 
enquanto os calculados a par tir dos valores medidos na 
ur ina var iaram entre 0,56 e 10,9. 

Os valores de SQR no ar foram excedidos na maior ia dos 
estudos focados em ativ idades de soldadura, obtendo-
-se valores médios de SQR > 1 para todos t ipos de solda-
dura ( gráfico 1a ). No que respeita às medições de U-Cr 
e U-Ni, foram também obtidos valores médios de SQR >1 
para a maior ia dos t ipos de soldadura, apesar de nalguns 
casos os valores de QR não excederem o valor de 1, pelo 
menos para um dos metais ( gráfico 1b ). Estes dados mos-

Tabela 1: Valores toleráveis de risco e valores-limite utilizados nos cálculos da avaliação 
de risco de misturas.

tram que, apenas medindo a exposição a uma das subs-
tâncias indiv idualmente, em alguns casos, não ter ia s ido 
estimado um r isco para a saúde humana, o que destaca a 
impor tância de considerar todas as substâncias envolv i-
das na mistura de modo a real izar uma aval iação do r isco 
mais real ista. 

Estes resultados são preocupantes, uma vez que o Cr ( VI ) e 
o Ni são cancerígenos e ambos têm o pulmão como órgão 
alvo (7,18). O facto de possuírem modos de ação seme-
lhantes aumenta ainda a possibil idade de ocorrerem efei-
tos interativos entre ambas as substâncias ao nível celular. 
Apesar disso, os seus efeitos combinados não são habi-

tualmente considerados em atividades de rotina de avalia-
ção do risco ocupacional. 

Comparando o gráfico 1a e 1b podemos observar que os 
valores de SQR foram mais elevados quando calculados a 
par tir das medições no ar do que a par tir de medições na 
ur ina ( gráfico 1 ). Este facto pode dever-se ao uso de equi-
pamento de proteção individual por par te dos trabalhado-
res, levando a uma menor exposição interna a estas subs-
tâncias, relativamente ao esperado a par tir dos dados de 
exposição externa. Contudo, é também impor tante sal ien-
tar que a aval iação da exposição baseada unicamente na 
exposição externa poderá ser insuf iciente para detetar 
potenciais r iscos para a saúde. Considerar a BMH na ava-
l iação de r isco é vantajoso uma vez que a mesma é repre-
sentativa de todas as vias de exposição, traduzindo-se 
numa f iável aval iação do nível de exposição atingindo no 
organismo.

De entre os estudos anal isados apenas dois repor taram 
valores de exposição na ur ina para as três substâncias 
em estudo: Cr, Ni e HAPs ( medidos através do metabo-
l i to ur inár io do pireno, o 1-OHP ), ambos real izados em 
incineradoras de resíduos per igosos. No entanto, já tem 
sido demonstrada a coexposição a estas substâncias em 
diversos outros contextos ocupacionais, nomeadamen-

te em centros de reparação e pintura automóvel, labora-
tór ios de anál ise química, s iderurgias, e indústr ia aero-
náutica (1,2 ,3,25). Deste modo, constata-se que são ainda 
escassos os estudos sobre a exposição ocupacional a 
misturas de forma geral, e em par ticular destas substân-
cias. No gráfico 2 estão representados os valores médios 
de QR e SQR obtidos para cada ativ idade.

Como se pode verif icar, obtiveram-se valores de SQR > 1 
em todos os cenários de exposição, inclusive em ativida-
des laborais consideradas de baixa exposição (ex.: funções 
administrativas ), apesar dos valores de QR < 1 observados 
para o Cr e HAPs. O facto destes trabalhadores administra-
tivos apresentarem valores de exposição a estas misturas 
que se revelaram preocupantes, pode dever-se aos mes-
mos exercerem as suas funções nas mesmas instalações 
industriais, embora em espaços diferentes. Os trabalhado-
res administrativos não utilizam, em geral, qualquer equipa-
mento de proteção individual, contrariamente aos restan-
tes trabalhadores que têm informação sobre a necessidade 
de se protegerem. Os resultados apresentados evidenciam 
também o risco acrescido em que incorrem esses trabalha-
dores nas indústrias visadas bem como a necessidade de 
os incluir em iniciativas de vigilância e/ou intervenção ao 
nível da saúde ocupacional. 

_Conclusões

Os resultados deste estudo salientam que uma avaliação 
de risco unicamente baseada na exposição a substâncias 
individuais e seus efeitos poderá ser insuficiente, por não 
considerar potenciais interações resultantes da exposição 
combinada e /ou cumulativa a essas substâncias. A aplica-
ção de uma abordagem de avaliação de risco de misturas 
a dados de BMH obtidos nestes ou noutros contextos labo-
rais, assim como a colaboração entre diferentes disciplinas 
– toxicologia, epidemiologia e avaliação de risco, entre 
outras – permitirão uma melhor caracterização do risco 
dos trabalhadores. Esta constituirá uma abordagem mais 
realista do contexto ocupacional, fornecerá evidência cien-
tíf ica de suporte à atuação das autoridades competentes e 
permitirá uma proteção mais ef icaz da saúde dos trabalha-
dores.  

Financiamento:

Este estudo recebeu financiamento do programa de investi-

gação e inovação Horizonte 2020 da União Europeia, sob o 
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SQR =∑— (Equação 1)
NEi

n

i=1
VRi

Substâncias
Valores toleráveis

no ar a (µg/m3) µg/g creatinina µg/L

Cr(VI)

Níquel

Benzo(a)pireno

1,0

6,0

0,07

1,20b 

2,21c

1,03d (para o 1-OHP)

1,63c

3,00d

1,40e (para o 1-OHP)

a  Technical Rules for Hazardous Substances , AGS, 2021 (21).
b  Baseado na equação de regressão apresentada por Viegas, et al. (2022): y=0.647+0.541x (22).
c  Conversão de µg/g creatinina para µg/L e de µg/L para µg/g creatinina através do valor-padrão da creatinina (~1.36 g/L de urina). 
d  Valor recomendado pelo SCOEL como valor biológico de referência (Biological Guidance Value – BGV) para o níquel (23).
e  Calculado a par t ir da relação dose-resposta entre a concentração de Benzo(a)pireno no ar e o 1-hidroxipireno (1-OHP) na urina; 
R AC note , ECHA , 2018 (24) .

Valores-limite na urina 



dura (4,5) e, ainda, em atividades como a pintura e aplica-
ção de ligas metálicas. Estas últimas podem também resul-
tar numa exposição combinada ao Cr ( VI ) e HAPs (1). 

A exposição ocupacional a estas substâncias ocorre, 
sobretudo, por via inalatória (6 -8). A exposição ao Cr ( VI ) 
tem sido associada ao aparecimento de cancro do pul-
mão e das vias respiratórias (9) enquanto a exposição ao 
Ni tem sido associada a f ibrose pulmonar e cancro, assim 
como a displasia epitel ial e asma (6,10,11). Do mesmo 
modo, também a exposição prolongada a HAPs, nomea-
damente ao benzo(a)pireno, aumenta o r isco de cancro do 
pulmão (8,12). Estes efeitos na saúde levaram à classif i-
cação do Cr ( VI ), do Ni e do benzo(a)pireno como cance-
r ígenos para o homem ( IARC, grupo I ) (7,13). Apesar das 
evidências existentes sobre a coexposição a Cr(VI), Ni e 
HAPs em ambiente ocupacional, os estudos sobre os seus 
possíveis efeitos combinados na saúde humana são ain-
da escassos. Alguns estudos in v i tro têm descrito que a 
exposição de células a misturas de metais pesados pro-
duz efeitos tóxicos superiores aos esperados do somató-
r io dos seus efeitos individuais, sugerindo um efeito siner-
gístico (14-16). Relativamente aos mecanismos celulares e 
moleculares, qualquer destas substâncias tem a capaci-
dade de causar, direta ou indiretamente, quebras no DNA 
e alterações cromossómicas, tais como quebras cromos-
sómicas e formação de micronúcleos (8,12). Para além dis-
so, ambos os metais pesados podem ainda inter fer ir nos 
mecanismos de reparação do DNA (6,17,18). Assim, tam-
bém numa perspetiva mecanística é plausível que ocorram 
interações aos níveis do organismo, celular ou molecular 
que poderão determinar efeitos biológicos e /ou patológi-
cos nos trabalhadores expostos, dif íceis de prever a par tir 
dos efeitos de cada uma das substâncias.

No que respeita à regulamentação, a mesma conti-
nua a basear-se fundamentalmente numa aval iação de 
r isco supor tada na toxicidade de cada substância indi-
v idual (19,20), não considerando, por tanto, um possível 
efe i to combinado decorrente da coexposição a Cr( VI ), Ni 
e HAPs.

O presente estudo foi desenvolvido no âmbito da inicia-
tiva europeia em Biomonitorização Humana ( HBM4EU ) que 
visou desenvolver e harmonizar atividades de biomonitori-
zação humana ( BMH ) na União Europeia, com vista a supor-
tar futuras políticas de segurança de compostos químicos e 
suas misturas ( https://www.hbm4eu.eu/about-hbm4eu ). 

_Objetivo

O estudo teve como objetivo real izar uma avaliação de 
r isco da mistura de Cr ( VI ), Ni e /ou HAPs em vários con-
textos ocupacionais na Europa, baseando-se em dados de 
exposição externa e de biomonitorização humana extraí-
dos da l i teratura. 

_Métodos

Pesquisa bibliográfica

A pesquisa realizou-se entre maio e junho de 2020 através 
da organização de palavras-chave como “human biomoni-
toring ”, “Cr ( VI )”, “nickel ” e “PAHs ” em expressões de pes-
quisa que, posteriormente, se aplicaram na base de dados 
Pubmed ® ( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Definiram-se os 
seguintes critérios de inclusão :

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

2 ) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3 ) Estudos realizados em países da União Europeia.  

Apenas se consideraram os ar tigos científ icos com dados 
em humanos, redigidos em inglês, português, espanhol ou 
francês, e publicados entre 2000 e 2020. Extraíram-se, no 
total, 356 ar tigos e, após remoção dos duplicados, anali-
saram-se 293. Numa primeira fase, analisaram-se apenas 
títulos e resumos, sendo que os ar tigos que cumpriam os 
critérios de inclusão passaram a uma segunda fase ( n=60 ), 
em foram analisados na sua totalidade. Pesquisaram-se 
ainda outros ar tigos em listas de referências, resultando 
na inclusão de mais um artigo. No f inal, a pesquisa resul-
tou na seleção de 22 ar tigos, dos quais se extraíram dados 
de biomarcadores na urina e dados de exposição externa 
(medições no ar ).  

_Resumo

Na maior ia dos contextos laborais ocorre, em geral, exposição a mistu-
ras de substâncias químicas. Este estudo, inser ido na iniciativa HBM4EU, 
visou aval iar o r isco de exposição a misturas de crómio hexavalente 
[ Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ) e/ou hicrocarbonetos aromáticos pol icícl icos ( HAPs ) 
a par tir de dados de exposição repor tados em estudos real izados em 
vár ias indústr ias na Europa. Para a aval iação do r isco de misturas biná-
r ias ( Cr e Ni ) e ternár ias ( Cr, Ni e HAPs ) calcularam-se os Quocientes de 
Risco ( QR ) e a Soma dos Quocientes de Risco ( SQR ) a par tir dos dados 
de biomonitor ização humana ( BMH ) e de medições dessas substâncias 
no ar. É geralmente aceite que um valor de QR ou SQR superior a 1 indica 
um r isco acrescido para a saúde. Para a maior ia das medições de expo-
sição a par tir de biomarcadores ur inár ios obtiveram-se valores médios de 
SQR >1, sendo que os respetivos QR calculados para cada uma das subs-
tâncias indiv iduais por vezes não excederam os valores l imite ( QR<1). 
Estes resultados mostram não só que existe um r isco acrescido para a 
saúde decorrente da coexposição a estas substâncias em contexto ocu-
pacional, como também que esse r isco é frequentemente subestima-
do no processo clássico de aval iação de r isco substância a substância. 
Com este estudo demonstrou-se a relevância de aval iar o r isco decorren-
te da exposição a misturas, par ticularmente com base em dados de BMH, 
sendo esta uma abordagem mais real ista do contexto ocupacional e que 
permite uma melhor caracter ização do r isco com vista a uma proteção 
mais ef icaz da saúde dos trabalhadores.   

_Abstract

In most occupat ional set t ings exposure to chemical mix tures genera l ly 
occurs. This study, deve loped under the HBM4EU In i t iat ive, a imed to 
assess the r isk f rom occupat ional exposure to mix tures of hexavalent 
chromium [ Cr ( VI ) ] ,  n icke l ( Ni )  and/or polycycl ic aromatic hydrocarbons 
( PAHs ), based on exposure data col lected f rom studies carr ied out in 
var ious European industr ies. To assess the r isk of b inary ( Cr and Ni ) and 

ternary ( Cr, Ni and PAHs ) mix tures, R isk Quot ients ( RQ ) and Sum of R isk 
Quot ients ( SQR ) were calcu lated f rom human biomoni tor ing data ( HBM ) 
and measurements of these substances in the a i r.  A QR or SQR value 
greater than 1 has been considered to ind icate an increased heal th r isk. 
For most exposure measurements f rom ur inary biomarkers, mean va lues 
of SQR >1 were obta ined, wi th the respect ive QR calcu lated for each of 
the ind iv idual substances sometimes not exceeding the threshold va lues 
( QR <1). These resul ts show not only that there is an increased heal th 
r isk ar is ing f rom co-exposure to these substances in an occupat ional 
contex t, but a lso that th is r isk is of ten underest imated in the c lass ic 
substance-by-substance r isk assessment process. This study demons-
trated the re levance of apply ing a mix ture r isk assessment, par t icu lar ly 
based on HBM data, which is a more rea l ist ic approach to the occupa-
t ional contex t and a l lows for a bet ter r isk character izat ion wi th a v iew to 
more ef fect ive protect ion of workers' heal th.

_Introdução

A exposição ocupacional a misturas de crómio hexava-
lente [Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ), e hidrocarbonetos aromáticos 
policícl icos ( HAPs ) pode ocorrer em diversos contextos 
industr iais, nomeadamente na produção de alumínios, nas 
indústr ias de fundição e em siderurgia (1,2). É de salientar 
que o Cr, o Ni e o benzo(a)pireno, entre outros HAPs, foram 
das principais substâncias a que os trabalhadores de solda-
dura e de corte por chama estiveram expostos entre 2007 e 
2009, na Finlândia (3). Para além disso, a exposição combi-
nada ao Cr ( VI ) e ao Ni pode ocorrer em atividades de solda-

50

Avaliação do risco da exposição a misturas

Os valores de exposição extraídos a partir dos artigos sele-
cionados foram util izados para calcular a Soma dos Quo-
cientes de Risco (SQR ), tal como descrito na equação 1:

O Quociente de Risco (QR ) é definido pelo quociente entre 
o nível de exposição ( NEi ) e os valores de referência (VRi), 
e foi calculado para cada  uma das substâncias presentes 
na mistura. O valor de SQR ― somatório dos QR de todas 
as substâncias presentes na mistura ― indica se a mistura 
excederá o nível de risco considerado aceitável, isto é, um 
SQR = 1. Desta forma foi possível inferir para cada estudo 
se a mistura representaria ou não um risco para a saúde 
dos trabalhadores.

Para o cálculo dos QR e SQR util izaram-se valores de refe-
rência no ar, assim como os seus equivalentes de exposi-
ção na urina, os quais são apresentados na tabela 1.

_Resultados e discussão

Em 19 dos 22 ar t igos selecionados eram apresentados 
dados de biomarcadores de exposição na ur ina, [ eram 
ainda apresentados biomarcadores no sangue ( n=5 ), no 
ar exalado ( n=5 ) e no cabelo e sal iva ( n=1) ], dos quais 15 
mediram níveis de Cr e Ni ( U-Cr e U-Ni ), e dois mediram 
U-Cr, U-Ni e 1-hidroxipireno na ur ina ( U-1-OHP ). 

As ativ idades de soldadura foram as mais frequentemente 
estudadas ( n=9 ), seguindo-se estudos em incineradoras 
de resíduos per igosos ( n=4 ). Todos os estudos em traba-
lhadores de soldadura mediram níveis de U-Cr e U-Ni. No 
gráfico 1 estão representados os valores médios de QR 
e SQR obtidos para cada tipo de soldadura baseados em 
medições no ar e na ur ina. Os valores de SQR calculados 
com base em medições no ar var iaram entre 0,12 e 31,7 
enquanto os calculados a par tir dos valores medidos na 
ur ina var iaram entre 0,56 e 10,9. 

Os valores de SQR no ar foram excedidos na maior ia dos 
estudos focados em ativ idades de soldadura, obtendo-
-se valores médios de SQR > 1 para todos t ipos de solda-
dura ( gráfico 1a ). No que respeita às medições de U-Cr 
e U-Ni, foram também obtidos valores médios de SQR >1 
para a maior ia dos t ipos de soldadura, apesar de nalguns 
casos os valores de QR não excederem o valor de 1, pelo 
menos para um dos metais ( gráfico 1b ). Estes dados mos-
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tram que, apenas medindo a exposição a uma das subs-
tâncias indiv idualmente, em alguns casos, não ter ia s ido 
estimado um r isco para a saúde humana, o que destaca a 
impor tância de considerar todas as substâncias envolv i-
das na mistura de modo a real izar uma aval iação do r isco 
mais real ista. 

Estes resultados são preocupantes, uma vez que o Cr ( VI ) e 
o Ni são cancerígenos e ambos têm o pulmão como órgão 
alvo (7,18). O facto de possuírem modos de ação seme-
lhantes aumenta ainda a possibil idade de ocorrerem efei-
tos interativos entre ambas as substâncias ao nível celular. 
Apesar disso, os seus efeitos combinados não são habi-

tualmente considerados em atividades de rotina de avalia-
ção do risco ocupacional. 

Comparando o gráfico 1a e 1b podemos observar que os 
valores de SQR foram mais elevados quando calculados a 
par tir das medições no ar do que a par tir de medições na 
ur ina ( gráfico 1 ). Este facto pode dever-se ao uso de equi-
pamento de proteção individual por par te dos trabalhado-
res, levando a uma menor exposição interna a estas subs-
tâncias, relativamente ao esperado a par tir dos dados de 
exposição externa. Contudo, é também impor tante sal ien-
tar que a aval iação da exposição baseada unicamente na 
exposição externa poderá ser insuf iciente para detetar 
potenciais r iscos para a saúde. Considerar a BMH na ava-
l iação de r isco é vantajoso uma vez que a mesma é repre-
sentativa de todas as vias de exposição, traduzindo-se 
numa f iável aval iação do nível de exposição atingindo no 
organismo.

De entre os estudos anal isados apenas dois repor taram 
valores de exposição na ur ina para as três substâncias 
em estudo: Cr, Ni e HAPs ( medidos através do metabo-
l i to ur inár io do pireno, o 1-OHP ), ambos real izados em 
incineradoras de resíduos per igosos. No entanto, já tem 
sido demonstrada a coexposição a estas substâncias em 
diversos outros contextos ocupacionais, nomeadamen-

te em centros de reparação e pintura automóvel, labora-
tór ios de anál ise química, s iderurgias, e indústr ia aero-
náutica (1,2 ,3,25). Deste modo, constata-se que são ainda 
escassos os estudos sobre a exposição ocupacional a 
misturas de forma geral, e em par ticular destas substân-
cias. No gráfico 2 estão representados os valores médios 
de QR e SQR obtidos para cada ativ idade.

Como se pode verif icar, obtiveram-se valores de SQR > 1 
em todos os cenários de exposição, inclusive em ativida-
des laborais consideradas de baixa exposição (ex.: funções 
administrativas ), apesar dos valores de QR < 1 observados 
para o Cr e HAPs. O facto destes trabalhadores administra-
tivos apresentarem valores de exposição a estas misturas 
que se revelaram preocupantes, pode dever-se aos mes-
mos exercerem as suas funções nas mesmas instalações 
industriais, embora em espaços diferentes. Os trabalhado-
res administrativos não utilizam, em geral, qualquer equipa-
mento de proteção individual, contrariamente aos restan-
tes trabalhadores que têm informação sobre a necessidade 
de se protegerem. Os resultados apresentados evidenciam 
também o risco acrescido em que incorrem esses trabalha-
dores nas indústrias visadas bem como a necessidade de 
os incluir em iniciativas de vigilância e/ou intervenção ao 
nível da saúde ocupacional. 

_Conclusões

Os resultados deste estudo salientam que uma avaliação 
de risco unicamente baseada na exposição a substâncias 
individuais e seus efeitos poderá ser insuficiente, por não 
considerar potenciais interações resultantes da exposição 
combinada e /ou cumulativa a essas substâncias. A aplica-
ção de uma abordagem de avaliação de risco de misturas 
a dados de BMH obtidos nestes ou noutros contextos labo-
rais, assim como a colaboração entre diferentes disciplinas 
– toxicologia, epidemiologia e avaliação de risco, entre 
outras – permitirão uma melhor caracterização do risco 
dos trabalhadores. Esta constituirá uma abordagem mais 
realista do contexto ocupacional, fornecerá evidência cien-
tíf ica de suporte à atuação das autoridades competentes e 
permitirá uma proteção mais ef icaz da saúde dos trabalha-
dores.  

Financiamento:

Este estudo recebeu financiamento do programa de investi-

gação e inovação Horizonte 2020 da União Europeia, sob o 
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beu cofinanciamento das organizações dos autores. 
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Um QR ou SQR > 1 indica r isco de efeitos na saúde.

Gráfico 1 (a,b) Avaliação de risco em misturas por tipo de soldadura, baseados nos níveis de Cr e Ni : 
medidos no ar (exposição externa) e medidos na urina (exposição interna). 
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dura (4,5) e, ainda, em atividades como a pintura e aplica-
ção de ligas metálicas. Estas últimas podem também resul-
tar numa exposição combinada ao Cr ( VI ) e HAPs (1). 

A exposição ocupacional a estas substâncias ocorre, 
sobretudo, por via inalatória (6 -8). A exposição ao Cr ( VI ) 
tem sido associada ao aparecimento de cancro do pul-
mão e das vias respiratórias (9) enquanto a exposição ao 
Ni tem sido associada a f ibrose pulmonar e cancro, assim 
como a displasia epitel ial e asma (6,10,11). Do mesmo 
modo, também a exposição prolongada a HAPs, nomea-
damente ao benzo(a)pireno, aumenta o r isco de cancro do 
pulmão (8,12). Estes efeitos na saúde levaram à classif i-
cação do Cr ( VI ), do Ni e do benzo(a)pireno como cance-
r ígenos para o homem ( IARC, grupo I ) (7,13). Apesar das 
evidências existentes sobre a coexposição a Cr(VI), Ni e 
HAPs em ambiente ocupacional, os estudos sobre os seus 
possíveis efeitos combinados na saúde humana são ain-
da escassos. Alguns estudos in v i tro têm descrito que a 
exposição de células a misturas de metais pesados pro-
duz efeitos tóxicos superiores aos esperados do somató-
r io dos seus efeitos individuais, sugerindo um efeito siner-
gístico (14-16). Relativamente aos mecanismos celulares e 
moleculares, qualquer destas substâncias tem a capaci-
dade de causar, direta ou indiretamente, quebras no DNA 
e alterações cromossómicas, tais como quebras cromos-
sómicas e formação de micronúcleos (8,12). Para além dis-
so, ambos os metais pesados podem ainda inter fer ir nos 
mecanismos de reparação do DNA (6,17,18). Assim, tam-
bém numa perspetiva mecanística é plausível que ocorram 
interações aos níveis do organismo, celular ou molecular 
que poderão determinar efeitos biológicos e /ou patológi-
cos nos trabalhadores expostos, dif íceis de prever a par tir 
dos efeitos de cada uma das substâncias.

No que respeita à regulamentação, a mesma conti-
nua a basear-se fundamentalmente numa aval iação de 
r isco supor tada na toxicidade de cada substância indi-
v idual (19,20), não considerando, por tanto, um possível 
efe i to combinado decorrente da coexposição a Cr( VI ), Ni 
e HAPs.

O presente estudo foi desenvolvido no âmbito da inicia-
tiva europeia em Biomonitorização Humana ( HBM4EU ) que 
visou desenvolver e harmonizar atividades de biomonitori-
zação humana ( BMH ) na União Europeia, com vista a supor-
tar futuras políticas de segurança de compostos químicos e 
suas misturas ( https://www.hbm4eu.eu/about-hbm4eu ). 

_Objetivo

O estudo teve como objetivo real izar uma avaliação de 
r isco da mistura de Cr ( VI ), Ni e /ou HAPs em vários con-
textos ocupacionais na Europa, baseando-se em dados de 
exposição externa e de biomonitorização humana extraí-
dos da l i teratura. 

_Métodos

Pesquisa bibliográfica

A pesquisa realizou-se entre maio e junho de 2020 através 
da organização de palavras-chave como “human biomoni-
toring ”, “Cr ( VI )”, “nickel ” e “PAHs ” em expressões de pes-
quisa que, posteriormente, se aplicaram na base de dados 
Pubmed ® ( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Definiram-se os 
seguintes critérios de inclusão :

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

2 ) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3 ) Estudos realizados em países da União Europeia.  

Apenas se consideraram os ar tigos científ icos com dados 
em humanos, redigidos em inglês, português, espanhol ou 
francês, e publicados entre 2000 e 2020. Extraíram-se, no 
total, 356 ar tigos e, após remoção dos duplicados, anali-
saram-se 293. Numa primeira fase, analisaram-se apenas 
títulos e resumos, sendo que os ar tigos que cumpriam os 
critérios de inclusão passaram a uma segunda fase ( n=60 ), 
em foram analisados na sua totalidade. Pesquisaram-se 
ainda outros ar tigos em listas de referências, resultando 
na inclusão de mais um artigo. No f inal, a pesquisa resul-
tou na seleção de 22 ar tigos, dos quais se extraíram dados 
de biomarcadores na urina e dados de exposição externa 
(medições no ar ).  

_Resumo

Na maior ia dos contextos laborais ocorre, em geral, exposição a mistu-
ras de substâncias químicas. Este estudo, inser ido na iniciativa HBM4EU, 
visou aval iar o r isco de exposição a misturas de crómio hexavalente 
[ Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ) e/ou hicrocarbonetos aromáticos pol icícl icos ( HAPs ) 
a par tir de dados de exposição repor tados em estudos real izados em 
vár ias indústr ias na Europa. Para a aval iação do r isco de misturas biná-
r ias ( Cr e Ni ) e ternár ias ( Cr, Ni e HAPs ) calcularam-se os Quocientes de 
Risco ( QR ) e a Soma dos Quocientes de Risco ( SQR ) a par tir dos dados 
de biomonitor ização humana ( BMH ) e de medições dessas substâncias 
no ar. É geralmente aceite que um valor de QR ou SQR superior a 1 indica 
um r isco acrescido para a saúde. Para a maior ia das medições de expo-
sição a par tir de biomarcadores ur inár ios obtiveram-se valores médios de 
SQR >1, sendo que os respetivos QR calculados para cada uma das subs-
tâncias indiv iduais por vezes não excederam os valores l imite ( QR<1). 
Estes resultados mostram não só que existe um r isco acrescido para a 
saúde decorrente da coexposição a estas substâncias em contexto ocu-
pacional, como também que esse r isco é frequentemente subestima-
do no processo clássico de aval iação de r isco substância a substância. 
Com este estudo demonstrou-se a relevância de aval iar o r isco decorren-
te da exposição a misturas, par ticularmente com base em dados de BMH, 
sendo esta uma abordagem mais real ista do contexto ocupacional e que 
permite uma melhor caracter ização do r isco com vista a uma proteção 
mais ef icaz da saúde dos trabalhadores.   

_Abstract

In most occupat ional set t ings exposure to chemical mix tures genera l ly 
occurs. This study, deve loped under the HBM4EU In i t iat ive, a imed to 
assess the r isk f rom occupat ional exposure to mix tures of hexavalent 
chromium [ Cr ( VI ) ] ,  n icke l ( Ni )  and/or polycycl ic aromatic hydrocarbons 
( PAHs ), based on exposure data col lected f rom studies carr ied out in 
var ious European industr ies. To assess the r isk of b inary ( Cr and Ni ) and 

ternary ( Cr, Ni and PAHs ) mix tures, R isk Quot ients ( RQ ) and Sum of R isk 
Quot ients ( SQR ) were calcu lated f rom human biomoni tor ing data ( HBM ) 
and measurements of these substances in the a i r.  A QR or SQR value 
greater than 1 has been considered to ind icate an increased heal th r isk. 
For most exposure measurements f rom ur inary biomarkers, mean va lues 
of SQR >1 were obta ined, wi th the respect ive QR calcu lated for each of 
the ind iv idual substances sometimes not exceeding the threshold va lues 
( QR <1). These resul ts show not only that there is an increased heal th 
r isk ar is ing f rom co-exposure to these substances in an occupat ional 
contex t, but a lso that th is r isk is of ten underest imated in the c lass ic 
substance-by-substance r isk assessment process. This study demons-
trated the re levance of apply ing a mix ture r isk assessment, par t icu lar ly 
based on HBM data, which is a more rea l ist ic approach to the occupa-
t ional contex t and a l lows for a bet ter r isk character izat ion wi th a v iew to 
more ef fect ive protect ion of workers' heal th.

_Introdução

A exposição ocupacional a misturas de crómio hexava-
lente [Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ), e hidrocarbonetos aromáticos 
policícl icos ( HAPs ) pode ocorrer em diversos contextos 
industr iais, nomeadamente na produção de alumínios, nas 
indústr ias de fundição e em siderurgia (1,2). É de salientar 
que o Cr, o Ni e o benzo(a)pireno, entre outros HAPs, foram 
das principais substâncias a que os trabalhadores de solda-
dura e de corte por chama estiveram expostos entre 2007 e 
2009, na Finlândia (3). Para além disso, a exposição combi-
nada ao Cr ( VI ) e ao Ni pode ocorrer em atividades de solda-

Avaliação do risco da exposição a misturas

Os valores de exposição extraídos a partir dos artigos sele-
cionados foram util izados para calcular a Soma dos Quo-
cientes de Risco (SQR ), tal como descrito na equação 1:

O Quociente de Risco (QR ) é definido pelo quociente entre 
o nível de exposição ( NEi ) e os valores de referência (VRi), 
e foi calculado para cada  uma das substâncias presentes 
na mistura. O valor de SQR ― somatório dos QR de todas 
as substâncias presentes na mistura ― indica se a mistura 
excederá o nível de risco considerado aceitável, isto é, um 
SQR = 1. Desta forma foi possível inferir para cada estudo 
se a mistura representaria ou não um risco para a saúde 
dos trabalhadores.

Para o cálculo dos QR e SQR util izaram-se valores de refe-
rência no ar, assim como os seus equivalentes de exposi-
ção na urina, os quais são apresentados na tabela 1.

_Resultados e discussão

Em 19 dos 22 ar t igos selecionados eram apresentados 
dados de biomarcadores de exposição na ur ina, [ eram 
ainda apresentados biomarcadores no sangue ( n=5 ), no 
ar exalado ( n=5 ) e no cabelo e sal iva ( n=1) ], dos quais 15 
mediram níveis de Cr e Ni ( U-Cr e U-Ni ), e dois mediram 
U-Cr, U-Ni e 1-hidroxipireno na ur ina ( U-1-OHP ). 

As ativ idades de soldadura foram as mais frequentemente 
estudadas ( n=9 ), seguindo-se estudos em incineradoras 
de resíduos per igosos ( n=4 ). Todos os estudos em traba-
lhadores de soldadura mediram níveis de U-Cr e U-Ni. No 
gráfico 1 estão representados os valores médios de QR 
e SQR obtidos para cada tipo de soldadura baseados em 
medições no ar e na ur ina. Os valores de SQR calculados 
com base em medições no ar var iaram entre 0,12 e 31,7 
enquanto os calculados a par tir dos valores medidos na 
ur ina var iaram entre 0,56 e 10,9. 

Os valores de SQR no ar foram excedidos na maior ia dos 
estudos focados em ativ idades de soldadura, obtendo-
-se valores médios de SQR > 1 para todos t ipos de solda-
dura ( gráfico 1a ). No que respeita às medições de U-Cr 
e U-Ni, foram também obtidos valores médios de SQR >1 
para a maior ia dos t ipos de soldadura, apesar de nalguns 
casos os valores de QR não excederem o valor de 1, pelo 
menos para um dos metais ( gráfico 1b ). Estes dados mos-

tram que, apenas medindo a exposição a uma das subs-
tâncias indiv idualmente, em alguns casos, não ter ia s ido 
estimado um r isco para a saúde humana, o que destaca a 
impor tância de considerar todas as substâncias envolv i-
das na mistura de modo a real izar uma aval iação do r isco 
mais real ista. 

Estes resultados são preocupantes, uma vez que o Cr ( VI ) e 
o Ni são cancerígenos e ambos têm o pulmão como órgão 
alvo (7,18). O facto de possuírem modos de ação seme-
lhantes aumenta ainda a possibil idade de ocorrerem efei-
tos interativos entre ambas as substâncias ao nível celular. 
Apesar disso, os seus efeitos combinados não são habi-
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tualmente considerados em atividades de rotina de avalia-
ção do risco ocupacional. 

Comparando o gráfico 1a e 1b podemos observar que os 
valores de SQR foram mais elevados quando calculados a 
par tir das medições no ar do que a par tir de medições na 
ur ina ( gráfico 1 ). Este facto pode dever-se ao uso de equi-
pamento de proteção individual por par te dos trabalhado-
res, levando a uma menor exposição interna a estas subs-
tâncias, relativamente ao esperado a par tir dos dados de 
exposição externa. Contudo, é também impor tante sal ien-
tar que a aval iação da exposição baseada unicamente na 
exposição externa poderá ser insuf iciente para detetar 
potenciais r iscos para a saúde. Considerar a BMH na ava-
l iação de r isco é vantajoso uma vez que a mesma é repre-
sentativa de todas as vias de exposição, traduzindo-se 
numa f iável aval iação do nível de exposição atingindo no 
organismo.

De entre os estudos anal isados apenas dois repor taram 
valores de exposição na ur ina para as três substâncias 
em estudo: Cr, Ni e HAPs ( medidos através do metabo-
l i to ur inár io do pireno, o 1-OHP ), ambos real izados em 
incineradoras de resíduos per igosos. No entanto, já tem 
sido demonstrada a coexposição a estas substâncias em 
diversos outros contextos ocupacionais, nomeadamen-

te em centros de reparação e pintura automóvel, labora-
tór ios de anál ise química, s iderurgias, e indústr ia aero-
náutica (1,2 ,3,25). Deste modo, constata-se que são ainda 
escassos os estudos sobre a exposição ocupacional a 
misturas de forma geral, e em par ticular destas substân-
cias. No gráfico 2 estão representados os valores médios 
de QR e SQR obtidos para cada ativ idade.

Como se pode verif icar, obtiveram-se valores de SQR > 1 
em todos os cenários de exposição, inclusive em ativida-
des laborais consideradas de baixa exposição (ex.: funções 
administrativas ), apesar dos valores de QR < 1 observados 
para o Cr e HAPs. O facto destes trabalhadores administra-
tivos apresentarem valores de exposição a estas misturas 
que se revelaram preocupantes, pode dever-se aos mes-
mos exercerem as suas funções nas mesmas instalações 
industriais, embora em espaços diferentes. Os trabalhado-
res administrativos não utilizam, em geral, qualquer equipa-
mento de proteção individual, contrariamente aos restan-
tes trabalhadores que têm informação sobre a necessidade 
de se protegerem. Os resultados apresentados evidenciam 
também o risco acrescido em que incorrem esses trabalha-
dores nas indústrias visadas bem como a necessidade de 
os incluir em iniciativas de vigilância e/ou intervenção ao 
nível da saúde ocupacional. 

_Conclusões

Os resultados deste estudo salientam que uma avaliação 
de risco unicamente baseada na exposição a substâncias 
individuais e seus efeitos poderá ser insuficiente, por não 
considerar potenciais interações resultantes da exposição 
combinada e /ou cumulativa a essas substâncias. A aplica-
ção de uma abordagem de avaliação de risco de misturas 
a dados de BMH obtidos nestes ou noutros contextos labo-
rais, assim como a colaboração entre diferentes disciplinas 
– toxicologia, epidemiologia e avaliação de risco, entre 
outras – permitirão uma melhor caracterização do risco 
dos trabalhadores. Esta constituirá uma abordagem mais 
realista do contexto ocupacional, fornecerá evidência cien-
tíf ica de suporte à atuação das autoridades competentes e 
permitirá uma proteção mais ef icaz da saúde dos trabalha-
dores.  
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Um QR ou SQR > 1 indica r isco de efeitos na saúde.

Gráfico 2 Resultados da avaliação de risco em misturas por tipo de atividade, baseados nos níveis 
de Cr, Ni e 1-OHP medidos na urina dos trabalhadores (exposição interna).
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dura (4,5) e, ainda, em atividades como a pintura e aplica-
ção de ligas metálicas. Estas últimas podem também resul-
tar numa exposição combinada ao Cr ( VI ) e HAPs (1). 

A exposição ocupacional a estas substâncias ocorre, 
sobretudo, por via inalatória (6 -8). A exposição ao Cr ( VI ) 
tem sido associada ao aparecimento de cancro do pul-
mão e das vias respiratórias (9) enquanto a exposição ao 
Ni tem sido associada a f ibrose pulmonar e cancro, assim 
como a displasia epitel ial e asma (6,10,11). Do mesmo 
modo, também a exposição prolongada a HAPs, nomea-
damente ao benzo(a)pireno, aumenta o r isco de cancro do 
pulmão (8,12). Estes efeitos na saúde levaram à classif i-
cação do Cr ( VI ), do Ni e do benzo(a)pireno como cance-
r ígenos para o homem ( IARC, grupo I ) (7,13). Apesar das 
evidências existentes sobre a coexposição a Cr(VI), Ni e 
HAPs em ambiente ocupacional, os estudos sobre os seus 
possíveis efeitos combinados na saúde humana são ain-
da escassos. Alguns estudos in v i tro têm descrito que a 
exposição de células a misturas de metais pesados pro-
duz efeitos tóxicos superiores aos esperados do somató-
r io dos seus efeitos individuais, sugerindo um efeito siner-
gístico (14-16). Relativamente aos mecanismos celulares e 
moleculares, qualquer destas substâncias tem a capaci-
dade de causar, direta ou indiretamente, quebras no DNA 
e alterações cromossómicas, tais como quebras cromos-
sómicas e formação de micronúcleos (8,12). Para além dis-
so, ambos os metais pesados podem ainda inter fer ir nos 
mecanismos de reparação do DNA (6,17,18). Assim, tam-
bém numa perspetiva mecanística é plausível que ocorram 
interações aos níveis do organismo, celular ou molecular 
que poderão determinar efeitos biológicos e /ou patológi-
cos nos trabalhadores expostos, dif íceis de prever a par tir 
dos efeitos de cada uma das substâncias.

No que respeita à regulamentação, a mesma conti-
nua a basear-se fundamentalmente numa aval iação de 
r isco supor tada na toxicidade de cada substância indi-
v idual (19,20), não considerando, por tanto, um possível 
efe i to combinado decorrente da coexposição a Cr( VI ), Ni 
e HAPs.

O presente estudo foi desenvolvido no âmbito da inicia-
tiva europeia em Biomonitorização Humana ( HBM4EU ) que 
visou desenvolver e harmonizar atividades de biomonitori-
zação humana ( BMH ) na União Europeia, com vista a supor-
tar futuras políticas de segurança de compostos químicos e 
suas misturas ( https://www.hbm4eu.eu/about-hbm4eu ). 

_Objetivo

O estudo teve como objetivo real izar uma avaliação de 
r isco da mistura de Cr ( VI ), Ni e /ou HAPs em vários con-
textos ocupacionais na Europa, baseando-se em dados de 
exposição externa e de biomonitorização humana extraí-
dos da l i teratura. 

_Métodos

Pesquisa bibliográfica

A pesquisa realizou-se entre maio e junho de 2020 através 
da organização de palavras-chave como “human biomoni-
toring ”, “Cr ( VI )”, “nickel ” e “PAHs ” em expressões de pes-
quisa que, posteriormente, se aplicaram na base de dados 
Pubmed ® ( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Definiram-se os 
seguintes critérios de inclusão :

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

2 ) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3 ) Estudos realizados em países da União Europeia.  

Apenas se consideraram os ar tigos científ icos com dados 
em humanos, redigidos em inglês, português, espanhol ou 
francês, e publicados entre 2000 e 2020. Extraíram-se, no 
total, 356 ar tigos e, após remoção dos duplicados, anali-
saram-se 293. Numa primeira fase, analisaram-se apenas 
títulos e resumos, sendo que os ar tigos que cumpriam os 
critérios de inclusão passaram a uma segunda fase ( n=60 ), 
em foram analisados na sua totalidade. Pesquisaram-se 
ainda outros ar tigos em listas de referências, resultando 
na inclusão de mais um artigo. No f inal, a pesquisa resul-
tou na seleção de 22 ar tigos, dos quais se extraíram dados 
de biomarcadores na urina e dados de exposição externa 
(medições no ar ).  

_Resumo

Na maior ia dos contextos laborais ocorre, em geral, exposição a mistu-
ras de substâncias químicas. Este estudo, inser ido na iniciativa HBM4EU, 
visou aval iar o r isco de exposição a misturas de crómio hexavalente 
[ Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ) e/ou hicrocarbonetos aromáticos pol icícl icos ( HAPs ) 
a par tir de dados de exposição repor tados em estudos real izados em 
vár ias indústr ias na Europa. Para a aval iação do r isco de misturas biná-
r ias ( Cr e Ni ) e ternár ias ( Cr, Ni e HAPs ) calcularam-se os Quocientes de 
Risco ( QR ) e a Soma dos Quocientes de Risco ( SQR ) a par tir dos dados 
de biomonitor ização humana ( BMH ) e de medições dessas substâncias 
no ar. É geralmente aceite que um valor de QR ou SQR superior a 1 indica 
um r isco acrescido para a saúde. Para a maior ia das medições de expo-
sição a par tir de biomarcadores ur inár ios obtiveram-se valores médios de 
SQR >1, sendo que os respetivos QR calculados para cada uma das subs-
tâncias indiv iduais por vezes não excederam os valores l imite ( QR<1). 
Estes resultados mostram não só que existe um r isco acrescido para a 
saúde decorrente da coexposição a estas substâncias em contexto ocu-
pacional, como também que esse r isco é frequentemente subestima-
do no processo clássico de aval iação de r isco substância a substância. 
Com este estudo demonstrou-se a relevância de aval iar o r isco decorren-
te da exposição a misturas, par ticularmente com base em dados de BMH, 
sendo esta uma abordagem mais real ista do contexto ocupacional e que 
permite uma melhor caracter ização do r isco com vista a uma proteção 
mais ef icaz da saúde dos trabalhadores.   

_Abstract

In most occupat ional set t ings exposure to chemical mix tures genera l ly 
occurs. This study, deve loped under the HBM4EU In i t iat ive, a imed to 
assess the r isk f rom occupat ional exposure to mix tures of hexavalent 
chromium [ Cr ( VI ) ] ,  n icke l ( Ni )  and/or polycycl ic aromatic hydrocarbons 
( PAHs ), based on exposure data col lected f rom studies carr ied out in 
var ious European industr ies. To assess the r isk of b inary ( Cr and Ni ) and 

ternary ( Cr, Ni and PAHs ) mix tures, R isk Quot ients ( RQ ) and Sum of R isk 
Quot ients ( SQR ) were calcu lated f rom human biomoni tor ing data ( HBM ) 
and measurements of these substances in the a i r.  A QR or SQR value 
greater than 1 has been considered to ind icate an increased heal th r isk. 
For most exposure measurements f rom ur inary biomarkers, mean va lues 
of SQR >1 were obta ined, wi th the respect ive QR calcu lated for each of 
the ind iv idual substances sometimes not exceeding the threshold va lues 
( QR <1). These resul ts show not only that there is an increased heal th 
r isk ar is ing f rom co-exposure to these substances in an occupat ional 
contex t, but a lso that th is r isk is of ten underest imated in the c lass ic 
substance-by-substance r isk assessment process. This study demons-
trated the re levance of apply ing a mix ture r isk assessment, par t icu lar ly 
based on HBM data, which is a more rea l ist ic approach to the occupa-
t ional contex t and a l lows for a bet ter r isk character izat ion wi th a v iew to 
more ef fect ive protect ion of workers' heal th.

_Introdução

A exposição ocupacional a misturas de crómio hexava-
lente [Cr ( VI ) ], níquel ( Ni ), e hidrocarbonetos aromáticos 
policícl icos ( HAPs ) pode ocorrer em diversos contextos 
industr iais, nomeadamente na produção de alumínios, nas 
indústr ias de fundição e em siderurgia (1,2). É de salientar 
que o Cr, o Ni e o benzo(a)pireno, entre outros HAPs, foram 
das principais substâncias a que os trabalhadores de solda-
dura e de corte por chama estiveram expostos entre 2007 e 
2009, na Finlândia (3). Para além disso, a exposição combi-
nada ao Cr ( VI ) e ao Ni pode ocorrer em atividades de solda-

Avaliação do risco da exposição a misturas

Os valores de exposição extraídos a partir dos artigos sele-
cionados foram util izados para calcular a Soma dos Quo-
cientes de Risco (SQR ), tal como descrito na equação 1:

O Quociente de Risco (QR ) é definido pelo quociente entre 
o nível de exposição ( NEi ) e os valores de referência (VRi), 
e foi calculado para cada  uma das substâncias presentes 
na mistura. O valor de SQR ― somatório dos QR de todas 
as substâncias presentes na mistura ― indica se a mistura 
excederá o nível de risco considerado aceitável, isto é, um 
SQR = 1. Desta forma foi possível inferir para cada estudo 
se a mistura representaria ou não um risco para a saúde 
dos trabalhadores.

Para o cálculo dos QR e SQR util izaram-se valores de refe-
rência no ar, assim como os seus equivalentes de exposi-
ção na urina, os quais são apresentados na tabela 1.

_Resultados e discussão

Em 19 dos 22 ar t igos selecionados eram apresentados 
dados de biomarcadores de exposição na ur ina, [ eram 
ainda apresentados biomarcadores no sangue ( n=5 ), no 
ar exalado ( n=5 ) e no cabelo e sal iva ( n=1) ], dos quais 15 
mediram níveis de Cr e Ni ( U-Cr e U-Ni ), e dois mediram 
U-Cr, U-Ni e 1-hidroxipireno na ur ina ( U-1-OHP ). 

As ativ idades de soldadura foram as mais frequentemente 
estudadas ( n=9 ), seguindo-se estudos em incineradoras 
de resíduos per igosos ( n=4 ). Todos os estudos em traba-
lhadores de soldadura mediram níveis de U-Cr e U-Ni. No 
gráfico 1 estão representados os valores médios de QR 
e SQR obtidos para cada tipo de soldadura baseados em 
medições no ar e na ur ina. Os valores de SQR calculados 
com base em medições no ar var iaram entre 0,12 e 31,7 
enquanto os calculados a par tir dos valores medidos na 
ur ina var iaram entre 0,56 e 10,9. 

Os valores de SQR no ar foram excedidos na maior ia dos 
estudos focados em ativ idades de soldadura, obtendo-
-se valores médios de SQR > 1 para todos t ipos de solda-
dura ( gráfico 1a ). No que respeita às medições de U-Cr 
e U-Ni, foram também obtidos valores médios de SQR >1 
para a maior ia dos t ipos de soldadura, apesar de nalguns 
casos os valores de QR não excederem o valor de 1, pelo 
menos para um dos metais ( gráfico 1b ). Estes dados mos-

tram que, apenas medindo a exposição a uma das subs-
tâncias indiv idualmente, em alguns casos, não ter ia s ido 
estimado um r isco para a saúde humana, o que destaca a 
impor tância de considerar todas as substâncias envolv i-
das na mistura de modo a real izar uma aval iação do r isco 
mais real ista. 

Estes resultados são preocupantes, uma vez que o Cr ( VI ) e 
o Ni são cancerígenos e ambos têm o pulmão como órgão 
alvo (7,18). O facto de possuírem modos de ação seme-
lhantes aumenta ainda a possibil idade de ocorrerem efei-
tos interativos entre ambas as substâncias ao nível celular. 
Apesar disso, os seus efeitos combinados não são habi-
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tualmente considerados em atividades de rotina de avalia-
ção do risco ocupacional. 

Comparando o gráfico 1a e 1b podemos observar que os 
valores de SQR foram mais elevados quando calculados a 
par tir das medições no ar do que a par tir de medições na 
ur ina ( gráfico 1 ). Este facto pode dever-se ao uso de equi-
pamento de proteção individual por par te dos trabalhado-
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valores de exposição na ur ina para as três substâncias 
em estudo: Cr, Ni e HAPs ( medidos através do metabo-
l i to ur inár io do pireno, o 1-OHP ), ambos real izados em 
incineradoras de resíduos per igosos. No entanto, já tem 
sido demonstrada a coexposição a estas substâncias em 
diversos outros contextos ocupacionais, nomeadamen-

te em centros de reparação e pintura automóvel, labora-
tór ios de anál ise química, s iderurgias, e indústr ia aero-
náutica (1,2 ,3,25). Deste modo, constata-se que são ainda 
escassos os estudos sobre a exposição ocupacional a 
misturas de forma geral, e em par ticular destas substân-
cias. No gráfico 2 estão representados os valores médios 
de QR e SQR obtidos para cada ativ idade.

Como se pode verif icar, obtiveram-se valores de SQR > 1 
em todos os cenários de exposição, inclusive em ativida-
des laborais consideradas de baixa exposição (ex.: funções 
administrativas ), apesar dos valores de QR < 1 observados 
para o Cr e HAPs. O facto destes trabalhadores administra-
tivos apresentarem valores de exposição a estas misturas 
que se revelaram preocupantes, pode dever-se aos mes-
mos exercerem as suas funções nas mesmas instalações 
industriais, embora em espaços diferentes. Os trabalhado-
res administrativos não utilizam, em geral, qualquer equipa-
mento de proteção individual, contrariamente aos restan-
tes trabalhadores que têm informação sobre a necessidade 
de se protegerem. Os resultados apresentados evidenciam 
também o risco acrescido em que incorrem esses trabalha-
dores nas indústrias visadas bem como a necessidade de 
os incluir em iniciativas de vigilância e/ou intervenção ao 
nível da saúde ocupacional. 

_Conclusões

Os resultados deste estudo salientam que uma avaliação 
de risco unicamente baseada na exposição a substâncias 
individuais e seus efeitos poderá ser insuficiente, por não 
considerar potenciais interações resultantes da exposição 
combinada e /ou cumulativa a essas substâncias. A aplica-
ção de uma abordagem de avaliação de risco de misturas 
a dados de BMH obtidos nestes ou noutros contextos labo-
rais, assim como a colaboração entre diferentes disciplinas 
– toxicologia, epidemiologia e avaliação de risco, entre 
outras – permitirão uma melhor caracterização do risco 
dos trabalhadores. Esta constituirá uma abordagem mais 
realista do contexto ocupacional, fornecerá evidência cien-
tíf ica de suporte à atuação das autoridades competentes e 
permitirá uma proteção mais ef icaz da saúde dos trabalha-
dores.  
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