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RESUMO

LEITE, José Antonio. Método estatistico para determinaciio de valores de
referéncia de xenobidticos: caso do acido hipiarico. 2004. 70 p. Dissertagdo
(Mestrado em Agronomia/Estatistica e Experimentacdo Agropecuaria) -
Universidade Federal de Lavras, Lavras, MG.

Os valores de referéncia de um xenobidtico sdo as medidas do seu
indicador biolégico detectados em individuos sadios, ndo expostos
ocupacionalmente a0 mesmo, necessirios 4 biomonitorizagdo da populago
exposta, mormente a que esta exposta a baixos niveis, sem manifestacido clinica
de intoxicagio em curto prazo. Para definir se um individuo esta ou ndo exposto
a certo toxicante, compara-se a sua concentragio orgénica com o intervalo de
concentragdes do mesmo em pessoas sadias, seguramente ndo expostas a ele.
Em face dos multiplos fatores que interferem na concentragdo do toxicante, os
valores de referéncia (VR) devem ser determinados por regido, ndo sendo
correto valer-se de VR de regides desconhecidas ou de caracteristicas diversas.
O grupo de referéncia deve ser selecionado criteriosamente, considerando o
nimero total de pessoas sadias e dos subgrupos de possiveis estratificagdes. 0
tratamento estatistico adequado ¢ necessario para definir a distribuicdo dos
dados, detectar valores discrepantes, incorporar conhecimentos Pprévios a
distribuigiio ¢ inferir seguramente sobre a populacdo. O intervalo de referéncia
da concentragdio urinaria de 4cido hipirico para a regido de Alfenas € de 0,21 a
0,29 gf/g de creatinina e individuos com concentragdo acima de 0,76 g/g de
creatinina s3o suspeitos de exposi¢do ao tolueno.

Comité Orientador: Augusto Ramalho de Morais - UFLA (Orientador),
Mario Javier Ferrua Vivanco - UFLA (Co-orientador),
Maria Elisa Pereira Bastos de Siqueira - EFOA/CEUFE (Co-orientadora).



ABSTRACT

LEITE, José Anténio. Statistical procedure for determination of xenobiotcs
reference values: case of the hipuric acid. 2004. 70 p. Dissertation. (Master in
Agronomy/Statistics and Agricultural Experimentation) - Federal University of
Lavras, Lavras, MG.

The reference values of the xenobiotics are values of its biological
indicator detected in healthy individuals, not exposed occupationally to the
xenobiotc, necessary to monitoring the exposed population, mainly that exposed
to low levels, without short term clinical manifestation of intoxication. To define
if an individual is or not exposed to certain toxicant, we compare its
concentration in biological fluids with the interval of concentrations of the same
toxicant in healthy people, surely not exposed to it. Because of the multiple
factors that interfere in the concentration of the toxicant, the reference values
(RV) should be determined by areas, not being correct to use RV of unknown
areas or of several characteristics. The reference group should be selected
approachly, taking in account the total number of healthy people and of the
subgroups of possible beddings. The appropriate statistical treatment is
necessary to define the distribution of the data, to detect outliers values, to
incorporate previous knowledge to the distribution and to infer surely on the
population. The interval of reference of the urinary hipuric acid concentration
for the Alfenas area is from 0,21 to 0,29 g/g of creatinin, and individuals with
concentration above 0,76 g/g of creatinin are suspicious of exposure to the toluen.

Guidance Committee: Prof. DSc. Augusto Ramaltho de Morais - UFLA (Adviser),
Prof. DSc. Mario Javier Ferrua Vivanco - UFLA (Co-adviser),
Prof. DSc Maria Elisa Pereira Bastos de Siqueira - EFOA/CEUFE (Co-adviser).
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1 INTRODUCAO

Toda medida, independente da sua natureza ou do procedimento usado,
s6 tem significado apés a sua comparagdo com um grupo de informagdes
relevantes, assumido como referéncia. Em ciéncias biol6gicas, mormente em
ciéncias médicas, essa comparagdo é rotineira. No entanto, por mais difundida
que esteja esta pratica, somente na segunda metade do século XX desenvolveu-
se algo que possa ser chamado de ciéncia dos valores de referéncia. E, para que
tais valores possam refletir a origem biologica da variagdo, essa ciéncia deve
incluir conceitos e métodos estatisticos.

Discussdes sobre os limites de referéncia tém ocupado espago na
literatura da quimica clinica. No entanto, dois problemas ainda néo foram bem
esclarecidos até hoje: o tamanho da amostra necessirio para determinar o
intervalo de referéncia e os procedimentos estatisticos definidos na obtengdo dos
valores de referéncia. O uso de procedimentos, como anilise multivariada,
modelos de regressio e analise bayesiana, pode agregar informagbes importantes
ao estudo dos intervalos de referéncia, embora exijam conhecimentos mais
aprofundados da estatistica.

A anilise multivariada é de suma importincia quando se consideram
dois ou mais analitos simultaneamente, por terem efeitos orgénicos concorrentes
(sinergismo) ou contrarios (antagonismo). A regido de referéncia multivariada
pode ser mais desejvel do que o intervalo de referéncia univariado devido a sua
maior especificidade quanto aos falsos positivos.

A regressiio miltipla é procedimento necessario e seguro para apontar os
possiveis fatores de estratificagdo da populagdo de referéncia.



A inferéncia bayesiana € 1til sempre que se tem alguma informagdo de
interesse relacionada com a concentragio da substincia téxica em foco. Se os
valores determinados com esse recurso diferem dos obtidos com inferéncia
freqiientista, os primeiros devem ser tomados como referéncia.

Do progresso rapido que vem ocorrendo nos recursos computacionais, na
automatizagdio dos laboratérios, na medicina em geral, aliados a facilidade de
uso de métodos estatisticos, surge a necessidade de uma revisdo no processo de
definicd@o dos valores de referéncia.

Entre os varios indicadores biolégicos, para os quais é necessario
determinar valores de referéncia, proprios para cada regidio, destaca-se o 4cido
hipurico (AH) em urina, visto ser um bioindicador da exposicdo ao tolueno e
outros agentes quimicos que formam o dcido benzdico ro organismo humano.

Devido a falta de uma metodologia simples e objetiva para a
determinagdo desses valores, o presente trabalho teve por objetivo apresentar
alguns procedimentos estatisticos importantes para a obten¢io dos valores de
referéncia, estudando o caso especifico do 4cido hipirico em urina para a regigo
de Alfenas, municipio de Minas Gerais, Brasil.



2 REVISAO DE LITERATURA

Desde 1980, e mesmo antes, associagOes nacionais e internacionais de
quimicos clinicos, como a Federagdo Internacional de Quimica Clinica, vém
recomendando normas para as diversas etapas da definigdo dos valores de
referéncia (VR). Sdo quase todas dirigidas 4 obtengdo do grupo de referéncia, ao
tratamento de fatores que afetam os VR e & condugdo das experiéncias.

A Estatistica sempre esteve envolvida nos estudos das variagdes
orgnicas, embora inicialmente de modo muito restrito. Por algum tempo, sob o
ponto de vista pratico, o avanco da pesquisa, em geral, superou o da Estatistica,
que exige calculos extremamente extensos. Mas a Estatistica Computacional
recuperou essa diferenga e pode agora acompanhar qualquer avango tecnolégico.

A importincia de se estabelecer valores de referéncia pode ser
exemplificada na drea da Saiide Ocupacional que revela, ainda hoje, nameros
preocupantes quanto as doengas causadas por xenobidticos, ou seja, substincias
produzidas fora do organismo. Monitorizar a exposigdo ocupacional, principal
mecanismo para prevenir essas doengas, freqiientemente evidencia ineficacia
porque os limites permitidos e valores de referéncia de bioindicadores sdo
meramente compilados de estudos realizados noutras regides (paises,
continentes) de condigdes socio-econdmicas, climaticas, clinicas e nutricionais
essencialmente diferentes. E o que é mais lastimavel: a legislag&o brasileira vem,
de longa data, perpetuando essa aberragdo.

Muitas atividades profissionais expdem os trabalhadores a toxicantes,
tornando necessirio avaliar, com certa regularidade, a concentragdo desses
elementos (xenobiéticos) no organismo. Se o teor detectado ¢ inferior ao indice
biolégico maximo permitido (IBMP), supSe-se que a exposigdo € a quantidades
consideradas ndo nocivas. No entanto, parte da populagdo tem atividade

ocupacional que a obriga a uma exposigdo a niveis baixos de toxicantes, mas que



implica numa concentragdo orgénica significativamente superior 4 da popula¢do
ndo exposta. A determinacdo dos valores de referéncia da populagdo nio exposta
ocupacionalmente ao toxicante é necessdria para que se obtenha uma norma de
identificagdo dos casos de exposigio ao mesmo, ainda que seja a baixos niveis.

Necessaria também € a pesquisa de fatores estratificantes, como idade,
sexo, uso de bebida alcodlica, hibito de fumar, ingestio de medicamentos,
atividades de recreagdo, local de moradia e de trabalho, estados patolégicos,
entre outros, que alteram a concentragio do bioindicador de individuos
igualmente expostos ao xenobidtico.

A populagdo de referéncia, para a qual se pretende estabelecer valores de
referéncia (VR), deve ser claramente definida. Um questiondrio bem elaborado,
seguido de exames hematologicos e bioquimicos adequados, constitui
procedimento capaz de selecionar uma amostra representativa de tal populaggo,
qual seja, regional, sadia e ndo exposta ocupacionalmente ao xenobidtico.

Para obter de resultados fidedignos, deve-se observar cuidadosamente a
validagdo do método de anilise quanto & precisdo, & sensibilidade, aos limites de
detecgdo e de quantificacfio, e 4 linearidade e exatiddo, pois, trabalhando com
valores baixos do analito, pequenos erros de amostragem s#o significativos.

A determinagio dos VR, pela sua complexidade, exige uma equipe
multiprofissional e um delineamento experimental criteriosamente definido e
bem conduzido em todas as suas etapas: elaboragdio do questionirio validado,
selecdo da amostra populacional e coleta das amostras biolégicas observando os
critérios da ética e andlise estatistica apropriada dos resultados.

O tolueno (C¢H;CH;) € solvente organico utilizado industrialmente na
manufatura de colas, borracha sintética, tintas e vernizes e estd envolvido na
dependéncia a inalantes. Tem agdo téxica significativa no sistema nervoso
central, no figado e nos rins. A biomonitorizacdo dos individuos expostos se faz
pela determinagdo do 4cido hipirico (AH) em urina, seu principal metabdlito.



O AH é um metabdlito fisiologicamente encontrado na urina, podendo a
sua concentragdo urindria ser alterada pela ingestdo de certos medicamentos ou
alimentos, ou pela exposigdo a outros toxicantes. Alimentos que contém acido
benzdico ou seus precursores, certos antidepressivos, miorrelaxantes €
ansioliticos podem aumentar bastante a excre¢ao fisiologica do AH pela urina.
Dai a importancia do questionério, pois, ndo sendo observadas as condigdes pré-
analiticas, os valores de referéncia do 4cido hipiirico perdem o seu significado,
mormente para a monitorizagdo de exposigdes leves.

A analise de AH ¢é realizada por cromatografia gasosa (CG) utilizando
detector de ionizagdo de chama (CG/IC) ou por CG acoplada a espectrometria de
massa ou por cromatografia liquida de alta eficiéncia.

A identificacdo por cromatografia gasosafionizagdo de chama requer
prévia derivagio do composto, sendo varias as indicadas na literatura. Alvarez-
Leite et al. (1994) propuseram um agente metilante, o hidréxido de
trimetilfenilaméneo, que se mostrou bastante eficiente na derivagdo do AH e sua
subseqiiente identificagdo por CG/IC.

A legislagdo brasileira, pela Portaria n® 24 de 29/12/1994, do Ministério
do Trabalho (Brasil, 1994), por meio do Programa de Controle Médico de Saide
Ocupacional (PCMSO), adotou o AH como bioindicador na monitorizagdo de
trabalhadores expostos ao tolueno, pois, apesar de ndo ser especifico, apresenta
excelente relagio com os niveis ambientais desse solvente. Porém, como a coleta
da urina deve realizada em trabalhador aparentemente sem intoxicagdo ¢ em
atividade normal, s6 é possivel obter amostras de uma unica micgdo. Esse
procedimento requer a corregéio dos valores do AH urinério (g/L) pela creatinina
excretada (g/L) e os VR e IBMP sfo expressos por massa do analito (em g) em

relagdo & massa de creatinina (em g), determinada nas mesmas amostras.

2.1 Conceito de valores de referéncia



Valores de referéncia de bioindicadores sdo valores do xenobiético, ou
de seu metabdlito, ou qualquer alteragio bioquimica relacionada & exposigdo ao
toxicante detectada em individuos nio expostos aos mesmos ocupacionalmente
(Aitio, 1994; Alessio, 1993; Apostoli, 1994; Berlin et al., 1974). Os VR de
bioindicadores em tecidos e fluidos biol6gicos humanos sdo valores importantes
que possibilitam comparar estes indicadores na populagdo ocupacionalmente
exposta ao xenobibtico em questdio. O conhecimento dos valores de referéncia
na populagdo nfio exposta forma uma base de dados relevante para a avaliagio
da exposigdo visando proteger a saide publica e ocupacional. Além disso,
podem fornecer base cientifica para pesquisas biomédicas de doengas causadas
pelos respectivos agentes toxicos (Kucera et al., 1995).

2.2 O bicindicador

Na escolha do bioindicador deve-se considerar a sua importincia na
avaliagdo da exposicdo ao xenobidtico, bem como na sua aplicagdo visando
preservar a saiide dos trabalhadores que estdo sendo monitorizados.

Periodicidade: a biomonitorizagdio deve ser refeita periodicamente, pois
as condigcdes de contaminagio ambiental com substincias quimicas variam com
o tempo (National Institute of Occupational Safety and Health, 1978).

Notagiio: os VR sdo expressos de maneiras diferentes, conforme o seu
objetivo e o pais ou entidade que os gerou. Em geral, sdo expressos em valores
médios, intervalos de 95% ou 99% de confianga e limite superior de referéncia
(de maior interesse para médicos e higienistas). Sdo usados para a comparagio
individual de resultados obtidos na monitorizag¢go biologica (Odone et al., 1988).

Expressoes correlatas: em anilises clinicas, as expressdes “valor
normal” ou “limite de normalidade” foram muito utilizadas. Em monitorizago
biologica, sdo usuais as expressdes: “limite de referéncia” e “valor de
referéncia” (Odone et al., 1988). A International Federation of Clinical Chemists



(IFCC, 1984) [Federagio Internacional de Quimica Clinica (FIQC)] recomenda
algumas definigdes visando diferenciar o uso dessas expressdes (Kucera et al.,
1995; Odone et al., 1988):

— valor de referéncia: é a medida da concentragdo de uma substincia
quimica numa amostra biolégica de um individuo da populagdo de referéncia.

— intervalo de referéncia: é o intervalo que contém a maioria (cerca de
95%) dos valores de referéncia da populagéo.

Uso clinico: tradicionalmente, os valores de referéncia de individuos
supostamente saudiveis tém sido muito utilizados em laboratérios clinicos. Mas,
saiide ndo é uma condigiio facilmente definivel; é uma condi¢do relativa, o que
torna necessario definir clinicamente o estado de sanidade que no interfere na
concentragio do xenobidtico em estudo (Alessio, 1993). Assim, para o caso do
tolueno, os VR devem ser obtidos de individuos isentos de patologias que
afetem a concentragio do AH urinario. Em anilises clinicas, um intervalo de
referéncia é usado para diferenciar uma pessoa saudivel de uma doente, para
contribuir na determinagio da causa especifica de uma enfermidade, para
acompanhar a evolugdo da doenca de um paciente ou para a monitoriza¢io
terapéutica ou ocupacional (Odone et al., 1988).

2.3 Aplicagiio dos valores de referéncia

Sem valores de referéncia adequados fica dificil estabelecer relagdo
entre a concentracio da substincia e os seus efeitos toxicos na populagdo geral,
pa exposta ocupacionalmente e em pesquisas biomédicas, entre estados
patolégicos e concentragdes relacionadas as doengas (Alessio et al., 1990).

A necessidade atual de estabelecer estes valores para substincias
quimicas reside no fato de que, nos iltimos anos, houve uma diminui¢do nos
niveis de exposigio entre o ambiente de trabalho € o macroambiente (Odone et
al., 1988). A definigiio dos critérios de salide reduziu o risco de exposi¢do a



baixos niveis. Para a determinagdo desse risco € necessario conhecer os niveis
dos toxicantes no organismo humano e a defini¢do dos VR. O progresso neste
campo s6 vem crescendo nos Gltimos anos. A maioria dos trabalhos encontrados
na literatura denota que as concentrages no organismo s3o préximas as de
impacto toxicoldgico (Alessio et al., 1990).

Regionalidade: o interesse pela saide no ambiente de trabalho ¢é
universal e os principios da saide ocupacional devem ser os mesmos para todos
os paises e regifes. Mas, freqiientemente, hi grande variedade de préticas
ocupacionais e problemas entre regides ou entre paises e a adogdo de valores de
referéncia deve ser baseada em diferentes critérios. A aplicagido direta desses
valores ndo € adequada, pois podem nio ser os mesmos para os diversos grupos
da populagio exposta (ONG, 1999). Normalmente, sdo determinados para cada
regido que tenha caracteristicas sécio-economicas e industriais uniformes. O
estabelecimento de um grupo de referéncia apresenta dificuldades de
organizagdo e custo. Por isso, com freqiiéncia, usam-se valores publicados na
literatura, com o risco de utilizar dados de populagdes com caracteristicas
diversas (Odone et al., 1988).

Em satide ocupacional os valores de referéncia sdo indispensiveis a
monitorizagdo biologica de alguns xenobiéticos. O nivel do indicador biologico
nos individuos expostos, que permite o estabelecimento de estratégias de
controle, é confrontado com o nivel deste mesmo indicador, determinado numa
populagdo cuja principal caracteristica é a de ndo estar exposta, por motivo
profissional ou por qualquer situagdo ambiental, ao agente quimico considerado
(Dybaer, 1983; Odone et al, 1988).

Atuaciio brasileira: no Brasil, em 1993, foi criado o Grupo Brasileiro
de Estudo para a Definigdo de Valores de Referéncia, em intercimbio técnico e
cientifico com a “Medicina del Lavoro”, Italia, que se dedica a esse estudo no

ambito internacional. Fazem parte desse grupo, pesquisadores ligados a



laboratérios de toxicologia, como os da Faculdade de Farmicia da Escola de
Farmécia e Odontologia de Alfenas/Centro Universitério Federal, Universidade
de Sio Paulo, Universidade do Estado de Sdo Paulo, Universidade Federal de
Minas Gerais ¢ Universidade Estadual de Londrina.

2.4 Amostra

Um grupo de referéncia se caracteriza pelo conjunto de fatores que tém
influéncia sobre o indicador estudado (Dybaer, 1983; Kucera et al., 1995; Odone
et al., 1988; ONG, 1999). A International Federation of Clinical Chemists
preconiza que, ao definir valores de referéncia, deve-se considerar a idade, o
sexo, a raga e a heranga genética.

Tamanho da amostra: antes de iniciar o trabalho é necessario definir o
niimero de individuos que deve constituir a amostra. Esse namero depende da
finalidade requerida e deve ser tanto maior quanto maior for a variabilidade do
indicador biolégico na populagdo em geral, embora seja sempre limitado pelo
custo financeiro da pesquisa (Kucera et al., 1995; Odone et al, 1988). O “n” deve
ser de, no minimo, 120 pessoas, para avaliar adequadamente a populagdo nio
exposta ocupacionalmente de uma regido. Tal amostra deve apresentar nimero
aproximadamente igual de homens e mulheres e de diferentes faixas etarias,
entre 18 e 60 anos, sendo recomendado ao menos 50 (cingiienta) para cada
critério de estratificagio da amostra (Bezener et al., 1983; BURATTI, 1978;
Odone et al., 1988).

2.5 Fatores circunstanciais

Para a definicdio dos VR em Saide Ocupacional devem ser
considerados: o habito de fumar, a ingestio de bebidas alcodlicas ou de
medicamentos, a obesidade e os fatores patoldgicos, além dos fatores inerentes a

natureza humana (Apostoli, 1994; Alessio et al., 1990), como:



fatores regionais: cuidados especiais devem ser tomados quando se
selecionam valores de referéncia definidos em diferentes regides, pois sdo
valores baseados em populagSes de diferentes grupos étnicos. As diferengas
bioquimicas e imunoldgicas podem ser muito diferentes;

fatores ambientais: a exposi¢io ndo profissional a uma substincia
geralmente decorre da alimentacdo e da poluicdo ambiental. Outro elemento
ambiental importante, quando se considera um grupo de referéncia, € a condigéio
sdcio-econdmica, que expressa as condigdes de vida e higiene;

fatores religiosos, sociais e culturais: os mulgumanos, por exemplo,
jejuam durante o dia no periodo do Ramadan, em certas regiGes a fome persiste
e os italianos tomam muito vinho. Fatos como esses podem alterar de modo
significativo a biotransformagao de alguns agentes quimicos;

fatores fisiologicos: ingestdo excessiva de liquidos aumenta a diurese,
logo, reduz a concentrag@o dos componentes urindrios, naturais ou niio;

estado nutricional e patolégice: dietas ricas em alimentos que contém
acido benzdico (ameixa, péssego, grios verdes de café, alimentos e bebidas
conservados com benzoatos) podem elevar a concentragio do AH a niveis
semelhantes aos da exposigdo ocupacional. As hepatopatias e as nefropatias
podem alterar o metabolismo dos agentes quimicos e interferir na eliminagio
dos mesmos. Ainda, 0 uso de certos medicamentos pode alterar a excregio
fisiolégica do AH pela urina (Alvarez Leite et al, 1998). Disso resulta a
impraticabilidade de estabelecer valores de referéncia para a populagdo toda e a
necessidade de excluir, do grupo de referéncia, individuos com tratamento
terapéutico em curso;

condigdes climdticas: a atividade fisica intensa e a exposigio a
temperaturas elevadas aumentam a razio respiratéria e, conseqgiientemente, a
inalagio de substincias toxicantes. O clima quente aumenta a velocidade de
absorgdo de varios xenobiéticos pela pele.
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2.6 Questionario

Um questiondrio deve ser utilizado para fornecer detalhes sobre idade,
sexo, residéncia, ocupago, tabagismo, peso corporal, alimentacgo, fatores sdcio-
econdmicos, fontes poluidoras préximas da residéncia ou do trabalho e queixas
sobre enfermidades. Como a populagio de referéncia deve ser saudavel, os
voluntdrios devem ser submetidos a exames bioquimicos e hematolégicos para
identificar possiveis anomalias fisiologicas ou patologias (Alessio et al., 1990).

Método laboratorial: para a anilise quimica do bioindicador, deve-se
padronizar (Petitclere & Wilding, 1984) os procedimentos de coleta, o
tratamento das amostras, o método analitico e o controle de qualidade.

2.7 Variabilidade analitica

No laboratdrio existem fontes de variagdo indefinidas, além das
causadas pela temperatura, pela técnica, pela validade dos reagentes e pelas
caracteristicas dos pacientes, que alteram a média e o desvio padrdo. Um
pequeno coeficiente de variagio do AH indica que as determinagdes estio bem
controladas e um coeficiente alto sugere a necessidade de um nimero maior de
amostras (Odone et al., 1988).

A variabilidade analitica do método deve estar dentro dos limites
aceitdveis. A padronizagiio do método e dos programas internos de qualidade é
necessaria, além da validagdo por meio do estudo da sua precisdo, sensibilidade,
limites de detecgdo e de quantificagdo, linearidade e exatiddo, de modo a obter
resultados fidedignos (Buratti, 1978; Petitclere & Wilding, 1984). Nesse tipo de
anilise, o estudo destas condigdes é imprescindivel, pois se trabalha com baixos
valores do analito, préximos ao limite de detecgdo, fazendo com que pequenos
erros sejam significativos (Odone et al., 1988).

Exposiciio coletiva: ultimamente, a monitorizagdo biologica tem sido
usada para avaliar a exposicdo de grupos de trabalhadores, preferencialmente a
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avaliacdo individual. Para caracterizar esta exposigdo, tem sido recomendada a
distribuicdo dos VR (por técnicas estatisticas determinadas) que é comparada

com a distribui¢do dos valores encontrados no grupo ocupacionalmente exposto.

2.8 Estratificaciio

Definidos os VR da populagdo geral, deve-se verificar se esses sdo
diferentes para os subgrupos, caracterizados por sexo, faixa etiria, etc. No
contexto inferencial, utiliza-se um teste estatistico para detectar possiveis
diferencas significativas. A eficiéncia desse teste é chamada “poder” e indica a
probabilidade de detectar diferengas quando, de fato, elas existem. Obviamente,
0 poder do teste aumenta com o tamanho da amostra, logo, recomendam-se
amostras grandes para a comparagio de subgrupos (Odone et al., 1988).

Parametros: os parametros necessarios a estimativa dos intervalos de
referéncia devem fornecer uma descrigdo adequada da populagdo (Kucera et al.,
1995), logo, deve-se preliminarmente identificar a populagéo da qual foi extraida
a amostra, o que se consegue de forma exploratéria e pela construgio de
histogramas. Esses sdo os diagramas que melhor caracterizam a distribuico
normal e suas propriedades. A analise numérica da populagio consiste em testes
estatisticos, como € o caso do Shapiro-Wilk para a normalidade (Alessio, 1993;
Siegel., 1995). Se um teste apontar a nio normalidade, o recurso alternativo é a
transformagio dos dados visando obter uma distribui¢do normal (Dybaer, 1983;
Kucera et al, 1995) ou a andlise ndo paramétrica. As duas alternativas tém
desvantagens. A transformagdo dos dados modifica a escala original e acarreta
dificuldades na interpretagdo dos VR. A andlise ndo paramétrica tem pré-
suposigbes menos rigorosas, logo os seus testes (Wilcoxon-Mann-Witney, por
exemplo) sdo menos poderosos que os paramétricos correspondentes (t-Student).

— Média e mediana apontam a centralidade da distribuig3o.
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— Define-se o intervalo de referéncia por “média + c” para distribuico
ndo paramétrica ou o intervalo de confianca para distribuicdo paramétrica,
baseados em, pelo menos, 120 valores de referéncia (Bezener et al., 1983).

— Outro valor de referéncia importante é o limite superior de referéncia
(L.S.R.) dado pelo 95° percentil para distribuigdo ndo paramétrica ou por “média
+ 2¢” para distribuigio paramétrica (Kucera et al., 1995).

2.9 Anilise multivariada

Harris et al. (1995) enfatizam que, em pessoas sadias as concentragdes
de diferentes analitos bioquimicos sdo geralmente independentes umas das
outras. Na enfermidade, entretanto, as varidveis sdo altamente correlacionadas e
o diagnéstico pode entio ser beneficiado pelo conhecimento de regibes
multivariadas, derivadas de pacientes anteriores com essas enfermidades. Nesse
contexto, Gerges (1993) avaliou os efeitos nocivos que a combinagio “ruido e
inalagdo de tolueno” pode causar.

2.10 Inferéncia bayesiana

Outra abordagem para o estudo dos VR é a utilizagdo da inferéncia
bayesiana, que pressupde algum conhecimento prévio sobre a varidvel de
interesse a partir do qual, as vezes, pode-se estabelecer uma distribuicdo que tem
o nome de “priori”. Dessa e com a fungdo de verossimilhanca, obtém-se a
distribuigdo “posteriori”. A relagfio entre “priori” e “posteriori” € expressa por:

posteriori cc priori x verossimilhanca.

Se a priori tem uma distribuigdo estatistica, € chamada de informativa;
se é uma constante, é dita ndo informativa (Morettin et al., 2003).

Norma geral: se todos os trabalhadores do grupo exposto tém valores
de biomarcadores acima da metade do valor superior de referéncia, este grupo,

provavelmente, foi exposto ocupacionalmente.
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2.11 Trabalhos similares

Nos ultimos congressos de toxicologia tem sido divulgada a existéncia
de 15 trabalhos, feitos no Brasil, relacionados a valores de referéncia de
xenobidticos. Abaixo sdo relacionados alguns deles:

1) Costabeber, E. et al., do Instituto de Toxicologia, da Faculdade de
Farmacia da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, em 1995,
com o objetivo de analisar a repercussio da Norma Regulamentadora n° 7, da
Secretaria de Seguranga e Saide no Trabalho, que adotou a unidade de medida
da concentragdo de AH urindrio corrigida pelo teor de creatinina, na avaliagdo
de risco de uma populagdo ocupacionalmente exposta ao tolueno. Foram
comparados 390 resultados de amostras corrigidas pela creatinina e, pela
densidade, verificando-se que em 6,9% dos casos os resultados alteraram,
aproximando-se mais dos valores reais quando ajustados pela creatinina.

2) Thiesen, F.V. et al., do Instituto de Toxicologia, da Faculdade de
Farmicia da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, em 1995,
determinaram a concentragdo de 4cido hipirico na urina de 50 jovens e criangas
em situagdo de rua de Porto Alegre, RS, caracterizados como usudrios de lolé. O
diagnéstico clinico do uso abusivo de /ol se confunde com o da embriaguez
alcodlica. O objetivo da pesquisa foi obter um elemento para o diagnéstico
diferencial dessas duas situagdes patologicas. Seis amostras apresentaram
resultados normais. As demais (88%) tiveram niveis entre 1,6 € 46,1, com média
18,4 e desvio padrdo 10,32 (com unidade em g/g de creatinina).

3) Thiesen, F.V. et al., do Instituto de Toxicologia, da Faculdade de
Farmicia da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, em 1996,
coletaram 70 amostras de urina de voluntirios nfio expostos ao tolueno e em
abstinéncia de trés ou mais dias de alimentos ricos em seus precursores, 28 dos

quais eram consumidores de chimarrdo e 42 ndo usaram produtos a base de erva-
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mate nos tltimos trés dias. O objetivo era evidenciar o aumento significativo da
concentragio de AH urinirio para os usudrios de chimarao. Das 28 amostras de
consumidores de chimarrdio investigadas, 32% apresentaram concentragdes de
AH urinario acima dos VR para individuos ndo expostos ao tolueno. Dentre os
42 individuos ndo expostos, nenhuma amostra apresentou valor alterado.

4) Alvarez-Leite, EM. et al, do Departamento de Toxicologia da
Faculdade de Farmicia da Universidade Federal de Minas Gerais, em 1998,
coletaram amostras de urina de 281 pessoas ndo expostas ocupacionalmente ao
tolueno visando determinar a faixa de valor de referéncia para o 4cido hipirico
na regido metropolitana de Belo Horizonte, obtendo o resultado, definido pelo
intervalo de 95% de confianga da distribuigdo exponencial (0,361; 0,481)g/L.

5) Siqueira, M.E.P.B et al.,, do Departamento de Analises Clinicas e
Toxicolégicas da Escola de Farmicia e Odontologia de Alfenas, Centro
Universitario Federal, em 2002, coletaram amostras de sangue de 56 homens e
57 mulheres do distrito de Alfenas, Sul de Minas Gerais, Brasil, para estabelecer
VR para a atividade do delta-aminolevulinico de dehydratase acida (ALA-D, EC
42.1.24), obtendo: X * o = 54,5 + 9,8; intervalo de 95% de confianga = 52,7 —
56,4; menor valor de referéncia (X —20) = 34,9; unidade: pmol/min.L eritrécitos.

6) Alvarez-Leite et al., do Departamento de Toxicologia da Faculdade
de Farmécia da Universidade Federal de Minas Gerais, em 2002, coletaram
amostras de urina de 247 individuos (sendo 127 homens e 120 mulheres, com
faixa etiria entre 15 e 60 anos), residentes na regifio metropolitana de Belo
Horizonte, com o objetivo de determinar o efeito dos fatores: sexo, idade e
ingestdo de café na concentragdo de AH urinirio, para a populagdo nfo exposta
ocupacionalmente ao tolueno. Utilizando o teste de Kruskal concluiu nfio haver
influéncia significativa desses fatores sobre a concentragdo do AH urinario.

7) Martins, Isarita et al., bolsista do PIBIC/CNPQ, apresentaram no IX
Congresso Brasileiro de Toxicologia, em Ribeirio Preto, em 1995, o trabalho:
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Valores de Referéncia para Metemoglobina na Regido Sul de Minas Gerais, no
qual relatam que, com uma amostra de 200 voluntirios nio fumantes e nio
expostos ocupacionalmente aos metemoglobinizantes, determinaram: o intervalo
de 95% de confianga e o valor de referéncia superior. O valor médio foi 0,73% e
o intervalo de 95% de confianga 0,70% a 0,76%. O teste t de Student nio
apontou diferenca significativa definida pelo sexo ou pela idade do voluntirio.

8) Silva, Zelaine, L. et al, do Departamento de Toxicologia da
Faculdade de Farmicia da Universidade Federal de Minas Gerais, em 1996,
coletaram amostras de sangue de 83 pessoas da regifio metropolitana de Belo
Horizonte, visando determinar os VR da acetilcolinesterase, bioindicador da
exposi¢do ocupacional a inseticidas organofosforados e carbamatos, obtendo, em
valores expressos em ApH/h, 0,81 para homens e 0,74 para mulheres quanto a
atividade eritrocitiria, e 0,69 para homens e 0,68 para mulheres quanto a
atividade plasmatica. Usaram o teste t de Student para a comparaggo dos grupos.

9) Siqueira, M.E.P.B. et al, do Departamento de Analises Clinicas e
Toxicolégicas da Escola de Farmicia e Odontologia de Alfenas, Centro
Universitario Federal, em 1996, coletaram sangue ¢ urina de 193 voluntirios ndo
fumantes saudaveis visando estabelecer os VR do tiocianato plasmitico e do
urindrio, bioindicadores da exposi¢do ocupacional aos xenobidticos que os
afetam. Os intervalos de 95% de confianga obtidos foram: 2,04 + 0,22 mg/L e
1,13 £ 0,11 g/g de creatinina, respectivamente. Dentre os fatores estratificantes,
s6 a mandioca cozida elevou significativamente os niveis plasméticos.

10) Paoliclo, Monica M.B. et al., do Departamento de Patologia
Aplicada, Legislacdio e Deontologia, do Centro de Ciéncias da Saide, da
Universidade Federal de Londrina, em 1997, coletaram sangue de 206 pessoas
saudiveis acima de 15 anos, da regido Sul de Londrina, visando determinar os
VR da plumbemia, obtendo: 2,4 a 16,6 pg/dL (X + o) e mediana = 7,0 pg/dL.
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11) Siqueira, M.E.P.B. et al., do Departamento de Andlises Clinicas e
Toxicologicas da Escola de Farmicia e Odontologia de Alfenas, Centro
Universitario Federal, em 1997, coletaram amostras de sangue de 200
voluntérios ndo fumantes e nfio expostos ocupacionalmente ao monodxido de
carbono visando definir os VR para carboxiemoglobina, encontrando: X + ¢ =
(1,0 £ 0,75)%, intervalo de 95% de confianga entre 0,9% e 1,1% e valor superior
de referéncia (X * 20) de 2,5%. O teste t de Student nio detectou diferencas
significativas nesses valores segundo o sexo, idade ou uso de bebidas alcodlicas.

12) Alvarez-Leite, EM. et al, do Departamento de Toxicologia da
Faculdade de Farmicia da Universidade Federal de Minas Gerais, em 1999,
coletaram urina de 96 homens e 99 mulheres ndio expostos ocupacionalmente ao
tolueno, visando analisar os efeitos do uso de bebidas alcodlicas e do habito de
fumar na concentragio do AH urinario. Foi usado o teste de Kolmogorov-Sirnov
para a normalidade e o de Wilcoxon-Mann-Witney para comparagao dos grupos
com o controle. Os resultados nfio foram significativos.

13) Passarelli, M.M. et al., do Departamento de Anilises Clinicas e
Toxicolégicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sdo
Paulo, em 1999, coletaram amostras de urina de 84 individuos da cidade de Sd@o
Paulo, ndio expostos ocupacionalmente ao metanol, com o objetivo de definir os
VR do mesmo, encontrando 0,5 a 4,78 mg de metanol/L de urina para a
populagio em geral, no detectando diferenga significativa devida ao sexo.

14) Oliveira, Danielle P. et al., da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
da Universidade de Sdo Paulo, em 2003, publicou, na Revista Brasileira de
Toxicologia, 16(1), p.49-53, um interessante trabalho intitulado Valores de
referéncia de bioindicadores: uma visdo geral, no qual faz um relato histérico
dos procedimentos usados na determinagdio desses, aponta critérios de selecdo e
exclusio dos voluntirios, indica os possiveis fatores de estratificagdo e
recomenda procedimentos estatisticos.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 A regifio geogrifica de referéncia

A populagdo de referéncia, da qual foi extraida a amostra aleatéria de
elementos ndo expostos ocupacionalmente ao tolueno, é a populagdo do
municipio de Alfenas, situado na regido Sul do estado de Minas Gerais, Brasil.
Os valores de referéncia aqui definidos sdo vélidos para todos os residentes
nesse municipio € nas dreas circunvizinhas que tém caracteristicas bem préximas
as de Alfenas (Anexo 1), isto é, o Sul de Minas Gerais.

3.2 Amostragem

Observando as recomendagdes de Bezener et al. (1983), Buratti (1978) e
de Odone et al. (1988), bem como as limitagSes impostas pelo tempo e pelo
custo financeiro, foram coletadas amostras de urina de 226 individuos ndo
expostos ao tolueno, residentes em Alfenas, MG, no Laboratério de Analises
Toxicolégicas da EFOA/CEUFE, para esse trabalho. Os voluntarios
selecionados responderam ao protocolo toxicologico (Anexo 2) e, para garantir a
sanidade dos mesmos, foram submetidos a exames bioquimicos e hematoldgicos
(Anexo 3). A coleta de material foi processada apds a aprovagio do projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa da EFOA/CEUFE. Dos 226 voluntérios, 45 (=
20%) foram excluidos por suspeita ou certeza de: alteragdo da fungéio pulmonar,
hepética ou renal; exposi¢do ao tolueno; ingestio, nas ultimas 24 horas, de
alimentos conservados em benzoatos ou em 4cido benzbico; uso de
medicamentos que podem alterar a excregdo fisiologica do acido hipirico pela
urina, restando 181 voluntdrios considerados saudiveis e ndio expostos. A
amostra ficou, entdo, assim constituida: 69 homens e 112 mulheres, 45 fumantes
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(que fumam mais de 5 cigarros por dia) e 136 ndo fumantes (que fumam 5 ou
menos de 5 cigarros por dia), 75 que ingerem bebidas alcodlicas (mais de
SmL/dia) e 106 que ndo ingerem (ingerem 5 ou menos de 5mlL/dia), 89 com

menos de 39 anos de idade e 92 com idade de 39 ou mais anos.

3.3 Procedimento laboratorial

Coleta de sangue: as amostras de sangue (12mL), foram obtidas por
coleta a vacuo com heparina e as anslises, bioquimica e hematoldgica, foram
realizadas no mesmo dia. Os individuos amostrados ficaram em jejum de 12
horas antes da coleta. As analises forneceram teor de: glicose, colesterol,
triglicérides, bilirrubina (direta, indireta e total), aspartato aminotransferase
(AST), aspartato alaminotransferase (ALT) e o hemograma completo.

Coleta de urina: as amostras de urina foram coletadas de uma unica
micgdo do trabalhador em atividade normal, em frascos de polietileno (50ml) e
guardadas sob resfriamento (—20°C) até a anilise (realizada até 4 dias da coleta),
detectando: AH(g/L), creatinina(g/L), densidade e uréia.

3.3.1 Anilise das amostras de urina

O método analitico empregado foi o de Kira (1977), com a identificagéo
usando a técnica de Alvarez-Leite et al. (1994) de cromatografia gasosa com
detector de ionizagio de chama, conforme descrito no Anexo 4.

3.3.2 Concentracdes niio quantificadas

Aos valores ndo quantificados, por serem inferiores ao limiar de
detecgiio do método validado, é atribuido, geralmente, o menor valor detectado
(limite de detecgdio) dividido por 2, procedimento de origem ndo encontrada na
literatura. Ocorre que, tratando-se de popula¢es seguramente ndo expostas, com
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baixas concentragGes do toxicante, 0 menor valor detectado varia de método
para método. Neste trabalho optou-se por definir esses valores da seguinte
maneira: “o menor valor detectado menos o desvio. padrio dos 20 menores
valores encontrados”. Outra alternativa recomendada seria “a analise de

sobrevivéncia com censura a esquerda”.

3.4 Procedimentos estatisticos

Entre os pardmetros usados para a caracterizagdo de uma populagio,
foram avaliados os elementos tipicos das medidas de posigdo, como: média,
mediana e quantis, € as medidas de variabilidade, como varidncia, desvio padrio
e coeficiente de variagdo (Oliveira et al., 2003).

Inameras técnicas estatisticas podem ser aplicadas ao estudo dos valores
de referéncia. Alguns procedimentos usados neste trabalho s3o descritos a seguir.

3.4.1 Distribuicdo dos dados em classes

A distribuicdo dos dados em classes foi feita segundo o procedimento
usual (Morettin et al., 2003) de tal modo que o ponto médio da primeira classe
seja exatamente igual ao menor dado. Entdo, obteve-se a distribuicio de
freqiiéncia dos dados de AH do seguinte modo:
a) o namero recomendado de classes (n) foi obtido usando o estimador (inteiro
mais préximo de) n =5 x log N, sendo N o nimero de valores da amostra;
b) amplitude da amostra: A = Ls — Li = maior dado — menor dado;
¢) amplitude de classe: h=A/(n— 1);
d) limite inferior da primeira classe: li = Li — h/2.

Definidos esses valores contou-se quantos dados havia em cada classe
de freqiiéncia e, com esses resultados, construiu-se o histograma sobre o
diagrama cartesiano, representando, na abscissa, os limites das classes e, na
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ordenada, as suas freqiiéncias absolutas. Como o limite inferior obtido para a

primeira classe foi negativo, entdo ele foi alterado para 0 (zero).

3.4.2 Correlagiio entre as concentragies absoluta e relativa

A legislagdo brasileira adota, desde 1994, a concentragio da creatinina
como corregio da concentragdo uriniria de certos xenobidticos, entre eles o
tolueno ou seus metabolitos. Deve-se, no entanto, determinar a correlagéo linear
entre a concentragio absoluta do analito (g/L) e a relativa (g do analito por g de
creatinina) mormente quando o biomarcador ¢ fisiologicamente encontrado na

urina. A estatistica do coeficiente de correlagdo foi determinada por:

SP(xy)

N ST

_ZX 2 _(in)z R
n

, Q@) = Zx
n

sendo SP(xy) = Zxyy;

= -2 —Eyi_)z—
SQQ) = 25 =2,

em que X; € y; &0 os i-ésimos valores das varidveis: concentragéo absoluta e

relativa do analito, respectivamente.

3.4.3 Teste de normalidade

Um teste comumente usado ¢ o de normalidade: teste Shapiro-Wilk, que
consiste em obter a estatistica (W) dada pela razéo entre o quadrado de uma
combinagdo linear adequada dos valores esperados das estatisticas de ordem da
distribuigio normal, e o quadrado dos desvios em relagdo 4 média, atendidas as
pré-suposigdes de aleatoriedade da amostra e de se ajuste a uma distribuigdo
desconhecida. Assim, obtém-se W por (Ferreira, 2003):
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ek =(n—1)/2, se n € impar. Aceita-se a normalidade se W > quantil apropriado.

3.4.4 Teste de ajustamento a uma distribuiciio clissica

O teste mais utilizado é o de aderéncia pelo qui-quadrado. Segundo
Mood et al. (1974), consiste em comparar a densidade de probabilidade da
populagio representada pelos dados amostrais com a densidade de probabilidade
da distribuicdo de interesse. Assim, para testar o ajuste a uma distribuigio
exponencial, a hipétese nula deve ser: Hy: “A fungdo de densidade de
probabilidade da populagdo de origem dos dados amostrais é uma distribuigio
exponencial de parametro A”.
As pressuposigOes requeridas nesse teste s3o: aleatoriedade da amostra e escala
continua de medida. Sendo F, a freqliéncia observada e F, a freqiiéncia esperada,
a estatistica do teste é x> = Z[(F, — F.)/F.], que deve ser comparada com ¥ oz
p1> €M que n € o nimero de classes e p € o nimero de pardmetros da distribuigio
de interesse. Se %> < Y uiics» aceita-se Hy. Esse teste nio deve ser usado se mais
de 20% das freqiiéncias esperadas s3o menores que 5, o que pode ser contornado
“fundindo” as classes adjacentes que apresentem essa restrigdo.

3.4.5 Teste nio paramétrico

O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney indica se duas amostras vém da
mesma populagdo (Hy) ou de populagdes distintas (H;). Neste trabalho, as duas
amostras sdo os dois subgrupos da amostra de referéncia definidos por um fator
de estratificagdo: sexo (homens e mulheres), idade (com menos de 39 anos e
com idade igual ou superior a 39 anos), etc., quanto i concentragio de AH
urindrio. Segundo Costa Neto (1977), tem-se:
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os tamanhos das amostras, T; e T, as somas dos valores, u; e u, as estatisticas

dos subgrupos.
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b) () = pu,) = mny/2 e o(uy) = o(uy) = ‘j

)=

n(n+1) _ |In(m+1)}2n+1)
> °oD= \/ %

d) As pressuposigdes do teste s@o:
I) Os subgrupos sdo amostras aleatdrias das respectivas populacdes.
II) Existe independéncia miitua entre os subgrupos.
IMI) A escala de medida €, pelo menos, ordinal.

e)z= %‘9—; rejeita-se Hy se |z} > zup, sendo z,, o valor critico da
distribui¢do normal padréo.

3.4.6 Valores e intervalos de referéncia
Para a caracterizagio dos valores e intervalos de referéncia foram

obtidas, de acordo com Harris et al. (1995), as estimativas para:
— tamanho da amostra: n (implica na representatividade da amostra);
— intervalo de referéncia: X * o, é o intervalo de referéncia que se define
quando os dados amostrais nio se ajustam a nenhuma distribuicdo classica (de
modo direto ou mediante transformagao);
— mediana: Md ou Med (é o valor central das concentragSes detectadas);
— intervalo experimental: (Li; Ls), é o intervalo limitado pelos valores
amostrados extremos;

— intervalo de 95% de confianca: ¢ o intervalo de referéncia da média para a

distribuigio que melhor se ajustou aos dados amostrais;
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— limite superior de referéncia: (X + 20), € o limite de decisdo clinica quanto &
exposi¢do ocupacional ao toxicante;
~ P95 ou 95° percentil: é o limite de decisdo clinica quanto & exposi¢do

ocupacional, para a estatistica ndo paramétrica.

3.4.7 Intervalo de confianca para a média da distribui¢iio exponencial
Conforme Mood (1974), se uma variavel aleatéria X tem densidade dada
por fx(x; A) = Ae ™ Ip=)(x), A > 0, entdo X tem uma distribuigdo exponencial,
com E[X] = 1/A, var[X]= 1/A? e intervalo de confianga definido por:
2nX 1 < 2nX

2 ) ’
Xa/2;v=2n X1-a/2;v=2n

sendo “n” o tamanho da amostra, X a média da mesma, xia exlz wn %

valores criticos da distribuigdo qui-quadrado ao valor nominal /2.

3.4.8 Inferéncia bayesiana

A inferéncia bayesiana (Box & Tiao, 1992) baseia-se no conhecimento
prévio de alguma caracteristica peculiar da variavel de interesse (priori), mesmo
sendo subjetiva, que se acrescenta i anilise (por exemplo: IBMP =
2,5g(AH)/g(creatinina)), obtendo:

priori x verossimilhanga oc posteriori

Se a priori nfo afeta a distribuicdo dos dados, entdo ela assume o valor
“17, resultando: posteriori = verossimilhanca.

Neste trabalho foram feitas trés inferéncias, ao nivel de significincia de
5%, a saber:
1%) com priori ndo informativa;
2%) com priori ndo informativa, mas gerando uma gama truncada nos limites
definidos por 0,01 (limiar de detecgdo do método) € 2,5 IBMP);
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3%) com priori informativa baseada numa gama (b =3 e a = 2), (Anexo 7).
Assim, antes de executar uma anilise bayesiana, deve-se conhecer a

distribuigio da verossimilhanga e definir convenientemente a priori.

3.5 Recursos computacionais
Para a efetivagio dos procedimentos estatisticos foram usados os

seguintes programas: SISVAR, versdo 4.3 e SAS, versdo 6.12.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Consideracdes iniciais

O anexo 3 contem, dispostos em tabela, as caracteristicas individuais
(idade, sexo, habito de fumar e uso de bebida alcodlica) de interesse e a
concentragdo urindria de acido hipirico (AH), em g/L, além da concentragio
urindria de creatinina (g/L) e a concentragio de AH, em g de AH/g de creatinina,
dos 181 individuos citados na se¢do 3.2, saudéveis e ndo expostos ao tolueno.

A taxa de filtrag3o renal do AH, e de outros toxicantes, varia muito num
curto espago de tempo. Logo, uma concentragio elevada do analito (g/L)
detectada num exame laboratorial tanto pode indicar exposicdo ao toxicante,
como pode decorrer de uma menor filtragdo renal do individuo. O Programa de
Controle Médico de Sailde Ocupacional (PCMSO), 6rgdo subordinado ao
Ministério do Trabalho, em 1994, adotou uma medida de concentragio relativa,
que pudesse indicar exclusivamente o nivel de exposi¢do. Como a taxa de
filtracdo renal da creatinina € constante, adotou-se o quociente entre a
concentragdo do AH e a concentragdo de creatinina como taxa indicadora da
exposi¢do ao toxicante. Assim: grama de AH por litro de urina, dividido por
grama de creatinina por litro de urina, ¢é igual a grama de AH por grama de
creatinina. O PCMSO estabeleceu, pela Norma Regulamentadora n® 7 (NR-7),
da Portaria n® 24 de 29/12/1994, publicada no DOU, Brasilia, 1994, p. 21278-9,
o valor de referéncia para o AH como sendo < 1,5 g/g de creatinina e o indice
biolégico méximo permitido (IBMP) igual a 2,5 g/g de creatinina.

Antes de qualquer inferéncia, determinar a correlagdo entre as duas
concentragdes, absoluta e relativa, para cada individuo.

Uma correlagéo baixa indica que a concentragio do analito esta variando
muito, em relagdo 3 da creatinina, de individuo para individuo (devido a
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diferencas interindividuais: idade, raca, sexo, sanidade, etc.) ou para um mesmo
individuo (devido a diferencas intra-individuais: condigdes pré-analiticas,
gravidez, periodo pré e p6s menopausa, tensio pré-mestrual, etc.). E prudente
rever, neste caso, os critérios de selegio da amostra. Uma correlagio alta indica
que a concentragéio do analito ndo est4 variando muito de modo acidental.

A estimativa do coeficiente de correlagdo (linear) entre as concentragdes
de AH em g/L e g/g, calculada conforme indicado na segdio 3.4.2, foi de 0,9823
(P<0,01), indicando alta e significativa associagdo positiva entre essas unidades,
ou seja, a variagio das concentraces de AH ¢ aleatria e nio acidental.

4.2 A distribuicfio dos dades

A distribui¢do dos valores da iiltima coluna da Tabela A3, do Anexo 3,
concentragdes do AH urindrio em g/g de creatinina, em classes e construindo o
histograma, conforme descrito na segdo 3.4.1, com as respectivas freqiiéncias

absolutas, relativas e acumuladas crescentes, estd apresentada na Tabela 1:

TABELA 1. Distribuigdo dos dados relativos as concentra
¢des de acido hipiirico, em g/g de creatinina,
creatinina, em classes de fregiiéncia.

AH (g/g) F Fr Fa Far
(0,000; 0,082]........ 52 0,287 052 0,287
(0,082; 0,226]........ 54 0,298 106 0,585
(0,226; 0,370]........ 36 0,198 142 0,783

(0,370; 0,514]........17 0,004 159 0,877
(0,514; 0,658]........ 08 0,044 167 0,921
(0,658; 0,802]........07 0,039 174 0,960
(0,802; 0,946]........ 02 0,011 176 0,971
(0,946; 1,090]........01 0,006 177 0,977
(1,090; 1,234]........02 0,011 179 0,988
(1,234; 1,378]........01 0,006 180 0,994
(1.378; 1.522)........01 0,006 181 1,000
Soma 181 1.000
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Observando-se a Tabela 1 verifica-se a ndo normalidade dos dados, com
muitos valores nas classes menores e poucos nas maiores, indicando forte
assimetria a direita, o que ¢ confirmado pelo teste Shapiro-Wilk (Shapiro &
Wilk, 1965), conforme visto na segdo 3.4.3 e apresentado na Tabela 2.

TABELA 2 - Estimativa dos parametros: n° de dados, média, desvio
padrdo, coeficientes de assimetria, de curtose ¢ de va
riagdo, erro padrdo da média, estimativa do teste de
normalidade e sua respectiva probabilidade relativa a

amostra de acido hipirico (AH), na regido de Alfenas.

Pardmetro Valor
NUMET0 de dBAOS .....ccvererrereniceeereneereeeeeceseseenersessesssessnessessassnee 181
Soma dos dados ........cccceeereerrecrereernernennnes 44,64
Meédia da amostra............ccoeereveereereeecneerenrennen. 0,24663
Variincia da @QmOSHTa.........c.eeueeneerneerreeensresresssesseesssssassssses 0,066862
Desvio padriio.........ccoveeecreereneneenceneseeseeennrnesnserassensessesesns 0,258578
SIMEATIA ...vcrueeeenrenecernriacnseeniseseeesaessessessesnssessesseseasensenne 2,002168
CUIOSE ....ococveeesacsnesaereaenaeraerersersessasane 4,966577
Coeficiente de variagfo.................... 104,8445
Erro padrio da média..................... . 0,01922
Estatistica do teste Shapiro-Wilk...... 0,795884
Pr<W(pvalor).......coruerenercnereeneesneeennienassssssnsssseesssssas 0.0001

Os principais quantis s8o mostrados no esquema abaixo:

0% 25% 50% 75% 95% 3100%
0,01 0,07 0,16 034 0,74 1145

A distribuigo de freqiiéncia na forma de histograma, juntamente com a
curva de Gauss, esti mostrada na Figura 1. Nota-se claramente que os dados
possuem assimetria a direita, ressaltada pelo valor 2,002 obtido na Tabela 2.

Confirmada a ndo normalidade da distribuigdo, um recurso usual nos
procedimentos para a determinagio dos valores de referéncia é a transformacio
dos dados. As transformacSes mais comumente utilizadas sdo y = log x, y = +/x
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e y = 1/x. Nenhuma transformagéo de dados aproximou satisfatoriamente a

variagdo da concentragdo de AH de uma distribui¢éo normal.
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Concentragdo (g de AH/g de creatinina)

FIGURA 1 — Representagiio grafica da concentragéo de 4cido hipiirico na forma
de histograma, em g/g de creatinina, com a curva normal.

Confirmada a ndo normalidade da distribuigdo, um recurso usual nos
procedimentos para a determinacéo dos valores de referéncia é a transformacéo
dos dados. As transformagdes mais comumente utilizadas sdoy = log x, y = Jx
e y = 1/x. Nenhuma transformagdo de dados aproximou satisfatoriamente a
variagdo da concentrago de AH de uma distribuigdo normal.

Investigando se alguma distribuigdo conhecida descreve satisfatoriamente
os dados originais, verificou-se, como indicado na sessdo 3.4.4, que esses se
ajustam adequadamente a uma distribuicio exponencial, com estimativa do
pardmetro A = 0,24663 e a uma distribuigdo gama, com estimativa do pardmetro

de escala = 0,259 e do parimetro de forma b = 0,950.
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Utilizando-se a distribuigdo exponencial obteve-se o valor médio da
concentracido de AH de 0,246 g de AH/g de creatinina e o intervalo de referéncia
variando de 0,21 a 0,29 g de AH/g de creatinina, com 95% de confianga.

O coeficiente de determinagdo para a distribuigdo exponencial foi de
0,91406, indicando que 91,406% das variagdes observadas nas concentra¢des de
AH podem ser representadas por uma distribui¢dio exponencial (Figura 2). De
modo semelhante, verificou-se que 91,682% das variagdes podem ser explicadas

pela distribui¢do gama, de pardmetros 4 = 0,259 ¢ b= 0,950 (Figura 3).
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FIGURA 2 — Representagio grifica da concentragdo de acido hipiirico na forma
de histograma, em g/g de creatinina, com a curva exponencial.

Logo, neste caso, transformar os dados para obter valores que se ajustem
a uma normal, implica em afastar-se da exponencial e da gama, que, no caso, sio
distribuicSes mais adequadas para estudar as concentragdes de AH. Igualmente,
ndo ¢ procedimento adequado usar o método ndo paramétrico para obter
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intervalos de referéncia, pois, ao contrrio da exponencial e da gama, ele ndo
assegura nenhuma probabilidade de acerto nas inferéncias.

Ainda, quanto i opgdo de se usar a distribuigdo exponencial ou a gama,
para as quais os dados tiveram ajustamentos praticamente idénticos, é preferivel
trabalhar com a primeira, que possui menos parimetros do que a gama; em
geral, a distribuicdo exponencial pode ser tomada como um caso particular da
distribuigio gama (MOOD et al., 1974). E o principio da parcimoniosidade que
rege os trabalhos realizados com bom senso.
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FIGURA 3 - Representaqao grafica da concentragdo de acido hiparico na forma
de histograma, em g/g de creatinina, com a distribui¢io gama.

4.3 Os fatores de estratificagiio

A anilise dos fatores estratificantes consiste em obter os intervalos para
os subgrupos definidos por: idade, sexo, hibito de fumar e uso de bebida
alcodlica. Para outros fatores, em geral, nio sdo feitos esses intervalos, porque a
subdivisio da amostra resulta niimero insuficiente de dados para cada subgrupo.
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Nao havendo diferengas significativas entre os valores dos subgrupos
definidos por um dado fator, a estratificacdo correspondente ¢ descartada. As
concentragdes médias dos subgrupos e da amostra estio mostradas na Tabela 3.

TABELA 3 — Médias das concentragdes de AH urinario dos subgrupos definidos
pelo sexo, pela idade, pelo habito de fumar e pelo uso de bebida.

. ) Sexo Idade Tabagismo Beb. alcodlica
Categoria:  Total Vs, <39 5392 Nao  Sm  Nio  Sm
= pessoas: 114 67 8 92 136 45 106 75

Média: 0,246 0,230 0,274 0,228 0,264 0,235 0,279 0,210 0,296

O Box-Plot (Figura 4) sugere que nenhum dos subgrupos gerados pelos
fatores acima citados apresenta diferenca significativa, nio justificando assim a
estratificacdo. A Figura 4 evidencia, além disso, uma acentuada assimetria a
direita (média > mediana), o que estd em conformidade com o ajuste ao modelo

exponencial, ja discutido.
1,5 Sexo . 1’5 F aixa etéﬁ.a .
10 1,0

14d  dh

0,0 ' ' 0,0 " *
Muther Homem <39 anos 2 39 ancs

1,54 Hébito de fumar 1,51 Bebida alcodlica

1,0 : 1,04

0,0 H : 0,0 H +
Fuma  N3o fuma Usa Nio usa

FIGURA 4: Box-Plot da concentragdo de AH em g/g de creatinina, segundo os
fatores de estratificag@o: sexo, idade, hibito de fumar e uso de be
bida alcodlica)
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O teste qui-quadrado indica que, a 5% de significncia, essas médias nao
diferem entre si: 3.2 = 0,023 < 15,507 = y’g;15%. Conforme 3.4.5, o teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney (Anexo 5) apresentou, para o nivel de 5% de

significincia, os mesmos resultados, como mostra a Tabela 4.

TABELA 4 — Resultados do teste qui-quadrado para os subgrupos

Subgrupo: Resultado:
Faixas etérias (< 39 anos e > 39 anos) z.=0,86<1,96 =z
Sexos z.= 1,04 <196 =2
Habito de fumar z.=1,24<1,96 =12,
_Uso de bebida alcodlica z.=1,96=196=1z

Caso houvesse significincia para um dado fator estratificante, os seus
subgrupos seriam tratados como amostras diferentes, para as quais seriam
obtidos os parametros proprios.

4.4 Os valores e intervalos de referéncia

As estimativas de valores e intervalos de referéncia de interesse, para o

AH na regido de Alfenas, sdo:
tamanho da amOStra: ......ccoeeeerneennaresesancens 181
intervalo de referéncia (X £ 0): «ceeueenee 0,25 £ 0,26
mediana: .......cocceeuneee ..0,16
amplitude amOStraLi........oovveveercecceeecees (0,01; 1,45)
IC de 95% da média:..........cooccrrevennnne (0,21; 0,29)
limite superior de referéncia (X * 20):............ 0,77
P95 (952 percentil): ...... . .0,74
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4.4.1 Método niio paramétrico

Alguns VR de interesse sdo estimados por procedimentos que ndo
dependem do ajuste dos dados amostrais a qualquer distribuigio cléssica. E o
caso do tamanho da amostra, da mediana, da amplitude amostral, do limite
superior de referéncia e do 95° percentil. Mas, o Intervalo de referéncia nio
paramétrico (X+0) s6 deve ser usado quando os dados amostrais ndo forem
descritos por nenhuma distribuigio que mostre 0 comportamento sistematico da
varidvel em estudo (no caso presente, a concentragio do AH em g/g de
creatinina).

A estimativa da média dos valores de concentragdo de AH foi de 0,25
g/g de creatinina, com um desvio padrio de 0,26 g/g de creatinina, evidenciando
uma acentuada dispersio desses dados em torno da média, o que é Sbvio
considerando a nfo normalidade dos mesmos. Como os valores variaram de 0,01
a 1,45g/g de creatinina e a média estd mais préxima do valor minimo, entio
existe uma maior quantidade de dados com menores valores.

Os valores do L.S.R. e do 95° percentil estio muito préximos, indicando
que, quando se obtém o L.S.R. em alguma avaliagdo clinica, os valores acima
deste ocorrem com uma probabilidade de 5%.

4.4.2 Método paramétrico freqiientista
Como os dados se ajustam bem a uma distribui¢do exponencial, pode-se
determinar o intervalo de 95% de confianga, obtendo-se, segundo 3.4.7:

1
0,21 < x <0,29.

Estratificando-se a amostra segundo os fatores: sexo, idade, habito de
fumar e uso de bebida alcodlica, foram obtidos os intervalos de 95% de
confianga para as médias apresentadas na Tabela 5.
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TABELA 5 — Estimativas dos limites inferiores e superiores das concentragdes
de 4cido hipiirico (g/g de creatinina) a partir da distribui¢do expo
nencial, para a amostra total e para os sub-grupos definidos por:
sexo, idade, habito de fumar e uso de bebida alcodlica.

AH Amostra Sexo Idade Tabagismo Beb. alcodlica

Total TFem. Masc. <39a >39a Ndo Sim Nio Sim

Expon Li 021 0,19 022 020 020 020 021 0,18 0,224
Pol- ys 0290 028 035 031 031 028 038 026 038

Nota-se que as maiores dispersdes de valores, independente do método
de estimagdo, estio nos subgrupos dos homens, dos fumantes e dos que usam
bebidas alcodlicas, e as menores disperses nos subgrupos dos ndo fumantes e

dos que ndo usam bebidas alcodlicas. A Figura 5 visualiza esses intervalos.
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FIGURA 5: Intervalo de confianca da média das concentragdes de AH
(g/gdecmﬁnina)paraaamostratotalepalaossubgmpos:
sexo, idade, habito de fumar e uso de bebida alcodlica.

Mas, como agora o intervalo de confianca foi determinado com base
numa distribuicdo definida, isto é numa distribui¢io que mostra um
comportamento sistematico da varidvel, pode-se inferir que, nas condigbes

amostradas, ou seja, para a populagio saudivel da regido de Alfenas, ndo
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exposta ocupacionalmente ao tolueno, a concentragéo de AH urinario deve estar
no intervalo (0,21; 0,29) g/g de creatinina, com 5% de probabilidade de que uma
pessoa de tal populagdo tenha a sua concentragéio fora desse intervalo.

O Box-Plot, o teste qui-quadrado e o teste Wilcoxon-Mann-Whitney
permitiram concluir que as diferencas nos estratos constituidos pelos fatores:
sexo, idade, habito de fumar e uso de bebida alcodlica, vistas em 4.3, ndo sdo
significativas, isto é, sdo diferencas casuais e ndo persistentes. Logo, ao inferir

sobre a populaggo de referéncia, os estratos néio devem ser considerados.
4.4.3 Método paramétrico com inferéncia bayesiana

Os intervalos de referéncia, obtidos a 5% de significancia, utilizando os
trés tipos de priori, sio mostrados na Tabela 12. Nota-se que as suas estimativas

sdo bem proximas, sem diferencas marcantes entre os procedimentos.

TABELA 12 — Intervalos de credibilidade para a concentragio de AH obtidos

das inferéncias bayesianas segundo os respectivos procedimentos.
Procedimento Intervalo de credibilidade
Priori ndo informativa (0,21; 0,29) g/g de creatinina
Priori ndo informativa com gama truncada........... (0,19; 0,33) g/g de creatinina

Priori informativa com gama (b=3:a=2)........... (0.20; 0.35) g/g de creatinina

Por fim, foram gerados 10.000 valores da marginal e obtendo-se os
intervalos de HPD baseados nos quantis, na média, na mediana, na moda, no
erro de Monte Carlo, pelo BOA (bayesiana output analise = pacote do software
“R”) (Anexo 7). As estimativas para os intervalos de HPD dos trés métodos
anteriores estdo apresentadas na Tabela 13.

Observe-se ainda que os pardmetros obtidos mantiveram-se dentro da
faixa experimental, mas a amplitude dos intervalos aumentou, o que ¢ justificado
pela acentuada assimetria indicada na Tabela 2 (2,002168).
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TABELA 13 — Intervalos de credibilidade para a concentragio de AH obtidos
das inferéncias bayesiana segundo os respectivos procedimentos
baseados nos quantis, na média, na mediana, na moda, no erro
de Monte Carlo e na HPD, pelo BOA.

Procedimento Intervalo de credibilidade
Priori nfo informativa.........coceeeurnectinererecnnescsnees (0,21; 0,29) g/g de creatinina
Priori ndo informativa com gama truncada........... (0 19; 0,33) g/g de crwtmma

O fato da concentragio média de AH (= 0,25 g/g de creatinina) ser
discretamente inferior ao da regifio metropolitana de Belo Horizonte (0,42 g/g de
creatinina, segundo Alvarez-Leite, 1998), e dos trabalhos realizados em outros
paises (0,5 g/g de creatinina, segundo Apostoli, 1994) ¢ satisfatoriamente
justificado pelas condigdes ambientais da regido de Alfenas, descritas no Anexo 1.

Considerando que os fatores de estratificagdo (sexo, faixa etaria, habito
de fumar e uso de bebida alcodlica) nio tiveram efeitos significativos sobre a
concentragio do AH urinério, os valores (L.S.R.) e intervalos de referéncia para
a populagdo da regido de Alfenas, nio exposta ocupacionalmente ao tolueno,
segundo o método de obtengdo, sdo os da Tabela 14.

TABELA 14 — Estimativas do intervalo e do limite superior de referéncia para a
populacdo da regido de Alfenas, ndo exposta ocupacionalmente

ao tolueno, segundo o método de obtencdo, em g/g de creatinina.

Meétodo Intervalo de referéncia L.S.R.
N20 parameétrico.........ceereenevsnenees [0,00; 0,51) “ 0,76
Exponencial (0,21; 0,29) 0,76
Com inferéncia bayesiana........... (0,19:0.33)....000eeccmnncenenenee 0.76

Como os valores e os intervalos obtidos pela inferéncia bayesiana foram
afetados pela assimetria, os resultados da distribui¢do exponencial sdo mais

representativos, devendo ser assumidos para essa populagdo de referéncia.
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5 CONCLUSOES

A contribuigdo deste trabalho foi mostrar que procedimentos diferentes
para determinar valores de referéncia podem conduzir a resultados
significativamente diferentes, o que, alids, ndo se restringe ao objetivo especifico
desse trabatho.

Mesmo com o respeito devido aos pesquisadores expertos, no que se
refere ao direito de escolher o procedimento que julguem mais conveniente, é
indiscutivel o asserto de que, para cada situagdo, existe sempre um procedimento
mais indicado, mormente quando a distribui¢io dos dados amostrados se ajusta
adequadamente a uma distribuigdo classica.

Podem ser encontradas na literatura determinagdes confidveis de valores
de referéncia, criteriosamente feitas, sem o uso de uma anilise estatistica
acurada. Isso pode ser aceito, mas nfio pode endossar o procedimento como uma
norma.

Assim, o método ndo paramétrico s6 deve ser usado se os dados da
amostra ndo se ajustam a nenhuma distribuigdo classica. O paramétrico é, quase
sempre, o mais indicado. A inferéncia bayesiana conduz a resultados mais
confidveis desde que, satisfeitas as pressuposi¢des, encontre-se uma priori
significativa.

Os valores da concentragg@o do dcido hipiirico para a regido de Alfenas,
MG, variam de 0,01 a 1,45 em pessoas sadias e ndo expostas ocupacionalmente
ao tolueno.

Os valores da concentragdo do acido hipdrico, em g/g de creatinina,
ajustam-se a uma distribuigdo exponencial.
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O valor médio é de 0,25 g/g de creatinina. O limite inferior do intervalo
de confianca para os valores de referéncia do AH é 0,21 g/g de creatinina ¢ o
limite superior é de 0,29g/g de creatinina.

O limite superior de referéncia é 0,76 g/g de creatinina. Individuos com
valores acima de 0,76g/g de creatinina sdo considerados suspeitos de exposi¢do.

Os fatores de estratificagio: sexo, idade, tabagismo e uso de bebida
alcodlica ndo afetam significativamente as concentragdes do 4cido hipurico para

essa populagado.
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Anexo 1

ALFENAS

Alfenas ¢ uma das dez maiores cidades da Regido III — Sul - estado de
Minas Gerais. Situa-se nos limites meridionais da zona intertropical, com
latitude 21°25°45” S e longitude 45°56°50” W, sob influéncia da elevada altitude
da regido, com clima umido, do tipo tropical mesotérmico. A sua temperatura
média anual ¢ de 20,8°C, com média maxima anual de 26,5°C e média minima
anual de 14,1°C. Nos periodos de agdo de intensas massas de ar de origem polar,
a temperatura chega a um minimo de 9°C. A precipitagdo média anual é de,
aproximadamente, 1500 milimetros. Tem altitude média de 849,2m.

O seu relevo, modelado em rochas cristalinas, constitui superficie
elevada, caracterizada por sucessio de morros e garupas que descem da alta
superficic de Pogos de Caldas na diregdio das calhas do Rio Grande e do Rio
Sapucai, em niveis que variam de 800 a 1000 metros. O Vale do Rio Sapucai (da
Bacia do Rio Parand) ¢ de alguns de seus afluentes foram inundados pelo
Reservatério de Furnas, que circunda a municipio, exceto pelo limite Sul.

Assentada numa planicie, sem elevagdes significativas nos seus
arredores, Alfenas € varrida constantemente por uma brisa suave (Vento do Sul),
que despolui a sua atmosfera. Tem um trafego de veiculos moderado e o seu
Distrito Industrial ¢ situado fora do perimetro urbano, proximo a bacia de
Furnas, para onde o vento conduz toda possivel poluigio oriunda das fabricas.

A cidade € bastante arborizada, com predominincia da sibipiruna
(Caesalpinia peltophoroides) e outras espécies frondosas que lhe garantem ser
encimada por ar puro, inalterivel sob a agio de poluentes de intensidade
pequena ou média.



Dados do IBGE relativos ao municipio levantados pelo ultimo recenceamento:

Populacio

urbana: 72 700

rural: 8 300

total: 81 000

Estabelecimentos
Comereifis. ..o Numero Industriais ........ccccoennee Numero
LOTEE o onsvssmnansasmmsasiisizisissisies 80 Couro/artefatos.........ccccooeeveeenn 5
Materiais de constru¢do............. 43 Metahlirgico ..o vssivemsvsinnns 21
ASTOREERATION .. cosivimssuimvonssims 8 Quimica ..o 3
Feiras Hvres . .....cccccoevvvveeeeicenees 2 MHRTACAD: .. sossasssvdissrvmsasvmnsise |
Mercado municipal...................... 1 Loucas/vidros..........cccccevenenne. 6
SepermeTCaos. . ..o 29 Embalagens ...ocuumsssmaans 6
SACONTES o nomamnansinssssasiinssssiamasimmsss 2 Graficas.........ocooeeeivconcecnannn. 9
Ambulantes registrados ............. 18 Madeiras/artefatos ................ 18
FEIras pequEnas ...covsvnsssumwin 1 Agropecuaria.........c.coceeeeennennn g
Morearias v s 258 T8l ....covissasmmsesmimsmmunnine 16
Revendoras de veiculos ............... 1 QULTAS ..o 80
Total B 449 /o] ROERR————— 157
Atividade agricola
Produto Area/Rebanho  Produtividade............. Produgéo
MR smanm smmamssssss 5500 ha........... 4500kg/ha ................ 24750t
ATTOZ. ..o @10 T — 2 000 kg/ha ...ovccssunssansiss 220t
Felifo AE0RAS .s.imsssonas s 1000ha........... 600 kg/ha ..o 600 t
Feljao Seca ....oovvvvveeevccieaenns 2 000 ba..ocviusisnns 000 ko/ba .cvsecovasssas 1800t
Cald ...ccmunnnnmsmummsess 7700ha.............. 15sc/ha............ 115500 sc
Cana.......cooeceeeieeeeeee P71 1) - o] L 164 160 t
Latanja. ... covmvmssovisonns 2224 ha........... 600 cx/ha ....... 1 334 400 cx.
Batala. ... .orearsrassanssesenmsmmsaamassssiss 7008 35 000 kg/ha ........... 490 000 sc.
Mandioquinha ... 57ha......... 12000 kg/ha ........cccceeneen. 684 t
OISICAINITR ... .. o roommrosssssiuissabinns 192ha......... 20000 kg/ha .................. 3840t
Bovinocultura........ 8 500 vacas/lactaggo...... 1 200 Vlac/ano ......... 10 200 000 1
Psicultura................... 277 000 alevinos.......... 6 000 kg/ha. ..ooocooeiiinnnnn 114 t



Anexo 2

PROTOCOLO TOXICOLOGICO
A) DADOS SOBRE AMOSTRAGEM

Datada Coleta:__ / / Hora da Coleta:
Volume de urina coletado: Densidade da urina:
B) INFORMACOES PESSOAIS
Nome:
Data de nascimento:___ / __ / Peso: kg Altura:
Endereco:
Local de trabalho:
Profissdo:
Até que série vocé estudou?
C) SOBRE O TRABALHO
1) Quantas horas trabalha por dia?

2) Quantas vezes por semana vocé usa solventes?

3) Quantas latas de tinta usa por semana?

4) Quantos galdes de tiner usa por semana?

5) Ha quanto tempo trabalha nesta atividade?

6) Tem algum outro emprego ou bico? ( )sim ( )ndo
O que faz?

7) Qual era sua profissdo anterior?

8) Usa equipamento de protegio? ( )sim ( ) ndo
Qual(is)?
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D) HABITOS PESSOAIS E DIETA

1) Vocé é fumante? ( )sim ( )ndo
2) Quantos cigarros fuma por dia?

3) Ha quantos anos fuma?
4) Fuma no local de trabalho? ( )sim ( )ndo
5) Ha quanto tempo fumou seu iltimo cigarro?

6) Vocé costuma beber:

Refrigerante: ( ) sim ( )ndo Quanto por dia? copos.

Café. ( )sim ( )nido Quanto por dia? xicaras.
Cha: ( )sim ( )ndo Quanto por dia? xicaras.
Cerveja: ( ) sim ( )ndo Quanto por dia? garrafas.
Pinga: ( ) sim ( ) nioQuanto por dia? doses.

7) Qual o tempo decorrido entre a ultima ingestdo de refrigerante, bebida
alcodlica e/ou café e a hora de coleta?
8) Qual sua dieta normal?

9) Vocé costuma comer:

Conserva em lata ou vidro: ( )sim ( )nio O que?
Suco concentrado: ( )sim ( )ndo  Qual?
Algum molho (tomate, pimenta): ( )sim ( )ndo Qual?
Queijo: ( )sim ( )nfo Qual?
Frutas: ( )sim ( )n3o  Quais?
Mostarda e/ou Ketchup: ( ) sim  ( ) ndo

10) Vocé usa produtos dietéticos (adogante, refrigerante light)?

( )sim ( )ndo
11) Qual o tempo decorrido entre sua iltima refeico e a hora da coleta?
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Vocé poderia citar quais sdo os alimentos e bebidas ingeridos na sua tltima
refeicdo?

E) SOBRE A SAUDE

1) Vocé tem dificuldades para se lembrar das coisas? ( )sim ( )ndo
2) Alguém ja disse que vocé tem memoéria curta? ( )sim ( ) ndo
3) Vocé costuma escrever as coisas que deve lembrar de fazer?
( )sim ( )nio
4) Vocé costuma voltar para conferir coisas que fez, como trancar portas,
desligar fogdo? ( )sim ( )ndo
5) Voce tem dificuldades para entender o que est4 lendo? ( )sim ( ) ndo
6) Vocé tem dificuldade para se concentrar em algo que esta fazendo?
( )sim ( )nfo
7) Vocg fica nervoso ¢ irritado com muita facilidade? ( ) sim ( ) ndo
8) Voce fica triste ou deprimido com certa freqiiéncia? ( ) sim ( ) ndo
9) Vocé se cansa muito facil, mesmo com pouco esforgo fisico?
( )sim ( )ndo
10) Vocé esta menos interessado em sexo do que acha normal?
( )sim ( )ndo
11) Vocé tem batedeira do coragio sem fazer esforco? ( )sim () ndo
12) Vocé, as vezes, sente o peito sufocado? ( )sim ( )ndo
13) Vocg transpira mesmo quando ndo esta calor? ( )sim ( )ndo

14) Vocé tem dor de cabega a0 menos uma vez por semana?

( )sim ( )ndo

15) Vocé costuma ter formigamento em alguma parte do corpo?

( )sim ( )ndo
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16) Vocé tem dificuldade para abotoar e desabotoar a roupa?

( )sim ( )ndo

17) Vocé ja desmaiou? ( )sim ( )ndo

18) Ja tomou remédio para desmaio? ( )sim ( )ndo

19) Alguém da familia tem doenca nervosa, ou desmaio? ( )sim ( )ndo

20) Vocé ja sofreu algum acidente com pancada na cabega? ( )sim ( ) ndo
21) Vocé esta tomando algum remédio? ( )sim ( )ndo

Qual? . Quantas vezes por dia?__

22) Vocé se machuca no servico (cortes, martelada no dedo, deixar cair

ferramentas)? ( ) raramente ( ) as vezes ( ) sempre se
machuca
23) Vocé dorme bem, acorda descansado? ( )sim () néo

24) A que horas voc€ vai dormir?

25) A que horas vocé acorda?
26) Vocé acorda durante a noite? ( )sim ( )ndo
27) Vocé ja notou alguma dificuldade para distinguir entre as cores?

amarelo e azul ( )sim ( )ndo

verdeevermelho ( )sim ( )ndo
28) Vocé sente algum incémodo quando esta pintando? Marque com um (X) as
respostas positivas: ( )tontura, ( )dor de cabega, ( )a vista escurece, ( )gosto
ruim na boca, ( )arde onmariz, ( )arde a garganta, ( )arde os othos, ( )tosse.
Alguma outra coisa?

29) Vocé tem algum problema de saide? Por exemplo: pressio alta, diabete,
etc...Se sim, qual é?

30) Vocé ja teve hepatite, cirrose ou alguma doenga do figado? ( ) sim ( ) ndo
Qual?

49



TABELA 1 - Caracteristicas individuais, valores do acido hipurico € da
creatinina urinarios da amostra selecionada

Anexo 3

Volun- ldade  Sexo Habito U§o AH Creatini- AH
tario fumar  bebida (g/L) na(g’Ll) (g/g)
001 25 F Nio Nio 0,02 1,20 0,01
002 30 F Sim Sim 0,02 1,30 0,01
003 20 F Nio Nio 0,02 1,00 0,02
004 25 M Nio Nio 0,02 1,00 0,02
005 21 F Nio Sim 0,02 1,00 0,02
006 47 F Nio Nio 0,02 0,90 0,02
007 36 F Nio Sim 0,10 0,90 0,11
008 27 F Sim Sim 0,04 1,00 0,04
009 37 F Sim Nio 0,14 1,00 0,14
010 65 F Nio Sim 0,08 1,00 0,08
011 26 M Nio Sim 0,32 1,20 0,27
012 60 F Sim Nio 0,48 1,00 0,48
013 38 F Nao Nio 0,35 0,90 0,39
014 77 F Sim Nio 0,10 1,10 0,09
015 80 M Nio Nio 0,24 1,20 0,20
016 20 F Sim Nio 0,23 0,90 0,26
017 23 M Nio Nio 0,11 1,10 0,10
018 20 M Nio Nio 0,16 1,00 0,16
019 46 F Nio Nio 0,33 1,00 0,33
020 24 M Nio Nio 0,15 1,20 0,13
021 22 M Nio Nio 0,14 1,10 0,13
022 40 F Nio Nio 0,12 1,10 0.11
023 18 F Nio Nio 0,41 1,00 0,41
024 23 M Nao Nio 0,02 1,30 0,01
023 42 F Nio Nio 0,35 0,90 0,39
026 44 F Nio Nio 0,22 1,10 0,20
027 19 F Nio  Nio 0,15 LI0 0,14
028 21 F Nio Nio 0,10 1,10 0,09
029 18 F Nio Nio 0,09 1,00 0,09
030 46 M Nio Sim 0,28 1,10 0,25
...continua
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TABELA 1 - continuagio

Volun- ldade  Sexo Habito Uso AH  Creatini- AH
tario fumar  bebida (gL) na@gl) (g/g)
031 35 F Nio Nio 0,02 1,00 0,02
032 40 F Nio Nio 0,13 1,10 0,12
033 41 F Nio Nio 0,25 1,00 0,25
034 38 F Nio Nio 0,16 1,20 0,13
035 23 F Nio Nio 0,03 0,90 0,03
036 29 F Nio Nio 0,02 1,10 0,01
037 33 M Nio Sim 0,07 0,90 0,08
038 23 F Sim Sim 0,16 1,00 0,16
039 32 M Sim Sim 0,61 1,60 0,61
040 30 M Nio Sim 1,20 1,00 1,20
041 67 F Nio Nio 0,45 0,90 0,50
042 43 F Sim Sim 0,02 0,80 0,02
043 20 F Nio Nio 0,12 0,80 0,15
044 37 F Nio Nio 0,15 1,00 0,15
045 24 F Nio Nio 0,64 1,00 0,64
046 40 M Nio Sim 0,23 1,00 0,23
047 42 F Nio Sim 0,11 0,90 0,12
048 36 F Nio Sim 0,18 0,90 0,20
049 44 M Sim Nio 0,02 1,10 0,01
050 37 F Sim Sim 0,02 1,00 0,02
051 47 F Nio Nio 0,18 0,90 0,20
052 56 M Nio Nio 0,02 1,00 0,02
053 35 F Sim Sim 0,27 0,80 0,34
054 24 M Nio Nio 0,73 1,10 0,66
055 35 F Nio Nio 0,09 1,30 0,07
056 35 F Nio Nio 0,17 1,20 0,14
057 32 F Nio Nio 0,02 1,00 0,02
058 27 F Nio Nio 0,23 1,00 0,23
059 48 M Nio Sim 0,02 1,40 0,01
060 45 F Sim Sim 0,20 1,10 0,18
061 45 F Nio Nio 0,33 1,30 0,25
062 24 F Sim Nio 0,37 1,10 0,34
063 25 F Nio Nio 0,05 1,20 0,04
064 62 F Sim Sim 0,17 1,20 0,14
065 28 M Nio Nio 0,02 1,40 0,01
066 36 M Nio Sim 0,02 0,90 0,02
...continua
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TABELA 1 - continuagio

Volun- ldade  Sexo Habito Uso AH  Creatini- AH
tario fumar bebida (L) na(g/L) (g/g)
067 47 M Nio Sim 0,02 0,90 0,02
068 48 M Nio Sim 0,31 1,00 0,31
069 62 F Nio Nio 0,02 0,90 0,02
070 43 M Sim Sim 0,23 1,10 0,21
071 29 F Nio Sim 0,19 0,80 0,24
072 40 F Sim Nio 0,13 0,80 0,16
073 42 F Nio Nio 0,26 0,90 0,29
074 51 F Nio Nio 0,24 1,00 0,24
075 32 F Nio Nio 0,65 0,90 0,72
076 29 F Nio Sim 0,51 0,90 0,57
077 23 F Nio Nio 1,14 0,90 1,27
078 51 M Nio Sim 0,97 1,20 0,81
079 36 M Nio Sim 0,43 1,00 0,43
080 27 F Sim Sim 0,31 0,90 0,34
081 61 F Nio Nio 0,02 1,10 0,01
082 33 F Nio Nio 0,37 1,00 0,37
083 46 F Nio Nio 0,02 0,80 0,02
084 36 M Nio Sim 0,36 1,20 0,30
085 21 M Nio Sim 0,14 1,10 0,13
086 39 F Nio Nio 0,25 1,00 0,25
087 24 F Nio Nio 0,06 0,90 0,07
088 74 F Sim Sim 0,16 0,80 0,20
089 36 F Nio Nio 0,33 0,80 0,41
090 34 M Nio Nio 0,21 1,10 0,19
091 54 M Sim Sim 0,45 1,10 041
092 54 F Nio Nio 0,26 0,80 0,33
093 60 M Sim Sim 0,07 1,00 0,07
094 58 F Nao Nio 0,11 0,90 0,12
095 67 F Nio Nio 0,15 0,90 0,17
096 50 F Sim Nio 0,16 0,80 0,20
097 56 F Nio Nio 0,54 0,80 0,68
098 20 F Nio Nio 0,02 0,80 0,02
099 21 F Nio Nio 0,23 0,90 0,26
100 37 F Nio Nio 0,13 0,80 0,16
101 48 F Nio Nio 0,08 0,80 0,10
102 22 F Nio Nio 0,14 1,00 0,14
...continua
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TABELA 1 - continnagdo

Volun- ldade Sexo Habito Uso AH  Creatii- AH
tario fumar bebida (g/L) na(gL) (g/g)
103 23 F Nio Nio 0,02 0,90 0,02
104 36 M Nio Sim 0,18 1,20 0,15
105 61 F Nio Nio 0,78 0,90 0,87
106 45 M Sim Nio 0,39 1,00 0,39
107 50 F Nio Nio 0,54 1,00 0,54
108 46 F Sim Sim 0,85 0,70 1,21
109 68 F Nio Sim 0,19 0,80 0,24
110 35 M Nio Sim 0,38 1,00 0,38
111 55 M Nio Nio 0,05 1,00 0,05
112 39 F Nio Nio 0,02 0,90 0,02
113 55 F Nio Nio 0,14 0,90 0,16
114 65 F Nio Nio 0,10 1,00 0,10
115 22 F Nio Nio 0,02 1,00 0,02
116 23 F Nio Nio 0,02 1,10 0,01
117 24 M Nio Sim 0,02 1,10 0,01
118 42 F Nio Nio 0,09 1,00 0,09
119 53 M Nio Nio 0,06 1,00 0,06
120 18 M Nio Nio 0,02 1,10 0,01
121 57 M Nio Sim 0,21 1,20 0,18
122 23 M Nio Sim 0,08 1,00 0,08
123 23 F Nio Sim 0,02 1,20 0,01
124 25 F Nio Sim 0,02 1,00 0,02
125 20 M Sim Nio 0,12 1,00 0,12
126 57 M Nio Sim 0,30 1,10 0,27
127 47 M Sim Sim 0,47 1,10 0,43
128 46 F Nio Nio 0,22 0,94 0,23
129 47 M Sim Sim 0,11 1,10 0,10
130 46 F Sim Nio 0,14 0,94 0,15
131 23 F Nio Sim 0,08 0,90 0,09
132 21 F Nio Sim 0,63 0,80 0,79
133 29 F Nio Sim 0,02 1,00 0,02
134 40 M Sim Sim 1,16 0,80 1,45
135 34 M Nio Sim 0,07 1,20 0,06
136 30 M Nio Sim 0,44 1,00 0,44
137 39 F Nio Nio 0,02 1,00 0,02
138 24 F Nio Sim 0,04 1,00 0,04
...continua
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TABELA 1 - continuagio

Volun- ldade  Sexo Habito Uso AH Creatini- AH
tario fumar bebida (/L) na(gl) (g/g)
139 60 F Nio Sim 0,09 0,94 0,10
140 40 M Nio Sim 0,44 1,00 0,44
141 58 M Sim Sim 0,44 1,40 0,31
142 70 F Nao . Nio 0,06 1,00 0,06
143 46 M Nio Sim 0,69 1,40 0,49
144 61 M Sim Sim 0,05 1,40 0,04
145 40 F Nio Nio 0,58 1,00 0,58
146 19 M Sim Sim 0,69 1,00 0,69
147 47 M Sim Nio 0,16 0,90 0,18
148 26 M Nio Nio 0,16 1,00 0,16
149 32 M Sim Sim 0,37 1,10 0,34
150 40 M Sim Sim 0,13 1,00 0,13
151 46 M Sim Sim 0,09 0,70 0,13
152 68 F Nio Nio 0,31 0,90 0,34
153 24 M Nio Sim 0,46 1,00 0,46
154 24 F Nio Sim 0,48 0,90 0,53
155 46 F Nio Nio 0,43 0,90 0.48
156 52 F Nio Nio 0,02 0,80 0,02
157 25 M Nio Sim 0,86 0,80 1,08
158 54 M Sim Sim 0,63 1,00 0,63
159 26 F Nio Nio 0,16 0,70 0,23
160 48 " F Nio Nio 0,69 0,90 0,77
161 39 M Nio Nio 0,04 0,90 0,04
162 51 M Nio Nio 0,17 0,82 0,21
163 37 M Sim Nio 0,28 1,10 0,25
164 55 F Nio Nio 0,69 1,00 0,69
165 25 F Nio Nio 0,06 0,94 0,06
166 58 M Nio Nio 0,16 1,00 0,16
167 23 F Nio Sim 0,16 0,94 0,17
168 53 F Nao Sim 0,33 0,94 0,35
169 52 M Nio Sim 0,50 1,00 0,50
170 58 M Sim Sim 0,08 1,00 0,08
171 66 M Sim Sim 0,46 0,80 0,58
172 37 M Sim Sim 0,22 0,80 0,28
173 39 M Nio Nio 0,33 1,20 0,28
174 61 F Nio Nio 0,25 0,80 0,31

...continua
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TABELA 1 — continuagio

Volun- ldade  Sexo Habito Uso AH Creatini AH
tario fumar  bebida (g/L) na(g/L) (g/g)

175 74 M Nao Nao 0,10 0,80 0.13
176 41 F Sim Nao 0,03 0,60 0,05
177 38 M Sim Sim 0,02 0,90 0,02
178 46 M Sim Sim 0,21 0,90 0,23
179 40 F Nao Nio 0,08 0,30 0,10
180 52 F Nao Néo 0,18 0,60 0,30
181 26 F Sim Sim 0,30 0,90 0,33
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Anexo 4

METODO ANALITICO

— Transferir 0,5mL de urina para um tubo de vidro. Adicionar gotas de
acido cloridrico 6ml/L e 4 mL de acetato de etila;

— agitar por 1 minuto em agitador mecinico e transferir 3,5 mL da fase
organica para um tubo de vidro;

— adicionar 200 mg de sulfato de sodio anidro, agitar e transferir 3 mL
para um tubo de centrifuga;

— adicionar 0,5 mL de solugio metanolica de acido heptadecanico e
evaporar até residuo em banho de dgua a 70°C, sob fluxo de nitrogénio;

- resfriar os tubos e adicionar 120 pL de agente metilante (hidroxido de
trimetilfenilaméneo);

~ agitar vigorosamente por 1 minuto (3000 rpm) e injetar 3 pL no
aparelho CG;

— as curvas de calibragdo foram preparadas adicionando quantidades
escaladas de acido hipirico na urina para obter 0,1, 0,2, 0,5, 0,8, 1,0, 1.2 ¢ 1,5
concentragdes de g/L (r = 0,9934);

— trés calibradores foram utilizados diariamente (0,1, 0,5 e 1,0 g/L) junto
com o conjunto das amostras a serem avaliadas;

— o limite da quantificagdo (LQ) para o acido hipurico na urina foi de
0,05 g/L;

— a precisio do conjunto foi determinada analisando as amostras que
contém 0,2, 1,0 e 1,5 g de acido hipurico por litro;

— o coeficiente de variagdo intraconjunto foi de 8,2% (10 amostras para
cada concentragdo);
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~ o coeficiente de variagdo interconjunto foi de 10,2% (para a analise
diaria das amostras durante 10 dias);

- os resultados foram expressos em g de acido hiparico por g de
creatinina urinaria (kit da Merk);

- os dados referentes a validagio analitica mostraram ser o método
padronizado, adequado aos objetivos do presente trabalho, pois a grande maioria
das amostras de urina analisadas apresentaram niveis de acido hipirico
detectaveis por essa metodologia.
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Anexo 5

Teste de normalidade feito por meio do SAS

Comandos:
data normal;input ah;

cards;

*proc print;run;quit;

proc univariate data=normal normal plot;
var ah;

Tun,

Teste do %° para aderéncia (ajustamento) pelo Excel (4.4.1)
a) Teste dos intervalos de referéncia (X + ©), ou seja, simplesmente, teste das
médias dos limites dos intervalos dos subgrupos:
Hp X1= XM= Xu=Xa9=Xo39= Xpr= XF= X = X3 contra

H;: pelo menos duas médias sdo estatisticamente diferentes entre si.
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. . )2
(Xo _}*e)

Xo Xe Parcelas Xe =2 Xe

0,25 | 0,25666667 | 0,00017316

0,26 | 0,25666667 | 4,329E-05 ol | 2 |Pardmetros el

0,28 | 0,25666667 | 0,00212121 parc. | calculados
5% | 9 0 8

0,25 | 0,25666667 | 0,00017316

0,24 | 0,25666667 | 0,00108225 A=V 1=V

0,24 | 0,25666667 | 0,00108225 0,023 | < | 15507

0,28 | 0,25666667 | 0,00212121 Conclusgo: Aceita-se Ho:

0,21 | 0,25666667 | 0,00848485 Os intervalos ndo sdo diferentes.

0,30 | 0,25666667 | 0,00731602

Com igual procedimento tem-se:

b) Teste das medianas:

H,: Medy = Medy = Medy = Medgy = Medsss = Medr = Medr = Meds = Meds
contra H;: pelo menos duas medianas s3o estatisticamente diferentes entre si.

12 = 0,039 < 15,507 = x50 .. Aceita-se Hy: As medianas nfio sdo diferentes.

¢) Teste dos intervalos de confianga pelas respectivas médias.

Hy: ICt = ICy = ICx = ICag = ICy39 = IC, = ICz = IC,p = IC3 contra

H;: pelo menos dois IC sdo estatisticamente diferentes entre si.

et = 0,026 < 15,507 = xs0” .. Aceita-se Hy: Os ICs nfio sdo diferentes.

d) Teste dos limites superiores de referéncia (L.S.R.).

Hy: LSRt = LSRy; = LSRyz = LSR9 = LSR5 = LSRyr = LSRr = LSR = LSRp
contra H;: pelo menos dois LSR s#o estatisticamente diferentes entre si.

2 = 0,060 < 15,507 = %55, .". Aceita-se Ho: Os L.S.R.s ndo sdo diferentes.

¢) Teste dos 95% percentis (P95).

Hoy: P951 = P95y = P95y = P95.39 = P95,39 = P95,r = P95 = P95,.5 = P93p contra
H,: pelo menos dois percentis so estatisticamente diferentes entre si.

2

%o2 = 0,235 < 15,507 = x50 -~ Aceita-se Hy: Os P95s nio sdo diferentes.
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Anexo 6

Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

I) Teste para as faixas etarias:
<39 [ 239 Postos:| <39 [ >39 o=
01 | 0,011 0,012 |0,0107]02{002] 001,5 {001,5/003,5 0,05
02 [ 0,011 0,013 ]0,0115]02|004] 003,5 |001,5{005,5 T<39=
03 | 0,012 | 0,014 | 0,0125 }02{006] 005,5 {003,5(/009,5 7794.5
04 | 0,013 {0,014 |0,0136 [06/012] 009,5 |005,5(009,5 T>39=
05 10,014 {0,014 10,0150 (111023} 018,0 |009,5(009,5 8676,5
06 {0,014 | 0,014 |0,0167 |06{029{ 026,5 ]009,5{009,5 [w(u<39)= uu=39)=
07 {0,015 0,015 [0,0188 [04]033| 031,5 |018,0{018,0 4094
08 | 0,015 | 0,015 ]0,0333 |01|034| 034,0 {018,0|018,0|c(u<39)= c(u>39)=
09 | 0,015 ] 0,017 | 0,0357]01}035] 035,0 |018,0/026,5 352,398449
10 | 0,015 | 0,017 | 0,0400 |02{037] 036,5 |018,0]026,5 p<39=
11 {0,015 0,017 | 0,0417|01{038| 038,0 |018,0]/026,5 4398.5
12 | 0,015 | 0,036 | 0,0444 [01]039| 039,0 |018,0]/035,0 p>39=
13 1 0,015 | 0,040 | 0,0500 {02]041| 040,5 |018,0]/036,5 3789.5
14 { 0,015 | 0,042 [ 0,0583 [01]042| 042,0 |018,0{038,0 Ze=
15 1 0,015 | 0,044 | 0,0600 |02|044| 0435 (018,0(039,0 0,86
16 | 0,017 | 0,050 | 0,0638 |01]045| 045,0 |026,5{040,5 zc=
17 1 0,017 | 0,058 | 0,0667 [01]046| 046,0 |026,5(/042.0 1,96
18 | 0,017 | 0,060 | 0,0692 |01|047]| 047.,0 |[026,5(043.5
19 | 0,019 | 0,067 } 0,0700 01{048} 048,0 {031,5]046,0] Aceita-se Ho
20 { 0,019 | 0,069 | 0,0778 |01{049| 049,0 [031,5|047,0
21 10,019 | 0,070 | 0,0800 |03/052| 051,0 {031,5]048.,0| <39 ¢ > 39 vém de
22 1 0,019 | 0,080 | 0,0889 [01{053| 053,0 |031,5/051,0 PopulagGes:
23 {0,033 | 0,090 | 0,0900 |02|055] 054,5 |034,0(054,5 Idénticas
24 {0,040 | 0,091 | 0,0909 |02{057| 056,5 {036,5|056,5
25 [ 0,050 | 0,091 [ 0,0957 |01]|058] 058,0 |040,5(056,5 Teste de
26 | 0,060 | 0,096 | 0,1000 |05{063]| 061,0 {043,5/058,0 Wilcoxon
27 10,064 | 0,100 [ 0,1091 [01|064| 064,0 {045,0(061,0/] Mann-Whitney

60




28

0,078

0,100

0,1111

01

065

065,0

049,0

061,0

29

0,080

0,100

0,1182

01

066

066,0

051,0

061,0

30

0,080

0,120

0,1200

01

067

067,0

051,0

067,0

31

0,089

0,122

0,1222

02

069

068,5

053,0

068,5

32

0,090

0,129

0,1250

02

071

070,5

054,5

074,0

33

0,100

0,130

0,1273

02

073

072,5

061,0

075,0

34

0,100

0,140

0,1286

01

074

074,0

061,0

078,5

35

0,109

0,142

0,1300

01

075

075,0

064.,0

080,5

36

0,111

0,150

0,1333

01

076

076,0

065,0

084,0

37

0,118

0,150

0,1364

01

077

077,0

066,0

034,0

38

0,122

0,150

0,1400

02

079

078,5

068,5

084,0

39

0,125

0,156

0,1417

02

081

080,5

070,5

086,0

40

0,125

0,160

0,1489

01

082

082,0

070,5

088,5

41

0,127

0,160

0,1500

03

085

084,0

072,5

088,5

42

0,127

0,160

0,1556

01

086

086,0

072,5

088,5

43

0,133

0,163

0,1600

090

088,5

076,0

091,5

0,136

0,170

0,1625

02

092

091,5

077,0

094,0

45

0,140

0,175

0,1667

01

093

093,0

078,5

095,0

46

0,142

0,178

0,1702

01

094

094,0

080,5

096,0

47

0,149

0,182

0,1750

01

095

095,0

082,0

097,0

43

0,160

0,191

0,1778

01

096

096,0

088.5

098,0

49

0,163

0,200

0,1818

01

097

097,0

0915

101,5

50

0,167

0,200

0,1909

01

098

098,0

093,0

101,5

51

0,200

0,200

0,2000

06

104

101,5

101,5

101,5

52

0,230

0,200

0,2073

01

105

105,0

108,5

101,5

33

0,233

0,200

0,2091

01

106

106,0

110,0

101,5

54

0,238

0,207

0,2286

01

107

107,0

112,5

105,0

55

0,250

0,209

0,2300

02

109

108,5

115,5

106,0

56

0,250

0,229

0,2333

01

110

110,0

1155

107,0

57

0,254

0,230

0,2340

01

111

111,0

117,0

108,5

58

0,255

0,234

0,2375

02

113

112,5

118,5

111,0

59

0,256

0,238

0,2400

01

114

114,0

120,5

112,5

60

0,267

0,240

0,2500

02

116

115,5

123,0

114,0

61

0,289

0,255

0,2538

01

117

117,0

127,0

118,5

61




0,300

0,256

0,2545

02

119

1185

128,5

120,5

0,313

0,260

0,2556

02

121

120,5

131,0

122.0

0,314

0,273

0,2600

01

122

122,0

132,0

124,0

0,325

0,275

0,2667

01

123

123,0

133,0

125,5

0,330

0,275

0,2727

01

124

124,0

134,0

125,5

0,333

0,300

0,2750

02

126

125,5

135,0

128,5

0,336

0,310

0,2889

01

127

127,0

136,5

130,0

0,338

0,336

0,3000

02

129

128.5

138,0

136,5

0,389

0,344

0,3100

01

130

130,0

144,5

139,5

0,410

0,344

0,3125

01

131

131,0

148,0

139,5

0,413

0,351

0,3143

01

132

132,0

149,0

141,0

0,427

0,370

0,3250

01

133

133,0

150,0

142,0

0,430

0,380

0,3300

01

134

134,0

151,0

143,0

0,478

0,389

0,3333

01

135

135,0

155,0

144,5

0,480

0,390

0,3364

02

137

136,5

156,0

146,0

0,493

0,409

0,3375

01

138

138.0

157,0

147,0

0,533

0,440

0,3444

02

140

139,5

160,0

152,5

0,567

0,440

0,3511

01

141

141,0

162,0

152,5

0,630

0,460

0,3700

01

142

142,0

166,0

154,0

0,664

0,500

0,3800

01

143

143,0

168,0

158,5

0,675

0,500

0,3889

02

145

144.5

169,0

158.5

0,690

0,540

0,3900

01

146

146,0

170,5

161,0

0,767

0,575

0,4091

01

147

147,0

173,0

163,0

0,788

0,580

0,4100

01

148

148,0

174,0

164,0

0,308

0,610

0,4125

01

149

149,0

175,0

165,0

1,075

0,640

0,4273

01

150

150,0

177,0

167,0

1,200

0,690

0,4300

01

151

151,0

178,0

170,5

1,214

0,722

0,4400

02

153

152,5

179,0

172,0

0,867

0,4600

01

154

154,0

176,0

1,267

0,4778

01

155

155,0

180,0

1,450

0,4800

01

156

156,0

181,0

0,4929

01

157

157,0

0,5000

02

159

1585

0,5333

01

160

160,0

62




96 0,5400 [01]161{ 161,0
97 0,566701{162| 162,0
98 0,5750 101]163] 163,0
99 0,5800 |01{164| 164,0
100 0,6100|01{165 165,0
101 0,6300{01{166| 166,0
102 0,6400 (01]167] 167.0
103 0,6636 [01]168| 168.0
104 0,6750 01169 169,0
105 0,6900 |02{171] 170,5
106 0,7222101{172{ 172,0
107 0,7667 |01)173] 173,0
108 0,787501{174| 174,0
109 0,8083 ]01/175] 175,0
110 0,8667{01/176| 176,0
111 1,0750|01{177{ 177,0
112 1,2000 [01{178| 178,0
113 1,2143 (01179} 179,0
114 1,2667 {01/180] 180,0
115 1,4500 (01181 181,0
II) Teste para os sexos:

Com igual procedimento tem-se z. = 1,04 < 1,96 = z.. Logo, homens ¢ mulheres
nio vém de populagdes distintas quanto & concentrago urindria de AH, isto ¢,
ndo constituem estratos distintos.

1) Teste para fumantes ¢ ndo fumantes:

Do mesmo modo se obtém z, = 1,24 < 1,96 = z., ndo constituindo, fumantes e
ndo fumantes, estratos distintos.

IV) Testes para usuarios e nio usuarios de bebidas alcodlicas:

Ainda aqui tem-se z. = 1,96 = 1,96 = z, néio podendo, assim, rejeitar H, e ndo
tendo, conseqiientemente, justificativa para estratificar a populagio.
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Anexo 7

Anilise bayesiana

Comandos:
/* para dados exponenciais com priori constante */
proc iml;
inter=10000;
y={0.0125, 0.011538462, 0.015,......... 0.1, 0.3, 0.333333333};

x=)(inter,3,0);
soma=sum(y);
n=nrow(y);
b=3;

a=2;

do i=1 to inter;
betal=soma,
alphal=n+1;

/**#* bayes 1 *****/
X[1,1]=rangam(0,betal)/alphal;

/**** bayes 2 *****/

=L
do while(j < 2);
z=rangam(0,betal)/alphal;
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if (z>=0.01) & (z<=2.5) then do;

x[1,2]=z;
=2
end;
else j=1;
end;

[¥**% hayes 3 F¥EEX/
beta2=soma-+b:
alpha2=n+a;
x[i,3]=rangam(0,beta2)/alpha2;

end:;

create dados var {x1 x2 x3};
append from x;

quit;
proc print data=dados;
var x1 x2 x3;

TUn;quir;

proc univariate data=dados plot;
var x1 x2 x3;

run;quit;

Resultados:

Univariate Procedure
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Variable = X1

Moments

Mean........ 0.256381
Std Dev .... 0.037541
Skewness . 0.311818
USS 671.4039
........... 14.64264
T:Mean=0 682.9371
Num *=0......10000
M(Sign) 5000
Sgn Rank 25002500

Sum Wets... 10000
Sum......... 256381
Variance 0.001409
Kurtosis . 0.177703
CSS....... 14.09181
Std Mean0.000375
Pr>[T]......... 0.0001
Num > 0..... 10000

Quantiles (Def = 5)

100% Max0.46171
75% Q3 . 0.280036
50% Med0.254269
25% Q1.0.230263
0% Min.. 0.132839

Range .... 0.328872
Q3-Ql ...0.049772

Pr>=M] .....0.0001 Mode.....0.132839
Pr>=[§|....... 0.0001

Extremes
Lowest Obs  Highest Obs

0.132839 (9842)
0.14442 (2050)
0.146669 (3945)
0.147511 (5576)
0.149102 (3299)

Histogram
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0.392103 (2069)
0.393473 (1913)
0.398628 (6639)
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Univariate Procedure

Variable = X1
Normal Probability Plot
0.47+ *
x
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Univariate Procedure
Variable = X2
Moments Quantiles (Def = 5)
N 10000 Sum Wgts... 10000 100% Max0.41990 99% 0.352355
Mean........ 0.256303 Sum......... 2563.03 75% Q3.0.280182 95%0.320773
Std Dev ....0.037324 Variance 0.001393 50% Med0.254219 90% 0.304849

Skewness . 0.337257
USS 670.8421
CV.on. 14.56255
T:Mean=0 686.6931
Num #=0...... 16000
M(Sign) 5000
Sgn Rank 25002500

------

...........

Kurtosis. 0.182176
CSS 13.9296
Std Mean 0.000373
P>T]......... 0.0001
Num >0 ..... 10000
Pr>=|M| .....0.0001
Pr>=[§|....... 0.0001

.....

25% Q1.0.230322
0% Min.. 0.150048

Range .... 0.269856
Q3-Q1  0.04986
Mode ..... 0.150048

Extremes

Lowest Obs
0.150048 (6869)
0.151021 (6952)
0.153484 (9981)
0.153629 (481)
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Highest Obs

0.40264 (1013)
0.415038 (848)
0.415082 (6560)
0.415977 (2451)

10%0.209649
5%....0.19886
1% 0.178656
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Cv...... 14.04356 Std Mean0.000381

T:Mean=0....712.07 Pr>{T|......... 0.0001 Range ..
Num *=0...... 10000 Num>0....10000 Q3-Q1 ...
M(Sign)........... 50600 Pr>=Mj.....0.0001 Mode...

Sgn Rank 25002500 Pr>=[§|....... 0.0001
Extremes

Lowest Obs  Highest
0.154747 (4500) 0.433279
0.159043 (1285) 0.434209
0.161238  (602) 0.4357

0.161944 (7242) 0.437498
0.165376 (3936) 0.443861
Histogram
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1%....0.19256

..0.289114
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..0.154747
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# Boxplot
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Univariate Procedure
Variable = X3
Normal Probability Plot
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0.27+ Trdhttd
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BAYESIANA OUTPUT ANALISE: Chain: resultbays

Mean SD  |Naive SEMC error

X1{0,25653 ) 0,03739 | 0,00039

Batch SE[ B. ACF | P0,025 | P0,975 |
0,00036 | 0,00038 |-0,06321

X2{0,25692 | 0,03714 | 0,00037
310,27130(0,03824 | 0,00038

0,00034 | 0,00037 |-0,00128

0,18815|0,33428
0,18971 [ 0,33433

0,00035 | 0,000390,01036

0,20188 {0,35047

HIGHEST PROBABILITY DENSITY INTERVALS:

Lower Bound | Upper Bound
X1 0,1865876 0,3303872

X2 0,1876855 0,3303922
X3 0,2006789 0,3483796

70





