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_Resumo ternary (Cr, Ni and PAHs) mixtures, Risk Quotients (RQ) and Sum of Risk
Quotients (SQR) were calculated from human biomonitoring data (HBM)
and measurements of these substances in the air. A QR or SQR value
greater than 1 has been considered to indicate an increased health risk.
For most exposure measurements from urinary biomarkers, mean values
of SQR>1 were obtained, with the respective QR calculated for each of
the individual substances sometimes not exceeding the threshold values
(QR<1). These results show not only that there is an increased health
risk arising from co-exposure to these substances in an occupational
context, but also that this risk is often underestimated in the classic
substance-by-substance risk assessment process. This study demons-
trated the relevance of applying a mixture risk assessment, particularly
based on HBM data, which is a more realistic approach to the occupa-
tional context and allows for a better risk characterization with a view to
more effective protection of workers' health.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

_Objetivo

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

_Métodos

Pesquisa bibliogrdfica

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

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

2) BMH realizada em ambiente ocupacional;

3) Estudos realizados em paises da Unido Europeia.

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

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

NE;
SOR=
VR;

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

(Equacgao 1)

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

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

Tabela 1:
de risco de misturas.

Valores tolerdveis

Substancias no ara (ug/m3)

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

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

1,039 (para o 1-OHP)

_Resultados e discussao

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

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

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

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

Valores-limite na urina

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

1,40€ (para o 1-OHP)

22)

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

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

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

(23)

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

RAC note, ECHA, 2018 (24),



«to_ Nacional de Salde

Doutor Ricardo Jorge

Observacdes_ Boletim Epidemiolégico .

)
€

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

mais realista.

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

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

A - Exposicao externa

Soldadura de gas inerte de tungsténio

Soldadura por arco elétrico com elétrodo revestido

Soldadura por arco elétrico com gés de protecdo

Soldadura por arco elétrico com fios fluxados

Tipo inespecifico de soldadura

B — Exposicao interna

Soldadura de gas inerte de tungsténio

Soldadura por arco elétrico com elétrodo revestido

Soldadura por arco elétrico com gas de protecdo

Soldadura por arco elétrico com fios fluxados

Tipo inespecifico de soldadura

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

L. SQR da mistura

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

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

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

Grafico 2

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

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

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

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

Trabalho administrativo

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

0,0 0,5

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

1,0
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SQR da mistura

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

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

Financiamento:
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