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NOTA TECNICA 2
METAL MANGANES - PERFIL TOXICOLOGICO

Aos profissionais de satide do municipio de Brumadinho / MG.

O que é manganés?

O manganés (Mn) é um metal encontrado em muitos tipos de rochas e em solos de onde é
extraido o minério de ferro em Minas Gerais [1]. Ele também é comumente encontrado na
agua subterranea, potavel e no solo em niveis baixos e ocorre naturalmente na maioria dos
alimentos incluindo graos como feijdo, soja, grao de bico, lentilha, arroz integral e germe de
trigo, espinafre, batata, abobora e palmito em conserva, abacaxi, acai, frutos do mar, coentro,
cha verde e preto, castanha e nozes [2,3]. Ele é usado na produgdo de ago (para melhorar a
dureza, rigidez e resisténcia), pilhas secas, vidros e fogos de artificio, na industria quimica, nas
industrias do couro e téxtil e como fertilizante. O pigmento inorganico conhecido como violeta
de manganés é muito utilizado em cosméticos e é encontrado em tintas. Formas organicas de
manganés sao usadas como fungicidas, aditivos em 6leo combustivel e na gasolina, inibidores

de fumaga, e como agente de contraste para imagens por ressonancia magnética [2].

Qual é a fun¢dao do manganés no organismo humano?

O manganés é um cofator para enzimas antioxidantes envolvidas no metabolismo de
aminodacidos, colesterol, glicose e carboidratos, eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e
resposta imune [4]. O manganés também desempenha um papel na coagulagao do sangue e

na hemostasia em conjunto com a vitamina K [4].

Quais sao as suas caracteristicas toxicocinéticas?

A absorcdo do Mn inalado dependera do tamanho da particula, onde as menores, depositadas
nas vias aéreas inferiores sao absorvidas pelo sangue e fluidos linfaticos, e as maiores,
depositadas na mucosa nasal podem ser diretamente transportadas para o cérebro via axénio

pelo nervo olfatério ou trigémeo [5,6]. A quantidade de manganés absorvida através do trato



gastrointestinal é varidvel, em torno de 3 a 5%. Apds a absorcao, parte do Mn permanece livre,
mas a maioria liga-se a transferrina, albumina e alfa-2-macroglobulina plasmatica. Ele é
amplamente distribuido por todo o corpo, com niveis mais elevados encontrados no figado,
pancreas e rins [5]. Mais de 90% do Mn absorvido é excretado pela bile e eliminado nas fezes,
e uma peqguena quantidade é reabsorvida [5,6]. Sua excrecdo urinaria é de aproximadamente
1% de sua eliminagdo. A excregdo urinaria é menor que 1 micrograma / L, que corresponde a
0,01% da carga corpdrea de um adulto, que é de, aproximadamente, 10 mg. Estudos em
animais e humanos tem sugerido que a meia-vida do Mn no corpo é de cerca de 40 dias,

enguanto no sangue ela é de aproximadamente 2 horas [7,8].

Como a populagdo pode ser exposta ao manganés?

A principal forma de exposicao ambiental ao Mn ocorre pela ingestao dos alimentos listados
acima, suplementos nutricionais ou agua de pogos situados em solos com alta concentragao
deste metal. Fumantes ativos e passivos também estdo expostos ao Mn [1].

Nos EUA, a inalagdo de ar contaminado com particulado contendo Mn é a fonte primaria
(original) de exposicdo excessiva em populagbes que vivem proximas a atividades de

mineragao e industrias que usam Mn [2].

Trabalhadores também estdao expostos ao manganés?
Sim. A exposi¢ao ocupacional ocorre pela inalagao de fumos metalicos, ou poeira contendo

este metal em trabalhadores de fabricas de aco, bateria de célula seca, soldagem e mineragao.

Qual a apresentacgdo clinica da intoxicagao por manganés?

A exposicdo aguda ou intermediaria através da inalagao de altas concentragdes de poeiras
contaminadas com manganés (diéxido e tetradxido de Mn) pode levar a uma resposta
inflamatdria pulmonar que determine maior susceptibilidade a infec¢des, principalmente
bronquites [2].

Na exposi¢ao crénica, os sintomas tém aparecimento vagaroso, apds meses ou anos de
exposicao, com manifestagdes clinicas progressivas associadas a neurotoxicidade. Este quadro
clinico é conhecido como MANGANISMO e apresenta trés estagios de acordo com Levy (2003)
[9]: O 1° estdgio é um prédomo de mal-estar, sonoléncia, apatia, labilidade emocional,
disfungdo sexual, fraqueza, letargia, anorexia e dores de cabega. O 2° estagio esta relacionado
com a apresentagao de disturbios psicolégicos, incluindo déficit de memdria, ansiedade,
agressividade e, as vezes, manifestagdes psicéticas, como alucinagdes. O 3° estagio consiste
em bradicinesia progressiva, distonia axial, disartria, paresia, distUrbios da marcha, rigidez da

roda dentada, tremor de intengdo, coordenagdo prejudicada e rosto parecido com uma



mascara, caracterizado como parkinsonismo induzido pelo manganés [10]. O parkinsonismo
induzido pelo manganés e a Doenga de Parkinson possuem sinais e sintomas em comum como
a presenga de bradicinesia e rigidez generalizada [10], entretanto, algumas diferengas do
parkinsonismo induzido pelo manganés em relagdo a Doenga de Parkinson incluem: tremor
de repouso menos frequente, distonia mais frequente, uma propensdo particular a cair para

tras e falha na resposta terapéutica a levodopa [9].

Qual a apresentagao clinica da intoxicagdo por manganés em criangas?

Um estudo recente de revisdo sistematica com metandlise conduzido por Liu et al. (2020)
sugeriu que a exposicdo excessiva ao manganés no periodo pré-natal, na infancia e na
adolescéncia tem efeito negativo sobre o neurodesenvolvimento, principalmente nas
habilidades cognitivas e motoras em criangas menores de 6 anos de idade e um pior
desempenho cognitivo e comportamental em criangas de 6 a 18 anos [11]. Outro estudo de
revisdo, conduzido por Lucchini et al. (2017), também sugere que a exposi¢do ao manganés
na infancia ou adolescéncia pode estar associada com redugdo no coeficiente de inteligéncia,
atengdao, memoria e equilibrio postural [12]. A Agéncia de Registro de Doengas e Substancias
Toxicas (ATSDR) dos Estados Unidos da América, descreve em seu manual técnico sobre o
manganés, que a exposi¢ao a niveis extremamente altos em criangas pode produzir efeitos
adversos sobre o neurodesenvolvimento, incluindo mudancas no comportamento e
diminui¢des na capacidade de aprendizado e memdria. Entretanto, a ATSDR reforga que nao
foi possivel, mediante as evidéncias atualmente disponiveis, estabelecer de forma inequivoca
0 manganés como unico responsavel por estas alteragdes, descartando o efeito lesivo
conjunto de outros fatores. Da mesma forma nao foi possivel estabelecer se estas alteracdes

sdo tempordrias ou permanentes [5].

Quais o biomarcadores comumente utilizados para a dosagem do Mn e seus valores de
referéncia (VR)?

O Mn pode ser medido no sangue total (VR: 4-15 pg/L), soro (VR: 0.4-0.85 pg/L) e urina (VR:
1-8 ug/L). Os valores de referéncia mencionados sdo sugeridos pela ATSDR que é reconhecida
internacionalmente pelas monografias baseadas em evidéncia sobre o perfil toxicolégico de
diferentes substancias quimicas. Os niveis desse metal no sangue total e no soro servem como

biomarcadores de exposicdao ocupacional e ambiental recente [5,13].

Existem outros VR para o Mn?
Sim. Algumas referéncias, como Burtis et al. (2016) no livro Fundamentos de Quimica Clinica

e Diagnostico Molecular (72 edigao) e a Mayo Clinic (2021) sugerem outros VR para o Mn. A



primeira, indica um VR no sangue total de 5 a 15 pg/L e no soro de 0,5 a 1,3 ug/L [14],
enquanto a segunda refere um VR no sangue total de 4,7 a 18,3 ug/L [15].

Posso usar os VR do Mn para auxilio no diagnéstico da intoxicagao?
ConcentragOes desse metal nessas matrizes acima dos valores de referéncia indicam uma
exposicao excessiva, ndo uma intoxicagdao pelo manganés [5,13]. As concentragdes no sangue

e na urina nao estao correlacionadas com a toxicidade do Mn [8].

Qual conduta de avaliagao é recomendada?
A intoxicacdo por Mn s6 pode ser considerada apds avaliagao clinica e realizagao de mais
analises para definir o diagndstico. Na presenga de sinais e sintomas que possam sugerir a

presenca de neurotoxicidade induzida pelo Mn, devera ser consultado um Centro de

Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica, e, se hecessario, encaminhar para o neurologista.

Orientagdes Gerais

Sob critério médico, e de acordo com as diretrizes do Sistema Unico de Salde, sugere-se para
todos os participantes que apresentaram, no exame toxicoldgico realizado, resultado
superior aos limite bioldgico de exposi¢ao sugerido, que se proceda a adogao do protocolo

de avaliagao clinica e laboratorial descrito abaixo.

Protocolo de avaliacdo clinica e laboratorial para monitoramento da exposicdo ao manganés

para investigacao de casos especificos

1. Repetigdo da coleta das amostras bioldgicas para realizagdo de novos exames toxicolégicos,
observando os critérios listados nos itens 2 e 3, abaixo.

2. Levantamento de informacgdes sobre:

a) doengas preexistentes, com o objetivo de avaliar a interferéncia na toxicocinética e
dinamica dos metais no organismo. Especial atengdao para doengas hepaticas preexistentes
que interfiram com a capacidade da excregdo e detoxificagdo desse metal pelo organismo
[8,14].

b) ocupagdo atual, histérico ocupacional e tempo de trabalho para avaliagdo da exposi¢ao no
local de trabalho;

c) local de moradia e tempo de residéncia atual e pregresso, para avaliagdo da exposi¢ado a
poeiras oriundas do solo contaminado, de origem antropogénica ou nao;

d) fonte de dgua para consumo, em particular o uso de dgua de pogo;

e) uso de medicamentos e suplementos alimentares;



f) habito de fumo, alcool e outras drogas;

g) realizagdo de atividades complementares de renda ou de lazer com exposi¢do quimica
(marcenaria, mecanica, pintura, metalurgia, artesanatos com ceramica e/ou metais, etc.);

h) histdria e tipo de alimentagdo, especialmente, dos 3 dias anteriores ao momento da coleta,
em particular referente a ingestao recente de feijao, soja, grao de bico, lentilha, arroz integral,
alimentos que contenham trigo, espinafre, batata, abobora, palmito em conserva, abacaxi,
acai, frutos do mar, coentro, cha verde e preto, castanha e nozes.

3. Caso sejam positivas quaisquer das informagdes listadas acima, elas podem ter interferido
nos resultados das andlises do Mn. Sendo assim, faz-se necessario repetir estas analises
laboratoriais. Quando for repetir a coleta das amostras para analise, considerar a
possibilidade de interrupg¢ao das seguintes condigdes: habito do fumo e alcool, consumo de
agua de pogo e dos alimentos listados acima, uso de suplementos, atividades complementares
(pelo menos nos 3 dias anteriores a coleta da amostra).

4. Avaliagao clinica incluindo exame geral e neurolégico especifico;

5. Avaliagdo laboratorial do perfil hematoldgico e avaliagao de alteragdes precoces hepaticas
(enzimas hepaticas — TGO, TGP, GGT e Fosfatase alcalina) e renais (microalbuminuria e alfal
microglobulina).

6. Outras anadlises laboratoriais e de imagem que se fizerem necessarias na avaliagao clinico-

toxicologica.
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