UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS DE RIBEIRAO PRETO

Avaliagcao ambiental, biomonitoramento humano e remediagao
quimica de arsénio com utilizagao de nanomaterial magnético em

uma regiao de mineragao em Paracatu, MG

Marcia Cristina da Silva Faria

Ribeirao Preto
2015



RESUMO
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A emissao de residuos tem contribuido imensamente para que os seres humanos se
tornem vulneraveis e expostos a elementos quimicos toxicos, dentre eles, o arsénio.
Este elemento ocupa o primeiro lugar na lista de substancias de elevada prioridade,
com alto risco toxicolégico e de exposi¢cao segundo a Agency for Toxic Substances
and Disease Registry (ATSDR) do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). A exposicdo ao arsénio estd associada ao surgimento de varios tipos de
cancer, diabetes, aterosclerose, doengas cardiovasculares, pulmonares,
imunoldgicas, hematoldgicas, gastrintestinais, hepaticas, renais, neurolégicas,
dentre outras. Uma das mais importantes fontes antropogénicas de arsénio é a
mineragao, que pode contribuir para contaminagado de solos, agua, ar e alimentos.
Um exemplo de contaminag&o ambiental por arsénio, no Brasil, ocorre na cidade de
Paracatu-MG, devido a exploracdo de uma mina de ouro. Entretanto, pouco se sabe
em relagdo as condicbes ambientais na regido e aos niveis de exposicdo da
populacdo local. Neste sentido, este trabalho teve como objetivos: (i)-avaliar a
concentragdo de arsénio em amostras de material particulado, amostras de agua
doce superficial (sub-bacia do rio Paracatu), solos e de agua tratada disponivel para
o consumo humano em bairros proximos e distantes da regido de mineracao; (ii)-
avaliar a concentracao de arsénio em amostras de urina e unha de moradores dos
bairros monitorados no item (i); e (iii) propor um método de remedicdo ambiental de
amostras de aguas contaminadas da regiao utilizando nanomaterial magnético. Os
valores da concentragdo de material particulado apresentaram grandes variagdes
entre as regides em estudo, mas ficaram dentro do limite estabelecido pela ATSDR
de 20 a 100ng/m® para regides urbanas. Ja as amostras de aguas superficiais
apresentaram valores alterados em relagéo ao estabelecido de 10ug L segundo o
CONAMA 357 de 2005. As concentragbes de As em agua de beber em geral
estiveram dentro dos limites estabelecidos. Os valores de As em urina e unha
apresentaram valores minimos menores que o limite de detecg¢ao (< LOD) e valores
maximos de 9.210 pg g' de creatinina em urina e 31.502 ng g' em unha.
Finalmente, o meétodo proposto para remediagdo quimica apresentou grande
eficiéncia para adsor¢ao de As, com capacidade maxima de adsorgao de 37,3 mg g’
. Além disso, sua aplicagdo na remediacgdo das aguas superficiais contaminadas ou
em areas de rejeitos da regido de mineragao é de extrema simplicidade.

Palavras-chave: avaliagdo ambiental; biomonitoramento humano; arsénio;
mineracao; remediacdo ambiental.
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1.1 Exposi¢ao ao arsénio

A emissao de residuos tem contribuido de forma bastante expressiva para que
os seres humanos se tornem vulneraveis e expostos a elementos quimicos toxicos, tais
como mercurio (Hg), cadmio (Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), dentre outros (DANI,
2010a). Dentre esses elementos, o As é reconhecido como um dos mais toxicos.

De acordo com a Agéncia para Registro de Substancias Toxicas e Doengas nos
Estados Unidos (ATSDR), o As é classificado como um metaldide por ter propriedades
de metal e ndo metal, sendo considerado como o primeiro elemento quimico da lista de
elevada prioridade com alto risco toxicologico e de exposicdo (ATSDR, 2007).
Dependendo da forma como ele se encontra na fonte de exposigao, o efeito decorrente
pode influenciar na toxicidade induzida por este elemento, das quais as inorganicas
(As*® e As™) sd0 mais toxicas que as organicas (GOYER e CLARKSON, 2001).

A ordem crescente de toxicidade dos compostos de As é: As elementar (As°®)
< compostos organicos de (DL50 AsC e AsB 10g kg') < acidos alquil-arsénicos
(DL50 MMA 700-1800 mg kg™’ e DMA 700-2600 mg kg') < arsenato (DL50 As®* 20
mg kg™') < arsenito (DL50 As®*" 14 mg kg™) < arsina (DL50 AsHs 3 mg kg™ (SHIBATA
e MORITA, 1992; MINGSHENG e CRIS, 1998.; HSUEH et al, 2002.; EVISA, 2013.).

Por estar presente em varios compartimentos ambientais, seja através de fontes
naturais ou antropogénicas, a exposi¢cao ao As ocorre facilmente pela ingestdo de agua
ou alimentos contaminados ou pela inalacdo de material particulado contendo este
elemento. Porém, fenbmenos que ocorrem na crosta terrestre, como a atividade
vulcanica ou mineragdo de rochas podem aumentar significativamente as
concentragdes de As no ar, agua e solo e assim comprometer a qualidade de vida dos

organismos (MANDAL e SUZUKI, 2002; DANI, 2010b).
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Devido a afinidade dos éxidos e hidroxidos de metais com o solo, ocorre o
acumulo de As na superficie de solos irrigados. Varios estudos relatam elevadas
concentragdes de As em culturas irrigadas com aguas contaminadas por As (SAHA e
ALI, 2007, MEHAFG e RAHMAN, 2003). Outra fonte de exposi¢ao sao os alimentos de
origem animal, advindo de animais tratados com compostos arsenicais, dentre estes
compostos o0 roxarsone e o acido arsanilico, que tém sido utilizados como aditivos de
racao, para promover o crescimento dos animais (SILBERGELD e NACHMAN, 2008)
nos Estados Unidos, China e outros paises da América Latina (NRC, 1999).

As principais formas de As presentes nos alimentos de origem marinha
(peixes e crustaceos) sado arsenobetaina (AsB), arsenocolina (AsC) e arseno-
acucares, (SHIBATA, MORITA e FUWA, 1992; MA e LE, 1998; HSUEH et al., 2002)
gue em geral sdo menos téxicas que as formas inorganica.

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) preconiza valores maximos de 10ug
L de As em &gua para consumo humano. Este valor também é adotado pelo
Ministério do Meio Ambiente do Brasil para agua superficial propicia a tratamento
para consumo humano (classes | e Il), conforme estabelece a Resolugdo 357 do
Conselho Nacional do Meio Ambiente (BRASIL, 2005). Embora valores superiores a
este também sejam previstos na mesma legislacdo (33ug L™ para classe IlI).

Em Bangladesh, a concentragao preconizada para As em agua potavel € de 50ug
L e, muitas vezes, essa concentragdo é excedida, tendo ja sido relatada exposicao a
concentragdes superiores a 300 ug L (SMITH, LINGAS e RAHMAN, 2000).

O Instituto Nacional de Seguranga e Saude Ocupacional (NIOSH) recomenda o
uso de protecao respiratéria quando os trabalhadores estdo expostos a concentragdes de
As inorganico no ar superior a 2 ng/m3. Esta recomendacéo ¢é reforgada pelos resultados

de que uma parte significativa do As inalado no ar na forma de poeira é rapidamente
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absorvido (RIEUWERTS, SEARLE e BUCK, 2006; SMITH, WEBER e JUHASZ, 2009b.;
GIROUARD e ZAGURY, 2009.; MEUNIER et al, 2010) e o risco no desenvolvimento de
cancer é semelhante tanto ingerido quando inalado (SMITH et al, 2009a). Porém, a
mortalidade e o risco de cancer de pulmao sao significativamente maiores em areas onde

a concentragéo de As no ar é igual ou superior a 1,77 ng/m* (YOSHIKAWA et al.; 2008).

1.2 Toxicocinética do arsénio

O As inorganico (As-i) pode ser absorvido por todas as vias, mas a via oral
representa até 90% da forma de absorg¢ao, sendo que, por inalagéo, de 25 a 40% do
que € inalado deposita-se nos pulmdes (ATSDR, 2005) Posteriormente, ele é
distribuido por todo o organismo, e metabolizado através de metilagdo. Em seguida,
€ excretado primariamente através da urina, porém, ele também pode ser eliminado
através da pele, unhas e cabelo, pois possui afinidade por moléculas de queratina
(GOYER e CLARKSON, 2001.; NRC, 2001).

A meia-vida biologica do As-i no sangue € de aproximadamente 10 horas, e
50-80% € excretado apo6s 72 horas. Ja a meia-vida bioldgica dos metabdlitos de As
é de aproximadamente 30 horas (LIU et al, 2005).

Para individuos expostos ao As-i, as principais formas do elemento quimico
de uma forma geral encontradas na urina sdo: 60-80% na forma de Acido dimetil
arsinico (DMA), 10-20% como Acido monometil arsénico (MMA) e 10-20% como
As-i (APOSHIAN e APOSHIAN, 2006.; FELDMANN et al, 1999).

Entretanto, essas fragbes podem sofrer variagao entre os individuos devido a
fatores como idade, género, etnia, dose de exposicdo, gravidez, estado

nutricional e polimorfismo genético (VAHTER, 2000a).
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1.3 Toxicidade das espécies quimicas

O As ¢ distribuido pelo organismo ligado as proteinas plasmaticas,
acumulando-se no figado e rins em exposi¢gdes agudas e nos pelos, unhas e cabelos
em exposi¢oes crénicas. As formas inorganicas sofrem metilagado formando o acido
monometil-arsdnico (MMA) e o &cido dimetil-arsinico (DMA) (Figura 1). O As®*
(arsenato) é rapidamente reduzido pela enzima arsenato redutase a As®" (arsenito)
que é 60 vezes mais tdxico que o As®*. O As>* é metilado a metil-arsonato (MMA®")
e, sequencialmente, ao acido dimetil-arsinico (DMA®*) pela enzima As metil-

transferase (APOSHIAN e APOSHIAN, 2006.; LIU et al.; 2008).
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Figura 1: Metabolismo do arsénio no ser humano. GSH: glutationa; AS3MT: arsénio
metiltransferase (Cyt 19); SAM: S-adenosil metionina; SAH: S—adenosil homocisteina;
GSTO1: glutationa S-transferase omega-1; MMA?Z*: acido mono-metil arsénico; MMA3®*: acido
mono-metil arsonoso; DMA®*: acido di-metil arsinico; DMA®*: acido di-metil arsinoso; TMAO:
oxido de tri-metil arsénio (Adaptado de KLAASSEN, 2008).

Os compostos inorgénicos sao 100 vezes mais toxicos do que as formas
parcialmente metiladas (MMA®* e DMA®*) (CHATTERJEE et al.1995), porém as

espécies intermediarias MMA** e DMA®* podem chegar a ser mais téxicas que as
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formas inorganicas por se ligarem a hemoglobina e outras proteinas no sangue
(APOSHIAN e APOSHIAN, 2006.; THOMAS et al, 2007).

Varios estudos apontam que os homens sao mais susceptiveis que as
mulheres aos efeitos relacionadas ao As devido a menor capacidade de metilacédo
pelos homens (GUHA MAZUMDER et al, 1998.; KADONO et al, 2002.; CHEN et al
2005.; VAHTER et al, 2007). Durante a gestagdo, ha um aumento na excregéao
urinaria de DMA e uma diminuigdo de espécies inorganicas e MMA, que pode afetar
o desenvolvimento fetal (HOPENHAYN et al., 2003). Ja estad bem estabelecido que
uma diminuigcdo da capacidade de metilacdo do As esta relacionada ao aumento de
As nos tecidos em geral o que provavelmente, corresponde ao aumento de
toxicidade deste elemento ( MARAFANTE, 1984.; MARAFANTE et al.,1985,;

CONCHA e NERMELL, 1998).

1.4 Mecanismo de ag¢ao do arsénio

Os compostos de As™ s3o tidis reativos, inibbem enzimas ou alteram proteinas
por reagirem com grupamentos sulfidrilas. O As*® é um desacoplador da fosforilagdo
oxidativa mitocondrial, por um mecanismo provavelmente relacionado a substituicao
competitiva (mimetismo) do fosfato inorganico pelo As*® na formagéo da adenosina
trifosfato. O gas arsina (AsHs) é formado pela reagdo do hidrogénio com o As, sendo
considerado um potente agente hemolitico (NRC, 2001).

Em adi¢cdo a esses mecanismos de acéo basicos, varios outros mecanismos
tém sido propostos para a toxicidade do As. Estudos mostram que o As e seus
metabdlitos produzem dano oxidativo no DNA, alteram o estado de metilacédo e

levam a instabilidade gendmica (NRC, 2001.; ROSSMAN, 2003). Ao contrario de
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muitos carcindégenos, o As ndo € mutagénico em bactérias. Ja em células de
mamiferos pode induzir anormalidades cromossémicas, aneuploidias e formacao de
micronucleos (ROSSMAN, 2003.; CHEN et al, 2005). Estes mecanismos nao sao
exclusivos do As e muitos outros mecanismos podem estar relacionados a

toxicidade deste elemento, alguns podem ser de 6rgaos especificos.

1.5 Efeitos adversos associados a exposi¢gao ao arsénio

Os efeitos adversos resultantes da exposicdo ao As sao constantemente
avaliados pelas agéncias reguladoras de todo o mundo. Segundo a International
Agency for Research on Cancer (IARC) e a American Conference of Industrial
Hygienists (ACGIH), o As é reconhecido como sendo do grupo 1-A, isto é
carcinogénico para os humanos (IARC, 2004.; ACGIH, 2003.; ATSDR, 2005a), pois
a exposicdo a alguns de seus compostos pode resultar no desenvolvimento de
varios tipos de cancer, tais como: de pele, pulméo, figado, bexiga, rins e cdlon
(BASU et al, 2001). Além disso, existe uma forte evidéncia de que a exposi¢cao
crbnica ao As esta associado com lesdes na pele, doencas cardiovasculares e
metabolicas (FILLOL et al., 2010).

A exposicao a concentragdes elevadas de As-i também esta associada com o
surgimento de diabetes, doencgas pulmonares, imunolégicas, hematoldgicas,
gastrintestinais, hepaticas, renais, neurolégicas (Alzheimer e Parkinson) e
respiratérias (VAHIDNIA et al.,, 2007.; SCHMUCK et al., 2005.; DANI, 20102;
FEWTRELL et al., 2005.; HOSSAIN et al., 2005., YUAN et al., 2007.; SRIVASTAVA
et al., 2007; BALAKUMAR e KAUR, 2009; LIU e WAALKES, 2008; NASVAS-ACIEN

et al, 2006; PATEL e KALIA, 2010; RODRIGUEZ et al., 2003).
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Quanto as desordens cardiovasculares, a exposicdo ao As vem sendo
associada, por varios estudos, a hipertensdo e arritmias, disfungdo vascular
endotelial por inativar a enzima o6xido nitrico sintase endotelial, inducdo da
aterosclerose, por aumentar a agregacgao plaquetaria e reduzir a fibrindlise, além
da superexpressao de alguns intermediadores quimicos celulares como fator de
necrose tumoral alfa, interleucina-1 e fator de crescimento endotelial que induz
doencgas cardiovasculares (BALAKUMAR e KAUR, 2009). O As também pode
interferir no sistema reprodutivo, comprometendo o desenvolvimento fetal, levando
ao déficit de memoria e QI (KAPAJ et al.,, 2006), com inumeras manifestagdes
clinicas. Entretanto, o diagnédstico precoce e correto é dificil de ser realizado, pois os
primeiros sintomas de arsenicose sao inespecificos podendo ser identificados em

muitas outras doengas (SAHA et al., 1999).

1.6 Contaminagao por arsénio no Brasil

No Brasil, a mineracdo tem contribuido para a dispersao ambiental de As e
de outros elementos quimicos toxicos no ambiente. Um exemplo disso é a alta
concentragdo em regides de mineragdo como o quadrilatero ferrifero, Amazdnia
(MATSCHULLAT, 2000) e Serra do Navio no Amapa (SANTOS et al., 2003).

Em Minas Gerais, nas cidades de Nova Lima, Ouro Preto, Mariana e Santa
Barbara foram encontrados aquiferos com concentracao elevada de As (até 7000 ug
L™ (BUNDSCHUH J et al., 2011). E importante salientar que, nestas regides o solo
apresenta concentracoes de As naturalmente elevadas.

Ainda em Minas Gerais, mais especificamente na cidade de Paracatu, a

extracdo mineral do ouro iniciou suas atividades em meados de 1987. A composig¢ao
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mineral das rochas da regido € formada principalmente por sulfetos. Os
predominantes sao arsenopirita (As) e pirita (ferro) com pirrotita (pirita magnética).
No processo de extragao, recuperacao e refino, sdo gerados grandes quantidades
de rejeitos (COSTA JUNIOR, 1997). Assim sendo, sempre ha uma grande
quantidade de As no rejeito gerado com o beneficiamento para obtengéo do ouro.

A quantidade de As liberado das rochas da mina de ouro estdo dispostas em
duas grandes barragens de rejeitos (Figura 2). Além disso, em 2008 as concentragbes
de As detectadas no solo de diferentes locais da cidade de Paracatu variaram entre 32
mg/kg a 2980 mg/kg (ONO et al., 2012). Esta concentragao é expressivamente superior
ao valor de prevencao segundo o CONAMA 460 de 2013 para As em solo 15mg/kg e
valores de intervengcdo em areas agricolas, residenciais e industriais de 35, 55 e 150
mg/kg, respectivamente (BRASIL, 2013). Essas elevadas concentragbes podem
aumentar o risco da contaminagédo do ar, solo, agua e alimentos, comprometendo a

saude da populagao local.

Figura 2: Barragem de rejeito da atividade de mineracao local. Fotografado em visita ao
local. Julho de 2013.
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1.7 Tecnologias utilizadas para remediagdo ambiental de As em amostras de

agua

Varias tecnologias tém sido desenvolvidas para a remogédo de substancias
toxicas em 4agua, dentre elas metais e semi-metais. Dentre essas tecnologias,
podemos citar: oxidagado e filtracdo (LEUPIN e HUG, 2005), oxidagao bioldgica
seguida por remogao de o6xidos de ferro e manganés (KATSOYANNIS E
ZOUBOULIS, 2004), co-precipitagao seguida de coagulacao (MENG et al., 2001)
tecnologia em membrana, incluindo osmose reversa (NING, 2002), nanofiltragéo
(SATO et al., 2002) e eletrodialise (RIBEIRO et al., 2000). Todas essas tecnologias
tém sido utilizadas para a remogcdo de As em aguas, porém muitas delas
apresentam elevado custo e nem sempre de facil operagdo. Entdo, o
desenvolvimento de tecnologias de baixo custo para remogdo de metais em
amostras de agua contaminada tornou-se um atrativo nos ultimos anos.

Nos ultimos anos, varios estudos tem se concentrado no desenvolvimento de
materiais a base de Oxido de ferro (Luther et al., 2012, Yao et al., 2014,
Vadahanambi et al., 2013), para adsor¢gdo de As em agua, devido ao baixo custo,

boa capacidade de adsorgéo e possibilidade de separagdo magnética.
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5.1 Estudo |

As amostras de agua do corrego Rico apresentam concentragdes de As
elevadas na maior parte dos pontos coletados, quando comparados aos valores
estabelecidos pela resolucdo CONAMA 357 de 2005;

As concentracdes de As encontradas nas amostras de solo estdo acima dos
valores de referéncia para solo (CONAMA 460 de 2013);

Os valores de As encontrados no MP de ambas as regides estdo dentro dos
valores estabelecidos pela ATSDR, porém as concentracdes de As encontrados no
ar atmosférico da regidao de Amoreiras foram superiores aos da regido do PSF

Chapadinha.

5.2 Estudo Il

As concentragbes meédias de As nas amostras de urina para ambos 0s
estudos estdo dentro do estabelecido pela ATSDR. Entretanto, os valores maximos
da concentragao de As estdo acima do estabelecido pela agéncia regulamentadora.

N&o houve diferenca significativa entre as concentragbes de As das amostras
de urina das regides estudadas. Por outro lado, a concentragdo de As das amostras
de unha pertencente a regido do PSF Amoreiras foi superior a regidao do PSF
Chapadinha. As concentragdbes de As em unha dos voluntarios apresentaram
valores superiores a populagdes nao expostas do Brasil e de populagdes expostas
da Europa.

Houve correlagdo entre os valores de As em amostras de urina e agua de

beber.
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A dose de ingestédo diaria para As em agua de beber esta dentro dos limites
preconizados para as concentragdes médias segundo a USEPA. Porém, os valores
de ingestao diaria para a concentragbes maxima da regido do PSF Amoreiras esta
acima do valor considerado seguro pela USEPA.

No estudo de especiagao quimica, observou-se uma maior propor¢cao de DMA
em relagao as outras espécies, confirmando, assim que o As-i € a principal forma de
As no qual a populacdo em estudo esta exposta. Entretanto, um voluntario
apresentou valores elevados de AsB, cuja a fonte estd relacionada a fatores

nutricionais e precisa ser melhor avaliada.

5.3 Estudo lli

As nanoparticulas de 6-FeOOH sao um eficiente adsorvente para a remocéao
de As, pois apresentaram elevada capacidade de adsorcgao.

As concentracdes de As em agua diminuiram significativamente, confirmando
a eficiéncia da utilizagdo do material para a remediagao inclusive de areas
impactadas na regido de Paracatu. Além disso, este material apresenta baixo custo,
pode ser facilmente separado por agitacdo magnética, sendo promissor para

remogao de As em amostras de aguas contaminadas por atividades de mineragao.
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