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RESUMO
LA SERRA, L. Relagdo da concentracédo de metais pesados em amostras de agua das bacias
dos rios Pardo, Mogi-Guagu, Sapucai/Mirim e do aquifero Guarani com a etiopatogénese dos
pénfigos. 2015. 171 f. Dissertacdo (Mestrado) — Area de Clinica Médica - Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&do Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

Pénfigos sdo doencgas bolhosas autoimunes com produg&o de autoanticorpos contra proteinas
de adesdo dos queratinécitos. A regidao nordeste (NE) do estado de Sao Paulo (ESP) é
endémica para o pénfigo foliaceo (PF) e pénfigo vulgar (PV). Metais pesados - chumbo (Pb),
mercurio (Hg), cobre (Cu) e zinco (Zn) - tém sido relacionados a autoimunidade e aos pénfigos.
A possivel contaminagéo do Aquifero Guarani e das bacias hidrograficas da regido NE do ESP
por metais pesados tem sido indagada. Objetivos. Avaliou-se: (i) cadmio (Cd), Pb, Cu, cromo
(Cr), Hg, manganés (Mn) e Zn em amostras de agua residencial em Ribeirdo Preto
(representando o Aquifero Guarani) e dos rios Pardo, Mogi-Guagu e Sapucai/Mirim; (ii) Pb,
Cu e Zn em amostras de pacientes com PF, PV e controles; (iii) a exposigdo ocupacional ou
por lazer as diferentes exposi¢cdes aos metais pesados em pacientes e controles. Materiais e
Métodos. A quantificagcdo dos metais pesados em amostras de agua, e de sangue total e de
soro de 118 pacientes com pénfigo (56 PV; 62 PF) e de 135 controles foi realizada por
Espectrofotometria de Absorgao Atdmica (com chama, forno de grafite e gerador de hidretos).
Resultados. A analise do Cu (18,25 pg.L™) no rio Sapucai/Mirim e do Hg (0,24 pg.L™") no rio
Mogi-Guagu mostrou valores acima da legislagdo vigente. Os resultados limnologicos
caracterizaram a bacia do rio Mogi-Guagu como impactada. As concentragdes dos metais, em
amostras de agua de abastecimento urbano, apresentaram grande variacdo entre as
residéncias. A concentragdo de Cu sanguineo resultou maior no género feminino (111,9 ug%;
94,5 ug%). Em relagdo aos moradores, maiores concentragdes de Zn (89,1 ug%) foram
observadas na cidade de Batatais, comparada a Ribeirdo Preto (76,5 ug%). Concentracdes
de Pb acima do valor de referéncia foram encontradas mais frequentemente no grupo PV em
relacdo aos controles (31,1%; 15,7%, respectivamente). As concentragbes de Zn foram
menores entre PV e PF, comparados aos controles (75,4 pug%; 80,1 ug%; 83,4 ug%,
respectivamente). A analise multivariada mostrou maior concentragdo do Pb para idosos e
expostos aos metais. As variaveis idade, exposicao a pesticidas, exposi¢ao ocupacional, zona
rural, contato com rios e concentragdo de Zn foram as que mais influenciaram
significativamente na incidéncia dos pénfigos na regido endémica. Conclusées. Os metais
pesados nas amostras de agua obedeceram a legislagdo vigente, exceto Cu no rio
Sapucai/Mirim e Hg no rio Mogi-Guacgu. A etiopatogénese dos pénfigos pode estar associada
a presencga de Pb e a deficiéncia de Zn em individuos geneticamente predispostos.

Palavras-chave: Aquifero Guarani; bacias hidrograficas; chumbo; metais pesados; pénfigos;
zinco.



ABSTRACT
LA SERRA, L. Relation between the concentration of heavy metals in water samples from the
basins of the rivers Pardo, Mogi Guagu, Sapucai / Mirim and Guarani aquifer with the
etiopathogenesis of pemphigus. 2015. 171 f. Thesis (MS) - Clinical Area - Faculty of Medicine
of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

Pemphigus are autoimmune bullous diseases with production of autoantibodies against
keratinocyte adhesion proteins. The Northeast (NE) of Sdo Paulo (ESP) is endemic to foliaceus
(PF) and pemphigus vulgaris (PV). Heavy metals - lead (Pb), mercury (Hg), copper (Cu) and
zinc (Zn) - have been related to autoimmunity and pemphigus. The possible contamination of
the Guarani Aquifer and river basins ESP NE region by heavy metals has been inquired.
Objectives. Were evaluated: (i) cadmium (Cd), Pb, Cu, chromium (Cr), mercury, manganese
(Mn) and Zn in residential water samples in Ribeirdo Preto (representing the Guarani Aquifer)
and Pardo rivers, Mogi Guagu and Sapucai / Mirim; (ii) Pb, Cu and Zn in samples of patients
with PF, PV and controls; (iii) occupational or leisure exposure at different exposures to heavy
metals in patients and controls. Materials and methods. The quantification of heavy metals
in water samples, and whole blood and serum of 118 patients with pemphigus (PV 56; 62 PF)
and 135 controls was performed by Atomic Absorption Spectrophotometry. Results. The
analysis of Cu (0.01825 mg L-1) in the river Sapucai / Mirim and Hg (0.00024 mg L-1) in Mogi
Guacu showed values above the legislation. Limnological results characterized the basin of
the Mogi-Guacgu as impacted. The metal concentrations in urban water supply samples showed
great variation between households. The blood Cu concentration resulted higher in females
(111.9 ug%; 94.5 ug%). Compared to residents, higher Zn concentrations (89.1ug%%) were
observed in the city of Batatais, compared to Ribeirdo Preto (76.5 ug%). Pb concentrations
above the reference value were found more often in PV group compared to controls (31.1%;
15.7%, respectively). Zn concentrations were lower in PV and PF, compared to controls (75.4
ug%; 80.1 ug%; 83.4 ug%, respectively). Multivariate analysis showed higher concentrations
of Pb for the elderly and exposed to metals. The variables age, exposure to pesticides,
occupational exposure, rural, contact rivers and concentration of Zn were the most significant
influence on the incidence of pemphigus in the endemic region. Conclusions. Heavy metals
in the water samples complied with current legislation, except Cu in the river Sapucai / Hg at
Mirim and Mogi-Guagu. The etiopathogenesis of pemphigus may be associated with the
presence of Pb and Zn deficiency in genetically predisposed individuals.

Keywords: Guarani Aquifer; watersheds; lead; heavy metals; pemphigus; zinc.
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INTRODUCAO

INTRODUGAO

Os pénfigos sdo caracterizados como doengas bolhosas autoimunes com
producao de autoanticorpos da classe IgG, que reconhecem proteinas de ades&o dos
queratinécitos (desmogleinas - Dsg), causando acantélise com consequente
formagao de bolhas. Ha duas formas clinicas principais de pénfigo: pénfigo foliaceo
(PF) e pénfigo vulgar (PV). O PF acomete somente a pele devido a produgao de
anticorpos contra Dsg1, e o PV acomete pele e mucosas pela produ¢éo de anticorpos
contra Dsg1 e Dsg3, respectivamente.

No estudo dos pénfigos, os iniciadores mais comumente relacionados ao
aparecimento da doenca estao ligados, além de fatores imunogenéticos, a certos tipos
de drogas, agentes infecciosos e agentes fisicos, como exposicdo aos raios UV,
pesticidas e metais pesados, sendo assim influenciados, também, pela exposi¢cao a
fatores exogenos.

Fatores exdgenos desempenham importante papel na indugdo dos pénfigos,
pois, sendo uma doenga que afeta a integridade da pele, e por sua natureza genética
e autoimune, tais fatores podem levar ao desequilibrio imunolégico ou mesmo afetar
a integridade da pele.

Varios estudos abordam a influéncia de fatores exégenos como iniciadores para
a manifestagcado dos pénfigos, como drogas, em especial drogas com grupamento tiol
na composi¢cdo, sais de cromo, metais pesados e micronutrientes essenciais,

pesticidas, saliva de insetos e certos tipos de alimentos ricos em polifenois.
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Dentro desse panorama indaga-se a importéncia da poluicdo ambiental como
fonte de fatores externos. A pressao antropica sobre o meio ambiente, mais
precisamente dos rios e reservas subterréneas, pode transformar os corpos d’agua
em fontes de diversos contaminantes com o potencial de agir como fatores na
manifestagdo dos pénfigos, em especial os metais e pesticidas, visto que as reservas
de agua superficiais brasileiras estdo em constante perigo de contaminagao devido a
carga de contaminantes langados nos corpos d’agua.

Ainda que microrganismos sejam capazes de degradar parte dos residuos nos
corpos d’agua, por meio da autodepuragao natural, quando esses mananciais estao
localizados préximos a grandes centros urbanos, por exemplo, esta capacidade de
autodepuragao € excedida, provocando, por consequéncia, o0 aumento na carga de
contaminantes nos rios e reservas subterraneas. Muitos poluentes penetram nos rios
e lagos através de descargas de fontes localizadas, como canalizagdes de esgotos,
ou de fontes difusas, como é o caso das aguas de escoamento que transportam
pesticidas e fertilizantes, promovendo a deterioragao da qualidade dos corpos d’agua,
dano ao ecossistema aquatico e, possivelmente, danos a saude de individuos que
dependem do abastecimento de agua por esses mananciais.

Salienta-se ainda que no Brasil cerca de 70% do consumo de agua é destinado
a agricultura, 10% ao setor industrial e 19% para uso doméstico. Além disso, houve
aumento de 900 mil habitantes no estado de S&do Paulo no periodo de 2007 a 2012,
fato que pode influenciar de forma negativa na qualidade das aguas pela vaz&o maior
de agua consumida e geragao de efluentes, mesmo considerando o incremento no
que se refere ao tratamento de esgoto, chegando a 59% em 2012.

Portanto, a influéncia da contaminagdo de pacientes por fatores exogenos de
relevancia ambiental, como metais e pesticidas, tem ganhado maior relevancia

atualmente, uma vez que, na regido estudada, a polui¢ao dos corpos d’agua e fontes
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de abastecimento representa grande risco a saude ambiental e humana, grande parte
devido ao adensamento populacional e consequente impacto na geragéo de efluentes
domésticos e industriais.

Diante do exposto, indaga-se sobre a possivel influéncia dos contaminantes
metais pesados na etiopatogenia dos pénfigos na regido nordeste do estado de Sao

Paulo, regidao endémica no Brasil para ambos os tipos de pénfigos.



28

REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. CARACTERIZAGAO DOS PENFIGOS NA REGIAO ENDEMICA DO

ESTUDO (NORDESTE DO ESTADO DE SAO PAULO, BRASIL)

Os pénfigos sdo doengas bolhosas autoimunes, caracterizados pela presenga
de autoanticorpos contra proteinas que conferem a ades&o dos queratinocitos da pele
e mucosas, causando a perda da integridade entre as células por um processo
denominado acantolise. A produgcdo de autoanticorpos da classe IgG contra as
desmogleinas, proteinas da familia das caderinas responsaveis pela adesdo de
queratindcitos, calcio-dependentes, foi aceita por muito tempo como a unica forma da
manifestacdo da doenga. Contudo, recentemente, tem-se defendido que o processo
de acantdlise pode, também, depender da producéo de autoanticorpos para diferentes
proteinas ligadas a adesao celular dos queratindcitos, como os receptores de
acetilcolina, desmocolinas e placoglobinas, além da produgé&o de anticorpos contra
receptores nicotinicos da membrana celular de mitocondrias nos queratinocitos,
provocando apoptose dos queratinécitos prévia ao processo de acantdlise
(CHERNYAVSKY, 2015; EMING, 2014; RUOCCO, 2013).

O pénfigo vulgar (PV) afeta pele e mucosas pela produ¢do de autoanticorpos
contra desmogleina 1 (Dsg1), presente em maior quantidade no tecido queratinoso da
pele, e desmogleina 3 (Dsg3), presente em maior quantidade no tecido pouco
queratinizado (mucosas), formando, assim, bolhas na camada suprabasal da

epiderme. Ja o pénfigo foliaceo (PF) acomete exclusivamente a pele, formando bolhas
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nas camadas mais superficiais da epiderme (camada granulosa) e apresenta

unicamente anticorpos anti-Dsg1 (Figura 1).

e Pénfigo foliaceo ——

X

>< <«— oDsgi —>

Pénfigo vulgar

X
><>< il The ><

Figura1- Compensacao da desmogleina 1 e 3 no pénfigo vulgar e pénfigo
foliaceo (Fonte: Wolff; Johnson, 2011)

O quadro epidemioldgico classico configura o PV acometendo principalmente
idosos, tendo distribuicdo mundial e ocorréncia de forma semelhante em ambos os
géneros, geralmente entre a quarta e sexta geragdo. Ainda, a maioria dos casos de
PV na América do Norte, Europa e Asia s&o esporadicos, tendo maior incidéncia entre
judeus asquenazes. A incidéncia mundial da doenga € de 1 a 5 casos por milhdo de
habitantes por ano, porém, essa média aumenta quando se trata de individuos judeus,
sendo de 1,6 casos por 100 mil habitantes ao ano (RUOCCO, 2013; EMING, 2014).

Quanto ao PF, ha duas formas de apresentacdo: uma esporadica, conhecida
como pénfigo de Cazenave, com distribuicdo mundial, e outra endémica, relacionada

a determinadas areas geograficas, como na América do Sul, incluindo Bolivia,
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Colémbia, El Salvador e Peru, conhecida como fogo selvagem (FS). A diferenca entre
ambas as formas de apresentacdo do PF esta na epidemiologia.

A caracteristica endémica dos pénfigos na regido nordeste do estado de Sao
Paulo estd associada a distribuicdo geografica e grande incidéncia, além da
ocorréncia entre a populagao jovem, prevalecendo sobre trabalhadores rurais e donas
de casa. Desde a década de 30 tem-se observado aumento dos casos de PV em
areas endémicas de FS, incluindo a regiao nordeste do estado de S&do Paulo, um fato
importante na mudancga da epidemiologia da doenga na regido (ABREU-VELEZ et al.,
2010, CHIOSSI; ROSELINO, 2001, GONCALVES et al., 2011). A Figura 2 ilustra esse
panorama.

Dados epidemiologicos ligados aos primeiros casos de pénfigo no Brasil
remetem a 1891, sendo relatados somente 40 anos depois. Segundo Robledo (2012),
a migragao da doencga pelo pais seguiu 0 movimento da migra¢cdo do ouro, ferro e
aluminio, com o desmatamento e mineracdo. Dessa forma, saindo do litoral e
adentrando a regido nordeste do estado de Sao Paulo, como as regides de Ribeirdo
Preto e Franca, além dos estados de Minas Gerais, Mato Grosso e Goias. Os focos
da doencga seguiam as bacias de rios e tributarios na regido nordeste e desaparecia
conforma a regiao se urbanizava e desenvolvia.

No ano de 1942, Vieira registrou 460 casos de FS na regido nordeste do estado
de S&o Paulo, com maiores incidéncias nas cidades de Ribeirdo Preto e Franca, além
de alta incidéncia na grande maioria das cidades vizinhas. O autor ainda apontou que
a doenca acometia principalmente individuos pobres da zona rural e,
excepcionalmente, as areas urbanas. No entanto, o numero de casos anuais
apresentou queda significativa nas décadas posteriores, passando de 1.822 casos
entre 1960-1969, para 210 casos entre 1996-2011 (CHIOSSI; ROSELINO, 2001;

GONCALVES et al., 2011).
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Figura 2 - Incidéncia anual de PF (@ linha tracejada) e de PV ( A: linha
continua) em série histérica de 21 anos (Fonte: Gongalves et al., 2011)

A patogénese dos pénfigos ainda n&o € totalmente esclarecida, contudo a
implicacdo de fatores ambientais e genéticos tem sido associada a susceptibilidade
aos pénfigos em individuos geneticamente pré-dispostos. Os fatores predisponentes
genéticos tém uma base poligénica complexa, envolvendo multiplos loci,
principalmente genes HLA de classe || -DR e —DQ. Entretanto, embora essenciais,
esses fatores ndo sdo por si sO suficientes para iniciar o mecanismo de
autoimunidade. Portanto, fatores exogenos (ambientais) sdo cruciais para o
desencadeamento da doenga (ABREU-VELEZ et al., 2010, CHIOSSI; ROSELINO,
2001; RUOCCO et al., 2013).

Tais fatores ambientais estdo ligados ao uso de certos tipos de medicamentos
contendo compostos do grupo tiol e fenol (ex. penicilina e aspirina), infecgdes virais
(provavelmente pela liberacdo de interferons e citocinas ligadas ao processo
infeccioso), agentes fisicos como queimaduras (pode expor proteinas self

citoplasmaticas pela lesdo celular por trauma) e raios ultravioletas (modificagdo de
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material genético), além de fatores ligados ao consumo de alimentos com alto grau de
compostos tiol e fenol, como alho, cebola, pimenta, pois, essas substancias tém
potencial acantolitico. Soma-se a esses fatores o contato com substéncias
alergénicas, como alguns metais e pesticidas, em especial os organofosforados

(BRENNER et al., 2001, RUOCCO et al., 2003, 2013, WOHL; BRENNER, 2003).

1.2. METAIS PESADOS E PENFIGOS

Estudos envolvendo autoimunidade tém como uma das maiores dificuldades a
identificacdo dos possiveis fatores de indugcdo que a permeiam. As caracteristicas
endémicas do PF e PV tornam a doenca um excelente sistema modelo para estudos
de interagdes complexas entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos (ABREU-
VELEZ et al., 2003).

Assim como nos pénfigos, a patogénese de muitas doengas autoimunes é
desconhecida, porém, fatores ambientais, como exposicdo aos metais pesados ou
fumos de metais, tém sido associados a manifestacdo das doengas em individuos
com predisposigao genética. A principal preocupagao, quanto a agao dos metais na
ruptura da homeostase imunoldgica, esta associada a capacidade de certos metais
em modular as atividades regulatérias do sistema imunolégico (MISHRA, 2009;
ROBLEDO, 2012; SINGH et al., 2003).

A fonte mais comum de exposicdo aos metais pesados, por individuos nao
expostos ocupacionalmente, é através da alimentacdo. Contudo, ndo se deve
subestimar outras formas de contaminagdo, como a atmosférica, através do solo
contaminado, consumo de agua contaminada e através da pele, como no caso de
roupas com metais em sua composi¢cado (ALVES, 2009; AZEVEDO; CHASIN, 2003;

BAIRD, 2002; PAOLIELLO; CHASIN, 2001; ROVIRA et al., 2015)
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Metais, como mercurio (Hg), selénio (Se), cobre (Cu) e zinco (Zn), tém sido
associados a manifestagcdo dos pénfigos, seja pela presengca desses metais no
organismo dos individuos acometidos pela doenga ou pelo risco de exposi¢do aos
mesmos. Metais pesados, como o chumbo (Pb), cadmio (Cd) e Hg, tém sido
associados a quebra da homeostase do sistema imune. No caso do Hg, a hipétese de
associagao com o pénfigo foliaceo se da pelo envenenamento por metil mercurio
(CHsHg) que se ligam a radicais sulfidrila (-SH) alterando proteinas como cisteinas e
aumentado expressao de IL-4 e IFN-y. Na América Central e do Sul, relaciona-se o
Hg com as evidéncias de que os casos relatados da doenga ocorreram nas
proximidades de rios, onde houve poluicdo por mineragao de ouro e desflorestamento,
acarretando contaminagao por metil mercurio dos peixes, da vida selvagem e dos
humanos (ROBLEDO, 2012).

Um estudo sobre pénfigo folidaceo endémico em El-Bagre, Colémbia (ABREU-
VELEZ et al., 2003), composto por 50 pacientes com PF e 50 controles, versa sobre
a concentragao de Hg na pele, urina, cabelos e unhas, por analise autometalografica
e espectroscopia de massa, respectivamente. O Hg foi detectado de forma similar na
pele de ambos os grupos, e a microscopia eletrbnica, compostos de Hg foram
observados dentro e em torno das gléndulas sudoriparas, assim como nas células
dendriticas. Porém, concentracdes mais elevadas foram detectadas na urina, cabelos
e unhas do grupo de pacientes com PF. A microscopia eletrénica, observou-se
material elétron-denso e fino adjacente aos desmossomos nas amostras de pele dos
pacientes com PF. O Hg é comumente utilizado para amalgamar o ouro, facilitando a
sua extracdo nas atividades de mineragdo. E também amalgama outros elementos,
competindo com o calcio nas proteinas calcio-dependentes de forma alostérica.
Portanto, a desmogleina, por ser calcio-dependente, pode ser afetada na presencga de

Hg (ABREU-VELEZ et al., 2003). Também tem sido demonstrado que o Hg pode
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incitar fendbmenos autoimunes em ratos e camundongos que apresentam background
genético apropriado, promovendo producdo de IL-4, modulagdo de resposta
imunoldgica com padrdo Th2 e em estudos envolvendo ledes orais de lupus induzido
em camundongos foi demonstrado que o metal provoca incremento de infiltrado
celular com reposta a MHC de classe Il. Assim, os autores sugerem que metais,
metaloides e outros elementos podem amalgamar e se ligar a moléculas celulares in
vivo, produzindo alteragdes na sua estrutura molecular, que passam a ser
reconhecidas pelo sistema imune como moléculas estranhas, assim ativando a
cascata alternativa do complemento e outras moléculas inflamatérias (ABREU-VELEZ
et al., 2003; SENO, 2013).

Metais tidos como essenciais modulam as atividades das células
imunocompetentes por uma variedade de mecanismos. Dependendo do tipo de metal,
concentragdo do mesmo e sua disponibilidade biologica, além de outros fatores,
podem gerar respostas imunoestimulantes ou imunossupressoras. Muitos metais sao
essenciais para o crescimento de todos os tipos de organismos, desde bactérias e
plantas até o ser humano, porém s&o requeridos em baixas concentragdes. Em altas
concentragdes, podem tornar-se toxicos por danificar os sistemas biologicos ja que
apresentam caracteristicas biocumulativas no organismo (AZEVEDO; CHASIN, 2003;
BAIRD, 2002; CELERE et al., 2007).

Alguns metais, considerados essenciais, em pequenas quantidades tém funcéo
importante na homeostase do sistema imune, como é o Cu e o Zn. O cobre esta
intimamente ligado a reparacéo tecidual, participando da ligagao entre o colageno e
elastinas, é importante constituinte de metaloenzimas, e tem papel antioxidante. Sua
deficiéncia pode levar a danos oxidativos e a desregulagéo dos linfocitos T. O zinco,
por sua vez, tem importante fungcédo anti-inflamatoria e antioxidante; sua deficiéncia

tem efeitos negativos em varios processos biolégicos, como a cicatrizagao. Cerca de
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20% do zinco no organismo s&o encontrados na pele, o que o torna um importante
fator de protecéo a integridade dérmica. O zinco esta associado a sintese proteica e
ao funcionamento dos linfécitos T, portanto, sua deficiéncia pode acarretar atrofia do
timo e desregulagéo da producéo de anticorpos, promove a produ¢ao exacerbada de
citocinas pro inflamatarias (lI-1, IL-6 e TNF-a), além de promover o desequilibrio entre
células Th1 e Th2, com preferéncia pelo padrdao Th2 (JAVANBAKHT, 2012;
MAYWALD; RINK, 2015; YAZDANPANAH, 2011; WONG, 2015). Dessa forma,
quantidades ideais de cobre e de zinco no organismo estdo associadas ao bom
funcionamento do sistema imune, controle de inflamacgdes e estresse oxidativo. A
deficiéncia desses metais pode influenciar o funcionamento do sistema imune e
facilitar a manifestacdo de doencgas autoimunes, como artrite reumatoide e lUpus
eritematoso (YAZDANPANAH, 2011).

A acdo do Pb no organismo humano tem sido ligada a resposta imune
exacerbada culminando no aparecimento de alergias, doengas autoimunes, como
lupus eritematoso sistémico, doenga de Alzheimer, esclerose multipla e cancer
(SINGH et al, 2003). Além disso, os efeitos constatados do Pb no sistema imunologico
de organismos animais ndo humanos acarretam aumento da producdo de células T
helper (Th2), diminuigdo de células Th1 e aumento na produg¢do de imunoglobulinas,
além de interferir no metabolismo oxidativo mitocondrial, podendo levar ao estresse
oxidativo (HEMDAN et al., 2007; ROWLEY; MONESTIER, 2005; SINGH et al, 2003).

Similarmente, foi demonstrado que o Pb é responsavel por provocar o aumento
na expressédo de moléculas de histocompatibilidade (MHC) de classe Il na superficie
de linfécitos B em camundongos. Os mecanismos propostos ligados a esse aumento
estado relacionados a capacidade do Pb em modular a resposta humoral, mesmo em
baixas doses, aumentando a quantidade de cadeias 3 das moléculas la do MHC de

classe Il e aumentando as cadeias invariantes ligadas a moléculas la, promovendo
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assim maior expressao de MHC na superficie celular e consequente aumento do
reconhecimento dessas moléculas por linfocitos Th2. Essas interagdes podem levar
ao aumento da producdo de anticorpos pelo aumento do numero de células
produtoras (LAWRENCE, 1981; MCCABE, LAWRENCE, 1990, 1991; SINGH, 2003).
A interacdo Th1 e Th2 ja foi descrita na literatura relacionada ao quadro dos pénfigos.
Em individuos saudaveis, células Th1 sdo prevalentes, enquanto no PF e no PV,
encontram-se reduzidas. Considerando o paradigma Th1/Th2 autores demonstraram
o predominio do padrdo Th2 no PF (EMING, 2014; ZEOT] et al., 2000).

Nao existe na literatura estudos que relacionem diretamente o Pb a patogénese
dos pénfigos, contudo esse metal esta relacionado a doengas autoimunes,
principalmente por provocar desequilibrio nas populacdes de células Th1 e Th2. Esse
desequilibrio favorece a ag&o de células Th2 pela produgao de IL-4 e TNF-a (envolvida
no processo de acantdlise), e pela diminuicdo da produgéo de INF-y, IL-1[3, citocinas
do padrdo Th1 (BRENNER, 2001; SINGH, 2003; DIETERT et al. 2003; MISHRA,
2009). E estabelecida a dinamica entre os polos Th1 e Th2, com prevaléncia do
padrao Th2 no pénfigo foliaceo (ZEOTI et al., 2000; EMING, 2014). Estudos recentes
relacionam o comprometimento do metabolismo mitocondrial com o processo de
apoptose celular ligado ao PV. Nesse mesmo sentido, a literatura demonstra que o
Pb também pode afetar tanto a integridade da membrana mitocondrial quanto seu
metabolismo, mais especificamente o metabolismo oxidativo, levando ao estresse
oxidativo, processo potencialmente envolvido na apoptose celular, mediada pela
mitocondria (CHERNYAVSKY, 2015; SINGH, 2003).

Dessa forma, os efeitos imunotoxicos de metais ganham cada vez mais
relevancia na investigagdo biomédica. Assim, a abordagem desse projeto procura

relacionar a imunotoxicidade dos metais ao processo autoimune do pénfigo, uma vez
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que ja foi destacada em estudos a interagdo de alguns metais com a patogénese dos

pénfigos.

1.3. METAIS PESADOS E POLUIGAO DE AGUAS SUPERFICIAIS

Segundo Von Sperling (2005), a qualidade da agua é resultante de fenébmenos

naturais e da atuagdo do homem. Desta forma, diz-se que a qualidade da agua resulta

das condigdes naturais intrinsecas ao corpo d’agua e do uso e ocupagao do solo na

bacia hidrografica. Mesmo que preservadas as condi¢des naturais do corpo d’agua ou

bacia hidrografica, a qualidade da agua pode ser afetada por escoamento superficial

e infiltracdo no solo como resultado da precipitacdo atmosférica. Dessa maneira a

incorporacdo de espécies toxicas se da pelo escoamento e infiltracdo dessas

particulas presentes no solo. As interferéncias antrépicas variam desde despejos

domésticos e industriais, tidos como interferéncias concentradas, bem como despejos

dispersos ou difusos, como € o caso dos pesticidas. Dessa forma, a ocupacao do solo

tem implicag&o direta na ocupagéao do solo. A Figura 3 mostra as possiveis interagdes.
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Figura 3 - Inter-relagao entre uso e ocupacao do solo e focos alternadores da

qualidade da agua (Fonte: VON SPERLING, 2005).
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Uma gama crescente de substancias toxicas advindas da interagdo antropica
com os corpos d’agua € denominada elementos tragos ou metais pesados, e tem
ganhado cada vez mais importéncia no estudo sobre saude ambiental. Entender sobre
sua toxicidade € de grande valia para a compreensao da sua interagdo com o meio
ambiente e o ser humano.

A toxicidade de uma substancia quimica depende das caracteristicas da
exposicao e do seu comportamento no meio ambiente e no sistema biolégico. Além
das propriedades fisico-quimicas da substancia, deve-se considerar a magnitude, a
duracao e a frequéncia da exposigao, as vias de introducéo e a susceptibilidade dos
organismos afetados, estando esta ultima diretamente interligada aos processos
(eco)toxicinéticos e (eco)toxicodindmicos (AZEVEDO; CHASIN, 2003).

O termo metal pesado tem sido empregado regularmente para tratar de alguns
elementos presentes em baixas concentracbées no meio ambiente (usualmente <
0,1%). Pela reduzida concentracdo em meios ambientais, sdo frequentemente
conhecidos como metais trago ou elementos-trago. Alguns elementos-tragco, como
magneésio (Mg), ferro (Fe), Cu, Zn, entre outros, sdo essenciais aos seres Vivos.
Outros elementos, como Hg, Pb, Cd, Cr, As entre outros, ndo tém fungao bioldgica
conhecida e s&o considerados toxicos aos organismos animais e vegetais (BAIRD,
2002; ESTEVES, 1998). Além disso, os metais diferenciam-se dos compostos
organicos toxicos, por serem absolutamente ndo-degradaveis, de maneira que podem
se acumular no meio ambiente (BAIRD, 2002).

As fontes de contaminagdo do ambiente aquatico por metais pesados sao
representadas pelo intemperismo das rochas e pela erosao dos solos ricos nesses
materiais. Paralelamente a essas, as fontes recentemente descritas sdo: os efluentes

industriais e domésticos, lixiviagao de aterros, residuos de mineracéo, processamento
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de produtos minerais, residuos de curtume, além de alguns pesticidas e fertilizantes
(ESTEVES, 1998).

Os contaminantes presentes nas aguas superficiais podem encontrar-se em
solucdo ou em suspensdo. O material em suspensao pode ser encontrado na forma
de particulas ou em goticulas (como 6leo), e os contaminantes podem estar
dissolvidos ou adsorvidos a essas goticulas ou particulas sdlidas, e,
consequentemente, essas formas podem ser transportadas a longas distancias pela
agua (AZEVEDO; CHASIN, 2003).

Ademais, metais retidos no solo, absorvidos por plantas e incorporados as
cadeias troficas, podem volatizar para a atmosfera ou ainda mover-se para aguas
superficiais ou subterraneas. Caracteristicas do meio, como pH, potencial de
oxirredu¢ao da agua, presenca de cations competidores (Ca*z, Mn*?, por exemplo) e
concentragdo de ligantes orgéanicos, aos quais o metal pode se complexar ou se
adsorver, influenciam na disponibilidade quimica desses elementos. Portanto, quanto
maior a disponibilidade, maior o potencial toxico (ALVES, 2009; ESTEVES, 1998;
MUNOZ, 2002).

Por serem mais susceptiveis, os ecossistemas aquaticos tém merecido maior
atengao, pois recebem direta e indiretamente poluentes provenientes de despejos
industriais e domésticos. Como tais poluentes sdo conservativos, a biota aquatica
pode estar sujeita a toxicidade por metais e outros poluentes por longos periodos de
tempo (MASUTTI, 2004).

Em resposta a necessidade de se controlar os niveis de substancias poluentes
em corpos d'agua superficiais, no Brasil utiliza-se a resolugdo n° 357 do CONAMA
(BRASIL, 2005), que dispbde sobre a classificagado e diretrizes ambientais para o

enquadramento dos niveis de metais pesados e outros poluentes em corpos de aguas
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superficiais, bem como estabelecem as condi¢cdes e padrdoes de potabilidade devido
a sua toxicidade e persisténcia na natureza.

Concentragdes de metais dissolvidos na coluna d’agua tém propenséo a sofrer
variagdes no decorrer do tempo e em diferentes pontos de amostragem, em raz&o das
muitas variaveis envolvidas na sua dinamica, como varricdes de pH e condi¢cdes de
oxirredugao, temperatura, variagdes sazonais de fluxo d’agua, além das descargas
doméstica e industrial. Independentemente dessas variaveis, a determinacado de
metais € uma ferramenta util na avaliagdo do grau de contaminagdo de um
determinado ecossistema (ALVES, 2009; AZEVEDO; CHASIN, 2003).

Os efeitos toxicos dos metais pesados ao meio ambiente sao bastante
conhecidos. Do ponto de vista bioquimico, um possivel mecanismo da agao toxica
deriva da forte afinidade dos cations de metais pelo enxofre, grupos sulfidrilas (-SH),
que ocorrem comumente nas enzimas que controlam a velocidade de reacgdes
metabdlicas de importancia critica no corpo humano (BAIRD, 2002).

Metais como chumbo (Pb), mercurio (Hg), cromo (Cr), cadmio (Cd), cobre (Cu),
manganés (Mn) e zinco (Zn) sdo os mais estudados devido a sua influéncia na saude
ambiental, bem como na saude humana, como possiveis imunomodularodes. A

seguir, sdo apresentadas breves descri¢des desses metais.

1.3.1. Cadmio

O cadmio encontra-se no mesmo subgrupo do zinco e mercurio, sendo bastante
similar ao primeiro. Poluicdo ambiental por Cd ocorre frequentemente em areas
adjacentes a fundicbes de chumbo, zinco e cobre, fertilizantes de fosfato que
contenham cadmio, lodo de esgoto e agua de irrigagéo. A liberacdo desse elemento

se da também pela combustao do carvéo, na galvanoplastia, revestimento de metais
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e plasticos. E encontrado também na producéo de ligas, pilhas recarregaveis, soldas,
pigmentos entre outros. O Cd é um dos principais contaminantes ambientais,
considerado altamente toxico para organismos aquaticos mesmo em baixas
quantidades, porém, em baixas concentragoes, representa importante nutriente para
plantas (AZEVEDO; CHASIN, 2003; BAIRD, 2002).

A poluicédo do sistema aquatico por Cd pode ocorrer por fatores: intemperismo,
erosdo do solo, residuos de aterros, uso de lodos de esgoto, industrias de
manipulagcdo de Cd e fundicdo de Zn, e fertilizantes na agricultura. Quando
proveniente de efluentes industriais, o Cd pode ser rapidamente adsorvido ao material
particulado. Em aguas superficiais e subterraneas, pode ocorrer como ion hidratado
ou complexado com outras substancias organicas ou inorganicas, enquanto sua forma
soluvel se mobiliza no corpo d’agua (ALVES, 2009; SILVA, 2002).

A agua potavel pode ser contaminada por Cd devido a presenga do metal como
impureza no zinco de tubulag¢des galvanizadas, soldas e acessorios metalicos. Pode
se bioacumular em plantas, invertebrados, peixes e mamiferos (CETESB, 2011).

O Cd no organismo pode substituir o Zn em reagdes, desativando certos
complexos enzimaticos. Danos neurologicos, disfungdo renal, aberragbes
cromossOmicas, cancer e outras doengas mutagénicas tém sido associadas a

contaminagéo por Cd (MUNOZ, 2002).

1.3.2. Chumbo

O chumbo é um contaminante ambiental de toxicidade largamente conhecida,
direcionada a diferentes tecidos, como rins, cérebro, pulmdes, figado e sistema imune
(RODNEY, 2003). O uso extensivo desse metal nos tempos modernos (sistemas de

distribuicdo de agua, aditivos para gasolina e pintura, aplicagdes em eletrénicos, etc.)
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causou o aumento muito difundido da exposicdo de Pb pela populagédo ao redor do
mundo, principalmente no século XX (LIPPMAN et al., 2009). Grande proporgao do
Pb presente no meio ambiente, em muitas partes do mundo, teve origem na emissao
veicular, e ocorreu principalmente na forma inorganica (BAIRD, 2002). Durante muito
tempo foi estudado o uso do chumbo tetraetila, adicionado a gasolina em 1922, para
melhorar a octanagem. No entanto, varios paises se uniram para erradicar
progressivamente a adicdo desse metal a gasolina, substituindo-o por outros
componentes, como o alcool, no caso do Brasil, devido a crescente preocupagao com
seus efeitos toxicos ao ser humano. Na combustdo da gasolina, o Pb era langado no
ar, e, devido a sua caracteristica lipossoluvel, era rapidamente absorvido pelos
pulmbes, pele e trato digestorio. Em decorréncia da retirada do Pb como aditivo da
gasolina, tem-se verificado a diminuigdo da contaminagdo ambiental e humana pelo
metal.

Na exposigcdo ocupacional, as pessoas estdo ligadas diretamente a fonte de
emissao do Pb, e geralmente a intoxicagdo se da pelas vias respiratorias. Cerca de
90% do Pb absorvido pelo organismo se localiza nas hemacias, permanecendo até
36 dias antes de ser eliminado na urina e fezes. Os sinais e sintomas podem levar
anos para se manifestarem, devido a deposi¢gdo do Pb nos ossos (CAMARGO;
MANHAS, 2010, SINGH et. al, 2003).

A absorcéo do Pb varia com a faixa etaria e composicao da dieta do individuo.
Sua toxicidade € proporcional a quantidade presente nos tecidos moles, e ndo a
quantidade que se encontra no sangue ou ossos (BAIRD, 2002). Criangas expostas
ao Pb tém absorcao até 50%, enquanto em adultos essa porcentagem cai para 10-
20%; e a absorcédo gastrointestinal € aumentada quando o individuo apresenta

deficiéncia de calcio, ferro e zinco, e quadro de jejum.
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Sua deposicdo na agua € de origem atmosférica ou da lixiviagdo do solo, de
fontes naturais ou antropogénicas. Variagbes de pH, presenca de sais e agentes
complexantes orgénicos ditam a dissociacdo do Pb entre o sedimento e a fase
aquosa.

Existem varios relatos na literatura sobre o efeito do Pb na quebra da
homeostase do sistema imunoldgico, podendo tanto causar a deplegédo da resposta
imunitaria quanto a exacerbacg&o da resposta imune, podendo gerar quadros alérgicos

e 0 aparecimento de doencgas autoimunes (SINGH et al, 2003).

1.3.3. Cobre

O cobre, comumente utilizado como fungicida na agricultura e como pigmento
para a fabricacdo de tintas, esta frequentemente presente em efluentes industriais e
domeésticos (MASUTTI, 2004).

A poluicdo do meio ambiente pode ocorrer por residuos industriais, nas minas
de refinaria de Cu, na fabricacao de latdo, em curtumes e preservativos de madeira,
por residuos agricolas, no uso excessivo de fertilizantes contendo Cu, no esterco de
porco e por residuos residenciais, como o lodo de esgoto (SANTOS, 2005).

O cobre é considerado elemento essencial em pequenas quantidades, agindo
na ativagdo de mais de 30 proteinas, ligado a ceruloplasmina (90% do cobre
plasmatico) que participa da manutencao e transporte do ferro e fracamente ligado a
albumina (HENRY, 1999). Contudo, em altas concentragdes, tem sido associado a
sintomas gastrointestinais, como diarreia, dor abdominal, nausea e vémitos. Por ter
capacidade de participar na cadeia transportadora de elétrons, o cobre se torna um

gerador de radicais livres que o torna deletério as células.
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A maior parte do metal liberado em agua encontra-se como material particulado,
sendo precipitado ou adsorvido a matéria orgéanica, ferro hidratado, o6xidos de

manganés, depositado em sedimentos ou colunas d’agua (ALVES, 2009).

1.3.4. Cromo

Presente na natureza em duas formas mais comuns, a trivalente Cr(lll) e a
hexavalente Cr(VI), apresentam propriedades quimicas diferentes, sendo o Cr(VI) sua
forma mais toxica. O Cr(lll) € considerado micronutriente ligado ao metabolismo da
glicose. As principais emissdes de Cr em aguas superficiais ocorrem nos processos
de finalizagdo metalica, como cromagem e galvanoplastia, e também no tratamento
de agua industrial. Cerca de 40% do metal estdo disponiveis na forma Cr(VI) de
origem antropogénica.

A maioria dos compostos soluveis de Cr em agua de superficie pode estar
presente como Cr(VI), podendo ser reduzido a Cr(lll) por matérias orgénicas
presentes na agua e, eventualmente, se depositar em sedimentos (ALVES, 2009). A
forma hexavalente € muito corrosiva e causa ulcera no septo nasal e na pele, além de
induzir reagdes de hipersensibilidade cutdnea em seres humanos. Seus compostos
sdo considerados cancerigenos para os seres humanos (CETESB, 2011, MASUTTI,

2004, MUNOZ, 2002).

1.3.5. Manganés

O Mn é um mineral essencial, participa de varias atividades fisiologicas do

organismo, no processo de Oxido-redugao, e compondo varias enzimas (AZEVEDO;

CHASIN, 2003; MUNOZ, 2002).
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Trata-se de um metal usado na fabricagdo de ligas metalicas, pilhas, vidros,
industria quimica, de couro, téxtil e como fertilizante. Sua forma em permanganato é
utilizada como branqueador, oxidante e no tratamento de doencas de pele. Ja, sua
forma organica é utilizada como fungicida e inibidores de fumaga (CETESB, 2011).

O Mn ¢é considerado nutriente essencial em pequenas quantidades,
principalmente nos processos reprodutivos, na manutencdo da estrutura Ossea e
sistema nervoso. Trabalhadores expostos cronicamente a aerossois que
apresentavam grande quantidade do metal apresentaram nauseas, tosse, cefaleia,
fadiga muscular, perda do apetite, insbnia e inflamagcdo nos pulmdes; sua
contaminagdo pode levar a efeitos neurolégicos e neuropsiquiatricos, como
alucinagdes e instabilidade emocional (CETESB, 2011). Na agua, o Mn ocorre na
forma dissolvida e suspensa, que variam conforme o pH e potencial redox. A agua
subterranea anaerdbica frequentemente contém niveis elevados de Mn dissolvido. Ja
em rios, o Mn é transportado adsorvido a particulas dos sedimentos (CETESB, 2011).

Em estudos de impacto ambiental na regido de Ribeirdo Preto, foram
constatados niveis elevados, segundo os valores maximos legalmente estabelecidos,
de Mn no solo, chorume de aterro sanitario e no rio Pardo (ALVES et al., 2014,
MUNOZ, 2002)

O Mn esta envolvido nas fungdes de varios sistemas - imunologico, reprodugao,
digestéo, crescimento 0sseo, regulagcédo de glicose sanguinea e energia celular -, e
ainda na defesa do organismo a radicais livres, porém, se absorvido em excesso pode
ser toxico. Sua contaminagdo tem sido associada a deficiéncias neuroldgicas,
transtornos comportamentais e doengas neuropsiquiatricas (AZEVEDO; CHASIN,

2003; MUNOZ, 2002).
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1.3.6. Mercurio

O mercurio pode ser encontrado nas formas inorgénica, ionizada e ligado ao
radical metil (CH3), formando o metil mercurio, sendo que nessa forma é altamente
toxico e reage com varios compostos, incluindo os aminoacidos como as cisteinas.

O metal Hg, como outros minerais metaloides, esta presente em muitos
produtos, como conservantes de tintas, alguns produtos farmacéuticos, fertilizantes,
pesticidas e herbicidas empregados nas atividades rurais. O Hg ainda pode ser
lixiviado das rochas e solos introduzindo-se nos sistemas aquaticos por processos
naturais, alguns deles acelerados pela atividade humana (BAIRD, 2002). Nos corpos
d’agua, a disponibilidade do Hg depende de fatores morfologicos e quimicos. Além
disso, a presenga de outros compostos, como carbono organico, ferro, argila, fosforo
e enxofre em sedimentos, esta correlacionada com sua distribuicdo no ecossistema
aquatico, além de outros fatores, como variagbes do pH e a presenca de agentes
complexantes, que também determinam o grau de adsorgao do Hg no corpo d’agua
ou sedimento (ALVES, 2009).

O Hg foi associado, recentemente, a desregulagcdo de proteinas pré e pro
inflamatorias, ligadas a protecdo do organismo do estresse oxidativo (GSTA-1) e
consequentemente ligada a exacerbagado de processos autoimunes (MOTTS et al.,
2014).

Nesse sentido, SILBERGELD et al. (2005), considerando que o Hg, além de
neurotoxico também pudesse ser imunotdxico, dosaram-no em trabalhadores de
minas de ouro na regido da Amazoénia, considerando a presencga ou antecedente de
malaria. Os resultados revelaram aumento significante da presenga de anticorpo
antinuclear (ANA) entre esses trabalhadores, cuja interagao foi positiva com o Hg.

Assim, sugerem o Hg como modelo de imunotoxicidade, como cofator de doenca
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autoimune. Ainda, em trabalhadores de minas na Amazoénia, GARDNER et al. (2010)
relatam que mineradores de ouro na regido amazoénica expostos ao Hg apresentam
maior prevaléncia de anticorpos antinicleo e antinucleares comparados aos
mineradores de diamantes e de esmeraldas, n&o expostos ao Hg. Também, aqueles

expostos ao Hg apresentam altas concentracdes de IL-1f3, TNF-a e IFN-y.

1.3.7. Zinco

O zinco de origem industrial, tanto urbano como agricola, € encontrado
usualmente na natureza na forma de sulfetos, ou associado ao sulfeto de outros
metais, principalmente de Pb, Cd, Cu e Fe. E utilizado na metalurgia, produtos
quimicos, remédios, inseticidas, cosméticos, fertilizantes e industrias graficas. Para o
homem, é elemento essencial e necessario ao metabolismo de carboidratos, na
divisdo e crescimento celular, e participa da regulagdo do sistema imune. No corpo
humano, o Zn pode se acumular no figado, pancreas e prostata, esta presente no
suco pancreatico e no liquido seminal (SILVA, 2002).

Por possuirem propriedades quimicas semelhantes - Zn e Cd -, por interagirem
nos processos cinéticos do organismo, a absor¢do de um favorece a do outro.
Contudo o Cd é conhecido como um antimetabdlito do Zn.

Na agua, a dinamica do zinco se detém a distribui¢cao pelo sedimento sobre ferro

e oxidos de manganés, argila mineral e materiais organicos (ALVES, 2009).

1.4. PARAMETROS LIMNOLOGICOS

A avaliagédo dos parametros limnolégicos em recursos hidricos tem o intuito de

avaliar a qualidade da agua e identificar diferencas, sendo considerada ferramenta
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importante para a protegdo do meio ambiente e da saude publica. Essa avaliagdo dos
corpos de superficie pode refletir a carga de poluicdo e a pressao antropica sobre os
sistemas de aguas superficiais (ESTEVES, 1998).

O pH pode influenciar o equilibrio de diversos processos quimicos que ocorrem
naturalmente ou os processos de tratamento de agua. Pode ainda influenciar
ecossistemas aquaticos naturais devido aos seus efeitos sobre a fisiologia de diversas
especies, além de contribuir indiretamente com a precipitagao de elementos quimicos
téxicos, como metais pesados, podendo exercer efeitos sobre a solubilidade de
nutrientes. Em um sistema aquatico, o pH € um importante indicador da qualidade e
da dimensao da poluigao na bacia hidrografica, de forma que, em aguas n&o poluidas,
é comumente encontrado um pH entre 6,5 e 9 (ESTEVES, 1998; CETESB, 2009).

A temperatura desempenha papel crucial no meio aquatico, condicionando as
influéncias de uma série de variaveis fisico-quimicas. Em geral, a medida que a
temperatura aumenta, de 0 a 30°C, viscosidade, tensao superficial, compressibilidade,
calor especifico, constante de ionizagcdo e calor latente de vaporizagdo diminuem,
enquanto a condutividade térmica e a pressao de vapor aumentam.

O oxigénio dissolvido é um elemento essencial ao metabolismo dos seres
aquaticos aerdbicos. Em aguas correntes, sob circunstancias normais, o conteudo de
oxigénio é alto e varia ao longo do rio, devido a alteragcbes em suas caracteristicas
ambientais e em consequéncia das condi¢des climaticas. Baixos valores podem estar
associados a grande quantidade de matéria organica na agua, que pode levar a
eutrofizagcdo do corrego. A concentragdo do oxigénio na agua varia com a sua
temperatura, bem como a solubilidade desse gas depende ainda da presséo
atmosférica e da salinidade da agua (ALVES, 2009; CETESB, 2009).

A condutividade é a expressao numérica da capacidade da agua de conduzir a

corrente elétrica (CETESB, 2009). Seus valores, expressos em micro Siemens por
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centimetro (uS/cm), variam em fungao da concentragao e dos tipos de ions presentes
na coluna d’agua, e da temperatura. Além disso, a condutividade esta diretamente
relacionada as mudangas no fluxo de agua, a quantidade de solidos dissolvidos e a
condigdo da qualidade da agua. Segundo a CETESB (2009), a condutividade acima
de 100 pS/cm geralmente indica ambientes impactados.

A turbidez corresponde ao grau de atenuacgao da intensidade sofrida por um feixe
de luz ao atravessar um corpo d’agua. Essa propriedade da agua € devido a presencga
de solidos em suspensao, como particulas inorganicas (areia, silte, argila) e detritos
organicos, como bactérias e algas. Esses materiais podem atingir a agua mediante
processos naturais de erosao e escoamento superficial, ou por efluentes domésticos
e industriais que sao langados no corpo hidrico. A elevacgao da turbidez leva a reducéao
da taxa fotossintética de algas e vegetais enraizados submersos, influenciando na
produtividade das comunidades bioldgicas aquaticas. O uso domeéstico, industrial e
recreacional da agua também podem ser afetados pela elevada turbidez (CETESB,

2009).

1.5. BACIAS HIDROGRAFICAS DA REGIAO NORDESTE DO ESTADO DE

SAO PAULO E AQUIFERO GUARANI

Bacia hidrografica € considerada o conjunto de terras drenadas por um rio principal,
seus afluentes e subafluentes. Tecnicamente, a ideia de bacia hidrografica esta
associada a nogéo da existéncia de nascentes, divisores de aguas e caracteristicas
dos cursos de agua, principais e secundarios, denominados afluentes e subafluentes.
Uma bacia hidrografica evidencia a hierarquizagédo dos rios, ou seja, a organizagao
natural por ordem de menor volume para os mais caudalosos, que vai das partes mais

altas para as mais baixas. No intuito de gerenciar a agua de forma descentralizada,
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integrada e com a participagdo da sociedade, os comités de bacias hidrograficas
foram criados pela lei que instituiu a politica estadual de recursos hidricos (7.663/91)
(REDE DAS AGUAS, 2001). Antes da sua criagdo, o gerenciamento da agua era feito
de forma isolada por municipios e Estado. As informacdes estavam dispersas em
orgaos técnicos ligados ao assunto e os dados ndo eram compativeis. Era muito dificil
obter acesso a informagdes concretas. Isso dificultava o planejamento sobre
captacdo, abastecimento, distribuicdo, despejo e tratamento da &agua que
consumimos e acarretava a realizagdo de megaobras, concebidas de forma isolada,
muitas vezes com desperdicio de dinheiro publico. A falta de politicas publicas
integradas e eficientes para o manejo dos recursos naturais provocou a degradagao
de muitos rios. Com a criacdo dos comités, o estado de Sao Paulo foi dividido em 22
unidades de gerenciamento (Figura 4), de acordo com as bacias hidrograficas e
afinidades geopoliticas. Cada uma dessas partes passou a se chamar Unidade de

Gerenciamento de Recursos Hidricos (UGRHI) (REDE DAS AGUAS, 2001).
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Figura 4 - Bacias Hidrograficas do Estado de Sao Paulo (Fonte: CBH-Grande)
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1.5.1. Bacia do Rio Pardo

A Bacia Hidrografica do Rio Pardo situa-se na regido sudeste do Brasil,
abrangendo pequena area do Planalto Sul de Minas Gerais e a por¢ao nordeste do
Estado de Sdo Paulo. O Rio Pardo tem suas nascentes no Planalto Sul de Minas
Gerais e dirige-se para o Rio Grande acompanhando a inclinagao do relevo (Figura
5). Embora tenha origem em Minas Gerais, 84% do seu curso desenvolvem-se no
Estado de Sao Paulo, percorrendo cerca de 260 km no estado. Seu maior afluente é
o Rio Mogi-Guacgu, que também nasce em territério mineiro (IPT, 2011).

A economia na extensdo da bacia do Rio Pardo é baseada na agropecuaria,
industria, comércio e servigos consolidados na regido de Ribeirdo Preto. Com a
agropecuaria ocupando 75% do territorio, destacam-se as culturas de cana-de-agucar
e laranja, além das pastagens, que ocupam aproximadamente 22% da area da bacia.
Existem areas de culturas irrigadas como cebola, batata e milho, que tém expressiva
importancia econdmica e no consumo de agua (CBH-PARDO, 2011).

Ainda levando em consideragao os dados do CBH-Pardo (2011), tanto no ambito
dos setores rurais como industriais, houve ampliagdo ndo somente na area destinada
ao plantio e a pecuaria, mas também no crescimento do numero de industrias na
regido da bacia. Essas ampliagbes levam ao aumento do uso dos recursos hidricos,
além do possivel aumento da poluigao da bacia pelos insumos industriais, de pecuaria
agricultura, tendo a cidade de Ribeirdo Preto e seus arredores como regides de maior

interesse no estudo de impacto na bacia.
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Figura 5 - Mapa Hidrografico do Rio Pardo (Fonte: CBH-Pardo)

1.5.2. Bacia do Rio Mogi-Guagu

O rio Mogi-Guagu, que em tupi guarani significa Cobra Grande, tem suas
nascentes localizadas no Morro do Curvado, no municipio mineiro de Bom Repouso-
MG, no planalto cristalino, com altitude média de 1.650m. No estado de Minas Gerias
o rio percorre 95,5km, e cerca de 377,5km no estado de S&o Paulo. Ao final dos 473
km de extensao total percorrido, o rio Mogi-Guagu desagua no Rio Pardo, a uma
altitude de 490m, no municipio de Pontal, compreendendo 14.653km? de area de
drenagem e (CETESB, 2011).

No estado de Sdo Paulo essa bacia hidrografica apresenta 39 municipios e
atinge uma populagao de 1.466.062 habitantes (CBH-MOGI-2014). O trecho paulista
da Bacia do Rio Mogi-Guagu localiza-se na regido nordeste do estado e percorre cerca

de 380 km em terras paulistas (Figura 6).
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Figura 6 - Mapa Hidrografico do Rio Mogi-Guagu (Fonte: CBH-MOGI)

De acordo com Silva (2002), a bacia do Mogi-Guagu no territorio paulista
apresenta a maior diversidade de uso e ocupagao do solo, além de maior
porcentagem de urbanizagéo e atividades industriais, se comparados com a porgao
mineira. A atividade agricola mais expressiva € a de cana-de-agucar especialmente
na regido de Ribeirdo Preto até Barretos, além de café e da cultura de laranja (CBH-
MOGI-2014).

As atividades exercidas ao longo do rio Mogi-Guagu tém maior demanda por
agua superficial, com 84% do total demandado, cabendo apenas 16% de uso de
demanda subterranea. Quanto aos diferentes tipos de uso, faz-se destaque para o
uso rural (principalmente irrigacédo) com 45,5% do total demandado, e o expressivo
uso industrial com 38,8% da demanda total, o que definitivamente comprova o carater
industrial da bacia do rio Mogi-Guagu, conforme ja apontado no Plano Estadual de

Recursos Hidricos (CBH-MOGI-2014).



54

1.5.3. Rio Sapucai-Mirim/Grande

A Bacia Hidrografica dos rios Sapucai-Mirim/Grande localiza-se no Nordeste do
Estado de S&o Paulo, nasce em Minas Gerais e desagua no Rio Pardo (Figura 7). A
bacia tem Franca como principal cidade de interesse, abriga 48% da populagao total
e tem 6% do territorio da bacia, destacando-se como uma area critica de impacto aos
recursos hidricos superficiais, na captagao para abastecimento e no langamento de
efluentes. A regido de Franca, bem como as demais regides da bacia, tem sofrido as
consequéncias do crescimento do agronegdcio, principalmente o cultivo da cana-de-
acgucar, impactando diretamente a riqueza dos municipios, apresentando repercussao
maior nos municipios menores. A industria calgadista de Franca destaca-se como uma
das maiores do pais, com grande producéo para exportag&o. Distingue-se também a
industria alimenticia, principalmente de laticinios, além do crescente numero de
loteamentos. Na agricultura predomina os cultivos da braquiaria (pastagem), cana-de-
agucar e soja. A cidade de Franca também se destaca por ser polo industrial da regiao,
com 80% de representatividade da bacia (CBH-SMG, 2011).

Atrelada a esse crescimento, tanto agrario quanto industrial, existe a
preocupacao do comité de bacias em manter adequados os niveis de qualidade de
agua, elaborando estratégias que previnam grande impacto nos recursos hidricos da
regido. O indice de qualidade das aguas da bacia do Sapucai-Mirim/Grande é
considerado “Bom”, no entanto, o crescimento industrial da regido que caracteriza a
bacia como em industrializagdo, visa o constante monitoramento. Desta forma, o
controle sobre a descarga de efluentes doméstico e industriais no manancial hidrico

tem como consequéncia a saude da populagdo em crescimento da bacia.
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Figura 7 - Municipios e sub-bacias que compdéem a Bacia do Sapucai/Mirim
(Fonte: CBH — SMG).

1.5.4. Aquifero Guarani

O Aquifero Guarani é o maior manancial de agua doce subterranea
transfronteirico do mundo, estendendo-se desde a Bacia Sedimentar do Parana até a
Bacia do Chaco Parana, com extensao total, preliminarmente definida, da ordem de
1,2 milhdo de km? Ele pode fornecer até 43 trilhdes de m3 de agua por ano, o
suficiente para abastecer uma populagdo de 500 milhées de habitantes. Sua maior
ocorréncia se da em territorio brasileiro (2/3 da area total), abrangendo os Estados de
Goias, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul (Figura 8).

Além de conter a maior parte das reservas subterraneas, o Brasil também conta

com muitas areas de recarga, o que Ihe confere uma posigao estratégica.
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Figura 8 - Distribuicdo do aquifero Guarani na América do Sul e estados do
Brasil (Fonte: CETESB)

Uma grande preocupacao, nos dias de hoje, em relagdo a agua subterrénea, &
a sua contaminacao, pois mesmo o solo tendo a capacidade de imobilizagdo de
grande parte das impurezas, essa capacidade é limitada.

A contaminacdo da agua subterrédnea se assemelha a forma de contaminagéo
das aguas superficiais, podendo ter varias origens, principalmente por atividades
domésticas (matéria organica e microrganismos patogénicos), industriais
(componentes quimicos, metais e elementos radioativos) e agricolas (fertilizantes e
defensivos agricolas), podendo ainda as atividades mineradoras, exploragdo de
petroleo e outras possiveis formas de contaminagcdo afetar essas reservas
(CONCEICAO. 2009).

Estudos desenvolvidos ao longo de cinco anos (1995-1999) pelo Projeto
‘Ribeirao”, em area de afloramento do Aquifero Guarani, revelaram a presenca de
agrotoxicos como tebutiuron, hexazinone e ametrina em niveis crescentes de um ano
para o outro na agua subterranea. Todavia, 0s niveis encontrados estdo ainda abaixo
daqueles considerados criticos pelo Ministério da Saude do Brasil, Organizagao

Mundial de Saude e pela EPA (Environmental Protection Agency- EUA) para os
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padrées de potabilidade. Compilando a sintese dos resultados do monitoramento da
CETESB (2007 e 2009), pode-se constatar, no que se refere aos ions metais Pb, Cr
e Hg, uma variabilidade da sua concentragao, sempre dentro dos limites considerados

permitidos (Tabela 1).

Tabela 1 - Sintese dos resultados de qualidade das aguas subterraneas para o
Aquifero Guarani, segundo alguns metais pesados de interesse e o
periodo estudado (Fonte: CETESB).

Valor
Parametro | Maximo Permitido |2007 - 2009
VMP* (mg/L)
Chumbo 0,01 <0,002
Total
Cromo 0,05 0,002
Total
Mercurio 0,001 <0,0001%**
Total
Cobre 2 0,06
Zinco 1,05** 0,26
* - VMP — Valor Orientado pela Portaria 518/04 do Ministério da Sa

** - Valor Orientado pela CONAMA 420/2009

*** - Valores entre os anos de 2001 a 2003

Uma camada de rocha basaltica protege o aquifero das contaminag¢des do solo,
contudo, em estudos feitos ao longo de quatro anos (1999 — 2003) pelo EMBRAPA,
foram apontados niveis de agrotéxicos préximos aos do limite de risco para a saude
humana na regidao de Ribeirdo Preto (SP) e em outras quatro areas: nas nascentes do
rio Araguaia, no limite setentrional do aquifero, na regido de Lajes (SC), em Alegrete
(RS) e no interior do Parana. Nessas regides, o risco de contaminagdo € grande
porque o aquifero ndo é protegido pela rocha basaltica (GOMES, 2006).

Foi verificada também uma tendéncia no aumento dos teores de nitrato na agua
subterranea no mesmo periodo de quatro anos. Como os solos dessas areas

normalmente possuem alta permeabilidade, a aplicacdo anual e cumulativa de
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produtos, sejam agrotoxicos, sejam fertilizantes, que contém moléculas ou elementos
de alta mobilidade, aumenta sensivelmente o risco de contaminacdo do Aquifero
Guarani (GOMES, SPADOTTO, FILIZOLA, 2004).

Em outro estudo no ano de 2009, foi constatada a elevagao dos niveis de ions
fosfato em 29 dos 31 pogos de abastecimento na regido urbana de Ribeirdo Preto,
niveis maiores que os permitidos pela Resolugdgo CONAMA de 2005 para corpos
d’agua de classe 2, classificagao do aquifero. A presenga desse ion em concentragao
elevada nas aguas subterréneas se deve a associagdo desse elemento a fontes
antropicas, esgoto sanitario, atividade agricola e industrial (CONCEICAO, 2009).
Dados mais recentes referentes ao relatorio das aguas subterréneas feito pela
CETESB (2012) indicaram a presenca dos metais aluminio, chumbo, zinco, manganés
e arsénico em concentragdes acima do estipulado pela legislacdo em diversos pontos
de coleta, que abrange quase a totalidade da area do aquifero no estado de Sao
Paulo. Esses dados confirmam a vulnerabilidade do aquifero a agentes poluidores e

possivel contaminacéo de suas reservas em certas extensoes.
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JUSTIFICATIVA

2. JUSTIFICATIVA

A literatura brasileira compreende numerosos relatos de casuisticas de pénfigo
foliaceo, o qual € endémico em alguns estados do pais, principalmente na regido
nordeste do estado de Sao Paulo (Figura 9). Fazendo-se a comparagdo com o mapa
do aquifero Guarani (Figura 10), constata-se que coincidentemente, ou n&o, existe
uma superposi¢do de ambos nos estados onde o pénfigo foliaceo € prevalente no
Brasil. Acrescenta-se que existem estudos importantes sobre pénfigo foliaceo em
regido indigena do estado do Mato Grosso (EATON et al., 1998). Diante da hipotese
de que metais pesados estariam implicados na patogénese dos pénfigos na regiao
nordeste do estado de S&o Paulo e pela vulnerabilidade das bacias hidrograficas e do
aquifero Guarani a uma grande gama de poluentes, houve o interesse de se investigar
possivel relacdo de nexo dos metais com o aquifero Guarani, as Bacias dos rios
Pardo, Mogi-Guagu e Sapucai/Mirim, principais fontes de abastecimento de agua na

regiao endémica de ambos os pénfigos.
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Figura 9 - Distribuicdo dos casos pénfigo foliaceo nos estados de Goias (A),

regido nordeste do estado de Sao Paulo (B) e Parana (C).
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Figura 10 - Distribuicdo do Aquifero Guarani

(Fonte: CETESB)

nos estados do Brasil
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OBJETIVOS

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Determinar a concentragdo de metais pesados em amostras de agua

provenientes do Sistema Aquifero Guarani, do rio Pardo, Mogi-Guagu e Sapucai/Mirim

e sua relagdo com a quantificagdo de metais em amostras de pacientes com pénfigo

e controles.

VI.

3.2. Objetivos especificos

. Verificar se os niveis de metais pesados estdo de acordo com a legislagao

federal para aguas superficiais e aguas para abastecimento humano (Resolugéo

CONAMA n°357/05 e Portaria 2914/11 do Ministério da Saude).

. Verificar e correlacionar os parametros limnologicos ao longo das bacias

estudadas entre si e com os metais dosados.
Verificar se os pacientes e controles apresentam exposi¢cao aos metais pesados,

como profissao ou lazer.

. Quantificar metais pesados em amostras de pacientes com pénfigo foliaceo e

pénfigo vulgar, e de controles.

Verificar se os metais dosados em amostras bioldégicas se enquadram nos
valores de referéncia adotados pela Organizagdao Mundial de Saude e para a
cidade de Ribeirdo Preto.

Relacionar os resultados da quantificacdo dos metais pesados nas amostras de

agua com as amostras da casuistica de pénfigos e controles da regidao endémica.
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MATERIAIS E METODOS

4. MATERIAIS E METODOS

Este projeto corresponde ao Subprojeto VI do projeto teméatico “RELACAO DOS
FATORES IMUNOGENETICOS E AMBIENTAIS NA ETIOPATOGENESE DOS
PENFIGOS EM AMOSTRAS BRASILEIRAS”, sob o n° 2010/51729-2. O projeto
tematico e o TCLE foram aprovados pelo CEP, sob n°. 423/2011 (Anexo A). Todos os

pacientes declararam estar cientes e assinaram o TCLE (Anexo B).

4.1. Local de estudo e coleta das amostras de agua

A area de estudo compreende a regido nordeste do estado de Sao Paulo,
considerada area endémica para o PF e PV, abrangendo as trés grandes bacias
hidrograficas da regido - Bacia do Rio Pardo, Bacia do Rio Mogi-Guagu e Bacia do
Rio Sapucai/Mirim (Figura 11).

A coleta das amostras de agua foi orientada pela Profa. Dra. Susana Segura

Munoz, Professora Associada da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, USP.
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(120) Terra Roxa, (121) Trabiju, (122) Vargem Grande do Sul, (123) Viradouro, (124) Vista Alegre do Alto, (125) Estiva Gerbi.
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Figura 11 - Distribuicao das 125 cidades na regiao nordeste do estado de Sao

Paulo e bacias (Fonte: CELERE, TURATTI 2015)

Local de coleta das amostras de agua dos rios

A coleta das amostras de agua foi delineada a fim de abranger as épocas seca

e chuvosa na regido (Figura 12). Inicialmente foi feita uma coleta na época chuvosa

(janeiro de 2014), e outra na época seca (junho de 2014) para os Rios Mogi-Guagu e

Rio Sapucai/Mirim (6 pontos ao longo do Rio Mogi-Guagu e 4 pontos ao longo do Rio

Sapucai/Mirim), levando em conta a extensdo de cada rio. Vale ressaltar que as

coletas realizadas em janeiro de 2014 sofreram influéncia das precipitagbes de

dezembro de 2013. Os resultados para as dosagens de metais do Rio Pardo foram

baseados em estudos preliminares nesta bacia, cedidos da tese

intitulada
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“Parémetros limnoldgicos, metais e bioagentes patogénicos na Bacia Hidrografica do

Pardo: Avaliag&o de risco a saude humana e analise multivariada” (Alves, 2014).

Média de chuva mensal entre
400 2003 e 2013
300
200 ® Média de chuva
100 mensal
0
LCOCEELFLE 0O OO
fz?@\ e}‘z’@éq v ®®5‘§\5§Q&®6@§ e)éo oé\o
NP Yo O &
& I S

Figura 12 - Média de chuvas mensais entre os anos de 2003 a 2013 na regiao de
Ribeirao Preto (CIIAGRO, 2014).

Os pontos de coleta foram selecionados levando-se em consideragao a melhor
representatividade de cada bacia, seguindo critérios de distribuigcdo uniforme ao longo
das mesmas, no intuito de que cada ponto representasse de forma fidedigna as reais
condigbes do corpo d’agua. A escolha dos pontos de coleta ainda levou em
consideracgao a incidéncia de pacientes com pénfigo ao longo das bacias, coletando,
quando possivel, proximo a centros urbanos, onde a concentracdo de pessoas é
maior.

Os pontos de coleta do Rio Pardo, Rio Mogi-Guagu e Rio Sapucai/Mirim sao

apresentados nas Figuras 13-15.
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Figura 15 - Pontos de coleta do Rio Sapucai/Mirim (fonte: CELERE, 2014)

Coleta de agua do Aquifero Guarani — coleta de agua de abastecimento
residencial

Para as coletas de agua proveniente do Aquifero Guarani seguiram-se
estratégias distintas. Optou-se por realizar as coletas de amostras de agua da rede
de distribuicdo das residéncias de 18 pacientes com pénfigos, moradores na cidade
de Ribeirdo Preto, como forma de avaliar a qualidade da agua de abastecimento
provinda do Aquifero Guarani, que abastece em totalidade a cidade.

O critério de inclusdo dos 18 pacientes se baseou na localizagdo da moradia,
tendo sido selecionados pacientes que alegaram ainda viver na mesma residéncia
onde a doencga se manifestou pela primeira vez. Essas informacgdes foram coletadas
da “Planilha de Dermatoses Bolhosas” do Laboratorio do Setor de Dermatologia do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto. Essa planilha € alimentada periodicamente

com os dados colhidos dos prontuarios médicos dos pacientes.
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Foram realizadas 6 visitas, quando houve a oportunidade de conversar com
16/18 pacientes, obtendo-se informacgdes pertinentes a doenga apresentada (Tabela

2; Figura 16).

Tabela 2 — Dados dos pacientes com coleta residencial de Ribeirdao Preto
(coletas realizadas entre maio e agosto de 2014).

Idade no  Diagnéstic Ano do Urbano
Amostra Ano de o L Data de ~ -
. Sexo Cor inicio do odo inicio do Observagdes clinicas na coleta (U)/Rural
de Agua nasc. . g . A g coleta
pénfigo Paciente Pénfigo (R)
1 1960 M Branco 51 PV 2011 23/05/14 SEM LESOES - ULTIMA PULSOTERAPIA EM 05/2014 U
2 1964 F Branco 33 PF 1997 23/05/14 SEM LESOES A 13 ANOS U
3 1937 F Branco 64 PV 2001 23/05/14 SEM LESOES E NAO ESTA EM TRATAMENTO U
4 1948 F Branco 61 PV 2009 27/06/14 SEM LESOES U
5 1950 F Branco 60 PV 2010 27/06/14 SEM LESOES E EM TRATAMENTO DESDE 2011 U
6 1965 M Branco 43 PV 2008 27/06/14  INICIO DE NOVAS LESOES APOS 1 ANO E MEIO EM REMISSAO U
7 1958 F Pardo 41 PV 1999 27/06/14 SEM LESOES E SEM TRATAMENTO U
SEM LESOES A 20 ANOS E RELATOU APARECIMENTO DE
8 1945 M Branco 41 PF 1986 27/06/14 CANCER DE PELE NESSE PERIODO U
9 1996 M Branco 15 PF 2011 10/07/14 SEM LESOES E EM TRATAMENTO U
10 1954 F Branco 56 PV 2010 10/07/14 SEM LESOES E EM TRATAMENTO U

INTERROMPEU TRATAMENTO EM 12/2013 - SURGIMENTO DE
1 1938 F Branco 72 PV 2010 11/07/14 FERIDAS NA BOCA u

12 1952 M Branco 58 PV 2011 11/07/14 SEM LESOES E EM TRATAMENTO u
13 1952 M Branco 60 PV 2012 16/07/14 SEM LESOES E NO FINAL DO TRATAMENTO U
14 1965 F Branco 44 PV 2009 16/07/14 SEM LESOES DESDE 08/2013 U
15 1968 M Branco 44 PV 2012 16/07/14 SEM LESOES E EM TRATAMENTO R
16 1952 F Branco 60 PF 2012 16/07/14 RELATOU LESAO NO ROSTO; EM TRATAMENTO U
e M memwe 8 v 2008 ouosa ACENTENAOENCONTRADD EM CASA PARA COLETANAS y
18* 1988 M Branco 8 PF 1998 05/08/14 PACIENTE NAO ENCONTRADO EM CASA PARA COLETA NAS u

DATAS DO AGENDAMENTO

PV = pénfigo vulgar; PF= Pénfigo folidceo; M= masculino; F= feminino

* Sangue total e soro ndo coletados, paciente nao encontrado em casa para coleta nas datas do agendamento.

As coletas foram agendadas levando em consideragdo as datas e horarios de
maior conveniéncia para o paciente. A coleta de agua para consumo foi feita na
torneira de entrada da casa ou cozinha que recebesse agua diretamente do
abastecimento publico, evitando, assim, coletar agua dos reservatorios domeésticos

(caixa d’agua).
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Figura 16 - Pontos de coleta das residéncias dos pacientes com pénfigos na

cidade de Ribeirao Preto, representando amostragem de agua do
Os numeros no mapa correspondem aos
numeros da Tabela 2 (fonte: CELERE, 2014)

aquifero Guarani.

4.2 Casuistica

A casuistica do presente estudo foi composta por 253 individuos com pelo

menos um dos metais dosados em amostra de sangue - chumbo, cobre e/ou zinco -,

sendo 56 pacientes com PV, 62 pacientes com PF e 135 controles. Os controles foram

constituidos por familiares e vizinhos dos pacientes, sendo 85 controles de pacientes

com PV e 60, de pacientes com PF (Tabela 3).

Em relagdo a idade média dos pacientes diagnosticados com PV, PF e controles,

no momento da coleta, foi evidenciada diferenga estatistica entre os grupos (p <

0,001), caracterizando o grupo PV com maior idade em relagédo aos pacientes com PF
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(52,8 anos e 42,8 anos, respectivamente; p= 0,004). A mesma diferenca se repete
para PV e controles (p = 0,004) (52,8 anos e 42,4, respectivamente).

Quanto ao género nota-se a prevaléncia do género feminino para todos os
grupos, embora nao significante, tendo o grupo PV 64,3% de pacientes do género

feminino, o grupo PF com 58,1% e o grupo controle com 62,2% (p = 0,77).

Tabela 3 - Distribuicdo da casuistica dos pacientes com pénfigo vulgar e
foliaceo, e controles da regiao de estudo, quanto a idade e género

Grupos PV PF Controles p
Idade Média + DP 52,8+ 15,4 42,8+ 17,1 42,4 + 16,7% < 0,0001
Masculino 20 (35,7) 26 (41,9) 51 (37,8)
Sexo (%) 0,77
Feminino 36 (64,3) 36 (58,1) 84 (62,2)
Total 56 (100) 62 (100) 135 (100) 253

PV= pénfigo vulgar, PF= Pénfigo foliaceo, DP= desvio padrdo, *= baseado em n de 131

Distribuicao espacial da manifestacao do pénfigo

A analise para os dados de moradia contemplou pacientes que residiam na
regido nordeste do estado de Sao Paulo, na manifestagao do pénfigo (Tabela 4). Para
a distribuicdo das cidades levou-se em consideragao as cidades com maior numero
de casos de pénfigo, por isso o destaque para as cidades de Ribeirdo Preto, Franca,

Batatais e Sao Carlos.

Tabela 4 — Distribuicao da casuistica dos pacientes com pénfigo vulgar e
pénfigo foliaceo, e controles da regidao de estudo, quanto as
cidades onde manifestaram o pénfigo.

CIDADE
GRUPOS Ribeirao Preto Franca Batatais Sao Carlos D.ema|3 Total
Cidades

PV 15 7 2 4 28 56
26,80% 12,50% 3,60% 7,10% 50,0% 100%

PF 1 8 6 4 33 62
17,70% 12,90% 9,70% 6,50% 53,20% 100%

37 20 14 15 49 135

Controles

27,40% 14,80% 10,40% 11,10% 36,30% 100%

Total 63 35 22 23 110 253
24,90% 13,80% 8,70% 9,10% 43,50% 100%

PV= pénfigo vulgar; PF= pénfigo folidceo
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Dados demograficos da casuistica estudada

Com base nos dados coletados de pacientes e controles, por meio de analise de
prontuarios e questionarios aplicados no momento da coleta da amostra, foi tragado
o perfil demografico e epidemiologico para os individuos que tiveram metais dosados
no sangue, provenientes da regido de estudo. A distribuicdo demografica da casuistica
esta ilustrada na Tabela 3 para pénfigo vulgar (PV), pénfigo foliaceo (PF) e controles.

No entanto, o numero de individuos que responderam o questionario e/ou
possuiam informagdes em prontuarios (n = 231) foi menor que o numero de pacientes
com amostras de sangue coletados para os metais (n = 253). Portanto, os resultados
apresentados a seguir se referem aos individuos que responderam os questionarios

(Tabela 5).

Tabela 5. Relagao da casuistica com questionarios preenchidos.

Grupos
Total
Base de dados Pacientes Controles
Questionarios/Prontuarios* 110 121 231
Sem questionarios/Prontuarios 8 14 22
Total 118 135 253

*=prontudrios de controles com registro no sistema do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto

Tempo de doenga na data de coleta da amostra para dosagem de metais

Foram coletados dados referentes ao tempo de doencga dos pacientes com PV e
PF no momento da coleta (Tabela 6). Em relagdo ao tempo de doenga, foi evidenciada
diferencga estatistica entre os grupos PV e PF (p = 0,01), caracterizando o grupo PV

com maior numero de individuos com maior tempo de doencga entre o periodo de 1 -
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5 anos de doencga (62,5%) em relagdo aos pacientes com PF no mesmo periodo
(38,7%) (p = 0,001).
No periodo maior que 10 anos de doenga o grupo PF apresentou maior numero

de individuos em relag&o ao grupo PV (32,3% e 8,9%, respectivamente) (p = 0,05).

Tabela 6 — Tempo de doenga de pacientes com PV e PF no momento da coleta

dos metais.
Tempo de doenga (anos) Total ,
runos <1 1-5 6-10 >10 n (%)
P n (%) n (%) n (%) n (%)
nF;:/I) 5(8,9) 35 (62,5) 11 (19,6) 5(8,9) 56 (100)
n':;) 5(8,1) 24 (38,7) 13 (21,0) 20 (32,3) 62 (100) 0,01
Total 10 (8,5) 59 (50) 24 (20,3) 25 (21,2) 118 (100)

n (%)

PV= pénfigo vulgar; PF= pénfigo folidceo

Faixa etaria de pacientes com PV, PF e controles no momento da coleta
dos metais.

Foram coletados dados referentes a faixa etaria dos pacientes com PV, PF e dos
controles no momento da coleta (Tabela 7). Em relag&o a faixa etaria foi evidenciada
diferenca estatistica para a faixa etaria com individuos com idade superior a 60 anos,
entre os grupos PV, PF e controles (p < 0,001), caracterizando o grupo PV com maior
numero de individuos com idade superior a 60 em relagdo ao grupo PF (39,3 e 17,7%,
respectivamente; p= 0,03) e em relagcdo aos controles (39,3% e 14,5%,
respectivamente; p=0,02). Na faixa etaria de individuos até 10 anos o grupo controle
apresentou maior numero de individuos em relagdo ao grupo PV (12,2% e 1,8%,

respectivamente; p = 0,05).
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Tabela 7 — Faixa etaria de pacientes com PV, PF e controles no momento da
coleta dos metais.

Faixa etdria (anos) Total

p
Grupos 0-20 21-40 41-60 > 60 n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
n'::/’) 1(1,8) 11 (19,6) 22 (39,3) 22 (39,3) 56 (100)
(]
PF 8(12,9) 21 (33,9) 22 (35,5) 11 (17,7) 62 (100)
n (%) <0,001
c°:t:/°)'es 16 (12,2) 43 (32,8) 53 (40,5) 19 (14,5) 131 (100)
‘0
Total 25 (10,0) 75 (30,1) 97 (39,0) 52 (20,9) 249 (100)

n (%)

PV= pénfigo vulgar; PF= pénfigo folidceo

Aplicacao de questionario para obtencdao de dados relacionados a
exposicao aos metais

Os questionarios foram aplicados no momento da coleta de sangue ou no retorno
as consultas ambulatoriais, e também nas visitas residenciais para a coleta de agua
(Anexo C). A aplicagdo dos questionarios contou com a participagdo dos pos-
graduandos do presente projeto tematico, que foram instruidos sobre como efetuar o
questionario, uma vez que esse possuia informagdes pertinentes a todos os projetos
inseridos no projeto tematico.

As informacdes contemplaram variaveis de possivel exposi¢cdo aos metais
pesados, como a exposicdo ocupacional, definidas as profissées: trabalhador rural,
construcao civil, trabalhadores da industria do calgado, carpinteiros, funileiros, pintor,
pedreiro, frentista de posto de gasolina, tratorista e jardineiros, e ndo ocupacional
(dona de casa, estudante, inativos, aposentados), além de considerar variaveis como
etilismo, tabagismo, contato com rios, exposi¢do aos metais e pesticidas que nao de
forma ocupacional. A variavel exposicdo aos metais levou em consideragao a
exposi¢ao aos metais de ordem ocupacional e de ordem nao ocupacional, que, para

0 presente projeto, se referiu a: moradias proximas a areas industriais, pintura
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residencial recente, manutencao de automdével préprio e contato direto com lampadas
fluorescentes quebradas, ou seja, exposigdes agudas, geralmente ndo crénicas,
descritas pelos individuos.

A exposicdo ocupacional contemplou as profissbes mencionadas por
apresentam possivel risco ocupacional a diversos metais, seja no processo de
curtimento, pigmentagdo do couro e fabricagcdo do solado (industria calgadista),
aplicacado de pesticidas e fertilizantes (jardineiro, trabalhador rural e tratorista), no
tratamento e impermeabilizagdo da madeira (carpinteiro) ou no manuseio e exposi¢céo
a vapores de combustiveis (frentista) (Tabela 8).

O habito de fumar, ingestdo de bebidas alcodlicas, contato com rios ou lagos,
moradia em zona rural ou urbana e a exposi¢gao aos metais ou pesticidas de origem
ocupacional ou nao, foram outras variaveis levadas em consideragao na aplicagéo do

questionario (Tabela 9).

Tabela 8 — Metais dosados em agua, sangue total e soro, relacionados a
exposi¢ao ocupacional

Metais de possivel

Ocupacgao R Referéncia
exposicao
Carpinteiro Cr, Cu, Zn
Construtor civil Pb, Mn, Cr, Zn
Funileiro Cd, Pb, Mn, Cr, Zn AZEVEDO, 2003:
Frentista de posto de gasolina Cu, Cr, Mn, Zn FERREIRA DA
Jardineiro Cu, Cr, Mn,Hg, Zn SILVA, 2010;

Pintor

rabalhador da industria do calgad:

Trabalhador rural

Tratorista

Cd, Pb, Cu, Hg, Zn
Pb, Cu, Cre Zn
Cu, Cr, Mn,Hg, Zn
Cu, Cr, Mn,Hg, Zn

MACHADO et al.,
2011; PRUDENT, et
al., 1996

* Abrangendo os metais que contemplaram o presente estudo
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Tabela 9 — Dados da casuistica com questionario preenchido quanto as
variaveis de possivel exposi¢cao aos metais.

GRUPOS
VARIAVEIS DE POSSIVEL PV PF CONTROLES Total
EXPOSICAO A METAIS Sim Nao Sim Ndo Sim Ndo n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PESTICIDAS 19 (8,2) 33(14,3) 22(9,5) 36 (15,6)  24(10,4) 97 (42,0) 231 (100)
PESTICIDAS

6 (15,0 5(12,5 8(20,0 3(7,5 7(17,5 11 (27,5 40 (100
(OCUPACIONAL) (1500  5(125)  8(200) (7,5) (17,5) (27,5) (100)
METAIS 9 (4,0) 42 (18,7) 12 (5,3) 41 (18,2) 10 (4,4) 111 (49,3) 225 (100)
METAIS (OCUPACIONAL) 4(25) 0 3(18,8) 3(18,8) 5(31,1) 1(6,3) 16 (100)
RIOS 22(9,5) 30(13,0)  38(16,5) 20 (8,7) 58(25,1)  63(27,3) 231 (100)
TABAGISMO 5(2,2) 48(20,8) 13 (5,6) 45 (19,5) 19(8,2)  101(43,7)  231(100)
ETILISMO 9(3,9) 44 (19,0) 14 (6,1) 45(19,5)  31(13,4) 88(38,1) 231 (100)
OCUPACIONAL 16 (6,9) 40(17,3)  24(10,4)  38(16,5) 20 (8,7) 93 (40,3) 231 (100)
ZONA RURAL 4(1,7) 51(21,1) 10 (4,1) 49 (20,2) 4(1,7) 124 (51,2) 242 (100)

PV = pénfigo vulgar; PF = pénfigo foliaceo;

4.3. Analise dos metais pesados

Amostras de agua

As estratégias e coordenacgao das coletas de amostras de agua e o material para
as coletas foram disponibilizados pelo Laboratério de Ecotoxicologia e Parasitologia
Ambiental (LEPA) da EERP-USP, sob coordenagao da Profa. Susana Segura Mufioz.
As coletas ainda contaram com o auxilio dos pos-graduandos do mesmo laboratorio.

As leituras dos paréametros limnoldgicos foram realizadas no momento da coleta
(in situ). Os materiais utilizados foram: pHmetro da marca PH-TEK e modelo pH100,
termdmetro digital da marca MINIPA, turbidimetro portati da marca HANNA®
instruments e modelo HI 93703, condutivimetro portatil da marca LT lutron e modelo
CD - 4303, aparelho medidor de oxigénio dissolvido da marca LT lutron e modelo DO
—-5510.

Os materiais utilizados para a coleta da amostra consistiram em tubos de

polietileno de 50 ml previamente submergidos em acido nitrico 30%, por 24 horas,
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para a eliminagdo de metais interferentes, e posteriormente enxaguados em agua Mili-
Q.

Para a coleta de amostra de agua superficial, um balde de polietileno era langado
no leito do rio, depois de previamente ambientado com agua do proprio rio, e
posteriormente eram preenchidos os tubos de polietileno, imediatamente em seguida
eram dosados os parametros limnoldgicos.

Para a coleta de amostras de agua residencial, os tubos de polietileno foram
preenchidos apds o escoamento de agua da torneira por no minimo trés minutos,
minimizando assim obter a agua estagnada na tubulag&o. As amostras foram fixadas
com acido nitrico de alta pureza (65% Suprapur-Merck, Germany) para que o pH <

2,00 fosse mantido, e acondicionadas a -18°C até a dosagem (APHA, 2005)

Amostras de sangue

Foram coletados 2 tubos de sangue periférico de cada paciente ou controle, 5
ml em tubo contendo heparina para a dosagem de Pb, e 10 ml em tubo com ativador
de coagulo para extragao de soro para a dosagens de Cu e Zn.

Para a dosagem de Pb, foram transferidos ~1,2ml de sangue total para tubo de
congelamento, eram acrescentados 100pul de Triton X-100 (para lise das hemacias) e
mantidos acondicionados a -20°C até a dosagem. Para a dosagem de Cu e Zn, os
tubos foram centrifugados a 2500 rpm por 10 minutos, eram transferidos 1,2 ml do
soro para tubo de congelamento e mantidos acondicionados em freezer até o

momento da dosagem.

Dosagem dos metais
A dosagem dos metais foi realizada no Setor de Metais do Laboratério de

Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto;
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responsabilizando-se pelos laudos e analises: Tania Maria Beltramini Trevilato,
Especialista em Metais, Departamento de Puericultura e Pediatria, FMRP-USP.
Foram realizadas dosagens de: chumbo, cadmio, cromo, manganés, mercurio, cobre
e zinco nas amostras de agua coletadas dos rios e das residéncias dos pacientes;
enquanto os metais chumbo, cobre e zinco foram dosados nas amostras de sangue
total e soro dos pacientes e controles.

Os metais Pb, Cr, Cu, Cd e Mn foram dosados por Espectrofotometria de
Absorgédo Atébmica com Forno de Grafite Zeeman 640Z (VARIAN). O Hg foi dosado
por Espectrofotometria de Absor¢do Atdmica com Geragao de Hidretos no EAA 200
com VGA77 (VARIAN). O Zn foi dosado por Espectrofotometria de Absorgao Atémica
com Chama (VARIAN).

A metodologia analitica é baseada no Standard Methods for Examination of
Water and Wastewater — 20" ed. Os limites de detecgéo dos métodos utilizados para

a analise dos metais pesados nas amostras de agua dos rios s&o:

* 0,1ug.L" paraCr, Pbe Zn « 0,01 ug.L" para Cd e Hg

« 0,07 ug.L" para Mn * 0,5ug.L" paraCu

Para a calibragdo, preparou-se uma solucdo-padrao para cada metal em
concentragdes especificas, a partir de uma solugdo-estoque de cada metal, cuja
concentracao foi de 1000 mg.L'1. As concentragdes dos padroes utilizados para cada

um dos metais nas suas respectivas curvas de calibragdo seguem abaixo:

e Pb-100,0 pg.L™; 200,0 ug.L™"; 300,0 pg.L™; 400,0 pg.L”
« Cu-12,5ug.L™"; 25pug.L"; 37,5 pg.L™

 Cr-5,0pg.L™" 10,0 pg.L"; 20,0 pg.L™
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e Mn-25ug.L"50ugL"75puglL”
e Hg-5,0pug.L™" 10,0 ug.L"; 15,0 pg.L™

« Zn-500,0 ug.L™"; 1000,0 pg.L™"; 2000 pg.L™

Para a validagdo dos métodos, foram utilizados padrdes certificantes de agua
potavel (PW) e ndo potavel (NW) (PW 517; PW 545; PW 577; NW 556; NW 567; NW
572), procedentes do Instituto Quality Control Technologies Pty Ltd., Queensland,
Australia. Para os controles de metais sanguineos, o Chumbo é certificado pelo IAL
PEP Pbs (Programa de Ensaio de Proficiéncia para o Chumbo em sangue do IAL
Instituo Adolfo Lutz) de Sdo Paulo. O Zinco e Cobre tem validagdo com um material
certificante BCR (Community Bureau of Reference of the European Commission)

adquirido no periodo das dosagens.

4.4. Valores normativos

Para a analise dos padrbes de concentragdo de metais em amostras de aguas
superficiais foram adotados os padrdes de qualidade estabelecidos pela Resolugéo
N° 357/2005 da CONAMA (Conselho Nacional do Meio Ambiente). Essa resolugéo
estabelece os valores maximos de componentes organicos e inorganicos para todas
as classes de aguas superficiais.

Para a analise da concentracdo sérica dos metais foram levados em
consideracao os valores de referéncia estipulados pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) (WHO, 1995) e Santos (2007), o valor de referéncia para Pb utilizado
para a regido de Ribeirdo Preto de acordo com Camargo e Manhas (2010), como
dispostos na Tabela 10. Todas referéncias empregam em sua metodologia o uso da

Espectrofotometria de Absor¢cao Atdmica para as analises de metais.
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Tabela 10. Valores maximos permissiveis (V.M.P.) das concentragdes dos
metais pesados em pg.L'1 para o enquadramento das classes dos
rios, e valores de referéncia (V.R.) para os metais no sangue.

Metais Cd Pb Cu Cr Mn Hg Zn
-1
V-MP gl 1,00 10,00 9,00 50,00 100,00 0,20 180,00
(CONAMA - 357/2005-
1
V-M-P gL 5,00 10,00 2000,00 50,0 100,00 1,0 5000,00
(Portaria 2914/2011)
Limites de detecgdo 0,01 0,2 0,1 5,0 0,07 0,01 1,0
V.R.V.M.P (1g%) 10-40(50%)  70-140 50-120

V.R.=valor de referéncia, *= V.R. para regido de Ribeirdo Preto

A analise de metais séricos e em sangue total levou em consideragcdo a
magnitude das concentragdes dos metais quanto a distribuicdo de pacientes com PV,
PF e controles em relagdo aos valores normais para os metais Pb, Cu e Zn (Tabela

11).

Tabela 11 — Magnitude da concentragao dos metais Pb, Cu e Zn nas casuisticas
de pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo e controles.

GRUPOS
MAGNITUDE DA PV CONTROLES Total
CONCENTRACAO DE .
METAIS Sim Nao Sim Nao Sim Nio n (A’)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Pb > VR 18(7,3) 38 (15,4) 14 (5,7) 47 (19,0) 19(7,7) 111 (44,9) 247 (100)
Cu>VR 2(1,3) 29 (18,7) 2(1,3) 26 (16,8) 7 (4,5) 89 (57,4) 155 (100)
Cu<VR 1(0,7) 29 (19,6) 1(0,7) 26 (17,6) 2(1,4) 89 (60,0) 148 (100)
Zn>VR 0 30(19,1) 0 29 (18,5) 4(2,5) 94 (59,9) 157 (100)
Zn<VR 2(1,3) 30(19,1) 1(0,6) 29 (18,5) 1(0,6) 94 (59,9) 157 (100)

VR = Valor de referéncia; PV = pénfigo vulgar; PF = pénfigo foliaceo; Pb > VR = chumbo maior que valor de referéncia 5ug%, Cu>/< = cobre maior/menor que valor de

referéncia 70-140ug% ; Zn>/< = zinco maior/menor que valor de referéncia= 50-120pg%;

4.5. Analise estatistica

Para a analise estatistica dos metais dosados em amostras de agua e em

material biologico foi utilizado o software SPSS Statistic Base 22.0, adotando-se a
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probabilidade significante menor ou igual a 0,05. Os dados que apresentaram
distribuicdo normal (parameétricos) foram submetidos ao teste t de Student ou one-way
ANOVA para verificar se houveram diferengas estatisticas significativas (p < 0,5) entre
0s grupos de dados. Ja, para os dados que nao apresentaram distribuicdo normal
(n&o paramétricos) foram aplicados os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. O
Graphpad Prism 6 foi utilizado para geragao de graficos.

Para efeito de calculo dos metais dosados em aguas pelos programas
estatisticos, os valores encontrados abaixo do limite de deteccdo (LD) foram
substituidos por valores correspondentes a metade do limite de detecgao (LD/2) de
cada metal, evitando assim o uso do valor “0,0".

A correlagdo dos dados, quando normalmente distribuidos, foram analisados
pelo teste de Pearson, e, quando nao normais, foram analisados pelo teste de
Spearman.

As analises de associagao levaram em consideragao as informacgdes fornecidas
por pacientes e controles, contidas nos questionarios, os dados foram analisados
utilizando o teste do X?ou exato de X2.

A analise multivariada utilizada para a prevaléncia de Pb foi a de covariancia
multivariada de efeitos principais dos metais. Para Zn foi utilizada a analise de
variancia multivariada. Para a analise multivariada da prevaléncia dos mesmos metais
entre os grupos (PV, PF e controles), foi utilizada a regress&o logistica binaria

multivariada.



80

RESULTADOS

5. RESULTADOS

Nesta secdo sao apresentados os resultados obtidos na avaliagdo dos metais
pesados Cd, Pb, Cu, Cr, Mn, Hg e Zn nas amostras de aguas superficiais dos rios
Mogi-Guagu, Pardo, Sapucai/Mirim e de amostras de agua de abastecimento
provenientes do Aquifero Guarani, além dos resultados da avaliacdo dos parametros
limnolégicos pH, oxigénio dissolvido, condutividade, turbidez e temperatura.

Os resultados referentes aos metais foram avaliados segundo os limites
estipulados pela Resolugdo CONAMA n° 357/2005 para aguas superficiais e pela
Portaria 2914/2011 para agua potavel. Para os resultados dos metais Pb em sangue
total, Cu e Zn sérico, os resultados foram avaliados segundo o estipulado pela OMS
(WHO, 1995), Santos (2007) e valores locais. Estao dispostos na Tabela 2, os valores
permissiveis para os metais e os limites de deteccdo para o método utilizado para a
leitura de metais. A Resolugdo CONAMA n° 357/2005 estabelece a classificagado dos
corpos de agua e as diretrizes ambientais para o enquadramento em fun¢ao dos usos
atuais e futuros, bem como as condicdes e padrdes de langamento de efluentes, e da
outras providéncias. Dessa forma, as aguas doces sdo estabelecidas em cinco
classes: classe especial, classe 1, classe 2, classe 3 e classe 4 (BRASIL, 2005). O
Decreto Estadual n © 10.755/1977 dispbe sobre o enquadramento dos corpos de agua
do Estado de S&o Paulo. Segundo o decreto, todos os corpos hidricos do Estado
pertencem a classe 2, exceto aqueles que estiverem classificados em outra classe.

Aguas enquadradas na classe 2, segundo a Resolugdo CONAMA N°357/05, séo

destinadas ao abastecimento para consumo humano, apés tratamento convencional;
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a protecado das comunidades aquaticas; a recreacado de contato primario, tais como
natag&o, esqui aquatico e mergulho, conforme Resolugdo CONAMA n° 274, de 2000;
a irrigacéo de hortaligas, plantas frutiferas e de parques, jardins, campos de esporte
e lazer, com os quais o publico possa vir a ter contato direto; e a aquicultura e a
atividade de pesca.

Ainda nesta sec¢do, sdo apresentados os resultados das concentracdes dos
metais na casuistica estudada, e a associagdo com possiveis fatores de exposi¢cao
aos metais pesados.

O enquadramento dos valores de referéncia para os metais no sangue total (Pb)
foi baseado na Norma Regulamentadora n° 7, a qual estabelece os indices Bioldgicos
Maximos Permitidos (IBMP) para chumbo no sangue na populagéo, e o trabalho de
Camargo e Manhas (2010), que consistiu em um levantamento de dados internos
(Sistema LIS do proprio setor) de pacientes do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto,
entre 1988 e 2009, provenientes de diferentes clinicas. Estre trabalho propés um novo
valor de referéncia utilizado para a regidao de Ribeirdo Preto. Para a analise da
concentragado de metais séricos (Cu e Zn) foram levados em consideragéo os valores

de referéncia estipulados pela OMS (WHO, 1995) e Santos (2007).

5.1. Bacia do Rio Pardo

Os resultados das concentragdes dos metais Cd, Cu, Cr, Hg, Mn, Pb e Zn, assim
como os resultados limnolégicos encontrados para as amostras de agua coletadas do
rio Pardo podem ser visualizados no Anexo D e E, respectivamente. Esses resultados

foram copiados das referéncias “Paréametros limnologicos, metais e bioagentes
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patogénicos na Bacia Hidrografica do Pardo: Avaliagao de risco a saude humana e

analise multivariada” (ALVES et al., 2014), em concordancia com os autores.

5.2, Bacia do Rio Mogi-Guagu

Concentragoes dos metais Cd, Cr, Cu, Hg, Mn, Pb e Zn

Os resultados das concentragdes dos metais Cd, Cr, Cu, Hg, Mn, Pb e Zn nas
amostras de agua coletadas nos 6 pontos do Rio Mogi-Guagu - nas estagdes chuvosa
e seca - sdo apresentados nas Tabelas 12 e 13, respectivamente.

As concentragdes dos metais Cd, Pb, Cu, Cr e Zn nas amostras de aguas do Rio
Mogi-Guagu se encontram abaixo dos valores maximos permissiveis pela Resolugao
CONAMA n° 357/2005 para aguas de classe 2, para ambas as estagdes seca e
chuvosa.

As concentragdes de Hg excederam os valores maximos permitidos para ambas
as estagdes: nos pontos 2 e 4 de coleta na estagdo chuvosa (0,59 pg.L'1 e 0,00052
ug.L”, respectivamente), e nos pontos 3, 4 e 5 (0,26 ug.L™", 0,46 ug.L™" e 0,65 ug.L™",
respectivamente) na estagao seca.

Embora os valores das concentragcbes dos metais estejam dentro das
especificagdes, os valores de Cd, Cu, Mn e Zn mostraram diferenga estatistica
significante (p < 0,05) ao serem comparadas as estagbes chuvosa e seca, sendo os

valores de Cu, Mn e Zn maiores na estacido chuvosa, e de Cd, na estagcao seca.
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Tabela 12 - Concentragcées de metais, Cd, Cu, Pb, Cr, Mn, Hg e Zn nas amostras
de aguas superficiais do Rio Mogi-Guagu na estacdao chuvosa
(coleta realizada em janeiro de 2014).

Pontos de i 1
coleta Metais (pug.L”)
Cd Pb Cu Cr Mn Hg Zn
1 0,05 0,23 0,78 1,00 70,42 0,12 11,10
2 6.0.10" 0,31 0,87 1,10 65,55 0,59 10,30
3 0,02 0,43 4,00 0,70 84,57 0,20 11,30
4 <LD 0,79 1,56 8,00 69,88 0,52 13,00
5 <LD 0,53 1,59 0,60 45,18 <LD 10,40
6 <LD 1,11 7,03 1,90 86,43 <LD 20,20
Media 15.10° 0,57 2,64 2,22 70,34 0,24 12,72
DP 0,02 0,33 2,45 2,87 14,95 0,26 3,79
Mediana 0,01 0,48 1,58 1,05 70,15 0,16 11,20
Maxima 0,05 1,11 7,03 8,00 86,43 0,59 20,20
Minima 0,00 0,23 0,78 0,60 45,18 0,12 10,30
V.M.P 1,00 10,00 9,00 50,00 100,00 0,20 180,00

<L.D.= menor que limite de detecgdo, V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padrdo

Tabela 13 - Concentragées de metais, Cd, Cu, Pb, Cr, Mn, Hg e Zn nas amostras
de aguas superficiais do Rio Mogi-Guagu na estagao seca (coleta
realizada em junho de 2014).

Pontos de i 1
coleta Metais (pg.L")
Cd Pb Cu Cr Mn Hg Zn

1 0,14 1,10 <LD 0,65 33,63 <LD 5,10

2 0,12 0,40 <LD 0,71 20,05 <LD 5,74

3 0,17 0,51 0,04 0,93 4,44 0,26 5,62

4 0,17 0,46 0,61 0,85 8,06 0,46 5,74

5 0,12 0,64 0,82 0,73 6,62 0,65 5,41

6 0,16 0,64 0,38 1,79 13,87 <LD 4,99

Media 0,15 0,63 0,39 0,94 14,45 0,23 5,43

DP 0,02 0,25 0,28 0,43 10,97 0,28 0,33

Mediana 0,15 0,58 0,32 0,79 10,97 0,13 5,52

Maxima 0,17 1,10 0,82 1,79 33,63 0,65 5,74

Minima 0,12 0,40 0,04 0,65 4,44 0,26 4,99
V.M.P 1,00 10,00 9,00 50,00 100,00 0,20 180,00

<L.D.= menor que limite de detecgdo, V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padrdo

Resultados Limnolégicos

Na Tabela14 sao apresentados os resultados das medidas dos parametros

limnolégicos, como pH, temperatura, oxigénio dissolvido, condutividade e turbidez,
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para os 6 pontos de coleta de amostras de agua do Rio Mogi-Guagu, nas estacdes

chuvosa e seca.

Tabela 14 - Valores dos parametros limnolégicos das amostras de agua
coletadas do Rio Mogi-Guagu nas estagdes chuvosa e seca (coletas
realizadas em janeiro e junho de 2014)

P(::)tl(;iade pH Temperatura (°C) OXlge?rfg?f§01V1do Condutividade (1S) Turbidez (FTU)
Chuvosa |  Seca Chuvosa |  Seca Chuvosa | Seca Chuvosa |  Seca Chuvosa | Seca |

1 7,0 6,5 26,1 19,5 4,2 7,0 81,1 98,2 41,8 7,0

2 7,2 6,8 28,1 20,8 5,4 7,7 118,2 145,8 18,5 2,3

3 6,9 6,5 29,0 21,1 5,8 7,6 109,6 144,7 29,4 4,4

4 7,7 6,2 27,9 21,4 7,4 9,0 106,5 117,8 29,5 23,2

5 7,5 5,8 28,2 21,3 4,2 8,9 90,5 104,6 22,2 12,8

6 73 5,5 28,5 21,8 8,4 8,7 86,2 100,5 43,6 16,9

Média 7,3 6,2 28,0 21,0 5,9 8,2 98,7 122,7 30,8 11,1

DP 0,3 0,5 1,0 0,8 1,7 0,8 14,8 21,6 10,2 8,0

Maxima 7,7 6,8 29,0 21,8 8,4 9,0 118,2 145,8 43,6 23,2

Minima 6,9 5,5 26,1 19,5 4, 7,0 81,1 100,5 18,5 2,3
V.M.P 6,0 -9,0 NA >SmgL” <100 pS <100 FTU

'V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padriao, NA= ndo se aplica

Valores de pH

Os valores de pH variaram de 6,9 a 7,7 com média de 7,3 na estagado chuvosa,
e de 5,5 a 6,8 com média de 6,2 na estacao seca. Esses valores se encontram dentro
dos limites estabelecidos pela Resolugdo CONAMA n° 357/2005 para os corpos de
aguas doces superficiais pertencentes as classes 1, 2 e 3. A Resolugéo estabelece
variagdo de pH de 6,0 a 9,0 (BRASIL, 2005). Contudo, os valores dos pontos 5 e 6
para a estagao seca apresentam valores abaixo dos limites estipulados.

Ao comparar os valores de pH de acordo com as estacdes de coleta, foram
encontradas diferencas estatisticas entre as coletas (p = 0,001), e apresentaram
correlagao negativa (r = -0,841) com temperatura (p = 0,03) e turbidez (r =-0,812; p =
0,05), ambas na estagao seca. Ndo houve correlagdo estatisticamente significativa

para a época chuvosa.
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Valores de Temperatura

Os valores de temperatura variaram de 26,1°C a 29,0 °C com média de 28,0 °C
na estacao chuvosa; e de 19,5 °C a 21,8 °C, com média de 21,0 °C na estagéo seca.

Ao comparar os valores de temperatura de acordo com as estacdes de coleta,
foram evidenciadas diferengas estatisticas significantes (p = 0,002) entre os grupos,
com maiores valores de temperatura para a estagcdo chuvosa.

Os valores de temperatura apresentaram correlacdo negativa (r = -0,841) e

significativa (p=0,03) com os valores de pH na estagéo seca.

Valores de Oxigénio Dissolvido

Os valores de oxigénio dissolvido variaram de 4,2 mg.L-1 a 8,4 mg.L-1, com
média de 5,9 mg.L-1 na estagdo chuvosa, e de 7,0 mg.L-1 a 9,0 mg.L-1, com média
de 8,2 mg.L-1 na estagdo seca. Os valores dos pontos 1 e 5 de coletas na estagao
chuvosa foram considerados abaixo do limite estabelecido pela Resolugdo CONAMA
n® 357/2005 para corpos de agua doces superficiais de classe 2, com limite
estabelecido de 5 mg.L-1.

Ao comparar os valores de oxigénio dissolvido de acordo com as estag¢des de
coleta, foram evidenciadas diferengas estatisticas significantes entre os grupos (p =
0,01), com maiores valores para a estagado seca e sem correlagdo com os demais

parametros analisados.
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Valores de Condutividade

Os valores de condutividade variaram entre 81,1 uS e 118,2 yS, com média de
98,7 uS na estagao chuvosa, e de 100,5 uS a 145,8 uS, com média de 122,7 uS na
estacao seca. A Resolugcdo CONAMA n° 357/2005 n&o estabelece valores limites para
0 paréametro, contudo a CETESB (2011) considera que valores de condutividade
acima de 100 uS caracterizam ambientes impactados. O ponto de coleta 2 apresentou
valores acima de 100 yS em ambas as estacdes, 118,2 uS para a estacado chuvosa e
145,8 uS para a estagcédo seca, assim como os pontos 3 (109,6 uS e 144,7 pS,
respectivamente) e 4 (106,5 yuS e 117,8 uS, respectivamente). Os pontos 5 e 6
apresentaram valores acima de 100 yS somente na estagéo seca (104,6 pS e 100,5
MS, respectivamente).

Ao compararmos os valores de condutividade de acordo com as estacdes de
coleta, ndo foram evidenciadas diferengas estatisticas significantes entre os grupos (p
= 0,09). Nao houve correlagdo estatisticamente significante com os demais

parametros estudados.

Valores de Turbidez

Os valores de turbidez variaram entre 18,5 FTU e 43,6 FTU, com média de 30,8
FTU na estacdo chuvosa, e 2,3 FTU e 23,2 FTU, com média de 11,1 FTU na estagao
seca. Esses resultados encontram-se dentro do limite estabelecido pela Resolugéo
CONAMA n° 357/2005 para corpos d’agua de classe 2, estipulado como < 100 FTU.

Ao compararmos os valores de turbidez, de acordo com as estag¢des de coleta,

foram evidenciadas diferengas estatisticas significantes (p = 0,004), com valores
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maiores na estagdo chuvosa. A correlagao foi negativa (r=-0,81) e significativa (p =

0,05) entre os valores de turbidez e de pH.

5.3. Bacia do Rio Sapucai/Mirim

Concentragoes dos metais Cd, Cr, Cu, Hg, Mn, Pb e Zn

Os resultados para a concentragdo dos metais Cd, Cu, Pb, Cr, Mn, Hg e Zinco
nos 4 pontos da Bacia do Rio Sapucai/Mirim nas esta¢des chuvosa e seca sao
apresentados na Tabela 15 e 16, respectivamente.

O metal Hg apresentou valores de concentragdo abaixo do limite de detecg¢ao
(<LD), para ambas as estacoes

As concentragdes dos metais Cd, Pb, Cr e Zn, nas aguas do Rio Sapucai/Mirim
se encontram abaixo dos valores maximos permissiveis pela legislagdo para aguas
de classe 2, para ambas as estagdes seca e chuvosa.

As concentragdes de Cu excederam os valores maximos permitidos para os
pontos 1, 2 e 3 na estagdo chuvosa (39,0 ug.L”, 18,0 pgL" e 10,0 pg.L™”
respectivamente). O mesmo para o Mn no ponto 2 da estagédo chuvosa (366,55 pg.L
1)_

O metal Cd apresentou diferenca estatisticamente significante (p < 0,03) quando
comparado entre as épocas de coleta. Apresentando maior concentragao na estacao

Seca.
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Tabela 15 - Concentragées de metais, Cd, Cu, Pb, Cr, Mn, Hg e Zn nas amostras
de aguas superficiais do Rio Sapucai/Mirim na estagao chuvosa
(coleta realizada em janeiro de 2014).

Pontos de| . 1
coleta Metais (pg.L”)
Cd Pb Cu Cr Mn Hg Zn
1 0,06 0,55 39,00 1,07 33,14 <LD 1,25
2 <LD 0,85 18,00 2,13 366,55 <LD 23,20
3 <LD 0,59 10,00 0,40 48,65 <LD 5,17
4 0,04 0,45 6,00 0,22 21,57 <LD 2,94
Média 0,03 0,61 18,25 0,95 117,48 0,00 8,14
DP 0,03 0,17 14,71 0,87 166,42 0,00 10,17
Mediana 0,02 0,57 14,00 0,73 40,90 0,00 4,06
Maxima 0,06 0,85 39,00 2,13 366,55 0,00 23,20
Minima 0,04 0,45 6,00 0,22 21,57 0,00 1,25
V.M.P 1,00 10,00 9,00 50,00 100,00 0,20 180,00

<L.D.= menor que limite de detecg¢do, V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padrdo

Tabela 16 - Concentragées de metais, Cd, Cu, Pb, Cr, Mn, Hg e Zn nas amostras
de aguas superficiais do Rio Sapucai/Mirim na estagdao seca
(coleta realizada em janeiro de 2014).

Pontos de| . 1
coleta Metais (ug.L")
Cd Pb Cu Cr Mn Hg Zn
1 0,77 0,11 <LD 1,56 5,02 <LD 2,52
2 0,17 0,14 1,37 2,96 12,97 <LD 18,90
3 0,17 0,42 3,25 1,32 25,38 <LD 3,18
4 0,13 0,76 <LD 0,31 5,37 <LD 2,19
Média 0,31 0,36 1,28 1,54 12,19 0,00 6,70
DP 0,31 0,30 1,42 1,09 9,53 0,00 8,15
Mediana 0,17 0,28 0,81 1,44 9,17 0,00 2,85
Maxima 0,77 0,76 3,25 2,96 25,38 0,00 18,90
Minima 0,13 0,11 1,37 0,31 5,02 0,00 2,19
V.M.P 1,00 10,00 9,00 50,00 100,00 0,20 180,00

<L.D.= menor que limite de detec¢do, V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padrao

Resultados Limnolégicos

Na Tabela 17 sdo apresentados os resultados das medidas dos parametros

limnolégicos como pH, temperatura, oxigénio dissolvido, condutividade e turbidez,
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para os 4 pontos de coleta de amostras de agua do Rio Sapucai/Mirim, nas estacdes

chuvosa e seca.

Tabela 17 - Valores dos parametros limnolégicos das amostras de agua
coletadas do Rio Sapucai/Mirim nas estagées chuvosa e seca
(coletas realizadas em janeiro e junho de 2014)

Pontos de pH Temperatura( °¢y  Oxigénio Dissolvido Condutividade (uS) Turbidez (FTU)

coleta (mg.L ~ )

Chuvosa | Seca Chuvosa | Seca Chuvosa | Seca Chuvosa | Seca Chuvosa | Seca

1 7,1 6,8 26,3 20,0 8,0 9,0 70,4 75,5 19,7 3,7

2 7,5 6,6 26,2 19,6 10,3 9,8 54,7 78,8 87,0 6,4

3 6,8 6,8 25,5 19,0 8,1 9,1 40,9 40,0 22,3 34,1

4 6,5 6,4 25,5 18,3 8,0 9,6 38,5 333 4,2 0,4

Média 7,0 6,7 25,9 19,2 8,6 9,4 S1,1 56,9 33,3 11,2

DP 0,4 0,2 0,4 0,7 1,1 0,4 14,7 23,6 36,7 15,5

Maxima 7,5 6,8 26,3 20,0 10,3 9,8 70,4 78,8 87,0 34,1

Minima 6,5 6,4 25,5 18,3 8,0 9,0 38,5 333 4,2 0,4

V.M.P.= Valor Méximo Permitido, D.P.= Desvio Padrao, NA= ndo se aplica

Valores de pH

Os valores obtidos de pH variaram entre 6,5 e 7,5, com média de 7,0, na estacao
chuvosa e de 6,4 a 6,8, com média de 6,7, na estacdo seca. Esses resultados estédo
dentro do limite estipulado pela Resolugdo CONAMA n° 357/2005 para corpos d’agua
de classe 2. A faixa de variacdo admite valores de 6 a 9.

Ao compararmos os resultados de pH com a estacdo de coleta, ndo foi
constatada diferenga significante entre os grupos (p = 0,21) e ndo houve correlagao

com os demais parametros analisados.
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Valores de Temperatura

Os valores de temperatura obtidos variaram entre 25,5°C e 26,3°C, com média de
25,9°C na estacao chuvosa e de 18,3°C e 20,0°C, com média de 19,2°C, na estacao
seca.

A comparacéao dos valores de temperatura de acordo com a estagao de coleta
revelou diferencga significativa entre os grupos (p = 0,03), com maiores médias para a

estagcdo chuvosa e ndo houve correlacdo com os demais parametros analisados.

Valores de Oxigénio Dissolvido

Os valores obtidos para oxigénio dissolvido variaram entre 8,0 mg.L™" e 10,3
mg.L™", com média de 8,6 mg.L”, na estagdo chuvosa e de 9,0 mg.L”" e 9,8 mg.L™",
com média de 9,4 mg.L™ na estacdo seca. Esses resultados estdo dentro do limite
estipulado pela Resolugdo CONAMA n° 357/2005 para corpos d’agua de classe 2,
estipulado como > 5 mg.L™.

As comparagdes dos valores obtidos de acordo com a estagao de coleta, ndo
evidenciaram diferenga estatistica significante (p = 0,24) e ndo houve correlagdo com

os demais parametros analisados.

Valores de Condutividade

Os valores de condutividade obtidos variaram entre 38,5 pS e 70,4 puS, com

meédia de 51,1 uS, na estacdo chuvosa e de 33,3 uS e 78,8 yS, com meédia de 56,9

NS, na estagao seca. A CETESB assume que valores de condutividade acima de 100
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MS, indicam regido impactada por agentes poluidores. Dessa forma esses resultados
encontram-se dentro desse valor estipulado pela CETESB.

Nao foi verificada diferenca estatistica entre os valores de condutividade de
acordo com a estacgdo de coleta (p = 0,69) e n&o houve correlagdo com os demais

parametros analisados.

Valores de Turbidez

Os valores obtidos para turbidez variaram entre 4,2 FTU e 87,0 FTU, com média
de 33,3 FTU na estacao chuvosa e de 0,4 FTU e 34,1 FTU, com média de 11,2 FTU
na estacdo seca. Esses valores se encontram dento do limite estipulado pela
Resolugcdo CONAMA n° 357/2005 para corpos d’agua de classe 2, sendo o limite de
< 100 FTU. Ao compararmos os valores de turbidez de acordo com a estacédo de
coleta, ndo foram evidenciadas diferencas estatisticamente significativas (p = 0,31) e

nao houve correlacdo com os demais parametros analisados.

5.4. Aquifero Guarani

Valores de Metais

A analise das amostras de agua de abastecimento foi feita como forma de se
avaliar indiretamente a agua de origem subterrénea, que abastece por completo a
cidade de Ribeirdo Preto, proveniente do Aquifero Guarani. Devido a sua origem de
pocos profundos, o DAERP (Departamento de Aguas e de Energia de Ribeirdo Preto),

responsavel pela agua de abastecimento de Ribeirdo Preto, somente faz a adigdo de
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cloro e fluor a agua (DAERP, 2014). Dessa forma, é possivel inferir que a agua que
chega as residéncias mantém fielmente as caracteristicas da agua do aquifero.

Os resultados das concentragdes dos metais Cd, Cu, Pb, Cr, Mn, Hg e Zn nas
18 residéncias onde foram coletadas as amostras de agua estdo apresentados na
Tabela18.

Os valores das concentragcdes dos metais em cada ponto de coleta se encontram
dentro do limite permissivel para potabilidade conformo a Portaria n°® 2914/2011 do

Ministério da Saude (MS).

Tabela 18. - Concentragées de metais, Cd, Cu, Pb, Cr, Mn, Hg e Zn nas amostras
de aguas de abastecimento residencial / Aquifero Guarani (coletas
realizadas entre maio e agosto de 2014)

P"c':)tl‘z:e Metais (ug.L" )
Cd Pb Cu Cr Mn Hg Zn
1 0,72 0,15 1,76 2,45 0,03 0,26 29,20
2 0,52 0,32 2,91 2,01 1,15 0,58 51,10
3 <LD 0,48 3,04 2,97 0,42 0,66 11,20
4 <LD 1,59 12,25 2,81 1,65 1,03 6,48
5 <LD 1,88 5,26 1,35 9,57 0,16 6,95
6 <LD 0,86 5,36 1,72 0,20 0,58 4,57
7 <LD 0,01 1,92 1,53 0,55 <LD 27,50
8 <LD 0,41 1,76 1,96 0,19 0,46 10,40
9 <LD 2,19 20,76 1,89 0,57 <LD 17,50
10 <LD 0,45 5,13 1,31 0,47 <LD 11,50
1 <LD 0,33 14,62 1,50 0,24 <LD 15,00
12 <LD 0,83 11,98 1,29 0,45 <LD 4,75
13 <LD 0,95 31,76 1,86 0,23 0,47 7,80
14 <LD 0,88 15,64 1,84 0,18 0,28 <LD
15 <LD 0,89 3,02 9,29 0,08 <LD <LD
16 <LD 0,46 7,77 4,00 0,45 <LD <LD
17 0,08 0,01 0,57 2,47 0,19 <LD 37,40
18 0,11 0,27 <LD 0,99 0,24 <LD 43,30
Média 0,08 0,72 8,10 2,40 0,94 0,28 15,82
DP 0,20 0,62 8,37 1,87 2,19 0,31 15,49
Mediana 0,01 0,47 5,20 1,88 0,33 0,21 10,80
Maxima 0,72 2,19 31,76 9,29 9,57 1,03 51,10
Minima 0,11 0,01 0,57 0,99 0,03 0,16 4,57
V.M.P 5,0 10,0 2000,0 50,0 100,0 1,0 5000,0

<L.D.= menor que limite de detec¢do, V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padrdo
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Os resultados de pH nas amostras de agua para cada coleta residencial estao
descritos na Tabela19.

A portaria do MS 2914/2011 recomenda que o valor do pH do sistema de
distribuicdo seja mantido na faixa de 6,0 a 9,5. A média do valor de pH nos pontos de
coleta foi de 5,9, variando de 5,0 a 6,7.

Os pontos 1, 2, 3, 6, 7, 13, 14, 15 e 16 apresentaram valores de pH abaixo do
estipulado pela legislagao.

Entre os metais analisados, somente o Cr apresentou correlagdo negativa

significativa com o pH das amostras (r = -0,488; p = 0,04).

Tabela 19. Valores do parametro limnolégicos pH para as amostras de agua
coleta de agua de abastecimento (Aquifero Guarani).

Pontos de
coleta pH
1 5,6
2 5,5
3 57
4 6,1
5 6,3
6 5,8
7 57
8 6,0
9 6,5
10 6,4
11 6,7
12 6,4
13 5,3
14 5,3
15 5,0
16 5,3
17 6,4
18 6,0
Média 5,9
DP 0,5
Mediana 5,9
Maxima 6,7
Minima 5,0

D.P.= Desvio Padrdo
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5.5. Prevaléncia dos metais segundo as variaveis de exposicao na

populacgao total

Inicialmente, para a avaliagado da prevaléncia de metais na regido de estudo, os
resultados foram analisados para a populagao total de individuos, n&o discriminando
pacientes ou controles, no intuito de compreender como a populagcdo em questao se
comportou em relagdo as variaveis analisadas de exposicao aos metais, tais como:
distribuicdo dos metais Pb, Cu e Zn em relagdo as variaveis género, zona rural ou
urbana, cidade de origem, contato com rios, exposicdo aos metais e pesticidas,
tabagismo, etilismo e exposi¢gao ocupacional aos metais.

Os dados foram colhidos dos questionarios aplicados aos pacientes e controles,
na intengao de elucidar os possiveis fatores de exposi¢cao aos metais pesados que

pudessem estar relacionados a etiopatogénese dos pénfigos.

5.5.1. Metais, género e idade

A Tabela 20 ilustra a distribuicdo das concentragdes dos metais Pb, Cu e Zn de

acordo com o género da populagao estudada.

Tabela 20 — Distribuicdao das concentragcées dos metais em amostras da
casuistica total segundo o género.

Género
Total

P
Masculino Feminino n (%)
a4 o
Média + DP (ug%) n (%) n (%)
3,8+2,1 3,4+2,0
Pb 0,18
94 (38,1) 153 (61,9) 247 (100)
94,5 + 16,9 111,9 + 24,7
Cu < 0,001
61 (38,4) 98 (61,6) 159 (100)
82,4 + 14,8 80,8+ 17,3
Zn 0,55
62 (38,5) 99 (61,5) 161 (100)

DP= desvio padrdo; n= numero de individuos
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A distribuicdo dos valores de Pb em relagdo ao género nao apresentou diferenga
significativa entre os grupos (p = 0,18), sendo que os individuos do género masculino
apresentaram maiores valores de Pb comparados ao género feminino (3,8 ug%; 3,4
Mg%, respectivamente). O mesmo ocorreu para os valores de Zn entre os géneros
nao apresentou diferenga significativa (p = 0,55). O oposto aconteceu com o metal
Cu, sendo que os individuos do género feminino apresentaram maiores
concentragbes de Cu comparados ao género masculino (111,9 ug%; 94,5 ug%,
respectivamente) (p < 0,001).

Com relagdo a idade e aos valores dos metais foi evidenciada correlagao
significativa (p=0,01) e positiva, porém fraca (r= 0,20) para o metal Pb (Figura 17). Os

demais metais ndo apresentaram correlagéo significativa.

15+

< 104---ccce-- X cereeeeceonens .'. ............
g -'..0.."’.- .".:'
BQ- . e ® oo ©
fr'y Bedeceeee -.c:--:.-i-..-:n:l’v..‘...'-.-.:q. .............
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0 20 40 60 80 100
Idade (anos)
Linha hachurada azul: valor de referéncia maximo de normalidade praticado em
Ribeirdo Preto, 5 ug% (Camargo; Manhas 2010). Linha hachurada vermelho : valor

de referéncia segundo OMS. Linha em negrito: regressao linear.

Figura 17 — Correlagdo entre as concentragoes de Pb e a idade na
populacao total da regiao endémica dos pénfigos.
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5.5.2. Metais e cidades de moradia

Foi feita a comparagao quanto a distribuicdo dos valores de metais segundo as

cidades com maior numero de individuos. A Tabela 21 ilustra essa distribui¢ao.

Tabela 21 - Distribuicdo das concentragcées dos metais em amostras da
casuistica total segundo a cidade de moradia

Cidade
Total
— - — " — n (%) P
Média + DP Batatais Franca Ribeirdao Preto  Sao Carlos  Demais cidade
(ng%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pb 2,7+1,5 4,3+2,4 3,4£1,8 3,7+2,1 3,621
0,08
22(8,2) 35(13,1) 63 (23,6) 20(7,5) 107 (40,1) 267 (100)
Cu 96,1+22,6 102,9+10,1 106,1 £ 20,3 112,8 £39,4 106,2 £ 25,3
0,42
17 (10,7) 15 (9,4) 51(32,1) 10 (6,3) 66 (41,5) 159 (100)
Zn 89,1+13,9 80,3+15,3 76,5+ 15,2 82,6 £22,2 83,3+16,4
0,05
17 (10,6) 15(9,3) 51(31,7) 10 (6,2) 68 (42,2) 161 (100)

0 padrdo; n= numero de individuos

A distribuicdo dos valores dos metais Pb e Cu nas cidades de Batatais, Franca,
Ribeirdo Preto, Sdo Carlos e nas demais cidades da regido endémica n&do evidenciou
diferencga estatisticamente significante (p = 0,08; p = 0,42, respectivamente).

Em contraposigao, a distribuicdo dos valores de Zn entre as cidades evidenciou
diferenca significativa, sendo que os valores de Zn em Batatais (89,1 ug%) resultaram
em maiores concentragdes quando comparados aos de Ribeirdo Preto (76,5 pg%) (p

= 0,05).

5.5.3. Metais e zona urbana/rural

Foi levada em consideracdo a localidade da moradia dos individuos no

momento da manifestacdo da doencga, e dos controles no momento das coletas de
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sangue, sendo caracterizados em zona rural ou urbana. Os resultados estdo ilustrados

na Tabela 22.

Tabela 22 - Distribuicao das concentragcoes de metais das amostras da
casuistica total, segundo a localizacao da moradia (zona rural ou

urbana).
Zona
Total p
Meédia + DP Rural Urbana n (%)
(ng%) n (%) n (%)
Pb 4,0+2,5 3,5+2,0
0,3
17 (7,2) 219 (92,8) 236 (100)
Cu 94,3 + 21,6 105,5 + 24,0
0,17
9 (5,9) 144 (94,1) 153 (100)
Zn 85,2 +22,6 81,4+ 16,0
0,51
9 (5,8) 146 (94,8) 154 (100)

o padrdo; n= numero de individuos

Embora, maior numero de individuos resida em centros urbanos em relacéo a
zona rural, ndo foram evidenciadas diferengas estatisticas para Pb (p = 0,3), Cu (p =

0,17) ou Zn (p = 0,51).

5.5.4. Metais e ocupacgao

Foi levada em consideragao a ocupacgao dos individuos no momento da coleta
da amostra para os controles, e na ocasido da manifestacdo da doenca para os
pacientes. Foram caracterizados como exposicdo ocupacional: trabalhador rural,
construtor civil, trabalhadores da industria do calgado, carpinteiros, funileiros, pintor,
pedreiro, frentista de posto de gasolina, tratorista e jardineiros. A exposi¢do nao
ocupacional foi identificada para: donas de casa, estudantes, inativos e aposentados.

Os resultados estao ilustrados na Tabela 23.
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A distribuicdo dos valores dos metais em relacdo a exposicdo ocupacional
apresentou diferengas significativas (p=0,05) para o Pb, sendo os valores para os
grupos de individuos expostos ocupacionalmente maior (3,9 pg%) que os nao
expostos (3,3 ug%). Cerca de 25% (15/59) dos individuos expostos ocupacionalmente

apresentam Pb acima do VR, contra apenas 17% dos individuos ndo expostos.

Tabela 23 - Distribuicdo das concentracoes de metais nas amostras da
casuistica total, segundo a ocupacgao.

Exposigdao ocupacional a metais
posi¢ P Total

p
Mé&dia t DP Sim N3o n (%)
(ng%) n (%) n (%)
Pb 3,9+2,2 3,3+ 2,0
0,05
59 (26,0) 168 (74,0) 227 (100)
Cu 100,5 + 20,0 106,2 + 25,1
0,17
32 (21,3) 118 (78,7) 150 (100)
Zn 80,5 + 15,9 81,4+ 16,2
0,76
33 (21,7) 119 (78,3) 152 (100)

o padrdo; n= numero de individuos

5.5.5. Metais e contato com rios

Foi levada em consideragdao o contato que os pacientes tiveram com rios ou
lagos no periodo antecedendo a manifestacdo dos pénfigos, enquanto para os
controles foi questionado quanto ao contato no momento da coleta ou anterior a
mesma. Os resultados est&o ilustrados na Tabela 24.

A distribuicdo dos valores de metais Pb, Cu e Zn para os individuos que tiveram
contato ou ndo com rios n&do evidenciou diferenga estatistica (p =0,79; p=0,94ep =

0,54, respectivamente.
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Tabela 24 - Distribuicdo das concentracoes de metais nas amostras da
casuistica total, segundo o contato com rios

Contato com Rios
Total

P
Sim N3o n (%)
Média + DP %
édia (ng%) n (%) n (%)
3,6 +2,0 3,5+2,1
Pb 0,79
115 (50,9) 111 (49,1) 226 (100)
105,1 + 24,6 105,3 + 24,6
Cu 0,94
76 (51,4) 72 (48,6) 148 (100)
82,2+12,1 80,6 + 19,4
Zn 0,54
78 (52,0) 72 (48,0) 150 (100)

DP= desvio padrdo; n= nimero de individuos

5.5.6. Metais e tabagismo

Foi levado em consideragao se pacientes e controles eram tabagistas no
periodo da manifestagdo dos pénfigos ou anterior a esse, enquanto controles foram
questionados quanto ao habito de fumar no momento da coleta ou anterior a
mesma. Os resultados dos metais quanto a distribuicdo de individuos tabagistas e
nao tabagistas estdo ilustrados na Tabela 25. A distribuicdo dos valores de Pb, Cu e
Zn metais para individuos tabagistas e ndo tabagistas nao identificou diferenca

estatistica significativa (p = 0,75; p = 0,29 e p = 0,53; respectivamente).

Tabela 25 - Distribuicdo das concentracoes de metais nas amostras da

casuistica total, segundo tabagismo.
Tabagismo Total .
Média = DP Sim N3o n (%)
(ng%) n (%) n (%)
Pb 3,6+2,1 3,5+2,1
0,75
36 (15,9) 190 (84,1) 226 (100)
Cu 100,8 + 20,8 106,2 + 24,9
0,29
27 (18,2) 121 (81,8) 148 (100)
Zn 79,8+ 12,1 81,9 + 16,6
0,53

27 (18) 123 (82) 150 (100)

o padrdo; n= nimero de individuos;
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5.5.7. Metais e etilismo

Levou-se em consideracdo se os pacientes eram etilistas no periodo da
manifestacdo do pénfigo ou anteriormente, enquanto aos controles foi questionado
quanto ao habito de beber no momento da coleta ou anteriormente a mesma. Os
resultados dos valores dos metais quanto a distribuigdo de individuos etilistas e nao
etilistas estao ilustrados na Tabela 26.

A distribuicdo dos valores dos metais Pb, Cu e Zn para individuos etilistas e n&o
etilistas ndo apresentou evidéncias de diferenga estatistica significativa (p = 0,33; p =

0,48 e p = 0,37, respectivamente).

Tabela 26 - Distribuicido das concentracoes de metais nas amostras da
casuistica total, segundo etilismo.

Etilismo
Total p
Sim Nao
Média = DP %
édia (ng%) n (%) n (%)
3,3+1,8 3,6+2,1
Pb 0,33
52 (23,0) 174 (77,0) 226 (100)
102,7 + 22,8 105,9 + 24,9
Cu 0,48
42 (28,4) 106 (71,6) 148 (100)
79,6 + 15,9 82,2+ 16,0
Zn 0,37
43 (28,7) 107 (71,3) 150 (100)

DP= desvio padrdo; n= nimero de individuos

5.5.8. Maetais e pesticidas

Levando em consideragao que as principais atividades desenvolvidas dentre as
trés bacias estudadas estdo intimamente ligadas ao setor agricola, avaliou-se a
distribuicdo dos valores dos metais Pb, Cu e Zn nos grupos de pacientes e controles

em relacdo a exposi¢ao prévia aos pesticidas ou no momento da manifestagdo da
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doencga (pacientes) ou coleta de sangue (controles). Os resultados estao ilustrados na
Tabela 27.

A distribuigdo dos valores dos metais Pb, Cu e Zn entre os grupos de individuos
que tiveram contato ou n&o com pesticidas nao foi evidenciada diferenga significativa

(p =0,36; p=0,89 e p =0,85; respectivamente).

Tabela 27 - Distribuicdo das concentracoes de metais nas amostras da
casuistica total, segundo pesticidas.

Contato com pesticidas
P Total

p
Mé&dia t DP Sim N3o n (%)
(ng%) n (%) n (%)
Pb 3,7+2,1 3,5+2,1
0,36
64 (28,3) 162 (71,7) 226 (100)
Cu 105,7 £ 21,8 105,0 £ 25,2
0,89
38 (25,7) 110 (74,3) 148 (100)
Zn 80,9 +22,4 81,6 + 13,3
0,85
38(25,3) 112 (74,7) 150 (100)

o padrdo; n= numero de individuos

5.5.9. Metais e exposigao aos pesticidas de origem ocupacional

Quando considerada a variavel exposi¢céo aos pesticidas, surgiu o interesse em
subdividi-lo no intuito de distinguir se essa exposi¢ao foi de origem ocupacional, como
descrito anteriormente ou ndo ocupacional, como uso de pesticidas ou fertilizantes de
domésticos para jardinagem ou animais domésticos, ou ainda se o paciente residia
préximo as areas de plantio. Os resultados estao ilustrados na Tabela 28.

A distribuicdo dos valores de metais Pb, Cu e Zn para o grupo que teve

exposicao aos pesticidas de origem ocupacional e o grupo que a exposi¢ao a pesticida
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nao foi ocupacional ndo apresentou evidéncias de diferenca estatistica significativa (p

=0,42; p=0,61 e p = 0,07; respectivamente).

Tabela 28 — Distribuicao de chumbo, cobre e zinco na populacao da regiao
endémica em relagcdao a exposicao aos pesticidas de ordem

ocupacional.
Contato Ocupacional com
Pesticidas Total p
Sim Nao n (%)
Média + DP v
édia (ng%) n (%) n (%)
2,7+1,5 3,1+1,8
Pb 0,42
21 (54,8) 18 (45,2) 39 (100)
104,6 + 23,9 108,3 + 19,5
Cu 0,61
18 (48,6) 19 (51,4) 37 (100)
84,5 + 20,6 77,2 £24,5
Zn 0,07
18 (48,6) 19 (51,4) 37 (100)

DP= desvio padrdo; n= numero de individuos

5.5.10. Metais e a exposi¢ao aos metais pesados

Levando em consideragcdo que os comités de bacias hidrograficas (CBH), definiram
as bacias do Rio Pardo, Rio Sapucai/Mirim e Rio Mogi-Guagu como bacias em
industrializagdo, houve o interesse em analisar a distribuigdo dos individuos da regiao
endémica com relacdo a exposicdo aos metais pesados. Os resultados estédo
ilustrados na Tabela 29. A distribuicdo dos valores dos metais em relagao a exposi¢cao
ocupacional apresentou diferengas significativas (p=0,03) para o Pb, sendo os valores
para os grupos de individuos expostos aos metais maior (4,2 ug%) que os nao

expostos (3,3 ug%).
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Tabela 29 — Distribuicao de chumbo, cobre e zinco na populacao da regiao
endémica em relagao a exposi¢gao aos metais pesados.

Contato com Metais
Total

P
Sim N3o n (%)
Média + DP %
édia (ng%) n (%) n (%)
4,2+2,3 3,3+1,9
Pb 0,03
29 (13,2) 191 (86,8) 220 (100)
112,6 + 30,7 104,3 + 23,4
Cu 0,20
16 (10,8) 132 (89,2) 148 (100)
77,7 £ 12,6 81,9+ 16,3
Zn 0,30
16 (10,7) 132 (89,3) 150 (100)

DP= desvio padrdo; n= numero de individuos

5.5.11. Metais e exposigado aos metais de origem ocupacional

Assim como com a variavel exposi¢ao aos pesticidas, quando considerada a
variavel exposi¢céo aos metais surgiu o interesse em subdividi-la no intuito de distinguir
se essa exposicao foi de origem ocupacional. Os resultados est&o ilustrados na
Tabela 30.

A distribuicdo dos valores dos metais Pb e Cu entre os individuos que tiveram
ou nao exposicdo aos metais de origem ocupacional da regido endémica nao
evidenciou diferenga estatisticamente significante (p = 0,50; p = 0,19,
respectivamente).

Em contraposicdo, a distribuicdo dos valores de Zn entre os individuos
evidenciou diferenga significativa (p = 0,04), sendo que os valores de Zn entre os
individuos que tiverem contato ocupacional aos metais (81,5 ug%) tiveram resultados
maiores quando comparados aos individuos que né&o tiveram contato ocupacional

(64,9 ug%).
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Tabela 30 — Distribuicao de chumbo, cobre e zinco na populacao da regiao
endémica em relagdo a exposicao aos metais de origem

ocupacional.
Contato Ocupacional com
Metais Total p
- o Sim Nao n (%)
Média + DP (ng%) n (%) n (%)
3,1+1,9 1,9+0,3
Pb 0,5
10 (71,4) 4 (28,6) 14 (100)
115,4 + 28,9 95,4 +32,1
Cu 0,19
11 (73,3) 4(26,7) 15 (100)
81,5+11,4 64,9+ 8,9
Zn 0,04
11 (73,3) 4(26,7) 15 (100)
DP= desvio padrdo; n= numero de individuos
5.6. Prevaléncia de metais entre pénfigos e controles

Foram analisadas as distribuicbes dos metais Pb, Cu e Zn entre pacientes com
PV, PF e controles da regido nordeste (NE) do estado de Sao Paulo, na tentativa de
identificar a prevaléncia de concentragbes entre os grupos. Os resultados estao

dispostos nas Tabelas 29-31.

5.6.1. Chumbo

A Tabela 31 ilustra a distribuicdo de Pb para os pacientes de PV, PF e seus

controles.
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Tabela 31 - Distribuicao de chumbo entre pacientes com pénfigo vulgar, pénfigo
foliaceo e controles na regiao endémica.

Grupos
Total p
—— -
Média ‘:P (1g%) PV PF CONTROLES
41123 3,722 33:1,9
Pb 0,05
56 61 130 247

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo foliaceo, n= nimero de individuos, DP= desvio padrdo

Os valores de Pb apresentaram diferenca significativa entre os grupos (p = 0,05),
segundo o teste de Bonferroni, o grupo PV apresentou maiores valores de Pb em

relagdo ao grupo controle (4,1 ug%, 3,3 pg%, respectivamente) (0,05). (Figura 18).

40.0meceeeercccccocccanasasnssccsssosssssanansscsssscnns

[Pb ug%]
—

PF Controles

n=56 n=61 n=130

Linha hachurada azul: valor de referéncia maximo de normalidade praticado em
Ribeir&o Preto, 5 ug% (Camargo;Manhas 2010). Linha hachurada vermelho :
valor de referéncia segundo OMS.

Figura 18 — Distribuicdo das concentragdées de chumbo em sangue total nos
grupos de pacientes e controles da regiao endémica.
5.6.2. Cobre

A Tabela 32 ilustra a distribuicdo de Cu para os pacientes de PV, PF e seus

controles da regido de estudo.
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Tabela 32 — Distribuicdo de cobre entre pacientes com pénfigo vulgar, pénfigo
folidceo e controles na regido endémica.

Grupos
Total p
— -
Média i:P (g%) PV PF CONTROLES
104,2+19,5  103,5+21,0  106,0 +25,6
Cu 0,85
32 29 98 159

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo foliaceo, n= nimero de individuos, DP= desvio padrdo

Embora os valores das concentragbes de Cu tenham sido maiores para o grupo
controle, n&o foi evidenciada diferenga estatistica significante entre os grupos (p =

0,89) (Figura 19).
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504 — —_—
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PV PF Controles
n=32 n=29 n=98
Linha tracejada: valor de referéncia de normalidade 70-140 ug% (Silva, 2007); + = média

Figura 19 — Distribuicdo das concentracées de cobre sérico nos grupos de
pacientes e controles da regidao endémica.

5.6.3. Zinco

A Tabela 33 ilustra a distribuicdo de Zn para os pacientes de PV, PF e seus

controles da regiao de estudo.
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Tabela 33 - Distribuicdo de zinco entre pacientes com pénfigo vulgar, pénfigo
folidceo e controles na regido endémica.

Grupos
Total p
Média t:" (he%) PV PF CONTROLES
75,6 +12,8 79,7 + 16,3 83,9+ 16,9
zn 0,04
32 30 99 161

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo foliaceo, n= numero de individuos, DP= desvio padrdo

A distribuicdo dos valores das concentragdes de Zn entre os grupos evidenciou
diferenca estatistica (p = 0,04) e o teste de Bonferroni definiu a diferenca estatistica
entre os grupos PV e controles (75,6 pg%, 83,9 ug%, respectivamente) (p = 0,03). A

Figura 20 ilustra a distribuicdo das concentragdes por grupos.

2000 p=0,04 .
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PV PF Controles
n=32 n=30 n=99
Linha tracejada: valor de referéncia de normalidade 50 -120g% (Silva, 2007); + = média

Figura 20 — Distribuicao das concentragoes de zinco sérico nos grupos de
pacientes e controles da regiao endémica.

5.7. Analise da prevaléncia de metais entre os grupos pénfigo vulgar,

pénfigo foliaceo e controles.

Com a analise dos questionarios foram elaborados perfis de exposi¢cao aos

metais pela populacdo de pacientes com PV e PF da regido endémica para pénfigos
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no Brasil, bem como os controles, tidos com individuos saudaveis da regiao endémica.

As analises de associagao entre as variaveis estao ilustradas nas Tabelas de 32-45.

5.7.1. Pénfigos e género

A Tabela 34 ilustra a distribuicdo dos grupos de PV, PF e controles de acordo

com 0s géneros masculino e feminino.

Tabela 34. Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles de acordo com o

género.
Género Total ,
Grupos Masculino Feminino n (%)
P n (%) n (%)
PV 20 (35,7) 36 (64,3) 56 (100)
PF 26 (41,9) 36 (58,1) 62 (100)
0,77

Controles 51 (37,8) 84 (62,2) 135 (100)
Total 97 (38,3) 156 (61,7) 253 (100)

DP= desvio padrdo; n= nimero de individuos

A relacao entre género e grupos nao mostrou diferencga estatistica significativa

(p=0,77).

5.7.2. Pénfigos e cidades de moradia

A Tabela 35 ilustra a distribuicdo dos grupos PV, PF e controles de acordo com

as cidades com maior numero de casos de pénfigos.



109

Tabela 35 - Distribuigao dos grupos PV, PF e Controles segundo as cidades com
maiores numeros de casos.

CIDADE
] Total P
Ribeirdo Preto Franca Batatais Sao Carlos D_ema|s n (%)
GRUPOS n (% n (% n (% n (%) Cidades
( ") ( ") ( °) o n (%)
PV 15 7 2 4 28 56
26,80% 12,50% 3,60% 7,10% 50,0% 100%
PE 11 8 6 4 33 62
17,70% 12,90% 9,70% 6,50% 53,20% 100% 0.35
37 20 14 15 49 135 ’
Controles
27,40% 14,80% 10,40% 11,10% 36,30% 100%
Total 63 35 22 23 110 253
24,90% 13,80% 8,70% 9,10% 43,50% 100%

PV= pénfigo vulgar; PF= pénfigo foliaceo

A distribuicdo dos grupos PV, PF e controles ndo evidenciou diferenga estatistica

significativa em relag&o as cidades com maior numero de casos (p = 0,35).

5.7.3. Pénfigos e moradia em zona urbana/rural

Foi levada em consideracao a localidade da moradia dos pacientes no momento
da manifestagdo da doencga, e dos controles no momento das coletas de sangue,
sendo caracterizados em zona rural ou urbana. Os resultados estdo ilustrados na

Tabela 36.

Tabela 36 - Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles segundo a localizagao
da moradia (zona rural ou urbana).

Zona Total p
Grupos Urbana Rural n (%)
P n (%) n (%)
PV 51(92,7) 4(7,3) 55 (100)
PF 49 (83,1) 10 (16,9) 59 (100)
0,003

Controles 124 (96,9) 4(3,1) 128 (100)
Total 224 (92,6) 18 (7,4) 242 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo
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Foram evidenciadas diferencgas estatisticas entre os grupos, com maior numero
de individuos residentes em centros urbanos em relagédo a zona rural (p = 0,003). A
diferenca estatistica entre os grupos com maior percentual de pacientes com PF
residentes em zona rural em relagdo aos controles (16,9%, 3,1 ug%, respectivamente)

(p = 0,002).

5.7.4. Pénfigos e exposigao ocupacional

A distribuicdo dos grupos PV, PF e controles levou em considerag&o a exposi¢céo

ocupacional e esta ilustrada na Tabela 37.

Tabela 37 - Distribuicdo dos grupos PV, PF e Controles segundo a exposigao
ocupacional aos metais

Exposi¢dao Ocupacional a Metais

Total
o Sim Nao n (%) P

rupos n (%) n (%)

PV 16 (28,6) 40 (71,4) 56 (100)

PF 24 (38,7) 38(61,3) 62 (100)

0,009
Controles 20(17,7) 93 (82,3) 113 (100)
Total 60 (26,0) 171 (74,0) 231 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo

A distribuicado dos grupos evidenciou diferenga estatistica significativa (p < 0,009)
em relacdo a exposicdo ocupacional aos metais. O percentual de exposicéo
ocupacional é significante superior no grupo PF em relagao ao grupo controle (38,7%

e 17,7% p= 0,006).
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5.7.5. Pénfigos e contato com rios

Foi levada em consideragdao o contato que os pacientes tiveram com rios ou
lagos no periodo antecedendo a manifestagdo dos pénfigos, enquanto para os
controles foi questionado quanto ao contato no momento da coleta ou anterior a

mesma. Os resultados estdo ilustrados na Tabela 38.

Tabela 38 - Distribuigcao dos grupos PV, PF e Controles segundo o contato

com rio
Contato com Rios Total
G Sim Nao n (%) P

rupos n (%) n (%)
PV 22 (42,3) 30(57,7) 52 (100)
PF 38 (65,5) 20 (34,5) 58 (100)

0,03

Controles 58 (47,9) 63 (52,1) 121 (100
Total 118 (51,1) 113 (48,9) 231 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo

A distribuicdo dos grupos evidenciou diferenga estatisticamente significativa em
relacdo ao contato com rios (p = 0,03) A diferenga percentual é superior para o grupo
PF em relagc&o aos grupos PV (65,5% e 42,3%, p= 0,01) e controles (65,5% e 47,9%,

p= 0,05).

5.7.6. Pénfigos e tabagismo

Foi avaliada a distribuigcdo dos grupos PV, PF e controles quanto ao tabagismo

no periodo da manifestacdo da doenca ou anterior a esse, enquanto os controles
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foram questionados quanto ao tabagismo no momento da coleta ou anterior a esse. A

Tabela 39 ilustra essa distribuigao.

Tabela 39 - Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles segundo o tabagismo.

Tabagismo

Total p
o Sim Nao n (%)
rupos n (%) n (%)
PV 5(9,4) 48 (90,6) 53 (100)
PF 13 (22,4) 45 (77,6) 58 (100) 0,18
Controles 19 (15,8) 101 (84,2) 120 (100)
Total 37 (16,0) 194 (84,0) 231 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo

A distribuicdo dos grupos PV, PF e controles entre tabagistas e ndo tabagistas

n&o identificou diferenga estatistica significativa (p = 0,18).

5.7.7. Pénfigos e etilismo

Foram analisadas as diferengas entre os grupos PV, PF e controles que

consumiam bebidas alcodlicas prévia ou durante a manifestacdo da doenca para

pacientes e na época da coleta para controles. A Tabela 40 apresenta essa

distribuicao.

Tabela 40 - Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles segundo o etilismo

Etilismo

Total p
o Sim Nao n (%)
rupos n (%) n (%)
PV 9(17,0) 44 (83,0) 53 (100)
PF 14 (23,7) 45 (76,3) 59 (100) 0,43
Controles 31 (26,1) 88 (73,9) 119 (100)
Total 54 (100) 177 (76,6) 231 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo foliaceo
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A distribuigdo dos grupos em relagdo aos etilistas e ndo etilistas ndo apresentou

evidéncias de diferenga estatisticamente significativa (p = 0,43).

5.7.8. Pénfigos e pesticidas

A distribuicdo dos grupos quanto exposigdo aos pesticidas, fossem eles de uso
agricola, jardinagem ou controle de parasitas domeésticos, foi analisada como forma

de avaliar se havia diferenga entre os grupos. A Tabela 41 ilustra essa distribui¢do.

Tabela 41 - Distribuicdo dos grupos PV, PF e Controles segundo a exposigao
aos pesticidas.

Exposicao a Pesticidas

Total p
Grupos Sim Nao n (%)
P n (%) n (%)
PV 19 (36,5) 33 (63,5) 52 (100)
PF 22 (37,9) 36 (62,1) 58 (100)
0,01
Controles 24 (19,8) 97 (80,2) 121 (100)
Total 65 (28,1) 166 (71,9) 231 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo

A distribuicdo dos grupos evidenciou diferengca estatistica em relagdo a
individuos exposi¢cdo ou ndo a pesticidas (p = 0,01). O percentual de exposi¢céo é
significante superior no grupo PV em relagao aos controles (36,5% e 19,8%, p= 0,03),

0 mesmo para os grupos PF e controles (37,9% e 19,8%, p= 0,05).
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5.7.9. Pénfigos e exposigcao aos pesticidas de origem ocupacional

Foram subdivididos os casos em que a exposigao aos pesticidas foi de origem
ocupacional ou nao, no intuito de verificar diferengas entre os grupos. A Tabela 42

ilustra essa distribuigao.

Tabela 42 - Distribuicdo dos grupos PV, PF e Controles segundo a exposigao
aos pesticidas de origem ocupacional.

Exposi¢ao Ocupacional a

Pesticidas Total
0, p
Grupos Sim Nao n (%)
P n (%) n (%)
PV 6 (54,5) 5 (45,5) 11 (100)
PF 8(72,7) 3(27,3) 11 (100)
0,21
Controles 7 (38,9) 11 (61,1) 18 (100)
Total 21 (52,5) 19 (47,5) 40 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo

A distribuicdo dos grupos n&o evidenciou diferenga estatistica significativa em

relacdo ao contato ocupacional ou ndo aos pesticidas (p = 0,21).

5.7.10. Pénfigos e exposi¢cao a metais pesados

Foram analisadas as distribuicbes entre os grupos quanto a exposigdo aos

metais pesados. A Tabela 43 ilustra essas distribuigdes.
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Tabela 43 - Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles segundo a exposigao

aos metais.

Exposicao a Metais

Total p
c Sim N3o n (%)
rupos n (%) n (%)
PV 9(17,6) 42 (82,4) 51 (100)
PF 12 (22,6) 41 (77,4) 53 (100)
0,03
Controles 10 (8,3) 111 (91,7) 121 (100)
Total 31(13,8) 194 (86,2) 225 (100)
PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo

A distribuicdo dos grupos segundo a exposi¢gao ou ndo aos metais, evidenciou
diferencga estatistica significativa (p = 0,03) O percentual de exposicdo aos metais &

superior no grupo PF em relag&o aos controles (22,6% e 8,3%, p = 0,03).
5.7.11. Pénfigos e exposi¢cao aos metais de origem ocupacional

Foram subdivididos os casos em que a exposicdo aos metais foi de origem

ocupacional ou nao, no intuito de verificar diferengas entre os grupos. A Tabela 44

ilustra essa distribuigao.

Tabela 44 - Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles segundo a exposigao
aos metais de origem ocupacional.

Exposi¢cao Ocupacional a Metais

Total p

G Sim Nio n (%)
rupos n (%) n (%)
PV 4 (100) 0 4 (100)
PF 3 (50,0) 3 (50,0) 6 (100)
0,36
Controles 5(83,3) 1(16,7) 6 (100)
Total 12 (75,0) 4 (25,0) 16 (100)
PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo
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A distribuicdo dos grupos n&o evidenciou diferenga estatistica significativa em

relacdo a exposigao aos metais de origem ocupacional ou ndo (p = 0,36).

5.8. Distribuicao dos metais chumbo, cobre e zinco entre os grupos PV,

PF e controles segundo os valores de referencia.

Foram analisadas as distribuicbes dos metais Pb, Cu e Zn entre os pacientes
com pénfigos e controles, visando identificar diferengas entre os grupos quanto aos

valores fora da faixa de normalidade para cada metal.

5.8.1. Pénfigos e chumbo de acordo com os valores normativos

Foram analisadas as distribui¢des das concentragbes de chumbo em relacéo

aos valores de referéncia praticados localmente na regido de Ribeirdo Preto (5ug%)

entre os grupos. A Tabela 45 ilustra essa distribuig&o.

Tabela 45 — Distribuigcao dos grupos PV, PF e Controles segundo os valores de
referéncia de Pb.

Concentragdo de Pb Total

P
Grupos Acima de VR Abaixo de VR n (%)
P n (%) n (%)
PV 18 (32,1) 38(67,9) 56 (100)
PF 14 (23,0) 47 (77,0) 61 (100)
0,02

Controles 19 (14,6) 111 (85,4) 130 (100)
Total 51 (20,6) 196 (79,4) 247 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo, VR= valor de referéncia (5ug%)
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A distribuicdo dos grupos evidenciou diferencga estatistica significativa entre os
valores das concentragbes de Pb em relagdo ao valor de referéncia (VR) (p=0,02) A
diferenca percentual foi superior para valores acima do VR para o grupo PV em

relagdo ao grupo controle (32,1% e 14,6%, p = 0,02).

5.8.2 Pénfigos e cobre de acordo com os valores normativos

Foram analisadas as distribuigdes das concentragdes de cobre entre os grupos
em relagdo aos valores de referéncia (70 — 140ug%). A Tabela 46 ilustra essa

distribuicao.

Tabela 46 — Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles segundo os valores de
referéncia de Cu.

Concentragdo de Cu
Total

Grupos Acir::-;o/do;: v De aco\;::o com Abair:«();)e VR n (%) P
n (%)
PV 2(6,3) 29 (90,6) 1(3,1) 32 (100)
PF 2(6,9) 26 (89,7) 1(3,4) 29 (100) 0,99
Controles 7(7,1) 89 (90,8) 2(2,0) 98 (100)
Total 11 (6,9) 144 (90,6) 4(2,5) 159 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo, VR= valor de referéncia (70 - 140pg%)

A distribuicdo dos grupos em relagao aos valores de referéncia de Cu, n&o evidenciou

diferenca estatistica significativa (p = 0,99).

5.8.3. Pénfigos e zinco de acordo com os valores normativos

Foram analisadas as distribuicbes das concentragdes de zinco entre os grupos

em relagdo aos valores de referéncia (50 — 120ug%). A Tabela 47 ilustra essa

distribuicao.
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Tabela 47 — Distribuicao dos grupos PV, PF e Controles segundo os valores de
referéncia de Zn.

Concentragdo de Zn

Total p
Acima de VR De acordo com Abaixo de VR n (%)
Grupos n (%) VR n (%)
n (%)
PV 0 30(93,8) 2(6,2) 32 (100)
PF 0 29 (96,7) 1(3,3) 30 (100) 0,26
Controles 4(4,0) 94 (94,9) 1(0,1) 99 (100)
Total 4(2,5) 153 (95,0) 4(2,5) 161 (100)

PV= pénfigo vulgar, PF= pénfigo folidceo, VR= valor de referéncia (50 - 120ug%)

A distribuicdo dos grupos em relagdo aos valores de referencia de Zn, ndo

evidenciou diferenca estatistica significativa (p = 0,26).

5.9. Analise Multivariada

A analise multivariada permite analisar simultaneamente multiplas variaveis no
intuito de predizer o grau de relacionamento entre elas e estipular a relevancia entre
as variaveis mais significantes para o objetivo da investigacdo. Nesse sentido foram
analisadas as variaveis que influenciaram de forma significativa a concentragao dos
metais Pb, Cu e Zn na populacdo da regido endémica e as variaveis que influenciaram
de forma significativa a prevaléncia dos metais Pb, Cu e Zn e os grupos PV, PF e

Controles.

5.9.1. Analise multivariada da prevaléncia de metais na casuistica total.

Para essa analise foram selecionadas as variaveis que obtiveram p < 0,05. O
meétodo utilizado foi a analise de covariancia multivariada de efeitos principais para Pb

e analise de variancia multivariada para Zn.
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O Cu nao foi analisado pois somente a variavel “género” apresentou diferenga
significativa, com o género feminino apresentando maiores valores de concentracao,
porém dentro dos valores considerados normais.

Foram discriminados somente os modelos finais da analise multivariada para

cada grupo analisado, mostrando assim as variaveis consideradas significativas.

5.9.2 Prevaléncia de chumbo na regidao endémica

Na analise multivariada para chumbo na regido endémica foram consideradas,
para o modelo inicial, as variaveis: género, exposigao ocupacional aos metais e
exposi¢cao aos metais, pois foram aquelas que apresentaram diferenga significativa p
< 0,1. O modelo final foi composto pelas variaveis que estatisticamente tiveram
influéncia na exposigdo a chumbo na populagéo estudada da regido endémica (Tabela

48).

Tabela 48 — Analise multivariada para variagbes de chumbo em relagado a
exposicao aos metais e idade na regidao endémica.

Pb
e Df F p
Varidveis
E =
Xposigaoa 1 4,127 0,04
Metais
Idade 1 4,819 0,03

Df=graus deliberdade; F= constante

As variaveis que apresentaram maior influéncia estatistica significante para as
concentragbes de chumbo na populagdo da regido endémica foram exposi¢cdo aos

metais pesados (p = 0,04) e a idade (p = 0,03) (Tabela 49).
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Tabela 49 — Analise multivariada da concentragcdao de chumbo em relagao a
exposi¢cao aos metais.

Exposicao a Metais

Sim Nao P
Média * EP %
(ng%) 0 (%) 0 (%)
Pb 43+04 3,5%£0,2 0,04

EP=erro padrdo

Houve diferenca estatistica entre as concentracées de Pb em relagao a variavel
exposi¢cao aos metais (p = 0,04). Os individuos que tiveram exposicdo aos metais
apresentaram maiores valores de Pb em sangue total (4,3 pg%) em relagdo aos
individuos que néo tiveram exposi¢cado a metal (3,5 ug%).

Houve correlagao positiva significativa entre a idade da coleta e a concentragao

de Pb (p = 0,04).

5.9.3 Prevaléncia de zinco na regiao endémica

Na analise multivariada para zinco na regi&do endémica, foram consideradas para
o0 modelo inicial as variaveis: cidades e grupos, que consideram as diferengas entre
as concentragdes de zinco entre os grupos PV, PF e Controles. O modelo final foi
composto pelas variaveis que estatisticamente tiveram influéncia na exposicéo a zinco

na populacao estudada da regido endémica (Tabela 50).
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Tabela 50 — Analise multivariada da concentragao de zinco em relagao a as
variaveis cidades e grupos dos individuos da regiao endémica

Zn . Df F p
Variaveis
Grupos (PV,PF e 2 242 0,09
Controles)
Cidades 4 1,141 0,34
Grupos / Cidades 8 1,22 0,29

Df= graus de liberdade; F= constante

Nao houve diferenga significativa entre as variaveis cidades (p = 0,34) ou na
interagc&o entre as duas variaveis (p = 0,29). Ja a variavel grupo apresentou tendéncia
para o grupo controle apresentar maiores valores de Zn em relagao ao grupo PV (83,9

Mg% e 75,6 ug%, respectivamente; p = 0,09).

5.9.4. Prevaléncia de metais entre pénfigos e controles.

Essa analise foi dividida em trés etapas: PF versus controles; PV versus
controles e PV versus PF. O método utilizado para a analise foi o da regressao
logistica binaria multivariada. Para cada analise foram incluidas no modelo inicial as
variaveis que apresentaram diferenga significativa ou muito préxima (p < 0,05) entre
os dois grupos em questdo, além da variavel idade, género e exposigdo aos
pesticidas, que foram consideradas clinicamente importantes, portanto inseridas nas
analises mesmo quando considerados n&o significativos em primeira analise (p =
0,05). Foram discriminados somente os modelos finais da analise multivariada para

cada grupo analisado, mostrando assim as variaveis consideradas significativas.
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5.9.5. Analise multivariada entre os grupos PF e Controle.

As variaveis que compuseram o modelo inicial foram: Idade, género, exposi¢céo
aos pesticidas, exposi¢cao ocupacional, exposicao aos metais, contato com rios e zona
rural ou urbana. Ao final da avaliagdo da significancia do modelo inicial chegamos ao

modelo final (Tabela 51).

Tabela 51 - Modelo final da analise multivariada entre PF e controles em relagao
a exposicao aos metais, exposi¢cao ocupacional e zona rural ou

urbana.
Variaveis p Odds Ratio I.C. 95%
Exposicdao
B 0,02 2,6 1,15 - 5,67
Ocupacional
E -
Xposigdoa 0,05 2,7 1,01-7,16
Metais
Zona 0,02 0,08 0,02 - 0,37
Rural/Urbana ! ! ! !

I.C.= Intervalo de Confianga

Foram consideradas variaveis que influenciaram de forma significativa na
prevaléncia de metais entre os pacientes de PF e controles: Exposigdo ocupacional
(p = 0,02; Odds = 2,6; 1.C.95% = 1,15 — 5,67), exposi¢cao aos metais (p = 0,05; Odds
=2,7;1.C.95% = 1,01 — 7,16) e zona rural ou urbana (p = 0,02; Odds = 0,08; 1.C.95%

= 0,02 - 0,37).

5.9.6. Analise multivariada entre os grupos PV e Controle.

As variaveis que compuseram o modelo inicial foram: Idade, género, exposi¢céo

aos pesticidas, exposigao aos metais, concentracao de Zn e concentragcdo de Pb em
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relacdgo ao VR. O modelo final apresenta as variaveis que influenciaram

significativamente na concentragédo de Zn entre os grupos (Tabela 52).

Tabela 52 - Modelo final da analise multivariada entre PV e controles em relagao
a idade e concentragcao de Zn

Variaveis p Odds Ratio 1.C. 95%

Idade 0,001 11 1,02-1,08

Concentracdo de
Zn

1.C.= Intervalo de Confianga

0,02 0,9 0,93-0,99

Foram consideradas variaveis que influenciaram de forma significativa na
prevaléncia de metais entre os pacientes de PV e controles: Idade (p = 0,06, Odds =
1,02; 1.C.95% = 0,999 — 1,05) e concentracdo de Zn (p = 0,02; Odds = 0,96; 1.C.95%

=0,94 - 0,99).

5.9.7. Analise multivariada entre os grupos PV e PF.

As variaveis que compuseram o modelo inicial foram: Idade, género, exposi¢céo
aos pesticidas, exposicao aos metais, exposicdo ocupacional, contato com rios e zona
rural ou urbana. O modelo final apresenta as variaveis que influenciaram

significativamente a exposi¢cdo aos metais entre os grupos (Tabela 53).

Tabela 53. Modelo final da analise multivariada entre PV e PF em relagao a
idade, tempo de doeng¢a e contato com rios

Variaveis p Odds Ratio 1.C. 95%
Idade 0,004 1,04 1,01-1,07
Tempo de 0,003 0,49 0,31-0,79
doenca
Contato com Rios 0,07 0,46 0,20-1,07

I.C.= Intervalo de Confianca
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Foram consideradas variaveis que influenciaram significativamente na
prevaléncia de metais entre os pacientes de PV e PF: Idade (p = 0,004, Odds = 1,04;
1.C.95% = 1,01 — 1,07), tempo de doenga (p = 0,003; Odds = 0,49; 1.C.95% = 0,31 —

0,79) e contato com rios (p =0,07; Odds = 0,46; 1.C.95% = 0,20 — 1,07).
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DISCUSSAO

6. DISCUSSAO

A seguir, faremos a discussdo dos resultados quanto a analise das

concentragbes de metais em amostras de agua e em amostras de sangue dos

pacientes e controles, e da possivel relacdo entre ambos.

Metais em amostras de agua

Para a avaliacdo da qualidade das aguas dos Rios Pardo, Mogi-Guagu e
Sapucai/Mirim, foram levados em consideracdo os padrdes estabelecidos pela
Resolugcdo CONAMA n° 375/2005, 6rgao responsavel pela caracterizagao dos corpos
d’agua, segundo o tipo de uso e da definigdo dos parametros de qualidade de agua
segundo o tipo. A Resolugdo CONAMA n° 357/2005 e o SigRH classificam os Rios
Pardo, Mogi-Guacgu e Sapucai/Mirim como rios de classe 2.

Na classe 2, estdo enquadrados corpos d’agua destinados ao abastecimento
para consumo humano, apds tratamento convencional; a protecdo das comunidades
aquaticas; a recreagao de contato primario, tais como natacido, esqui aquatico e
mergulho, conforme a Resolugdo CONAMA N° 274/2000; a irrigacdo de hortalicas,
plantas frutiferas e parques, jardins, campos de esporte e lazer, com o0s quais possa
vir a ter contato direto; e a aquicultura e a atividade de pesca.

Foi levada em consideracdo a classificacdo das bacias em industrializacao,

porém, com economias centradas no setor agricola, como a agroindustria alcooleira,
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de laranja, pastagem, e na industria calgadista, com grande contingente populacional,
pois estas caracteristicas podem influenciar a analise dos resultados.

Para a avaliagdo da qualidade da agua de abastecimento da cidade de Ribeirao
Preto, foram levados em consideracdo os padrdes estabelecidos pela Portaria do
Ministério da Saude 2914/2011, que dispde dos padrdes de potabilidade e sobre os
procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da agua para o consumo
humano.

A portaria define a agua para o consumo humano como agua potavel destinada
a ingestdo, preparagdo e producdo de alimentos, e a higiene pessoal,
independentemente da sua origem. A mesma portaria ainda define agua potavel como

a agua que atenda ao padréo de potabilidade, e que nao oferega risco a saude.

Avaliacao dos resultados limnolégicos

A avaliagdo dos parametros limnolégicos em recursos hidricos, € importante
para a protecdo do meio ambiente e da saude publica. Essa avaliacdo dos corpos de
superficie pode refletir a carga de poluigdo e pressao antropica sobre os sistemas de
aguas superficiais (ESTEVES, 1998).

Os resultados dos padrdes limnoldgicos do Rio Sapucai/Mirim apresentaram-se
dentro do estabelecido para a sua classe de enquadramento (classe 2), pH entre 6 e
9, OD > 5 mg.L-1, turbidez até 100 FTU e condutividade abaixo de 100 pS (BRASIL,
2005; CETESB, 2011). As temperaturas, em comparagao as épocas da coleta,
evidenciaram maiores valores na estagcdo chuvosa, com médias de 25 °C, e valores
de 19 °C para a estacao seca. Esses dados eram esperados, uma vez que a estacao

chuvosa é normalmente caracterizada por temperaturas mais elevadas devido ao
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verao, estacdo do ano predominante nesse periodo, influenciando assim a variagao
de temperatura.

Para o Rio Pardo, os parametros limnoldgicos - turbidez, oxigénio dissolvido e
condutividade — encontraram-se dentro dos padrdes estabelecidos pela Resolugéo
CONAMA n°357/2005, para aguas de classe 2. Contudo, para os pontos 1 e 2 da
estacdo chuvosa, e 1 e 12 da estagao seca, houveram valores de pH abaixo de 6,0,
como estipulado pela legislagdo (BRASIL, 2005). O pH de um corpo d’agua exerce
grande influéncia em diversos processos quimicos e pode sofrer grande influéncia
sazonal, uma vez que o padrédo de chuvas pode levar a diluicdo dos ions hidrogénio,
elevando o pH, enquanto o aumento da temperatura exerce acao contraria. Dessa
forma, variagdes sazonais podem influenciar na dinamica desse parametro ao longo
do corpo d’agua.

O pH abaixo de 6,0 para o ponto 1 pode ser explicado pela decomposi¢ao da
matéria organica nos locais de coleta, como folhas e restos de animais, que
normalmente contribui para a diminuigdo do pH do corpo d’agua, bem como pelas
caracteristicas geologicas da regido, uma vez que esse ponto esta localizado na
nascente do rio, com mata ciliar presente. Ja o pH abaixo de 6,0 no ponto 2 pode ter
sofrido influéncia de descargas de esgoto langados diretamente no rio, provenientes
da cidade de Ipuiuna (ALVES, 2014, CETESB, 2011). O pH abaixo de 6,0 do ponto
12 pode ser explicado pelo aumento do aporte de matéria organica a ser decomposta,
proveniente do encontro dos rios Pardo e Grande, levando a diminuigdo do pH.

Os paréametros limnologicos para o Rio Mogi-Guagu mostraram valores aquém
do estipulado pela legislacdo (BRASIL, 2005). Os valores de oxigénio dissolvido (OD)
nos pontos 1 e 5 na estagédo chuvosa estavam abaixo do estabelecido pela legislagao
(4,2 mg/L em ambos pontos). Quando considerada a localizagao dos pontos, o ponto

1 esta localizado dentro da cidade de Mogi-Guagu, portanto, sofre grande pressao
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antropogénica, elevando assim o0 consumo de oxigénio por organismos
decompositores. A mesma avaliagdo foi feita em estudo no corrego Ribeirdo Preto,
onde valores baixos para OD foram obtidos quando o curso do cérrego passava dentro
da regido urbana (ALVES, 2009), corroborando com o resultado do presente estudo.
O ponto 5 esta localizado a jusante de uma usina de processamento de cana-de-
agucar, que, por sua vez, pode influenciar na qualidade do corpo d’agua pelo aporte
de efluentes provenientes do processamento da cana, que, por processos de
degradagao oxidativa, podem levar a diminui¢gdo na concentragéo de oxigénio na agua
(CETESB, 2011, ALVES, 2009).

A condutividade se mostrou acima de 100 uS para os pontos 2, 3 e 4, em ambas
as estacoes, e nos pontos 5 e 6 na estagcido seca. A condutividade elétrica depende
da composigao idbnica do corpo d’agua, temperatura e precipitacdo, podendo estar
ligada a composi¢ao das rochas da bacia de drenagem. A condutividade se refere a
medida indireta da concentracdo de poluentes no corpo d’agua, fato que explicaria
maiores valores de condutividade nos pontos proximos a usinas ou centros urbanos
e em fontes difusas préximas a areas de cultivo. Quanto a influéncia da localizagdo, o
ponto 2 se encontra proximo a Estagdo de Tratamento de Agua da Forga Aérea de
Pirassununga. Essa mesma localizag&o foi classificada com IAP (indice de qualidade
de agua para abastecimento publico) como “Regular” pela CETESB no Relatoério de
Situacdo de Recursos Hidricos 2014 da Bacia do Rio Mogi-Guagu. Ainda, segundo o
relatorio da CETESB (2014), houve queda na coleta de efluentes domésticos ao longo
da Bacia do Mogi-Guagu, fato que pode explicar o enquadramento desse corpo d’agua
como impactado, além de justificar os resultados fora da normalidade do presente
estudo.

Em relagdo ao aquifero Guarani, em 50% dos pontos de coleta de agua de

abastecimento nas casas dos pacientes, detectou-se valores de pH menores do que
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o recomendado pela legislagdo, e ainda grande variagdo do pH, entre 5,0 e 6,7.
Conceicéo e col. (2009) avaliaram o pH da agua de 31 pogos antes do tratamento, na
area urbana de Ribeirdo Preto, e encontraram valores de pH variando entre 5,3 e 6,6.
Essa variagdo no pH das amostras de agua pode influenciar a solubilidade e a
corrosdo de tubulagdes metadlicas, liberando elementos quimicos na agua de
consumo. Esses valores podem ter sido influenciados pelo tempo de vazao da agua
no momento da coleta, periodo do dia em que a coleta foi feita e o tempo de
estagnacdo da mesma no sistema de abastecimento. Na cidade de Ribeirdo Preto,
em 2012, Grigolleto e col. consideraram essa variagédo de pH importante, assim como
pequenas variagbes na adicdo de cloro na agua durante o tratamento. Naquele
estudo, foi verificado que um incremento relativamente pequeno na acidez da agua
(pH 5,9) levou a capacidade de lixiviagdo de Pb até 3 vezes maior, enquanto a
diminuicdo (pH 7,06), provocou desaceleragao desse processo.

A metodologia utilizada no presente estudo visou minimizar esses fatores,
permitindo aferir de forma mais precisa a real situagao do aquifero, portanto, pode-se
admitir que as leituras de pH corresponderam a real situagdo do aquifero na regiao,
estando essas abaixo dos limites estabelecidos pela legislagdo, o que facilitaria a
solubilizagdo de metais ao longo do sistema de abastecimento. Coube no nosso
estudo avaliar a relagao do pH acido, encontrado nas amostras de agua residenciais,

com os resultados dos niveis de metais, que sera comentado mais a frente.

Avaliacao de metais em aguas superficiais

Em relagdo aos metais, os padrées de qualidade para aguas de superficie de

classe 2 sao estabelecidos pela Resolucdo CONAMA n° 357/2005. As bacias

hidrograficas da regido nordeste do estado de S&o Paulo, mesmo que essencialmente



130

de perfil agricola, sdo consideradas bacias em industrializagdo. Portanto, estao
sujeitas a contaminagéao por efluentes industriais, principal fonte de contaminagéo por
metais, além de agrotoxicos. Paralelamente a essa realidade, o aporte de metais
pesados nas bacias hidrograficas também estad relacionado as caracteristicas
intrinsecas das proprias bacias (ESTEVES, 2009). Grande parte dos municipios da
regido nordeste do estado de Sao Paulo tem seu suprimento de agua proveniente de
mananciais ligados total ou parcialmente a essas bacias. Assim, a poluigdo das
mesmas pode comprometer a qualidade da agua de abastecimento da regiao.

A avaliagédo das concentragdes dos metais em amostras de aguas superficiais
do Rio Pardo mostrou resultados em conformidade com a legislagdo nacional, com
excegao para o ponto 7 da estagcédo chuvosa, cujos valores de Pb e Cu (12,9 pg.L'1 e
9,8 ug.L™", respectivamente) estavam acima dos valores previstos na legislacdo. O
ponto 7 se encontra dentro da area urbana de Ribeirdo Preto, podendo sofrer
influéncia antropica devido a atividade industrial proxima a localidade. Um estudo feito
na cidade de Sio Carlos corrobora com os resultados encontrados no presente
estudo. Naquela cidade foram encontradas concentragdes elevadas de Pb e Cu, além
de cobalto (Co), Cr e Cd em regides tidas como urbano-industrial, com expressiva
influéncia antropica, principalmente pela presenca de usinas e aterros nas
proximidades dos rios estudados (WAC, 2011). No mesmo estudo, observou-se maior
concentracido de Zn na estacao seca, que seria decorrente das queimadas da lavoura
de cana-de-acgucar. Nesse tipo de cultura € comum o uso de fertilizantes a base de
Zn, como o sulfato de zinco. Essa € uma realidade comum também para a Bacia do
Rio Pardo, que apresenta agricultura voltada para a plantagdo de cana-de-agucar e
apresentou concentragbes de Zn, mesmo nao significantes, mais altas na estagao

Seca.
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No presente estudo, houve correlagédo positiva entre os valores de pH com a
concentracéo de Cu (r = 0,759) e também de Cr (r = 0,585) na estac&o chuvosa. E de
conhecimento que o corpo d’agua alcalino favorece a adsor¢do de metais por
complexos insoluveis em agua, favorecendo sua deposigao (BAIRD, 2002), fato que
contradiz os resultados encontrados no presente estudo. Tais resultados podem ser
explicados pela influéncia da sazonalidade. Na estagcdo chuvosa, ocorre o aporte
aléctone de material lixiviado para o corpo d’agua, bem como a diluigdo da agua do
rio (KRUPEK, 2008, 2012), contribuindo para o maior aporte de metal pelo
intemperismo das rochas, devido as caracteristicas geologicas do local e solo
agricolas ricos em fertilizantes a base de Cu. Esse fato ainda explica a elevacéo do
pH devido ao aporte pluvial decorrente da estagdo chuvosa.

A avaliacdo de metais nas amostras de agua da Bacia do Rio Sapucai/Mirim
apresentou, em sua maioria, valores de metais em conformidade com a legislagao
nacional, exceto para os metais Cu e Mn na estagao chuvosa.

Para os pontos 1, 2 e 3 para a estagdo chuvosa, o metal Cu apresentou
concentragdes acima do permissivel pela legislacdo (39,0 pg.L™, 18,0 ug.L™", 10,0
ug.L™, respectivamente).

A dosagem de Mn apresentou valor maior que o estipulado pela Resolugéo
CONAMA n° 357/2005 na coleta do ponto 2 (366,55 pg.L‘1). A presenca do Mn pode
estar relacionada a processos naturais de erosao do solo e a reagdes de oxirredugao
na interfase agua-sedimento, além de pode sofrer lixiviagdo entrando assim no corpo
d’agua (ALVES et al., 2014).

A presenca de metais pesados no rio Sapucai/Mirim se deve a fonte poluidora
da industria do couro (AZEVEDO; CHASIN, 2003). E mais comum a presenca de Cr
em residuos da industria do couro, porém, Cd, Pb, Zn e Cr, além de taninos, também

fazem parte dos residuos do curtimento do couro. Os taninos - polifendis presentes
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naturalmente em plantas e em muitos alimentos - podem estar relacionados a
manifestacdo dos pénfigos, por promoverem acantdlise in vitro, e cross-linkage a
epiderme de animais (BRENNER, 2011; GOLDBERG, 2001; TUR, 1997a;
TUR,1997b). O Cu ainda pode advir de fertilizantes e de pesticidas, atividades
mineradoras, fontes industriais e suplementos animais. Segundo o relatorio do Comité
das Bacias Hidrograficas dos Rios Sapucai Mirim/Grande (2013), o impacto nos
recursos hidricos da regido se deve, em primeiro lugar, a suinocultura (pela geragao
de efluentes), bovinocultura (pela criagdo) e finalmente pela avicultura. As cidades de
Guara, Sao José da Bela Vista e Restinga apresentam suinocultura de grande e medio
porte, que pode ocasionar o aporte de efluentes no rio provindos dessas culturas.
Cabe-se dizer que, com excec¢ao de Guara, ha ocorréncia de pénfigos nas cidades
mencionadas. Dados do presente estudo corroboram com o estudo de Ribeiro e col.
(2012), que evidenciaram, em dois segmentos do Rio S&o Francisco - MG,
concentragdes de Cu acima da legislagdo, tendo sido atribuidas ao uso desse metal
essencial como suplemento alimentar de suinos, existentes na regigo.

A avaliacéo de Cd, Pb, Cu, Cr, Mn e Zn no Rio Mogi-Guagu confirmou valores
estipulados pela Resoluggo CONAMA n° 357/2005, para ambas as estagdes, com
excegdo dos valores aumentados de Hg: para o ponto 4 (0,52ug.L™") e ponto 2
(0,59ug.L™") na estacdo chuvosa, e para os pontos 3, 4 e 5 (0,26 ug.L™"; 0,46ug.L" e
0,65 pg.L'1, respectivamente), na estagéo seca.

O maior aporte de poluentes para o corpo d’agua pode ser associado a maior
vazao do rio para o més de julho, como mostrado pela CETESB (2012), dessa forma
favorecendo o arraste de poluentes para o rio. Ainda, de acordo com a CETESB, o
Rio Mogi-Guagu ja havia apresentado varios pontos ao longo do rio com meédias de
concentragcdo de Hg em ndo conformidade com a legislagdo, com valores que

variaram entre 10 ug.L™" e 50 pg.L™"'. Somando-se a esse fato, os dados de mais de 33
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pontos monitorados pela CETESB, no ano de 2012, evidenciaram que 15%
apresentaram qualidade regular e 6% qualidade ruim. Vale ressaltar que o parédmetro
limnoldégico de condutividade para esses pontos, em ambas as estagdes, resultou
acima de 100 yS, o que caracteriza esses pontos como regides impactadas. Ainda de
acordo com o relatério da CETESB, houve queda na coleta da carga poluidora
organica de origem doméstica pelos 6érgaos responsaveis, 44,7% em 2012 para 42,7%
em 2013. Ainda, segundo o relatorio da CETESB, a queda no tratamento de esgoto
doméstico foi responsavel por contribuir para a queda na qualidade das aguas do rio,
além de favorecer o aporte de poluentes para o corpo d’agua.

Segundo o Relatério de Situagdo dos Recursos Hidricos do Rio Mogi-Guagu de
2013, houve queda da qualidade da agua para fins de abastecimento publico (IQA)
para um dos pontos monitorados, de bom para regular. O ponto em questao se refere
ao ponto de coleta 2 do Rio Mogi-Guagu do presente estudo, onde foram encontradas
altas concentracdes de Hg na estagdo chuvosa (0,59 pg.L”), e, além disso, no
momento da coleta, foi observada, visualmente, a presenca de material oleoso na
superficie do rio.

Dessa forma, sugere-se que a maior concentragdo de Hg na agua estaria ligada
ao aporte por fontes difusas, como lixiviagdo do solo agricola na regido, fonte
atmosférica, bem como de origem de esgoto doméstico ou industrial. De acordo com
Silva (2002), no geral, as concentragdes de poluentes provindos de pesticidas e de
metais pesados tiveram aumento consideravel no Rio Mogi-Guagu, tendo sido
atribuidos a intensa atividade agricola e langamento de efluentes industriais e
urbanos.

A concentragdo de mercurio em aguas superficiais do rio Xiaxihe na provincia
de Guizhou na China chega a 0,3 pg.L™, regido onde o rio corta grande parte de uma

regidao industrial (HOVART et al. 2003). Outro estudo no Vietnd apresentou
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concentragdes de Hg até 45,5 pg.L'no delta da regido de Mekong. Em ambos os
estudos, os respectivos rios sdo responsaveis pelo abastecimento de agua para
consumo humano e irrigagao da regido, além de sofrerem agao antropica semelhante
a do Rio Mogi-Guagu no Brasil (WILBERS et al., 2014). Salienta-se ainda que, em
estudos feitos por Tavares (2003) e Tomazelli (2007), foram encontradas
concentragdes crescentes de Hg nas aguas do Rio Mogi-Guagu, ainda que muito
abaixo dos valores permissiveis contemplados na legislagdo, entre 5,9 ng.L'1 e 8,6
ng.L™". A diferenga temporal entre os estudos e os resultados concordantes com o
perfil evidenciado no presente estudo acarretam preocupacido quanto a polui¢cao da
Bacia do Rio Mogi-Guagu. Ainda assim, a correlagdo das concentragbes dos metais
em amostras de agua, tanto da coleta dos rios, quanto da coleta residencial, com
aquelas no sangue dos individuos n&o pode ser feita, uma vez que as datas de coletas
diferiram entre si, ndo sendo aconselhavel, ou factual, qualquer correlacdo entre as
dosagens.

Através da anadlise das trés bacias estudadas e de suas possiveis fontes de
contaminacao, fica clara a importancia de fontes difusas como meios de poluicdo dos
mananciais. Essas fontes difusas, especialmente ligadas a agricultura, tém sido objeto
de atencdo em muitos paises devido a dificuldade de se estabelecer procedimentos
de avaliacdo de impactos ambientais.

Em resumo, é possivel destacar que as bacias estudadas n&o representam risco
a saude da populacao quanto a contaminacgao por Cd, Pb, Cr, Mn e Zn. No entanto,
Hg na bacia do Mogi-Guacgu, e Cu na Bacia do Sapucai/Mirim apresentaram valores

elevados em mais de um ponto de coleta.
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Avaliacao de metais em aguas de abastecimento

As coletas foram realizadas em 18 residéncias distribuidas por 15 bairros de
Ribeirdo Preto. As residéncias correspondentes as coletas 1, 3 e 7 se localizavam no
bairro José Sampaio, assim como os pontos 4, 5 e 10 se localizam no bairro do
Ipiranga. No entanto, n&o é seguro afirmar que esses pontos sejam abastecidos pelos
mesmos pogos para cada bairro, uma vez que, segundo o DAERP, o abastecimento
de agua de um bairro pode ser proveniente de diferentes pogos na cidade, visto que
existem diferentes demandas em periodos distintos. Portanto, o abastecimento
residencial de agua segue de forma dinamica e nao centrada.

As concentragbes de metais nao ultrapassaram os valores maximos
recomendados pelo Ministério da Saude, com excecédo ao Hg, que apresentou leve
aumento para uma das 18 residéncias (1,03 pg.L™"), enquanto os pontos 5 e 10,
localizados no bairro Ipiranga, apresentaram valores inferiores. No entanto, ndo é
possivel inferir que essa alteragdo comprometa a qualidade da agua de
abastecimento, pois seu valor esta minimamente elevado em relagdo ao valor maximo
permitido para o Hg (1,03 pg.L™).

A maioria das concentragdes dos metais apresentou grande variagao entre seus
valores, mesmo estando em concordancia com a legislagéo. Grigoletto e col., em
2012, analisaram as concentracdes de Pb e Cu na rede de abastecimento da cidade
de Ribeirdo Preto. Foram dosados na entrada do encanamento das residéncias e na
torneira da cozinha, além de em 11 pogos de abastecimento de agua potavel. Ainda
que todas as concentragdes de Cu e Pb apresentaram valores dentro do estipulado
pela legislagdo, houveram variagdes significativas (p<0,05) entre as concentragdes

desses metais provindos dos pogos e daquelas casas analisadas, sendo os valores
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mais altos nas amostras de torneiras da cozinha, fato que foi caracterizado pelos
autores como contaminacéao relevante de Cu e Pb durante a distribuicao.

O presente estudo ndo contemplou as aguas de pogos, porém verificaram-se
variagdes entre os metais das residéncias analisadas acima de 100% para a maioria
dos metais. Portanto, segundo Grigolleto et col., pode-se evidenciar a existéncia de
tracos dos metais analisados (Cd, Pb, Cu, Cr, Mn, Hg e Zn) nas aguas de
abastecimento residencial dos pacientes com pénfigos, porém, com todos os valores
considerados dentro dos niveis aceitaveis pela legislagao.

Uma possivel explicacdo para a alta variacdo entre os resultados encontrados
em ambos os estudos pode estar relacionada ao processo de fluoragdo da agua e
variagao de pH, e, consequentemente, no poder de lixiviagdo de metais, uma vez que
o pH mais acido facilita a solubilizacdo de metais do encanamento. Também, poderia
ser explicada pelo tempo de vazdo da agua no momento da coleta, pelo periodo do
dia em que a coleta foi feita e pelo tempo de estagnagdo da mesma no sistema de
abastecimento. Outro fator importante se deve ao fato que o reservatorio que abastece
uma mesma residéncia pode ser alterado de acordo com a demanda ou em caso de
manutengdo do pogo, alterando o percurso percorrido pela agua até o consumidor

(CONCEICAO, 2009, GRIGOLLETO et al., 2012).

Metais nas amostras de pacientes e controles

Para a discusséo dos valores em sangue total de Pb (N = 247), foram levados
em consideracgdo os valores de referéncia estipulados pela Norma Regulamentadora
n°7, bem como os citados no estudo de Camargo e Manhas (2010). Para a discussao
dos valores séricos de Cu (N =159) e de Zn (N = 161), foram levados em consideragao

os valores de referéncia estipulados pela OMS (WHO, 1995) e Santos (2007).
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Metais na populacgao total do estudo

A caracterizacado da populagao total do estudo teve o intuito de compreender a
dinamica da relagdo da exposi¢gdo aos metais em abrangéncia regional. Para tal,
foram analisadas as concentracdes séricas dos metais Pb, Cu e Zn em amostras de
253 individuos (118 pacientes com pénfigo e 135 controles). Os 118 pacientes
manifestaram o pénfigo em cidades da regido nordeste do estado de S&o Paulo, assim
como os 135 controles eram provenientes de cidades da mesma regido. Considerando
a dificuldade para efetuar a coleta de material biolégico para dosagem de Hg, esse
metal ndo foi determinado em pacientes e controles. A determinagao da exposi¢ao ao
Hg é feita pela dosagem do metal na primeira urina do dia e o encaminhamento do
material até o laboratorio para dosagem do metal, ndo devendo ultrapassar 2 horas

desde a coleta, considerando a volatilidade desse metal na urina.

Em primeira analise, as variaveis relacionadas a exposi¢ao ocupacional, a idade
e a exposi¢cao aos metais apresentaram diferenca significativa para o Pb em sangue
total na populacéo. Cerca de 46% dos individuos do género masculino foram expostos
ocupacionalmente aos metais, contra 13% da populagéo feminina, ficando assim
evidente o papel da exposicdo ocupacional como possivel fator determinante da
exposi¢cao ao Pb entre os géneros.

Além disso, cerca de 45% das profissdes com risco de exposi¢cao ocupacional a
metais, estéo relacionadas ao meio rural, enquanto 55%, a regido urbana. Contudo, a
analise estatistica multivariada eliminou a influéncia da exposicdo ocupacional,
embora tenha mantido a relagéo entre idade e a exposi¢do aos metais, comprovando

que os valores elevados de Pb na populacdo de estudo se deram para aqueles
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individuos que afirmaram ter tido exposicdo aos metais prévia ou durante a
manifestacdo da doenga ou no momento da coleta (4,2 ug% e 3,3 ug%; p=0,03).
Desses individuos, 45% (13/29) exerciam profissdes com risco ocupacional de
exposicdo aos metais. Porém os dados relacionados ao preenchimento do
questionario ndo comtemplam claramente a exposicdo aos metais de ordem
ocupacional. A aplicagao dos questionarios por mais de um individuo em momentos
diferentes durante o projeto tematico pode ter colaborado para possiveis
discrepancias na forma de preenchimento dos questionarios, e, consequentemente,
nos resultados. Numerosos estudos abrangem a exposi¢cdo do homem ao chumbo e
suas consequéncias a saude, principalmente com a crescente industrializagdo, a
incessante migragcdo para os grandes centros urbanos, o consumo de alimentos
industrializados, bebidas alcdolicas, fumo, uso de cosméticos e determinados tipos de
medicamentos, entre outros (AZEVEDO, 2003; CAMARGO, MANHAS; 2010).
Contudo, grande parte da contaminagcdo por Pb ainda se deve a exposigao
ocupacional, como na fabricagado de ligas metalicas, construgao civil, vulcanizagao
para a producédo de PVC e outros plasticos, pigmentos, soldas, baterias, borrachas e

diversos outros usos (CAPITANI et al. 2009; MOREIRA; MOREIRA, 2004).

Houve correlagao direta entre a idade dos individuos e as concentragdes de Pb.
Esse dado pode ser explicado pelos pacientes com PV terem valores mais altos de
Pb e serem mais idosos em relagcdo aos controles (4,3 pg%, 3,5 pg%,
respectivamente; p=0,08). Esses dados corroboram com estudos feitos em ratos,
quando se constatou acumulo maior de metais pesados, como o Pb, em animais mais
velhos (maiores que 9 meses). Outro estudo em humanos mostrou acumulo de Pb no
dente de individuos entre 14 e 60 anos, destacando o acumulo maior do metal na faixa

etaria entre 51 e 60 anos (BERCOVITZ; LAUFER, 1991; BLAGOJEVIC et al. 2012).
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Esses estudos ainda fazem meng&o a mobilizagdo 6ssea como fonte enddgena para
Pb.

A respeito da concentragdo do Zn sérico, embora dentro dos valores de
referéncia, houve diferenga significativa, com maiores valores, para os individuos
expostos ocupacionalmente aos metais para o grupo PV, e para a cidade de Batatais.

Individuos residentes na cidade de Batatais, quando comparados a cidade de
Ribeirdo Preto, apresentaram maiores valores de Zn (89,1 ug%; 76,5 ug%, p = 0,05).
A cidade de Batatais situa-se cerca de 40 km da cidade de Ribeirdo Preto, e sua
populacado corresponde a 9% da populacdo de Ribeirdo Preto. Por encontrar-se em
regido onde predomina o setor sucroalcooleiro, apresenta economia voltada ao setor
terciario e a manutencao das usinas sucroalcooleiras, contato com trés usinas, além
de receber cana-de-acucar de pelo menos outros trés municipios (SPDR, 2012).
Segundo Peron (2006), em estudo feito com a fuligem da cana-de-agucar na regiao
de Araraquara, foi verificada a presenga de metais como Mn, Zn, titénio (Ti) e sédio
(Na), além de hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAs), em material particulado
proveniente da queima da cana, conferindo, portanto, grau mutagénico a esse
material. Nesse panorama, é possivel inferir que a influéncia da presenca de usinas e
a plantagao de cana-de-agucar podem influenciar no grau de contaminagéo por metais
por via aérea (difusa), incluindo o Zn, na referida regido. No entanto, vale ressaltar
gue esses valores se encontram dentro da faixa de normalidade para o Zn sérico. A
regidao nordeste do estado de Sdo Paulo tem importante representatividade no setor
sucroalcooleiro nacional, portanto indaga-se se os resultados, segundo Peron, podem
ser extrapolados para toda a regido nordeste do estado.

A analise multivariada, porém, eliminou a influéncia da exposi¢ao ocupacional e

da cidade, ndo sendo confirmada interagdo significante dessas variaveis com o Zn
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sérico populacional, talvez pelo numero reduzido do tamanho amostral de individuos
nos grupos analisados.

Contudo, foi observada a tendéncia para o grupo PV apresentar menores valores
de Zn em relag&o ao grupo controle (75,6 g%, 83,9 ug%, respectivamente, p=0,09).
Em resumo, a concentragcdo de Zn esta diminuida no grupo PV, provavelmente a
deficiéncia de Zn poderia agravar o PV.

Para o Cu, embora dentro dos valores normais, houve diferengca quanto ao
género. O género feminino apresentou maiores valores em relagdo ao masculino
(111,9 pg%; 94,5 ug%, p < 0,0001). Em relacdo ao género, as mulheres podem
apresentar concentracdes mais elevadas de Cu sérico do que os homens, quando em
uso de dispositivos intrauterinos, que liberam doses controladas de Cu como método
contraceptivo. Esta diferenca nas concentracdes de Cu é ainda mais exacerbada em
mulheres em tratamento com estrégenos. No entanto, especula-se que a necessidade
de cobre entre homens e mulheres ndo seja similar, uma vez que horménios femininos
podem alterar a captagdo de Cu, além de ter sido descrito que mulheres possuem
maiores concentracdes de ceruloplasmina circulante — responsavel pela captacao e
transporte de Cu sérico — que o homem, podendo absorver maiores quantidades do
micronutriente proveniente da dieta (AZEVEDO, 2003; JHONSON et al.,1992).

Em resumo, a populagao pode estar exposta ocupacionalmente aos Zn e Pb. O
acumulo do Pb é influenciado pela idade do individuo, e, do Zn, possivelmente

relacionado a geografia — influenciada pela atividade do setor sucroalcooleiro.

Metais em pacientes comparados aos controles da regiao endémica
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A analise dos metais foi realizada em amostras de sangue de 253 individuos
[118 pacientes com pénfigo (56 PV e 62 PF) e 135 controles (82 familiares e 53
vizinhos)]. Em relag&o ao género, 64% do grupo PV, 58% do grupo PF e 62,2% dos
controles eram mulheres. Pacientes com PV sdo mais idosos, comparados aos do
grupo PF. Esses dados corroboram com estudos epidemiolégicos anteriores no Brasil
e na América do Sul (CHIOSSI, ROSELINO, 2001; ABREU-VELEZ et al., 2010). Em
analise de série histérica de 21 anos, com 266 casos de pénfigo da mesma regiao
endémica do presente estudo, mostrou diminuicdo da idade minima para PV, além de
evidenciar o aumento na incidéncia de PV na regido endémica (GONCALVES et al.,

2011).

Em relagdo ao tempo de doenga, foi inferior no grupo PV, em relagdo ao grupo
PF. Pacientes com PV apresentaram menor tempo de doenga (entre 1 a 5 anos) em
relacdo ao grupo PF, que apresentaram maior numero de individuos com tempo de
doenga maior que 10 anos. Esses achados corroboram com os estudos
epidemioldgicos citados, e ainda levam a inferir que pacientes com PV tenham
manifestacdo da doenga mais tardia, comparados aos pacientes com PF, levando o
inicio do tratamento em idade avangada, portanto o tempo de doenga em pacientes

com PF é maior, pois manifestam a doenca precocemente.

O interesse em determinar as concentracdes de Pb em amostras de pacientes e
controles esta atrelado a importancia desse metal na modulagcdo do sistema
imunoldgico. Metais essenciais, como o Cu e Zn, tém sua importancia ligada ao bom
funcionamento do sistema imunoldgico, capazes de regular o estresse oxidativo, ja
descrito como fator importante na patogénese de doengas autoimunes (AZEVEDO,
2003; ALVES et al., 2014; YAZDANPANAH et al., 2011). Alguns estudos associam a

exposicao a fatores ambientais, como metais e vapores de metais, com a incidéncia
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de pénfigos, sem, no entanto, propor um mecanismo de acdo (TUR, 1997b;

BRENNER et al., 2001; ABREU-VELEZ et al., 2010).

Os pacientes com PF e PV apresentaram maiores valores de Pb comparados
aos dos controles, destacando a diferenga significativa entre PV e controles [4,1 ug%
para pacientes com PV; 3,7 ug% para pacientes com PF; 3,3 ug% para os controles
(p = 0,05)]. Este achado abre a discussdo por qual razdo pacientes da regiao
endémica apresentam niveis elevados de chumbo no sangue e quais seriam suas

consequéncias na manifestacdo da doenca.

Fatores como idade, género, etnia, habitos alimentares, consumo de alcool,
tabagismo, hobbies, estacdo do ano, época de amostragem, area residencial,
profissdo e localizagdo geografica interferem nos valores em sangue total de Pb
(ESTEVES, 2003). Portanto, ndo é possivel estabelecer valores normativos de uso
internacional para chumbo. Todavia, foi utilizado o VR de 5 ug%, como critério de
informacéao e direcionamento na interpretacao das analises. Faz-se destaque para a
porcentagem de pacientes com concentragbes de Pb acima do valor de referéncia
(VR) utilizado para a cidade de Ribeirdo Preto. Cerca de 32% dos pacientes com PV
apresentaram concentragdes de Pb acima do VR em relagdo aos controles (14,6%)

(p = 0,02).

Ainda que os valores de referéncias para o Pb tenham que ser estabelecidos
para cada regidao demografica e populagao especifica, € imprescindivel que se tenha
em mente que na literatura existem inumeros estudos que fazem referéncia a
morbidades por Pb em valores abaixo daqueles considerados seguros. Os efeitos
bioldgicos para populagbes com 0s mesmos niveis sanguineos podem nao ser 0s
mesmos, desde que diferentes tempos de exposicdo possam estar envolvidos

(CAPITANI et al., 2009; CORDEIRO;LIMA-FILHO, 1995; MOREIRA; MOREIRA, 2004,
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PAOLIELLO; CHASIN, 2001). Além disso, é preciso levar em consideragdo que a
populagcdo do presente estudo € geneticamente susceptivel a manifestacdo dos
pénfigos, sendo necessaria a jungao desta predisposi¢cao genética a um ou mais
fatores ambientais, como elevadas concentra¢des de Pb, a exposi¢cado aos pesticidas,

entre outros, para o desencadeamento da doenca.

Outro fator importante esta ligado a correlacédo entre o Pb e a idade dos
pacientes. Infere-se que pacientes com PV tenham sofrido maior exposi¢ado ao metal
ao longo dos anos, e também sofrerem maior influéncia de fatores ligados a
mobilizagédo 6ssea do Pb, o que levaria a exposicdo endogena do metal. Um estudo
longitudinal seria o mais aconselhado para averiguar com melhor acuracia os
resultados do metal Pb na populagdo estudada, contudo, esse tipo de estudo seria

inviavel para o escopo do presente projeto.

Entre todos os metais pesados que contaminam o meio ambiente, o chumbo
pode causar uma grande gama de consequéncias biolégicas, dependendo do tipo e
da duragado da exposi¢cédo. Sua ag&o no organismo tem sido ligada a resposta imune
exacerbada, culminando no aparecimento de alergias, doengas autoimunes, como
lupus eritematoso sistémico, doenca de Alzheimer, esclerose multipla, e cancer. O Pb
também é responsavel por alterar a expressao génica, podendo ser translocado para
dentro do nucleo celular (SINGH, 2003; UNITED STATE DEPARTMENT OF HEALTH
AND HUMAN SERVICES, 2007). A interagao Pb e Ca”* pode se dar por competicao,
muitas vezes relacionada ao metabolismo mitocondrial (respiragéo). Assim, levanta-
se a hipbtese se o Pb poderia interagir ao nivel das desmogleinas, uma vez que estas
s30 Ca?* dependentes, de forma similar ao Hg, na formacao de epitopos (ROBLEDO,
2012). O Pb também é responsavel por provocar o aumento da expressao de

moléculas de MHC de classe Il e seu reconhecimento por linfocitos Th2, promovendo
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o0 aumento da producdo dos autoanticorpos, citocinas envolvidas no processo de
acantolise (IL-4 e TNF- a), além de participar no comprometimento do metabolismo
mitocondrial ligado ao processo de apoptose celular ligado ao PV (BRENNER, 2001;
DIETERT et al. 2003; LAWRENCE, 1981; MCCABE; LAWRENCE, 1990, 1991;

MISHRA, 2009; SINGH, 2003).

Portanto, os achados do presente estudo, para maiores concentracdes de
chumbo em sangue total nos pacientes com PV, comparados aos controles, levam a

acreditar que o Pb possa ter influéncia na etiopatogénese dos pénfigos.

Na analise do metal Cu, embora sem significancia estatistica, nos grupos PF e
PV, as concentragdes de Cu sérico resultaram menores, quando comparadas as dos
controles. Ja para o metal Zn, evidenciou-se menor concentragdo no grupo PV em

relagdo aos controles.

Em estudos no Iran, foram reportados niveis deficientes de cobre e de zinco em
25 pacientes com PV em relagcédo aos controles. Usualmente, concentracdes séricas
aumentadas de Cu e diminuidas de Zn sdo descritas em pacientes com doencgas
autoimunes, como diabete mellitus e asma (JAVANBAKHT, 2012). Outros estudos
chegaram aos mesmos resultados, associando as relagdes entre Cu e Zn no sangue
de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e a outas dermatoses, como € o caso da
dermatite atopica, epidermdlise bolhosa e acrodermatite esteropatica (FEDELES et
al., 2010; SALMONOWICZ; KRZYSTEK-KORPACKA; NOCZYNSKA 2014) e
esclerose multipla (GHAZAVI et al., 2012). A deficiéncia de Zn esta associada a atrofia
do timo e a alteragdes nas fungdes dos linfécitos-T, a producdo exacerbada de
citocinas proé inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF-a), além de promover o desequilibrio entre
células Th1 e Th2, com preferéncia pelo padrao Th2 (MAYWALD; RINK, 2015;

WONG, 2015). Ja a deficiéncia de Cu esta relacionada ao aumento do estresse
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oxidativo, relacionado com a incidéncia de doencas autoimunes (YAZDANPANAH,
2011). No entanto, € preciso tomar cuidado ao deduzir que a queda desses
micronutrientes no sangue periférico estaria associada a manifestacao dos pénfigos.
Em ambos os estudos sobre pénfigos e os micronutrientes Cu e Zn, os autores
chamam a atengdo para o fato de que dependendo da gravidade das ulceras orais
nos pacientes com PV, pode haver deficiéncia desses elementos pela falta de
ingestao em proporgdes ideais, e ainda pela perda por exsudagéo das lesdes ativas
na pele. Dessa forma, € valido destacar que mesmo nao tendo relagao clara de causa
e efeito, a deficiéncia de micronutrientes, como o Cu e o0 Zn, podem agravar o quadro
dos pénfigos (JAVANBAKHT, 2012). Ainda, a deficiéncia do Zn é um assunto
abordado no processo de envelhecimento natural e na sua ag&o no sistema imune
(CABRERA, 2015). Nesse panorama os autores defendem que o processo de
envelhecimento natural acarreta niveis deficitarios de Zn, principalmente em idosos,
comumente ligados a fatores como ma alimentagao e altos niveis de metalotioninas -
moléculas responsaveis pelo controle de Zn celular -, que estariam vinculados com a
alteracdo das fungdes do timo e queda da renovagao celular pela medula dssea,
alterando assim o comprometimento do sistema imune. Quanto aos efeitos da nutricao
no agravamento dos quadros de pénfigos, faz-se destaque para a ingestdo de
alimentos com alto teor de moléculas com grupamento tiol (-SH) e polifenois, como
manga, castanhas de caju, mandioca, alho e cebola, provocando acantdlise

(BRENNER, 1999; FEDELES et al., 2010).

Os quadros descritos anteriormente estdo vinculados a manifestagdo do quadro
dos pénfigos. Em vista disso, o quadro de deficiéncia nutricional do Zn poderia estar

relacionado a manifestacdo dos pénfigos, ainda, quando considerado o advento da
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idade na homeostase do Zn, pode-se deduzir que essa alteragdo seja mais

proeminente em individuos com PV.

Variaveis de exposicao aos metais nos grupos de pacientes e controles

Assim como na analise das concentracbes dos metais e das respostas ao
questionario aplicado a populacéo total do estudo, as mesmas analises foram feitas

entre as variaveis e os diferentes grupos estudados.

Variaveis contidas nos questionarios, como exposicao ocupacional, exposi¢cao
aos metais, contato com rios e residir em zona rural ou urbana se destacaram para os
pacientes com PF; enquanto idade, faixa etaria e a exposi¢cao aos pesticidas se
destacaram para os pacientes com PV, apresentando diferencas estatisticas
significantes. Ainda para o grupo PV, as concentragcbes de Pb e Zn foram variaveis

com diferenga estatistica significante, quando comparadas aos controles.

O percentual de exposi¢cdo ocupacional aos metais foi maior no grupo PF em
relacdo aos controles (38,7% e 17,7%, respectivamente). Relacionado a essa
exposicao, 58% (14/24) eram trabalhadores rurais. Esse fato reforga o quadro descrito
anteriormente acerca do envolvimento de agrotoxicos e a manifestagdo dos pénfigos.
Ainda, os pacientes com PF apresentavam maior percentual de individuos expostos
aos metais em relagdo aos controles (22% e 8,3%). Contudo, essa exposigdo nao
apresentou relagdo com a exposi¢do ocupacional (p = 0,36), sendo os resultados
insuficientes para relacionar a exposicdo aos metais como provavel exposi¢cao

ocupacional. Vale ressaltar que a variavel exposi¢cao aos metais tinha como foco
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identificar a exposicdo a metal que ndo fosse de ordem ocupacional, porém, o
preenchimento desses dados nao foi suficientemente claro para que uma relagao

fosse estabelecida.

Com relagao a exposi¢ao aos pesticidas, verificou-se que, para ambos os grupos
PF e PV, a frequéncia a essa exposicao foi maior quando comparada a dos controles
(37,9%, 36,5% e 19,8%, respectivamente). Diversos pesticidas, fertilizantes e aditivos
agricolas sao considerados fontes de agentes exdgenos, metais, entre eles Zn, Cu,
Hg, até mesmo Pb e outras substancias toxicas, como glifosato. Estudos utilizando
questionarios, a procura de associagées ambientais com os pénfigos, evidenciaram
que pacientes com PV estavam trés vezes mais expostos aos pesticidas do que
individuos saudaveis, da mesma forma a exposi¢cao a vapores de metais e a pesticidas
foi associada ao agravo da doenca (BRENNER et al., 2001; MICHAILIDOU, 2007;

VALIKHANI, 2007).

Existem estudos que analisaram a classe dos pesticidas organofosforados e sua
ligacdo a prevaléncia dos pénfigos. Agrotoxicos inorganicos ou de origem mineral
foram largamente utilizados até a década de 50, seus compostos incluiam cloretos de
mercurio, arseniatos de chumbo, de calcio, de sodio e de aluminio, acetoarsenito de
cobre, arsenito de sédio e bario, criolita de selénio. Em estudo sobre o acumulo de
metais pesados provenientes da aplicacdo de agrotoxicos em plantacdo de tomate,
verificou-se o acumulo de metais pesados no solo e frutos, principalmente Cu, Zn, Mn
e Pb, proveniente da quantidade elevada desses metais nos agroquimicos utilizados
(SANTOS et al., 2002). Atualmente o uso de agrotoxicos a base de compostos
contendo Pb, como o arseniatos de chumbo, tem seu uso proibido, porém o uso ilegal
desses agrotoxicos € um quadro recorrente no Brasil, correspondendo a cerca de 10%

do uso total de agrotoxicos (SINDIVEG, 2015).
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Varios autores mencionam a relagcdo dos pesticidas ao acometimento de
doengas autoimunes, e a exposi¢ao de individuos e animais acometidos com pénfigo
(BRENNER et al., 2001; CORSINI et al.,, 2013; EATON, 1998; FISHER, 2008;
MICHAILIDOU, 2007; OBERKIRCHNER, 2011; ORION, 2000; SILBERGED, 2005;
TSANKIV, 2007; TUR, 1997b; WOHL, 2003). Contudo, esses autores ndo explicam
de forma clara a relagdo causa-efeito entre pesticidas e o pénfigo. Ainda assim, os
mecanismos que explicariam o envolvimento dos pesticidas organofosforados na
patogénese do pénfigo estariam ligados a capacidade de causarem acumulo de
acetilcolina nos receptores colinérgicos dos queratindcitos por bloquear a degradagao
da acetilcolina, favorecendo assim o surgimento de lesdes acantoliticas (RUOCCO;
RUOCCO, 2003). Pesquisas recentes demonstraram que os autoanticorpos contra
receptores de acetilcolina sdo encontrados em 85% dos pacientes com PF e PV
(VALIKHANI et al., 2007). A acetilcolina é responsavel por regular a expressao
intraepitelial de desmogleinas, agir na proliferacéo e diferenciagdo de queratindcitos
e modular o transporte transmembrana de Ca®", portanto, a perda da ades&o celular
pode ter seus primeiros sinais relacionados a producdo de autoanticorpos contra
esses receptores e, posteriormente, contra as desmogleinas (BARONI, 2007;
RUOCCO et al., 2013). Ainda, a exposigao cronica a esses compostos pode resultar
no desenvolvimento de tolerancia a sua toxicidade, levando ao decréscimo (down-
regulation) da densidade de receptores muscarinicos e nicotinicos no sistema nervoso
central e periférico. Se 0 mesmo ocorrer na pele, pode resultar na redug¢ao da adesao
celular (BRENNER et al., 2001; RUOCCO; RUOCCO, 2003). Outras possiveis formas
de toxicidade relacionada a etiologia dos pénfigos quanto a exposigao aos pesticidas
esta ligada ao seu efeito toxico direto nos desmossomos, bem com a ativagdo do
sistema imune, especialmente ligados as células Th-2 e suas citocinas, além da

geragéao de autoanticorpos (WOHL; BRENNER, 2003).
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O Brasil foi considerado o maior consumidor de agrotoxicos em 2009,
ultrapassando a marca de 1 milhdo de toneladas, equivalentes a 5,2 kg de veneno
agricola por habitante (IBGE, 2012). Entre eles esta o glifosato, sendo o ingrediente
ativo mais consumido no Brasil, com 38,5% do total. Paralelo a esse documento, o
Instituto Nacional do Céancer (INCA) (2015), em outro documento, alertou a populagéo
para o fato de no Brasil ainda serem utilizados agrotoxicos banidos do mercado
internacional, entre eles o glifosato, além de classifica-los como carcinogénicos para

humanos, corroborando com outros estudos acerca do assunto (MANAS et al., 2009).

Nesse panorama, um estudo feito por Fisher (2008) apresentou o caso de um
trabalhador rural exposto a fumos de glifosato, causando, quase que de imediato,
irritacdo na pele, e induzindo a formacdo de bolhas clinicamente associadas a
manifestacdo do PV. O autor ainda defende a ideia de que a exposi¢ao ao glifosato,
anterior a exposi¢cao aos seus fumos, ja havia provocado no paciente a produgéo de
citocinas pro-inflamatérias e a producdo basal de anticorpos, e que o contato
secundario aos fumos do herbicida desencadeou a resposta imune exacerbada com

maior producao de autoanticorpos, fato que culminou no quadro clinico do PV.

Analise multivariada das concentragdoes de metais entre os grupos

estudados

As variaveis que inicialmente apresentaram diferencga estatistica para os grupos

PV, PF e controle foram ajustadas para analise multivariada.
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Como se esperava, a variavel idade representou fator preponderante para os
grupos PV vs. controles e PV vs. PF, isto &, as chances de um paciente geneticamente
predisposto a manifestar a forma do PV aumenta em 5% a cada ano que passa, em
relacdo aos controles e 4% ao ano quando comparado ao grupo PF. Esse dado
corrobora com estudos epidemioldgicos anteriores na regido endémica, que
caracterizam a maior incidéncia de PV €& maior em individuos com maior faixa etaria,
enquanto a incidéncia de PF é maior em individuos de menor faixa etaria (ABREU-

VELEZ et al., 2010; CHIOSSI; ROSELINO, 2001; GONCALVES et al., 2011).

A deficiéncia de Zn foi considerada variavel significante na manifestacéo de PV
em relagao aos controles, sendo que as chances de manifestar PV diminuem em 4%
quando este apresenta concentragdes normais de Zn. O zinco tem importante
participagdo na manutengao do sistema imunologico, sendo sua deficiéncia descrita
em doengas autoimunes como, asma e diabete mellitus. O principal papel que liga a
deficiéncia de zinco ao quadro de PV estaria no poder do combate ao estresse
oxidativo e processos inflamatérios (SALMONOWICZ; KRZYSTEK-KORPACKA;
NOCZYNSKA, 2014; YAZDANPANAH et al., 2011 )- Portanto, é inegavel a importancia

da deficiéncia de Zn na manutengao do PV.

A exposi¢cao ocupacional a metais aumenta em até 2,5 vezes a chance de
individuos predispostos a manifestar PF em relagdo aos controles. Além disso, a
chance de manifestar o PF aumenta em 2,7 vezes mediante a exposicao aos metais,
sendo a maioria destes residentes de zona urbana. No entanto, a chance de
manifestar a doenga diminui em 92,5% para individuos residentes na zona urbana.

Dessa forma, fica clara a relagdo da exposi¢cao ocupacional aos metais e a outros
agentes exogenos ligados a profissdo como fatores importantes na manifestagéo do

PF, além da residéncia rural - ambos fatores que estariam ligados a atividade rural,
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que, possivelmente, se relacionariam a exposi¢cao a pesticidas que correspondem a

38% (22/58) das ocupacgdes exercidas por pacientes com PF.

Relagdao das concentragdoes dos metais em amostras dos rios com as

amostras humanas

Foi evidenciada maior porcentagem de pacientes com PF que mantiveram
contato com rios em relacdo aos pacientes com PV e controles (65,5%, 42,3% e
47,9,4%, respectivamente). Quando comparado ao grupo PV, notou-se a tendéncia
(p = 0,07) para o grupo PF em ter mais contato com rios, sendo que ter contato com
rio aumenta em 2,8% as chances de os individuos manifestarem PF. Fato que é
melhor explicado pela residéncia rural do grupo PF, o que explicaria o maior contato

com rios.

Levando em consideragao a importancia em se manter o monitoramento das
aguas superficiais da regido como forma de se manter a qualidade dos reservatorios,
da saude ambiental e do ser humano, o contato com rios é de grande importancia,
pois relaciona a exposi¢cao dos pacientes e controles a corpos d’agua, sendo estes
pertencentes, em sua maioria, as bacias monitoradas no presente estudo. No
presente estudo, a presenca de Hg, mesmo que discretamente, mostrou valores
acima do estipulado pela legislagdo na Bacia do Rio Mogi-Guagu. Visto que estudos
desse metal defendem sua agdo como fator ambiental para os pénfigos (ABREU-
VELEZ et al., 2003; ROBLEDO, 2012), é justificavel a preocupagéo quanto ao papel

da contaminagao do Rio Mogi-Guagu por Hg.

Quanto as demais variaveis - localizacdo das residéncias -, houve maior

percentual de pacientes com PF residentes em zonas rurais em relacdo aos controles
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(16,9% e 3,1%), aumentando em até 13,3% a chance de individuos geneticamente
predispostos residentes em zona rural de terem PF. Destes pacientes da zona rural,
38% apresentavam exposi¢ao ocupacional aos metais e 100% ja haviam tido contato
com rios. Similarmente, pacientes que tiveram contato com rios apresentaram 2,8%
mais chance de terem PF. Além disso, pacientes expostos ocupacionalmente aos
matais apresentaram 2,5 vezes mais chances de terem PF, sendo 58% trabalhadores

rurais.

Esses dados colaboram com o entendimento e caracterizagdo epidemioldgica
dos pacientes da regido. Estudos anteriores ja haviam descrito a maior incidéncia de
pacientes com PF moradores em zona rural (ABREU-VELEZ et al., 2010; CHIOSSI;
ROSELINO, 2001; GONCALVES et al., 2011; VIEIRA, 1942). Aléem disso, estudos
anteriores fazem mencgéo a presenga de polifenois (taninos) em rios brasileiros com
relagao a incidéncia de PF, uma vez que a substancia esta naturalmente presente em
plantas e vegetais, podendo ser encontrados livres na agua dos rios pela
decomposi¢cédo, o que torna a agua mais escura (TUR, 1997a). Como ja descrito
anteriormente, polifenois como o tanino foram demonstrados participarem do

processo de acantolise, processo importante na regulacédo dos pénfigos.

O presente estudo demonstrou que as bacias dos rios Pardo, Mogi-Guagu e
Sapucai/Mirim podem ser consideradas livres de contaminagao por metais pesados,
segundo a Norma CONAMA 357/2005, com excegao as concentragdes de Cu no Rio

Sapucai/Mirim e Hg no Rio Mogi-Guagu.

A epidemiologia dos pénfigos no Brasil, ao longo dos anos, destacou quase
exclusivamente os casos de PF (fogo selvagem), principalmente na regido nordeste
do estado de S&o Paulo. A entrada da doencga para o interior do estado se deu pelo

movimento de colonizag&o, margeando rios e surgindo dentro de comunidades onde
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a agricultura e atividades mineradoras emergiam (DIAZ et al., 1989, ROBLEDO,
2012). O PF é considerado endémico da regido por ser caracterizado pela prevaléncia
em individuos jovens, do sexo feminino e maior incidéncia em regides rurais (DIAZ,
1989; VIEIRA, 1942). O presente estudo corrobora com esses dados e faz destaque,
ainda, a influéncia de pesticidas e contato com rios. Diversos autores citam a
influéncia da zona rural na epidemiologia do PF, porém nada havia sido descrito para
a regidao endémica no Brasil quanto a exposicdo aos pesticidas, tendo em vista
descobertas recentes relacionando a agao de autoanticorpos contra receptores
colinérgicos dos queratindcitos e a capacidade de pesticidas organofosforados e
carbamatos, usados na lavoura, de interagirem com a acetilcolinesterase, impedindo
a degradagdo da acetilcolina, sobrecarregando seus receptores e, portanto,

participarem da etiopatogenia dos pénfigos.

Com relagao aos rios, os relatos feitos para a regido endémica se restringem a
relacionar os rios a criadouros de mosquitos como o Simulium nigrimanum, também
ligados aos pénfigo, possivelmente pelo mimetismo entre proteinas salivares do
mosquito com as desmogleinas humanas, mas nao abordando os rios no ambito da
saude publica e ambiental, como possiveis fontes de substéncias exdgenas nocivas
possivelmente ligadas aos pénfigos, uma vez que o presente projeto destacou valores

acima da legislagao para Cu e Hg em bacias da regido endémica para os pénfigos.

A literatura é escassa quando se trata da epidemiologia do PV na regido
endémica, porém, dados epidemioldgicos de PF na regido endémica afirmam que os
casos da doenga cessavam quando a regido acometida se urbanizava e evoluia
tecnologicamente (AOKI, RIVITTI, DIAZ, 2015; DIAZ, 1989; ROBLEDO, 2012). Dessa
forma, a urbanizagéo, os avangos tecnolégicos e a melhora da higiene pessoal agiram

como fatores de protegéo para o grupo PF. Sabe-se que a exposigao ambiental ao
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chumbo aumentou consideravelmente apds o processo de industrializacdo e o
aumento da mineracio, sendo a maior exposi¢cao entre outros elementos da natureza.
No mundo todo, calcula-se que cerca de 300 milhdes de toneladas de chumbo ja
foram liberadas no meio ambiente, especialmente nos ultimos 500 anos, somando-se
a esse fato o aumento significativo do consumo de chumbo pelos paises em
desenvolvimento entre as décadas de 70 e 90, uma realidade também no Brasil
(CAPITANI, 2009; TONG, 2000). Soma-se a esse cenario, a capacidade do chumbo
ser armazenado pelos ossos (95% do total em adultos) e ser liberado de forma
enddégena ao longo da vida por individuos que ja foram expostos no passado,
especialmente nas fases de crescimento (infancia), gestagéao e lactagédo (gravidas),
pos-menopausa e durante o acometimento por certas doencgas, podendo ocasionar
efeitos toxicos tardios, acarretando uma via de exposi¢cao cronica independente da
exposicao recente, fato que explicaria os niveis elevados do metal no sangue mesmo
sem exposicdo ambiental recente aparente (MOREIRA; MOREIRA, 2004). No
presente estudo, os pacientes com PV apresentaram médias de idade maiores que
as dos pacientes com PF e valores de Pb e de VR para Pb — para a regido de Ribeirao
Preto (5ug%) — elevados em relagdo aos controles saudaveis da regido. Nesse
contexto, pode-se inferir que o processo de industrializagdo, seguido do possivel
aumento da exposi¢cao das populagdes urbanas ao Pb e a outros metais pesados, em
suas diferentes fontes de exposi¢ao, esteja ligado a manifestagado do PV, em especial

em regides urbanizadas.

Ainda que, no presente estudo, o tabagismo n&o tenha sido considerado uma
variavel significante na manifestagdo dos pénfigos, vale ressaltar que varios estudos

na literatura abordam a agdo antagdénica do cigarro na manutencédo dos pénfigos,
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entre outras doengas autoimunes como artrite reumatoide e lupus eritematoso

(AFRIDI et al.,2013; ARSON, 2010).

Contudo, muito tem sido especulado sobre a acao protetora da nicotina, presente
no cigarro, como fator protetor em doengas como os pénfigos. Estudos recentes
discutem a capacidade da nicotina, e de outros agentes chamados colinomiméticos,
serem usados como antagonistas competindo com os autoanticorpos contra
receptores colinérgicos, dessa forma estimulando o uso de novas terapias nao
corticosteroide na manutengao dos pénfigos (CHERNYAVSKY, 2015; INGRAM, 2009;
GRANDO, 2000). Assim, seria esperado que o numero de individuos ex-fumantes ou
fumantes fosse menor entre os pacientes com pénfigos em relagdo aos controles,
contudo esse fato ndo foi significativo no presente estudo - cerca de 16% dos
individuos em ambos os grupos de pacientes e controles, devendo, dessa forma, ser

tema de abordagem de futuros projetos.

O presente estudo veio a acrescentar dados relevantes quanto aos fatores
ambientais ligados a etiopatogénese dos pénfigos. Esse é o primeiro estudo a
relacionar a agao imunotoxica do chumbo com a manifestacado do pénfigo vulgar em
regido endémica, propor uma nova hipétese de mudanga na endemia da doenga na
regido nordeste do estado de Sao Paulo, ligada a urbanizagao e exposi¢ao a
diferentes fatores ambientais. Ainda, os dados encontrados reforcam as
caracteristicas do pénfigo foliaceo ligadas ao meio rural, ja bem abordado na
literatura, acrescentando as hipoteses de que a exposigao ocupacional ligada ao
contato com pesticidas e o contato com rios, possiveis fontes de agentes toxicos,
como metais e pesticidas, estariam relacionadas a manifestagdo da doencga na

regiao endémica.
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CONCLUSAO

7. CONCLUSAO

Na intenc&o de se estabelecer a relacdo dos niveis de metais em amostras de
agua superficial na regido nordeste do estado de Sdo Paulo com a etiopatogenia dos

pénfigos, foi possivel concluir que:

A Bacia do Rio Mogi-Guagu apresentou evidéncias limnoldgicas (turbidez) e
toxicolégicas (Hg), e o Rio Sapucai/Mirim apresentou evidéncias toxicoldgicas (Cu e

Mn) de estarem sofrendo impacto de provavel agdo humana.

Pacientes com PV apresentam concentragdes séricas de Pb acima daquelas do
grupo PF e da populagdo controle, e concentragdées de Zn abaixo daquelas do grupo
controle, sugerindo que o Pb e Zn podem estar relacionados a etiopatogenia dos

pénfigos, como possiveis fatores ambientais desencadeadores ou mantenedores.
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ANEXOS

ANEXOS

ANEXO A - Oficio de Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) DO HC-
FMRP-USP.

USP - RIBEIRAO

e i ]

www.hcrp.usp.br

Ribeirdao Preto, 09 de fevereiro de 2011

Oficio n® 423/2011
CEP/MGV

Prezada Professora,

O trabalho intitulado “RELACAO DOS FATORES
IMUNOGENETICOS E AMBIENTAIS NA ETIPATOGENESE DOS
PENFIGOS EM AMOSTRAGEM BRASILEIRA” foi analisado pelo Comité de
Etica em Pesquisa, em sua 317* Reunido Ordinaria realizada em
07/02/2011 e enquadrado na categoria: APROVADO, bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o Processo HCRP
n° 12248/2010.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia
Internacional de Harmoniza¢ao de Boas Praticas Clinicas (IGH-GCP), bem
como a Resolugao n® 196/ 96 CNS/ MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o
Relatério Parcial e o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.

WO = SJOUAAN~R
DR“MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
Vicé-Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

Ilustrissima Senhora
PROF*® DR*" ANA MARIA FERREIRA ROSELINO
Depto. de Clinica Médica — Divisdo de Dermatologia

Comité de Etica em Pesquisa HCRP e FMRP-USP - Campus Universitario
FWA ~ 0000 2733; IRB — 0000 2186 e Registro SISNEP/CONEP n° 4
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@hcrp.usp.br
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto SP
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ANEXO B - Termo de Conhecimento Livre e Esclarecido para Guarda de Material

Biologico

Termo de Consentimento de guarda de material biolégico

g O preenchimento e a assinatura deste termo de consentimento tém por objetivo a
aytorizag3o para guardar a sobra da bidpsia de pele ou de mucosa, utilizados para exame
histopatolégico, e 15SmL de sangue coletados do(a) Sr(a) para exames considerados de
rotina para auxilio do seu diagnéstico.

Este material sera guardado em um freezer no Laboratério de Biologia Molecular
do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, identificado por um nimero, de forma a
garantir o sigilo de sua identidade. Esta sobra de biopsia de pele ou de mucosa, e 15mL de
sangue guardados poderdo ser utilizados para novos exames ou para pesquisas, € o (a) Sr
(a) sera informado (a) de possiveis resultados adquiridos a partir deste material, e podera se
beneficiar das descobertas que ocorrerem em estudos com o seu material.

Este banco de amostras chama-se Banco de Amostras Bioldgicas, alocado no
Laboratério de Biologia Molecular, no Anexo B, da FMRP-USP, e seu responsével € a
Profa. Dra. Ana Maria Ferreira Roselino (tel: 16.3602.2715).

Para a utilizagdo do seu material guardado, serd solicitada novamente a sua
autorizagio. Todas as pesquisas serdo autorizadas por um Comité de Etica em Pesquisa e
o(a) Sr(a) serd comunicado(a) e podera concordar ou ndo com o uso do material neste
estudo.

Autorizo que as sobras de biopsia de pele ou de mucosa, ¢ 15mL de sangue
utilizados nos exames de rotina sejam guardadas para uso futuro, com o meu
consentimento.

Nome do paciente ou representante, se menor de idade
Dados pessoais: Registro do HC:

Enderego compl Telef

Assi do

Eu conversei sobre a guarda de material em banco de amostra com o paciente utilizando
uma linguagem adequada e apropriada. Acredito que o informei o suficiente para a tomada
de decisdo de maneira livre e esclarecida.

L

Assinatura do médico Data

NOME, ENDERECO E TELEFONE DA RESPONSAVEL PELO BANCO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS:
PROFA. DRA. ANA MARIA FERREIRA ROSELINO

LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR — ANEXO B - FMRP- USP

AV. BANDEIRANTES 3900

14049-900 — RIBEIRAO PRETO — SP

TEL: (16)3602-3373
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ANEXO C - Modelo do questionario aplicado para obtencédo de dados relevantes ao
projeto tematico, dados relevantes a exposigao aos metais.

Registro do Caderno

Amostra

Amostras Relacionadas

Nome do Pesquisador

Data Coleta

Identificacdo do Paciente

Procedéncia Atual

nome

nome Endereco(rua e n?)
Reg. HC Bairro

Data de nascimento Sexo(circule) F M Urbano/Rural
Cor(circule) ( )Branco( )Pardo( )Negro( )Indigena Telefones

Idade atual(meses) x12 Telefone(recados)
Idade no CN(quando chegou HC) X12 Email

Profissdo Atual

Diagnostico Agora, na coleta da Amostra

PF Generalizado? Localizado? tem Nikolsky () Positivo () Negativo

PV mucosa: ( )Oral ( )Genital ( ) Anal esta tr: do pénfigo?( le com X)

Fez biopsia na investigacdo? ()Sim ()Nao Pulso Corticoide( ) Dapsona( ) Cloroquina( ) Meticorten( )

Pulso Corticoide e ciclofosfamida( ) ciclofosfamida( )

|Procedéncia quando pegou pénfigo Outra
|Estado

enderego(rua e n?) Tem outra doenca?

Bairro Hipertensdo? Tempo anos: X12
Urbano/rural Diabetes? Tempo anos: X12
Quantos anos tinha na época? X12 Qutra Tempo anos: X12
Por quanto tempo morou nessa casa? X12 Outros medicamento que usa:

Trabalhava com o que nessa época? X12

Contato com pesticidas? ( )Sim ( )JNdo

Mora perto de area de rio? ()Sim () Nao

Qual cidade?

teve contato com rios? () Rio () Cachoeira () Represa

Relacionado a trabalho?

relacionado ao trabalho () Sim () Nao

Em relacdo ao inicio do pénfigo

em relacdo ao inicio do pénfigo ( ) Antes ( ) Depois

Quanto tempo antes: anos X12 Quanto tempo antes: anos X12
Quanto tempo depois: anos X12 Quanto tempo depois: anos X12
Ha quanto tempo? anos X12
Ia_b_agismo
Contato com metais pesados? ()Sim ()Ndo em relagdo ao inicio do pénfigo ( ) Antes ( ) Depois
Qual? ( )Cu ( )Pb ( )Hg outros quanto tempo antes: anos X12
qual cidade? guanto tempo depois: anos X12
relacionado a trabalho? idade de inicio: anos X12

trabalhava de que?

Continua fumando? ()Sim () Ndo

em relacdo ao inicio do pénfigo () Antes ( ) Depois

Quanto tempo antes: anos X12
Quanto tempo depois: anos X12
Ha quanto tempo? anos X12 Etilismo ()Sim ()Nao
Bebe/bebia o que? ( )Pinga ( )Cerveja ( )Vodka ( )Whisky
outras
em relagdo ao inicio do pénfigo ()Antes () Depois
A quanto tempo tem pénfigo? Anos x12 quanto tempo antes: anos X12
quanto tempo depois: anos X12
A quanto tempo nio tem pénfigo? Anos e idade de inicio de bebida? Anos X12

continua bebendo? ()Sim ()Ndo

Tem contato com gado?  ()Sim ()Ndo

tem herpes ? () Sim () N&do

qual gado? em relagdo ao inicio do pénfigo () Antes ( ) Depois
qual cidade? quanto tempo antes: anos X12

Relacionado ao trabalho? quanto tempo depois: anos X12

que profissdo Idade de inicio da lesdo? Anos X12

em relacdo ao inicio do pénfigo () Antes ( ) Depois

conhece alguém com herpes () Sim ( )Ndo

Quanto tempo antes: anos X12

Quem?

Quanto tempo depois: anos X12




No enderego onde vocé manifestou o pénfigo, algum desses
mosquitos era frequente?

1- Aedes, 2-Culex, 3-Simulium, 4- Culicoides, 5- Lutzomyia

Em qual horario ha maior prevaléncia desses mosquitos?

Dia (D), Tarde(T), Noite (N)

Tem notado a presenga de algum de mosquitos em lagos, rios,
riachos, perto da sua moradia?

Sim (S) Ndo (N)

Qual mosquito?

1-Aedes, 2-Culex, 3-Simulium, 4-Culicoides, 5-Lutzomyia

Costuma frequentar lugares onde hé presenga desses mosquitos?

Sim (S) Ndo (N)

Qual mosquito?

1- Aedes, 2-Culex, 3-Simulium, 4-Culicoides, 5-Lutzomyia

Tem alergia a picada de algum mosquito?

Sim (S) Ndo (N)

Tem familiares com pénfigo? ()Sim ()Ndo

conhece alguém com pénfigo? ()Sim ()Ndo

Parentesco ( )Pais,filhos ( )Irmaos ( )avos ( )12grau tios,primos

Mora perto de vocé ()Sim ()Ndo

( )parentes de 22 ( Joutro grau de parentesco genético Mora onde?
Nome Nome
Cidade e Estado Cidade e Estado
Telefone Telefone
Trata no HC? Trata no HC?
Trata onde? Trata onde?

Teve dengue? ()sim  ()Ndo Teve Leishmaniose? () Sim ()Ndo
quando(data)? Qual forma?
Confirmada por sorologia? quando(data)?

Qual laboratério?

confirmada por exame?

onde pegou dengue(se for endereco da residéncia preencher):

qual laboratdrio?

onde adquiriu a leishmaniose?

Rios?

Foi tratado(descrever)?

Assinalar datar,amostras colhidas e rubricar |

1 tubo azul (Pb, Hg) - Lab Tania

2 tubos roxos (DNA/HLA) - Neife/Donadi

1 tubo amarelo (ELISA Dgs, virus)

1 tubo verde (metais)Lab. Tania

Mecha de cabelo (praguicidas) |

Assinatura do entrevistador:

Nome:
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ANEXO D - Concentragao dos metais Cd, Pb, Cu, Cr, Mn, Hg e Zn nas amostras
de aguas superficial do Rio Pardo entre nas estagdes chuvosa e seca
(coletas realizadas entre setembro de 2010 e setembro de 2012).

Pontos de . 1
coleta Metais (pg.L")
Cd Pb Cu Cr Mn Hg Zn
Chuvoso Seco Chuvoso | Seco [ Chuvoso| Seco | Chuvoso | Seco [ Chuvoso| Seco | Chuvoso| Seco | Chuvoso| Seco
1 <LD <LD 1,17 0,47 1,97 0,94 <LD <LD 10,19 3,46 <LD <LD 18,8 0,98
2 <LD <LD 0,86 0,43 1,19 1,86 <LD <LD 5533 43,85 <LD <LD 5,92 3,79
3 <LD <LD 0,99 0,37 3,39 0,67 <LD <LD 27,82 21,84 <LD <LD 2,5 5,48
4 0,06 <LD 2,02 0,31 2,49 0,84 <LD <LD 22,99 12,57 <LD <LD 9,05 3,93
5 0,2 <LD 1,09 0,25 2,83 0,6 <LD <LD 19,14 6,68 <LD <LD 2,47 2,48
6 <LD <LD 2,16 0,24 2,73 0,75 <LD <LD 17,88 11,56 <LD <LD 3,39 2,71
7 0,06 <LD 12,9 0,28 9,81 1,6 0,45 <LD 17,07 7,28 <LD <LD 9,45 0,59
8 <LD <LD 1,72 0,36 3,18 1,14 <LD <LD 21,84 13,25 <LD <LD 5,12 8,47
9 <LD <LD 0,77 0,4 3,22 1,67 <LD <LD 1539 26,45 <LD <LD 2,03 0,98
10 <LD <LD 0,79 0,31 4,15 0,97 0,55 <LD 15,17 17,39 <LD <LD 2,6 3,01
1 <LD <LD 0,88 0,68 3,7 2,64 <LD 0,99 1521 50,79 <LD <LD 0,96 79,86
12 0,1 <LD 2,67 0,37 7,03 1,19 0,74 <LD 15,43 20,56 <LD <LD 8,33 3,13
Media 0,06 0,00 2,34 0,37 3,81 1,24 0,33 0,31 21,12 19,64 0,00 0,00 5,89 9,62
DP 0,05 0,00 3,39 0,12 2,37 0,60 0,16 0,21 11,70 14,62 0,00 0,00 5,00 22,23
Mediana| 0,03 0,00 1,13 0,37 3,20 1,06 0,25 0,25 17,48 15,32 0,00 0,00 4,26 3,07
Maxima | 0,20 0,00 12,90 0,68 9,81 2,64 0,74 0,99 5533 50,79 0,00 0,00 18,80 79,86
Minima | 0,06 0,00 0,77 0,24 1,19 0,60 0,45 0,99 10,19 3,46 0,00 0,00 0,96 0,59
V.M.P 1,00 10,00 9,00 50,00 100,00 0,20 180,00
<L.D.= menor que limite de detecgdo, V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padrdo
ANEXO E - Valores dos parametros limnolégicos das amostras de agua
coletadas do Rio Pardo entre as estagdes chuvosa e seca (coleta
realizada entre setembro de 2010 e setembro de 2012)
Pontos de Oxigénio Dissolvido - .
H ° T FT
coleta p Temperatura (°C) (me.L™) Condutividade (uS) urbidez (FTU)
Chuvosa | Seca Chuvosa | Seca Chuvosa | Seca Chuvosa | Seca Chuvosa Seca
1 4,7 5,2 18,8 18,5 6,4 7,5 14,0 12,8 0,6 0,0
2 5,4 6,2 18,5 18,5 6,5 8,1 27,3 27,3 81,0 16,7
3 6,3 6,0 22,5 18,6 5,5 8,6 483 43,9 47,1 3,53
4 6,4 5,9 24,1 19,4 6,2 7,9 57,1 48,3 46,7 2,09
5 6,4 6,1 24,7 18,7 7,3 6,3 61,2 52,9 60,0 6,26
6 6,1 6,5 24,6 19 6,1 8,1 59,4 55,5 62,0 6,26
7 6,9 6,8 25,5 18,4 6,4 6,7 55,9 52,5 42,3 5,69
8 6,9 6,6 25,4 18,5 6,2 7,6 61,7 50,8 35,6 10,1
9 6,8 6,3 25,7 18,6 6,7 8,3 59,4 56,1 39,7 7,31
10 7,0 6,4 25,4 18,7 5,8 8,9 56,7 61,6 49,8 9,37
1 6,5 6,4 25,5 18,2 7,2 9,6 55,5 55,8 48,0 7,92
12 6,6 5,4 25,7 18,60 5,4 3,0 54,0 48,2 46,5 10,4
Média 6,3 6,2 23,9 18,6 6,3 7,6 50,9 47,1 46,6 7,1
DP 0,7 0,5 2,6 0,3 0,6 1,7 14,8 13,8 18,9 4,4
Maxima 7,0 6,8 25,7 19,4 7,3 9,6 61,7 61,6 81,0 16,7
Minima 4,7 5,2 18,5 18,2 5,4 3,0 14,0 12,8 0,6 0,0
V.M.P 6,0 -9,0 NA >5mg.L” <100 pS <100 FTU

V.M.P.= Valor Maximo Permitido, D.P.= Desvio Padrio, NA= ndo se aplica



