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ESTUDO DA DISTRIBUICAO DE IONS E METAIS EM SANGUE V IA
METODOLOGIA NUCLEAR

Laura Cristina de Oliveira

RESUMO

O presente estudo consiste na utilizagdo de femam@ucleares com o intuito de
fornecer um procedimento alternativo para realiaadg# analises bioquimicas em sangue que
possam auxiliar no diagnéstico de patologias dasers

O objetivo é medir a ocorréncia de metais e ionsangue total de humanos, via
ativacdo neutrbnica, disponibilizando os limites rdemalidade bem como as correlagbes
entre eles. Para realizacédo deste estudo 283 adstrsangue total foram analisadas (doadas
de individuos selecionados em bancos de sanguendiise os limites de normalidade para:
Br (0,0067 - 0,0263 &), Cl (2,54 - 3,50 g, K (1,33 - 1,89 gl) e Na (1,48 - 2,06 @). Esses
dados constituem as primeiras estimativas realistes valor de referéncia em sangue total da
populacéo brasileira. Esses limites foram avaliagibsfuncédo do sexo e idade permitindo
salientar as diferencas biologicas.

Os limites obtidos para Br, Cl, K e Na foram awdtia também entre diferentes
populacdes, isto €, para duas regides distintadesdel (coleta realizada na cidade de Sao
Paulo) e Nordeste (coleta realizada na cidade da#feRelocais escolhidos em funcdo das
similaridades (cidades de grande porte e indugti@dds). Adicionalmente, foi realizado um
estudo sistematico desses limites, no periodo (deatro) anos, na cidade de Sao Paulo; para
esta finalidade a coleta foi realizada em funcadetiapo, dada a necessidade de atualizagdo
desses dados, pois esses elementos atuam comonme®ainbientais.

Estimativas para Ca e Fe foram também propostas par conjunto de 22

amostras de sangue total.



STUDY OF THE DISTRIBUTION OF IONS AND METALS IN BLOOD
USING NUCLEAR METHODOLOGY

Laura Cristina de Oliveira

ABSTRACT

The present study consists of using nuclear taoléng to establish an alternative
procedure to perform biochemistry analyses in winid®d to help the diagnosis of diverses
pathologies.

The aim is to determine the ions and metals coretgoris in whole blood of
human beings (specifically: Br, Cl, K e Na), usimgutron activation analysis, providing the
limits of normality, as well as, the matrix of therrelation for these elements. To perform this
study, 283 samples of whole blood had been analyaktealthy volunteers selected from
blood banks), resulting in the limits of normalfgr Br (0.0067 — 0.0263 @), Cl (2.54 — 3.50
g, K (1.33 — 1.89 gl) and Na (1.48 — 2.06 Q. These data are the first estimates for
reference values in whole blood of the Braziliapydation. These limits were evaluated in
function of the sex and age for checking the bimlaigdifferences.

The behavior of these limits was also evaluateddffierent populations, i.e., in two
distinct regions: Southeast (blood collection eatrout in S&do Paulo city) and Northeast
(blood collection carried out in Recife city). Teeplaces were chosen in function of the
similarities (cities with high concentration peopsnd industrialized). Futhermorer, a
systematic study of these limits was also evalyatedhe period of 4 (four) years, in Séao
Paulo city. This analysis was elaborated in fumcté time due the necessity to update these
data, therefore they act as monitorial ambient.

The estimation for Ca and Fe were also proposah feet of 22 samples of whole
blood.
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INTRODUCAO

A presenca de metais no corpo humano pode serdafexin analises
laboratoriais convencionais de sangue, urina e rgtisas invasivas como as biépsias [1-
3], sendo que a acuracia de cada método de analisee de elemento para elemento.
Entretanto, desde o inicio da década de 60, otémscas como a Andlise por Ativagado
com Néutrons (AAN), Proton Induced X-Ray Emissi®hXE), Fluorescéncia de Raios X
e outros métodos atdmicos tém sido empregados euisas na area médica para
detectar metais com a finalidade de relaciona-lpsssiveis disfuncdes. Estas pesquisas
tém se complementado fazendo uso de outras fertaspy@omo o tratamento estatistico de
dados, que permitem correlacionar o comportameogontetais em organismos saudaveis

e debilitados, na tentativa de associar disfunadesiacdes desses elementos [4-13].

Dentre os estudos realizados utilizando a técniédl Aois estudos recentes
apresentam resultados de relevancia em clinicd312Vlihai e outros [12] calcularam as
matrizes de correlagdo para elementos tracos egueaotal de individuos "sadios" e com
"diabetes". As correlagbes obtidas neste estudicand que as concentracbes dos
elementos medidos no sangue podem ser um marcadanaimalia em questdo. Outro
estudo utilizando AAN foi realizado por Popescuwéas [13] no qual é feita uma analise
da relacdo entre as covariancias dos elementasstig/Se no estudo de anomalias no

pancreas e no nervo ciatico entre individuos saisli@&anémicos.

Tém-se também resultados importantes com o empidegoutros métodos
analiticos. Um estudo realizado por Mousavi-Yegafiet] utilizando a técnica PIXE
apresenta as comparagcfes entre os elementos meghidogdividuos "normais" e
"dependentes” (usuérios de drogas) em sangue naiatrando que essa avaliacdo fornece
também subsidios para realizacdo de diagndsticom&ama forma, Hasegawa e outros
[15] utilizando as técnicas Inductively Coupled dt@ Atomic Emission Spectroscopy
(ICP-AES) e Inductively Coupled Plasma Mass Speattoy (ICP-MS), para analise de
elementos tragcos majoritarios em soro de pacies@sdaveis e com Linfoma
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Non-Hodgkin viabilizaram um diagnostico baseadoamselacfes multielementares entre
0s elementos medidos.

Portanto, investigagbes em bioquimica clinica emmdo metodologias
alternativas vém sendo realizadas, principalmentesero e sangue, com o intuito de
avaliar e/ou implantar outros métodos analiticaanlcomo o emprego de tratamento

estatistico, permitindo aprimorar e/ou complemesgar diagndstico.

Motivacdes relacionadas a proposi¢éo do estudo

O diagndstico tradicional de certas disfun¢cdesafatam significativamente a
populacdo brasileira, como por exemplo, anemid(rdi®s renais e parasitoses, podem
demandar dias para obtenc&o do resultado finatjospara boa parte da populagcdo um
processo oneroso. No caso das andlises conversiam@no oS exames bioquimicos
apresentados na TAB. 1, nota-se que a execucaasdmsilises requer o processamento da
amostra biolégica, isto €, uso de anticoagulardeparacdo soro-plasma, refrigeracéo,
guantidades de material biologico (soro/plasmaprdiem de 5ml ou mais (em fungédo do
nimero de exames a serem realizados), além de demalies para obtencdo dos
resultados [2-3]. Portanto, a busca por procesams g realizacdo de andlises bioquimicas
gue possam minimizar interferentes pré-analitidoangporte, separacdo soro/plasma,
armazenamento, etc) e com isso permitir um diagrdstais rapido e de baixo custo, em

prética clinica, fundamental em pesquisas na aéehcan
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TABELA 1 - Exames bioquimicos amplamente empreggiza o acompanhamento das
funcdes biologicas.

Tempo execugéo

Exame | Material Biologico/ ) o Elemento medido )
o ) Diagnéstico ) (dias) /
Clinico guantidade Método [2-3]
Custo*(R$)
Avaliacdo de toxicidade Br /
r
Brometo sangue total / 4,0 ml em decorréncia de o 15 /265,08
_ Colorimétrico
ingestao.
Util no diagnostico de
distarbios do Ca/
Caélcio soro/ 0,5 ml metabolismo de Ca, Colorimétrico, 1/45,00
como doencgas 6sseas|e  Quimica seca
do rim.
Avaliacéo do equilibrio Cl/
Cloro soro/ 0,5 ml hidrico, eletrolitico e Potenciométrico, 1/50,50
acido basico. Quimica seca
Avaliagéo do equilibrio
hidrico, eletrolitico e K/
Potassio soro/ 1,0 ml acido basico, também em Potenciométrico, 1/46,23
nefropatias como Quimica seca
insuficiéncia renal.
Util na avaliacdo de Fe/
Ferro soro/ 1,0 ml ] o 1/48,00
anemias Quimica seca
_ o Na /
o Avaliacdo do equilibrio o
Sadio Soro ou plasma / 3,0 ml Potenciomeétrico, 1/43,22

hidrico e eletrolitico.

Quimica seca

(* Precos praticados pelo Laboratério Fleury, araalo em 12/10/2007)
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Nos ultimos anos o Laboratério de Espectroscopi&spectrometria das
Radiacdes - IPEN (LEER) também tem se dedicadalaae pesquisa aplicada em Fisica
Nuclear junto a area Médica [4,16-33], visando uaiomconhecimento sobre 0s processos
de desenvolvimento de patologias bem como a ohtede&diagndsticos mais rapidos e
sensiveis. Um dos trabalhos relevantes nesta at&@asedacionado ao desenvolvimento de

metodologia nuclear para realizacdo de analisegibiticas em amostras de sangue [26].

O bom desempenho do método nuclear aplicado naleste problemas de
saude publica no Brasil como, por exemplo, a oogciagéde anemias [31,32] e a elevada
taxa de individuos portadores de disfuncédo rend] [Rotivaram a continuidade dessas

aplicacdes.

Com base nisto, no presente estudo é utilizado ué&todn nuclear,
especificamente o procedimento semi-paramétricArddise por Ativacdo com Néutrons,
com o objetivo de estabelecer os valores de refexéf)/R) em sangue total para
populacdo brasileira, para posterior uso dessegatmres na realizacdo de analise
bioquimica utilizando sangue total. Em decorréntiana-se possivel estudar em mais
detalhes os valores de referéncia de deficienc@msuns da populacéo brasileira

aprimorando seu diagnostico.

A necessidade de realizar medida referente aovalterde normalidade
(valores de referéncia) em sangue total esta oglada ao fato de que a maioria das
andlises convencionais na area de bioquimica ali@icealizada principalmente em soro
e/ou plasma (TAB. 1), ndo sendo, portanto, conlegitimite de normalidade em sangue

total da populacéo brasileira.

Este estudo faz parte de um projeto multidiscipladenominado "Aplicacéo de
Metodologia Nuclear para realizacdo de Analisesi€ls em Materiais Bioldgicos de
interesse na Area da Saude: pré-diagndstico e Madirreventiva". Participam do projeto
a Universidade de Santo Amaro (UNISA), o Centro iRegy de Ciéncias Nucleares
(CRCN), o Banco de Sangue Paulista em Sao Pauly e $lemocentro de Recife — PE
(HEMOPE), Instituto Butantan, Laboratério PIXE d6JSP e a Universidade de Berkeley
(USA).
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O objetivo do trabalho consiste em medir a ocoigéde metais e ions em
sangue total, via AAN, em organismos saudaveistabelecer os valores de referéncia,
isto €, "Limites de Normalidade em Sangue Totatapzada elemento medido e a partir
desses dados obter as correlagbes existentesessg®elementos.

Os elementos Br, Ca, ClI, Fe, K e Na foram seledosgara este estudo, pois

sdo de grande relevancia na préatica clinica.

O estudo divide-se em duas etapas: espectromatria ge amostras de sangue
total de organismos saudaveis para obtencdo dasesalde referéncia (limites de
normalidade) e elaborac&o das matrizes de corcelaca

A abordagem do texto é feita em 6 capitulos. Ndtglpl sdo apresentados 0s
aspectos bioldgicos que mostram a relevancia @éwsegitos selecionados para analise em
sangue total. No capitulo 2 é feita a descricdomdsodologia nuclear aplicada e a
descricéo do experimento: populacdo de estudaacelpreparo das amostras, detalhes do
arranjo experimental e a analise de dados. Nouwa@8tsdo apresentadas as medidas que
permitem checar o desempenho do aparato experiimeeta como a validacdo do método
utilizando materiais de referéncia (padrdes bia@dgide sangue e soro humano). No
capitulo 4 sdo apresentados os resultados. Naltapit feita a discusséo dos resultados e
no capitulo 6 sdo apresentadas as conclusées.qilareéa sdo apresentados 0s anexos e

as referéncias.
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CAPITULO 1. ASPECTOS BIOLOGICOS FUNDAMENTAIS PARA AVALIACAO
CLINICA DO ORGANISMO

1.1 Composicao e importancia dos elementos presente s no organismo

A agua e a matéria organica responsavel pela esirudo corpo como
proteinas, acidos nucléicos, gorduras e carboglratontém a maior parte do oxigénio,
hidrogénio, carbono e nitrogénio e em menor pan®fee e fosforo. Ja os compostos
minerais do esqueleto, junto com ions dissolvidmsstituem a pequena porcentagem
restante. Assim, os elementogigénio, carbono, hidrogénio e nitrogénemnstituem 96%
do peso corpdreo total de um mamifero, enquanto cpuelementos célcio, fésforo,
potassio, enxofre, sodio, cloro e magnésio, neslleno, constituem quase que 0s 4%
restantes. Embora esses elementos sejam necegsariosa manutencdo saudavel do
organismo, a quantidade total desses elemento®mo cdos mamiferos é de menos de
0,01% de sua massa corporea [34].

Os ions quantitativamente mais importantes nosnsg®s (animais) sao
sédio, potassio e cloro. O sddio é o principaloratio sangue e nos fluidos extracelulares,
enquanto o potassio é o cation dominante no espageelular. O cloro, na forma de
cloretos, formado nos fluidos corpéreos (principaite os cloretos de sodio e de
potassio), apresenta-se normalmente mais elevadvoeiw extracelular e pode variar em
funcdo dos niveis de sodio e potassio no organidtadl e KCI). Em decorréncia, a
manuten¢do das concentra¢cdes normais de ionsea@ttioo € necessaria para o equilibrio
osmotico dos organismos enquanto que a manuterg@ordentracdes normais de ions

potassio e cloro é necesséaria para o equilibriooditéco.

A relevancia dos ions de calcio, magnésio e fésfomoorganismo esta
diretamente relacionada aos processos fisiologicaenseqientemente, variagdes em suas

concentragbes podem ser deletérias ou até fatais.
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Pode-se avaliar a normalidade, isto €, a condigdsaddavel dos organismos,
a partir da monitoracdo dos niveis desses elemarto$luidos corpéreos, usualmente
urina e soro na pratica clinica. Esta verificacdeaizada a partir de analises bioquimicas
onde os limites de normalidade para os seres husvs#mwbem estabelecidos [2-3].

Ha também os chamados microelementos, que se emcoam quantidades
tdo pequenas que alguns métodos analiticos nodoaséa eram suficientemente acurados
para uma andlise precisa. Hoje, com a disponibiéidede novas tecnologias, existem
métodos de maior sensibilidade. Em particular, coauxilio dos radioisétopos, tornou-se
possivel determinar microelementos de forma maisada, esclarecendo seus papéis
fisiologicos e bioquimicos [34]. Entretanto, algumécroelementos sdo necessarios em
guantidades muito pequenas tornando-se dificilggdairuma dieta balanceada.

Os microelementos podem ser divididos em 3 grupos:
o Os essenciais;
o Os com efeitos metabdlicos, mas nao indispensaveis;
o E os que se encontram amplamente distribuidos rgeniemos vivos, mas que

parecem ser apenas contaminantes.

Todos esses elementos sédo considerados esseaaimigara a vida humana
como para os demais organismos. Mas, para que rsedepe um elemento quimico
essencial este deve cumprir quatro condigdes [34]:

. A ingestéo insuficiente do elemento provoca deficiés funcionais, reversiveis se 0
elemento retornar para os valores das concentragi@egiadas;

. Sem o elemento, 0 organismo n&o cresce e nem cdangpseu ciclo vital;

. O elemento influi diretamente no organismo e esiDlRiIdoO em seus processos
metabdlicos;

. O mesmo efeito no organismo ndo pode ser consegoidoenhum outro elemento.

A maioria dos elementos que compde 0s seres vi@ms denominados
elementos organdgenos ou bioelementos. Geralméiateclassificados segundo a sua
abundancia em majoritarios, tracos e microtracesds esses dois ultimos também

denominados oligoelementos [34].
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. Majoritarios: oxigénio, carbono, hidrogénio, nitémgp, calcio, fésforo, enxofre,
potassio, sodio, cloro e magnésio.

. Tragos: ferro, zinco, cobre, flior, bromo e selénio

. Microtracos (ultratracos): iodo, manganés, vanadilicio, arsénio, boro, niquel,

cromo, molibdénio e cobalto.

Ha também elementos como litio, cadmio e estanhosea essencialidade
muito clara. Outro aspecto relevante a ser coresiteé que nem todos os seres vivos tém

0S mesmos elementos essenciais no seu organismo.

Na FIG. 1 a seguir estdo destacados 0s elemers®isciss aos animaigssim

como alguns outros cuja essencialidade esta sesclatida [34].

H He
Li Be B C N O FE Ne
Na Mg Al Si P S Cl Ar

K Ca Sc Ti V Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn Ge Ge As Se Br Kr

Rt Sr Y Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pc Ag Cd In Sn Skt Te Xe

Cs Ba La Hf Ta W Re Os Ir Pt Au Hg Tl Pb Bi Pc At Rn

Fr Ra Ac

Elemento Elemento Elemento Essencialidade
majoritario traco microtraco discutida

FIGURA 1 - Tabela periodica.

Qualquer elemento, essencial ou ndo, pode semt@xartir de determinadas
concentragbes. Por isso, para cada elemento quiessencial existe uma faixa de
concentragdo considerada 6tima para um organisnestaNfaixa de concentragdo o
organismo consegue desenvolver corretamente a8dsrque dependem deste elemento.
Desta forma o elemento ndo pode estar em concéategessivamente alta para que néao



ASPECTOS BIOLOGICOS FUNDAMENTAIS PARA AVALIACACCLINICA DO ORGANISMO 9

produza efeitos téxicos e nem abaixo, pois suai@efiia pode ter como consequéncia
efeitos patolégicos. Portanto, tanto acima comaxabdesta faixa 6tima os organismos
ficam sujeitos a efeitos patolégicos que podenrlavaorte.

Num organismo 0s niveis 6timos de um elemento satéma mediante
"mecanismos homeostaticos", o que possibilita droende absorcdo, armazenamento e
excrecdo dos elementos. Entretanto, a deficiéngi@x@esso de um elemento, devido
principalmente a dieta, pode gerar problemas nosanm@mos de absor¢do ou outras

anomalias no organismo.

1.2 O papel dos minerais no organismo

Minerais sdo elementos quimicos, que participanforraacdo e na regulacao
das func¢bes do organismo. A suplementagédo medi¢as@ede minerais, assim como a de
vitaminas, deve ser evitada, pois a dieta equdireom variacdo dos alimentos contém

todos 0s minerais necessarios ao organismo emidades suficientes.

Dada a importancia desses ions no organismo, értiame conhecer as
funcGes a que se destinam. Particularmente, netiteloeserdo enfocados os elementos

selecionados para a analise.

Bromo

Sua avaliagdo pode ser atil no monitoramento natéd, pois estd diretamente
relacionado aos habitos alimentares. Embora estejaoncentracdes muito baixas nos
organismos (TAB. 2), niveis acima do limite de nalidade s&o relacionados
principalmente a ingestdo de antidepressivos efesori (brometos sdo empregado na
fabricacdo de drogas medicinais) cada vez maigados pela populagéo.
Excessointoxicacéo

Fonte: frutos do mar
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Calcio

Funcéo: construcdo dos ossos e dentes, manutencdo dos, @ssdracdo muscular,
manutencdo das membranas das células, coagulacggsngloe, absorcdo da vitamina B2,
ativagao de enzimas.

Deficiéncia: raquitismo nas criangas, osteoporose e maior dgcfraturas nos adultos.
Excesso:tontura, letargia, reducdo da absorcdo de feinopze manganés, acumulo de
calcio nos tecidos do organismo.

Fonte: leite e derivados (iogurtes e queijos), peixestadibs com 0s 0ssos (sardinha,

salméo), mandioca, mostarda em folha, salsinhaphbsce feijéo.

Cloro

Funcéo: regulacdo do liquido extracelular, manutencdo dailierio &cido-basico,
formacéo do acido cloridrico (HCI) do estdmago, tpre papel importante na digestao dos
alimentos, entre outros.

Excessodestroi a vitamina E, e reduz o lodo; vomitos.

Fonte: sal, vegetais e alimentos industrializados.

Ferro

Funcéo:formacédo da hemoglobina (célula vermelha do sgngue carrega o oxigénio no
organismo e da mioglobina (célula do musculo), tigdo de enzimas e proteinas.
Deficiéncia:anemia com fadiga, fraqueza, descoramento, redpirdificil.

Excessonausea, vomito, diarréia, taquicardia, tonturafusao.

Fonte:figado, gema de ovo, nozes, ostra, feijdo, caveia e aspargo.
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Potassio

Funcéo: manutencdo do liquido intracelular e balanco eligito nas células, integridade
celular, contragdo muscular, transmisséo de impuisovosos.

Deficiéncia:fraqueza muscular, paralisia, letargia.

Excessofragueza muscular, vémito, ritmo cardiaco desiatul

Fonte: espinafre, feijdo, melancia, beterraba, brocalimbrinha, banana, couve-flor, leite,

salsinha, tomate e cenoura.

Saodio
Funcdo: regulagdo do liquido extracelular, manutencdo dailibrio &cido-basico,

transmissao nervosa, contragao muscular.
Deficiéncia:caimbra, apatia mental, perda de apetite.
Excessoedema, hipertensdo aguda.

Fonte: sal, vegetais e alimentos industrializados.

Em um organismo sadio os elementos constituintesntram-se dentro dos
limites de normalidade apresentados na TAHEES2a tabela contém informacdes a respeito
do elemento e do material biolégico (primeira calyndo isétopo que pode ser
guantificado via AAN (segunda coluna) e dos valalesormalidade (terceira coluna).
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TABELA 2 - Valores de referéncia (normalidadagsociados aos principais elementos
presentes no organismo.

Caracteristicas dos
Elemento/

radionuclideos Limites de normalidade [2-3]

material biol6gico
[Ta2l; E,(keV) [35]

Bromo (brometos) / 80 ) 1-2mg/ml
Br (17,68 min); 616 o o
sangue (niveis terapéuticos)
Célcio / soro “9Ca (8,7min); 3084 8,4 — 10,2 mg/dl
Cloro / soro 38C1 (37min); 1642 97 — 106 mEq/I

F. 37 — 170 mg/dl

Ferro / soro *Fe (44d); 1099
M: 49 — 181 mg/dI
Potéassio / soro 2K (12,2 h); 1525 3,6 — 5,0 mEq/l
Saédio / soro 4Na (15 h); 1368 137 — 145 mEq/|
F: feminino

M: masculino

1.3 Variagdes dos minerais no organismo & Disfungbe s associadas
1.3.1 Distarbios do equilibrio hidroeletrolitico

Um aspecto importante relacionado a um organisnibo sdiz respeito a
manutenc¢do do equilibrio hidrico, que requer 2/&glega do corpo no interior das células e
1/3 restante fora. Este balanco de liquidos nonisge permite a eliminacdo de até 2400
ml de agua por dia, sendo da ordem de 1500 ml $obre de urina, ~ 800 ml através dos

pulmdes e superficie da pele e o restante (~100peifs fezes e sua reposicao via
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alimentos e bebidas. Entretanto, quando as perd@siem a reposi¢do, desenvolve-se a
desidratacgéo.

Na area de Patologia Clinica, varios estudos destise a determinar ions e/ou
metais em fluidos biol6gicos diversos como: sangas, plasma e urina, na tentativa de
elucidar o metabolismo destes componentes nos isngas vivos, pois quase sempre, as
suas variacoes (excesso ou deficiéncia) estdo iadasca algum tipo de patologia em

Ccurso.

Como o Na e o K séo os principais ions dos meidg ex intracelular,
respectivamente, pequenas variagbes em suas c@gded podem levar a disturbios
diversos. Prioritariamente, a alteragcdo de Na (flapemia e hipernatremia) e/ou de K
(hipopotassemia e hiperpotassemia) no organisnaodalesordens no balango da agua.

O sodio é o ion mais importante no meio extracekilsua manutencéo sérica
se da em niveis restritos (136 a 145 mEg/l). Coxigteeuma estreita relacdo entre a agua
e o sbdio, pequenas alterac6es podem causar insidisfancdes no organismo. Dentre 0s
sintomas que podem ser observados, tanto na hipamat como na hipernatremia,

destacam-se 0s neurologicos.

A hiponatremia é definida como a concentracdo d@sbaixo de seu limiar
(<136 mEq/l). E associada a diferentes patologiagi@se sempre é devida a retencéo
hidrica, como no caso da insuficiéncia renal cr@niem casos de hiponatremia acentuada,
onde ocorre rapidez na variacdo da concentrac&ani@icdo em horas), pode haver a
entrada de agua para dentro das células levaneldesmwa cerebral.

A hipernatremia ocorre quando a concentracdo die stdtdapassa 145 mEg/I.
E comum em pacientes que apresentam dificuldadeeswicdo para ingerir liquidos
levando a desidratacdo. Em geral a hipernatrenaiajigéncia de insuficiéncia renal e a
sobrecarga de volume, necessita do procedimerdalise.

Os disturbios relacionados ao potassio sdo, enh gesigs freqiientes do que ao
sodio. Por ser um ion predominantemente intracedula concentragdo varia de 140 a 150
mEqg/l, sendo no tecido muscular seu maior depédsiguanto apenas 2% (3,5 a 5,0
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mEq/l) do potassio corporal encontra-se no espatacelular. Consequentemente, por ser
mais abundante no meio intracelular, pequenas idag@pariacfes transcelulares podem
levar a significativas alteragfes no ritmo cardiacea funcdo cardiovascular, pondo em

risco a vida do paciente.

Os termos hipopotassemia ou hipocalemia sé&o engwsgauando a
concentragdo de K é inferior a 3,5 mEq/l. Esseciéfesulta em perdas renais e
gastrointestinais que podem levar a disturbios etipios 6rgdos e sistemas. Como
agravante, 0s sinais e sintomas ndo aparecem dlaldtote, até que a deficiéncia seja
significativa. A hiperpotassemia ou hipercalemiadéfinida quando a concentracao
plasmatica de potassio ultrapassa seu limite sup€ri 5,0 mEg/l); do ponto de vista
clinico pode manifestar-se desde a auséncia deuwprasintoma até parada cardiaca. E,
freqientemente, causada pelo aumento de potassisafdas células ou pela diminuicdo
de sua excrec¢ao pelo rim. As causas mais comunsnsadiciéncia renal em fase final de
evolucdo e o uso de medicamentos que retém poi@gims diuréticos, suplementos de
potassio, inibidores da enzima de converséo, esutr

Em complementacgédo, os disturbios de calcio (hipezoda e hipocalcemia),
embora sejam menos danosos ao equilibrio hidro#teto podem levar também, em
menor escala, a anomalias no rim, no tecido Gssenteato gastrointestinal, mas quando
presente associam-se a elevado indice de morbéaidade. A hipercalcemia é definida
como concentragdo de calcio acima de 10,5 mg/d& enaioria dos casos, corresponde a
saida de Ca do osso e a absorgdo intestinal, compgndo a liberacdo renal. A
hipocalcemia é identificada quando os niveis séramcalcio encontram-se abaixo de 8,5
mg/dl e, embora pouco freqliente, pode resultar iaraame de choque térmico, em
tumores e ainda em anormalidades nos niveis deés@age potassio, pois a troca de célcio

(Ca™) depende da concentragédo de K e Mg.

Finalmente, outro ion de relevancia, embora pouitizado na avaliagdo de
disturbios eletroliticos, € o Cloro. Como normalteegsta presente no sangue em forma de
cloretos, sua monitoracao é também til, pois géda em sua concentracdo denominam,

indiretamente, oscilag6es nos niveis de Na e/olo €a.
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1.3.2 Disturbios associados ao ferro

O ferro é absorvido através da dieta e ndo posaisiologica de excrecéo.
Em casos de caréncia de ferro (abaixo de 37 mgldfenvolve-se a anemia ferropriva.
Por outro lado, qualquer falha no complexo mecamissgulador da absor¢éao do ferro ou
de seu transporte organico, ou situagcbes como eldeplas transfusbes sanguineas,
geram um acumulo de ferro organico que é poteneiaiendanoso ao organismo ja que se
combina com outros elementos (radicais livres) e@amula em érgaos-alvo, como o

figado, o coracdo e o baco, por exemplo, caraat&t a hemocromatose.

O controle do ferro no organismo é feito atrav@sula medida em soro e sua
faixa de normalidade oscila entre 37 a 181 mg/dl.

Particularmente no Brasil, considerando-se que fai@éecia de ferro € um
problema de saude publica, pois da ordem de 60%©palacdo (principalmente criancas
de 4 a 24 meses de idade, adolescentes do sexnirfemgestantes e nutrizes) sao
portadoras de anemia ferropriva [36], sua avaliagjiica € de fundamental importancia
em patologia clinica.

1.3.3 Disturbios associados ao bromo

Os limites de normalidade do elemento Bromo emwsasgo estabelecidos a
niveis terapéuticos (1 — 2 mg/ml). Sua monitorachimica é necessaria em casos de
intoxicacdo, pois 0 excesso no organismo pode et relacionado a ingestdo de
antidepressivos e soniferos (medicamentos queradm@metos em sua formulacdo). Nao
apresenta limites de normalidade.
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CAPITULO 2. DESCRICAO DA METODOLOGIA NUCLEAR

2.1 Procedimento semi — paramétrico de Analise por Ativagcdo com Néutrons

A inducdo de radioatividade em materiais utilizantButrons como feixe
incidente é denominada ativacdo neutrdnica [37 88hvés deste procedimento pode-se

obter informagdes da composi¢do do material ativado

Na prética, a técnica de Analise por Ativacado co@utkbns (AAN), consiste
em irradiar um material com néutrons e analisaadiacdoy induzida apds a ativacéo
nuclear. O material irradiado torna seus elementmnstituintes radioativos,
consequentemente, cada elemento radioativo forneaditira radiacdoy caracteristica,

com energia de emissao bem estabelecida [35].

A partir do conhecimento da energia de emissdoadasgliacoes e de sua
respectiva meia-vida (k) [35], isto é, o tempo necessario para que agadiareduza-se
a metade, pode-se identificar o elemento radioapresente. A etapa seguinte é sua
quantificacao utilizando outras propriedades aassiasi ao raio gama emitido como sua

intensidade e eficiéncia.

O uso da técnica de ativagdo com néutrons forndoemacdes qualitativas -
quantitativas dos materiais ativados. Mas, pardil@agdo deste método de andlise é
necesséario o conhecimento do fluxo de néutrongicBlarmente, para determinagcdo de
fluxo de néutrons em reator térmico emprega-serad® da Razdo de Cadmio [37-39]. A

utilizacao deste procedimento permite a determmalgéfluxo pela expresséao:
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dn=A* M (1- Fea/ Reg) / M. Na. & . kt

onde:

én: fluxo de néutrons

A™ - atividade de saturacdo do detetor de ativaigdtta(de Ouro)

M: peso atébmico do ouro (Au)

Na: namero de Avogadro

m: massa da amostra de ouro

Feq¢: fator de Cadmio, tabelado na referéncia [40]

R.s a razédo obtida experimentalmente pela irradiag@#® folhas de ouro (nua e
coberta com Cadmio)

o: se¢ao de choque de ativagéo (tabelado) [41]

k¢ fator de perturbacédo do fluxo (tabelado) [42]

A medida da atividade pode ser obtida por um s@tede contagem

conhecendo-se e eficiéncia de deteccéo da transa@mteresse usando a expressao:
A=C,. Alg.l,.(1-e™™) . e (1-e™T9

onde:

A: atividade do is6topo

C: area da transigdo gama discriminada, obtidagelgrama de ajuste IDF [43]

A: constante de desintegracao (tabelado) [35]

g, eficiéncia de deteccao na energia da transicam gscriminada
(medida experimentalmente)

l,-intensidade da transi¢cdo gama discriminada (tahe([dd]

Ti: tempo de irradiagéo (estabelecido)

Te: tempo de espera (intervalo de tempo que deeatre o final da irradiagéo e o
inicio da contagem)

Tc: tempo de contagem (estabelecido).

Desta forma, obtém-se a concentragdo dos elematit@glos, nas amostras
biolégicas em questao.
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2.2 Instrumentacao nuclear

A instrumentagédo nuclear utilizada na aquisicao ekpectros em energia da
radiacdo - gama constitui-se de um espectrometram sistema eletronico e um sistema

de aquisicao de dados descritos a seguir.

O espectrometrg-mostrado nas FIG. 2 e 3 é constituido por um detd
HPGE de 198cth (FWHM = 1,87keV em 1332 keV), montado no interide uma
blindagem de chumbo. Este tipo de blindagem € sadespara minimizar a radiacdo de
fundo do laboratdrio. Um suporte circular de lucitentralizado sobre a face do detetor,
sustenta a fonte a uma distancia que atenua essitosidarios de detecgdo como soma e
empilhamento, causados pelas transicbes-gama mansas. Entre a fonte e o detetor ndo

h& nenhum tipo de absorvedor, o que minimiza d®efde absorcéo e espalhamento.

FIGURA 2 - Vista superior do detetor HPGE de 198¢RWHM = 1,87keV).



DESCRICAO DA METODOLOGIA NUCLEAR 1¢

FIGURA 3 - Vista frontal do detetor HPGE de 198¢fWHM = 1,87keV).

O sistema de aquisicdo de dados consiste de umcamat ADCAM,
(ORTEC-918-A) controlado por um microcomputador raadPC-486. Um diagrama de
blocos deste sistema eletrdnico é apresentadoGiadr|

:5:3

{1

NICRO
COMBUTAD

FIGURA 4 — Diagrama de blocos da instrumentagcédeanaitilizada para aquisicdo dos
espectros de radiacdo gama.
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Com a instrumentacao descrita acima pode ser obtaava de calibragdo em
energia do espectrometyastilizando-se fontes padréo [44] d&Co, 1°°Cd, ***Ba, *Cs e
152Eu, com a finalidade de associar a posicdo dogifmie dos espectros resultantes, ao
longo dos 4096 canais, com suas respectivas esergia

A curva de eficiéncia do detetor, na geometria eleatdo, pode ser obtida a
partir de dados provenientes das fontes padrdG4e e°°Co, que possuem valores de
intensidade de suas transicoes gampl@m determinadas, obtidas na compilacdo da
IAEA [44].

A curva obtida é apresentada na FIG. 5 e a funig&teala é dada por:

Er=P;* exp (P2* E) + P3* exp (Ps* E)

Programa AJUSTE - versao MATLAE 4.0 3/595
I:II:HZ T T T T T T T

0.0 .

0.00s .
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O TOS®—O ——m

0.00z .

D 1 1 1 1 1 1 1
1] a00 1000 16800 2000 2500 3000 3500 4000
Energia

FIGURA 5 - Curva de eficiéncia do espectrometro-
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2.3 Populacédo de estudo

Foram coletadas 283 amostras de sangue total déomsavoluntarios do
Banco de Sangue Paulista da cidade de S&o Paald-erdlacdo HEMOPE da cidade de
Recife, mediante autorizagdo por escrito no Terem@ansentimento Livre e Esclarecido a
respeito do trabalho em desenvolvimento, confornaelr§es éticos para trabalho

envolvendo seres humanos (Anexo 1).

As cidades de Sao Paulo e Recife foram selecionpdegue apresentam
algumas similaridades, como alta densidade pojudatiem é&rea industrializada com
populacdes urbanas e suburbanas, sugerindo qeveiiatarios tém um histérico similar

em termos de exposi¢ao ocupacional.

Essas amostras foram fornecidas por LaboratérioBarcos de Sangue
devidamente credenciados para manuseio, armazetmngaienciamento e utilizacao
desse material, e, portanto trata-se de mater@igl@mente coletados, isto é, dentro das

especificacdes exigidas por lei e com autorizagia fins de pesquisa.

A populacao escolhida para o estudo foi a de desdde sangue, cujo perfil
atende ao padrdo previsto em legislacdo proprim fzoxa etéria definida, bem como
valores de hemoglobina, pressao arterial, ausédeiafebre e sorologias negativas,
buscando evitar prejuizos a saude do doador ecdptar do sangue. Esses fatores foram
considerados importantes numa tentativa de minmigiuagdes como processos
infecciosos ou doencgas cronicas, que interferemvatises de referéncia dos elementos

estabelecidos.

Os elementos estudados em sangue total foram dwsiean fun¢do do género,
da localizacdo geografica e da faixa etéria. Otdator levado em consideracdo neste
estudo esta relacionado a correlagdo que existe estvalores de referéncia com o meio
ambiente. Nesse contexto foi monitorada a concgdudrdos elementos Br, Cl, K e Na em
sangue na cidade de S&do Paulo por um periodo dmiatrd) anos e para isso foram

selecionadas 20 amostras por ano.
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Foi utilizado o Test t para comparagao dos parasetstudados em fungao da

localizacdo geogréafica e género.

A analise das correlacdes entre os elementos needalofeita através da
elaboracdo das matrizes de correlagdo considetacalizacdo geogréfica e género.

2.4 Coleta e preparo das amostras

As amostras foram obtidas de individuos saudaveisnéns e mulheres
doadores de sangue), idade entre 18 e 60 anoma dei50 kg, seguindo o procedimento
convencionalmente estabelecido para doacao deesangu

Essas amostras foram irradiadas no reator IEA-R1IREN/CNEN-SP,
seguindo as exigéncias estabelecidas pela CNEN.

Para a realizacdo do método foram coletados dadodes através de pungéo
venosa, cerca de 2ml de sangue total em tubo seco &nticoagulante). Imediatamente
apos a coleta, antes da coagulacdo, aliquotassiaiée¢ecidas de 100l de sangue (em
duplicata) [26] foram pipetadas e desprezadas gmelmke filtro (FIG. 6) e em seguida
expostas a luz infravermelha por alguns minutoa pacagem. Outras aliquotas de pDO
(em duplicata) foram acondicionadas em cilindr@sfitos e expostas a luz infravermelha
para secagem por 10 minutos [31]. Posteriormentanasstras em papel de filtro foram
armazenadas em recipiente apropriado (FIG. 7).olastamostras em papel de filtro como
as do cilindro plastico ndo necessitam ficar sdtigezacdo e podem ser armazenadas
(FIG. 8) por longos periodos (anos), dependenddudabilidade do papel ou do cilindro
plastico.

O material restante foi centrifugado e o soro nsntio Banco de Sangue para

realizacdo da sorologia para doencgas infectocargasg)
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FIGURA 6 - Dimensfes da amostra de sangue totglagral de filtro.

FIGURA 7 - Amostras de sangue total em papel dio flkcondicionadas em recipiente
apropriado.
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FIGURA 8 - Local de armazenagem das amostras.

2.5 Procedimento experimental

Para determinar simultaneamente a concentracaelelmentos Br, Cl, K e Na
cada amostra de sangue (LQCoi acondicionada em capsula de polietileno tguoom
detetores de ativacdo (duas folhas metélicas deleds 1mg nua e coberta com Cd),
mostrados na FIG. 9, usados para medida do fluxoédérons [26] e irradiados por 3
minutos no reator nuclear (IEA-R1, 2-4MW) num flude ~10*'n.cm.s?, permitindo a
ativagcao simultdnea desses materiais. Usando essedpmento a atividade dos raios
gama induzida na amostra de sangue e nos detecterds é obtida sob as mesmas
condi¢Bes de irradiacdo. Procedimento andlogo dotaalo para as aliquotas de pO
para determinacdo da concentracdo do elementoeRdp 0 tempo de irradiacédo de 2
horas [31].
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FIGURA 9 - Cobertura de caddmio (em forma de disc®@tetor de ativagdo (disco de
ouro); amostra de sangue total fixada em papeiltde ¢ capsula de polietileno utilizada
como dispositivo de irradiacé(da esquerda para direita); tanto o disco de @ubade Au

estdo representados em dimenséo real e acima ams disn maior escala, para melhor

visualizagéao.

Para ilustrar, nas FIG. 10a e 10b sdo apresentsl@spectrog-do sangue

total ativado.

" dispositivo padréo de irradiacdo: diametre = 2,5 cm; diAMetrQuemo = 3,0 cm; comprimento = 7,0 cm
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No diagrama apresentado a seguir € mostrado o grama de execucao da

medida adotada no presente estudo.

Coleta em Bancos de Sangue

Sangue Total Preparo da amostra bioldgica Soro
(100 e 50Qul)
Sorologia convencion« triagem
soroldgica para doencas
infectocontagiosas
= Selecéo dos doadores
v

Analise via AAN

Ativacao (reator IEA- R1).
material biologico / folha de ouro /
folha de ouro com cadn

Célculo do Fluxo de Néutrons

Determinagcdo da concentragdo
elementos de interesse (TAB. 1)

'

Obtencéo do valor de referéncia
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2.6 Andalise de dados

ApGs a irradiacdo, a amostra de sangue e os detalerAu sdo levados para
contagem no espectrometro ga@a.detetores de ativacdo sdo submetidos a contagem p
15 segundos e a amostra biolégica por 10 minutestaDforma sédo gerados espectros de
raios gama referentes aos elementos constituiotsamue que foram ativados (FIG. 10a
e 10b), bem como o espectro de ativacdo do Au.équidizado para a determinacdo do

fluxo de néutrons.

Para obtencdo do calculo das &reas referentedesmsntos ativados utiliza-se
o software IDF [43] (Anexos 2 e 3).

De posse da curva de eficiéncia do espectronyetrda area da transiciale
interesse, obtém-se a concentragdo dos elemerg@nustras de sangue total utilizando o
softwareATIVACAQ[45] (Anexos 4, 5 e 6).



MATERIAL DE REFERENCIA 28

CAPITULO 3. MATERIAL DE REFERENCIA

Os materiais de referéncia certificados servemchagnte para estabelecer
rastreabilidade de medicbes a padrbes nacionaitetnacionais e para auxiliar o
processo de validagdo de métodos de medigéo.

De uma forma geral, os materiais de referénciauséimados para construir
curvas de calibragdo, para verificar a variabil@ads erros sistematicos de métodos, para
validar métodos, para checar procedimentos e ajzaexperimentais, etc. As orientacdes
basicas quanto ao uso de materiais de referéntia @sesentes em algumas normas

internacionais e guias especificas da area.

Neste estudo as medidas utilizando padrOes atendeto a validacdo do

método como a verificagdo do bom funcionamentop@doato experimental.

A apresentacdo dos resultados encontra-se de aamtio o Guia para
Expressdo da Incerteza de Medicdo ASGGUM) que tem como objetivo estabelecer
critérios e regras gerais, harmonizar métodos eeglimentos relacionados a expressao de

incertezas associadas ao processo de medigao.

3.1 Anélise dos materiais de referéncia

Para verificar o desempenho do método nuclear foreealizadas
primeiramente analises em materiais de referéme@mvénientes do National Institute of
Public Health - Québec) de soro humano (ICP-04S08 sangue humano (ICP-01B-03).
As amostras foram preparadas em triplicata seguingesmo procedimento descrito no
Capitulo 2. Foram realizados sete medidas e o vadulio obtido para a concentracdo de
Cl, K e Na sao apresentados nas TAB. 3 e 4, pameaangue total respectivamente.

! Organizac&o Internacional para Padronizacéo - @ara Expresséo de Incerteza de Medicao.
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Para ilustrar nas FIG. 11, 12 e 13 pode-se avalimoncentracdo desses
elementos em sangue. Nessas FIG. e na TAB. 4 dsdimle normalidade apresentados

correspondem as estimativas extraidas do presstotgoe

TABELA 3 - Analise do material de referéncia (ICRS306) usando AAN.

Cl K Na

Material de
referéncia

( I'l) 3,44 — 3,76 4] 0,14 — 0,204 3,15 - 3,304]

g 3,42 — 3,72p€] 0,138 — 0,182(¢] 3,05 — 3,33p¢]
ICP-04S-06

3,38+ 0,16 0,154+ 0,012 3,10+ 0,17
Soro (humano)

[a]: dados da literatura - limites de normalidade

[pel: presente estudo - limites de normalidade

TABELA 4 - Analise do material de referéncia (ICPB303) usando AAN.

Material de Cl K Na
referéncia
(gl'l) 2,54 — 3,50p¢] 1,33 - 1,891p¢] 1,48 — 2,06pe]
ICP-01B-03
2,52 +0,17 1,82 +0,11 1,85 + 0,09
Sangue total
(humano)

[pel: presente estudo - limites de normalidade
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4.0 Padrao de Sangue Total

Limite superior
3.5

1

H‘a 3.0 I I I
] t iz
2.5 T
Limite inferior
2.0

amostras

FIGURA 11 - Concentracao do elemento Cl nas amesteapadrédo de sangue humano
(ICP-01B-03).

3.5
Padréo de Sangue Total
3.0
2.5
ﬂ‘a 204 _ Limite superior
X Y T 4 T
1.5 1
3
1.0 Limite inferior
0.5
T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

amostras

FIGURA 12 - Concentracdo do elemento K nas amosteapadrdo de sangue humano
(ICP-01B-03).
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3.5
Padréo de Sangue Total
3.0
2.5
. Limite superior
S 204
2
15 1 ¥ 3T 3737 5 3
e — ] e — 1
Limite inferior
1.0
0.5
T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7
amostras
(ICP-01B-03).

FIGURA 13 - Concentracdo do elemento Na nas an®sggpadrao de sangue humano

Os resultados apresentados na TAB. 3 mostram aarncia dos dados via
funcionamento do aparato experimental.

AAN com os valores estabelecidos para soro, vatidanmétodo de analise e o adequado

Com relacdo as medidas em sangue total, emborad@aitilizado néao
apresente valores certificados para Cl, K e Nastismativas dos valores médios obtidos
de 68 % (1 DP), extraidos do presente estudo.

para esses elementos (TAB. 4) estdao dentro dovalbede referéncia com confiabilidade
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CAPITULO 4. RESULTADOS

4.1 Populacdo em geral

O tratamento estatistico aplicado aos resultadosidasb envolve a
determinacdo da média aritmética (M), desvio pa@®), mediana, moda, valor minimo
(Vmin), valor maximo (Vmax), intervalo de referéaciimite de deteccao (LD), bem como
a representacao gréafica desses parametros pelpl8oXA apresentacdo desses resultados
além de uniformizar o tratamento dos dados persige comparacdo com estimativas
provenientes de outros estudos envolvendo difesetéEnicas e/ou localidades (cidades,

paises).

A apresentacdo dos resultados encontra-se de aamio o Guia para
Expressdo da Incerteza de Medicdo ASGGUM) que tem como objetivo estabelecer
critérios e regras gerais, harmonizar métodos eeglimentos relacionados a expressao de

incertezas associadas ao processo de medigao.

Desta forma, as concentracOes obtidas para os mtlesnBr, Cl, K e Na em
sangue total para a populacdo de estudo sdo afa@sema TAB. 5. Todos os resultados
foram obtidos pela analise das amostras em dupleat intervalo de referéncia proposto

foi definido pelo uso da média aritmética carh DP (Desvio Padrédo).

! Organizac&o Internacional para Padronizacéo - @ara Expresséo de Incerteza de Medicao.
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TABELA 5 - Resultados dos elementos Br, Cl, K e Nadidos em sangue total usando

AAN.

Elementog
1 _ Intervalo _
(g M DP Mediana| Moda " Vmin Vmax LD
referéncia

n =283
Br 0,0165| 0,0098| 0,0148 0,0133 0,0067 —0,02680028 | 0,0688| 0,0002
Cl 3,02 0,48 3,00 3,55 2,54 — 3,50 2,0 4,5p 0,0019
K 1,61 0,28 1,61 1,71 1,33-1,89 1,0 2,48 0,0333
Na 1,77 0,29 1,75 2,05 1,48 — 2,06 1,2 2,54 0,0010

n: nimero de amostras analisadas

* valores em mEq/l sdo apresentados no Anexo 9
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4.2 Andlise do elemento bromo em sangue

A TAB. 6 mostra o intervalo de referéncia em santptal de Br para a
populacdo brasileira em geral e em fun¢do do s&xdAB. 7 é apresentada a comparacao

entre as duas regides monitoradas (Sudeste e Krdes

A FIG. 14 ilustra a representacdo via Box-plot para & FIG. 15 séo
apresentados os resultados das medidas em fungdadgaconsiderando diferentes faixas
etarias (18-20, 21-30, 31-40, 41-5@ &1 anos); a FIG. 16 ilustra o comportamento do Br
em sangue total em funcdo do sexo nas regides onadigts (Sudeste e Nordeste) e seu
monitoramento em fungdo do tempo (periodo de 3)an@s cidade de S&o Paulo é
apresentado na FIG. 17; na FIG. 18 é mostradatabdisdo de frequéncias para o Br
agrupados em classes de 0,005eyb ajuste da distribuicdo normal.

TABELA 6 - Tratamento estatistico para Br em sangt& dos dados obtidos via AAN.

L _ Intervalo
Br, gl M DP Mediana| Moda o Vmin Vmax
referéncia
T8l 00165 0,0008| 00148| 00133 0,0067 0,026
n=o283 | % ' ' 0133 0, 0258 0028 | 0,0688
HOmeM | 00162 0,0095| 0,0148| 00133 0,0067 - 0,025
n=150 | ' ' 01330, 02°6,0035 | 0,0688
MUner | 5 o180| 0,0110| 00158 00339 0,0070 0,028
n=133 | % ' ' 03390, 0299 0028 | 0,0563

n: nimero de amostras analisadas
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TABELA 7 - Intervalo de referéncia para Br em sangotal usando AAN para a
populacao brasileira e diferentes regides do Brasil

_— Séo Paulo Recife
rl
J (regido Sudeste) (regido Nordeste)
0,0028 — 0,0176 0,0087 — 0,0279
Total
n=141 n=142
0,0016 — 0,0166 0,0089 - 0,0271
Homem
n=74 n=76
0,0067 —0,0197 0,0083 — 0,0325
Mulher
n==67 n =66

n: nimero de amostras analisadas

0.08

Max
0.06 4

-1
|

0.04

0.02

Concentracao, g

0.00 Min

-0.02

FIGURA 14 - Representacéo via Box-plot para o elgm®&r
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1,8
= sangue total

n: nimero de amostras
1,6

-1

=)
P 1,4 E
>
o .
c
: t
» 124 E T E
o ] I
S 1,0
0,8
T T T T T T T T T
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60
n=33 n==66 n==64 n=59 n=61

FIGURA 15 - Comportamento do Br em sangue totaflamao da faixa etaria.

0,03 _

n =66

. n=76
0,024 4

Br gl
o

0,01 1 [ n =67 .
n=74

Homem Mulher Homem  Mulher
Sao Paulo Recife

FIGURA 16 - Comportamento do Br em sangue totalfantdo do sexo nas regides
monitoradas (Sudeste e Nordeste).
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0.00

Brgl™

-0.01

-0.02

-0.03

2003 2004 2005 2006
Tempo (anos)

FIGURA 17 - Monitoramento do Br em sangue totalfantéo do tempo na cidade de S&o
Paulo.
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FIGURA 18 - Histograma e ajuste gaussiano da cdrexgio de Br.
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4.3 Analise do elemento cloro em sangue

A TAB. 8 mostra o intervalo de referéncia em santptal de Cl para a
populacdo brasileira em geral e em funcdo do s&xdAB. 9 é apresentada a comparacao

entre as duas regides monitoradas (Sudeste e rdes

A FIG. 19 ilustra a representacdo via Box-plotap&l; na FIG. 20 s&o
apresentados os resultados das medidas em fungdadgaconsiderando diferentes faixas
etarias (18-20, 21-30, 31-40, 41-56 &1 anos); a FIG. 21 ilustra o comportamento do ClI
em sangue total em fungéo do sexo nas regidesonaadts (Sudeste e Nordeste) e na FIG.
22 seu monitoramento, em funcdo do tempo, na cided&ao Paulo; na FIG. 23 é
mostrada a distribuicéio de freqiiéncias para o @iglos em classes de 0,2 glo ajuste
da distribuicdo normal.

TABELA 8 - Tratamento estatistico para Cl em sangt& dos dados obtidos via AAN.

L _ Intervalo
Cl, gl M DP Mediana| Moda _ _
referéncia Vmin Vmax
Total 3,02 0,48 3,00 3,55 2,54 — 3,50 2,00 452
Homem 3,00 0,48 2,95 3,55 2,52 —3,48 2,00 452

Mulher 3,12 0,50 3,12 3,31 2,62 - 3,62 2,23 4,14
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TABELA 9 - Intervalo de referéncia para Cl em samgotal usando AAN para a
populacao brasileira e diferentes regides do Brasil

— Séo Paulo Recife
' (regido Sudeste) (regido Nordeste)
2,55-3,43 2,53 -3,53
Total
n=141 n=142
2,52 -3,36 2,53-3,51
Homem
n=74 n=76
2,63 -3,61 2,59 — 3,65
Mulher
n =67 n = 66

n: nimero de amostras analisadas

5.04

4.5 -— Max

4.04

El
|

3.51

3.04

2.54

Concentragao, g

2.0 ——  Min

1.54

FIGURA 19 - Representacéo via Box-plot para o elgm€l.
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0,60
®  sangue total

n : nimero de amostras
0,551

SRER IR IR

0,45+

-1

log Cl sangue gl

0,40 +

0,351

T T T T T T T T T
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60
n=33 n =66 n =64 n=59 n==61

intervalo idade (anos)

FIGURA 20 - Comportamento do Cl em sangue totaflemao da faixa etéria.
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4,0 -
3,54 _

- n==67 n =066

S i n=74 E n=76 E i
© 304 E E .
2,54 _

T T T

T
Homem Mulher Homem Mulher
Séao Paulo Recife

FIGURA 21 - Comportamento do Cl em sangue totalfentdo do sexo nas regioes
monitoradas (Sudeste e Nordeste).
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Clg™

2003 2004 2005 2006
Tempo (anos)

FIGURA 22 - Monitoramento do Cl em sangue totalfantdo do tempo na cidade de Sao
Paulo.
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FIGURA 23 - Histograma e ajuste gaussiano da cdregio de CI.
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4.4 Analise do elemento potassio em sangue

A TAB. 10 mostra o intervalo de referéncia em santpial de K para a
populacdo brasileira em geral e em funcdo do seso;TAB. 11 € apresentada a

comparagao entre as duas regides monitoradas (8w@Nerdeste).

A FIG. 24 ilustra a representacdo via Box-plotap#:; na FIG. 25 sao
apresentados os resultados das medidas em fungdadgaconsiderando diferentes faixas
etarias (18-20, 21-30, 31-40, 41-5& &1 anos); o comportamento do K em sangue total
em funcdo do sexo nas regides monitoradas (Sueeébedeste) é apresentado na FIG. 26
e seu monitoramento, em funcdo do tempo, na cidadgdo Paulo é apresentado na FIG.
27; na FIG. 28 é mostrada a distribuicdo de fregiaérpara o K agrupados em classes de

0,2 gl e o0 ajuste da distribuicdo normal.

TABELA 10 - Tratamento estatistico para K em sargt@ dos dados obtidos via AAN.

. _ Intervalo
K, gl M DP Mediana] Moda _ )
referéncia Vmin Vmax
Total 1,61 0,28 1,61 1,71 1,33-1,89 1,07 2,43
Homem 1,63 0,27 1,64 1,71 1,36 -1,90 1,10 2,33

Mulher 1,50 0,27 1,49 1,47 1,23 -1,y7 1,07 2,43
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TABELA 11 - Intervalo de referéncia para K em sangotal usando AAN para a
populacao brasileira e diferentes regides do Brasil

K gl Séo Paulo Recife
1 g .~ =~
(regido Sudeste) (regido Nordeste)
Total 1,35-1,85 1,32-1,90
ota
n=141 n=142
H 1,37-1,91 1,35-1,91
omem
n=74 n=76
Mulh 1,33-1,71 1,16 — 1,80
ulher
n==67 n = 66

n: nimero de amostras analisadas

2.84
2.6—-
2_4_- Max
22
2.0—-

1.8

1.6

Concentracéao, g’

1.4 4

1.2

Il
T

1.0

A

FIGURA 24 - Representacéo via Box-plot para o elgm&.
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0,30
= sangue total

0,28 - n: nimero de amostras

0,26

-1

0,24 4

0,22—_ E
o] o

0,18 +
0,16 4 E

0,14 4

log K sangue gl

0,124

T T T T T T T T T
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60
n=33 n==66 n==64 n=59 n=61

intervalo idade (anos)

FIGURA 25 - Comportamento do K em sangue total engdo da faixa etéria.
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1.8 n=74 n=76 ]
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1,6 n =66 -
o
> : .
1,41 -
1,21 —

Homem Mulher Homem Mulher
S&o Paulo Recife

FIGURA 26 - Comportamento do K em sangue total emcdo do sexo nas regioes
monitoradas (Sudeste e Nordeste).
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FIGURA 27 - Monitoramento do K em sangue total @mgfo do tempo na cidade de Sao
Paulo.
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FIGURA 28 - Histograma e ajuste gaussiano da cdregio de K.
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4.5 Analise do elemento sddio em sangue

A TAB. 12 mostra o intervalo de referéncia em s@ngptal de Na para a
populacdo brasileira em geral e em funcdo do seso;TAB. 13 € apresentada a

comparagao entre as duas regides monitoradas (8w@Nerdeste).

A FIG. 29 ilustra a representacdo via Box-plotap&ta; na FIG. 30 sao
apresentados os resultados das medidas em fungdadgaconsiderando diferentes faixas
etarias (18-20, 21-30, 31-40, 41-56 &1 anos); o comportamento do Na em sangue total
em funcdo do sexo nas regides monitoradas (Sueeébedeste) é apresentado na FIG. 31
e seu monitoramento, em func¢do do tempo, na cidadgdo Paulo é apresentado na FIG.
32; na FIG. 33 € mostrada a distribuicdo de fregi@éérpara o Na agrupados em classes de
0,2 gl e o0 ajuste da distribuicdo normal.

TABELA 12 - Tratamento estatistico para Na em sartgtal dos dados obtidos via AAN.

. _ Intervalo
Na, gl M DP Mediana Moda _ )
referéncia Vmin Vmax
Total 1,77 0,29 1,75 2,05 1,48 — 2,06 1,21 2,54
Homem 1,76 0,29 1,74 1,57 1,47 - 2,05 1,21 2,54

Mulher 1,80 0,27 1,79 2,05 1,53 -2,07 1,38 2,48
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TABELA 13 - Intervalo de referéncia para Na em sandotal usando AAN para a
populacao brasileira e diferentes regides do Brasil

1 Séao Paulo Recife
Na, gl . .
(regido Sudeste) (regido Nordeste)
1,48 — 1,90 1,50 -2,10
Total
n=141 n=142
1,45-1,89 1,49 - 2,09
Homem
n=74 n=76
1,56 — 1,92 152-2,1
Mulher
n==67 n =66

n: nimero de amostras analisadas

2.8
2.6

] Max
2.4

2.24

-1
|

2.04

1.8

1.6
1.4 J
1.2 Min

1.0

Concentragéo, g

Na

FIGURA 29 - Representacéo via Box-plot para Na.
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0.30 7 = sangue total

n: numero de amostras
0,28

0,26 +

E t
0221 E

0,20 1

1
=]
—a—

log Na sangue gl

0,18 4

0,16 4

T T T T T T T T T
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60
n=233 n =66 n =64 n=>59 n==61

intervalo idade (anos)

FIGURA 30 - Comportamento do Na em sangue totalusigéo da faixa etaria.

R

T T T T
Homem  Mulher Homem  Mulher

Séao Paulo Recife

FIGURA 31 - Comportamento do Na em sangue totalfemgdo do sexo nas regidoes
monitoradas (Sudeste e Nordeste).
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FIGURA 32 - Monitoramento do Na em sangue totalfantdo do tempo na cidade de
Sé&o Paulo.
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FIGURA 33 - Histograma e ajuste gaussiano da cdregio de Na.
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4.6 Comparacao entre regioes e género

Para realizar a comparacédo entre as médias daseafjidss estudadas e entre
as médias dos géneros masculino e feminino fozatib o Teste t (Anexo 7).

O teste usado nesse trabalho € um Teste t naoradhgmo, ou seja, de

amostras retiradas de universos diferentes.

Nas TAB. 14 a 21 séo apresentados os resultaddsste t para 0s elementos
Br, Cl, K e Na para os géneros masculino e feminiacduas populagbes de diferentes
regides que foram avaliadas no presente estudo.

TABELA 14 - Resultados do Teste t para o element@® sangue total em funcéo do
género.

Br, gI* Homem Mulher Teset
Total 0,0162+ 0,0095 0,018@ 0,0110 | t=1,48 P >0,05
Sé&o Paulo
. 0,0091+ 0,0075 0,013 0,0065 | t=345 P <0.05
(regido Sudeste) ' '
Recife
0,0180+ 0,0091 0,0204 0,0121 | t=1.34 P >0,05

(regido Nordeste)
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TABELA 15 - Resultados do Teste t para o element@f sangue total em funcdo da

regiao.

Br, gi*

Sé&o Paulo
(regido Sudeste)

Recife
(regido Nordeste

Testet

Total

0,0102t 0,0074

0,0183 0,0096

t=7,94 P <0,05

Homem

0,0091 0,0075

0,018@ 0,0091

t=6,53 P <0,05

Mulher

0,0132t 0,0065

0,0204 0,0121

t=4,28 P <0,05

TABELA 16 - Resultados do Teste t para o elementer@ sangue total em funcao do

género.
Cl, gr* Homem Mulher Teset
Total 3,00+ 0,48 3,12£ 0,50 t=2,06 P <0,05
Séo Paulo

_ 2,94+ 0,42 3,12+ 0,49 t=2,35 P <0,05
(regido Sudeste) ' '
Recife

3,02+ 0,49 3,12+ 0,53

(regido Nordeste)

t=1,17 P >0,05
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TABELA 17 - Resultados do Teste t para o elemeriter® sangue total em funcéo da

regiao.
cl ot Séo Paulo Recife
' (regido Sudeste) (regido Nordeste Testet
Total 2,99t 0,44 3,03t 0,50 t=0,71 P >0,05
Homem 2,94+ 0,42 3,02+ 0,49 t=1,07 P>0,05
Mulher 3,12+ 0,49 3,12+ 0,53

t=0 P>0,05

TABELA 18 - Resultados do Teste t para o elementenkK sangue total em funcéo do

género.
K, gl Homem Mulher Teset
Total 1,63+ 0,27 1,50t 0,27 t=4,04 P <0,05
Séo Paulo
_ 1,64+ 0,27 1,52+ 0,19 t=23,02 P <0,05
(regido Sudeste) ' '
Recife
1,63+ 0,28 1,48t 0,32

(regido Nordeste)

t=2,98 P <0,05
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TABELA 19 - Resultados do Teste t para o elementenkK sangue total em funcdo da
regiao.

S&o Paulo Recife

K, gI*
(regido Sudeste) (regido Nordeste Testet

Total 1,60t 0,25 1,61t 0,29 t=0,31 P >0,05
Homem 1,64t 0,27 1,63+ 0,28 t=0,22 P >0,05
Mulher 1,52+ 0,19 1,48t 0,32 t=0,88 P >0,05

TABELA 20 - Resultados do Teste t para o elemensioel sangue total em fungdo do
género.

Na, gI* Homem Mulher Teset
Total 1,76+ 0,29 1,80t 0,27 t=1,20 P >0,05
Séo Paulo

1,67+ 0,22 1,74+ 0,18 t=2,05 P <0,05

(regido Sudeste)

Recife
B 1,79+ 0,30 1,84+ 0,32 t=0,96 P >0,05
(regido Nordeste) ' ’
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TABELA 21 - Resultados do Teste t para o elemenaoelh sangue total em funcéo da
regiao.

S&o Paulo Recife

Na, gI* N " Testet
(regido Sudeste) (regido Nordeste

Total 1,69t 0,21 1,80t 0,30 t=3,57 P <0,05
Homem 1,67 0,22 1,79+ 0,30 t=279 P <0,05
Mulher 1,74+ 0,18 1,84+ 0,32 t=222 P <0,05

De acordo com as TAB. 14 a 21 os resultados deTgsra os elementos Br,
Cl, K e Na, com o nivel de significancia utilizadmresentam evidéncias suficientes para

descartar a hipétese de igualdade entre as coacéa em termos de género e regiao.

4.7 Andlise das correlacdes

Por meio da analise das correlacdes (Anexo 8) ergrelementos medidos
pode-se extrair informacdes a respeito das relagdiesitarias que governam cada

processo bioldgico [46].

Na TAB. 22 é apresentada a matriz de correlacé gmelementos Br, Cl, K e

Na determinados em sangue total para toda poputigastudo.
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TABELA 22 - Matriz de correlagdo para Br, Cl, K eaNem sangue total para toda

populacao de estudo.

Br Cl K Na
Br 1
Cl 0,24 1
K 0,11 0,63 1
Na 0,28 0,81 0,61 1

Através desta matriz (TAB. 22) pode-se fazer a @agio com as matrizes

geradas em funcdo de género e regido e atravésadiagsdes desses coeficientes de

correlagéo verificar se existe 0 mesmo comportamentre eles.

Nas TAB. 23 e 24 s&o apresentadas as matrizes delagdo para 0s

elementos Br, Cl, K e Na determinados em sangaédetindividuos saudaveis em funcéo

do género.

Nas TAB. 25 e 26 s&o apresentadas as matrizes aelagdo para 0s

elementos Br, Cl, K e Na determinados em sanga det individuos saudaveis das duas

regides monitoradas nesse estudo (Sudeste - SEoePldardeste - Recife).

TABELA 23 - Matriz de correlagcdo para Br, Cl, K @ Mm sangue total para o género

feminino.

Br Cl K Na
Br 1
Cl 0,36 1
K 0,22 0,64 1
Na 0,56 0,72 0,72 1
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TABELA 24 - Matriz de correlagcdo para Br, Cl, K @ m sangue total para o género
masculino.

Br Cl K Na
Br 1
Cl 0,21 1
K 0,10 0,67 1
Na 0,23 0,86 0,61 1

TABELA 25 - Matriz de correlacdo para Br, Cl, K eMm sangue total para a regido
Sudeste.

Br Cl K Na
Br 1
Cl 0,37 1
K -0,08 0,12 1
Na -0,07 0,49 0,41 1

TABELA 26 - Matriz de correlacdo para Br, Cl, K eMm sangue total para a regido
Nordeste.

Br Cl K Na
Br 1
Cl 0,21 1
K 0,14 0,76 1
Na 0,29 0,91 0,65 1

De acordo com as matrizes geradas em fungdo awq@€RAB. 23 e 24) e em
funcéo da regido (TAB. 25 e 26) verificam-se vaiegentre as correlagdes dos elementos
medidos, em fungdo da regido, quando comparada @omatriz obtida para toda
populacao de estudo (TAB. 22).
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4.8 Andlise dos elementos Ca e Fe

Os elementos Ca (T %2 ~ 8 min}e (T Y2 ~ 45 d) também foram medidos
nesse trabalho. Entretanto, em funcdo da poucdististys sdo apresentados dados
preliminares referentes a doadores de sexo masculiixa etaria acima de 30 anos,
coletados no Banco de Sangue Paulista.

Os resultados apresentados na TAB. 27 foram obtmkla andlise das
amostras em duplicata e o tratamento estatistiazadp envolve a determinacdo da média

aritmética (M), desvio padrédo (DP), valor minimar{M) e valor maximo (Vmax).

TABELA 27 - Concentragao dos elementos Ca e Feagmgue total usando AAN.

Elementos Média DP (68% Valor Minimo ~ Valor Maximo
Ca, g*

0,233 0,083 0,090 0,390
n=22
Fe, g*

0,395 0,059 0,315 0,475
n=20

n: nimero de amostras analisadas

Um aspecto positivo, extraido do estudo realizasloLins [31], relaciona-se
ao uso da estimava de Fe em sangue total como @@capara avaliagdo de disfuncdes
associadas ao seu acumulo ou déficit no organiEmtretanto, € necessario um maior

namero de andlises para estabelecer seu valofeltérreia em sangue total.
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CAPITULO 5. DISCUSSAO

5.1 Vantagens do uso da AAN em bioquimica clinica

Com relacdo ao uso do método semi-paramétrico dd, Aara realizacdo de
analises bioquimicas em sangue, algumas vantagedenp ser apontadas quando
comparada com outras técnicas convencionais [As3]: de sangue total; utilizacdo de
pequena quantidade material biolégico (40K para a analise de varios elementos
simultaneamente; simplificagdo no mecanismo detaxale material biolégico, ou seja,
ndo ha necessidade do processamento pré-analdicambstra, pois 0 processo nao
necessita da separacdo soro/plasma e armazenaseemta necessidade de refrigeracao.
Além disso, por ser um método ndo destrutivo absesgpodem ser refeitas ao término de
sua atividade residual (~72hs) ou armazenada®pgos$ periodos (até anos, pois depende

da durabilidade do papel).

Considerando o tempo empregado para realizacdasdasaélises, isto €, tempo
de irradiacdo de 3 minutos; tempo de contagem dsefjbindos para cada detetor de
ativacdo (e respectiva medida de radiacao fundid) minutos para amostra biologica (e
respectiva medida de radiacdo de fundo), pode-seluwip a analise da amostra em

aproximadamente 30 minutos.

Da mesma forma, para avaliacdo do Ferro (irradisd@db00ul) ndo ha
necessidade do processamento pré-analitico da rmmestambém nao necessita de
refrigeracdo. As analises podem ser refeitas awmiriérde sua atividade residual (~3
meses) ou armazenadas por longos periodos (até rissdepende da durabilidade do

invélucro de plastico).

As vantagens apontadas fazem desse procedimeneétodo rdpido e eficaz,
dado seu carater simultaneo de andlise 0 que nepree® possivel nos procedimentos

convencionais em bioquimica clinica [2-3].
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5.2 Estudo do comportamento dos elementos medidos v ia AAN em sangue

total

Para a realizagdo de um estudo comparativo é fuentainque o tratamento
estatistico seja uniformizado e contenha o maionand de dados possiveis, tais como:
média aritmética, desvio padrdo, mediana, modaesvalo de referéncia, de modo que
seja possivel avaliar o comportamento dos elemantmidos em brasileiros que vivem
em regides distintas, neste estudo Sudeste e Nerdesm como realizar comparacoes

entre essas regides em funcao da idade e do sexo.

5.2.1 Comportamento do elemento bromo em funcédo do género, idade e

localizacdo geografica

Os resultados para o Br apresentados nas FIG. 16 sugerem algumas
variagbes quando se faz uma comparagdo em funcétade, do sexo e da localizacao
geogréfica. Especificamente, com relacdo a faiidaebs resultados apresentados na FIG.
15 mostram que a concentracdo de bromo varia catade. J4, na FIG. 16 é possivel

observar que sua concentracao € ligeiramente masomulheres do que nos homens.

Com relacdo a localizagdo geogréfica a FIG. 16 maostn aumento na
concentracdo de bromo na populagdo de Recife, quemihparada a populacdo de Sdo
Paulo, o que pode estar relacionado ao fato quefeRéc uma cidade litoranea
consequentemente a populagéo local tem uma ingesi&o de frutos do mar, alimentos
ricos em bromo. Porém, estudos complementaresaeéatos a nutricdo devem ser feitos

a fim subsidiar esta discussao.

Com relagcdo ao monitoramento do Br em sangue éatauncéo do tempo na
cidade de Sdo Paulo, nenhuma mudanca significkdivabservada nesses 3 anos, de

acordo com a FIG. 17.
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5.2.2 Comportamento do elemento cloro em funcdo de género, idade e

localizacdo geografica

Os resultados para o Cl apresentados nas FIG.220néo sugerem variagoes
nesse elemento quando se faz uma comparacdo emdofds idade, do sexo e da

distribuicdo geogréfica.

Com relacdo ao monitoramento do Cl em sangue e¢ataluncédo do tempo na
cidade de Sdo Paulo, nenhuma mudanca significkdivabservada nesses 4 anos, de
acordo com a FIG. 22.

5.2.3 Comportamento do elemento potassio em funcao de género, idade e

localizacdo geografica

Os resultados para o K apresentados nas FIG. 26 su@erem algumas
variagbes quando se faz uma comparagdo em funcétade, do sexo e da localizacao
geogréfica. Especificamente, com relacdo a faixadrieet os resultados
apresentados na FIG. 25 mostram que a concenttdaggotassio varia com a idade. Ja, na
FIG. 26 € possivel observar que sua concentradieicamente menor nas mulheres do
gue nos homens. Esse comportamento € sistemate@pauas regides analisadas.

Com relacdo ao monitoramento do K em sangue totduacéo do tempo na
cidade de Sdo Paulo, nenhuma mudanca significkdivabservada nesses 4 anos, de
acordo com a FIG. 27.

5.2.4 Comportamento do elemento sodio em funcédo de género, idade e
localizacdo geografica

Os resultados para o Na apresentados nas FIG. 3D sugerem algumas
variagbes quando se faz uma comparagao em funcé@tada, do sexo e da distribuicao
geogréfica. Especificamente, com relacdo a faixadrieet os resultados
apresentados na FIG. 30 mostram que a concentde;&ddio varia com a idade. Ja, na
FIG. 31 é possivel observar que sua concentrad¢@@igamente maior nas mulheres do



DISCUSSAO 62

gue nos homens; isso pode estar relacionado aod@atque as mulheres retém mais
liquidos corporais do que os homens e como os densddio no organismo estdo
intimamente ligados ao equilibrio hidrico do corpmde haver um aumento em sua

concentragao.

Com relacéo a localizacdo geogréfica, a FIG. 3bémmostra um aumento
na concentracdo de sédio na populacdo de Reciédmdqucomparada a populacédo de Sao
Paulo; isto pode estar relacionado ao fato que f&Re€i uma cidade litoranea e
consequentemente a populacéo local tem uma inges# de frutos do mar que séo
alimentos ricos em sodio. Porém, estudos complarentelacionados a nutricdo devem

ser feitos a fim subsidiar esta discusséao.

Com relagdo ao monitoramento do Na em sangueewntdingdo do tempo na
cidade de S&o Paulo, nenhuma mudanca significlativebservada nesses quatro anos, de
acordo com a FIG. 32.

5.3 Comparagao com outras estimativas

Em funcdo do tratamento estatistico aplicadopfssivel também confrontar
os resultados obtidos dos elementos medidos enuasdantpl com outras estimativas da
literatura (dados de outros paises) obtidas pografites métodos. Na TAB. 28 é
apresentado um sumario com dados estabelecidoBpata, Cl, Fe, K e Na e 0 que se

observa é uma compatibilidade entre os dados p@ddsvios Padréo.
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TABELA 28 - Sumario dos dados relacionados ao vaéoreferéncia em sangue total.

Elemento (gh Média (DP) Técnica, ano
Cl 3,02+ 0,48 pe
1,72+ 0,69 PIXE [14], 1984
K 1,61+ 0,28 pe
1,66+ 0,12 CMP-AES [47], 1999
0,806+ 0,312 PIXE [14], 1984
Na 1,77+ 0,29 pe
1,20+ 0,60 CMP-AES [47], 1999
Br 0,0165+ 0,0098 pe
0,0079+ 0,0027 PIXE [14], 1984
0,014+ 0,001 ICP-MS [48], 2000
0,0079+ 0,0046 ICP-SMS [49], 1999
Ca 0,233+ 0,083 pe
0,181+ 0,065 PIXE [14], 1984
Fe 0,395+ 0,059 pe
0,295+ 0,106 PIXE [14], 1984
0,445+ 0,071 " [50], 1988
0,476+ 0,068 ICP-SMS [49], 1999

" Compilagéo de dados obtidos com diferentes tésnica
pe: presente estudo
PIXE: Proton Induced X-Ray Emission
CMP-AES: Capacitively Coupled Microwave Plasnamic Emission Spectrometer
ICP-MS: Inductively Coupled Plasma Mass Speogtoyn
ICP-SMS: High resolution inductively coupledgia mass spectrometry

5.4 Comparag&o sangue e soro

Os dados referentes as analises nos materiaisfel€maa de sangue total
(TAB. 4) e soro (TAB. 3) permitem uma comparacéamwesas concentracdes de Cl, K e Na

obtidas via AAN apresentadas no diagrama da FIG. 34
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FIGURA 34 - Comparacao sangue total - soro paedeyeentos Cl, K e Na.

De acordo com os resultados apresentados na Fl@b8drvamos que as
concentragcbes de Cl em sangue e soro sdo pratisano@mstantes, enquanto as
concentragOes de K e Na sdo maiores em sangue waab, respectivamente.

Da mesma forma, esse comportamento pode ser tarmabéemvado para o
conjunto de medidas realizados em sangue totalesepte estudo (sintetizados na TAB.
5) quando comparado com os dados de AAN em sora,gogoulacéo brasileira, extraidos
do estudo recente realizado por Kovacs [51]. Na T2B¢é apresentada a sintese desses
dados.
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TABELA 29 - Comparacdo dos resultados das andtis@giimicas em soro e sangue para
a populacédo brasileira pela técnica de AAN.

Elemento Média+ DP Média+ DP
Soro (gt Sangue total (¢f)

Cl 3.50+ 0,15 3,02+ 0,48

K 0.16+ 0,03 1,61+ 0,28

Na 3,19+ 0,14 1,77+ 0,29

A baixa concentragdo de K em soro deve-se ao famud o potassio € o principal

cation do meio intracelular e, conseqiientementepréra-se em maior concentragdo em

células de tecidos e nas hemacias enquanto que poNaer o principal cation do meio

extracelular, encontra-se em maior concentra¢c&mrm[52].
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CAPITULO 6. CONCLUSOES

O procedimento semi-paramétrico de Andlise porag@io com Néutrons foi
utilizado com sucesso para obtencédo dos valoregfdeencia (VR) em padrdo de soro
humano, permitindo a validagdo do método e seuegppma anélise de sangue total.

Foram obtidos dados neste estudo para o valorfei€neia dos elementos Br,
Cl, K e Na em sangue total e seus coeficientesodeslacdo, sendo estes os primeiros
indices estabelecidos para a populacao brasileira.

O tratamento estatistico aplicado, isto €, suaqgraehicdo contendo o maior
namero de estimadores possiveis (média, desviodpadnoda, mediana e valor de
referéncia) tornou possivel a comparacdo dos daadtos as diferentes regides brasileiras,
em funcdo da idade e do sexo, além de permitimgpacacdo com estimativas da literatura
(dados de outros paises) obtidas por diferentesdogt

As andlises das correlacbes mostram que os elesBnt&l, K e Na seguem o
mesmo comportamento independentemente da regi&osneoeficientes das correlacoes

sugerem que os limites de normalidade sejam awaliath termos regionais.

Este procedimento de analise pode se estenderoggademais elementos,
passiveis de ativagdo em sangue total, para olotetigdseus valores de referéncia e

implementagédo da matriz de correlagao.

Uma conseqiéncia importante deste estudo estdoredda a viabilidade de
uso do meétodo nuclear em questdo como alternatara pealizacdo de andlises
bioquimicas em sangue total, uma vez que os linti,esormalidade para a populacdo
brasileira foram estabelecidos no presente estudo.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado da pésaque sera realizada com minha
amostra de sangue, ficando claro que minha patéip € isenta de despesas e de quaisquer
riscos, com garantia de confidencialidade e estlaentos permanentes.

Concordo voluntariamente a participar deste estadm prejuizo de qualquer
beneficio que eu tenha adquirido.

Assinatura do doador

Testemunha

Séao Paulo, de de20 .
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ANEXO 2

Programa IDF usado para o calculo da area

IDF Trom Windows

P |
“ewifp ] [ |
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ANEXO 3

Resultado da &rea calculada pelo programa IDF

Resultado de Ajuste - Atual

~ Grafico do ajuste e Fechar

ﬁ Grahicar

. , . W i%“'wliﬂwmwo hl['li"a‘l'
Resultados : -

¢ Yusuariostlocianal090506150252_ " 1.chn _

Amplitude= 15394 4+- 812 Posicao=1222.685+- 009 FWHM= 3136+ 020
Step/Ampl = 9.0053E-04+- 6.198E-04 Juncao = 1521+ .031

EEF TP EEEA = 5“223 = 2?3 £ e s

Aquste sobre 94 canais com 11 iteracoes [ .1 sequndos)
Fando medio= 284833 Fundo calculado no meto= 299.945
Cha**2= 41316 P(%6)= 0 Area amao= 56398

Reqiao de ajuste do canal 1180. a0 1273,

Obs : parte gaussiana do pice ajustada com eri(x)
0bs : fuando ajustado de gram 1
0bs : o fundo fo1 apustado sobre o especiro closvanestlocianati90506ibg2_000.chn
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ANEXO 4
Tela principal do programa ATIVACAO
¥ htivag-ﬁ;t-
@z iSen
EN |24
g3+ Fluxo
Concentragdo
23 23,9854 26 24,305 26 24. 335 2?’ 26,8981 3T 35453
a | Mg Mg | 1
y- 1368 keV ¥~ 84X kel y- 1014 keV y- 1778 keV y- 1642 keV
41 39098 48 40078 E5 54938 EE 54938 E8 55847
Mn Mn
- 1524 keV ¥ - 3084 keV ¥- 846 keV ¥- 1810 keV ¥- 1099 keV
68 65,390 TO 65, 390 TR T4.021 TE 74821 it} O a0d
Zn Zn As As Br
y- 438 keV 7 - 620 keV y- 559 keV 7- 657 keV y- 616 keV
81 roo0d 86 85.909 127 126,904 TOF 196.966 198 195080
Br Sr ;
¥- 554 kel 7- 388 kel 7-442 keV 7-411 kel 7-542 keV
Outro
Elemento
Sair

A partir desta tela (tela de entrada) € feita a selecdo do procedimento Calculo do Fluxo
(Anexo 5); retorna-se a essa tela para sele¢cdo do elemento que permite o calculo de sua
concentracdo (Anexo 6). Os parametros a serem fornecidos dizem respeito a area da
transicao vy, tempo de irradiacdo (Ti), tempo de contagem (Tc) e massa (do Au para calculo

do fluxo e da amostra biologica para obtengéo da concentracao).
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ANEXO 5

Tela do célculo do fluxo do programa ATIVACAO

& Atividade Saturada

Arquivo Calcular  Gerar Relakdrio  Imprimic Relatdrio  Sair  Sobre

Fluxo térmico infem 25]
+7-

Fluxo epitérmico [n;cmzs}
+7-

Calcular Gravar

233 s e}
@z  ipen
| PARAMETROS
Bk Razdo de Cac.imlo
Curo + cadmio
Area [Contagens] 1' +- I AianEoatanane] l .l l
Eficiéncia | +f- |
Maszza Ouro+Cd l +/- l
Tempo de Irradiacao [s] | +1- |
Tempo de Ezpera [3] l - l
Tempo de Espera [s] | +7- |
Tempo de Contagem [g] | +7- | i
Massa do ouro [g] I +7- I

Fluxo Total [nicm o 1

+7-

Ferar Relatono Impnirmir Felatano Sair
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ANEXO 6

Tela do célculo da concentracéo do programa ATIVACA O

- Fracao de Massa

Arquive Calcular  Gerar Relabdrio Imprinie Relabdrio Sair Sobre
Elemento |
_ =) ¥
] PARAMETROS pen o,f

Mazza Atdmica 1

A Ls'I’J ] +- ]

Seccio de choque [[:'maj ] +/- ]

Area [contagens] ] +- ]

Fragao lsotapica ] +- j

Intenzidade Gama ] +f- j

2 -

Fluxo de neutrons [Tifci S]] +/- ] Ermgan de Mdaga
+/-

Mazsa da amostra [g] ] +1- ]

Eficiéncia ] +h- ] Macsan (aramas)
+f-

Tempo de liradiagao [s] ] +- ]

. ] s j Concentracdo Final [g/kg]
+F-

Tempo de Contagem [z] ] +f- ]

Calcular ] Grawar ] Gerar relataria Irnprirnir Frelatario S air

De posse dos dados referentes ao fluxo de néutrons (fn), area (Cg), massa da amostra,
eficiéncia e dos tempos envolvidos (Ti, Te, Tc), obtém-se a concentracdo do elemento
selecionado.
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ANEXO 7

TESTET

Teste de hipotese da diferenca entre as médias de d  uas populages: amostras
independentes

Considerando que o tamanho da amostra € grande (n1 > 30, n, > 30) e as

amostras independentes, em geral as hipéteses utilizadas sdo escritas como:

Ho: }.11-}.]220
Hi: b1 -d220

Usando a diferenca entre as médias da amostra como a estimativa
pontual da diferenca entre as médias da populagéo, para o caso da grande amostra,
a distribuicdo de x; — X2 pode ser aproximada por uma distribuicdo normal de
probabilidade, utilizando o teste estatistico:

xm=x )=l —u,)
N ra 2

o o
S P

Vm  my
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ANEXO 8
Andlise das correlacdes
Para esta andlise considera-se o valor de cada variavel X; (j = 1, ..., m
elementos) em cada amostra analisada (i = 1, ...., N amostras), sendo a correlagéo

entre os elementos medidos, por exemplo X; e Xz, expressa por:
P12 =CoOV (X1 Xz)/le . Ox2
onde
cov (Xl Xz) =X (X 11- X1 m )( X1 -Xo m )/ N-1

sendo:

X" & o valor médio da variavel j nas N amostras medidas e o desvio padrdo da

variavel X; expresso por oy;.
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ANEXO 9

Sumario dos valores de referéncia obtidos pela técn ica AAN em sangue

total
Elementos M DP Intervalo de referéncia
Br 0,0067 — 0,0263 gl
0,0165 0,0098
n=283 0,08 — 0,3 mEq/I
Cl 2,54 — 3,50 gt
3,02 0,48
n=283 71,5 -98,5 mEq/I
K 1,33 - 1,89 gt
1,61 0,28
n =283 33— 47 mEq/I
Na 1,48 — 2,06 gt
1,77 0,29
n =283 64 — 89,5 mEq/I
Ca
0,233 0,083 -
n=22
Fe
0,395 0,059 -
n=20

n: numero de amostras analisadas



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 7€

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] HENRY, J.B.Diagndésticos Clinicos e Conduta Terapéutica pomeas Laboratoriais
10 ed. Vol. 1, 1982.

[2] LABORATORIO FLEURY. Manual de exames do laboratério Fleurgdo Paulo,
1996.

[3] FREJAVILLE, J.P. AND KAMOUN, P. (eds)Guide des examens de laboratgire
Paris, Flammarion, 1981.

[4] OLIVEIRA, L.C.; ZAMBONI, C.B.; ZAHN, G.S.; MAS®EIO, M.A.; FIGUEIREDO,
A.M.G.; ZEVALLOS-CHAVEZ, J.Y.; CRUZ, M.T.F.; CESTAR A.C. The Cadmium
Ratio Technique for studying biological functions mammalian submitted to Uranium
ingestion. In: REUNIAO DE TRABALHO SOBRE FiSICA NUEAR NO BRASIL, 53,
31-4 agosto/setembro, 2002, Sdo Pedesumos..Sao Paulo.

[5] COMENS, P Metal-binding in MedicingEd. M.J. Server and L. A. Johnson, 1960.

[6] GOODEN, D.S. Non destructive NAA for the det@mation of Mg and Zn in Human
skin biopsoiesPhysics Medicine and Biology. 17, n.1, p. 26-31, 1972.

[7] LEVRI, E.A.; RUNYAN, T.E.; BASS, B.G.; MAHIN, DT. Diagnostic applications of
neutrons activation analysis in medicine. In: SEGONINTERNATIONAL
CONFERENCE ON MEDICAL PHYSICS, 155, 10-14 Augud®©69, Boston, EUA.

[8] CATA-DANIEL, I.; MORO, R.; GIALANELLA, G. Nuclear Techiniques for trace
element analysis. PIXE and its applications to lddital samplesRomaniam Report
Physicsv. 48, p. 105, 1996.

[9] ABBOUD, S.; SCHLESINGER, T.; LAVI, N.; DAVID, M; FEUERMAN, E.J.
Investigation of a possible correlation betweenléivel of Se in blood and skin disease by
NAA. In: JOINT ANNUAL MEETING OF THE ISRAEL NUCLEARSOCIETIES BEM
GURION UNIVERSITY OF THE NEGEV, 781, 28 Decembe®,78, Beersheba, Israel.

[10] PANAYI, A.E.; SPYROU, N.M.; PART, P. Differees in trace element
concentrations between Alzheimer and normal humamn ktissue using Instrumental
Neutron Activation AnalysisJournal Rad Nucl Chenv. 249 (2), p. 437, 2001.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 7

[11] ELIIS, K.J.; SHYPAILO, R.J.; HERGENROEDER, A,(PEREZ, M.D.; ABRAMS,
S.A. Total body calcium by Neutron Activation Ansiy. References data for chidren.
Journal Rad Nucl Chenv. 249 (2), p. 461, 2001.

[12] MIHAI, M.; POPESCU, L.V. The correlation’s miat determined among trace
elements present in human fluklomanian Journal Physics. 45, p. 157, 2000.

[13] POPESCU, LV.; MIHAI, M. Mathematical model rfahe distribution of trace
elements in biological tissueRomanian Journal Physics. 44, p. 655, 1999.

[14] MOUSAVI-YEGANEH, S.; EBRAHIMY-FAKHAR, F.; ENAYATI, F. Analysis of
addicted and normal blood samples from humans loyoRrinduced X-ray Emission.
Nuclear Instruments and Methods in Physics ReseB&:ip. 364, 1984.

[15] HASEGAWA, T.; INAGAKI, K.; HARAGUCHI, H. Multielement Correlation
Analysis of Major-to-Trace Elements in Human Blo8drum for Medical Diagnosis as
Studied by ICP-AES and ICP-M8nalytical Sciencess. 17 supplent, p. 979, 2001.

[16] ARRUDA-NETO, J.D.T.; VANIN, V.R.; DEPPMAN, A.;LIKHACHEV, V.P;
MESA, J.; HELENE, O.A.M.; MARTINS, M.N.; CESTARI, £.; NOGUEIRA, G.P,;
FONSECA, L.E.C.; ZAMBONI, C.B.; SAIKI, M.; GOUVEIAAN.; JORGE, S.AC,;
RODRIGUEZ, O.; GUZMAN, F.; GARCIA, F. The role plag by phytase and
metabolism in the accumulation of Uranium in theulpy bones. In. ENCONTRO
NACIONAL DE APLICACOES NUCLEARES - ENAN, 11 —16 agw, 2002, Rio de
Janeiro, Proceedings... CD-ROM.

[17] OLIVEIRA, L.C.; ZAMBONI, C.B.; CESTARI, A.C.;DALAQUA JUNIOR, L.;
MANSO, M.V.G.; FIGUEIREDO, AM.G.; ARRUDA-NETO, J.D. Nuclear
Methodology for Studying Biological Functions of Manalians Submitted to Uranium
Ingestion. Revista Brasileira de Pesquisa e Dedeinvento, v. 4, n. 3, p. 1035-1039,
2002.

[18] ARRUDA-NETO, J.D.T.; CESTARI, A.C.; NOGUEIRAG.P.; FONSECA, L.E.C,;
ZAMBONI, C.B.; SAIKI, M.; MANSO, M.V.; MESA, J.; VANIN, V.R.; HELENE,
O.AM.; DEPPMAN, A.; LIKHACHEV, V.P.; GOUVEIA, AN, JORGE, S.AC,;
MARTINS, M.N. Observacdo de interferéncia metat@lacentuada na biocinética de
uranio em ossos de frangos de corte. In: ENCONTR@I®NAL DE APLICACOES
NUCLEARES - ENAN, 11 -16 agosto, 2002, Rio de Jandtroceedings... CD-ROM.

[19] MANSO, M.V.; GOUVEIA, A.N.; DEPPMAN, A.; LIKHACHEV, V.P.; HELENE,
O.A.M.; VANIN, V.R.; MESA, J.; ARRUDA-NETO, J.D.T.ZAMBONI, C.B.; SAIKI,
M.; NOGUEIRA, G.P.; CESTARI, A.C.; CAMARGO, S.P.; GbRIGUEZ, O
GUZMAN, F.; GARCIA, F. Microdistribution and locaked dosimetry of 238U in beagle
bones. In: REUNIAO DE TRABALHO SOBRE FiSICA NUCLEARO BRASIL, 47, 1-
5 setembro, 2001, Aguas de Linddia. Resumos..Pa#tm.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 78

[20] FIGUEIREDO, A.M.G.; SAIKI, M.; ZAMBONI, C.B.; GENEZINI, F.A.

Determination of Trace Elements in Wistar Rats Bboyéeutron Activation Analysis. In:
REUNIAO DE TRABALHO SOBRE FiSICA NUCLEAR NO BRASIL,52, 1-5

setembro, 2001, Aguas de Linddia. Resumos... Séio.Pa

[21] OLIVEIRA, L.C., ZAMBONI, C.B.; FIGUEIREDO, A.MG.; CESTARI, A.C;
ARRUDA-NETO, J.D.T. Nuclear Methodology to Perfof@linical Examination of Urine.
ALASBIMN Journal (Online), v. 14, p. 4.13, 2002.

[22] ZAMBONI, C.B.; FIGUEIREDO, A.M.G.; SAIKI, M..CESTARI, A.C.; GUEVARA,
M.V.M.; ARRUDA NETO, J.D.T. Uranium incorporatiomvestigation in Wistar rats
bone. In: ENCONTRO NACIONAL DE APLICACOES NUCLEARESENAN, outubro
15-20, 2000, Rio de Janeiro. Proceedings... Rigadeiro. CD-ROM.

[23] ZAMBONI, C.B.; MEDEIROS, I.M.M.A.; GENEZINI, FA.; CESTARI, A.C,;
ARRUDA NETO, J.D.T. Nuclear methodology to studgheéy anomalies. ENCONTRO
NACIONAL DE APLICA(;@ES NUCLEARES - ENAN, outubro 130, 2000, Rio de
Janeiro. Proceedings... Rio de Janeiro. CD-ROM.

[24] ZAMBONI, C.B.; ZAHN, G.S.; SANT'ANNA, O.A. Tree elements at whole blood
of distinct mouse lines by using NAAIP. v. 884, p. 507-509, 2007.

[25] ZAMBONI, C.B.; OLIVEIRA, L.C.; DALAQUA JR, L.;MESA, J. An application of
Absolute Neutron Activation Analysis to bone samsple Radioanal. Nucl. Chenw. 269,
n. 2, p. 331-334, 2006.

[26] OLIVEIRA, L.C.; ZAMBONI, C.B.; GENEZINI, F.A.; FIGUEIREDO, AM.G;
ZAHN, G.S. Use of Thermal Neutrons to Perform @laliAnalyses in Blood and Urine
SamplesJ. Radioanal. Nucl. Chenw. 263, n. 3, p. 783-786, 2005.

[27] OLIVEIRA, L.C.; ZAMBONI, C.B.; ZAHN, G.S.; RAEE, M.P.; MASCHIO, M.A.
Use of Thermal Neutrons to Perform Analyses in B@agans of Small Sized Animals.
Braz. J. Physv. 34, n. 3A, p. 811-813, 2004.

[28] SANTOS, N.F.; VILELA, E.C.; ZAMBONI, C.B.; KOYCS, L. Quantification of
calcium and phosphorus in whole blood of pacientsrstted to dialysis using nuclear
methodologyFisioterapia Brasi] supl. SPQV, p. 42-42, 2006.

[29] OLIVEIRA, L.C.; ZAMBONI, C.B.; LINS, P.S.; AZ&EDO, M.R.A. The Chlorine
Reference Value in Blood using ANABraz. J. Phys v. 35, n. 3B, p. 793-796, 2005.

[30] OLIVEIRA, L.C.; ZAMBONI, C.B.; MESA, J. Quantative estimation of Br, Cl, K
and Na in sample blood by NAA. Radioanal. Nucl. Chemv. 269, n. 3, p. 541-545,
2006.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 78

[31] LINS, P.S. Padronizacdo de metodologia nugieaia determinagdo da concentracéo
de ferro em amostras de sangue total. 2004. Dagsert(Mestrado) - Universidade de
Santo Amaro, Sao Paulo.

[32] ZAMBONI, C.B.; KOVACS, L.; AZEVEDO, M.R.A.; LNS, P.S.; SANTOS, N.F.
Avaliacdo bioquimica de ferro usando procedimentdear: novo enfoque para o estudo
de anemiasRkevista Brasileira de Hematologia e Hemoterama28, supl. 2, p. 3-3, 2006.

[33] KOVACS, L. Utilizagdo de metodologia nucleara quantificacdo de Cloro, Potassio
e Sodio em soro humano. 2007. Dissertacdo (Mestradoiversidade de Santo Amaro,
Sé&o Paulo.

[34] SCHMIDT-NIELSEN, K.Fisiologia animal: adaptacdo e meio ambienisl. Santos,
Sé&o Paulo, 1996.

[35] FIRESTONE, R.BTable of Isotopes3 Ed. New York, N.Y., Wiley, 1996.

[36] REUS, U.; WESTMEIER, W. Catalog of gamma r&ysm radioactive decay Part 1.
Atomic Data and Nuclear Data Tablgsermany, v. 29, p. 1-192, 1983.

[37] KNOLL, G.F. Radiation detection and measuretseNew York, N.Y.: Wiley, 1979.

[38] ZAMBONI, C.B. Fundamentos da Fisica de Neutrpt8 Ed., Ed. Livraria da Fisica,
Sé&o Paulo, 2007.

[39] YORIYAZ, H.; FANARO, L.C.C.B.; DINIZ, R.; JERE, R. Methodology for
evaluation and experimental measurements of paeasef the core of research reactor
IEA-R1 using the Monte Carlo methdd&EA Report Progress Report 2, 2000.

[40] MUECK, K.; BENSCH, F. Cadmium correction factoof several thermal neutron
foil detectorsJ. Nucl. Engl. Austriav. 27, p. 677-688, 1973.

[41] MUGHABGHAB, S.F; DIVADEENAM, M.; AND HOLDEN, NE. Neutron Cross
Sections from Neutron Resonance Parameters and maherCross Sections.
Academic Presd.ondon, 1981.

[42] MESTNIK FILHO, J. A distribuicdo espacial d&no de néutrons no ndcleo do
reator IEA-R1, obtida por meio da ativacdo de felh&4o Paulo, 1978. Dissertagcéo
(Mestrado em Ciéncia e Tecnologias Nucleares). l&geolitécnica da Universidade de
Sé&o Paulo.

[43] GOUFFON, PManual do programa IdefixUniversidade de Sao Paulo, Instituto de
Fisica, Laboratério do Acelerador Linear, Sdo Pal®8@7.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 8C

[44] INTERNATIONNAL ATOMIC ENERGY AGENCY. X-Ray andGamma-Ray
Standards for detector calibration. (IAEA — TECDOG619), Viena, 1991.

[45] MEDEIROS, J.A.G.; ZAMBONI, C.B.; ZAHN, G.S.;IOVEIRA, L.C.; DALAQUA
JR., L. Software para realizacdo de analises hddgatas utilizando processo
radioanalitico. In: 39° Congresso Brasileiro deoRafia Clinica / Medicina Laboratorial,
2005, Sao Paulo. Anais... Sdo Paulo: 39 CBPC/MD520

[46] JOHNSON, R.A.; WICHERN, D.WApplied Multivariate Statistical Analysi§ifth
Edition, Prentice Hall, 2001.

[47] BESTEMAN, A.D.; BRYAN, G.K.; LAU, N.; WINEFORINER, J.D. Multielement
Analysis of Whole Blood Using a Capacitively Coupl&licrowave Plasma Atomic
Emission Spectrometeklicrochemical Journalv. 61, n. 3, p. 240-246, 1999.

[48] RODUSHKIN, I.; ODMAN, F.; OLOFSSON, R.; AXELS3N, M.D. Determination
of 60 elements in whole blood by sector field inikedy coupled plasma mass
spectrometry.J. Anal. At. Spectromv. 15, p. 937-944, 2000.

[49] RODUSHKIN, I.; ODMAN, F.; BRANTH, S. Multielment analysis of whole blood
by high resolution inductively coupled plasma maggctrometry.Fresenius J. Anal.
Chem, v. 364, p. 338-346, 1999.

[50] IYENGAR V.; WOITTIEZ, J. Trace elements in ham clinical specimens:
evaluation of literature data to identify referen@dues.Clin. Chem, v. 34, n. 3, p. 474-
481, 1988.

[51] KOVACS, L.; ZAMBONI, C.B.; OLIVEIRA, L.C.; SAVADOR, L.R.; SATO, I.M.;
AZEVEDO, M.R.A. Analysis of serum and whole blooding NAA and EDXRF
techniques for clinical investigation. In: Modernrefids of Activation Analysis -
MTAA12, 16 - 21 setembro, 2007, Japado. Proceedings.

[52] BURTIS, C.A.; ASHWOOD, E.RTietz - Fundamentos de Quimica Clinié& ed.,
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1998.



	folha1-capa.pdf
	folha2-dedicatoria.pdf
	folha3-agradecimentos.pdf
	folha4-resumo.pdf
	folha5-abstract.pdf
	folha6-sumario.pdf
	folha7-figuras.pdf
	folha8-tabelas.pdf
	Introducao.pdf
	Cap_1.pdf
	Cap_2.pdf
	Cap_3.pdf
	Cap_4.pdf
	Cap_5.pdf
	Cap_6.pdf
	Anexos.pdf
	Referencias.pdf

