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RESUMO

O chumbo é um metal bioacumulativo e sofre biomagnificacdo ao longo da cadeia
alimentar, ndo possuindo nenhuma funcéo fisiologica. Apresenta ocorréncia natural, mas as
atividades antropogénicas representam a principal forma de dispersdo do metal no meio
ambiente. A via de entrada do chumbo inorganico no organismo humano é a respiratoria e a
gastrointestinal, sendo a via dérmica néo significativa. E um metal que afeta principalmente o
sistema hematopoiético e sistema nervoso, podendo comprometer sistema cardiovascular,
renal, endrocrino, imunoldgico, estomatognatico. Este trabalho consistiu em um estudo
observacional descritivo seccional, com o objetivo de analisar os biomarcadores de exposicéo,
efeito e suscetibilidade para chumbo em populacdo exposta a residuos industriais no
Condominio Volta Grande 1V. A populacdo avaliada foi de 27 individuos. A média aritmética
obtida foi de 2,13+0,80 pg dL™, para Pb-S; 2,80+2,61pg L™, para Pb-P; 4,35+4,41ug g™ de
creatinina, para Pb-U e 24,45+8,28 UL™, para a atividade da ALAD. Os niveis de Pb-S, Pb-P
e Pb-U foram determinados por espectrometria de absorcdo atdbmica em forno de grafite
(PinAAcle 900z) e a atividade da ALAD por espectrofotometria (Shimadzu 1601-A UV-
Visivel). As frequéncias genotipicas do polimorfismo rs1800435 foram 92,52% para o
gendtipo ALAD 1-1, 7,40% para o gen6tipo ALAD 1-2 e 0,00% para o gendtipo ALAD 2-2.
Quanto as frequéncias alélicas, para o alelo selvagem C foi de 96,30% e o alelo polimérfico G
foi de 0,0370%. A genotipagem do polimorfismo foi realizada em PCR tempo real (7500
Real-Time PCR System - Applied Biosystems). Em comparagdo a valores referenciais da
literatura e da legislacdo internacional, os niveis de Pb-S e Pb-U estiveram de acordo com o
observado em outros estudos de exposi¢do ambiental, porém o chumbo em plasma mostrou-se
elevado. Foram detectados onze individuos com inibicbes para a enzima ALAD e dois
individuos com gendtipos do tipo ALAD 1-2, contendo o alelo polimoérfico. Em relagdo ao
perfil da populacdo, esta é composta pela maioria de mulheres (59,3%), etnia branca (88,9%),
idade entre 40-50 anos (29,7%), tempo de moradia no condominio de 16 a 20 anos (51,9 %),
apresentando como histérico de doencas sinusite (22,2%), anemia (14,8%), hipotireoidismo
(14,8%), episddios de abortos espontaneos (7,4%), cancer de pele (3,7%), hepatite B (3,7%),
malformacao fetal (3,7%), morte neonatal precoce (3,7%), doenca mista do tecido conjuntivo
(3,7%) e geracdo de filhos com alteragdes no desenvolvimento, com um caso de autismo
infantil (3,7%). Foram testadas as associacOes entre as variaveis Pb-S, Pb-P, Pb-U e atividade
da ALAD, por meio da Correlagcdo de Pearson, porém ndo foram significativas. Outras
associacOes foram testadas entre as variaveis idade, fumo do tabaco, tempo de moradia no
Condominio, tempo de moradia em Volta Redonda, contato com solo e niveis de Pb-S, Pb-P,
Pb-U, atividade da ALAD, por meio da Correlacdo de Pearson e Spearman. Foi encontrada
uma correlacdo positiva significativa entre idade e niveis de Pb-S (r=0,5384 e p=0,0037). Na
aplicacdo do Qui-Quadrado e teste G, a populacéo foi classificada em equilibrio de Hardy-
Weinberg. Concluiu-se que os individuos avaliados no Condominio Volta Grande IV
apresentaram perfil de biomarcadores sugestivo de exposi¢cdo ambiental ao chumbo. N&o ha
nivel seguro de exposicdo ao chumbo e a definicdo de valores de limiares de efeitos €
considerada controversa por alguns autores.

Palavras-chave: Chumbo, metais, exposi¢do ambiental, biomarcadores, intoxicacdo por

chumbo.



ABSTRACT

Lead is a bioaccumulative metal and undergoes biomagnification along the food
chain, having no physiological function. It presents a natural occurrence, but the
anthropogenic activities represent the main form of dispersion of the metal in the
environment. The route of entry of inorganic lead into the human body is respiratory and
gastrointestinal, and the dermal route is not significant. It is a metal that mainly affects the
hematopoietic system and nervous system, being able to compromise cardiovascular, renal,
endocrine, immunological, stomatognathic system. This work consisted of a sectional
descriptive observational study, with the objective of analyzing the biomarkers of exposure,
effect and susceptibility to lead in a population exposed to industrial waste in the
Condominium Volta Grande IV. The population evaluated was 27 individuals. The arithmetic
mean obtained was 2,13 + 0,80 pg dL, for Pb-S; 2,80 + 2,61ug L™, for Pb-P; 4,35 + 4,41ug g
“Icreatinine for Pb-U and 24,45+ 8,28 UL™, for ALAD activity. The levels of Pb-S, Pb-P and
Pb-U were determined by graphite furnace atomic absorption spectrometry (PinAAcle 900z)
and ALAD activity by spectrophotometry (Shimadzu 1601-A UV-Visible). The genotype
frequencies of the rs1800435 polymorphism were 92,52% for the ALAD 1-1 genotype, 7,40%
for the ALAD 1-2 genotype and 0,00% for the ALAD 2-2 genotype. As for the allele
frequencies, for the wild-type C allele was 96,30% and the polymorphic G allele was
0,0370%. Polymorphism genotyping was performed in real-time PCR (7500 Real-Time PCR
System-Applied Biosystems). Compared to reference values in the literature and international
legislation, levels of Pb-S and Pb-U were in agreement with that observed in other studies, but
lead in plasma was high. Eleven individuals with inhibitions for the ALAD enzyme and two
individuals with ALAD 1-2 genotypes containing the polymorphic allele were detected. The
population profile is composed of the majority of women (59,3%), caucasian (88,9%), age
between 40-50 years (29,7%), residence time in the condominium from 16 to 20 years old
(51,9%), presenting with history of diseases sinusitis (22,2%), anemia (14,8%),
hypothyroidism (14,8%), episodes of spontaneous abortions (7,4%), skin cancer (3,7%),
hepatitis B , fetal malformation (3,7%), early neonatal death (3,7%), mixed connective tissue
disease (3,7%) and generation of children with developmental disorders, with a case of
childhood autism (3,7%). The associations between the variables Pb-S, Pb-P, PU and ALAD
activity were tested by Pearson's Correlation, but were not significant. Other associations
were tested among the variables age, tobacco smoke, time of residence in the Condominium,
time of residence in Volta Redonda, contact with soil and levels of Pb-S, Pb-P, Pb-U, ALAD
activity, through the Pearson and Spearman Correlation. A significant positive correlation was
found between age and Pb-S levels (r = 0,5384 and p = 0,0037). In the application of Chi-
Square and G test, the population was classified in Hardy-Weinberg equilibrium. It was
concluded that the individuals evaluated in the Condominium Volta Grande IV presented a
biomarkers profile suggestive of environmental exposure to lead. There is no safe level of
exposure to lead and the definition of threshold value effects is considered controversial by
some authors.

Keywords: Lead, metals, environmental exposure, biomarkers, lead poisoning.
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1 INTRODUCAO

Considerado um metal ndo essencial ao organismo, o chumbo, além de ocasionar
efeitos adversos, como os neuroldgicos e hematoldgicos, por meio da exposicdo, mesmo a
baixas concentracdes, apresenta como caracteristica a bioacumulacéo e biomagnificacdo. Sua
insercdo no meio ambiente pode ocorrer por meio de fontes pontuais ou difusas, de origem
natural, como o vulcanismo e o intemperismo, ou de origem antropogénica, como a atividade
industrial, por exemplo, a siderurgia, que emite 0 chumbo durante o processo de producéo
(RUELAS-INZUNZA et al., 2014; WHO, 2010; UNEP, 2008; ATSDR, 2007).

Escoérias e outros residuos de siderurgia, contendo substancias que oferecem risco a
salde publica e meio ambiente, compreendem residuos denominados de perigosos Classe 1,
gue englobam residuos em estado sélido, semissolido e também liquido, resultantes de
atividades como a industrial, que possui a periculosidade como caracteristica principal e exibe
pelo menos uma das seguintes propriedades: inflamabilidade, corrosividade, reatividade,
toxicidade, patogenicidade, carcinogenicidade, mutagenicidade e teratogenicidade (BRASIL,
2010; ABNT, 2004).

Atividades siderurgicas, que envolvem a fabricacdo do aco e fundicdo de ferro, podem
gerar residuos sélidos perigosos Classe 1, de fonte especifica, como o chumbo, por exemplo.
Entre os possiveis residuos resultantes de processo industrial de siderurgia, que contenham
este elemento, podem-se destacar residuos toxicos como o lodo e poeira, advindos dos
controladores de gases, presentes em fornos utilizados na producdo de aco, ferro e ferroligas,
assim como residuos corrosivos, provenientes do banho de decapagem exaurido (ABNT,
2004).

Anterior & promulgagdo da lei 12305/2010, que instituiu a Politica Nacional de
Residuos Solidos (PNRS), o uso do solo de forma inadequada, para a deposi¢do de residuos
consistia pratica frequente (BRASIL, 2012). Com a aprovacdo dessa politica, a deposicéo
direta de residuos em solo, na forma in natura e a céu aberto, foi vedada, exceto para residuos
de mineracdo. Da mesma forma, foi proibida a destinacdo final de residuos solidos em
qualquer corpo hidrico, ndo sendo mais permitida a existéncia de lixdes (BRASIL, 2010).

Embora a implantacdo da PNRS estabele¢ca maior rigor para o gerenciamento dos
residuos, de modo que a deposicdo em aterros ou Central de Tratamento de Residuos (CTR)
seja realizada em células com eficientes sistemas de impermeabilizacdo e drenagem, 0 uso

inadequado do solo para descarte de produtos resultantes de atividade industrial vigorou por
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muitos anos e continua a ocorrer, principalmente devido a auséncia de um plano de
gerenciamento de residuos sélidos em 3301 dos 5570 municipios brasileiros (IBGE, 2013;
BRASIL, 2012; GOUVEIA, 2012; BRASIL, 2010).

Em geral, do total de residuos gerados pela siderurgia, a destinacdo de escorias de alto
forno é para venda (99%) e reutilizacdo interna (1%), com uso na producdo de cimento (97%)
e na construgdo civil (3%). No caso das escorias de aciaria, 52% s&o vendidas, 26%
reutilizadas, 13% doadas, e 9%, armazenadas para producdo de cimento, base de estradas,
nivelamento terrestre, uso agrondmico, construcao civil, lastro rodoviario ou ainda reaplicadas
na fabricacdo de aco (IAB, 2014).

Desta forma, os resultados da contaminacdo do solo, &gua e ar, produzida em areas de
lixdes ou aterros inadequados, comecam a apresentar impactos negativos sobre 0s
ecossistemas e populagdes locais, a exemplo do ocorrido no municipio de Volta Redonda, Rio
de Janeiro. De 1986 a 1999, a Companhia Siderdrgica Nacional utilizou terreno no bairro de
Volta Grande 1V, em Volta Redonda, para deposicdo de residuos industriais em células,
distribuindo os materiais resultantes da atividade siderirgica nestes locais e,
consequentemente, contaminando o ambiente (MOREIRA, 2015; BRASIL, 2012).

O Condominio Volta Grande foi construido em terreno doado pela industria ao
Sindicato de Metalurgicos, situado em érea adjacente ao local onde foram depositados 0s
residuos (BRASIL, 2012). Em andlises efetuadas por empresas contratadas pela industria
sidertrgica, foram detectadas diversas substancias tdxicas, dentre estas, o chumbo em
concentracdes superiores aos niveis permitidos para agua e solo, estabelecidos pela
Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo (CETESB) (BRASIL, 2012).

O biomonitoramento humano é a medida de substancias quimicas ou de seus produtos
metabdlitos em tecidos, secregdes, excrecdes, ar exalado ou em qualquer combinacdo destas
matrizes, com o objetivo de avaliar o risco a satde e comparar com referéncias apropriadas. A
Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) classifica 0 biomonitoramento humano para avaliar a
exposicdo em dois tipos: o realizado em estudos transversais, com dosagem pontual, em um
Unico momento no tempo, ou em estudos longitudinais, que seguem uma coorte, realizando
dosagens continuas (WHO, 2015; SILINS & HOGBERG, 2011; SANDERS et al., 2009;
AMORIM, 2003).

Para a interpretacdo de dados do biomonitoramento humano, pode ser considerada a
utilizacdo de modelos de farmacocinética, baseados na fisiologia, que consideram os fatores
de variabilidade individual, como os polimorfismos genéticos, interferindo no processo de
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absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME). Desta forma, os modelos iniciais de
biomonitoramento humano, que consideravam caracteristicas individuais como variaveis de
confundimento ou fatores de incerteza, em modelos atuais, estes elementos passam a ser
mensuraveis e inter-relacionados aos dados brutos do biomonitoramento, podendo também
ser utilizados conceitos de 6mica (WHO, 2015; PEREZ-GOMES et al., 2013; WHO, 1993).

Para a realizagdo do biomonitoramento humano, sdo utilizados os indicadores
bioldgicos ou biomarcadores de exposicdo, efeito e suscetibilidade. Biomarcadores de
exposicao sdo diferenciados em dose interna e de dose biologicamente efetiva, representando
a quantidade da substéncia presente no organismo que foi absorvida e quantidade real que
atingiram tecidos e alvos moleculares, respectivamente. J4 os biomarcadores de efeito
consistem em uma alteracdo fisiologica, bioquimica ou genética que indicam um efeito
precoce ou um efeito clinico associado a exposicdo ao toxicante, enquanto que 0S
biomarcadores de suscetibilidade indicam a capacidade inerente ou adquirida de um individuo
para responder a exposicdo a um elemento toxico (MUSSALI-GALANTE et al., 2012;
SCHULTE & HAUSER, 2012; SILINS & HOGBERG, 2011; NORDBERG, 2009).

O biomonitoramento humano ndo consiste apenas quantificar um agente quimico
através de biomarcadores, mas também de relacionar os dados mensurados pelos indicadores
biolégicos com parametros que indiqguem os limites de exposicdo, de modo a utilizar os
resultados em complementacdo com o0 monitoramento ambiental. Desta forma, o
biomonitoramento fornece elementos que auxiliam nas a¢cdes de controle ambiental da fonte
de exposicdo e ainda constitui um instrumento de informagdes complementares aos
profissionais de salde que permitem uma avaliagdo clinica mais completa (AMORIM, 2003).

A avaliacdo da exposi¢do compreende determinar ou estimar o nimero de individuos e
perfil dos expostos; as fontes de emisséo; as concentragdes ambientais do poluente; a
exposicdo humana (rota de exposic¢do, magnitude, duragdo, frequéncia); a quantidade da dose
interna e da dose efetiva, atraves da mensuracdo por biomarcadores de exposicao. Ja avaliacdo
de efeito pode ser efetuada, verificando a inter-relagdo entre as concentrac6es ambientais do
poluente, da exposicdo humana, da dose interna e efetiva com efeitos a satde (mortalidade e
morbidade) (FREITAS, 2002; SEXTON, 1992; USEPA, 1992).

Os biomarcadores podem ser utilizados na avaliagdo de risco a saude humana, no
diagnostico clinico ou no monitoramento biolégico. Corresponde ao método considerado
padrdo ouro para avaliar a exposicdo a poluentes, podendo ser utilizado em estudos
epidemioldgicos, a fim de avaliar a associacdo da carga corporea do poluente e as implicacGes
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para 0 estado de saude. A avaliacdo da exposicdo corresponde uma das quatro fases que
compdem uma avaliacdo de risco para a salde humana, que séo a identificacdo do perigo,
avaliacdo da dose-resposta, avaliacdo da exposicao e caracterizacdo do risco (WHO, 2015;
PEREZ-GOMES et al., 2013; AMORIM, 2003; FREITAS et al., 2002; COVELLO &
MERKHOFER, 1993).

A realizagdo do biomonitoramento humano com o uso do biomarcadores de exposicao,
efeito e suscetibilidade para chumbo, em populacGes expostas a residuos industriais
perigosos, representa um importante mecanismo para a prevencdo e controle dos efeitos
adversos produzidos por este elemento quimico. E necessario efetuar o biomonitoramento,
utilizando os biomarcadores para chumbo na populacdo do conjunto habitacional de Volta
Grande 1V, de modo a verificar o nivel de contaminacdo da populacdo pelo metal e a
existéncia de possiveis efeitos.

A importéncia do tema abordado nesta pesquisa é a contribui¢do deste tipo de estudo
na caracterizacdo de perfis de biomarcadores para exposi¢cdo ambiental ao chumbo, como

resultado de um biomonitoramento humano do tipo tranversal, para avaliacdo da exposicao.
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2 OBJETIVOS

Obijetivo Geral

Avaliar biomarcadores de exposicdo, efeito e suscetibilidade para chumbo, em
populacéo residente no Condominio Volta Grande 1V, Volta Redonda, RJ, exposta aos metais

provenientes de escorias de siderurgia, durante estudo piloto realizado naquela localidade.

Objetivos Especificos

- Determinar as concentraces de chumbo em sangue total (Pb-S), plasma (Pb-P) e urina (Pb-
U);

- Determinar a atividade da enzima ALAD;

-Determinar as frequéncias genotipicas e alélicas para o polimorfismo rs1800435 no gene que
codifica a enzima ALAD;

-Comparar os resultados obtidos nos biomarcadores avaliados com valores de referéncia
encontrados na literatura, norma regulamentadora e legislacdo internacional;

-Verificar a correlacdo entre os biomarcadores;

- Verificar a correlagéo entre o tempo de fumo do tabaco pelos moradores, tempo de moradia
no Condominio Volta Grande IV, tempo de moradia em Volta Redonda, tempo de contato
com solo do Condominio Volta Grande 1V, com os niveis de Pb-S, Pb-P, Pb-U e atividade da
ALAD.
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3 JUSTIFICATIVA

O chumbo inorganico € classificado no grupo 2A da Internacional Agency for
Research on Cancer (IARC) e no Grupo 2 da German Research Foundation (MK Comission),
sendo considerado um provéavel carcinogénico (WILHELM et al., 2010).

No Programa Internacional de Seguranca Quimica, esta incluido entre os dez
elementos ou grupos quimicos que representam um grande problema para a saude publica,
devido aos riscos que oferecem a salde e meio ambiente, englobando o arsénio, amianto,
benzeno, cadmio, dioxinas e similares, fluoretos, mercurio e pesticidas (WHO, 2010).

Em 2013, segundo o Institute for Health Metrics and Evaluation, o chumbo apresentou
relacdo com 853 mil mortes. A exposi¢cdo ao chumbo representou 9,3% da carga global de
deficiéncias intelectuais idiopéticas, 4% da carga global de cardiopatia isquémica e 6,6% da
carga global de acidente vascular encefalico, além de contribuir para o surgimento a cada ano
de 600 mil novos casos de criangas com deficiéncias intelectuais (WHO, 2016).

O chumbo pode ocasionar efeitos graves a salde. Atravessa a barreira
hematoencefalica, acomete sistema nervoso central e periférico, levando a encefalopatia,
induzindo a morte neuronal por apoptose, reduzindo a velocidade de conducdo de fibras
nervosas. Também atravessa a barreira placentaria, contribuindo para a ma-formacéo fetal, o
baixo peso ao nascer, as alteracbes no desenvolvimento e ocorréncia de abortos espontaneos
(ARNOLD e MORGAN, 2015; TANRIKUT et al., 2015; KUMAWAT et al.,, 2014,
MARTINS et al., 2014; RANA, 2014; WHO, 2010; MANSOURI e CAULI, 2009).

Os resultados dos laudos ambientais, em solo e &gua subterranea, na &rea do
Condominio Volta Grande IV e das células de residuos, revelaram presenca de chumbo em
valores acima dos referenciais de intervencdo do CETESB. Em 2000, chumbo, naftaleno,
cadmio, BTEX foram detectados em agua de poco de monitoramento das células; em 20009,
foram identificados chumbo, arsénio, bario, cobalto, cromo, ferro, manganés, niquel, nitrato,
selénio, benzo(a)antraceno, benzo(a)pireno, indeno (1, 2, 3 -c, d) pireno, em 35 amostras de
agua subterrénea; em 2012, chumbo, cromo, BTEX, HPAs estavam presentes em material de
coloragéo escura de subsolo das casas da parte leste do condominio (BRASIL,2012).

Constata-se que h& poucos estudos populacionais que avaliam exposicdo ambiental,
justificando a relevancia deste trabalho na obtencédo de valores de referéncia regionais para 0s
biomarcadores do chumbo, fornecendo subsidios para planejamento de politicas publicas de

controle ambiental de contaminacdo por chumbo, praticamente inexistentes no Brasil.
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4 CARACTERIZACAO DO CHUMBO

4.1 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Classificado pela Internacional Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) no
grupo 14 da tabela periddica, numero atbmico 82, o chumbo (Pb) é um metal maleavel, cor
branco-azulada, prateada ou cinza e estrutura cristalina cubica. Pode ser facilmente fundido e
sua viscosidade diminui com o aumento da temperatura. Apresenta ainda elevada resisténcia a
corrosdo e baixa condutividade elétrica, sendo insoltvel em agua e solGvel em acido nitrico
(O’NEIL in TOXNET, 2006).

O chumbo pode formar compostos inorganicos ou organicos, sendo encontrado na
forma divalente (+2), a mais frequente em compostos inorganicos, ou tetravalente (+4).
Estabelece ligagbes quimicas semelhantes a metais divalentes do grupo 2 como o célcio,
magnésio, estréncio, bario e berilio (NTP, 2014; ATSDR, 2007).

As principais propriedades fisico-quimicas do chumbo e seus compostos estdo

dispostos na tabela 1.
4.2 OCORRENCIAS NA NATUREZA

E um metal em relativa abundancia na crosta terrestre. As fontes naturais de emisso
do chumbo sdo intemperismo, atividades vulcanicas, particulas do solo em suspenséo,
pulverizacdo da dgua do mar e queima de matéria organica (UNEP, 2008). Rochas igneas e
metamorficas correspondem as principais fontes geologicas do metal, sendo a galena (PbS),
seu principal mineral. Na natureza, o chumbo pode ser encontrado associado a outros metais
como o zinco, cadmio, estanho, ouro, prata, bismuto, antiménio, galio, talio, indio, germanio
e telario (UNEP, 2008; ATSDR, 2007). Apesar da contribuicdo das emissdes naturais de
chumbo para a atmosfera, sdo as atividades antropogénicas que mais contribuem para as
concentragOes deste metal no ar (ATSDR, 2007).

Em geral, a maior parte do chumbo lancado na atmosfera é depositada proxima a
fonte, porém 20% sdo dispersos, podendo atingir longas distancias, no caso das particulas
com tamanho reduzido. O ar representa o principal meio de distribuicdo do chumbo no
ambiente, que raramente se encontra no estado elementar. Seu tempo de permanéncia na

atmosfera dura de dias a semanas, sendo removido do ar pela chuva e particulas, que se
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depositam no solo ou &gua. Essa deposicdo de particulas atmosféricas contendo chumbo
representa a principal fonte do metal no solo (ATSDR, 2007).

O chumbo raramente ocorre no estado elementar. Geralmente quando liberado no solo,
converte-se em formas insoltveis como sulfato (PbSO,), fosfato (Pbs(PO,),, sulfeto (PbS) e
Oxido (PbO). Pode também ser encontrado na forma sollvel, adsorvido na argila,
coprecipitados, matéria organica coloidal ou associado a sesquioxidos (ATSDR, 2007; IARC,
2006).

A presenca de acidos humicos e fulvicos, o valor de pH e a quantidade de compostos
organicos presentes no solo influenciam a mobilizacdo do metal. Geralmente, em solos
acidos, o chumbo se encontra em menor concentracdo e os acidos humicos e fulvicos do solo
podem funcionar como quelantes para esse elemento. Logo, ao atingir pH de 4 a 6, o chumbo
do solo forma complexos organicos mais soluvéis e disponiveis para serem absorvidos pelas
plantas. Por outro lado, na faixa de pH de 6 a 8, o chumbo forma complexos insollveis
(UNEP, 2008; ATSDR, 2007).

Ainda que o chumbo esteja presente naturalmente em plantas, resultante da captacao
do meio ambiente, este metal ndo é essencial ao seu metabolismo. Em geral, o chumbo
presente no solo ndo esta biodisponivel para ser absorvido pelas plantas, por se encontrar na
forma insolGvel em grande parte. Entretanto, como é altamente adsorvido por matéria
organica, pode estabelecer ligacdes eletrostaticas com argila, siltes, 6xido de ferro e 6xido de
manganés (UNEP, 2008).

Desta forma, a quantidade de chumbo que se encontra biodisponivel para a absor¢éo
da planta é dependente da capacidade de trocas catidnicas, da quantidade de matéria organica,
da umidade do solo e do pH. Assim, solos com maior acidez e menor quantidade de chumbo
adsorvido & matéria organica sdo mais favoraveis para absorcdo do metal pelas raizes,
absorcéo direta pelas folhas e a translocagédo dentro do vegetal (UNEP, 2008; ATSDR, 2007;
IARC, 2006).

Pela erosédo de solo, particulas de chumbo presentes em sedimentos podem atingir as
aguas superficiais. A solubilidade de seus compostos em agua depende do pH, dureza,
salinidade e acidos himicos. Em geral, sdo pouco soluveis, possuindo uma solubilidade maior
em agua doce, acida e fria. Por ter alta adsor¢do em solo, o chumbo tende a se manter estavel
em camadas superiores deste compartimento e ndo sofrer lixiviacdo para aguas superficiais,
subsolo e aguas subterraneas (UNEP, 2008; ATSDR, 2007). Com isso, em geral, as
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concentragfes de chumbo em &guas superficiais e subterraneas sdo baixas, menores que 10 pg
L™, visto que este valor depende das condicdes de pH e constituicdo do solo (UNEP, 2008).

Nos corpos hidricos, o chumbo pode estar na forma idnica, movel e biodisponivel,
formar compostos organicos associados a elementos dissolvidos na agua, ligar-se a particulas
coloidais como Oxido de ferro, tendo menor mobilidade; estabelecer associa¢fes a particulas
de argila ou a restos de animais mortos, tendo a mobilidade limitada e dependendo da
biodisponibilidade (UNEP, 2008).

Os compostos de chumbo encontrados variam com o tipo de agua, doce ou do mar. Na
4gua doce, predomina a forma divalente Pb*?, quando a 4gua se apresenta mais écida,
enquanto as formas PbCO3; e Pb(OH), prevalecem em aguas mais alcalinas. J& na agua do
mar, as espécies de chumbo dependem da concentracdo de cloreto, de modo que aquelas de
maior ocorréncia, por ordem crescente, sio PbCls” > PbCO; > PbCl, > PbCI* > Pb(OH)". Na
agua, as particulas contendo chumbo podem permanecer de 2 a 5 anos (UNEP, 2008;
ATSDR, 2007).

4.3 USOS E APLICACOES

Por apresentar alta resisténcia a corrosdo, maleabilidade, baixo ponto de fuséo, alta
densidade e baixa condutividade térmica, o chumbo tem ampla utilizacdo (FLORA et al.,
2012; IARC, 2006). Seus principais usos estdo nas baterias, municdes, fios e cabos elétricos,
ligas metalicas, tubulacdo, soldas, produtos de protecdo contra os raios-X, pigmentos, tintas,
borracha, praguicidas, produtos ceramicos, vitrificantes, entre outros (KREUSH, 2005;
PAOLIELLO & CHASIN, 2001). Importantes aplicacdes do metal e de seus compostos sao

encontradas nas tabelas 2 e 3.



Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas do chumbo e seus compostos
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Chumbo

Acetato de Chumbo
Cloreto de Chumbo
Nitrato de Chumbo

Azida de Chumbo
Carbonato de Chumbo
(Cerusita)
Chumbo tetraetila

Fluorborato de Chumbo
Fosfato de Chumbo
lodeto de Chumbo
Sulfato de Chumbo
(Anglesita)
Oxido de Chumbo
(Litargio)

Sulfeto de Chumbo (Galena)

Cromato de Chumbo

E.F.

Sélido

sélido (P6)
sélido
sélido

Sélido
Sélido

Liquido Oleoso

Sélido
(P6 Cristalino)
Sélido

Solido (Cristais
hexagonais)
Sélido

Sélido
Solido (Cristais

metalicos)
Sélido

Cor

Cinza-azulado

Branco
Branco

Incolor ou Branco

Branco
Cristais rombicos
Incolor

Incolor
Incolor
Branco
Brilhante
Amarelo-ouro
Branco
Avermelhado
Amarelo at > 489°C

Preto, Azul ou Prata

Amarelo-Laranja

P.M

207,20

325,28

278,11
331,21

291,25
267,2

323,45

380.81

811,54

461,01

303,26

223,20

239,27

323.19

Da20°C
(g cm?)
11,34
325
5,85
453

S/D
6,6

1,653
1,75
6,9
6,16
6,2
9,3
7,57-7,59

6,12 a2 15°C

P.F (°C)
3274
280
501

S/D

S/D
315

S/D

S/D

1014

402

1170

888

1114

844

P.E(°C)

1740

Decomposigéo
950
Decomposicao a
470°C
Explode a 350°C
S/ID

220°Ca 227°C com
decomposicio
S/D

S/D
Decomposicédo a
872°C
S/D
Decomposicdo a
1472°C

Sublima a 1281°C

Decompde-se

I Agua e solvente orgénico
S: HNO; H,SO, concentrado
S: Glicerol, moderadamente em &lcool
S:S/D I Alcool
S: Agua e Alcool I: Acido Nitrico

S: Agua e Acido Acético
S: Agua e Acido Nitrico
I: Amdnia e Alcool
S: Agua, benzeno, etanol, dietil éter,
gasolina, petréleo

Decompde-se em alcool

S: Agua, HNO;, hidroxidos
I: Alcool
S: Agua
I: Alcool
S: Agua, HNO;, H,S0, concentrado

S: Cloretos, bases

I: Alcool
S: Agua, HNO;, H,SO, concentrado
I: Alcool
S: Agua, HNO, diluido. I: Acido
Acético

E.F. (Estado Fisico); P.M (Peso Molecular); D (Densidade); P.F (Ponto de Fusdo); P.E (Ponto de Ebuligdo); S (Solubilidade); I (Insolubilidade); S/D (Sem Dados); t (temperatura).

Fonte: Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2007, pp. 278-287.
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Tabela 2 - Usos e aplicagdes dos compostos de chumbo

Compostos de Chumbo

Usos e aplicagdes

Acetato de chumbo

Brometo de chumbo
Acetato de chumbo triidratado
Cloreto de chumbo
Nitrato de chumbo
Subacetato de chumbo
Azida de chumbo, Estifinato de chumbo
Carbonato de chumbo
Fluoreto de chumbo
Fluorborato de chumbo
Chumbo tetraeltila
Fosfato de chumbo, Estereato de chumbo
lodato de chumbo
Sulfato de chumbo
Oxido de chumbo
Sulfeto de chumbo
Cromato de chumbo
Tetradxido de chumbo
Tiocianato de chumbo

Impermeabilizante, vernizes, pigmentos cromados, pigmentos para cianetagdo do ouro, tinta anticrustante, reagentes analiticos,

inseticidas, tintas para tingimento de téxteis, protecdo contra fungo, mordente para fibra de algodao, tintura de cabelo

Carga inorganica em plastico, catalisador de fotopolimerizacéo, fluxo de solda
Vernizes, pigmentos cromados, reagentes analiticos
Embreagem de amianto, forro de freio, catalisador, retardador de chama
Fdsforo, explosivos, estabilizador de calor em nylon, revestimento de papel para fototermografia, oxidante para corantes
Solugdes clarificantes de substancias organicas e reagentes para analise de aglcares
Municéo, explosivos
Catalisadores e revestimento de impressoras termograficas
Catalisadores, produtos eletrdnicos e 6pticos
Catalisadores e agente de cura em resina epoxi
Gasolina de aviagdo
Estabilizadores em produtos plasticos
Filme Fotogréfico e materiais termoelétricos
Acumuladores de bateria, bateria, filme fotogréfico, tinta, cerdmica, compostos vinilicos
Acumuladores de baterias, cimentos, fluxo de ceramica, ceramicas, vidro, esmalte, refino de petroleo, acelerador de vulcanizagdo
Agente de vulcanizacdo em borracha, sensor de umidade, cerdmica, detector de radiacéo infravermelha, semicondutores, esmaltes
Borracha, materiais plasticos, pigmentos
Tinta de revestimento, esmaltes, vernizes

Faésforos de Seguranca

Fonte: National Toxicology Program, 2014, p.2; Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2007, p.298; United States Environmental Protection Agency, 1998, pp.

34 -36.



Tabela 3 - Usos e aplicacdes das ligas de chumbo

Ligas de Chumbo

Usos e aplicacoes

Chumbo e Estanho

Chumbo e Antimonio

Chumbo-Antimoénio-Estanho

Chumbo e Calcio

Chumbo-Calcio-Aluminio

Chumbo e Cobre

Chumbo e Prata
Chumbo-Prata-Antimonio
Chumbo-Prata-Calcio
Fusivel (Chumbo-Céadmio-Bismuto-Estanho)
Chumbo-Estréncio-Estanho
Chumbo-Teldrio
Chumbo-Litio
Chumbo-Litio-Estanho
Chumbo-Iridio

Grade de Bateria, placa positiva e negativa de baterias acidas de chumbo, solda, placa de
circuito impresso, radiador de automovel, permutador de calor, chassi de televisdo, tanque
de combustivel, filtro de 6leo, juntas, revestimento para chapa de cobre utilizado em rufo de
construcao, revestimento de componente eletronico de cobre e a¢o, galvanoplastia, folha de
flandres

Baterias, grade positiva de bateria de chumbo acida, revestimento de cabos elétricos,
munic&o, forro de tanque, valvula, bomba, tubo, bobina de aquecimento e de arrefecimento,
anodos em metal, bragadeira de cabo de bateria, contra peso para balanceamento de roda de

automaveis e caminhdes

Bucha para rolamento, rolamento de luva, mancais de rolamento de vagdo de carga, troféu,
guindaste mavel, fivela de cinto

Bateria automotiva, grade negativa de bateria, submarino, revestimento de cabo, quilha de
barco

Grade negativa para bateria

Folha de chumbo e canos de chumbo, arame, forro de tanque, tubos para precipitadores
acidos, chapeamento de tubo de aquecimento de vapor

Solda, anodo para zinco e manganés, grade positiva de bateria de chumbo &cida
Componente de folha de cobre para eletronica
Eletroextracdo de zinco
Fusivel, mandril, tubo flexivel, solda de baixa temperatura
Grade de bateria livre de manutencéo e rolamentos
Blindagem para reator nuclear, revestimento de cabo, tubo
Grade para bateria
Rolamentos

Solda para vidros

Fonte: United States Environmental Protection Agency, 1998, pp. 34-36
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5 TOXICOLOGIA DO CHUMBO

5.1 TOXICOCINETICA

5.1.1 Absorgéao

As principais rotas de entrada do chumbo inorganico no organismo sao a respiratoria e
digestiva. Ja para o chumbo organico, a via principal € a dérmica. Com esse elemento, nédo
ocorre 0 processo de metabolizacdo, havendo assim sua associacdo com macromoléculas.
Dessa forma, é absorvido, distribuido e excretado de forma direta (MOREIRA & MOREIRA,
2004).

Em relacdo a via respiratoria, particulas de chumbo com tamanho superior ou igual a 5
pm atingem a regido do trato respiratério superior da nasofaringe. Pelo transporte mucociliar,
essas particulas sdo deslocadas até o esb6fago, onde sdo deglutidas e seguem pela via
gastrointestinal, podendo passar aos capilares por difusdo e chegar ao sangue para serem
distribuidas. Aquelas particulas com tamanhos de 2 a 5 um, que alcancam a regido
traqueobronqueal, podem também chegar aos capilares por difusdo e, do sangue, serem
distribuidas (OGA, 2008; ATSDR, 2007).

As particulas de chumbo de tamanho menor ou igual a 1um se depositam nos alvéolos
pulmonares. A meia vida de retencdo do chumbo nos pulmdes é de 15 horas. Nos alvéolos,
pode ocorrer a fagocitose das particulas depositadas, remocéo pela linfa e entrada no capilar,
partindo do sangue para a distribuicdo (UNEP, 2008; ATSDR, 2007; IARC, 2006).

Quanto a via gastrointestinal, a entrada de chumbo no organismo pode ocorrer pela
ingestdo de agua, frutos do mar, vegetais, cereais, legumes, enlatados, sucos, leite e derivados,
carne e derivados, bebidas alcodlicas, especiarias, além da ingestdo eventual de solo e
também de poeira, principalmente por criangas. A absorcdo do chumbo, que ocorre
predominantemente no duodeno, pode acontecer pelo transporte ativo ou passivo, transcelular
ou paracelular, do chumbo na forma iénica Pb*?, organica e inorganica (ATSDR, 2007).

A absorc¢édo dependera da idade, estado de jejum, dieta do individuo, caracteristicas das
particulas ingeridas como tamanho, solubilidade e espécie do chumbo. Estima-se que criancas
de 2 semanas a 8 anos de idade podem absorver de 40 a 50% do chumbo ingerido, que esta

soltvel em agua. Por outro lado, os adultos, quando ingerem compostos de chumbo soliveis
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em 4gua na forma de acetato, cloreto e nitrato de chumbo, podem absorver de 3 a 10% do
chumbo do que foi ingerido. Gravidas apresentam uma maior capacidade de absor¢do de
chumbo (ATSDR, 2007).

Quando o individuo encontra-se em jejum, possui maior capacidade de absorver o
chumbo dissolvido em &gua, tendo menor absorcdo deste metal quando h& presenca de
alimento no trato gastrointestinal. Calcio e fosforo presentes nas refeicdes podem inibir a
absorcéo de chumbo ingerido (ATSDR, 2007). Criancas com deficiéncia de calcio apresentam
maior capacidade de absorver chumbo em relacdo aquelas com ingestdo regular do mineral. O
ferro também influencia na absor¢do de chumbo. Dietas enriquecidas com ferro estdo
associadas, em estudos realizados, com baixas concentragdes de chumbo no sangue de
criancas, ao passo que dietas deficientes em ferro contribuem para que ocorra maior absor¢édo
do metal (IARC, 2006).

Estudos demonstraram associacdo positiva entre criancas com dietas ricas em gorduras
saturadas e maiores niveis de chumbo no sangue, porém nenhuma relagéo significativa foi
encontrada entre dieta rica em gorduras ou proteinas e concentragdes corporais de chumbo em
idosos. Embora em estudos com ratos, a ingestdo de acido ascorbico tenha resultado em maior
eliminacdo do chumbo pela urina, a mesma rela¢do néo foi observada em humanos (IARC,
2006).

Em estudo realizado no Brasil com a populacdo do Estado de Sdo Paulo, foram
avaliados 669 adultos maiores de 20 anos, 264 adolescentes entre 12 e 19 anos, e crian¢as
menores de 11 anos, de ambos os sexos. Foi verificada associacdo positiva entre altas
concentrag¢fes de chumbo no sangue e a ingestdo de miudos de animais em geral. O acimulo
de metais € maior em rins e figados dos animais, em relagdo a outras partes comestiveis como
o musculo (KIRA et al., 2016).

O tamanho da particula de chumbo influencia na absorcdo gastrointestinal, possuindo
uma relacdo inversamente proporcional. Em estudo com ratos, que receberam uma dieta que
possuia particulas metélicas de chumbo, com didmetro menor que 38 um, ingerindo uma dose
de 37,5 mg Pb Kg™, apresentaram 2 a 3 vezes maiores concentracdes de chumbo nos tecidos
em relacdo a ratos que ingeriram particulas com didmetros entre 150-250um. Em estudo in
vitro, a solubilidade do sulfeto de chumbo no acido gastrico, foi maior quando as particulas de
chumbo apresentavam diametro de 30um, em relacdo a particulas de 100um de didmetro
(ATSDR 2007).
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5.1.2 Distribuigdo

Uma vez absorvido, o chumbo chega ao sangue. Para um adulto, sua meia vida neste
compartimento é de aproximadamente 30 dias, variando principalmente com a forma de
exposicdo, idade e sexo (ATSDR, 2007). Do total de chumbo presente no sangue, 99%
encontram-se nos eritrécitos, sendo que a maior parte do metal estd associada as proteinas
encontradas dentro destas células sanguineas. Entre as proteinas presentes no citoplasma dos
eritrcitos, o chumbo se encontra mais associado a Acido Delta Aminolevulinico Desidratase
(ALAD), também chamada de Porfobilinogénio Sintase (ATSDR, 2007; IARC, 2006;
LAMADRID-FIGUEROA, 2006).

O nivel de chumbo em plasma, no geral, ¢ < 0.5% dos nivéis do chumbo no sangue
total e menor que 0,5 ng mL™ ou 0.5 ug L™. Cerca de 1% do chumbo do sangue esta no
plasma, sendo que 40 a 75% deste estdo associados as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina, podendo se associar a op-globulina e também a gama globulina (y-globulina). O
chumbo que ndo se encontra associado a proteinas no soro, forma complexos com compostos
de baixo peso molecular contendo sulfidrila, cisteina e homocisteina. Liga-se fortemente a
metaloproteinas. Ali, a fragdo do chumbo ionizada na forma de Pb*? presente no plasma
representa a porcdo biodisponivel para distribuicdo e excre¢do, de modo que o metal
excretado na urina é diretamente proporcional a concentragdo de chumbo no plasma
(GERLACH, GONGCALVES, DE SOUZA GUERRA, 2009; ATSDR, 2007; IARC, 2006;
MOREIRA & MOREIRA, 2004; SMITH et al., 2002, BERGDAHL, 1997; SCHUTZ et al.,
1996).

As concentragcbes sanguineas de chumbo variam conforme a idade e estados
fisiol6gicos como a gravidez, menopausa e amamentacdo, periodos em que a mobilizacdo do
chumbo aumenta. Estudos demonstraram que maior ingestdo de céalcio pode ser adotada
durante a gravidez, a fim de favorecer o deslocamento do chumbo por competi¢cdo nos sitios
de acdo. Na amamentacéo, a ingestdo maior de calcio ndo possui contribuicdo significativa no
impedimento da mobilizagdo do chumbo (IARC, 2006).

Do sangue, o chumbo segue para a distribuicdo no figado, rins, medula dssea e
cérebro, ou vai se depositar nos tecidos mineralizados como 0ssos e dentes, promovendo 0
deslocamento do célcio da matriz 6ssea. A distribuicdo pelos tecidos depende da afinidade
que possuem com o metal, gradiente de concentragdo e grau de perfusdo sanguinea, sendo a

aorta, o figado e o0s rins, 0os compartimentos corporais onde se encontram as maiores
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concentragdes de chumbo (MOREIRA & MOREIRA, 2004). Esse elemento pode atravessar a
barreira placentéria e hematoenceféalica (GUNDACKER et al., 2010).

Uma autdpsia realizada em amostras de tecidos verificou que a distribui¢do de chumbo
foi de 33% no figado, 18% no musculo esquelético, 16% na pele, 11% no tecido conjuntivo
denso, 6,4% em tecido adiposo; 4% nos rins, 4 % no pulm&o, 2% na aorta, 2% no cérebro e
demais tecidos, < 1% (ATSDR, 2007).

Nos adultos, acima de 90% da carga corporal de chumbo esta nos 0ssos, sendo que,
em criancas, aproximadamente 70% dessa carga esta presente neste compartimento. O 0Sso
representa um estoque de chumbo, que libera este metal para o sangue na medida em que
ocorre 0 processo de remodelacdo Ossea, com o aumento da idade, na menopausa ou em
determinados estados fisiol6gicos como a gravidez, em que o0 0sso da mée é reabsorvido e 0
chumbo ali presente liberado, podendo atingir o esqueleto do feto em formacédo. De 40 a 70%
de chumbo no sangue sdo provenientes do 0sso, resultante da remodelagem dssea (ATSDR,
2007; 1ARC, 2006).

O acumulo de chumbo nos ossos ocorre de forma ndo uniforme, tendo concentracdo
nos locais em que a calcificacdo € mais ativa, de modo que, na crianca, esta regido
corresponde ao 0sso trabecular. J& em adultos, em que centros de calcificacdo podem ocorrer
no 0sso trabecular como no cortical, 0 chumbo pode apresentar acumulagéo nestes pontos. As
estimativas de meia vida do chumbo no osso trabecular é de 12-16 anos, enquanto que, para 0
0sso cortical, é de 13-27 anos (ATSDR, 2007).

5.1.3 Metabolismo e excregao

O metabolismo de chumbo organico, como compostos alquilicos de chumbo, é
realizado no figado por desalquilacdo oxidativa catalisada pelo citocromo P450. Ja o chumbo
inorganico ndo sofre metabolismo, forma complexos com proteinas no meio extracelular,
como albumina, e elementos ndo proteicos, como sulfidrilas (ATSDR, 2007). O chumbo
estabelece também ligagdes com proteinas intracelulares, como a ALAD presente nos
eritrocitos, e com proteinas nucleares. O chumbo absorvido pelo organismo € eliminado
principalmente pela urina, de 75 a 80%, e fezes (15%) (MOREIRA & MOREIRA, 2004).
Pode ser eliminada ainda pela bile, secrecdo pancredtica, suor, cabelo, unhas (ATSDR, 2007).
A Figura 1 representa a rota de distribuicdo e eliminagdo do chumbo inorganico no

organismo.



Figura 1 - Rota de distribuicdo e eliminacdo do chumbo inorganico no organismo
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5.2 TOXICODINAMICA

O chumbo nédo apresenta nenhuma funcdo no organismo, por ndo ser metal essencial
(UNEP, 2010). Como tem alta afinidade por grupamentos tiol, liga-se aos grupos sulfidrilas
(-SH), afetando as atividades de diversas enzimas e moléculas no organismo. Interfere nos
mecanismos de necrose, apoptose, expressdo génica, reparo de DNA, sinalizagédo intra e
extracelular, liberacdo de neurotransmissores e adesédo celular. (MOSTAFALOU et al., 2015;
KASPERCZYK et al., 2014). Afeta as vias de sinalizacao celular via proteina G, via proteina
CREB (elemento de ligacdo em resposta ao AMP ciclico), de sinapse de potencializacdo de
longa duracéo e de juncdes gap (GILLIS et al., 2012).

E capaz de substituir outros cations bivalentes como célcio, magnésio, ferro e também
cation monovalente como o sodio. A substituicdo do calcio pelo chumbo pode ocorrer até
mesmo em concentra¢fes picomolares do metal. Esta permuta afeta a ativacdo da proteina
quinase C (PKC), normalmente realizada pelo céalcio. A PKC regula a excitacdo neuronal em
longo prazo e o armazenamento de memdria, de modo que sua inibicao resulta em prejuizo
destas funcgdes. Ja a substituicdo do ion sodio pelo chumbo afeta gravemente a geracdo de
potenciais de acdo excitatérios e a captacdo de neurotransmissores como GABA, colina e
dopamina (FLORA et al., 2012).

Liga-se ao zinco e cobre, elementos cofatores da superoxido dismutase, enzima
antioxidante. O cobre, presente na ferrodoxina, promove a oxida¢do do ferro e é catalisador
do transporte de ferro para a transferrina. O chumbo liga-se a ferrodoxina e a transferrina, de
modo a afetar o metabolismo do ferro (KASPERCZYK et al.,2014). Interage com o cofator
para glutationa peroxidase, o selénio, formando complexos, de modo que uma menor
quantidade de ion de chumbo fica biodisponivel no organismo. Por outro lado, a ligagdo com
o selénio resulta em menor ativagdo da glutationa peroxidase, levando ao aumento da
peroxidacao lipidica e de danos ao DNA e RNA (KASPERCZYK et al., 2012).

O chumbo vai se associar a um conjunto de proteinas chamadas de proteinas de
ligagdo do chumbo, de baixo peso molecular e semelhantes & metalotioneina. A principal
destas proteinas é a ALAD, presente no citosol dos eritrécitos. Outras proteinas sdo a timosina
B4 nos rins, cérebro; e a acil coa, nos rins (GONICK, 2011). O acumulo do &cido delta
aminolevulinico (ALA) no organismo, devido a inibicdo da enzima acido delta
aminolevulinico desidratase (ALAD) ocasiona a formacdo de ROS - espécies reativas de
oxigénio (IARC, 2006). O chumbo inativa a principal molécula antioxidante do organismo, a
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glutationa, pela ligacdo aos grupos tidis desta molécula e inibe as atividades das principais
enzimas antioxidantes, glutationa peroxidase, glutationa redutase e glutationa S-transferase,
superdxido desmutase e catalase (KASPERCZYK et al., 2014; FLORA et al., 2012).

A presenca do chumbo estimula a atividade da calmodulina e do AMP ciclico
fosfodiesterase, 0 que resulta na fosforilacdo de proteinas mediadas pela calmodulina nas
vesiculas sinapticas, interferindo na liberagdo de neurotransmissor, que possui como mediador
o complexo calcio-calmodulina. Estabelece ligacdo a fosfatidilcolina, podendo ocasionar a
peroxidacdo lipidica e alteragbes das propriedades biofisicas da membrana plasmatica
(GILLIS et al., 2012).

E um metal que tem a capacidade de ativar a secrecdo de citocinas pré-inflamatorias,
como interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral o (TNF-a); e quimiocinas, como a
interleucina 8 (IL-8) e proteina inflamatoria do macréfago 1-alfa (MIP —la). Ativa as
expressdes de genes da metalotioneina, da proteina nuclear de ligacdo ao ferro, do receptor
endotelina B, da aldeido desidrogenase 1, do triptofano 2,3 dioxigenase, aspartato beta
hidroxilase, prostaglandina redutase e da enzima malica (GILLIS et al., 2012).

A ativacdo da GSK-3 (quinase glicogénio sintase 3), a inducdo do estresse do reticulo
endoplasmatico e aumento das atividades enziméticas do figado relacionadas a
gliconeogénese ocasionada pelo chumbo podem promover a inibi¢do da secrecdo de insulina
pelas llhotas de Langerhans (MOSTAFALOU et al., 2015).

O estresse oxidativo € um dos principais mecanismos moleculares de toxicidade
apresentado pelo chumbo, podendo levar, por exemplo, a peroxidacéo lipidica das membranas
dos eritrécitos, resultando na hemolise destas células sanguineas e anemia. Proporciona a
formacgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) como o anion superoxido (O;), radicais
hidroxila (OH"), perdxido de hidrogénio, e de espécies reativas de nitrogénio como o éxido
nitrico (MATOVIC et al., 2015).

E importante ressaltar que a toxicidade do chumbo esta associada ndo somente a
inducdo ao estresse oxidativo provocada por este metal, mas também a mimetizacdo e
substituicdo do célcio que ele ocasiona. O ion calcio é segundo mensageiro celular, atuando
em diversos processos fisiologicos dependentes do calcio como a sinalizagdo, divisdo e
proliferacdo celular, apoptose, necrose, contragdo muscular, plasticidade neuronal,
fertilizacdo, respiracdo celular, gliconeogénese, glicogendlise, secrecdo de insulina pelas
células  pancredticas, liberacdo de neurotransmissores, potencializagdo e depressdo de longo

prazo, envolvidos no armazenamento da memoria e aprendizado, regulacdo de proteinas, de
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modo que o deslocamento deste ion provocado pelo chumbo, em qualquer sitio de ligagdo de
Ca*?, é capaz de alterar qualquer uma das funcdes mencionadas (RESENDE et al., 2012;
IARC, 2006).

Por exemplo, a associagdo do chumbo inorganico com a ocorréncia de cancer pode ser
explicada pelo estresse oxidativo induzido por este metal, em que a formacdo de espécies
reativas de oxigénio pode ocasionar danos ao DNA, como mutacgdes e quebras da cadeia,
produzindo efeitos genotoxicos. Entretanto, também pode ser explicada pela mimetizagéo do
calcio, uma vez que este ion controla a proliferagdo, morte celular, vias de sinalizacdo
associadas a angiogénese e metastases. O chumbo pode induzir mudancas no aumento de
expressdo dos canais de calcio, que levam a intensa ativacdo da via de proliferacdo celular
dependente de Ca*?, ocasionando a formagao de células cancerigenas (RESENDE et al., 2012;
IARC, 2006).
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6 EFEITOS SISTEMICOS PRODUZIDOS PELO CHUMBO

6.1 SISTEMA NERVOSO

A barreira hematoencefalica possui uma integridade ao longo do sistema nervoso
central (SNC). Entretanto, o endotélio capilar apresenta maior permeabilidade em algumas
regides, como partes do hipotalamo, da glandula pineal e teto do terceiro ou quarto ventriculo
(MARTINI, 2009). Séo estas areas mais permeaveis que podem representar a via de passagem
para metais, como o chumbo, pela barreira hematoenceféalica, facilitada pelos transportadores
de elementos divalentes DCT1, encontrados, por exemplo, em neurdnios do hipocampo
(POSSER, 2005).

O chumbo é uma neurotoxina, sendo o receptor de glutamato N-metil D-aspartato
(NMDA) um dos principais sitios de ligagdo do metal no sintema nervoso. Este receptor é
encontrado principalmente no hipocampo e coOrtex cerebral, estando associado a canais
ibnicos de calcio, sodio e potassio, mediando 0s processos de transmissdo sinaptica,
plasticidade neuronal, formacdo de memodria e aprendizagem. A ligacdo do chumbo a este
receptor ocorre parcialmente no sitio de ligacdo ao zinco presente na subunidade NR2A do
receptor. O chumbo inibe a expressdo da subunidade NR2A, resultando em alteragdes na
transmissdo sinaptica, reduzindo a expressdo da proteina CREB, ocasionando a reducdo da
potenciacdo a longo prazo, levando prejuizos ao processo de formacdo de memdria e para a
aprendizagem (BARANOWSKA-BOSIACKA et al., 2012).

Quando as concentragdes de chumbo em sangue total atingem valores superiores a
100 pg dL?, é mais comum a ocorréncia de manifestagdes clinicas como as neuropatias
periféricas, encefalopatias e sindrome do tunel do carpo, além de alteracBes clinicas
muscoesqueléticas, como fraqueza dos musculos extensores dos pulsos e tornezelos e
artralgia (BECERRA et al., 2016). A encefalopatia se caracteriza pelos sintomas de alteracao
de estado mental, irritabilidade, cefaleia, quadros convulsivos e associagdo ao maior consumo
de bebidas alcodlicas Foi observado, em um estudo de caso, quadro de encefalopatia na
contaminacao por chumbo de paciente com Pb-S de 148 pg dL™ e 232 pg dia™ na urina de 24
horas (ARNOLD & MORGAN, 2015).

Em um estudo de caso, que avaliou paciente do sexo masculino, 47 anos, apés
exposicao ocupacional no intervalo de 5 anos, com niveis de chumbo sangue total de 97,67 g
dL ™, constatou-se a co-existéncia de neuropatia periférica secundaria & exposic&o ao chumbo

e poliomiosite cronica, confirmados por eletromiografia, ressonéncia magnética, biopsia
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muscular e elevacdo das enzimas musculares fosfoquinase creatina, CPK, (1000 UL™,
intervalo de referéncia 0-53 UL™), deidrogenase lactica, DLH (556 UL™, intervalo de
referéncia 0-200 UL™) e aldolase (8,4 UL™, intervalo de referéncia 0-6 UL™). Foram
observados sintomas de parestesia nos membros superiores e inferiores, atrofia mais a
diminuicdo da forca muscular proximal dos musculos deltdide e vasto mediano, e nos
musculos flexores e alongadores do pescoco, além de fraqueza muscular generalizada e
disfagia precoce (BECERRA et al., 2016).

Em estudo com 461 trabalhadores expostos ao chumbo e 175 ndo expostos, foi
observado em individuos portadores do alelo ALAD 2, expostos ocupacionalmente, médias
de concentracdo de chumbo sangue total de 606 pg L™ e de chumbo em urina de 233 mg g*
creatinina, niveis estes superiores aos individuos expostos com alelo ALAD 1 , que
apresentaram Pb-S de 499 pg L™ e 164 pg g™ creatinina. As concentracdes elevadas de Pb-S
e Pb-U apresentaram correlacdo significativa com a velocidade de condugdo motora dos
nervos mediano, ulnar e peroneal. Para os mesmos niveis de chumbo em sangue e urina, 0s
portadores do alelo ALAD 1 apresentaram velocidades menores de conducdo motora dos
nervos citados, em relacdo aos portadores do alelo ALAD 2. A média de velocidade de
conducdo motora para 0 nervo mediano, ulnar peroneal, para o grupo de homens expostos foi
de 56,8; 58,9; 48,0 ms™, respectivamente, e para mulheres expostas foi de 57,1; 59,5; 49,4
ms™. J& para o grupo de homens ndo expostos, as velocidades apresentadas foram de 58,8;
60,9; 50,4 ms™, e para mulheres ndo expostas de 60,2; 61,7; 50,8 ms™, respectivamente
(ZHENG et al., 2011).

No estudo em que avaliou 34 trabalhadores com exposi¢do ocupacional ao chumbo e
20 controles foram observados nos trabalhadores que possuiam concentragcbes de chumbo
acima de 400 pg L™ e protoporfirina livre eritrocitaria (FEP) no valor de 70 pg por 100 mL de
eritrécitos, uma velocidade reduzida de condugdo em fibras motoras de conducdo lenta do
nervo ulnar e peroneal, com alteracbes neurogénicas observadas em eletromiografia do
masculo interosseos (BILINSKA et al., 2005).

O aumento brusco dos niveis de chumbo no organismo podem ocasionar perda seletiva
e distribuicdo anormal dos nervos motores distais. Em estudo de relato de caso, em individuo
de 31 anos, apresentando multiplos fragmentos de projétil retido em escapula esquerda,
pulmdo superior esquerdo, quarta e quinta costela esquerda, foi observado quadro de

intoxicagcdo por chumbo 6 semanas ap6s o alvejamento e fraqueza muscular proximal
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generalizada em membros apds 10 semanas (SRISUMA, LAVONAS, WANANUKUL,
2015).

Os niveis de chumbo em sangue neste caso foi de 126 pg dL™, forca muscular grau Il
para os cotovelos e quadris, e de grau Il para os ombros, auséncia do reflexo tendinoso
profundo, geracdo de potenciais de acdo composto dos musculos (CMAP) de menor
amplitude e encefalopatia, além de anemia microcitica, com volume corpuscular médio de 70
fl: hematdcrito de 24 %; nivel de tiroxina 4 (T4) em 2,14 ng dL™, exibindo um aumento
transitério deste hormonio e sintomas caracteristicos do saturnismo. A piora do quadro de
encefalopatia e da fraqueza muscular, com perda da consciéncia, insuficiéncia respiratoria
ocorreu no quarto dia de tratamento, com uso de quelante dimercaprol e EDTA, com a
fraqueza muscular resultando em forca inspiratdria negativa. Houve progressdo favoravel no
quadro, apos duas semanas de administracdo apenas de EDTA, em que foi observada melhora
na forca motora dos masculos distais (SRISUMA, LAVONAS, WANANUKUL, 2015).

Em um estudo piloto, com o objetivo estudar a neurotoxicidade proporcionada pela
exposic¢do ao chumbo no primeiro trimestre de gravidez, foram recrutadas voluntariamente e
avaliadas 2306 gravidas em uma clinica de pré-natal, situada na cidade de Shenzhen, China,
seguidas entre janeiro de 2009 a janeiro de 2010. Os autores verificaram a inexisténcia de um
nivel seguro de exposicdo para o desenvolvimento dos recém-nascidos e concluiram que
concentracdes de chumbo no sangue materno iguais a 5 pg dL™ foram capazes de prejudicar
o neurodesenvolvimento infantil (JIAN’AN et al., 2014).

Um estudo de coorte verificou a relacdo do estresse pré-natal como um elemento
modificador nos efeitos neurotdxicos gestacionais do chumbo, submetendo 360 criancas de 24
meses ao teste Bayley Scales of Infant Development Ill, para avaliacdo da cognicdo,
linguagem e capacidade motora. A média dos niveis de chumbo no sangue materno no
terceiro trimestre de gravidez foi de 3,9 + 3,0 pg dL™ e o estresse pré natal foi avaliado,
durante a gravidez, atravées da escala NLE (negative life events) e o questionario CRYSIS. A
concentracdo de chumbo em sangue naquele estudo e o nivel de estresse que obteve score
médio de 3 na escala NLE apresentaram correlagdo negativa significativa com os scores
alcancados pelas criancas na escala Bayley Ill. Verificou-se um efeito dose resposta entre as
concentracdes de chumbo em sangue materno menores que 2 pg dL™ e os scores relativos ao
desenvolvimento das criancgas na escala Bayley Il (TAMOYO Y ORTIZ et al., 2017).

Na presenca de alto nivel de estresse pré-natal, com score na escala NLE de 6, foram

observados 0s menores scores cognitivos em criangas de ambos os sexos, mas em relacéo a
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baixos scores em linguagem, este foi menor para o sexo feminino. Para os casos detectados de
auséncia de estresse pré natal, foi observado uma correlacdo negativa entre os niveis de
chumbo materno e todos os escores obtidos na escala Bayley Il pelas criancas avaliadas. Os
autores concluiram que o alto nivel de estresse pode ter mascarado a magnitude da associagdo
negativa entre niveis de Pb-S materno e scores obtidos pelas criangcas na avaliacdo da
linguagem e capacidade motora na escala Bayley 111 (TAMOYOQO Y ORTIZ et al., 2017).

Um estudo avaliou a associacdo da concentracdo de chumbo presente no 0sso com a
doenca de Parkinson em 330 casos e 308 controles. Foi observado para o quarto quartil,
referente aos niveis de chumbo na tibia > 17, 3 pg g *, uma odds ratio de 3,21 para a doenca
de Parkinson, ndo sendo encontrada associacdo entre chumbo da patela e o parkinsionismo
(WEISSKOPF et al., 2010). No estudo em que foram avaliados 184 casos e 194 controles de
2003-2007, os niveis de chumbo no sangue foram associados a um aumento em 1,9 vezes no
risco de um individuo ter esclerose lateral amiatrofica (ELA), ap6s ajustamento da variavel
idade e do biomarcador de reabsorcao 6ssea CTX (telopeptideos C terminais do colageno tipo
1). A média de concentracdo de chumbo no sangue, nos casos, foi de 2,38 + 1,28 pg dL™,
sendo a média de 2,67 + 1,28 ug dL, para os casos de ELA com atrofia muscular, e de 1,93
+ 0,79 pg dL™, para casos de ELA com esclerose lateral primaria. J& os controles
apresentaram uma média de Pb-S de 1,76 pg dL™ (FANG et al., 2010).

Os estudos experimentais em ratos de avaliacdo da neurotoxicidade tem demostrado
gue o chumbo induz as alteracbes epigenéticas de hipermetilacio de DNA em regibes
hipocampais; o0 aumento de fator de necrose tumoral (TNF-a), de interleucina 6 (IL-6), de
proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP1) e da ciclo-oxigenase 2 (COX-2); a inibicdo de
moléculas de adesdo da célula neural; a vulnerabilidade da barreira hematoencefalica; a
apoptose neuronal; a diminuigdo da expressdo da proteina CREB; a ativacdo da microglia; a
expressdo de genes associados a doencas psiquiaticas interferindo em plasticidade e migragéo
neuronal, transmissdo sinaptica, resultando em disturbios de aprendizagem e memoria, no
deselvolvimento de doencas neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer, e de
transtornos psiquicos como a esquizofrenia (FENG et al., 2016; KUMAWAT et al., 2014;
SANCHEZ-MARTIN et al., 2014; LUO et al., 2012; YOU et al., 2012; HU et al., 2010).
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6.2 SISTEMA HEMATOPOIETICO

O sistema hematopoiético € um importante alvo na toxicidade do chumbo. O metal é
capaz de estabelecer ligacOes fortes com proteinas eritrocitarias, ocasionando modificacfes na
membrana dos eritrocitos, visto que possui a habilidade de se ligar aos grupos sulfidrilas das
proteinas. Assim, pode induzir aos danos oxidativos nos eritrocitos, inibir a atividade da
ATPase na membrana eritrocitaria e afetar o transporte pelas bombas de cations presentes
nesta estrutura, contribuindo para diminuicdo da sobrevida dos eritrocitos (SOUZA &
TAVARES, 2009).

Por atuar sobre as células renais inibindo a sintese de eritropoetina, o0 chumbo provoca
uma diminuicdo na quantidade dos progenitores eritrdides (BFU-E). Enzimas participantes da
sintese do heme, como a acido 6 aminolevulinico sintetase, acido 6 aminolevulinico
desidratase (ALAD), porfobilinogénio desaminase, uroporfirinogénio descarboxilase,
coproporfirinogénio oxidase e ferroquelatase podem ser inibidas por esse metal, resultando no
acumulo de produtos das reacdes catalisadas por estas enzimas. Desta forma, a inibicdo da
ALAD pode levar ao acimulo do acido 6 aminolevulinico (ALA), aumentando o 4cido gama
aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central (SOUZA & TAVARES, 2009).

O chumbo também inibe a sintese das cadeias globulinicas o e P, favorecendo o
aparecimento de anemia hipocrémica normocitica. Em casos da deficiéncia de ferro ocorrer
juntamente com a intoxicacdo por chumbo, quadros de anemia mais severos, com microcitose
e hipocromia elevada, sdo observados (SOUZA & TAVARES, 2009). A reducdo dos niveis
de hemoglobina e a presenca de anemia tém sido observadas em trabalhadores expostos ao
chumbo e criangas com exposicao prolongada a altas concentracdes do metal (DAL MOLIN
et al., 2006).

Um estudo seccional realizado com 340 criangcas com 0 objetivo de determinar os
niveis de chumbo no sangue e a prevaléncia de anemia ferropriva em criangas paquistanesas
de 1 a 5 anos, verificou que criancas com anemia leve (concentracdo de hemoglobina < 10
gdL™) ou severa (concentracdo de hemoglobina < 8 gdL™), possuiam médias de concentragéo
de chumbo no sangue maiores do que criangas ndo anémicas (concentracdo de hemoglobina
>10 gdL™). A concentracdo de chumbo no sangue em 53% das criancas com anemia severa
estava na faixa de 100 -200 pgL™, enquanto que, nos 47% restantes, a concentracdo foi maior
do que 200 pgL™. Nos dois tipos de anemia, foi encontrada uma correlacdo significativa

negativa entre os niveis de chumbo no sangue e as concentra¢es de hemoglobina e ferro. Por
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outro lado, uma correlagdo positiva foi obtida entre concentracdo de chumbo no sangue e
idade (SHAH et al., 2010).

No estudo de coorte, com 384 criancas brasileiras entre 2 a 11 anos, acompanhadas de
2001-2003, residentes em Santo Amaro da Purificacdo, Bahia, foi observado que 84,4%
apresentavam anemia normocitica; 14,6%, anemia microcitica; 1,0%, anemia macrocitica;
90,3%, anemia normocromica; 9,4%, anemia hipécromica; 0,3%, anemia hipercromica. Os
niveis de chumbo no sangue estavam entre 5,0 a 9,0 pg dL™ em 44,3% ; < 5,0 pg dL™ em
37,5 % ;> 10 pg dL* em 18,2%; com niveis de ferritina > 12 ugL™ em 94,1%, niveis de ferro
sérico > 60 pg dL™ em 84 %: entre 40,0 a 60,0 pg dL™, em 12,5%; e < 40 pg dL™, em
3,5%. Houve correlagcdo negativa significativa entre concentragdes de chumbo em sangue, 0s
niveis de hemoglobina, de ferritina e a distancia da moradia até a antiga Companhia Brasileira
de Chumbo (COBRAC), com 44% das criancas moradoras proximas da inddstria de chumbo
(distancia < 1650 metros); 31,8%, com moradias longe das instalacbes da industria (distancia
de 3000 a 5000 m) e 24,2%, com moradias a uma distancia média da fonte poluidora
(distancia 1650 a 3299 m) (RONDO et al., 2011).

Em estudo que avaliou 53 trabalhadores de industria de reciclagem de baterias
automotivas e 53 controles, com idade de 18 a 55 anos, foi observado anemia (niveis de
hemoglobina < 13 g dL™) em 34% dos expostos e 7,5% do grupo controle, com diferenca
significativa entre os grupos. Uma média de niveis de chumbo em sangue nos expostos
ocupacionalmente foi de 59,43 + 28,34 ug dL™, e para os controles, de 2,44 + 1,15 pg dL™.
Para 0s expostos, 20,8% possuiam niveis de Pb-S até 40 pg dL™, 35,8% apresentaram Pb-S
variando de 40,0 a 60,0 pg dL, e Pb-S acima de 60 pg dL™ foi verificado em 43,4%.
(MINOZZO et al., 2009).
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6.3 SISTEMA CARDIOVASCULAR

O chumbo e seus compostos sdo considerados como potenciais fatores de risco para as
doencas cardiovasculares, possuindo a capacidade de promover alteracfes nas concentracdes
lipidicas, elevando os niveis do colesterol total, LDL, triglicerideos e diminuigdo nos niveis
de HDL, o que favorece o desenvolvimento da arteriosclerose (POREBA et al., 2011).

A concentracdo de chumbo no osso pode ser utilizada como um fator preditivo de
aumento da pressdo arterial. Alguns estudos epidemioldgicos demonstraram, por exemplo,
que elevadas concentracBes de chumbo na patela, sem Pb-S alto, estavam associadas a
elevacdo da pressdo arterial sistdlica e alteragdes no eletrocardiograma (ATSDR, 2007).

Uma pesquisa realizada com 153 individuos saudaveis, expostos ocupacionalmente ao
chumbo, e submetidos a exames de ultrassom da cardtida, eletrocardiograma e indice
tornozelo-braquial, mostrou que os trabalhadores com niveis elevados de chumbo no sangue
apresentaram pressdo arterial elevada, intervalo QT longo no eletrocardiograma (intervalo
entre o inicio da onda Q, que representa a despolarizacdo septal, e o final da onda T, que
indica a repolarizacdo do ventriculo), bloqueio do ramo direito e indice de tornozelo-braquial
baixo (DOROSZKO, 2008).

A exposi¢do ao chumbo pode levar ao aumento da presséo arterial durante a gravidez e
a ocorréncia de pré-eclampsia (FLORA et al., 2012). Em estudo com 285 mulheres gravidas,
0 aumento significativo da pressdo arterial foi observado durante o trabalho de parto, com
niveis de chumbo no sangue do corddo umbilical menor do que 2 pug dL™ (média geométrica:
0,66 pg dL e p valor = 0,05). Um aumento significativo de pressao sistélica em 6,87 mmHg e
de diastolica em 4,40 mmHg foi verificado entre o quartil superior de elevada exposicao e o
quartil inferior de baixa exposi¢do ao chumbo. Também observaram que, para cada aumento
de uma unidade na pressdo sistdlica e diastélica, os niveis de chumbo no sangue eram
menores do que 2 ug dL™ (WELLS et al., 2011).

No estudo de coorte, que avaliou 4452 individuos, de idade entre 46 a 67 anos, de
1991 a 1994, seguidos por 16 anos, foi observado uma média de niveis de chumbo em sangue
de 28 pg L™, média de pressdo arterial de 141/87 mmHg, hipertensdo arterial em 63% da
populacdo, com uso de anti-hipertensivos em 16%. Para o quarto quartil, houve associacao
significativa entre os niveis de Pb-S e alta pressao sistdlica e diastolica. O estudo sugere que
baixos niveis de chumbo no sangue podem levar ao aumento da pressdo arterial e podem
aumentar o risco de hipertenséo arterial (GAMBELUNGHE et al., 2016).



49

A inducdo do estresse oxidativo pelo chumbo pode estar relacionada a etiologia da
hipertensdo arterial. O ¢xido nitrico, em concentragdes adequadas, € necessario para a
ocorréncia da vasodilatacdo, agregacdo plaquetaria, adesdo de mondcitos, inibicdo da
proliferacdo de células musculares lisas e para o controle da atividade do sistema nervoso
simpatico. As espécies reativas de oxigénio (ROS), geradas pelo estresse oxidativo provocado
pelo chumbo, podem inativar o dxido nitrico, resultando em estimulo maior do sistema

nervoso simpatico e elevacdo da pressao arterial (PATRICK, 2006).
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6.4 SISTEMA RENAL

O chumbo produz efeitos nefrotdxicos e a exposicdo a este metal pode resultar em
lesdo nos tabulos proximais. Conforme aumentam as concentra¢fes de chumbo no sangue, a
gravidade da nefrotoxicidade ocasionada pelo metal é crescente, de modo que niveis
sanguineos de chumbo menores do que 10 pg dL™ podem alterar a filtracdo glomerular,
enquanto que, acima de 30 pg dL™, podem ser observadas proteindria e enzimuria. Déficit
grave de funcdo renal e alteracdes patoldgicas podem ocorrer acima de 50 pg dL™* (ATSDR,
2007).

As células do tabulo renal podem apresentar inclusdes intranucleares, formadas pela
associacdo do chumbo com proteinas presentes no ndcleo e modificagcbes nas mitocondrias,
que resultam em alteracfes na fosforilacdo oxidativa e na respiracdo celular (ATSDR, 2007;
MOREIRA & MOREIRA, 2004).

A lesdo dos tubulos proximais resulta em atrofia tubular e pode levar a diminuigédo da
funcdo renal, estabelecendo um quadro semelhante a Sindrome de Fanconi, em que ha o
aumento da eliminacdo de glicose, fosfato, proteina e aminoacidos na urina. As inclusdes
intranucleares desaparecem com o tempo de exposicao e, em seu lugar, forma-se uma fibrose
intersticial (FLORA et al., 2012; MOREIRA, 2010).

Alteraces irreversiveis na estrutura e funcdo dos rins podem ocorrer, caso a exposi¢ao
ndo cesse, caracterizando quadro de insuficiéncia renal, em que as inclusdes intranucleares
ndo sdo mais observadas, dando lugar a esclerose vascular, fibrose intersticial, atrofia ou
hiperplasia das células tubulares. O chumbo promove maior reabsor¢do tubular de uratos,
levando a menor excrecdo de acido Urico, podendo resultar no quadro de gota (MOREIRA,
2010; MOREIRA & MOREIRA, 2004).

Um ensaio clinico randomizado foi realizado com 1302 participantes com o objetivo
de verificar a incidéncia de calculos renais e exposi¢do ao chumbo. A concentracdo media de
chumbo no sangue, determinada entre 1985 e 2005, foi de 0,29 pmol L™ e a média da razéo
de risco, expressando o risco da associa¢do do calculo renal com a exposi¢do ao chumbo, foi
igual a 1,35 (1,06-1,73; p=0,015), ajustado por idade, sexo, nivel sérico de magnésio, volume
de urina de 24 horas e célcio. Quanto a incidéncia de céalculos renais, 40 pacientes
apresentaram este problema ap6s 11 anos e meio de acompanhamento dos participantes. Os
resultados sugeriram que a exposicdo ao chumbo pode ser um fator de risco para a formacgéo
dos célculos renais (HARA et al., 2016).
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Em um estudo com 4875 participantes, média de idade igual a 44,1 anos, foi avaliada a
relagdo entre as concentragdes de chumbo no sangue, urina e a disfuncéo renal. As médias
geométricas encontradas foram 1,23 e 0,45 pg dL™ para o chumbo no sangue e urina,
respectivamente. Um total de 418 individuos (6,13%) apresentou taxa de filtracdo glomerular
menor do que 60 mL min™ 1,73 m?, que representa uma taxa indicativa de doenca renal
cronica; 584 individuos (8,79%) apresentaram taxa de albumina/creatinina urinaria maior ou
igual a 30 mg g*, indicativo de albumindria. Uma associacdo positiva significativa foi
observada entre a taxa de filtracdo glomerular e chumbo na urina, enquanto que uma
associacdo negativa significativa foi encontrada entre a concentragdo de chumbo no sangue e
taxa de filtragdo glomerular (BUSER et al., 2016).

Um estudo avaliou a relacdo entre niveis de exposicdo ocupacional ao chumbo e
doenca renal crénica. Foram acompanhadas 926 pessoas com doenca crbnica renal severa
entre 7 a 9 anos. O grupo controle contou com 998 participantes. Sujeitos com maior
exposicdo ao chumbo apresentaram uma taxa de filtracdo glomerular igual a 3,39 mL min™
1,73 m?, enquanto que esse valor foi de 4,27 mL min™ 1,73 m™ entre agueles que ja possuiam
alguma exposicdo prévia ao metal. Por outro lado, os individuos sem exposicdo ao chumbo
exibiram 4,55 mL min? 1,73 m™ como taxa de filtracdo glomerular. N&o foi encontrada
associacao significativa entre baixos niveis de exposi¢cdo ocupacional ao chumbo e doenca
renal cronica (EVANS et al., 2010).

Em estudo seccional realizado com 1719 adultos na Coréia, foram avaliados 128
pacientes, que possuiam doenca renal cronica (DRC), a fim de estabelecer a associa¢do entre
DRC e exposi¢do a chumbo, cadmio e mercurio. Apos estratificagdo da amostra, com apenas
hipertensos ou diabéticos, nenhuma associacdo foi encontrada entre DRC e concentragdes
baixas de chumbo, cadmio e mercdrio no sangue. No entanto, constatou que a exposi¢éo ao
cadmio estava associada a DRC, principalmente nos individuos com hipertensdo ou diabetes
(KIM et al., 2015).
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6.5 REPRODUCAO, CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

A exposicao ao chumbo, mesmo em baixas concentracfes, pode levar a alteragdes no
crescimento de criancas, por exemplo, a baixa estatura. O chumbo é capaz de agir sobre os
condrdcitos e também de interferir no processo de formacdo endocondral, afetando o
desenvolvimento 6sseo (MOREIRA & MOREIRA, 2004).

Alguns estudos identificaram uma frequéncia de abortos espontaneos e de natimortos
em mulheres expostas ocupacionalmente ao chumbo (MOREIRA & MOREIRA, 2004). Em
outra pesquisa, a exposicdo pré-natal ao chumbo foi relacionada com nascimentos de bebés
prematuros de baixo peso (ZHANG, 2015). O chumbo pode afetar o sistema reprodutor
masculino, levando a uma menor producdo espermatica e menor motilidade dos
espermatozéides (MOREIRA & MOREIRA, 2004).

Um estudo avaliou a relacdo da concentracdo dos metais chumbo, cddmio, mercurio e
arsénio no endométrio com a etiologia da infertilidade inexplicada. Foram avaliadas 32
mulheres férteis e 33 com infertilidade sem explicacdo. Observou-se a presenca de chumbo e
cadmio no endométrio de 3% e 34%, respectivamente, das mulheres férteis. Em relacdo as
inférteis, o chumbo foi encontrado em 15% dessas mulheres, enquanto que o cadmio estava
presente em 91%. Portanto, o Cd mostrou maior relacdo com a etiologia da infertilidade
inexplicada do que o chumbo. Por outro lado, arsénio e mercdrio ndo foram encontrados em
nenhuma das amostras endometriais de mulheres dos dois grupos (TANRIKUT et al., 2014).

Um estudo com 27 pintores inférteis avaliou a qualidade do sémen e funcéo
enddcrina / reprodutiva em relacdo as concentracdes sanguineas de chumbo. Nos pintores com
tempo de exposi¢cdo ao chumbo superior a 15 anos, houve uma correlagdo negativa entre a
quantidade de espermatozoides, grau de motilidade e concentragdo sanguinea de chumbo. Por
outro lado, ndo foram observadas correlagbes entre concentracdo de chumbo no sangue e
alteracdes nos niveis do horménio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e
testosterona (T). Os pintores com Pb-S maior do que 20 pg dL™ apresentaram diminuicéo na
motilidade dos espermatozoéides, aumento apenas da testosterona e sem alteragéo significativa
nas contagem de espermatozéides (HOSNI et al., 2013).

Uma pesquisa com 154 homens em Twain, recrutados em um centro de medicina
reprodutiva, constatou que o0 aumento da concentracdo de chumbo no sangue estava associado

com a baixa qualidade do sémen. Niveis de chumbo no sangue superiores a 50 pg dL™



53

representaram um risco 11 vezes maior de producdo de sémen de baixa qualidade (LI et al.,
2015).

A crise do chumbo, ocorrida em Washington DC entre 2000-2004, foi analisada por
um estudo ecologico. Os niveis deste metal na agua chegaram a 70 g por dia, enquanto que 0
Pb-S da populacio foi superior a5 e 10 ug dL™ em criancas e adultos, respectivamente. Neste
periodo, foram elevados a taxa de mortalidade fetal e o nimero de abortos ocorridos,
associados significativamente aos niveis do metal na agua, devido ao uso de tubulacdes a base
de chumbo. Com a substituicdo das tubulagdes antigas, houve reducéo da taxa de mortalidade
fetal e aumento da natalidade (EDWARDS, 2013).

O chumbo presente no sangue materno pode atravessar a placenta com facilidade
(KAYAALTI et al., 2016). Uma pesquisa que avaliou 55 recém-nascidos encontrou uma
correlacdo negativa significativa entre concentracdo de chumbo no corddo umbilical e
tamanho do bebé ao nascer. O chumbo pode reduzir os hormonios tireoideanos fetais e levar a
um menor tamanho do feto e circunferéncia da cabeca do bebé (LIU et al., 2015; ZENTNER,
2006). A exposicdo pré-natal ao chumbo pode estar associada com o0 mau desenvolvimento
fetal, sendo um risco para a ocorréncia de defeitos congénitos do coracdo (LIU et al., 2015).

Um grupo de 348 mulheres gravidas foi acompanhado até o parto e observado que
0 risco de parto pré-termo aumentava de acordo com o incremento de uma unidade na
concentracdo de chumbo no sangue. A média de chumbo no sangue das méaes de bebé
prematuro foi igual a 4,46 + 1,86 pg dL™*, superior aquela das méaes que tiveram bebé a termo,
3,43 +1,22 pgdL™ (VIGEH, 2011).

Concentragdes sanguineas de chumbo entre 2 e 10 pg dL™* podem levar a alteracdes
no desenvolvimento, ndo havendo um nivel de chumbo no sangue considerado seguro. Assim,
é controverso o estabelecimento de limiares para valores sanguineos do metal, capazes de
gerar efeitos adversos (BELLINGER, 2008). A exposicdo ao chumbo pode ocasionar
malformacgdo congénita como defeitos do tubo neural, malformagbes e deformidades
congénitas osteomusculares, fendas labiais e palatinas (LIU et al., 2015).

Um estudo caso-controle avaliou as concentra¢fes de chumbo e mercUrio em sangue e
cabelo de 45 criangas diagnosticadas como autistas (casos) e 45 criangas definidas como
controle. As médias de Pb-S foram 55 + 10, 02 e 9,75 + 0,58 pg dL™ para casos e controles,
respectivamente. No cabelo, foi encontrada uma média igual a 60,045 + 9,75 pg g™ para os
casos, enquanto que esse valor foi de 12,03 + 0,45ug g™* nos controles. Em relacdo ao nivel de

merc(rio no sangue, este foi de 4.02 + 0.54 pg dL™, para os casos, e de 0.00 + 0.02, para 0s
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controles. A porcentagem de criancas autistas que apresentaram altos niveis de chumbo em
sangue foi de 30,9%; de mercurio, 18,2%; de ambos os metais, 32.7%. Ja a porcentagem de
criancas autistas que ndo apresentaram nivel detectavel em sangue para ambos os metais foi
de 18,2%. Assim, elevadas concentracfes de chumbo e mercdrio foram encontradas em
criangas com autismo, podendo considerar ambos 0s metais como importantes contribuidores
para o quadro de autismo (YASSA et al., 2014).

Em estudo de coorte com 2473 criancas coreanas com 7 a 8 anos, seguidas até
completarem a idade de 11 a 12 anos, foi observado que baixa concentracdo de chumbo em
sangue total nas criancas de 7-8 anos, com média geométrica para Pb-S de 1,64 pg dL™,
apresentou correlacdo significativa com os comportamentos autistas exibidos pela populagao
de estudo aos 11-12 anos, baseados nos escores obtidos nos instrumentos de avaliacdo ASSQ,
Autism Spectrum Screening Questionnaire e 0 SRS, Social Responsiveness Scale (KIM,
KWON, HONG, 2016).

A exposicdo poés-natal ao chumbo pode resultar em alteragdes no desenvolvimento
infantil. Um estudo de caso-controle avaliou a relacdo da exposi¢cdo aos metais chumbo,
cadmio e mercdrio com o transtorno de déficit da atencdo e hiperatividade (TDAH), em
criangas e adolescentes. Foram utilizados 71 casos diagnosticados como TDAH e 58
controles. Foi constatada uma associacdo significativa entre concentracdo sanguinea de
chumbo maior ou igual a 2ug dL™e o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH). No entanto, ndo foi encontrada associacdo de TDAH com exposi¢do a cadmio e
mercurio, corroborando os achados de outros estudos (Braun et al., 2006, Froehlich et al.,
2009, Ciesielski et al., 2012; Nigg et al., 2008, 2010; Boucher et al., 2012; Cho et al., 2010;
Ha et al., 2009; Kim et al., 2010; Szkup-Jablonska et al., 2012; Nicolescu et al., 2010; Yousef
et al., 2011), em que encontraram relacdo, entre exposicdo e TDAH em criancas, somente

para chumbo, em concentragdes sanguineas menores do que 5 pg dL™ (KIM et al., 2013).
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6.6 SISTEMA ENDOCRINO

Desreguladores endrécrinos ou disruptores endrdécrinos sdo substancias que
apresentam acdo agonista ou antagonista de um efeito enddcrino no organismo, interferindo
nas vias de sintese ou na atividade de hormonios enddgenos. Metais como o chumbo, cadmio,
arsénio, niquel, mercario e zinco podem agir como desreguladores enddcrinos sendo
considerados metais disruptores ou desreguladores enddcrinos. O chumbo interfere no eixo
hipotalamo-hipofise-ovario, de forma dose-dependente, inibindo a sintese e a atividade da
progesterona, da 17-hidroxiprogesterona, 17,20 dihidroxiprogesterona, corticosterona, 21
desoxicortisol. Quando ha baixa exposi¢do ao chumbo, este metal age estimulando sintese e
atividade do 17 B estradiol, testosterona e cortisol, e, inibindo, se ha alta exposicdo. Inibe a
P450 aromatase e receptor B estradiol nas células granulosas do foliculo ovariano. Alteracfes
nas funcbes hormonais associadas ao rejuvenescimento, a libido, & fertilidade, ao
desenvolvimento podem ser ocorrer com a exposi¢cdo ao chumbo (GEORGESCU et al.,
2011).

O chumbo inorganico pode afetar a atividade da tiredide. Em estudo com 141
trabalhadores expostos e 141 controles, foi observado que os niveis de horménio estimulante
da tireoide (TSH), média aritmética de 2,05 + 1,29 mUI L™, e de tiroxina 4 livre (T4 livre),
média de 18,07 + 2,27 pmol L™, foram significativamente elevados no grupo dos expostos,
com média de chumbo em sangue de 40,30 + 20,59 pg L™. Os niveis de T4 livre nos expostos
apresentou correlacdo positiva com niveis de chumbo no sangue e niveis de
zincoprotoporfirina (ZPP), cuja média foi de 49,61 + 60,03 ug g™* Hb. J4 os niveis de tiroxina
3 livre (T3) nos expostos, média de 4,71 + 0,77 pmol L™, apresentou correlacio negativa com
a idade dos participantes, que teve como média 41,86 anos. As concentracbes de TSH
apresentou nos expostos correlagcdo positiva com a ZPP. Foi observado que os niveis de T3
livre foram significativamente altos em ndo expostos, cuja média foi 4,97 + 0,86 pmol L™,
apresentando média de niveis de Pb-S de 6,08 + 1,03 pg L™, média de niveis de T4 livre de
17,52 + 2,74, média de niveis de TSH de 1,71 + 0,99 mUI L™ (BOUKERMA et al., 2014).

O chumbo interfere na homeostase do célcio e na via dopaminérgica, processos
controlados pela hipofise, responsaveis pela regulacdo da secrecdo da prolactina. Por outro
lado, niveis séricos elevados de prolactina tem a capacidade, por feedback negativo, de inibir
a acdo do chumbo na via dopaminérgica. O feto comeca secretar a prolactina entre 7 semanas

e meia até a 102 semana e ocorre de forma independente das concentracBes de prolactina no



56

sangue materno. Um estudo avaliou 101 mulheres gravidas quanto a exposi¢do ao chumbo
ambiental e os efeitos sobre a secre¢do da prolactina. Foi observada uma correlagcdo negativa
significativa entre as concentracdes de chumbo no sangue materno e 0s niveis séricos de
prolactina materno (TAKSER, 2005).

Naquele estudo, a média dos niveis de Pb-S materno no momento do parto foi de 2,1
ng dL, variando de ndo detectavel a 16,6 ug dL™. A média dos niveis de chumbo no cordéo
umbilical foi 1pg dL, variando de no detectavel a 14,3 pg dL™, sendo verificada correlagéo
positiva significativa entre Pb-S materno e concentragdes de chumbo no corddo umblical. J& a
média dos niveis séricos de prolactina materna no primeiro trimestre foi de 44 ng mL™, com
variacdo de 15 a 201 ng mL™; no momento do parto foi de 248 ng mL™, variando de 82,1 a
500 ng mL™; no corddo umbilical foi de 372,3 ng mL™, variando de 146 a 500 ng mL™. Os
niveis de prolactina no cordao umbilical apresentou correlacdo fraca com os niveis de chumbo
no sangue materno (TAKSER, 2005).

As alteracBes endocrinas promovidas pelo chumbo podem estar associadas com a
obesidade. Estudos experimentais demonstram, no geral, a associacdo da exposicdo ao
chumbo com o aumento do peso corporal, em animais. Em humanos, alguns estudos
encontram associacdo positiva entre niveis de chumbo em dentina ou sangue, com o indice de
massa corporal (IMC), porém em outros, ocorre associacdo negativa entre as variaveis Pb-S e
IMC. Na pesquisa sobre prevaléncia na China oriental de doengas metabdlicas e fatores de
risco (SPECT- China 2014), realizada com 5558 chineses, foi observado, ap6s ajuste das
variaveis idade, local de moradia em meio urbano, classe econémica, fatores metabdlicos,
associacdo positiva entre niveis de chumbo em sangue com IMC, apenas em mulheres. Nos
quartis que possuiam as concentracbes mais altas de chumbo em sangue, os niveis de Pb-S
estavam relacionados com o aumento da Odds Ratio para a obsesidade (WANG et al., 2015).

Além de alterar hormonios tireoideanos ligados ao metabolismo, o chumbo pode
ocasionar alteracGes epigenéticas de hipometilagdo na regido promotora do gene que codifica
o fator neurotrofico derivado do cérebro (BNDF) e a metilagcdo do gene tipo 1 do adenoma
pleomdrfico (PLAGL1), que codifica a proteina de dedo de zinco PLAGL1. Estas mudangas
epigenéticas, juntamente com as alteragdes neurotoxicas que modificam o apetite e a disbiose
na microbiota intestinal promovidas pelo chumbo, correspondem a hipdtese atual que busca

compreender a ligacdo entre chumbo e obesidade (PARK et al., 2016).
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6.7 SISTEMA IMUNOLOGICO

O chumbo pode afetar o sistema imunologico, ocasionando imunodepressao,
favorecendo as respostas alérgicas e o desenvolvimento de doengas autoimunes (HSIAO et
al., 2011; MISHRA, 2009).

Em estudo com 590 criangas chinesas residentes em &reas de depdsito de residuos
eletrbnicos e 289 controles, que receberam vacinas contra o virus da hepatite B, de acordo
com o programa de vacinacdo local, foi observado que 50% das criangcas com exposi¢do
crbnica ao chumbo, apresentaram titulos mais baixos de anticorpos contra o antigeno de
superficie do virus da hepatite B em relacdo ao grupo de referéncia, ndo apresentando uma
resposta imune satisfatoria a vacina recebida. A média dos niveis de chumbo em sangue nas
590 criancas expostas foi de 6,76 + 0,18 pg dL™ e das 289 criancas néo expostas foi de 6.05 +
0,18 ug dL™. A média de titulacdo de anticorpos contra o antigeno de superficie do virus da
hepatite B do grupo exposto foi 1,04 s/co (amostra/valor de corte), quatro vezes menor que a
do grupo néo exposto, que foi de 4,06 s/co (XU et al., 2015).

O chumbo pode alterar os niveis de linfocitos T helper, estimulando a sintese de T
helper 2 e inibir a sintese de T helper 1, ocasionando desregulacdo na sintese de citocinas,
podendo ocasionar aumentos de interleucina 4 e 10, diminui¢do dos niveis de interferon v,
de fator de necrose tumoral alfa ( TNF-a), contribuido para o desenvolvimento de doengas
alérgicas (HSIAO et al., 2011).

Em um estudo realizado com estudantes em Taiwan, divididos em trés grupos com 50
individuos e um grupo com 64 individuos, subdivididos em subgrupos de saudaveis e com
alergia respiratéria, sendo o grupo 1, de moradores de area urbana, com idade menor que 10
anos; grupo 2, de moradores de area urbana, com idade maior que 10 anos; grupo 3, de
moradores de area rural, com idade menor que 10 anos; e grupo 4, com, moradores proximos
a refinaria de petroleo, foi observado que os niveis de chumbo em sangue do grupo 4 foi
significativamente mais elevado que todos os outros grupos, apresentando média de Pb-S de
5,23 +0,36 pg dL™, nos 30 individuos sem alergia respiratdria, e de 8,80 + 0,45 ug dL™, nos
34 individuos com alergia respiratéria (HSIAO et al., 2011).

As criangas alérgicas do grupo IV tiveram niveis séricos de citocinas produzidas pelo
linfocito T helper 2, interleucina 4 ( média 45,30 + 27,50 pg mL™) e interleucina 5 ( média
25,70 + 11,50 pg mL™), significativamente maiores que as citocinas produzidas pelo T helper
1, o interferon y (média 0,20 + 0,14 pg mL™) e interleucina 12 ( média 0,16 + 0,11 pg mL™).
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Entretanto, os individuos saudaveis do grupo 1V, apesar de niveis elevados de chumbo em
sangue, ndo apresentaram valores de citocinas produzidas pelas células T helper 1 e T helper
2 alterados significativamente em relacéo aos grupos controle I, Il e 1, apresentando médias
de niveis séricos de interferon vy, de interleucina 12, 4 e 5, respectivamente de 9,11 + 2,28;

45 +1,24; 6,93 +3,38; 4,00 +2.17 pg mL™ (HSIAO et al., 2011).
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6.8 SISTEMA ESTOMATOGNATICO

A exposicao cronica ao chumbo pode estar associada ao desenvolvimento de doencas
periodontais, principalmente devido a inducéo a resposta inflamatoria que o metal promove,
com a elevacdo da producédo de citocinas e mediadores da inflam¢do. Outras manifestagoes
orais identificadas sdo a estomatite ulcerativa, excessiva producao salivar, tremores na lingua,
gosto metalico ou adocicado, presenca de pigmentacdo gengival, formando a linha de Burton,
presente em coloracdo azulada, principalmente em gengiva marginal de incisivos inferiores. A
linha é formada pela reacéo do sulfeto de hidrogénio do biofilme bacteriano com o chumbo do
sulco gengival, formando o precipitado de sulfeto de chumbo. Pode ser verificada ainda a
ocorréncia de areas acizentadas na mucosa jugal e lingua em individuos expostos ao chumbo
(NEVILLE, 2009; CARRANZA et al., 2015).

Em estudo que avaliou a condigdo bucal de 134 trabalhadores em fabrica de baterias
em Bauru, Sao Paulo, expostos ao chumbo e o uso de servigos odontoldgicos, foi observado
para o Indice Periodontal Comunitéario (IPC), indice 3 em 17,9% da populacdo de estudo,
referente a bolsas periodontais de 4 a 5 mm, e indice 4, referente a bolsas periodontais de 6
mm ou mais . A presenca de sangramento a sondagem associado aos quadros periodontais
mais graves esteve presente em 25% (AZNAR et al., 2015).

Quanto ao Indice de Perda de Insercdo (PIP), foi atribuido indice 0, com perda de 0 a
3 mmem 73,48%, e indice 1 a 22,73% dos trabalhadores, referente a perda de insercédo de 4 a
5 mm. J& as perdas de insercdo severa (indice 2, com perda de 6 a 8mm; indice 3, de 9 a 11
mm; indice 4, de 12 mm ou mais) foram observados em 3,79% da populacdo. O indice
CPOD médio (dentes cariados, perdidos e obturados) foi de 8,49. Foi observado desgaste
dentario em todos os trabalhadores avaliados, com 11% apresentando desgaste severo, se
estendendo até a polpa dentaria, sendo os dentes incisivos mais acometidos pelo desgaste de
esmalte e dentina. Do total de trabalhadores, 55,22% utilizavam servigos odontologicos
(AZNAR et al., 2015).

O chumbo pode se depositar em esmalte dentario e dentina. Esmalte e dentina
possuem processo de mineralizacdo diferenciados. Na dentina, a mineralizagdo ocorre de
forma aposicional, apresentando areas de dentina primaria, quando o dente se forma até
erupcionar, e de dentina secundaria, que € produzida durante toda a vida, ap0s a erupgéo
dentéria, em uma velocidade reduzida. A dentina secundéria e a raiz dentaria séo as estruturas

que possuem grande quantidade depositada de chumbo em comparacdo a dentina primaria e o
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0ss0. A mineralizacdo no esmalte ndo é aposicional, envolvendo uma fase secretoria e de
maturacdo. A incorporacdo de ions a superficie do esmalte como fldor, chumbo, cadmio e
zinco ocorre em fluxo continuo ap6s a mineralizacdo da matriz, que pode ocorrer por meses
ou anos (GERLACH, GONCALVES, DE SOUZA GUERRA, 2009).

Em estudo de coorte na Inglaterra, que avaliou 10 dentes deciduos (6 incisivos e 4
molares), de criangas com 5 a 8 anos, foi observado nos nascidos em 2000, depois da
proibicdo do uso do chumbo na gasolina, niveis de chumbo em dentina (< 0,2 ug Pb g?)
menores que 0 grupo nascido em 1997, e a proporcao de isétopos de chumbo identificadas
206p/pp?% estavam correlacionadas aos materiais particulados PMyo e PMys de aerossois de
industrias atuais. JA& o grupo de criancas nascidas em 1997 apresentaram maiores
concentragdes de chumbo em dentina (> 0,4 pg Pb g?) e a relagdo de isétopos 2°Pb/Ph?*®
estava correlacionada a emissdes de chumbo pela gasolina e também a de aerossois industriais
(SHEPHERD et al., 2016).
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6.9 CARCINOGENICIDADE DO CHUMBO

O chumbo inorganico é classificado no grupo 2A pela International Agency for
Research on Céancer (IARC), sendo considerado como provavel carcinogénico. O chumbo
organico se encontra no grupo 3 da IARC, por ndo ser considerado carcinogénico para
humanos (IARC, 2017, 2006; WILHELM et al., 2010). No estudo de coorte, com 4114
individuos trabalhadores australianos expostos ao chumbo inorganico, seguidos por 16,2 anos,
foi observada mortalidade global elevada, com a razdo padronizada de mortalidade (SMR)
igual a 111, IC 95% (101-123), porém taxas globais de incidéncia do cancer baixas. A
ocorréncia de cancer foi verificada em 228 individuos, com taxa de incidéncia padronizada
(SIR) de 83, IC 95% (73-95). Para cancer no figado, SIR foi igual a 217, IC 95% (103-454).
Ja para cancer esofagico, SIR foi de 240, IC 95% (129-447). Concluiu-se que ha a
necessidade de maiores estudos que investiguem uma asocia¢do bioldgica plausivel entre
chumbo inorgénico e o cancer esofagico ou de figado (GWINI et al., 2012).

Um estudo com 81 pacientes e 81 controles, foi observado que a frequéncia genotipica
ALAD 1-2 foi significativamente maior em pacientes com tumores cerebrais do que nos
controles. As médias de Pb-S para individuos ALAD 1 foi 28,93 + 12,73 pg dL™ e alelo
ALAD 2, de 34,39 + 17,87 ug dL™. Em 41 pacientes com glioma, a média dos niveis de Pb-S
foi de 28,86 + 20,12 pg dL™ (26 pacientes com alelo ALAD1 e 15 com ALAD 2). Os
gendtipos ALAD 1-2 e ALAD 2-2 foram significativamente mais frequentes naqueles que
apresentaram meningioma. Os 31 pacientes com meningioma, a média dos niveis de Pb-S foi
de 29,37 + 14,35 pug dL* (14 pacientes com alelo ALAD 1 e 17 com ALAD 2). Ja em relago
aos 9 pacientes com outros tipos de tumores, foi observado os o niveis de Pb-S de 24,44 +
15,97 ug dL, (6 pacientes com alelo ALAD 1 e 3 com ALAD 2) (TAHA et al., 2015).

No estudo realizado na Nigéria, 12 pacientes com confirmagdo histopatologica para
carcinoma ductal infiltrante apresentaram média de Pb-S de 6,1 pg dL™ (2,2-14 ug dL™) e de
chumbo no cabelo, de 23,8 ug /g (5-67 ug /g); nos 12 controles, foi de 5,0 ug dL™ (1,8 -
8,5ug dL™) e 10,3 ug /g (0,76-26 ug /g), respectivamente. A média de idade das participantes
foi 50 anos. Os niveis de Pb-S apresentou correlagéo significativa positiva com o chumbo
presente no tumor e com selénio no sangue. J& o chumbo em cabelo apresentou correlacdo
positiva significativa com log de volume tumoral, IMC e correlacdo negativa com niveis de
zinco e selénio em sangue. A paciente com nivel de Pb-S de 14 pg dL ™ apresentou carcinoma
estagio 4, metastase espinhal e foi a 6bito (ALATISE & SCHRAUZER, 2010).
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7 PROPRIEDADES BIOQUIMICAS DA ACIDO DELTA
AMINOLEVULINICO DESIDRATASE (ALAD)

A enzima &cido delta aminolevulinico desitratase (E.C. 4.2.1.24), também conhecida
por porfobilinogénio sintetase, 5-4cido aminolevulinico desisdratase ou acido aminolevulinato
desidratase, € uma metaloenzima, pertencente a classe das liases, subclasse das liases
carbono-oxigénio, da sub-subclasse das hidrolases e da série da porfobilinogénio sintase
(IlUBMB, 2016).

A ALAD humana, localizada no citosol, é uma enzima multimérica, do tipo barril af
ou barril TIM, que possui 8 cadeias o-hélice e 8 cadeias B, com braco N-terminal
interconectando as subunidades que a compfe. O tipo selvagem desta enzima possui
conformacao estrutural predominante em octamero a pH 7, sendo formada por 8 subunidades
iguais (figura 2). Cada subunidade (> 330 residuos) possui de dois a trés dominios, sendo
constituida do brago N- terminal (> 25 residuos); um dominio central of barril, que contem o
sitio ativo enzimatico, a tampa do sitio ativo com inicio e término entre os residuos de lisina;
uma extensdo C-terminal (~ 12-20 residuos) (figura 2 e 3) (JAFFE, 2016; WARREN et al.,
1998).

Figura 2 - Conformacdo estrutural octamérica da enzima nativa 5- acido aminolevulinico

desidratase, por difracdo de raios-X .

1.Zn*? ( Sitios de ligacdo do chumbo ) . 2. fon sulfato. 3. Acido delta amino valérico. A.Cadeia o.
B. Cadeia f.
Fonte: NCBI, 2016
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Figura 3 - Estrutura dos dominios da enzima ALAD humana
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*Residuos de lisina no sitio ativo da enzima ALAD

Fonte: Jaffe, 2016

Catalisa a reacdo de condensacdo de duas moléculas de ALA (4cido delta-
aminolevulinico), resultando no porfobilinogénio, que corresponde a uma etapa comum a via
de biossintese dos tetrapirrdis. O sitio ativo da enzima apresenta duas lisinas, que estdo
dispostas lado a lado. Uma molécula de ALA se liga ao sitio ativo da enzima que contém
lisina e forma o lado da cadeia de porfobilinogénio, que contem propionato (sitio P),
estabelecendo uma base de Schiff. Posteriormente, uma molécula de agua se desprende do
substrato e a outra molécula de ALA estabelece a ligagdo no outro sitio ativo da enzima,
formando o lado da cadeia de porfobilinogénio que contém o grupo acetato (sitio A) (figura
4). Além de catalisar a sintese do heme, interage com o proteassoma 26 S, que é uma
subunidade proteolitica que participa da via ubiquitina-proteassoma, realizando a degradacéo
e oxidacdo de proteinas (TIAN, ERDTMAN, ERIKSSON, 2012; BADARG-GORCE &
FRENCH, 2011; WARREN et al., 1998).

Figura 4 - Reacdo catalisada pela porfobilinogénio sintase (PBGS) ou acido delta-
aminolevulinico desidratase (ALAD)
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Fonte: Jaffe, 2016.

Constitui o principal reservatorio do chumbo presente no sangue e necessita do ion
Zn*? no seu sitio ativo. O zinco ativa a enzima quando esta nas concentracdes de 0,1 a 0,02
mM, porém a inibe quando atinge a concentracdo de 1,0 mM. Em cada subunidade

enzimatica, 4 ions de zinco se ligam ao sitio que contem elementos polares e residuos de
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lisina, chamado de sitio A, considerado como provavelmente o essencial para a atividade
catalitica. Outros quatro ions de zinco se ligam ao sitio B, que possui residuos de cisteina na
extremidade C-terminal da tampa do sitio ativo, estabelecendo um local estreito para a
associagdo de fons Pb*? ( figura 3) (JAFFE, 2016; BERGDAHL et al., 1998; WARREN et al.,
1998).

A ligacdo do chumbo & enzima ocorre provavelmente através dos residuos de cisteina,
no sitio B, deslocando o zinco desta localidade. Foi observado em modelo de predicao,
baseado no estudo realizado com trabalhadores expostos ao chumbo, que até seis atomos de
chumbo podem se ligar a 4 sitios enzimaticos que contem Zn*?, relacionados & atividade
catalitica, por octamero, ou se ligarem aos oito sitios totais de ligacdo de Zn*? presentes,
sendo de 1 a 2 atomos de chumbo o suficiente para ocasionar o decréscimo da atividade
enzimatica em 50% (BERGDAHL et al., 1998; WARREN et al., 1998).

A afinidade da ALAD pelo chumbo é 25 vezes maior que a afinidade pelo zinco. O
Zn*? ativa a enzima com constante de Michaelis (Km) de 1,6 + 0,2 pM e o chumbo a inibe
com constante de ionizacdo de 0,0065 + 0,009 pM. Os eritrécitos apresentam niveis de ions
Zn*? intracelular em torno de 24 pM, com capacidade de ativar cerca de 95 %.da atividade
enzimatica. Em geral, a atividade da enzima tem decréscimo de 50% quando a concentracdo
de chumbo nos eritrécitos é de 30 pg dL™, correspondendo a 15 pg dL™ de chumbo sangue
total. Em estudos com trabalhadores expostos ao chumbo ou em estudos in vitro, a inibicdo de
50% da atividade da enzima, em populagdes, ocorreu na faixa de 16,5 pg dL™" a 25 pg dL™
(BERGDAHL et al., 1998; SIMONS, 1995).

Em estudo na Franca, com 241 maes e seus recém-nascidos, foi observado um limiar
entre 3,2 e 4,8 pg dL™* para concentraces de chumbo no corddo umbilical, acima do qual
poderia ocorrer inibicdo da ALAD materna ,e, abaixo, a enzima seria insensivel ou poderia ser
ativada pelo chumbo (CAMPAGNA et al., 1999). Em outra pesquisa, com 191 trabalhadores
expostos ao chumbo e 26 ndo expostos, perceberam que concentra¢es de chumbo no sangue
total maiores do que 5 pg dL™ foram significativas para reducdo da atividade da ALAD e
elevacdo do ALA sangue total (ALA-S) e plasmético (ALA-P) (SAKALI, 2000). Desta forma,
a concentracdo de chumbo sangue total igual a 5pg dL™ foi considerada como valor limiar,
nivel sem efeito, a partir do qual se observa elevacdo dos niveis de ALA-S, ALA-P e inibicao
enzimatica (SAKAI & MORITA, 1996).

A capacidade maxima de ligacdo de chumbo a ALAD nos eritrdcitos seria de 850 pg
L, correspondendo a 400 pg L™ de chumbo sangue total, equivalente a uma fracido de
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chumbo citoplasmatico livre Pb*? de 15 pM. Para a inibicdo de 50% da enzima, seria
necessario a concentracdo de 1 pM de chumbo citoplasmético livre Pb™? (MURATA et al.,
2003; BERGDAHL et al., 1998; SIMONS, 1995). Foi demonstrado, em estudos
populacionais, que a atividade da enzima apresenta correlacdo negativa em niveis de Pb-S na
faixa entre 5 a 95 pg dL™, sendo observado no biomonitoramento realizado em populacio
portuguesa, com 70 trabalhadores expostos ao chumbo e 38 controles, que a inibicdo
enzimatica ocorreu de forma rapida e acentuada nos niveis de Pb-S entre 5 a 50 pg dL™
(GARCIA-LESTON et al., 2011; ATSDR, 2007).

Os inibidores da ALAD humana estdo dispostos na tabela 4. A nédo inclusdo do
mercurio entre os agentes inibidores deve-se ao fato de que foram observados falta de
evidéncias cientificas, de plausabilidade biol6gica entre a acdo do mercurio e a interferéncia
da atividade da enzima humana, além de erros de registro em bases de dados (referéncias de
estudos de inibigdo da enzima em animais indexadas em categoria da inibidores da enzima
humana), sugerindo a necessidade de mais estudos populacionais que demonstrem uma

associacdo plausivel em humanos.



Tabela 4 - Inibidores da ALAD humana
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Inibidor da ALAD

Autor e ano

1,1,2 -Tris-Organoselénio derivado do
alceno

2,3 dimercaptopropanol,
2,3 dimercaptopropano 1- acido sulfénico
meso 2,3 acido dimercaptosuccinico
5,5’ — ditiobis (2- acido nitrobenzdico)

7-(3-aminopentan-3-il)-5-cloroquinolin-8-
ol

bis(4-clorofenil)disseleneto
bis(4-metoxifenil)disseleneto
bis[3-(trifluorometri)fenil]disseleneto
Carbonato
D-frutose, D-glicose, D-ribose
Disseleneto de difenila
Ditelureto de difenila
Ebselen
EDTA
Fe*?
N-(3-metoxifenil)-1-metil-6-0xo0-2-
[(piridin-2-ilmetol) sulfanil]-1,6-

dihidropirimidina-5-carboxamida

Pb*?

piridoxal 5'-fosfato
Zn+2

Borges et al., 2007

Nogueira et al., 2004

Gibbs, Chaudhry, Jordan, 1985

Lawrence et al., 2009

Saraiva et al., 2012

Choinieri et al., 2010
Gabriel et al., 2005

Nogueira et al., 2003

Gibbs, Chaudhry, Jordan, 1985
Anderson & Desnick, 1979

Lawrence et al., 2009

Gibbs, Chaudhry, Jordan, 1985
Gibbs, Gore, Jordan, 1985
Hueckel & Beyersmann, 1985

Anderson & Desnick, 1979
Anderson & Desnick, 1979
Choinieri et al., 2010

Fonte: Baseado em BRENDA, 2016.
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8 BIOMARCADORES

Biomarcadores compreendem substancias e seus metabdlitos, ou qualquer alteracéo
bioquimica, fisiologica, molecular, que podem ser detectadas e mensuradas em fluidos
bioldgicos, em tecidos ou em qualquer compartimento corporal, que possua uma correlacdo
com a exposicdo a agentes quimicos, fisicos ou biolégicos e com os efeitos produzidos em
resposta a esta exposicdo (GRANDJEAN, 2012; STIMBU & TAVEL, 2010; AMORIM,
2003).

8.1 BIOMARCADORES DE EXPOSICAO

Um biomarcador de exposi¢do compreende uma substancia, um composto quimico, ou
um dos seus metabolitos, ao qual o individuo foi exposto, que pode ser detectado e mensurado
em matrizes bioldgicas (GRANDJEAN, 2012; ATSDR, 2007; AMORIM, 2003). Os
biomarcadores de exposicdo podem ser de dose interna ou de dose efetiva. Um biomarcador
de exposicdo de dose interna indica a dose real da substancia ou de um metabdlito, dentro do
organismo, representando as diferencas que cada individuo apresenta em termos de absorcéo,
metabolismo, bioacumulacdo e excrecdo. J& o biomarcador de dose efetiva indica a
guantidade de uma substancia ou de seu metabdlito que atingiu alvos celulares e moleculares
(MUSSALI-GALANTE, 2013).

Constituem-se biomarcadores de exposicdo de dose interna para chumbo, a
concentracdo de chumbo no sangue total (Pb-S) e a concentracdo plasmatica de chumbo
(Pb-P). Séo considerados biomarcadores de dose efetiva para chumbo os adutos de DNA
formados diretamente ou indiretamente por este metal. O chumbo no sangue representa a dose
interna e exposicdo recente. Retirando a fracdo de chumbo presente no plasma, a concentracéo
de chumbo no restante do sangue indica a quantidade do metal que se encontra inserida nos
eritrocitos, ndo refletindo os niveis do chumbo nos tecidos associados a toxicidade que o
metal proporciona, ndo representando uma relacdo direta entre exposi¢cdo e concentracao
tecidual disponivel (MUSSALI-GALANTE, 2013, TIAN et al., 2013; ATSDR, 2007).

A fracdo de chumbo plasmatica, na forma idnica Pb *%, corresponde & fracéo livre,
biodisponivel, que pode atravessar as membranas plasmaticas e atingir sitios alvo especificos,
tendo relacdo direta com o chumbo liberado do osso. Portanto, a concentragdo de chumbo

plasmatico indica uma relacdo mais linear entre a exposicdo e a quantidade de substancia
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absorvida. Por isso, € um indicador de exposicdo mais adequado do que 0 chumbo no sangue,
visto que reflete o contetdo corpéreo do metal (TIAN et al., 2013; ATSDR, 2007;
MOREIRA & MOREIRA, 2004).

A concentracdo de chumbo no osso (Pb-O) ¢ uma medida indicativa de exposicao
cronica a este metal. O plasma realiza a transferéncia do chumbo para dentro do 0sso, 0 que
ocasiona a substituicdo do calcio por chumbo dentro dos cristais de hidroxiapatita. O 0ss0
representa um compartimento de armazenamento, com mais de 90% do chumbo da carga
corporal, sendo que, aproximadamente, 20% encontram-se no 0sso trabecular e 80%, no
cortical (WONG et al., 2015; ATSDR, 2007).

O mecanismo de remodelagem dssea mostra-se aumentado em estados fisiologicos de
alteracbes hormonais tais como menopausa, gravidez e hipertireoidismo. Por esta razdo, a
mobilizacdo do chumbo do 0sso é acelerada, aumentando a concentracdo do metal no plasma.
Com isso, eleva-se o nivel plasméatico da fracdo livre de chumbo, disponivel para ser
distribuida entre 6rgdo e sistemas. A determinacdo do chumbo no 0sso in vivo pode ser
realizada utilizando o is6topo de cadmio 109 (***Cd) por fluorescéncia de raios-X, incidindo
sobre areas em que ha pouco tecido mole como por¢fes média da tibia, calcaneo e patela
(WONG et al., 2015).

A concentracdo de chumbo nos dentes representa um importante biomarcador de
exposicao ao chumbo para criangas, pois é possivel estabelecer uma cronologia de exposicao
pelos dentes deciduos perdidos (GERLACH, 2009).

A concentracdo de chumbo na urina (Pb-U) como um biomarcador de exposicdo tem
uso limitado na determinacdo individual desses niveis, pois € desfavorecido devido as
variacdes na excrecdo diaria de chumbo e dificuldades no estabelecimento de uma correlagédo
entre o chumbo na urina e sangue. No entanto, este biomarcador pode ser aplicado nos
estudos populacionais (MOREIRA & NEVES, 2008).

O chumbo na saliva nao representa um biomarcador de exposi¢do, por ser dependente
do fluxo salivar e variar entre os individuos, alem de ndo se correlacionar com 0s niveis de
chumbo no sangue (DE SOUZA GUERRA et al., 2015; MORTON et al., 2014; STAFF,
2014).
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8.2 BIOMARCADORES DE EFEITO

Biomarcador de efeito consiste em alteracdes bioquimicas, fisioldgicas ou genéticas
mensuraveis, que refletem os efeitos precoces ou efeitos clinicos no organismo, produzidos
por substéncias ou compostos quimicos com os quais o individuo teve contato e que ja
atuaram em sitios alvo (GRANDJEAN, 2012; AMORIM, 2003).

Uma das principais a¢cdes do chumbo no organismo é a inibicéo da sintese do heme. O
metal pode inibir as atividades enzimaticas associadas a essa biosintese, devido a sua
afinidade pelos radicais sulfidrila presentes nas enzimas. Desta forma, os produtos de
compostos degradados durante as reagdes catalisadas por estas enzimas se acumulam no
organismo. Assim, a mensuracdo dessas substancias é utilizada para avaliar a exposi¢do ao
chumbo (MOREIRA, 2010).

A sintese do heme em eucariotos, que ocorre por volta de 85% nos eritrécitos e cerca
de 15% nos hepatocitos, representada na figura 5, inicia-se no interior da mitocéndria, pela
unido da succinilcoenzima A (succinil-COA) com a glicina, cuja reacdo é catalisada pela
enzima aminolevulinato sintetase (ALAS). O produto dessa reacdo € o 4&cido 5
aminolevulinico (ALA), que migra da mitocondria para o citosol, onde é convertido a
porfobilinogénio, pela acdo da enzima porfobilinogénio sintase ou acido delta
aminolevulinico desidratase (ALAD) (BARUPALA et al., 2016; ALVES et al., 2004,
ONUKI et al., 2002).

No citosol, o porfobilinogénio é transformado a hidroximetilbilano, pela atuacdo da
enzima porfobilinogénio desaminase, também chamada uroporfirinogénio | sintetase (ONUKI
et al., 2002 ). O hidroximetilbilano se converte espontaneamente em uroporfirinogénio I, que
é transformado pela enzima uroporfirinogénio descarboxilase em heptaporfirinogénio 1 (hepta
1), hexaporfirinogénio 1 (hexal), pentaporfirinogénio 1 (pental), até a forma de
coproporfirogénio 1. Caso esse processo espontaneo ndo ocorra, o hidroximetilbilano sofre
acao da enzima uroporfirinogénio Il sintetase, sendo transformado em uroporfirinogénio I,
gue, por sua vez, é convertido pela enzima uroporfirinogénio descarboxilase a
heptaporfirinogénio 111 (hepta 3), hexaporfirinogénio Il (hexa IlI), pentaporfirinogénio 111
(penta I11), até a forma de coproporfirinogénio I11 .O coproporfirinogénio I11 migra do citosol
para a mitocondria, sendo transformado em protoporfirinogénio X pela enzima
coproporfirinogénio oxidase (CPO) e, depois, convertido a protoporfirina 1X. Por fim, a
enzima ferroquelatase (FQ) catalisa a insercdo do Fe ** no anel da protoporfirina IX para
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formar o heme (figura 5) (BARUPALA et al., 2016; ALVES et al., 2004, ONUKI et al.,
2002).

O chumbo estimula a enzima mitocondrial ALAS a sintetizar mais ALA, fator
limitante para a sintese do heme, visto que maiores concentracfes deste elemento inibem essa
sintese. O metal inibe de forma ndo competitiva a ALAD, ligando-se a grupos sulfidrilas em
areas do sitio ativo dessa enzima. Pode inibir a FQ por inibi¢cdo ndo competitiva, ligando-se a
grupos sulfidrilas desta enzima ou impedindo um transporte eficiente de ferro mitocondrial.
Inibe também a CPO, pela ligacdo aos grupos sulfidrilas (ATSDR, 2007; IARC, 2006).

Com a inibicdo da ALAD, o ALA eleva-se no plasma e aumenta sua excrecao urinaria.
Assim, a concentracao do acido delta aminolevulinico urinario (ALA-U) € um biomarcador de
efeito para chumbo. O ALAU néo representa um indicador sensivel para baixos niveis de
chumbo no sangue. Os niveis de ALAU diminuem, com o acréscimo de chumbo em sangue,
quando a concentracdo de Pb-S estd menor que 20 ug dL™. J& o ALAU aumenta, com o
acréscimo de Pb-S, quando o Pb-S é de cerca de 22,4 ug dL™. O aumento expressivo de
ALAU ocorre quando Pb-S for de 35,5 pg dL™. A partir de estudos, foi considerado que o
limiar a partir do qual se eleva os niveis de ALA-U em homens foi de 21,7 pg dL™? e em
mulher de 28,6 pug dL™. A concentracdo de Pb-S que em homens excede o limite superior
dos niveis normais, em 95 % , foi de 62 pg dL™, e , em mulheres, de 50 ug dL™ , sendo o Pb-
S de 58 pg dL™ o valor para homens e mulheres, no geral (WANG et al., 2010).

Outro biomarcador de efeito é a atividade da enzima &cido delta aminolevulinico
desidratase (ALAD). A inibicdo da ALAD ocorre para niveis de chumbo no sangue menores
do que 10 pg dL™* (ATSDR, 2007; IARC, 2006). Observa-se correlagdo negativa da atividade
da ALAD com concentragdo de chumbo no sangue na faixa de 5 a 90 pg dL™ (ATSDR,
2007).

O consumo de alcool e o habito de fumar podem ocasionar interferéncia na atividade
da ALAD, bem como algumas doencas hepéticas, diabetes, hipotireocidismo e cirrose
(ATSDR, 2007). Todos estes fatores e outros desconhecidos atuariam como fatores de
confundimento na relagcdo exposicdo ao chumbo e efeito, podendo alterar a atividade da
ALAD de forma direta ou indireta pela interacdo com o chumbo (WANG et al., 2010). O
impacto destes fatores sob a atividade da ALAD pode ser mais intensa que a promovida pelo
chumbo em niveis baixos, de modo que a relacdo de niveis baixos a moderado de chumbo e a
atividade da ALAD pode ser ndo linear (WANG et al., 2010).
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Um estudo realizado com pacientes recrutados no Hospital em Santa Maria, RS,
avaliou 92 pacientes, sendo 29 controles. Entre os restantes, 11 pacientes eram diabéticos
compensados; 23, ndo compensados para diabetes; 19, compensados para hipertireoidismo;
10, ndo compensados para hipertireoidismo. A atividade da ALAD em pacientes nao
compensados para diabetes estava reduzida em 50%, em comparacdo com 0S pacientes
diabéticos compensados. Quanto aos pacientes com hipotireoidismo ndo compensados, a
atividade da ALAD foi maior do que aquela encontrada no grupo controle, pacientes com
hipotireoidismos compensados e ambos o0s grupos de diabéticos (SOUZA, 2004) .

O chumbo diminui a atividade da ferroquelatase por sua ligacéo aos radicais sulfidrilas
ou por impedir o transporte de ferro na mitocondria. Assim, ndo hé a formacao do heme sem o
ferro na Protoporfirina 1X, que acaba por se ligar ao zinco, formando a zinco protoporfirina
(ZPP), presente nos eritrocitos circulantes e ligada ao grupo heme da hemoglobina. A ZPP
eritrocitéria representa um biomarcador de efeito para chumbo (ORTEGA et al., 2013). Os
niveis de ZPP comegcam aumentar quando se observam concentragdes de chumbo no sangue
na faixa entre 15-20 pug dL™* em mulheres e 20-30 pg dL™ em homens (IARC, 2006).

Como o chumbo também inibe a CPO, através da ligacdo ao seu grupamento
sulfidrila, ndo ha a conversdo do coproporfirinogénio 111 em protoporfirinogénio IX, e sim,
sua oxidacdo a coproporfirina 111, elevando sua concentracdo sanguinea e aumentando a
excrecdo urinaria deste composto. A coproporfirina 11 representa um biomarcador de efeito
para chumbo e o0s seus niveis elevam-se na urina, quando a concentra¢do de chumbo no
sangue atinge 40 pg dL™ (IARC, 2006).

As substancias porfirinogénicas, os efeitos na sintese do heme e porfirinas excretadas
estdo representadas na tabela 4.
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Figura 5 - Sintese do Heme
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ALA: Acido 5-aminolevulinico; ALAS: ALA sintetase; PBGS: porfobilinogénio sinetase; ALAD: ALA
desidratase; PBGD: porfobilinogénio desaminase; UROS: uroporfirinogénio sintetase; UROD: uroporfirinogénio
decarboxilase; PBR: receptor perifério tipo benzodiazepinico; CPO: coproporfirinogénio Il oxidase; PPO:
protoporfirinogénio 1X oxidase; FC: Ferroquelatase; IMM: Membrana Mitocondrial Interna; IMS: Espacgo
Intermemembrana; OMM: Membrana Mitocondrial Externa.

Fonte: Barupala et al., 2016.
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Tabela 5 - Agentes quimicos porfirinogénicos, efeitos produzidos na sintese do heme e tipos

de porfirinas excretadas

Agente quimico
porfirinogénico

Efeito produzido

Porfirinas excretadas

Hexaclorobenzeno
(HCB)

Pentaclorofenol
(PCP)

Dioxinas

Arsénio

Mercurio

Chumbo

Inibicdo da uroporfirinogénio
descarboxilase hepatica
(URO-D)

Inibicdo da uroporfirinogénio
descarboxilase hepatica
(URO-D)

Inibicdo da uroporfirinogénio
descarboxilase hepatica
(URO-D)

Aumento da atividade da
porfobilinogénio
desaminase (PBG-D) e

uroporfirinigénio descarboxilase

(URO-D) dos eritrocitos

Alteracdo do metabolismo das
porfirinas nas células
renais dos tibulos proximais

Inibicdo da ALAD

Inibicdo da coproporfirinogénio

oxidase
Inibigéo da ferrogquelase

Aumento de
uroporfirina (URO)
e
heptaporfirinas
(HEPTA)

Aumento de
hexaporforina (HEXA),
heptoporfirina
(HEPTA)
pentaporfirina
(PENTA)
coproporforina
(COPRO)

Aumento de
uroporfirina (URO)
e
coproporforina
(COPRO)

Aumento
de coproporfirina Il
(COPROIll) e
uroporfirina Il
(URO 1)
Aumento de
COPRO/URO e
COPRO IIl/COPRO |

Aumento de
pentaporfirina
(PENTA) e
coproporforina
(COPRO) e de uma
espécie intermediaria
denominada de
pré-coproporfirina

Aumento de ZPP nos
eritrocitos,
excrecdo urinaria de
ALA e coproporfirina

Fonte: Baseado em Alves et al.,2004.
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8.3 BIOMARCADORES DE SUSCETIBILIDADE

Biomarcadores de suscetibilidade sdo elementos constituintes do organismo, definidos
por fatores genéticos ou epigenéticos, que vado resultar em uma predisposicdo para um
organismo responder de certa maneira a acdo de um elemento xenobi6tico (GRANDJEAN,
2012; AMORIM, 2003).

Entre os 19 genes envolvidos na toxicocinética do chumbo, quatro se destacam, que sdo
0 gene que codifica a enzima ALAD, o gene do receptor de vitamina D (VDR), o gene da
hemocromatose (HFE) e o gene que codifica a glutationa peroxidase (GPx). Os polimorfirmos
ocorridos nestes genes sdo utilizados como biomarcadores de suscetibilidade para chumbo
(DA CUNHA MARTINS et al., 2015; PAWLAS et al., 2012; GUNDACKER et al., 2010).

O gene que codifica a enzima ALAD € polimorfico e localiza-se no cromossomo
9933.1. A ALAD ¢ expressa em todos os tecidos, com concentracdes maiores nos eritrocitos
e no figado, possuindo trés fendtipos, ALAD1-1, ALAD 1-2, ALAD 2-2. Além da fungéo
relacionada a sintese do heme, estudos demonstram que a ALAD pode atuar como subunidade
reguladora de proteossomas, no controle da degradacdo de proteinas (NCBI, 2016;
SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015; YANG et al., 2012; BADARG-GORCE &
FRENCH, 2011; VAN BEMMEL et al., 2011).

O polimorfismo da ALAD do tipo Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) mais
conhecido € o rs1800435, em que ha a tranversdo da Guanina por Citosina na posicdo 177,
resultando na mudanca do aminodcido lisina por asparagina na ALAD. Os individuos
portadores deste polimorfismo podem apresentar o alelo ALAD1, e/ou o alelo ALAD 2, e 0s
gendtipos homozigotos CC ou ALAD 1-1, GG ou ALAD 2-2; ou heterozigoto CG ou ALAD
1-2. (NCBI, 2016; DA CUNHA MARTINS et al., 2015; SZYMANSKA-CHABOWSKA et
al., 2015; KRIEG JR et al., 2009).

Estudos demonstraram que os portadores do alelo ALAD 2 possuem maiores niveis de
chumbo no sangue, porém, menor biodisponibilidade do metal. Desta forma, 0 chumbo tem
menor distribuicdo para os tecidos nervosos, resultando em menos efeitos neurotoxicos.
Individuos com alelo ALAD 2 apresentam maior quantidade de chumbo na placenta e menor
quantidade no figado. Em estudo com 257 trabalhadores em fabricas de bateria no Brasil foi
observada correlacéo significativa entre portadores do alelo ALAD 2 e menor atividade da
ALAD (DA CUNHA MARTINS et al., 2015). Os individuos com alelo polimérfico podem

apresentar ligagdo mais forte ao chumbo no eritrdcito, em relagdo aos portadores do alelo
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ALAD 1, menor concentragdo plasmatica de ALA e menores niveis de ALA-U. Efeitos renais
mais severos para portadores de alelo ALAD-2 tém sido observado. Por outro lado, pesquisas
também ja demonstraram que os portadores do alelo ALAD-1 apresentam maiores
concentracdes de chumbo biodisponivel e efeitos neurotdxicos mais graves (KAYAALTI et
al.,, 2015; SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015; TASMIN et al.,, 2015; VAN
BEMMEL et al., 2011).

A ocorréncia do alelo 2 na populacdo, em geral, é baixa, tendo maior frequéncia em
caucasianos, alcancando 20% ( tabela 6 e 7). Em paises da Africa e da Asia, a frequéncia é
rara, sendo observada a ndo ocorréncia do alelo 2 com mais frequéncia na China, Malasia e
Mongolia. J4 em paises como a india, Nepal, Sri lanka e Turquia, o genétipo ALAD 2-2 tem
sido detectado, em estudos do polimorfismo rs1800435, com populacBes ndo expostas e
expostas ocupacionalmente (tabela 6 e 7). Individuos com alelo 2 polimorfico apresentaram
diminuicdo do risco relativo ajustado para mortalidade por todas as causas e por cancer em
relacdo aos portadores do alelo selvagem, demonstrando que o gendtipo da ALAD pode
possuir relacdo com a diminuicdo de mortalidade por qualquer causa, incluindo aquela por
cancer. (KAYAALTI et al., 2015; SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015; TASMIN et
al., 2015; WAN et al., 2014; YAN, WU, SUNG, 2012; VAN BEMMEL et al., 2011,
FUJIHARA et al., 2009; CHIA, YAP, CHIA, 2004; SUZEN, 2001).

No Brasil, no estudo realizado do polimorfismo rs1800435 da ALAD, em populacéo
de 332 individuos da comunidade amazénica, residentes as margens do rio Tapajos, com
exposicdo ambiental concomitante para chumbo e mercdrio, foi constatado a frequéncia
genotipica de 95% para ALAD 1-1, 5% para ALAD 1-2 e a ndo presenca do ALAD 2-2,
como esperado em populacdes das Américas. No estudo com 119 brancos e 115 negros, de
Bauru, S&o Paulo, sem exposicdo ocupacional, foi encontrada diferenca significativa
interétnica na distribuicdo dos gendtipos, sendo o alelo ALAD 2 com mais ocorréncia em
brancos (12%) do que em negros (4%) (tabela 6 e 7), estando de acordo com o verificado em
outros paises (BARCELOS et al., 2014; MONTENEGRO et al., 2006b).

Jé& para a populagdo exposta no Brasil, em estudo realizado com 278 trabalhadores de
fabricas de bateria automativa do Parana, sendo 125 brancos, 110 pardos, 36 negros e 7 de
outras etnias ndo especificadas, foi observada frequéncia para o genotipo ALAD 1-1 de 87 %,
para ALAD 1-2 de 32% e de ALAD 2-2 de 1%, semelhante as frequéncias observadas no
estudo com os 119 individuos brancos, ndo expostos ocupacionalmente, residentes em
Bauru, Sdo Paulo (MARTINS JUNIOR, 2014; MONTENEGRO et al., 2006b).
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O gene que codifica 0 VDR, receptor da vitamina D3, controla a homeostase de célcio
e fosfato, regula metabolismo Gsseo e o armazenamento de calcio neste compartimento, atua
no processo de absor¢do do céalcio no intestino, apresentando também funcdes
imunossupressoras, de estimulo a apoptose e de inibicdo de proliferacdo celular. Como a
absorcdo de chumbo é influenciada pelas concentragfes de calcio no organismo, 0S
polimorfismos do gene VDR consistem em importantes marcadores bioldgicos de
suscetibilidade para o metal. Existem dois alelos para o receptor VDR, 0 B e 0 b, que resultam
em trés fendtipos BB, Bb e bb. Individuos com o polimosrfismo VDR, que possuem o alelo B
apresentam concentracGes mais elevadas de chumbo no sangue, 0sso e urina do que aqueles
com alelo b (SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015; PAWLAS et al., 2012;
GUNDACKER et al., 2010).

Hemocromatose hereditaria € uma doenca autossOmica recessiva comum em
caucasianos, que ocorre devido a polimorfismos do gene da proteina HFE, que esta associada
a regulacdo da absorcao de ferro no organismo, controlando também a absorcéo de chumbo.
A falta desta proteina resulta em aumento da absorcdo de ferro e maior acimulo de chumbo
no organismo, levando a insuficiéncia hepéatica e doencas cardiacas. Com as alteracdes
polimérficas do gene da HFE, pode ocorrer maior captacdo de chumbo, levando ao
aparecimento de sintomas ligados a toxicidade de chumbo como neuropatia e
desmineralizacdo dssea (NCBI, 2016; SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015;
GUNDACKER et al., 2010; SANTOS et al., 2009).

Os individuos, que apresentam o polimorfismo C282Y, podem ser homozigoticos CC,
com expressdo fenotipica da HFE, contendo cisteina; heterozigético CY, com expressdo
fenotipica da HFE, contendo cisteina e tirosina; homozigotico Y'Y, com expressdo fenotopica
da HFE, apresentando apenas tirosina. Grande parte dos estudos demonstrou que 0S
individuos que sdo homozig6ticos CC, possuem maiores niveis sanguineos de chumbo, e 0s
homozigoticos Y'Y, possuem menores concentragdes de ZPP. Porém, no estudo de Wright e
colaboradores (2004), concentracfes menores de chumbo no sangue foram observadas em
individuos homozigéticos CC, indicando que algumas varidveis, como a idade, podem
influenciar na absorcdo do chumbo, independente da ocorréncia de polimorfismo
(SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015).

Ja os individuos com polimorfismo H63D, podem ser homozigéticos HH, com
expressdo fenotipica da HFE contendo histidina; heterozigoticos HD, com expressao
fenotipica da HFE, contendo histidina e aspartato; e homozigdticos DD, com expressdo
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fenotipica da HFE, possuindo aspartato. A maioria dos estudos demonstrou que os portadores
do alelo D possuem concentracGes elevadas de chumbo no sangue e os heterozigotos HD
apresentam altos niveis de ZPP. No entanto, outra pesquisa (WRIGHT et al., 2004) constatou
menor nivel de chumbo em individuos homozigéticos HH, demonstrando que fatores como a
idade podem influenciar na absor¢cdo de chumbo, independentemente da ocorréncia de
polimorfismo (SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015).

A enzima glutationa peroxidase 1 (GPx1) é uma selenoenzima com funcao
antioxidante, atuando no processo de detoxificacdo do perdxido de hidrogénio. A exposicao
ao chumbo induz o estresse oxidativo, podendo inibir a atividade da GPx1 (NCB1, 2016; DA
CUNHA MARTINS et al., 2015; SILVA, 2008).

Na pesquisa em que foram avaliados 278 trabalhadores de fabricas de bateria expostos
ocupacionalmente ao chumbo, ndo foi encontrada associacdo entre a presenca do
polimorfismo rs180068 e a atividade de GPx. Entretanto, foi observada associagéo
significativa positiva entre o gendtipo ALAD 1-1 do polimorfismo rs1800435 e a atividade da
ALAD. Da mesma forma, foi constatada correlacdo negativa para os niveis de chumbo no
sangue com atividade da ALAD e da GPx (MARTINS JUNIOR, 2014).

Na avaliacdo de 257 destes trabalhadores, observou-se que a presenca do
polimorfismo rs180068 nao influenciou na regulacdo das atividades da GPx1 e nos niveis de
chumbo no sangue. J& o polimorfismo rs1800435 influenciou no controle de atividades da
ALAD. Embora o polimorfirmo do gene da ALAD nédo tenha influenciado os niveis de
chumbo no sangue, as concentracBes sanguineas deste metal foram capazes de influenciar a
atividade da ALAD, mas nédo da GPx (DA CUNHA MARTINS et al., 2015).
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Tabela 6 - Frequéncia genotipica do polimorfismo rs1800435 da enzima é&cido delta-
aminolevulinico desidratase (ALAD), em populacdo adulta exposta ocupacionalmente ao

chumbo, de diferentes paises

Pais Autor/ano Populagdo (n) ALAD ALAD ALAD
1-1 1-2 2-2
CC CG GG

% % %
Brasil Martins Junior, 2014
278 87.00 12.00 1.00
Portugal Garcia-Leston
etal., 2012 148 96.20 2.30 1.50
China Wan et al., 2014 156 9359 641 0.00
Yan, Wu, Sung, 2012 156 9359 641 0.00
Zheng 184 9293 7.07 0.00
etal., 2011
177 91.70  7.94 0.36
Chia, S-E, Yap, 54 96.40 3.60 0.00
Chia, K-S, 2004
Malésia Chia, S-E, Yap, 30 83.30 16.70  0.00
Chia, K-S, 2004
india Chia, S-E, Yap, 23 82.10 1430 3.60

Chia, K-S, 2004
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Tabela 7 - Frequéncia genotipica do polimorfismo rs1800435 da enzima é&cido delta-
aminolevulinico desidratase (ALAD), em populacdo adulta ndo exposta ocupacionalmente ao

chumbo, de diferentes paises

Pais Autor/ano Populacéo (n) ALAD ALAD ALAD
1-1 1-2 2-2
CC CG GG
% % %
Barcelos et al., 332 95.00 5.00 0.00
2014
Brasil Montenegro Negros (115) 92.00 0.07 0.00
et al., 2006b
Brancos (119) 81.00 0.17 1.00
México Fujihara Indigenas Nahuas ~ 98.91 1.09 0.00
etal., 2009 (94)
Indigenas
Huicholes (92) 100 0.00 0.00
Austria Gundacker et 324 82.6 17.1 0.12
al., 2009
Espanha Moreira et al., 68 80.90 19.10 0.00
2012
Portugal Garcia-Leston
etal., 2012 107 86.70 13.30 0.00
Moreira et al., 295 85.80 14.20 0.00
2012
Africa do Fujihara 101 100 0.00 0.00
Sul et al., 2009
Gana Fujihara et al., 122 100 0.00 0.00
2009
Namibia Fujihara et al., 196 100 0.00 0.00
2009
China Zheng 86 98.84 1.16 0.00
etal., 2011 89 96.63 3.37 0.00
Mongdlia Fujihara 222 95.95 4.05 0.00
etal., 2009
Nepal Fujihara Katmandu(178) 92.70 6.74 0.56
etal., 2009 Kotyang (53) 81.13 16.98 1.89
Sri Lanka Fujihara 39 72.22 22.22 5.56
et al., 2009
Turquia Slzen, 2001 61 65.6 31.10 3.30
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9 METODOLOGIA

9.1 DESENHO DO ESTUDO

O trabalho em questdo consistiu em um estudo seccional, correspondendo a um
projeto piloto, atendendo ao cumprimento de objetivos especificos associados a exposicao a
chumbo, definidos no projeto matriz intitulado “Impacto causado por residuos industriais a

salde da populacao residente em condominio habitacional de Volta Redonda, RJ”.
9.2 LOCAL DA PESQUISA

O local do estudo foi Condominio Volta Grande 1V, situado em Volta Grande (-
22.483057,-44.073402), Volta Redonda, RJ, em éarea cadastrada no INEA como contaminada,
sob intervencdo (figura 6). Volta Redonda esta localizada ao sul do Estado do Rio de Janeiro,
possui uma éarea de 182,483 Km?; populacdo de 257.803 habitantes em 2010 e densidade
demogréafica igual a 1.412,75 habitantes por Km?. Volta Grande IV, compreende dois setores,
dentro do Bairro Santo Agostinho (figura 7) e uma faixa relativa a rua 100, que ndo foi
incluida no setor 2, no Censo 2010. O setor 1 (330630505000293) esta situado no encontro
da rua 220 e a 1043, enquanto o setor 2 (330630505000481) esta situado no encontro da rua
140 e a 1043 (IBGE,2010). De acordo com o Censo 2010, o setor 1 possui 721 residentes, 241
domicilios particulares e coletivos, razdo de sexo de 103,1, com 50,8% de homens e 49,2% de
mulheres, representando 0,3 % da populacdo de Volta Redonda. Ja o setor 2 apresentava 915
residentes, 297 domicilios particulares e coletivos, razdo de sexo de 97,62, com 50,6 % de
homens e 49,4% de mulheres, representando 0,4% da populagédo de Volta Redonda.

Diversos empreendimentos se situam nas adjacéncias do local da pesquisa. Entre 0s
raios de 1 e 3,5 km, se encontram, do mais préximo para o mais distante, fabrica de blocos de
cimentos, industria Harsco Metals e industria de incoflandres Cinbal. Por outro lado, os
aterros industriais Marcia 1, Marcia Il, Marcia Ill, Marcia 1V, Wandir | e 1l, CESBRA
Quimica e Votorantim Cimentos estao localizados entre 4 e 5 Km. Nos raios de 6 e 11 Km,
podem ser encontradas a Companhia Siderargica Nacional (CSN) e a inddstria Cimentos
Tupi, respectivamente, enquanto que a Saint Gobain Canaliza¢Ges esti no raio de 14 Km.
Todos os empreendimentos citados, exceto a Harsco, Cinbal e a Cesbra, constam no cadastro
de areas contaminadas no INEA (INEA, 2015).
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O condominio é composto por 8 blocos, 781 moradias, 2131 moradores. O
desenvolvimento do projeto piloto ocorreu nos blocos 180, 220, 225, 340, sendo selecionadas
4 casas no primeiro bloco descrito e 5 casas nos trés ultimos. Os blocos possuiam 237, 214,
126, 224 moradores, respectivamente. Foram escolhidas as casas situadas mais proximas dos

pontos de coleta de ar, baseado na direcdo do vento noroeste da localidade.

Figura 6 - Localizacdo do Condominio Volta Grande IV, Volta Redonda, RJ

STirés Pogos

Fonte: Google Earth, 2016

Figura 7 - Mapa da sinopse por setores IBGE. Setor 1 (330630505000293) e Setor 2
(3306305505050000481), formando o Volta Grande IV, dentro do Bairro Santo
Agostinho,Volta Redonda, RJ

Dados cartograficos ©2017

Fonte: IBGE, 2017
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9.3 POPULACAO DE ESTUDO

O n amostral para o projeto matriz é de 326 moradores, considerando erro amostral de

5% e intervalo de confianca de 95%. O projeto piloto foi aplicado em 27 individuos.

9.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Para este estudo, populacdo maior de 18 anos e residente no Condominio Volta
Grande 1V ha mais de 6 meses foram utilizados como critérios de inclusdo, enquanto que
mulheres gravidas e individuos que tivessem qualquer patologia genética ou hereditéaria
relacionada aos 6rgdos-alvo da toxicidade do chumbo foram excluidos.

Foi considerado o periodo maior que seis meses 0 tempo minimo para um individuo,
uma vez exposto ambientalmente a metais, como o chumbo, possa exibir algum efeito
adverso. Mulheres gravidas foram excluidas do estudo devido ao processo de remodelagem
0ssea que sofrem neste periodo, associado a alteracdes hormonais, podendo liberar o chumbo
do 0sso para 0 sangue, elevando as concentra¢es sanguineas do metal.

O projeto matriz apresentava como critério de exclusdao mulheres acima de 45 anos,
devido ao aumento do processo de reabsorcdo 6ssea durante a menopausa, pela queda de
estrogénio e a possibilidade de maior mobilizacdo do chumbo da matriz éssea para o sangue.
Da mesma forma, era previsto a exclusdo da populacdo masculina, com idade superior a 59
anos, que corresponderia ao periodo de andropausa, em que ha maior reabsorcdo 6ssea pela
queda de testosterona e também de estradiol. Isso resultaria em dados elevados de chumbo em
sangue por razdes exclusivamente fisioldgicas e ndo relacionadas a exposicdo ambiental.
Todavia, como o nimero amostral foi reduzido e a maioria da popula¢do do estudo foi na
faixa de 40 a 50 anos, optou-se por avaliar todos adultos e, no momento da discussao dos
resultados, considerar estas questdes da inclusdo da populagéo nesta faixa de idade.

9.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados sociodemograficos da populagdo, bem como dados ocupacionais,
habitos sociais, historico médico e familiar, avaliacdo de fontes de exposi¢do a chumbo foi
realizada por meio de um questionario validado, aplicado no dia 26 de junho de 2016, aos 27
moradores, das 19 casas selecionadas para o projeto piloto. Foi acordada com a Secretaria de

Saude Municipal de Volta Redonda (SMS/VR) a aplicacdo de um questionario clinico, por
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médicos da rede municipal de salde, que seria realizado a partir da convocagdo dos
moradores a Unidade Bésica de Salde local. Porém, poucos moradores compareceram a
unidade, ndo sendo possivel efetuar esta analise. Desta forma, as questdes médicas dos
moradores foram obtidas a partir do relato dos moradores, pelas perguntas do questionario
que contemplavam esta avaliacao.

Todos os individuos concordantes em participar da pesquisa, assinaram o termo de
consentimento livre esclarecido, atendendo ao disposto na Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude. Foi criado um banco de dados para o lancamento dos resultados, por meio
de um arquivo digital, atribuindo um cédigo a cada individuo, ndo permitindo, desta forma, a

identificacdo dos participantes da pesquisa.

9.6 EXPERIMENTAL

9.6.1 Instrumental

A determinacdo de chumbo em sangue total, plasma e urina foi realizada no
espectrometro de absorcdo atdmica PinAAcle 900Z, com corretor de fundo Zeeman
longitudinal, amostrador automatico AS900, tubo de grafite pirolitico com “end cap”,
lampada de catodo oco Lumina (todos Perkin Elmer), fenda espectral de 0,7 nm, comprimento
de onda igual a 283,3 nm, e argdnio como gas de purga.

Os programas de temperatura utilizados para determinacdo de chumbo em sangue,

plasma e urina estdo dispostos nas tabelas 2, 3 e 4, respectivamente.

Tabela 8 - Programa de temperatura para determinagdo do chumbo em sangue

Etapas de Temperatura Rampa Hold Fluxo de gas
aquecimemto (°C) (s) (L min™)
1 110 1 10 250
2 150 20 30 250
3 900 10 20 250
4 1900 0 4 0
5 2450 1 3 250
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Tabela 9 - Programa de temperatura para determinacdo do chumbo em plasma

Etapas de Temperatura Rampa Hold Fluxo de gas
aquecimemto (°C) (s) (L min™)
1 100 1 10 250
2 130 25 30 250
3 800 10 20 250
4 1700 0 5 0
5 2450 1 5 250

Tabela 10 - Programa de temperatura para determinacdo do chumbo em urina

Etapas de Temperatura Rampa Hold Fluxo de gas
aquecimemto (°C) (s) (L min™)
1 100 1 20 250
2 130 20 20 250
3 1300 10 10 250
4 1600 0 5 0
5 2450 1 5 250

Para a determinacdo da atividade da ALAD foi utilizado o espectrofotometro 1601-A
UV- Visivel (Shimadzu), em comprimento de onda igual a 555 nm, enquanto que o 7500 Real
-Time PCR System (Applied Biosystems) e centrifuga refrigerada NT 825 (Nova Técnica)

foram utilizados para a genotipagem do polimorfismo rs1800435.
9.6.2 Descontaminacgdo do material

Todo o material empregado nas analises de Pb-S, Pb-P, Pb-U e atividade da ALAD foi
descontaminado. Inicialmente, o material foi imerso em solucéo de Extran 5% (v/v), por um
periodo de 24 horas. Em seguida, esse material foi enxaguado em agua corrente
abundantemente, e transferido para uma cuba contendo solucdo de acido nitrico 10% (v/v).
Apbs 48 horas, o material foi lavado copiosamente com agua Milli-Q e levado para secagem

em estufa a 40 °C.
9.6.3. Reagentes e Solugdes
Todos os reagentes utilizados foram, pelo menos, de grau analitico (P.A.). As solucdes

analiticas de chumbo eram preparadas diariamente em acido nitrico 0,2% (v/v) (Merck) por

diluicBes adequadas da soluco estoque de 1000 ug mL™ de chumbo (Merck).
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Na preparacdo do modificador foi utilizada uma mistura de nitrato de magnésio 10 g L™
e nitrato de paladio 10 g L™, também Merck, diluida em &cido nitrico 0,2% (v/v), de modo a
conter 10 pg de Mg (NO3), e 15 ug de Pd metalico em 10 pL de solucéo dentro do forno.

O sangue total e o plasma foram diluidos em Triton X-100 0,1% (v/v) (Merck),
enquanto que &cido nitrico 0,2% (v/v) foi utilizado na diluigdo da urina.

Para a determinacdo da atividade da ALAD foram utilizados tamp&o de fosfato de
potassio 0,3 mol L™ em pH 6,4 (Merck), ditiotreitol (DTT) (Sigma-Aldrich), ALA 0,016 mol
L™ (Sigma-Aldrich), &cido tricloroacético (TCA) (Sigma-Aldrich) 60 g L™ e cloreto de
mercirio  (HgCl,) 0,06 mol L™ (Sigma-Aldrich), reagente de Erlich (4
dimetilaminobenzaldeido (DAB) 0,27 mol L™ (Merck), 4cido acético 8,4 mol L™ e écido
perclorico 60% (Merck).

Para extracdo de DNA, foi utilizado o kit Genomic DNA extraction (Real Biotech
Corporation). Para a genotipagem do polimorfismo, foram utilizadas as sondas e primers
Tagman® SNP Genotyping Assays, codigo ¢ 11495146 10 (Applied Biosystems) e 0 mix
TagMan® Genotyping Master Mix, (Applied Biosystems).

9.6.4 Coleta de amostras e armazenamento

A coleta de amostras de sangue e urina dos participantes da pesquisa foi efetuada por
membros da SMS/VR, nos dias 02, 09 e 11 de agosto de 2016, nas residéncias dos proprios
moradores. As amostras de sangue foram coletadas em dois tubos heparinizados de 7 mL,
proprios para analise de tracos, enquanto que amostras de urina foram colhidas em frascos
coletores descontaminados.

Como a determinacédo da atividade da ALAD é uma anélise que deve ser realizada em
sequéncia a coleta de sangue, sem armazenamento em freezer ou geladeira, a fim de evitar a
perda da estabilidade da enzima, o transporte das amostras de sangue foi realizado de
imediato pelos membros da SMS/VR, juntamente com os frascos de urina para o Laboratorio
de Metais e Efeitos do CESTEH, a 4 °C.

Os tubos de sangue e urina foram identificados com o nome dos moradores e endereco
das residéncias. De um dos tubos de sangue, eram retiradas aliquotas de 100uL, para a analise
imediata da atividade da ALAD, e de 500uL, armazenadas a -20°C e posteriormente
encaminhadas para o Laboratério de Pesquisa de Ciéncias Farmacéuticas, no Centro
Universitario Estadual da Zona Oeste, para analise do polimorfismo rs1800435. A fracdo
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restante desse tubo também era mantida armazenada a -20°C para posterior determinacéo de
chumbo em sangue total. O outro tubo era disposto na bancada por 30 minutos e, em seguida,
centrifugado a 1800 rpm, por 10 minutos, retirado o sobrenadante (plasma) e armazenado a -
20°C.

9.6.5 Preparacao das amostras

9.6.5.1 Determinacéo da concentracdo de chumbo

O sangue total foi diluido em Triton X-100 0,1% (v/v), na proporcao de 1+9, enquanto
que uma diluicdo de 5 vezes, também em Triton X-100 0,1% (v/v), foi utilizada no plasma. Ja

a urina foi diluida 1+4 em acido nitrico 0,2% (v/v).

9.6.5.2 Determinacéo da atividade do 4cido delta aminolevulinico desidratase (ALAD)

O estudo de avaliacdo da estabilidade da enzima a baixa temperarura, a fim de
verificar a viabiliadade de armazenamento da amostra em nitrogénio liquido ou, em geladeira,
freezer e ultrafreezer, ocorreu nos dias 23 e 29 de junho de 2016. Foi realizada a coleta de
7mL de sangue de voluntario saudavel e ndo exposto ocupacionalmente ao chumbo, sendo
transferidos 1mL, em cada eppendorf, que foram armazenados em geladeira (2 a 8 °C),
freezer (-6 a -10 °C) e ultrafreezer (-20 °C). O restante do sangue coletado seguiu para a
analise imediata da atividade da ALAD.

Para analise da atividade da ALAD foi aplicado o método modificado de Sakai et
al.,1980 e de Wigfield & Farant, 1981, empregado no protocolo no CESTEH. Para o calculo da
determinacéo da atividade, foi utilizado o método padronizado europeu.

Todos os reagentes eram preparados no dia anterior as analises e armazenados de acordo
com as caracteristicas de cada substancia. Apenas o preparo do reagente de Erlich era realizado
no dia da andlise, e o restante ndo utilizado, dispensado, uma vez que 0 seu armazenamento
ndo era recomendado por todas as metodologias de analise de ALAD. Os tubos de anélise
foram divididos em trés grupos: branco, enzima ativada e enzima inativada.

Ao0s trés tubos, eram adicionados 100 pL de sangue total, 250 pL de TritonX-100 0,1%
(v/v) ( Merck) e 150 pL de agua do tipo 1 Milli-Q (Millipore Corporation), agitados por 60
segundos em vortex e incubados em gelo por 5 minutos. Nos tubos do branco e enzima

inativada, o volume era completado com 500uL de agua de Milli-Q (Millipore Corporation)
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enquanto que o DTT era adicionado apenas no tubo da enzima ativada. Em seguida, os tubos
passavam por nova agitacdo no vortex durante 30 segundos. Na sequéncia, 500uL do tampé&o
de fosfato, 1000 pL da solucdo do acido tricloroacético e cloreto de mercurio (TCA/HgCIy),
500uL de ALA eram misturados, agitados por 30 segundos e centrifugados a 3000 rpm, por 5
minutos , sem acréscimo posterior de TCA/HgCl, no tubo do branco e com acréscimo aos
tubos das enzimas ativada e inativada. Posteriormente, os tubos passavam por agitagdo no
vortex por 30 segundos e centrifugados a 3000 rpm, por 5 minutos De cada tubo, uma
aliquota de 1000uL do sobrenadante era retirada e acrescentada a 1000uL do reagente de
Erlich. Finalmente, essa solucdo era agitada por 15 segundos, incubada a temperatura
ambiente por 45 minutos e levada para leitura.

9.6.5.3 Extracdo de DNA

Uma aliquota de 200 pL de sangue foi utilizada na extracdo de DNA, com o auxilio do
kit de extracdo de DNA de coluna, (Real Biotech Corporation) A deshaturacdo proteica,
utilizando a proteinase K, lise dos eritrocitos com a solugdo RBC Lysis Buffer, lise das
demais células sanguineas com a solucdo GB buffer, extracdo do DNA e retencdo em coluna
com etanol, lavagem com a solu¢do Wash Buffer e elui¢do, com a solu¢do Evolution Buffer
foi a sequéncia seguida para alcancar a extragdo do DNA.

9.6.5.4 Genotipagem

Como a coleta de sangue foi realizada com tubos heparinizados, houve necessidade de
diluicdo das amostras, na proporgdo 2+8, visto que a heparina interfere no sinal da PCR. Para
as reacOes de PCR, utilizou-se um volume final de 20 pL, contendo 10pL do mix TagMan®
Genotyping Master Mix, 0,4 pL da sonda e primers Tagman® SNP Genotyping Assays,
8,6uL de agua e 1puL de DNA. Os primers e sondas (VIC/FAM) utilizados séo apresentados
na Tabela 1.

Para a amplificacdo do DNA, realizou-se as etapas para PCR em tempo real de
desnaturacdo a 95°C, por 10 minutos; seguida de 40 ciclos a 92°C, por 15 segundos; 0

anelamento a 60°C, durante 1 minuto; deteccao dos alelos, posteriomente a 1 minuto, a 60°C.
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Tabela 11 - Primers e sondas utilizados na determinagdo do polimorfismo SNP rs1800435

Polimorfismo Primers forward e Sonda (VIC/FAM)
reverse
rs 1800435 5' TGTAAAACGACGGCCAGT ~ AGGGCCTCAGCATCTCTTCCAGCCG
5' CAGGAAACAGCTATGACC [c/G]

TTCACACCATACCTGTGTGGGTGTG

9.7 TRATAMENTO ESTATISTICO

O software livre BioEstat 5.0 foi utilizado no tratamento estatistico dos resultados.
Inicialmente, verificou-se a normalidade da distribuicdo do conjunto de dados das variaveis
Pb-S, Pb-P, Pb-U e atividade da ALAD pelo Teste de Shapiro-Wilk, proprio para n amostral
reduzido. Posteriormente, foi aplicada a correlacdo de Pearson entre as variaveis Pb-S e Pb-P,
Pb-S e Pb-U, Pb-S e atividade da ALAD, Pb-P e Pb-U e Pb-P e atividade da ALAD, atividade
da ALAD e Pb-U, de modo a verificar a intensidade dessas associac@es. Aquelas que nao
seguiam a distribuicdo normal sofreram transformacéo logaritmica, para aplicacdo de teste de
correlacdo paramétrico. Para melhor tratamento de amostras menores, 0s testes Qui-Quadrado
e de aderéncia G foram aplicados as frequéncias genotipicas observadas e esperadas,
referentes ao polimorfismo testado. Por fim, foram aplicadas as Correlacfes de Pearson nas
situacbes que ambas as variaveis apresentavam distribui¢cdo normal, e de Spearman, quando,
pelo menos, uma delas ndo seguia a normalidade, buscando avaliar as associagdes entre as
variaveis idade, fumo, tempo de moradia no Condominio, tempo de moradia em Volta
Redonda, contato com solo e os niveis de Pb-S, Pb-P, Pb-U e atividade da ALAD.

9.8 QUESTOES ETICAS

O trabalho em questdo corresponde a um subprojeto do projeto matriz intitulado
“IMPACTO CAUSADO POR RESIDUOS INDUSTRIAIS A SAUDE DA POPULAGCAO
RESIDENTE EM CONDOMINIO HABITACIONAL DE VOLTA REDONDA, RJ”. Ambos
os projetos foram aprovados pelo Comité de Etica da ENSP, pelos pareceres consubstanciados
CEP 851.367, em 30/10/2014, e CEP 1.541.790, em 25/04/2016. A presente investigacdo
atendeu as exigéncias da resolucdo 466/2012 e todos os participantes assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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10 RESULTADOS E DISCUSSAO

10.1 PERFIL DA POPULACAO DE ESTUDO

O perfil dos 27 individuos avaliados encontra-se descrito na Tabela 1, segundo as
variaveis observadas.

A populacéo é composta principalmente por mulheres (59,3%), faixa etéria entre 40-
50 anos (29,7%), média aritmética de idade de 43,6 £+ 14,5 anos, estado civil casado (63,0 %),
grau de escolaridade ensino médio (55,6%), pertencente a classe E, renda mensal de até 2
salarios minimos (59,3%) e a maior parcela de brancos (88,9%). A faixa entre 31 a 45 anos
representou o maior tempo de residéncia dos moradores em Volta Redonda (37,1%), com
média aritmética de 35,2 + 15,2 anos. A maioria dos moradores residia no Condominio de 16
a 20 anos (51,9 %), com média aritmética de 13,3 £ 4,2 anos, assim como na residéncia atual,
esse tempo era de 16 a 20 anos (44,4%), com média aritmética de 12,3 = 5,1 anos. A média do
tempo de exposi¢do ocupacional a metais, em atividades atuais foi de 11,8 £ 6,1 anos, e em
atividades anteriores, de 19,9 + 11,5 anos (Tabelas 12 e 13).

Tabela 12 - Estatistica descritiva da populacdo do Condominio Volta Grande IV

Variaveis Idade Tempo de Tempo de Tempode  Tempo de Tempode Tempo de
moradia moradia no moradia exposicao exposicdo  contato
em Volta  Condominio no ocupacional  ocupacional com solo
Redonda  Volta Grande endereco a metais a metais
v atual (atividades  (atividades
atuais) anteriores)
Média 43,6 35,2 13,3 12,3 11,8 19,9 75
aritmética (14,5) (15,2) (4,2) (5,1) 6,1) (11,5) (3,8)
Média 40,9 31,2 12,4 10,5 10,3 12,2 59
geométrica (1,5) a7 (1,5) (2,0) (1,8) 4,3) (2,5)
Mediana 47,0 39,0 16,0 15,0 13,0 22,0 8,0
Min — Méx 18-66 6-63 3-18 0,75-18 5-19 0,5-32 1-14
Q1 32,0 22,5 10,0 8,5 6,0 19,0 7,0
Q3 53,0 46,0 16,0 16,0 16,0 28,0 16,0

*Média (desvio padrédo); unidade idade e tempo em anos.



Tabela 13 - Dados sociodemograficos da populacdo do Condominio Volta Grande IV

n %
Sexo
Masculino 11 40,7
Feminino 16 59,3
Etnia
Negros 3 11,1
Branco 24 88,9
Idade
18-28 5 18,5
29-39 5 18,5
40-50 8 29,7
51-61 5 18,5
62-72 4 14,8
Estado civil
Solteiro 5 18,5
Casado 17 63,0
Vilvo 2 7,4
Divorciado 3 11,1
Escolaridade
Ensino Superior 3 11,1
Ensino médio 15 55,6
Ensino fundamental ( 1° seguimento) 2 7,4
Ensino fundamental (2°seguimento) 7 25,9
Classe social por faixa de salario-minimo
E (até2S.M) 16 59,3
D (de 2a4S.M). 5 18,5
C (de 4a10SM) 6 22,2
Tempo de residéncia em Volta Redonda
1 a5 anos 5 18,5
16 a 30 anos 5 18,5
31 a 45 anos 10 37,1
46 a 60 anos 6 22,2
61 a 75 anos 1 3,7
Tempo de residéncia no Condominio
1a5anos 1 3,7
6 a 10 anos 7 25,9
11 a 15 anos 4 14,8
16 a 20 anos 14 51,9
41 a 45 anos 1 3,7
Tempo de residéncia no endereco atual
Anterior al ano 2 7,4
1 a5anos 1 3,7
6 a 10 anos 8 29,7
11 a 15 anos 4 14,8
16 a 20 anos 12 44,4
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Os dados antropométricos da populagio coletados foram peso e altura. Assim, o indice
de Massa Corporal (IMC), definido pela Organizacdo Mundial de Salde, pode ser calculado.
Trés individuos ndo informaram altura ou peso, ndo sendo possivel efetuar o céalculo do IMC.
A maioria da populacdo é pré-obesa (37,1%), com moradores enquadrados no grau de
obesidade grau 1 (11,1%) e grau 2 (11,1%). Um individuo estava abaixo do peso (3,7%) e
somente sete com peso classificado como normal (25,9%) (Tabela 14).

Tabela 14 - Dados antropométricos da populacdo do Condominio de Volta Grande IV

n %

I.M.C (kg/m?)
< 18,5 (abaixo do peso) 1 3,7
18,5 a 24,9 (peso normal) 7 25,9
25,0 a 29,9 (pré-obeso) 10 37,1
30,0 a 34,9 (Obesidade grau 1) 3 11,1
35,0 a 39,9 (Obesidade grau 2) 3 11,1
Faltou dado peso/altura 3 11,1

Todos moradores faziam uso da &gua abastecida pelo Servico Auténomo de Agua e
Esgoto de Volta Redonda (SAAEVR). Portanto, ndo havia 0 uso de pocos artesianos nas
residéncias, segundo os entrevistados. Entretanto, a populacdo teve ou ainda tem algum
contato com o solo (63,0%), visando o plantio para consumo préprio e da vizinhanga (25,9%)
ou ainda realizacdo de obras (22,2%). De acordo com os relatos, laranja, acerola, goiaba,
tangerina, pitanga e limdo eram as principais frutas cultivadas para consumo préprio e da
vizinhanca. O maior tempo de exposicdo ao solo foi principalmente no intervalo de 2 a 8 anos
(29,7%). Apenas um morador (3,7%) afirmou criar animais para consumo proprio (Tabela
15).

Na maioria, 0 piso interno das casas é de piso porcelanato (96,3%). O chdo do quintal
é revestido com ceramica (92,6%) e cimento (7,4%). De acordo com o0s moradores, a
quantidade de poeira no condominio é elevada, sendo necessaria uma limpeza diaria, o que

ocorre na maioria das residéncias (96,3%).



92

Tabela 15 - Fontes de exposi¢do ao chumbo para a popula¢do do Condominio Volta Grande
v

n %

Abastecimento de agua

SAAEVR 27 100,0
Poco artesiano 0 0,0
Tipo de tubulacéo da residéncia

PVC 27 100,0
Metélica 0 0,0
Contato com solo

Sim 17 63,0
Nao 10 37,0
Finalidade de contato com o solo

Jardinagem 1 3,7
Plantacéo para consumo proprio 7 25,9
Plantagdo para consumo proprio e da 3 111
vizinhanca 6 22,2
Obras 2 7,4
Recreacéo 2 7,4
Revolvimento do solo 1 3,7
Profissdo de atuacéo no solo 1 3,7
Criagdo de animais para abate

Tempo de exposic¢éo ao solo
Até 1 ano 1 3,7
2-8 anos 8 29,7
10-14 anos 3 111
N&o responderam 4 14,8
Revestimento do ch&o interno da casa

Piso porcelanato 26 96,3
Taco 1 3,7
Revestimento do chéo do quintal

Cimento 2 7,4
Ceramica 25 92,6
Frequéncia de faxina

Diariamente 26 96,3
De 15 em 15 dias 1 3,7

Quanto aos habitos de vida, a maior parte ndo fumava (96,3%), havendo uma parcela
de ex-fumantes (25,9%), e apenas um Unico fumante no momento (3,7%). A maior frequéncia
de fumo se localizou no intervalo entre 1 e 10 anos (14,8 %), e a quantidade de cigarros, de 1
a 10 por dia (14,8%). Grande parte da populacédo relatou ndo consumir bebidas alcodlicas
(59,3%). Dentre aqueles que afirmaram beber, a frequéncia de ingestdo foi maior no intervalo
de 1 a 4 dias (37,1%), quantidade consumida predominante era até 5 litros (18,5%), sendo a
cerveja, a bebida de preferéncia (29,6%). Nao foi relatado o consumo de bebidas destiladas.
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Quanto as drogas ilicitas, apenas um individuo que afirmou ter feito uso de maconha por dois
meses, porém o consumo foi interrompido h&a um ano (3,7%) (Tabela 16). Bebidas destiladas
e fermentadas podem apresentar chumbo advindo do processo de fabricacdo. O chumbo e

outros metais podem estar presentes em partes da planta de maconha.

Tabela 16 - Habitos sociais da populacdo do Condominio Volta Grande 1V.

n %

Fumo
Fumante 1 3,7
Nao fumante 26 96,3
Ex- fumante 7 25,9
Frequéncia de fumo
1-10 anos 4 14,8
11-20 anos 1 3,7
21-30 anos 1 3,7
31-40 anos 1 3,7
Quantidade de cigarros por dia
1-10 4 14,8
11-20 1 3,7
31-40 1 3,7
N&o responderam 2 7,4
Ingestdo de Bebida alcodlica

Sim 12 44,4
Nao 16 59,3
Frequéncia de bebida

1- 4 dias 10 37,1
15-15 dias 2 7,4
Quantidade de bebida

Até5 L 5 18,5

6 L ou mais 2 7,4
Tipo de bebida alcodlica ingerida

Somente cerveja 8 29,6
Somente vinho 2 7.4
Cerveja e vinho 1 3,7
Uso de drogas ilicitas

Sim 1 3,7
Nao 26 96,3

Com base nos dados ocupacionais coletados, grande parte da populagdo esta
empregada (44,4%). A maior parcela dos moradores ndo apresenta ocupacéao anterior ligada a
metais, porém o0s que apresentaram (44,4%) possuiam atividades relevantes para a
contaminagdo por chumbo como soldagem de vagbes (3,7%), corte de placas de metais
(3,7%), encanamento industrial (3,7%), mecanico de voo (3,7%), mecanico em siderurgia
(3,7%), coqueria (3,7%), aciaria em siderurgia /fornagem em industria de fabricacdo de
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tubulacOes e prediais (3,7%). O tempo de exposicdo em ocupagdo anterior relacionada a
metais foi maior no intervalo até 10 anos (14,8%) (Tabela 17).

Quanto a ocupacdo atual, a maioria ndo possui atividade no momento relacionada com
0os metais (74,1%). Entretanto, aqueles que exercem atividades (25,9%) com possivel
exposicdo ao chumbo sdo policial militar (3,7%), servico de xerox (3,7%), atividades
siderdrgicas como operador de méaquina (3,7%), producdo (3,7%), ponte rolante (3,7%) e
cabeleireira (3,7%). Em relacdo ao policial militar, este afirma efetuar poucos disparos com
arma de fogo e ndo possuir projétil alojado em seu organismo, o que diminui a exposi¢ao ao
chumbo. A atividade de xerox também se destaca, devido a possibilidade de inalacdo de pé de
tonner, que pode conter chumbo e outros metais. O tempo de exposi¢do em ocupacéo atual foi
maior para o intervalo de 11 a 21 anos (11,1%) (Tabela 17).

Com relacdo aos ramos das industrias que haviam trabalhado, a siderurgia foi a
principal (29,6%), sendo esta parcela correspondente a ex-funcionarios da industria
siderdrgica geradora dos residuos, aos quais os participantes do estudo estdo expostos. Outros
ramos da indudstria, em que os moradores ja exerceram atividades, com possivel exposicdo ao
chumbo, foram os de tubulacdes e prediais (3,7%), de construcdes e montagens industriais
(3,7%). A siderurgia também foi principal ramo de indUstria de ocupacédo atual da populacéo
(7,4%), que trabalha na siderdrgica responsavel pelo depoésito da escoria. Entre as ocupacdes
ja exercidas anteriormente e ndo relacionadas a metais, vendedor foi a principal delas (7,4%),

enguanto que as atividades do lar (29,7%) foram as principais atividades atuais (Tabela 17).



Tabela 17 - Dados ocupacionais da populacdo do Condominio Volta Grande IV

n %

Situacgéo atual no trabalho

Empregado 12 44,4
Desempregado 2 7,4
N&o trabalha 6 22,2
Pensionista 2 74
Aposentada 5 18,5
Ocupacao anterior relacionada a metais

Sim 12 44,4
Néo 15 55,6
Ocupac0es anteriores relacionada a metais

Soldagem de vagbes 1 3,7
Corte de placas de metais 1 3,7
Depdsito de pecas de siderurgia 1 3,7
Encanamento industrial 1 3,7
Coqueria 1 3,7
Mecanico de voo 1 3,7
Aciaria e fornagem 1 3,7
Mecanico de siderurgia 1 3,7
Embalador de flandres 1 3,7
Lavanderia de siderurgia 1 3,7
Manicure 1 3,7
Pintura da casa /Lavagem de uniforme

de trabalho na residéncia 1 3,7
Tempo de exposi¢cdo em ocupacao anterior
Até 10 anos 4 14,8
De 11 a 20 anos 3 111
De 21 a 30 anos 3 111
De 31 a 40 anos 1 3,7
N&o responderam 2 7,4
Outras ocupaces anteriores

Do lar 1 3,7
Doméstica ou diarista 1 3,7
Vendedor 2 74
Comércio 1 3,7
Ocupacéo atual relacionada a metais

Sim 7 25,9
Nao 20 74,1
Ocupac0es atuais relacionada a metais

Policia militar 1 3,7
Conserto de celular 1 3,7
Xerox 1 3,7
Operador de maquinas (siderurgia) 1 3,7
Operador de producéo (siderurgia) 1 3,7
Operador de ponte rolante (siderurgia) 1 3,7
Cabeleireira 1 3,7
Tempo de exposicdo em ocupacao atual
Até 10 anos 2 7,4
De 11 a 20 anos 3 111

N&o respondeu 1 3,7
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n %
Ramos das industrias que ja trabalhou
Siderurgia 8 29,6
Flandres 1 3,7
Tubulacéo e prediais 1 3,7
Construcbes e montagens industriais 1 3,7
Medicamentos 1 3,7
Usina Nuclear 1 3,7
Ramos das industrias que trabalha
Siderurgia 2 7,4
N&o informou o ramo 1 3,7
Outras ocupacdes atuais
Do lar 8 29,7
Servico de Buffet 1 3,7
Vendedor 3 111
Auxiliar de Educacao 1 3,7
Operadora de caixa em hospital 1 3,7
Domeéstica ou diarista 1 3,7
Costureira 1 3,7
Baba 1 3,7
Motorista de van 1 3,7

Em relacdo aos sintomas e doencas apresentadas pelos moradores, os maiores relatos
foram para sinusite (22,2%), mialgia (18,5%), anemia (14,8%), hipotireoidismo (14,8%) e
rinite (14,8%). Houve ainda relato de moradores com episodios de abortos espontaneos
(7,4%), cancer de pele (3,7%), hepatite B (3,7%), malformacéo fetal (3,7%), morte neonatal
precoce (3,7%), doenca mista do tecido conjuntivo (3,7%), geracdo de filhos com alteracbes
no desenvolvimento - autismo infantil (3,7%), doencas renais (7,4%), doencas
cardiovasculares, como arritmia cardiaca (3,7%) e hipertensao arterial; quadros de depressdo
(3,7%) (Tabela 18).

O uso de medicamentos era realizado por 51,9% dos individuos. As medicagdes
utilizadas pela populagdo foram Addera D3 (11,1%) - vitamina D; Levoid (7,4%), Puran T4
(3,7%), Levotiroxina (7,4%), no tratamento do hipotireoidismo; Alopurinol (7,4%), no
controle de calculos renais, reducdo de formacdo de uratos e de &cido urico; Losartana
potassica (7,4%), Conversyl Plus (3,7%), Diltiazen (3,7%), no controle da hipertensao
arterial; Atenolol (3,7%), no tratamento da arritmia cardiaca; Alenia (7,4%), no controle da
asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica; Reuquinol (3,7%), no tratamento da doenca
mista do tecido conjuntivo; Amytril (3,7%), Fluoxetina (3,7%), Rivotril (3,7%), no tratamento
da depressdo; Sinvastatina (3,7%), na reducdo dos niveis de colesterol; Metformina (3,7%),
no controle do diabetes mellitus tipo 2; Omega 3, suplemento alimentar (7,4%) (Tabela 19).
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Houve relato de um morador que fazia uso de dois antiretrovirais, como parte do
tratamento da hepatite B, a Lamivudina (3,7%) e o Tenofovir (3,7%), além de fazer uso do
diurético Aldactone. Alguns individuos (18,5%) ndo especificaram o tipo de medicamento,
apenas a razdo do uso, que foi para asma, distarbios da tiredide, hipertensdo arterial, sinusite,

exaqueca, dor na coluna e controle do diabetes (Tabela 19).

Tabela 18 - Doencas e sintomas relatados pela populacdo do Condominio Volta Grande IV

n %
Aborto espontaneo 2 7,4
Alergia a poeira 1 3,7
Anemia 4 14,8
Ansiedade 1 3,7
Arritmia cardiaca 1 3,7
Artrose da coluna (cervical e lombar) 1 3,7
Asma 1 3.7
Bronquite 2 7.4
Cancer (pele) 1 3,7
Depressdo 2 74
Doenca renal 2 7,4
Diabetes 2 7.4
Diminuicéo da libido 1 3,7
Disturbio do sono 2 7,4
Doenca mista do tecido conjuntivo 1 3,7
Enxaqueca 2 7,4
Esporao do calcaneo 1 3,7
Geragdo de filhos com transtornos globais do
desenvolvimento
Autismo infantil 1 3,7
Hemorragia digestiva 1 3,7
Hepatite B 1 3,7
Hipertensao arterial 2 7.4
Hipotireoidismo 4 14,8
Instabilidade emocional 3 11,1
Malformagcéo fetal 1 3,7
Mialgia 5 18,5
Morte neonatal precoce 1 3,7
Pneumonia 3 11,1
Psoriase 1 3,7
Rinite 4 14,8
Sindrome do Tunel do Carpo 1 3,7
Sinusite 6 22,2
Tendinite 1 3,7




Tabela 19. Uso de medicamentos pela populagdo do Condominio Volta Grande IV

n %
Uso de medicamentos
Sim 14 51,9
Néo 13 48,1
Medicamentos
AdderaD3 3 11,1
Aldactone 1 3,7
Alenia 1 3,7
Aloupurinol 2 7,4
Amytril 1 3,7
Atenolol 1 3,7
Conversyl Plus 1 3,7
Diltiazen 1 3,7
Fluoxetina 1 3,7
Lamivudina 1 3,7
Levoid 2 7,4
Levotiroxina 1 3,7
Losartana potassica 2 7.4
Puran T4 1 3,7
Metformina 1 3,7
Omega 3 2 7.4
Reuquinol 1 3,7
Rivotril 1 3,7
Sinvastatina 1 3,7
Tenofovir 1 3,7
Nao especificaram 5 18,5
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10.2 BIOMARCADORES DE CHUMBO

Os resultados dos biomarcadores analisados sdo apresentados na Tabela 20, enquanto

que a estatistica descritiva se encontra na Tabela 21.

Tabela 20 - Resultados encontrados para os biomarcadores de chumbo nos individuos

residentes no Condominio Volta Grande IV.

Pb-S Pb-P Pb-U  Atividade _ .
Am;str gdlY  (ug LY (g g-l da ALAD Pollmdo;flsmo Stg;us
creatinina) (UL-l) ALAD ALAD
VG001 2,95+0,11 2,69+1,29 2,14+0,14 18,9 ALAD 1-1 Inativada
VG002 2,37+0,27 2,23+0,39 <0,65 20,7 ALAD 1-2 Inativada
VG003 1,77+0,04 0,56+0,04 2,01+0,85 22,0 ALAD 1-1 Ativada
VG004 1,03+0,10 2,32+0,51 4,38+0,04 15,1 ALAD 1-1 Inativada
VG005 1,21+0,08 <1,04 2,35+0,21 19,9 ALAD 1-1 Inativada
VG006 2,52+0,16 <1,04 3,80+0,29 22,2 ALAD 1-1 Ativada
VG007 1,16%+0,24  3,69+0,89 2,23+0,05 10,2 ALAD 1-1 Inativada
VG008 1,83+0,16 3,23+1,02 2,50+0,18 15,5 ALAD 1-2 Inativada
VG009 3,84+0,39 1,51+0,13 <0,65 14,5 ALAD 1-1 Inativada
VG011 1,16+0,07 11,69+0,23 4,14+0,45 36,6 ALAD 1-1 Ativada
VG012 1,96+0,16 1,14+0,13 2,56+0,28 37,1 ALAD 1-1 Ativada
VG013 3,03+0,42 6,47+0,67 11,73+0,61 29,7 ALAD 1-1 Ativada
VG014 4,09+0,08 5,92+0,23 <0,65 39,7 ALAD 1-1 Ativada
VG015 1,35+0,16 8,56+0,23 3,260,14 33,3 ALAD 1-1 Ativada
VG016 2,82+0,08 <1,04 3,16%0,77 15,8 ALAD 1-1 Inativada
VG017 2,20%0,22 <1,04 20,76%1,08 28,7 ALAD 1-1 Ativada
VG018 2,60+0,24 1,53+ 4,36+0,26 29,9 ALAD 1-1 Ativada
VG019 2,30+0,19 <1,04 11,92+0,38 22,6 ALAD 1-1 Ativada
VG020 2,38%0,09 <1,04 3,26+0,67 31,3 ALAD 1-1 Ativada
VG021 1,65%0,20 <1,04 9,44+1,43 24,2 ALAD 1-1 Ativada
VG022 2,49+0,43 <1,04 3,92+0,11 19,1 ALAD 1-1 Inativada
VG023 2,73+0,16 1,88+1,30 1,58+0,11 28,5 ALAD 1-1 Ativada
VG025 1,46+0,05 1,98+0,20 5,88+0,0007 23,5 ALAD 1-1 Ativada
VG026 1,03%0,05 3,14+1,9 <0,65 20,1 ALAD 1-1 Inativada
VG027 2,06+0,16 2,00+ 4,25+ 28,7 ALAD 1-1 Ativada
VG028 1,39+0,13 2,51+0,76 2,91+0,37 13,3 ALAD 1-1 Inativada
VG029 2,32+0.16 4,42+0,28 2,45+0,08 39,0 ALAD 1-1 Ativada




Tabela 21 - Estatistica descritiva para os biomarcadores de chumbo

Biomarcador Pb-S Pb-P Pb-U Atividade da
. . . ALAD
(Mg dL™) (Mg L?) (Mgg* U LY
creatinina)
Média 2,13 (0,80) 2,80 (2,61) 4,35 (4,41) 24,45 (8,28)
aritmética *
Média 1,99 (1,47) 2,06 (2,13) 3,00 (2,41) 23,14 (1,42)
geométrica *
Mediana 2,20 1,98 3,16 22,60
Min - Max 1,03 -4,09 0,56 - 11,69 0,65 - 20,76 10,20 - 39,70
Q1 1,43 1,04 2,18 19,50
Q3 2,56 3,18 4,30 29,80

*Desvio padréo entre parénteses; Q: quartil
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10.2.1 Pb-S

Os Centros para Prevencdo e Controle de Doencas (CDC) adotavam Pb-S < 10 pg dL™
como referéncia para adultos até 2015. A partir dos resultados de estudos que demonstraram a
existéncia de associacdo entre Pb-S e efeitos renais, cardiovasculares, neurologicos e
imunolodgicos nesse nivel, o National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH)
indicou 5 ug dL™* de chumbo em sangue total como nivel de referéncia e um Pb-S elevado foi
definido como > 5 pg dL™. Além disso, o sangue fetal apresenta cerca de 80% da
concentracdo de chumbo do sangue materno (CDC, 2016; AOEC, 2013).

Logo, devido ao risco de abortos espontaneos, foi recomendado pelo Departamento de
Servigos Humanos e de Saude americano (HHS) que a concentragdo de chumbo em sangue
total fosse mantida abaixo de 5ug dL™ em mulheres gravidas O valor de referéncia para a
concentracdo de chumbo em sangue total para populacdo adulta utilizado neste trabalho sera o
de 5ug dL™, o mesmo adotado, a partir de 2015, pelo CDC, pelo Conselho de
Epidemiologistas Estaduais e Territoriais Americano (CSTE) e pelo National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH). Embora o CDC tenha definido um limiar para fins
de biomonitoramento pelos paises, esse mesmo instituto e a Organizacdo Mundial de Saude
sugerem que ndo ha um nivel de exposicdo seguro ao chumbo. Em 2010, a Alemanha
suspendeu o uso de valores de referéncia de Pb-S para adultos e criangas, compreendendo que
a definicdo de limiares de efeitos (effect threshold) para chumbo é injustificada (BELLO et
al., 2016; CDC, 2016; ENKEHBAT et al., 2016; AOEC, 2013; NTP, 2012; WILHELM et
al., 2010).

Em 2012, o programa nacional de toxicologia (NTP), do Departamento de Servicos
Humanos e de Salde dos Estados Unidos (HHS), com base em estudos epidemiologicos e
experimentais, concluiu que ha evidéncias suficientes de associacdo dos niveis de Pb-S < 5
ng dL™ com diminuicdo da funcéo renal e crescimento fetal, limitada evidéncia de associag&o
de Pb-S< 5 pg dL™ com tremores em adultos. O NTP afirmou ainda que ha evidéncias
suficientes que Pb-S < 10 pg dL™ esteja associado a aumento da pressdo e da hipertensdo
arterial; evidéncias suficientes de Pb-S<10 pg dL™ com tremores em adultos, limitada
evidéncia entre niveis de Pb-S materno < 10 ug dL™ e associagdo com abortos espontaneos
ou partos prematuros; limitada evidéncia de Pb-S <10 pg dL™ associado ao aumento do

mortalidade cardiovascular, a diminuicdo da audicdo, a doencas neurodegenerativas como a
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esclerose amiotrofica lateral (ELA), efeitos neuroldgicos adversos e déficits em funcéo
cognitiva em adultos (NTP, 2012).

A concentracdo de chumbo em sangue total ficou abaixo de 5pg dL™ em todas as
amostras avaliadas neste estudo (Tabela 19). Entre todas as participantes, onze estavam em
idade fértil (10-49 anos), com Pb-S variando de 1,03 a 2,82 pg dL™. Dessas, sete
apresentaram inibigdo da atividade da ALAD, uma possuia historico de aborto espontaneo,
outra possuia filho com autismo e trés relataram estar com anemia. Doze individuos que
apresentaram atividades relacionadas a metais, possuiam média de Pb-S de 2,63 + 0,75 pug dL”
. O maior Pb-S (4,09 pg dL™) observado nos 27 moradores avaliados foi referente ao
trabalhador com 32 anos de exposigao ocupacional.

Uma pesquisa nacional sobre salde e nutricdo realizada nos Estados Unidos
(NHANES 2008-2010) avaliou 10.537 individuos e encontrou média geométrica para Pb-S
igual a 1,2ug dL™. Neste estudo da populagdo do Condominio de Volta Grande 1V, a média
geométrica encontrada foi de 1,99 + 1.47 pg dL™, superior ado NHANES (CDC, 2016).

Em comparacdo a outros estudos da literatura, referentes a exposicdo ambiental ao
chumbo, a média geométrica de Pb-S na populacdo do Condominio Volta Grande IV foi
semelhante a obtida em pesquisa realizada no sul do Brasil, com 959 adultos, de idade
maior ou igual a 40 anos, selecionados aleatoriamente, em uma éarea com 10 indUstrias
relacionadas ao chumbo, cuja média geométrica foi de 1,97 pg dL™ (ALMEIDA LOPES et
al., 2015).

Ja em relacdo ao estudo realizado em 2002, para avaliar os niveis de chumbo em
populacdo exposta a refinaria de chumbo no Alto do Vale da Ribeira, foi observado que a
média aritmética de Pb-S da populacdo do Condominio de Volta Grande IV foi mais
proxima a média aritmética de 2,80 ug dL™, apresentada pelos 101 moradores que habitavam
mais distantes da refinaria daquela localidade (distancia maior que 1000 m), com minimo e
méximo de 1,80 e 2,20 pg dL"; diferindo da média de Pb-S dos 209 adultos avaliados,
moradores mais proximos da refinaria, que foi de 8,80 pg dL™*, com minimo e maximo de
1,80 e 48,70 pg dL™, ou dos controles, que apresentaram média de 1,80 pg dL™, minimo e
méximo de 1,80 e 6,90 pg dL™ (PAOLIELLO & CAPITANI, 2007).

Quanto ao estudo realizado com 395 individuos pertencentes a comunidades da
Amazo6nia, as margens do rio Tapajos, expostas ao chumbo e mercurio, foi observada média
aritmética de Pb-S de 11 pg dL™, muito superior ao encontrado na populagdo do Condominio
de Volta Grande IV (BARCELOS et al., 2015). Em outro estudo que avaliou 448 pessoas



103

residentes em 12 vilas, as margens do rio Tapajos, Pard, Brasil, expostas ambientalmente ao
chumbo, foi observado uma média aritmética de Pb-S de 13,1 pg dL™* e mediana de 11,2, com
minimo de 0,59 e maximo de 48,3 ug dL™, valores superiores aos obtidos na populacdo do
Condominio de Volta Grande IV (BARBOSA et al., 2009).

Um estudo avaliando individuos adultos sem exposicdo ocupacional, sadios, maiores
que 20 anos, a fim de determinar um valor de referéncia para chumbo em sangue na
populacdo de Sdo Paulo, definiu que este limiar foi de 33 ug L™, correspondente a média
aritmética, e 19,1 ug L™, correspondente a média geométrica. A média aritmética foi superior
a obtida na populacdo do Condominio de Volta Grande 1V, enquanto a média geométrica foi
préxima (KIRA et al., 2015). Em outro estudo que buscou determinar valor de referéncia
para chumbo em sangue na populacéo de Londrina, Brasil, este foi definido como 5,5 pg dL™,
referente a média geomética, que foi superior a apresentada pela populagdo do Condominio de
Volta Grande IV (PAOLIELLO et al., 2001).

Em estudo realizado 2002 com 55 mulheres gravidas de Santo Amaro, foi observado
uma média aritmética de Pb-S de 5,21 + 3,77 pg dL™*, mediana de 4,70, minimo e maximo de
0,00 a 24,2 ug dL™. Destas 55, em 13 gravidas que residiam préximo a COBRAC (distancia <
1650 m), a média de Pb-S foi de 9,12 + 5,12 pg dL™; em 33 gravidas que residiam a uma
distancia média da COBRAC (de 1650 a 3299 m), a média de Pb-S foi de 4,79 = 1,60 pug dL”
' em 9 gravidas que residiam distantes da COBRAC (distancia de 3300 a 5000 m), a média
de Pb-S foi de 1,1 + 1,33 pg dL™ (PAOLIELLO & CAPITANI, 2007; ZENTNER & RONDO,
2004).

Ja as médias de niveis de Pb-S no corddo umbilical foi de 3,88 + 5,58 pg dL™,
mediana de 3,40 pg dL™ e minimo-méximo de 0,00-17,00 ug dL?, indicando que o Pb-S
materno apresentando niveis de chumbo em sangue maiores do que 2 pg dL™ e menores do
que 10 ug dL™, podem contribuir para concentraces no corddo umbilical dos bebés superior
a2 pg dL™, acima da referéncia proposta pelo CDC para criangas, considerando que ndo ha
nivel seguro de chumbo para exposicdo infantil ou de adultos (PAOLIELLO & CAPITANI,
2007; ZENTNER & RONDO, 2004). Embora as mulheres gravidas tenham sido excluidas
desse estudo, é importante ressaltar que de 11 mulheres com idade fértil, 3 apresentaram
concentracdes de chumbo maiores que 2 pg dL™ (2,06 + 0.16 ; 2,82 + 0.08; 2,30 + 0,19 ug
dL™) e no caso de engravidarem, podem expor o feto ao nivel de chumbo maior que o

preconizado pela CDC.
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No estudo realizado com 100 adultos na comunidade da cidade de Adudu, que habitam
na regido satélite de Abuni, Nigéria, exposta a uma mina de chumbo-zinco, sendo 56 km? da
cidade de Adudu coberta por chumbo, em uma érea total de 100 km?, observou-se que a
média aritmética de niveis de chumbo no sangue dos residentes no conjunto de 9 pontos de
minas avaliados, foi de 3,1 pg dL™ e a mediana de 2,8 pug dL™*, com minimo e méaximo de
0,6-14,8 pg dL, estando 14% das amostras acima do limiar de 5 pg dL™, recomendado pelo
CDC. Houve associagdo significativa entre Pb-S e niveis de chumbo na agua, que foram de
17,6 ug L™, variando de 0,90 a 120 pg L™ (BELLO et al.,2016).

A média aritmética de Pb-S da populacdo do condominio de Volta Grande foi mais
baixa que a média aritmética dos 9 pontos, mas se aproximou dos 29 individuos avaliados,
moradores na area de mina de Ubangari, com média aritmética de 2,9 ug dL™* e mediana 6,
com minimo de 0,6 e maximo de 6,2 pug dL™; e também com dois individuos residentes na
area de mina de Bokolo, média aritmética de 2 pg dL™ e mediana de 2 (BELLO et al., 2016).

Em um estudo na india, foram avaliados 250 individuos, com idade de 20 a 70 anos,
que residiam em area rural e urbana, com objetivo de avaliar exposicdo ambiental, cronica, ao
chumbo. No grupo de homens avaliados, 217 individuos, a média aritmética de Pb-S foi de
15,55 + 11,88 pg dL™*. J& no grupo das mulheres, no total de 33, a média aritmética de Pb-S
foi de 11,56 + 10,86 pg dL™. Ao estratificar os individuos pesquisados em residentes no
meior urbano ou rural, a média aritmética de Pb-S para os moradores de area urbana foi 23,23
+ 9,80 pg dL™, e os moradores do meio rural, apresentaram média aritmética de Pb-S de
8,93 + 7,18 ug dL™. A populacdo do Condominio de Volta Grande IV apresentou valores bem
inferiores a populacdo indiana também com exposicdo crénica ambiental (JANGID et al.,
2012).

Em estudo realizado com mulheres de 40 a 50 anos, na Mongodlia, expostas nas suas
residéncias a materiais particulados (PM;s), foi obtida uma media geométrica de Pb-S de 3,1
ng dL™ e média geométrica integrada gavimétrica de concentracdo de PM,s de 5,8 ug m™
para apartamentos e de 127,8 pg m™ para casas. As trés mulheres que exibiram maiores
concentracdes de chumbo sangue total de 6,1; 6,3; 5,8 pg dL, residiam em moradias com
42,43 e 57 ug m? de PM2s. A média geométrica dos niveis de Pb-S de mullheres da
populacdo de Volta Grande 1V, de 40 a 50 anos, foi de 1,91 + 1,49 pg dL™, abaixo da
verificada nas mulheres da Mongdlia (ENKEHBAT et al., 2016).

A media aritmética de Pb-S da populacdo do Condominio de Volta Grande IV esta de

acordo com a média de 2,10 pg dL™ obtida entre os controles por uma pesquisa realizada na
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China com 290 trabalhadores expostos ao chumbo e 91 trabalhadores néo expostos (grupo
controle) (TIAN et al., 2013).

Cabe ressaltar que a exposi¢cdo no Condominio Volta Grande IV consiste em uma
exposicao cronica, com 51,9% da populacdo com 16 a 20 anos de moradia no condominio. O
Pb-S é um biomarcador proprio para exposicao recente, sendo os niveis de chumbo em 0sso o
que melhor avaliaria a exposi¢do passada, porém inviavel na aplicacdo desse estudo, devido
ao alto custo das andlises. E importante considerar ainda que a meia vida de chumbo em
sangue € de aproximadamente 30 dias. Constata-se a partir dos estudos avaliados que a
populacdo do Condominio de Volta Grande IV apresenta médias de niveis de chumbo em
sangue proximos ou até abaixo aos valores encontrados na literatura, obtidos em condigdes
semelhantes de exposicdo ambiental, estando apenas com niveis mais elevados em relacdo a
média geométrica de Pb-S obtida no NHANES de 2007-2010.

Esse maior valor pode ser explicado pela diferenca de tamanho amostral entre o estudo
de NHANES em relacdo ao do Condominio de Volta Grande IV. Conforme observado na
literatura, os grupos avaliados com frequéncia nos biomonitamentos realizados em areas
expostas ambientalmente ao chumbo, como em Santo Amaro, sdo mulheres gravidas e
criangas, ja que o chumbo pode afetar o neurodesenvolvimento infantil em concentracdes de 2
ng dL. Para esse estudo com a populacdo do Condominio Volta Grande IV, as amostras
avaliadas encontravam-se abaixo de 5 pg dL*, porém em relacdo a mulheres com idade fértil,
trés apresentaram concentracdes acima de 2 ug dL™, devendo ser acompanhadas quanto as
variacdes destas concentraces, em caso de possivel gravidez.

Observa-se ainda que niveis baixos de Pb-S em populcGes com alta exposicdo ao
chumbo pode ocorrer, conforme visto no estudo que avaliou adultos residindo proximos das
minas de chumbo e zinco na Nigéria, estando a popula¢do de Volta Grande IV com Pb-S
semelhante aos 29 habitantes da area da mina de Ubangari, que apresentaram naquele estudo
média aritmética de 2,9 pg dL™, mediana de 2,6 ug dL™, intervalo experimental 0,6 - 6,2 pg
dL?, com 5% da poulagdo apresentando concentracdes de chumbo em sangue total > 5 ug
dL™.
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10.2.2 Pb-P

N&o ha definicdo de valor de referéncia para niveis de chumbo em plasma pelo CDC
ou outras agéncias reguladoras, sendo escassos 0s estudos que avaliem este biomarcador para
exposicdo ambiental, em relagdo ao biomarcador Pb-S. Os dados de média aritmética de
chumbo em plasma que vem sendo alcangados por estudos em individuos ndo expostos é <
1,0 ug L™ (BARBOSA et al., 2005).

No estudo realizado na Suécia, que avaliou a cinética do chumbo, de 5 casos de
intoxicacdo, sendo quatro por exposi¢do ndo ocupacional e 1 por exposi¢do ocupacional, com
exposicao variando de 1 més a 12 anos, acompanhandos de 21 a 316 meses, foi observado
que os efeitos de intoxicacdo severa ocorriam quando os niveis de Pb-P excediam a 20 ug L
! e os efeitos hematoldgicos, quando os niveis de Pb-P eram aproximadamente 5 pug L™, A
meia vida bioldgica do chumbo em plasma foi 27 dias, variando de 23 a 69 dias. Ja a meia
vida de chumbo sangue total demonstrou decair muito lentamente, com 77 dias, variando de
58 a 120 dias. A relacdo entre Pb-S e Pb-P foi linear s6 em niveis baixos de concentracao, e
acima de 5 pg L™ de Pb-P , 0 Pb-S se estabilizou. Houve relagéo retilinia entre Pb-P e Pb-U
(RENTSCHLER et al., 2012).

Em comparacdo a outros estudos da literatura, a média de concentracdo de chumbo
em plasma obtida em 12 individuos com idade de 24 a 32 anos, ndo expostos, residentes em
Ribeirdo Preto, foi de 0,19 pg L™, com minimo e méaximo iguais a 0,019 e 0,320 pg L™,
respectivamente, sendo menor que o nivel de deteccdo desse estudo realizado com a
populacdo do condominio de Volta Grande IV (REZENDE et al., 2010).

No estudo realizado em 2009, com 290 trabalhadores chineses expostos ao chumbo
em setor de armazenagem de baterias, com média de idade de 36 anos, e 91 controles
formados por trabalhadores de setor de sistemas hidraulicos, sem exposi¢do ao chumbo, com
média de idade de 33 anos, foi observado que a média aritmética de Pb-P para o grupo
controle foi de 0,11 pug L™ (minimo de 0,35 e maximo 27 pg L™) e para o grupo exposto foi
de 4,10 pug L™ (minimo de 0,01 e méaximo de 0,99 ug L™). A populagdo do Condominio de
Volta Grande IV apresentou média aritmética de Pb-P superior ao do grupo controle e inferior
a do grupo exposto de trabalhadores chineses, estando o valor de minimo e maximo alcancado
nesse estudo incluido no referente ao grupo de trabalhadores expostos chineses (TIAN et al.,
2013).
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Um estudo na Suécia, com 502 trabalhadores em reciclagem de baterias, média de
idade de 42 anos, e 101 individuos somente expostos ambientalmente, média de idade de 38
anos, apresentaram média geométrica de chumbo plasmatico respectivamente de 0,57 + 1,84
gL e 0,09 + 0,04 pg L™ A média geométrica de Pb-P dos moradores do Condominio de
Volta Grande IV foi superior tanto a do grupo exposto, como a do grupo com apenas
exposicdo ambiental (SOMMAR et al., 2014).

No estudo que avaliou 110 trabalhadores expostos (20 trabalhadores ativos de uma
fundicdo de chumbo alemd; 71 ativos e 19 aposentados de uma fundicdo de chumbo sueca)
apresentaram média aritmética de Pb-P de 1,5 pg L™, com minimo e méximo de 0.43 e 37 pg
L. J4 os 35 trabalhadores ndo expostos de uma oficina mecanica, que formaram o grupo
controle, apresentaram a média aritmética de Pb-P de 0,34 pL™, com limite inferior
experimental de 0,20 e superior em 0,54 uL™. A média aritmética de Pb-P da populagéo do
Condominio de Volta Grande 1V estd acima das médias apresentadas no grupos exposto e
nos controles (BERGDAHL et al., 1997).

Na avaliacdo de 42 trabalhadores de fabrica de baterias na Suécia, com média de idade
de 45 anos, tempo médio de exposicdo de 12 anos, foi obtida média aritmética para Pb-P igual
a 1,1 ug L™, com limite inferior experimental de 0,2 e superior de 13 pg L™, menor que
aquela encontrada na populacéo de Volta Grande IV (BERGDAHL et al., 1998).

Um estudo realizado na Suécia, com 43 trabalhadores de fundicdo expostos e 7 nao
expostos, obteve média aritmética de 0,15 pg L™ para Pb-P no grupo de referéncia, com a
concentracdo variando de 0,1 a 0,3 pg L™. Entre os expostos, essa média foi de 1,2 ug L™, e a
faixa igual a 0,3-3,6 pg L™. Logo, mesmo entre 0s expostos, esses resultados foram mais
baixos do que aqueles encontrados nesta pesquisa (SCHUTZ et al., 1996).

No estudo realizado no México, com 63 mulheres expostas ambientalmente, com
média de idade de 30,6 anos, a média aritmética de Pb-P foi de 0,317 +0,448 pg L™, Pb-S de
9,22 + 7.29 ug dL* e % Pb-P/Pb-S de 0,308 + 0.107. J4 a mediana foi de 0,188 + 0,448 pg L
! Pb-S de 6,90 + 7,29 ug dL™ e % Pb-P/Pb-S de 0,290 + 0,107, com mediana relativa de Pb-P
correspondendo a 0,29 % dos niveis de Pb-S. A média aritmética para Pb-P obtida no estudo
no México foi abaixo do limite de deteccdo alcancado nessa pesquisa com a populacdo do
Condominio Volta Grande IV (SMITH et al., 2002).

A média de Pb-P da populacdo de Volta Grande IV foi acima da encontrada na
literatura. Um total de 63,0% da populacdo apresenta idade superior a 40 anos. Em mulheres

na menopausa, homens na andropausa ou em doengas como a 0steosporose, ocorre maior
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remodelagem d&ssea e liberagdo do chumbo da matriz do osso para o plasma sanguineo,
havendo uma relacéo entre niveis de chumbo no 0sso e niveis de chumbo no plasma. O limite
de deteccéio de 1,04 pg L™ desse estudo é superior aos niveis de Pb-P encontrados, no geral,
em n&o expostos, que é menor que 1,00 pug L™

Em andlise individual dos niveis de Pb-P apresentados pelos 27 individuos desse
estudo, um esteve abaixo de 1,00 ug L™ (0,56 ug L™?), sete estavam abaixo do limite de
deteccdo e quatro se destacaram com niveis bem elevados. Destes quatro, os relatos de
sintomas foram rinite, para o individuo com 11,69 pg L™?; anemia, sinusite, depressio,
histérico de pneumonia, sindrome do tunel do carpo, artrose cervical e lombar, histerectomia,
para 0 individuo com Pb-P de 6,47 ug L™; hipertensdo arterial e arritmia cardiaca, para o
individuo com Pb-P de 5,92 pg L™ histérico de aborto esponaneo e de gestacdo com
malformac4o, para o individuo com Pb-P de 8,56 ug L™

As médias aritméticas e geométricas de Pb-P dos individuos que excederam as médias
observadas nas populacbes em geral demonstram a necessidade de mais avaliagdo de
concentracdes de chumbo em plasma naquela regido, a fim de avaliar se os resultados
elevados alcancados podem ter ocorrido devido exclusivamente ao acaso, em funcdo do n

amostral reduzido, ou em razéo as limitagcdes do metodo de andlise aplicado.
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10.2.3 Pb-U

Em estudo realizado com 130 individuos expostos ambientalmente no Rio de Janeiro,
foi obtido para Pb-U a média aritmética de 6,00 + 4,00pg L™, com minimo e maximo de 2,0 e
10,0 pg L . Foi constatado que o Pb-U dos 27 individuos avaliados no Condominio de Volta
Grande sdo semelhantes aqueles encontrados por essa pesquisa do Rio de Janeiro. Embora
possa haver exposicdo ocupacional concomitante para alguns individuos no Condominio de
Volta Grande IV, admitiu-se a exposicdo predominantemente ambiental para todos
(MOREIRA & NEVES, 2008).

Um estudo determinou a concentracdo de chumbo na urina em dois grupos de
trabalhadores. O grupo com 83 individuos ndo expostos apresentou média geométrica igual a
0,18 + 2,49 pg g creatinina, enquanto que essa média foi de 0,22 + 2,34 pg g creatinina
entre 0s 427 individuos expostos. A média geométrica para Pb-U da populacdo do
Condominio de Volta Grande IV foi superior as médias geométricas de Pb-U de ambos os
grupos (SOMMAR et al., 2014).

O grupo controle avaliado no estudo realizado com populacdo chinesa, apresentou
média aritmética de Pb-U de 6,8 pg g™ creatinina, com o minimo de de 0,7 e maximo de 36 pg
g™ creatinina. J4 o grupo exposto, alcancou média aritmética de Pb-U de 188 pg g1
creatinina, com minmo de 22 e maximo de 590 pg g *creatinina. A média aritmética para Pb-
U obtida na populacdo do Condominio Volta Grande IV foi inferior a obtida pelo grupo
controle (TIAN et al., 2013).

Um estudo piloto na Espanha obteve média geométrica de 1,11, para Pb-U, em 165
individuos, com idade de 23 a 66 anos , intervalo de confianca de 1,03-1,19 ug g™creatinina,
95%. A média geométrica da populacdo de Volta Grande IV esta acima da alcancada no
estudo (CASTANO et al., 2012).

No NHANES 2007-2012, com total de 4875 participantes, a média geométrica de Pb-
U da populagdo adulta foi de 12,3 +0,0 pg L™ e média aritmética foi de 15,8 + 1,49 pg L™
(<95%), 15,8 £ 1,67 ( >95%), ambas superiores as encontradas na populacdo do Condominio
de Volta Grande IV (BUSER et al., 2016).

De acordo com o estudo em 126 homens ndo expostos e 49 mulheres avaliados na
China, a média aritmética de Pb-U foi de 6,3 ug g™creatinina e para mulheres de 6,7pg g™
creatinina, ambas superiores a media aritmética total da populacdo do condominio Volta
Grande IV (ZHENG et al., 2011).
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10.2.4 Atividade da ALAD

A determinacdo da atividade da ALAD foi realizada experimentalmente por reativacdo
da enzima por ditiotreitol (DTT), seguindo a metodologia modificada proposta por Sakai e
colaboradores, Wigfield & Farant (MATTOS, 2001; WIGFIELD & FARANT, 1981; SAKAI
et al., 1980). Para o célculo da atividade da enzima, foi utilizado o preconizado no método
padronizado europeu, tanto para enzima inativada, como para a ativada, conforme o estudo de
trabalhadores na india, realizado com 30 sujeitos expostos ocupacionalmente e 30 controles,
que avaliou a atividade da ALAD (DONGRE et al., 2011). Foi utilizado como controle o
mesmo do estudo de avaliacdo de estabilidade de enzima a baixa tempertatura, que teve como
valor para atividade da ALAD 36,09 UL™, para enzima inativada, e 44,81 UL™, para a enzima
ativada com ditiotreitol.

A adicéo do DTT retira o agente inibidor da enzima, aumentando assim a sua atividade,
simulando a situagdo que possuiria sem apresentar inibicdo. Como em estudos in vitro, a
ativacdo da ALAD por DTT pode chegar a 150%, utiliza-se o grupo controle que representara
a situacdo de 100% de atividade da enzima, comparado ao obtido na amostra, verificando qual
a porcentagem de acréscimo ou decréscimo que a atividade da enzima sofreu pela uma
possivel acdo do chumbo, em comparagdo a um controle externo. (DONGRE et al., 2011,
FERNANDEZ-CUARTERO et al., 1999; DORWARD & YAGMINAS, 1994; SAKAI et al.,
1987; GEISSE, BRULLER, DOSS, 1983; SAKAI et al., 1983; SAKAI et al., 1980).

Ao receber seu substrato, 0 ALA, a enzima forma certa quantidade de produto, o qual
¢ atribuido um valor correspondente a atividade enzimatica em 1 micromol de ALA
consumido por minuto por litro de eritrocito a 37°C e pH 6,4 (U L™). Caso a anélise seja
efetuada em um periodo inferior a 4 horas apds a coleta de sangue, a quantidade de
porfobilinogénio produzida é a mais proxima do verdadeiro estado da enzima naquele
momento (BERLIN & SCHALLER, 1974). Porém, como a ALAD é muito instavel, pequenas
mudangas do ambiente podem resultar em perda de estabilidade e o uso de ditiotreitol €
utilizado para comparacdo de como representaria o estado ativado (DONGRE et al., 2011,
FERNANDEZ-CUARTERO et al., 1999; DORWARD & YAGMINAS, 1994; SAKAI et al.,
1987; GEISSE, BRULLER, DOSS, 1983; SAKAI et al., 1983; SAKAI et al., 1980).

Individuos saudaveis, sem exposicdo ocupacional ao chumbo, de acordo com o0s
estudos encontrados na literatura, apresentavam valores de referéncia acima de 20 UL™
(MEZZAROBA et al., 2000). Este presente estudo adotou valores a partir de 21 U L™ como



111

estado de ndo inibicdo da ALAD. Para os calculos efetuados com a enzima ativada, foram
considerados inibicdo os resultados que apresentaram decréscimo da atividade a enzima
inativada em relacdo ao controle superior a 40%, conforme as tabelas 23 e 23.

Em comparacdo a outros estudos da literatura, amostras de sangue foram coletadas de
56 homens e 57 mulheres saudaveis, residentes em Alfenas, Minas Gerais, para 0
estabelecimento de valores de referéncia para a atividade da ALAD. A média aritmética
obtida para a atividade da ALAD foi de 54,5 + 9,8 U L, enquanto que a faixa de referéncia
estabelecida variou de 34,9-74,1 UL™ (DE SIQUEIRA et al., 2003). A média alcancada em
Volta Grande IV foi levemente menor do que a metade desse valor.

Uma pesquisa realizada em Londrina, Parand, avaliou a atividade da ALAD em uma
amostra populacional urbana constituida por 52 mulheres e 37 homens, encontrando média
aritmética igual a 40,68 + 9,7 UL™" (MEZZAROBA et al., 2000). Esse resultado é muito
superior aquele encontrado na populacdo de Volta Grande. Em Salvador, Bahia, 200 homens
sadios foram avaliados para estabelecer valores normais para atividade da ALAD nesta
populacdo. A média aritmética da atividade enzimatica foi de 34,5 + 14,5, mais elevada do
gue a encontrada pelo presente estudo (SOUSA et al., 1987).

Determinagdes de chumbo e atividade da ALAD no sangue foram realizadas em trés
grupos populacionais da Grande Sdo Paulo. O grupo A, era residente em Embu-Guagu, com
poucas fontes de exposicdo ao chumbo. Por outro lado, o grupo B era composto por
moradores de S&o Paulo, expostos a diferentes fontes de chumbo. Ja o grupo C era formado
por pessoas que residiam de 100 a 500 m de uma industria recuperadora de metais
provenientes de sucata. Os valores médios encontrados para ALAD foram 47,1 £ 9,8; 38,4 +
7,1e 30,5+ 12,1 UL™, nos grupos A, B e C, respectivamente, todos maiores do que a média
da atividade da enzima nos sujeitos do estudo (FERNICOLA et al., 1981).

No estudo realizado com 250 individuos da populagdo indiana, com exposicao
ambiental, crénica, ao chumbo, a média aritmetica apresentada de atividade de ALAD nos
217 homens avaliados foi de 37,71 + 16,31 UL (média aritmética de Pb-S de 15,55 + 11,88
ng dL); nas 33 mulheres foi de 39,05 + 16,67 UL™ (média aritmética de Pb-S de 11,56 +
10,86 pg dL*; nos 141 residentes do meio rural foi de 40,53 + 15,10 UL™( média aritmética
de Pb-S de 8,93 + 7,18 ug dL™); e nos 109 residentes de area urbana, foi de 34,47 + 17,28
UL (média aritmética de Pb-S de 23,23 + 9,80 pg dL™) (JANGID et al., 2012).

As médias aritméticas da atividade da ALAD dos grupos avaliados na india foram

superiores a da populacdo de Volta Grande IV. Porém, observa-se que a populacdo indiana
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tem niveis de chumbo em sangue bem mais elevados que a populacdo do Condominio Volta
Grande IV, sem apresentar nenhuma inibicdo da ALAD, enquanto dos 27 individuos
avaliados neste presente estudo, 11 apresentaram inibicdo da ALAD. Esses resultados
sugerem que ha outros fatores a serem considerados na relacéo exposicao do chumbo e efeitos
apresentados, ndo somente relacionados a concentracdo do metal. A suscetibilidade genética
associada a fatores ambientais, bem como alteragBes epigenéticas, por exemplo, podem
influenciar nesta relacdo, ndo havendo niveis seguros de exposi¢ao a chumbo.

No estudo realizado com trabalhadores coreanos, de industria de fundicdo, de
estabilizante de pléstico e de fabricacdo de radiadores, sendo distribuidos em grupos de alta
exposicdo ao chumbo (21 individuos), moderada (20 individuos) e leve (34 individuos), foi
observado que para o grupo de exposicdo alta (Pb-S de 74,6 + 7,8 ug dL™), a média aritmética
de atividade da ALAD foi de 4,2 + 1,9 UL™. Para o grupo com exposic&o moderada (Pb-S de
46,5 + 5,9 pug dL ), a média aritimética de atividade da ALAD foi de 9,9 + 2,5 UL™; e para o
grupo de exposicdo leve ( Pb-S de 24,3 + 2,7 pg dL ), a média aritmética de atividade da
ALAD foi 23,3 + 1,3 UL™. J4 0 grupo controle (64 individuos), apresentou Pb-S de 22,9 + 5,9
ng dL ™ e média aritimética de atividade da ALAD de 25,00 + 1,3 UL™. A média aritmética
de atividade da ALAD obtida na populacdo de Volta Grande IV foi semelhante a obtida no
grupo de exposic¢éo leve e no controle daquele estudo com trabalhadores coreanos (JUNG et
al., 1998).

Os resultados do estudo para avaliacdo de estabilidade da enzima a baixa temperatura
encontram-se na tabela 22. Para determinacdo da atividade da ALAD neste estudo, foi
utilizado o método modificado de Sakai e colaboradores, Wigfield & Farant e 0 método
padronizado europeu (MATTOS, 2001; WIGFIELD & FARANT, 1981; BERLIN &
SCHALLER, 1974). Ambos os métodos demonstraram perda de estabilidade da enzima, que
passou a exibir um status inativado, em discordancia com o real status da atividade, que foi
obtido da amostra de sangue que teve a analise imediata apés a coleta. Diante dos resultados,
concluiu-se que o armazenamento de amostras em nitrogénio liquido, levaria a uma perda
ainda maior da estabilidade. O armazenamento a baixas temperaturas ndo demonstrou ser
favoravel, sendo o0 mais indicado a avaliacdo da atividade da enzima com sangue fresco, com

intervalo ndo superior a 4 horas entre coleta e anélise.
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estudo de estabilidade da enzima ALAD a baixas

temperaturas
Variaveéis Coleta e analise Geladeira Freezer Ultrafreezer
imediata
Meédia da 0,5670+0,038 0,1450+0,010 0,2817+0,011 0,2192+0,019
absorvancia nm nm nm nm
inativada
Média da 0,6887+0,016 0,5467+0,042 0,4827+0,005 0,4339+0,034
absorvancia nm nm nm nm
ativada
Atividade da 36,0 10,3 20,1 15,7
enzima uL? uL?! uL* uL?
Método
padronizado
europeu
Atividade da
enzima 19,5% 91,5% 52,30% 66,70%
Método de Sakai
e colaboradores
Wigfield &
Farant
modificado
Status
da enzima Ativada Inativada Inativada Inativada

*Meédia das absorvancias + desvio padrio)

Dos 27 sujeitos avaliados, onze apresentaram valores indicativos de inibicdo da
atividade da ALAD (amostras VG001, VG002, VG004, VG005, VG007, VG008, VG009,
VG016, VG022, VG026, VG028). O perfil destes 11 individuos é mostrado na Tabela 24, de

acordo com as variaveis sexo, idade, exposi¢cdo ocupacional, fumo, ingestdo de bebida

alcoolica, uso de drogas ilicitas, dados clinicos/genéticos e tempo de moradia no Condominio,
que podem influenciar na atividade da ALAD.
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Tabela 23 - Porcentagem de aumento (A) ou diminui¢do (D) da atividade da enzima ALAD

inativada, ativada e status da enzima, comparado ao controle

Amostras ALAD inativada ALAD ativada com Status da enzima
ditiotreitol (DTT)

VG001 42,4% (D) 35,4% (A) Inativada
VG002 42,6% (D) 15,0% (A) Inativada
VG003 39,0 % (D) 19,0% (A) Ativada
VG004 58,2% (D) 9,7% (A) Inativada
VG005 44,7% (D) 10,8%(A) Inativada
VG006 38,6% (D) 25,2% (A) Ativada
VG007 71,8% (D) 8,7% (D) Inativada
VG008 56,9% (D) 6,0% (A) Inativada
VG009 59,9%(D) 14,9% (D) Inativada
VG011 1,5% (A) 13,1% (A) Ativada
VG012 2,8% (A) 84,4% (A) Ativada
VG013 17,8% (D) 50,2% (A) Ativada
VG014 9,9% (A) 90,6% (A) Ativada
VG015 7,9% (D) 50,3% (A) Ativada
VG016 56,2% (D) 11,5% (A) Inativada
VG017 20,4% (D) 47,3% (A) Ativada
VG018 17,2% (D) 29,7% (A) Ativada
VG019 37,3% (D) 28,1% (A) Ativada
VG020 7,4% (D) 57,1% (A) Ativada
VG021 33,0% ( D) 50,7% (A) Ativada
VG022 47,1% (D) 4,0%(A) Inativada
VG023 21,0% (D) 85,8% (A) Ativada
VG025 34,8% (D) 13,4% (A) Ativada
VG026 44,4% (D) 173,6% (A) Inibigdo
VG027 20,5%(D) 17,5% (A) Ativada
VG028 63,1% (D) 43,5% (A) Inativada
VG029 7,9% (A) 96,4% (A) Ativada
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Amostra  Sexo Idade Ocupacéo Fumo Tempo Bebida Drogas  Dados clinicos  Biomarcadores Tempo de
de fumo ilicitas moradia no
condominio
VG001 M 66 anos Anterior: Ex- 16 anos Sim Néo Diabetes Pb-S 16 anos
Mecénico  fumante Hipotireoidismo ~ 2,95+0,11pg dL™
de vbo da Obesidade grau Pb-P
Aeronautica Il 2,69+1,29 pgL™*
Atual: Pb-U
Aposentado 2,14+0,14 ug g*
creatinina
Atividade ALAD
18,9 UL™?
Polimorfismo
rs1800435
ALAD 1-1
VG002 F 54 anos Anterior: Ex- 3 anos Sim Néo Depresséao Pb-S 6 anos
Reciclagem  Fumante Sinusite 2,37+0,27pg dL™
PET Enxaqueca Pb-P
Atual: do Historico de 2,23+0,39 pgL™*
lar Pneumonia  Pb-U <0,65 ug g™
(1987) creatinina
Atividade ALAD
20,7 UL™
Polimorfismo
rs1800435

ALAD 1-2
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Amostra  Sexo Idade Ocupacao Fumo Tempo Bebida Drogas Dados clinicos Biomarcadores Tempo de
de fumo ilicitas moradia no
condominio
VG004 F 47 anos  Anterior e Nao Néo Néo Néo Aborto Pb-S 16 anos
atual: Espontaneo 1,03+0,10ug dL™*
do lar Pré-obesidade Pb-P
2,32+0,51 pgL™*
Pb-U
4,38+0,04ug g™
creatinina
Atividade ALAD
15,1 UL™
Polimorfismo
rs1800435
ALAD 1-1
VG005 F 18 anos  Anterior: Néo Néo Néo Sim Anemia Pb-S 15 anos
nao Maconha  Peso normal 1,2120,08pg dL*
Atual: Pb-P
Servigo de < 1,04pgL™
buffet Pb-U 2,35+0,21

ng g * creatinina
Atividade ALAD
19,9 UL*
Polimorfismo
rs1800435
ALAD 1-1
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Amostra  Sexo Idade Ocupacao Fumo Tempo Bebida Drogas Dados clinicos Biomarcadores  Tempo de
de fumo ilicitas moradia no
condominio
VG007 F 19 anos  Anterior: Néo Néo Néo Né&o Anemia Pb-S 16 anos
Nao Sem 1,16+0,24pg dL-*
Atual: informacéo de Pb-P
Auxiliar de peso 3,69+0,89 pgL™*
Educacéo Pb-U
2,23+0,05ug g *
creatinina
Atividade
ALAD
10,2 UL™
Polimorfismo
rs1800435
ALAD 1-1
VG008 F 45 anos Anterior: Ex- 10 anos Néo Né&o Asma Pb-S 16 anos
Nao Fumante Bronquite 1,83+0,16pg dL*
Atual: Hipertensao Pb-P
Operador arterial 3,23+1,02 ugL ™
de caixa Doenga renal Pb-U 2,35+0,21
no hospital Obesidade grau  pg g™ creatinina

Atividade
ALAD
19,9 UL*
Polimorfismo
rs1800435
ALAD 1-2
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Amostra  Sexo Idade Ocupacéo Fumo Tempo de Bebida Drogas Dados clinicos ~ Biomarcadores Tempo de
fumo ilicitas moradia no
condominio
VG009 M 48 anos Anterior: Néo Néo Néo Néo Hipotireoidismo Pb-S 16 anos
Forneiro Obesidade grau  3,84+0,39ug dL™
em I Pb-P
industria de Doenca renal 1,51+0,13 pgL™*
canos e Pb-U
prediais/ <0,655ug g™
Aciaria em creatinina
siderurgia Atividade ALAD
Atual: 15,5 UL
Operador Polimorfismo
de ponte rs1800435
rolante ALAD 1-1
VG016 F 44 anos Anterior: Sim Sem Sim Nao Anemia Pb-S 17 anose 6
Nao informacéo Dores 2,82+0,08ug dL™* meses
Atual: musculares Pb-P
Xerox/ Instabilidade < 1,04 ugL™
escritorio emocional Pb-U 3,16+0,77
Sem informacdo g g™ creatinina
de peso corporal  Atividade ALAD
15,8 UL
Polimorfismo
rs1800435

ALAD 1-1
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Amostra  Sexo Idade Ocupacéo Fumo Tempo Bebida Drogas Dados clinicos  Biomarcadores Tempo de
de fumo ilicitas moradia no
condominio
VG022 M 41 anos Policial Né&o Né&o Sim Né&o Hipotireoidismo Pb-S 14 anos
militar Instabilidade ~ 2,49+0,43pg dL™
emocional Pb-P
Distarbio do <1,04 pgL ™
sono Pb-U
Peso normal 3,92+0,11pg ™
creatinina
Atividade ALAD
19,1UL*
Polimorfismo
rs1800435
ALAD 1-1
VG026 F 31 anos Anterior: Né&o Né&o Néo Néo Possui filho com Pb-S 16 anos
Vendedora Autismo 1,03+0,05ug dL*
Atual: Pb-P
Do lar Sinusite 3,14+1,90 pgL ™
Rinite Pb-U<0,65ug g™
Psoriase creatinina
Tendinite Atividade ALAD
20,1 UL
Polimorfismo
rs1800435

ALAD 1-1
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Amostra  Sexo Idade Ocupacéo Fumo Tempo Bebida Drogas Dados clinicos ~ Biomarcadores Tempo de
de fumo ilicitas moradia no
condominio
VG028 F 39 anos Anterior: Nao Nao Sim Nao Diabetes Pb-S 8 anos
Nao Hipotireoidismo  1,39+0,13ug dL™
Atual: Pb-P
Cabeleireira 2,51+0,76 pugL. ™
Pb-U
2,91+0,97pg ™
creatinina
Atividade ALAD
13,3 UL
Polimorfismo
rs1800435

ALAD 1-1
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Conforme apresentado na tabela 24, o individuo referente a amostra VG001, sexo
masculino, 66 anos, apresenta diabetes, obesidade grau 2, hipotireoidismo. Os valores de Pb-
S e Pb-U estdo abaixo dos observados na literatura. No entanto, Pb-P esta elevado em
comparacdo a outros estudos. A exposicdo ao chumbo pode influenciar na atividade da
tireoide e também contribuir para o ganho de peso corporal. A obesidade interfere na cinética
do chumbo no organismo e diabéticos possuem alterac6es no funcionamento da ALAD, em
geral, a inibicdo da atividade enzimatica (FERNANDEZ-CUARTERO et al., 1999).
Pacientes com hipotireoidismo podem apresentar atividade da ALAD mais elevada (SOUZA
et al., 2007). Desta forma, a inibicdo enzimatica pode estar relacionada exclusivamente a estas
condicGes médicas, ou ainda ter relacdo com outros fatores, como a ocupacédo, fumo, ingestao
de bebida alcodlica, tempo de exposi¢cdo ambiental no condominio ao chumbo.

O individuo exerceu por 19 anos a funcdo de mecanico de v6o, 0 que consiste em
exposicdo ao chumbo tetraetila pela gasolina de aviagdo e chumbo inorganico em emissdes de
particulados da aeronave, ou presente em aditivos de extrema pressdo em lubrificantes, que
apresentam chumbo em sua composicdo (PARK, GU, LEE et al., 2013; BUONANNO et al.,
2012; ZIMOZINSKI, 2010). Além disso, o individuo foi fumante por 16 anos e faz a ingestao
de bebida alcoodlica, afirmando beber de 1 a 4 dias, cerveja e vinho, em quantidade
consideravel. O fumo e o alcool interferem na atividade da ALAD (GARCIA-LESTON et al,
2011; LOPEZ et al., 2002; SIEG et al., 1991; FLEGAR-MESTRIC, TADEJ, SUBIC-
ALBERT et al., 1987). Bebidas alcodlicas podem conter chumbo advindo de contaminacgéo
no processo de fabricacdo e, no caso do vinho, dependendo do tipo de recipiente que é
armazenado, o chumbo do vasilhame pode ser transferido a bebida (MONTEIRO et al., 2015;
GUERREIRO et al., 2014; CAPITANI et al., 2009; LOPEZ et al., 2002). O individuo possui
16 anos de moradia no condominio, 0 que aumenta a exposi¢cdo ambiental ao chumbo pelo
solo, agua e ar.

O individuo referente a amostra VG002, do sexo feminino, 54 anos, € ex-fumante,
apos fumar por 3 anos, faz ingestao de vinho, tem obesidade grau 1, além de possuir genoétipo
ALAD 1-2. Portadores do alelo 2 podem apresentar concentragdo de chumbo em sangue mais
elevada, portanto, maior quantidade deste metal estaria ligada aos eritrocitos e,
consequentemente, a ALAD (FUJIHARA et al., 2009). O tempo de moradia no condominio
foi de 6 anos, tempo relevante para exposicdo ambiental ao chumbo e apresentacéo de efeitos.

Para o individuo referente & amostra VG004, sexo feminino, 47 anos, pré-obeso, ndo
foi encontrado nenhum fator de risco que contribua para a inibicdo da ALAD, a ndo ser o
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tempo de moradia no condominio de 16 anos e a possivel exposicdo ambiental ao chumbo
neste periodo. Houve relato de episédio de aborto espontdneo pela moradora, um dos
possiveis efeitos toxicos do chumbo no sistema reprodutor (RAHMAN, KUMARATHASAN,
GOMES, 2016; HERTZ-PICCIOTTO, 2000; BORJA-ABURTO et al., 1999).

Para o individuo referente a amostra VG005, sexo feminino, 18 anos, peso normal, 0s
fatores de risco para a inibicdo de ALAD foram o consumo de maconha e o tempo de
residéncia no condominio de 15 anos. O dado clinico relatado foi anemia, que representa ja
um possivel efeito relacionado ao chumbo no sistema hematopoiético.

O individuo referente a amostra VG007, sexo feminino, 19 anos, ndo apresenta
residéncia de 16 anos no condominio, apresentando anemia como um dos possiveis efeitos
toxicos do chumbo no sistema hematopoiético (RONDO et al., 2011; MINOZZO et al., 2009;
SOUZA & TAVARES, 2009). Nao foram informados os dados de altura e peso pelo morador,
ndo sendo possivel classificar o peso corporal de acordo com o IMC.

O individuo VG008 € do sexo feminino, 45 anos e apresenta obesidade grau 2. Os
exibir o alelo 2 polimdrfico e o tempo de condominio de 16 anos. Dentre os clinicos,
apresentou hipertenséo arterial, obesidade, doenca renal que pode estar relacionada com efeito
do chumbo sobre o sistema cardiovascular, enddcrino, renal, respectivamente
(GAMBELUNGHE et al., 2016; POREBA et al., 2011; DOROSZKO, 2008).

Para o individuo referente a amostra VG009, sexo masculino, 48 anos, que possui
obesidade grau 2, os fatores de risco para inibicdo da ALAD séo as atividades anteriores de
forneiro de industria de fabricacdo de tubulacGes/ predial (17 anos) e aciaria (9 anos),
atividade atual de operador de ponte rolante, tempo de residéncia no condominio de 16 anos.
Apresenta doenga renal, um dos possiveis efeitos do chumbo sobre sistema renal e
hipotireoidismo, um dos possiveis efeitos do chumbo sobre a atividade da tireoide.

O individuo VG016 apresentou como fatores de risco para inibicdo da atividade da
ALAD a ocupacdo em servico de xerox, devido a possivel inalagdo de p6 de tonner,contendo
metais, ser ex-fumante, fazer ingestdo de bebida alcodlica, tempo de moradia de 17 anos e 6
meses. Como dado clinico relevante, apresenta anemia como um dos possiveis efeitos do
chumbo no sistema hematopoiético. Nao foi possivel a classificacdo do morador em relacdo

ao IMC, por ndo ter sido informados altura e peso.
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Para o individuo VG022, sexo masculino, 41 anos, peso normal, os fatores de risco
para inibicdo da atividade da ALAD foram a ocupacdo de policial militar, a ingestdo de
bebidas alcodlicas, hipotireoidismo, tempo de residéncia no condominio de 14 anos.

O individuo VG026, sexo feminino, 31 anos, pré-obesa, ndo apresentou nenhum fator
de risco para inibigdo da atividade da ALAD, exceto o tempo de residéncia do condominio de
16 anos. Em relacdo aos dados clinicos, possuia filho com autismo infantil- transtorno global
de desenvolvimento, que pode ocorrer a descendéncia de mulheres com exposicdo ao chumbo
durante a gravidez e no periodo da amamentacdo (DICKERSON et al., 2016; MOSTAFA et
al., 2016). Apresenta ainda psoriase, sinusite, rinite, tendinite. O chumbo favorece o
desenvolvimento de doengas auto-imunes, como também de respostas alérgicas que podem
estar associadas a sinusite e rinite (HSIAO et al., 2011; MISHRA, 2009). A psoriase, doenca
autoimune, pode ocorrer em situacdes de exposicdo crénica a metais. Estudos demonstraram
associacao significativa entre psoriase e alteracdes nos niveis séricos de zinco, niquel, cobre,
sodio, potassio, magnésio, selénio (SHEIKH et al., 2016; BASAVARA et al., 2009; SMITH
et al., 1994; HINKS, YOUNG, CLAYTON, 1987). Em estudo realizado com criancas, sendo
66 casos e 22 controles na China, os niveis de chumbo do organismo apresentou correlacdo
positiva com o grau de severidade de eczema (HON et al., 2011). Os niveis corporais de
mercurio foi associado a dermatite atopica em estudo realizado na Alemanha, com escolares,
sendo 164 casos e 213 controles (WEIDINGER et al., 2004). Mais estudos sdo necessarios
para avaliacdo da relacdo do chumbo com a psoriase. Como o individuo VG026 relatou
sintoma de psoriase, seria necessario a avaliacdo dermatoldgica para o diagndéstico diferencial
de dermatites e eczemas, bem como também a avaliacdo de niveis corpdreos de outros metais,
como niquel, cobre e mercdrio.

O individuo VG028, sexo feminino, 39 anos, pré-obesa, apresentou como fatores de
risco para inibicdo da ALAD, a ocupagéo, o hipotireoidismo, diabetes, a ingestdo de bebida

alcoolica e tempo de residéncia no condominio de 8 anos.
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10.2.5 Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo SNP rs1800435

A maioria dos sujeitos do estudo (92,59%) apresentou genétipo ALAD 1-1 para o
polimorfismo rs1800435 da ALAD, enquanto que apenas dois participantes eram portadores
do alelo polimérfico 2 (ALAD 1-2). De acordo com a literatura, a maior suscetibilidade aos
efeitos do chumbo sobre o sistema nervoso acomete pessoas com gendtipo ALAD 1-1
(KAYAALTI et al., 2015; SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015; TASMIN et al.,
2015).

Concentragbes mais elevadas de chumbo plasmético sdo, em geral, encontradas nos
portadores de alelo 2, que tendem apresentar efeitos renais mais severos e menor tendéncia a
desenvolver efeitos neurotéxicos, quando comparados aos portadores do alelo 1. Desta forma,
o alelo 2 poderia ter um efeito, induzido pelo chumbo, protetivo em relacdo a
neurotoxicidade, porém negativo quanto & nefrotoxicidade (KAYAALTI et al.,, 2015;
SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015; TASMIN et al., 2015).

Ainda existem muitas controvérsias quanto ao papel desempenhado pelo polimorfismo
na suscetibilidade aos efeitos do chumbo. Os achados de algumas pesquisas mostraram que
ndo existe nenhum efeito do polimorfismo da ALAD sobre as concentrages de chumbo no
sangue (MONTENEGRO et.al., 2006a, 2006b; HU et al., 2001; SCHWARTZ et al., 1995;
SMITH et al., 1995). Todavia, outros estudos apontaram para uma maior suscetibilidade a
toxicidade do chumbo nos portadores do alelo, devido aos niveis de chumbo no sangue serem
mais elevados do que naqueles com alelo 1 (KAYAALTI et al., 2015; SZYMANSKA-
CHABOWSKA et al., 2015; TASMIN et al., 2015; PEREZ-BRAVO et al., 2004; SHEN et
al., 2001; WETMUR et al., 1991).

O individuo VG008 desse estudo, portador do alelo 2, exibiu efeito nefrotoxico
(calculos renais), em conformidade aos dados encontrados na literatura que relacionam o
alelo polimorfico 2 com efeitos renais, em geral, de maior severidade (KAYAALTI et al.,
2015; SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 2015; TASMIN et al., 2015). A hipertenséo
arterial e doencas respiratdrias (asma e bronquite) foram também relatadas pelo individuo. Em
relacdo a hipertensdo arterial, no estudo realizado na Coréia com 795 trabalhadores expostos a
chumbo e 135 controles, foi observado que o gendtipo da ALAD ndo apresentou associacao
com a pressao arterial e também ndo modificou as associacdes entre niveis de chumbo e a

pressdo arterial. Por outro lado, o polimorfismo do receptor VDR esteve associado a pressao
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arterial e ao risco de desenvolver hipertenséo arterial (POREBA et al., 2011; LEE et al.,
2001).

A influéncia do polimorfismo da ALAD G177C sobre o Pb-P e a razéo entre Pb-P/Pb-S
foi avaliada em uma populacdo exposta ambientalmente ao chumbo, composta por 142
voluntarios da cidade de Bauru, SP. A concentracdo de chumbo plasméatico e a razdo Pb-P/Pb-
S foram significativamente mais elevadas nos individuos de genétipo ALAD 1-2 e ALAD 2-
2. Os autores sugeriram que essa elevacdo pudesse ter origem na maior mobilizacdo de
chumbo do osso apresentada pelos portadores do ALAD-2, uma vez que Pb-P e a razéo Pb-
P/Pb-S tém se mostrado dependentes da liberagdo de chumbo do 0sso que, consequentemente,
aumenta Pb-P assim como a razéo entre o chumbo no plasma e sangue nos individuos do
grupo gendtipo ALAD 1-2 / 2-2 (MONTENEGRO et. al., 2006a, 2006b).

As médias aritméticas de Pb-S , Pb-P e Pb-U , atividade da ALAD, % Pb-P/Pb-S para
os portadores dos gen6tipos ALAD 1-1 e ALAD 1-2 , estdo dispostos na tabela 25. Observa-
se que as médias aritméticas de Pb-S e Pb-P foram préximas, sendo um pouco menor nos
individuos com gen6tipo ALAD 1-2. Ja as médias aritméticas de Pb-U e atividade da ALAD
foram menores para os individuos ALAD 1-2. Em relacdo a médias geométricas de Pb-S e
Pb-P, os individuos ALAD 1-2 exibiram valores maiores, e quanto aos niveis de Pb-U e
atividade da ALAD, apresentaram valores menores, em relacdo aos individuos com genétipo
ALAD 1-1.

A razdo % Pb-P/ Pb-S para o alelo ALAD 1-1 foi de 16,8 % e para ALAD 1-2 de
13,5%, ambas elevadas. Ndo foi observada diferenca significativa entre os genotipos da
ALAD e os niveis de Pb-S, Pb-P, Pb-U, atividade da ALAD, % Pb-P/ Pb-S, na aplicagdo do
teste t- student (p=0,47; 0,48; 0,18; 0,13; 0,42, respectivamente), nos 27 individuos do
Condominio Volta Grande IV (Tabela 25).
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Tabela 25 - Médias aritméticas e geométricas dos niveis de Pb-S, Pb-P, Pb-U, % Pb-P/Pb-S
nos individuos com gendtipo ALAD 1-1 e ALAD 1-2

ALAD 1-1 ALAD 1-2 p valor
n=25 n=2 unilateral
t- student
p<0,05
Pb-S (ug dL™) 2,14 (0,83) 2,10 (0,38) 0,47
1,98 (1,49) 2,08 (1,20)
Pb-P (ug dL™) 2,81 (2,71) 2,73 (0,70) 0,48
2,02 (2,18) 2,60 (1,29)
Pb-U (ug g * creatinina) 4,57 (4,51) 1,57(1,30) 0,18
3,21 (2,36) 1,27 (2,54)
Atividade da ALAD 24,95 (8,37) 18,10 (3,67) 0,13
23,52 (1,43) 17,91 (1,22)
%Pb-P/Pb-S 16,82(22,01) 13,53 (5,82) 0,42
10,20 (2,55) 12,88 (1,56)

Média aritmética (desvio padrao)

Média geométrica (desvio padrdo geométrico)

As frequéncias genotipicas e alélicas para o polimorfismo rs1800435 nos individuos

estudados sdo apresentadas na tabela 26.

Tabela 26 - Frequéncias genotipicas e alélicas para o polimorfismo rs1800435

Frequéncia genotipica Frequéncia alélica

Genotipo Alelo
n observado (%) n (%)
ALAD 1-1 ALAD 1-2 ALAD 2-2 Alelo 1 Alelo 2
25 (92,59) 2 (7,40) 0 (0,00) Selvagem polimorfico
25 (0,9630) 2 (0,0370)

A distribuicdo das variantes genéticas do polimorfismo da ALAD foi examinada em
brasileiros brancos e negros autorreferidos, residentes em Bauru, SP. Um total de 234 sujeitos
foi selecionado aleatoriamente, sendo 115 negros e 119 brancos. Entre os negros, 106
individuos apresentaram genotipo 1-1 (92%), 9 apresentaram o gendtipo 1-2 (7%) e nenhum
apresentou genotipo 2-2. Para 0s 119 brancos, o geno6tipo 1-1 foi encontrado em 97 (81%), o
genotipo 1-2 em 21 (17%) e o genotipo 2-2 em apenas 1 (1%). O alelo 2 bem como o0s
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genotipos de variante heterozigoto (ALAD 1-2) ou homozigoto (ALAD 2-2) para este
polimorfismo foram mais raros na populagéo negra (MONTENEGRO et al., 2006b). No caso
dos residentes de Volta Grande 1V, os individuos referentes as amostras VG002 e VG008
apresentaram os genotipos (ALAD 1-2), sendo um branco e outro pardo.

No estudo realizado com populacdo da Amazonia exposta a chumbo e mercurio, foi
observado que, entre as 332 pessoas avaliadas, 314 (95 %) apresentavam gendtipo ALAD 1-1,
18, o genotipo ALAD 1-2 (5 %) e nenhum individuo apresentou o genétipo ALAD 2-2. Estas
frequéncias estdo proximas as obtidas neste presente estudo (BARCELOS et al., 2015).

Em comparacdo aos estudos de outros paises, conforme tabela 6, as frequéncias
genotdpicas para ALAD obtidas na populacdo do Condominio de Volta Grande IV foi
semelhante a encontrada na populacdo exposta ocupacionalmente da China, em 156
individuos avaliados em 2014, em 156 em 2012 e em 184 em 2011 (WAN et al., 2014; YAN,
WU, SUNG, 2012; ZHENG et al., 2011).

Quanto aos estudos realizados com populagdo sem exposi¢do ocupacional, conforme
tabela 7, as frequéncias genotipicas para o genétipo ALAD 1-1 foram menores que a
apresentadas na avaliacdo de 94 indigenas Nahuas do México (98,91%); 92 indigenas
huicholes (100%); 101 individuos da Africa do Sul (100%) ; 122 de Gana (100%), 196 da
Namibia (100%); 86 (98,94%) e 89 (96,63%) chineses; 222 da Mongodlia (95,95%), 172
Katmandu do Nepal (92,70%), porem foi maior que a observada em 324 individuos avaliados
na Austria (82,6%); 68 da Espanha (80,90%); 107 (86,70%) e 295 (85,80%) em Portugal; 53
Katyang do Nepal (81,13%); 39 do Sri Lanka (72,22%) e 61 da Turquia ( 65,6%). Em relacdo
a frequéncia do genotipo ALAD 1-2, a observada na populacdo do Condominio Volta Grande
IV foi menor que os 324 avaliados na Austria (17,1%); 68 espanhdis (19,10%); 107 (13,30%)
e 295 (14,20%) em Portugal; 53 Katyang do Nepal (16,98%); 39 do Sri Lanka (22,22%) e 61
da Turquia (31,10%); porém maior que a observada em 86 (1,16%) e 89 (3,37%) chineses; 22
individuos da Mongdlia (4,05%); 178 Katmandu do Nepal (6,74%).

Quanto a ndo ocorréncia do genotipo ALAD 2-2, foi semelhante aos estudos acima
citados dos indigenas do México, da Espanha, de Portugal, Africa do Sul ; e se diferenciando
do estudo da Austria, em que a ocorréncia de gen6tipo ALAD 2-2 foi de 0,12%:; de Katmandu
e Katyang do Nepal, com ocorréncia de 0,56% e 1,89%; Sri Lanka , com 5,56%; Turquia ,
com 3,30% (GARCIA-LESTON et al., 2012; MOREIRA et al., 2012; ZHENG et al., 2011;
FUJIHARA et al., 2009; GUNDACKER et al., 2009).
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10.3 ANALISE ESTATISTICA

10.3.1 Teste de Normalidade

A fim de verificar se as amostras apresentavam distribuicdo normal, foi aplicado o
teste de Shapiro-Wilk, indicado para o caso de n ser maior do que 2 e menor do que 51, para

K amostras. Foram testadas as seguintes hipéteses, para o =0.05:

HO: A varidvel avaliada apresenta distribui¢cdo normal
H1: A varidvel avaliada ndo apresenta distribuicdo normal

Os resultados obtidos estdo apresentados na tabela 15. O resultado foi significativo
para 0s conjuntos de dados de Pb-P e de Pb-U (p<0,05). Assim, a hipotese HO foi rejeitada.
Logo, as variaveis Pb-P e Pb-U ndo apresentaram distribuicdo normal. Por outro lado, 0s

valores de Pb-S e atividade da ALAD se distribuiram dentro da normalidade.

Tabela 27 - Teste de Shapiro-WilK para as amostras de dados de Pb-S, Pb-P, Pb-U e
atividade da ALAD

Amostra Pb-S Pb-P Pb-U Atividade da ALAD
pg dL™ pg Lt ug g creatinina uL®
Média 2,13 2,80 4,35 24,52
Desvio Padrao 0,80 2,61 4,41 8,24
w 0,94 0,73 0,70 0,96
p 0,22 0,008 0,007 0,40

*W = Teste de Shapiro-WilK, p = p valor

Foi realizada a transformac&o logaritmica da amostra de Pb-P, com a finalidade de
transforma-la em distribuicdo normal e utilizar estatistica paramétrica para todos os dados.
Aplicou-se novamente o teste de Shapiro, apos a transformacéo logaritimica, verificando a
normalidade (Tabela 28). Os resultados ndo foram significativos (p>0.05), logo aceita-se HO.
Assim, as amostras de dados de Pb-P e Pb-U tornaram-se distribuicbes normais, sendo
possivel a aplicacdo do teste paramétrico de Correlacdo de Pearson para todas variaveis que

foram avaliadas.



129

Tabela 28 - Teste de Shapiro-WilK, ap6s a transformacao logaritmica das amostras de dados
de Pb-P e Pb-U

Amostra Pb-P Pb-U
Média 0,3156 0,4776
Desvio Padrao 0,3285 0,3829
W 0,9331 0,9362
p 0,0922 0,1164

*W = Teste de Shapiro-WilK, p = p valor

10.3.2 Correlagéo de Pearson

A correlacdo de Pearson foi utilizada para testar o grau de associacdo entre as
variaveis (o = 0,05). Dois pressupostos foram avaliados. A primeira hipétese, HO, significava
a auséncia de associagcdo entre as variaveis (r = 0). Caso houvesse correlacdo entre as
variaveis, r seria diferente de 0 e a segunda hipotese, H1, seria verdadeira. Os resultados
dessas correlacdes sdo encontrados na Tabela 29. Este teste foi aplicado nos seguintes
conjuntos de dados:

e Pb-Se Pb-P;
e Pb-SePb-U;
e PDb-Se atividade da ALAD;
e Pb-P e Pb-U;
e Atividade da ALAD e Pb-P
e Atividade da ALAD e Pb-U;
Tabela 29 - Correlagdo de Pearson entre os diferentes biomarcadores (o = 0,05).

Variaveis r p
Pb-S x Log Pb-P -0,07 0,6981
Pb-S x Log Pb-U -0,2178 0,2751
Pb-S x Atividade ALAD 0,2144 0,2829
Log Pb-P x Log Pb-U -0,1684 0,4010
Atividade ALAD x Log Pb-P 0,3067 0,1196

Atividade ALAD e Log Pb-U 0,1137 0,5724
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Os dados de chumbo plasmatico ja haviam sido convertidos para funcdo log, a fim de
torna-la uma distribuicdo normal. O resultado da correlacdo de Pearson entre “Pb-S” e” Log
de Pb-P” mostrou r#0, indicando que a hipotese H1 foi aceita e a HO, rejeitada. No entanto, o
p valor foi maior que 0,05. Assim, apesar da fraca correlacdo negativa entre Pb-S e Pb-P, ndo

houve significancia estatistica entre essas varidveis (Grafico 1).

Gréfico 1 - Correlacdo entre Pb-S (pg L™) e log Pb-P (ug L™)

r=-0,070
p =0,6981
L=
— 1.0
- &
—
o = =
—=
S @
[ @
& o5 @
(o o =
83 @ & 7 -
— o @
0.0 : | esew o : :
10 20 30 40 50
L=

0.5

Pb-S (ug L-1)

Em comparacdo a outros estudos, ndo foi observado ocorréncia de correlagdo negativa
entre as variaveis Pb-S e Pb-P avaliadas em populacdes.

Em estudo com trabalhadores alemdes de fabrica de fundicdo de chumbo, nos 29
individuos avaliados que estavam na ativa, foi observado uma correlacdo positiva
significativa entre niveis de Pb-S e Pb-P (rs = 0,74, p < 0,001). Para os 10 aposentados da
fabrica avaliados, também foi observada uma correlagdo positiva significativa entre Pb-S e
Pb-P (rs = 0,90, p <0,001) (SCHUTZ et al., 2004).

No estudo com 145 trabalhadores, sendo 110 expostos ocupacionalmente ao chumbo,
as variaveis Pb-S e Pb-P apresentaram correlacdo positiva significativa (r = 0,97), sendo
obtida a relacdo de log Pb-P = 0.00225.Pb-S — 0.58 (BERGDAHL et al., 1997). Estudo
realizado com 290 trabalhadores expostos e 91 ndo expostos na China, houve correlacéo
positiva significativa entre Pb-S e Pb-P (rs = 0,83, p <0,01) (TIAN et al., 2013). Na avaliacao
de 43 homens de uma fabrica de fundicdo e 7 controles, foi observada correlagdo positiva

significativa (r = 0,90 e p<0,001). A associacao entre as varidveis Pb-S e Pb-P ndo foi linear,
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ocorrendo diminuigdo da proporcdo Pb-S/Pb-P, conforme aumento de Pb-P (SCHUTZ et al.,
1996).

No estudo com trabalhadores chineses expostos (290) e ndo expostos (91), foi
observada uma correlacdo positiva entre Pb-P e Pb-S (r = 0,83; p < 0,01) (TIAN et al.,2013)

A distribuicdo de Pb-U ndo foi normal, sendo realizada a transformacg&o logaritmica. A
correlagdo de Pearson entre “Pb-S” ¢ Log de “Pb-U” encontrou “r” diferente de zero, sendo
aceita a H1 e rejeitada HO. O p valor foi maior que 0,05. Desta forma, houve correlacao
negativa, porém ndo significativa entre as varidveis “chumbo em sangue total” e “chumbo

urinario” (Gréfico 2).

Gréfico 2 - Correlagdo entre Pb-S (ug dL™) e log Pb-U (ug g™creatinina)
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No estudo realizado no Rio de Janeiro com 95 trabalhadores expostos
ocupacionalmente ao chumbo, 130 adultos e 22 criangas com exposicdo ambiental, foi obtida
uma correlacdo total significativa positiva entre Pb-S e Pb-U (r = 0,771; p = 0,000). Para o
grupo dos adultos com exposicdo elevada (61 indivaduos) e moderada (34 individuos), a
correlagdo foi significativa positiva (r = 0,482; p = 0,004, r = 0,526; p = 0,000,
respectivamente). Os adultos expostos ambientalmente (130 individuos), a correlacdo entre
Pb-S e Pb-U foi positiva e significativa (r = 0,322; p = 0,000). Ja no grupo de criangas
expostas ambientalmente (22 individuos), a correlagcdo entre Pb-S e Pb-U foi negativa nédo
significativa (r= -0,356; p = 0,104), como a encontrada na popula¢do do Condominio Volta
Grande IV (MOREIRA & NEVES, 2008).
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Em estudo realizado com 145 trabalhadores, sendo 110 expostos ao chumbo na
Suécia, a correlacdo entre Pb-S e Pb-U obtida foi positiva e significativa (r = 0,78 ; p<0,001),
diferente do obtido na populacdo do Condominio de Volta Grande IV (BERGDAHL et
al.,1997). No estudo com 39 trabalhadores, nos 29 que estavam na ativa foi observada
correlacdo positiva e significativa (r = 0,78; p = 0,008, entre Pb-S e Pb-U, também diferente
do encontrado na populacio de Volta Grande IV (SCHUTZ et al., 2004).

No estudo realizado na China com 290 trabalhadores expostos ao chumbo e 91
trabalhadores ndo expostos, foi encontrado uma correlacdo positiva e significativa entre Pb-S
e Pb-U (r = 0,75; p <0,01) (TIAN et al., 2013).

O resultado do teste entre “Pb-S” e “atividade da ALAD” também mostrou que H1 era
verdadeira, com r#0, sendo rejeitada HO. Como o p valor foi maior que 0,05, houve
correlacdo positiva, mas ndo significativa entre a varidvel “chumbo em sangue total e a

atividade da ALAD” (Gréfico 3).

Gréfico 3 - Correlacdo entre log Pb-S (ug dL™) e atividade da ALAD (U L™)
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No geral, com base na literatura a atividade da ALAD apresentou correlagcdo negativa
com niveis de Pb-S entre 5 a 90 pg dL™. A correlacdo positiva obtida foi um resultado
atipico, ja& que o esperado seria a associagdo quanto maior a concentracdo de chumbo em
sangue total, menor a atividade da ALAD (CAMPAGNA et al., 1999; ATSDR, 2007). Porém,
este resultado pode ser explicado pelos baixos niveis de chumbo em sangue em uma amostra
de tamanho reduzido e pela interferéncia de outros fatores na atividade da ALAD, como
hipotireoidismo, que pode levar ao aumento da atividade da ALAD de forma independente da

concentracdo de chumbo sanguineo. Outra condicéo que interfere na ALAD é a diabetes, que
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pode em pacientes descompensados afetar a atividade da ALAD para uma inibicdo, assim
como o consumo de alcool ou o fumo (SOUZA, 2004; CAMPAGNA et al.,, 1999;
FERNADEZ-CUARTERO et al., 1998; SIEG et al., 1991). Nos 11 individuos em que foi
detectada a inibicdo da atividade da ALAD, quatro possuiam hipotireoidismo, dois possuiam
diabetes e hipotireoidismo e dois alelos polimérficos. Todos estes fatores podem atuar como
interferentes, representando variaveis de confundimento na associacdo de Pb-S e atividade da
ALAD.

No estudo realizado no Brasil com 257 trabalhadores de fabrica de bateria foi
observado correlacdo negativa significativa entre Pb-S e atividade da ALAD (rs = -0,20; p <
0,010) (DA CUNHA MARTINS et al., 2015).

Em estudo realizado em Portugal com 70 trabalhadores expostos ao chumbo e 38
controles foi observada correlacdo negativa significativa entre Pb-S e atividade da ALAD (r
=-0,588 ; p < 0,01), diferente do encontrado na populacdo de Volta Grande IV (GARCIA-
LESTON et al., 2011).

No estudo com 191 trabalhadores expostos ao chumbo e 26 ndo expostos, no Japao,
foi observada uma correlagdo negativa significativa entre Pb-S e log ALAD (r = -0,908; p<
0,01 e equacdo de regressao y= -0,00125 Pb-S + 1,826. Na populacdo do Condominio de
Volta Grande IV, a equacdo que indicaria como a atividade da ALAD varia em funcéo de
Pb-S é y=1,6253 +0,0209 Pb-S (SAKAI & MORITA, 1996).

No estudo realizado na Argentina com voluntarios, que faziam consumo de bebida
alcodlica ha pelo menos um ano antes do inicio da pesquisa, foi observado correlacdo
negativa significativa entre Pb-S e Log da atividade da ALAD (r = -0,35 ; p< 0,01), no grupo
de 55 bebedores de vinho, com ingesta de 2 a 2,5 litros diariamente de vinho tinto, com
média aritmética de Pb-S de 195 + 82 pg L™, atividade da ALAD de 26,9 + 11,4 UL e
amostras de vinho avaliadas no estudo com média de 89,2 + 12,1 pug L™ de chumbo (LOPEZ
et al., 2002).

No grupo dos bebedores de wisky, vodka, conhague ou grappa, com ingestdo de 0,5 a
0,75 litros diariamente, com média de Pb-S de 159 + 69 pg L™, atividade da ALAD de 28,3 +
11,3 UL, foi observado correlagdo negativa significativa entre Pb-S e Log da atividade da
ALAD (r =-0,25, p < 0,01). As amostras das bebidas avaliadas apresentaram média de niveis
de chumbo de 12,8 + 21,9 pg L™, sendo uma com 52 pg L™ e quatro ndo detectaveis, sendo
considerado de 3 pg L™. Para o grupo de ndo consumidores de bebidas alcoélicas ou de

consumidores ocasionais de vinho (ingesta inferior a 10 vezes por més e quantidade menor
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que 150 mL para cada vez, nos ltimos 5 anos), com Pb-S de 72 + 43ug L™, atividade da
ALAD de 48,3£13,5, foi observada correlagdo negativa significativa entre niveis de Pb-S e
atividade da ALAD (r = - 0,39; p< 0,01) (LOPEZ et al., 2002). As correlacdes negativas e
significativas alcancadas, principalmente no grupo de ndo ingestdo ou eventual consumo de
vinho, estdo em desacordo ao observado na populagdo do Condominio Volta Grande IV.

No estudo realizado na Franca com 233 mades, foi observado correlagdo negativa ndo
significativa entre Pb-S materno e atividade da ALAD materna ndo ajustada (rs = -0,10; p =
0,11). Apds o ajuste da atividade da ALAD materna para idade, ingestdo de café, cha, fumo
do tabaco e consumo de alcool, a correlagdo continuou negativa e nao significativa (r = -0,06;
p = 0,35). No segundo grupo de avaliacdo, composto por 234 mdes e seus respectivos filhos, a
correlacdo entre o Pb-S materno e a atividade da ALAD do corddo umbilical ndo ajustada foi
negativa e no significativa (r = -0,10; p =0,11) e a correlagdo entre Pb-S materno e atividade
da ALAD do cordao umbilical ajustada para as variaveis maternas de idade, ingestdo de café,
cha, fumo do tabaco e consumo de alcool, foi negativa, mais fraca e ndo significativa (r = -
0,07; p=0,31) (CAMPAGNA et al., 1999).

J& a correlacdo entre os niveis de chumbo em sangue no corddo umbilical (Pb-SC) e
atividade de ALAD materna ndo ajustada, em 236 mées avaliadas e seus respectivos bebés foi
negativa e significativa (r = -0,20; p = 0,001).Entre Pb-SC e a atividade da ALAD materna
ajustada, a correlacdo foi negativa e ndo significativa (r = -0,16; p = 0,01). A correlacdo entre
Pb-SC e atividade da ALAD ndo ajustada do corddo umbilical em 237 bebés avaliados foi
negativa, ndo significativa (r = -0,09; p= 0,16) ; e entre Pb-SC e atividade da ALAD ajustada,
a correlacdo foi negativa e nao significativa (r = 0,08; p =0,23). Todos os resultados
encontrados diferem do obtido na populacdo de Volta grande IV (CAMPAGNA et al., 1999).

No estudo com 110 sujeitos expostos ocupacionalmente ao chumbo na Nigéria, foi
avaliado a reversdo da inibicio da ALAD por vitamina C, sendo observado antes da
administracdo da vitamina uma correlagdo negativa significativa entre chumbo em sangue e
atividade da ALAD (r = -0,631 ; p= 3,0 x10™*%) e uma equacdo de regressdo das variaveis de

= -0,68443x+53.88. Depois da administracdo da vitamina D, a correlacdo entre Pb-S e
atividade da ALAD se manteve negativa e significativa (r = -0,586, p = 3,0 x 10° ) e a
equacdo de regressao de y= -1,3434x +67.13. Esses achados também diferem do observado
na populacdo do Condominio Volta Grande IV, que apresentaria a equagdo y= 1,6253
+0,0209 Pb-S indicando como a a atividade da ALAD poderia variar em fungdo de PDb-S
(ADEMUY IWA et al., 2005).



135

O resultado do teste da correlagdao de Pearson entre “Pb-P” e “Pb-U” foi r#0 e p>0,05.
Logo, a H1 foi aceita e rejeitada HO. Da mesma forma, houve correla¢do negativa, porém nao

significativa, entre a variavel “Pb-P” e “Pb-U".

Grafico 4 - Correlacéo entre log Pb-P (ug L™) e log Pb-U (ug g™ creatinina)
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No estudo com 39 trabalhadores alemdes da féabrica de fundicdo de chumbo, foi
observado nos 29 trabalhadores da ativa uma correlacdo positiva e significativa entre Pb-P e
Pb-U (r = 0,41; p = 0,028). Para os 10 trabalhadores aposentados, esta correlacdo também foi
positiva e significativa (r = 0,85; p= 0,002) (SCHUTZ et al., 2004). Esse resultado difere do
observado na populacdo do Condominio Volta Grande 1V, em que a relacdo entre Pb-P e Pb-
U foi negativa e néo significativa.

Em estudo que avaliou trabalhadores, alemées e suecos, com exposi¢do a chumbo,
sendo 98 ativos e 25 aposentados, foi observada uma correlagdo positiva e significativa entre
Pb-P e Pb-U ajustado para densidade (r = 0,78), quando removido o ponto mais elevado de
PbU, de 176 pug L™* (BERGDAHL et al., 1997). A correlacdo obtida na populagdo do
Condominio de Volta Grande IV foi discordante dessa pesquisa.

No estudo com 48 individuos recicladores de bateria e 20 controles expostos
ambientalmente, apresentaram equacao da reta de regressao linear entre Pb-P e Pb-U ajustado
para creatinina de y =1,16 +0,03 x, e para trabalhadores expostos, foi y = 6,36 + 23,51x
(SOMMAR et al., 2014). Ambas as equacOes divergiram da obtida para a populacdo do
Condomininio Volta Grande 1V, indicando a relacdo entre as variaveis Pb-P e Pb-U, que foi
de y =0,3846-0,1445 x .
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No estudo realizado na China com 290 trabalhadores expostos ao chumbo e 91
trabalhadores ndo expostos, foi obtida uma correlagdo positiva significativa entre Pb-P e Pb-U
(r=0,69, p<0,01) (TIAN et al., 2013). O resultado deste estudo diverge do observado na
populacéo de Volta Grande IV.

Para a correlagdo de atividade da ALAD e Pb-P , os valores de Pb-P foram
transformados para funcdo logaritmica. Os resultados da correlagdo de Pearson entre
atividade da ALAD e “LogPb-P” também rejeitaram a hipotese HO e mostraram p valor
maior do que 0,05. Assim, houve correlacdo positiva, porém ndo significativa. Ndo foram
encontrados na literatura valores de referéncia para comparagdo da relacdo atividade da
ALAD e chumbo em plasma.

Gréfico 5 - Correlacdo entre atividade da ALAD (UL™) e log de Pb-P (ug L™)
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Também na correlagcdo atividade da ALAD e “Pb-U”, os dados de Pb-U foram
transformados para funcéo logaritmica. O resultado do teste entre “atividade da ALAD” e
“Log Pb-U” também rejeitou HO e o p valor foi maior que 0,05. Desta forma, houve

correlacdo positiva, sem significancia estatistica.
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Gréfico 6 - Correlacdo entre atividade da ALAD (UL™) e log Pb-U (ug g™ creatinina)
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No estudo realizado com 75 trabalhadores coreanos expostos ao chumbo, foi
observado correlacdo positiva significativa entre Pb-U (ndo ajustado para creatinina) e
atividade da ALAD (r = 0,2050; p< 0,05). Embora na popula¢do do Condominio de Volta
Grande 1V a correlagdo obtida ndo tenha sido significativa, foi positiva e o coeficente de

correlacdo foi préximo ao estudo com trabalhadores coreanos (JUNG et al., 1998).
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10.3.3. Teste do Qui Quadrado

Dado que a populacdo de moradores do Condominio de Volta Grande, composta por
27 individuos, forma um tamanho amostral muito pequeno para aplicacdo da formula
convencional do Qui-quadrado de Pearson, optou-se por testar o Equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW). A aplicacgéo do teste de EHW serve para identificar erros de genotipagem.
O teste de EHW parte do pressuposto que a amostra estudada representa um modelo
idealizado, tedrico de populacdo, que tem como caracteristicas o tamanho muito grande,
cruzamentos ao acaso, sem atuacdo de forcas evolutivas como selecdo natural, mutacgéo,
migracdo, deriva génica, sendo mantidas as frequéncias alélicas e genotipicas ao longo das
geracoes.

Com o Qui quadrado, as hipoteses (0=0,01) testadas foram valores observados
estariam de acordo com o teoricamente esperado, em EHW (HO), e valores observados néo
estariam de acordo com o teoricamente esperado, em ndo EHW (H1).

Tabela 30 - Teste do Qui-Quadrado com correcdo para pequeno tamanho amostral

Genotipos SNP rs1800435 Numero Observado Numero esperado
ALAD 1-1 CC 25 25,0370
(Homozigoto selvagem)
ALAD 1-2 CG 2 1,9259
(Heterozigoto)
ALAD 2-2 GG 0 0,0370

(Homozigoto variante)

p valor 0,84

Como o p valor (Tabela 17) foi maior do que 0,01, ndo houve significancia estatistica,
sendo rejeitada H1 e aceita a HO. Logo, o resultado sugere que a amostra estudada estad em
EHW.

Com aplicacdo do Qui Quadrado, foi constatada a presenca de nimeros esperados
menores do que 5, de modo que o acaso pode ter apresentado um efeito sobre amostra. Sendo
assim, o tratamento das amostras foi submetido ao teste G. N&o foi aplicado o teste exato de

Fisher por se tratar de uma amostra.
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10.3.4 Teste G

Da mesma forma, aqui também foram testadas as seguintes hipdteses (a=0,01) em que
os valores observados estariam de acordo com o teoricamente esperado, HO (em EHW).
Similarmente, H1 seriam valores observados que ndo estariam de acordo com o teoricamente
esperado (em ndo EHW).

O teste G ajustado de Willians foi de 0,0067 e p valor de 0,99, maior que 0,01. Desta
forma foi rejeitada H1 e aceita a HO. Os valores observados estdo de acordo com o
teoricamente esperado, sugerindo que a populacdo esta em EHW. isto é, a principio nédo
ocorreu erros de genotipagem, que 0s cruzamentos nesta populacéo ocorrem ao acaso, sem a
acao expressiva de forcas evolutivas (selecdo natural, mutacdo, migracao, deriva génica), com
as frequéncias genotipicas e alélicas sendo mantidas ao longo das geragdes. Na ocorréncia,
por exemplo, de selecdo natural, que é a reproducdo (sobrevivéncia ou mortalidade)
diferencial dos individuos, haveria alteragdes na frequéncia de determinados alelos, que

poderiam aumentar ou diminuir com a sucessao das geracdes (HOSKING et al., 2004).
10.3.5 Teste de Correlacdo entre as diferentes variaveis

As associacdes entre os biomarcadores Pb-S, Pb-P, Pb-U, atividade da ALAD e as
variaveis idade, tempo de fumo, tempo de moradia no Condominio Volta Grande IV, tempo
de moradia em Volta Redonda e contato com solo foram testadas. Os resultados encontrados

séo apresentados na Tabela 31.

Tabela 31 - Correlacéo entre os biomarcadores e as diferentes variaveis.

Atividade ALAD

BIOMARCADORES Pb-S Pb-P Pb-U
Idade 0,5384 (0,0037)  0,0351(0,8617) 0,0351(0,8619)  0,1118 (0,5788)
Tempo Fumo 0,1345 (0,7737)  -0,6545 (0,1106)  0,4505 (0,3104)  -0,2651 (0,5655)
Tempo moradia no 0,0850 (0,6732)  0,1635(0,4252)  -0,0852 (0,5266)  -0,1274 (0,5266)

Condominio Volta Grande IV

Tempo moradia em Volta 0,2594 (0,1913) -0,0108 (0,9572) 0,2428 (0,2223) 0,1622 (0,4187)
Redonda

Contato solo 0,0739 (0,7142)  0,0948 (0,6382)  0,0049 (0,9805)  0,1822 (0,3620)

(p valor)=0,05
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As hipoteses (0=0,01) testadas foram HO, para o caso de ndo haver associag¢do entre os
biomarcadores e as varidveis avaliadas (r = 0), e H1, quando havia essa associagdo (r70).

A correlagao de Pearson foi aplicada para “Pb-S” e “idade”, uma vez que ambas as
variaveis seguiam a distribuicdo normal. Como r#0, foi aceita H1 e rejeitada HO. Uma
correlacdo positiva moderada e significativa foi encontrada entre idade e niveis de Pb-S
(Tabela 31).

Como os valores de Pb-P ndo apresentavam uma distribuicdo normal, foi necessario
utilizar a correlacdo de Spearman. Ao verificar a associacao entre 0s niveis de Pb-P e a idade,
encontrou-se uma correlacdo positiva desprezivel e sem significancia estatistica (Tabela 32).

A associacdo entre “Pb-U” e “idade” também foi testada com o auxilio da correlagdo
de Spearman, visto que ambas ndo seguiam a distribuicdo normal. Houve uma correlacéo
positiva desprezivel, porém ndo significativa entre essas variaveis (Tabela 32).

Como as variaveis “atividade da ALAD” e “idade” seguiam uma distribui¢cdo normal,
a associacdo pode ser testada por meio da correlacdo de Pearson. O resultado foi também uma
correlacdo positiva desprezivel e ndo significativa (Tabela 32).

A correlagdo de Perason foi utilizada para testar as variaveis “Pb-S”, “atividade da
ALAD” e “tempo de fumo”, que seguiam uma distribuicdo normal. Para as demais, “Pb-P” e
“Pb-U”, a correlagdo utilizada foi a de Spearman. Todas as correlacdes achadas entre os
biomarcadores avaliados e o tempo de fumo variaram de despreziveis a moderadas, porém
sem significancia estatistica (Tabela 32).

A associagdo entre “Pb-S”, “Pb-P”, “Pb-U”, atividade da ALAD e “tempo de moradia
no Condominio” foi verificada por meio da correlagdo de Spearman, visto que “tempo de
moradia no Condominio” nao apresentou distribuicdo normal. As correlagdes despreziveis e
néo significativas entre os biomarcadores avaliados e o tempo de moradia podem ser vistas na
tabela 32.

A associacdo entre os biomarcadores e o tempo de moradia em Volta Redonda foi
avaliada. Correlagdo de Pearson foi utilizada para testar a associacdo de “Pb-S” e “atividade
da ALAD” com “tempo de moradia em Volta Redonda”, por seguirem todas uma distribuicao
normal. Por outro lado, a correlagdo de Spearman foi utilizada para as variaveis “Pb-P” e “Pb-
U”. Foram encontradas correla¢des despreziveis e sem significancia estatistica, de acordo com
a tabela 32.

A associacdo entre os biomarcadores e o contato com o solo também foi verificada.

Como a varidvel “contato com solo” era categorica, foi transformada em numérica e por nao
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seqguir uma distribuicdo normal, a correlagdo de Spearman foi utilizada para testar as
associagcOes. Todas as associagOes encontradas entre os biomarcadores e contato com solo
foram despreziveis e ndo significativas (Tabela 32).

Em comparacdo a literatura, no estudo realizado na Nigéria, com residentes proximos
a mina de chumbo e zinco na comunidade de Adudu, houve uma correlacdo positiva
significativa entre niveis altos de Pb-S e o grupo com faixa de 31-50 anos (n=79, média
aritmética de Pb-S de 3,3 pg dL™; intervalo experimental de 0,7-14,8 pg dL™Y), em
comparacgao aos grupos com idade de 18-30 anos (n=9, média aritmética de Pb-S de 2,6 ug
dL*; intervalo experimental de 0,9-5,1 pg dL™) e > 50 anos (n=12, média aritmética de Pb-S
de 2,3 pg dL"; intervalo experimental de 0,6-5,4 ug dL™) (BELLO et al., 2016).

Por outro lado, nas criancas avaliadas naquele estudo, os niveis mais altos de Pb-S
foram correlacionados significativamente com criangas com menor faixa etaria de 0 a 3 anos
(n=6, média aritmética de Pb-S de 1,8 ug dL™; intervalo experimental de 1,2-2,7 pg dL%), em
comparagdo ao grupo com faixa de idade >2-4 anos (n=15, média aritmética de Pb-S 3,3 ug
dL": intervalo experimental de ndo detectavel-9,6 ug dL™) e ao grupo >4-7 anos (n=14,
média aritmética de Pb-S 0,97 pg dL*; intervalo experimental de ndo detectavel a 2,9 ug dL°
1, sendo observado correlacdo negativa significativa entre Pb-S e idade em criangas (BELLO
etal., 2016).

No estudo de biomonitoramento realizado com populacdo portuguesa, com 70
trabalhadores expostos e 38 controles, foi observado correlagdo positiva significativa, entre
idade e tempo de exposi¢cdo ao chumbo com os niveis de Pb-S, e correlacdo negativa, entre
tempo de exposicdo e atividade da ALAD. Nesse mesmo biomonitoramento, os fumantes e
expostos ocupacionalemnte ao chumbo apresentaram, significativamente, niveis de Pb-S
mais elevado (média aritmética de 37,78 + 14,44 ug dL™) e atividade da ALAD mais baixa
(média aritmética de 37,20 + 21,77 UL™), em relacéo aos fumantes do grupo controle (média
aritmética de Pb-S de 5,71 + 1,95 pgdL™ e da atividade de ALAD de 95,04 + 7,76 UL™). Os
ndo fumantes expostos ao chumbo ocupacionalmente apresentaram, significativamente, Pb-S
maior (média aritmética 31,22 + 2,14 ug dL™) e atividade da ALAD mais baixa (média
aritmética de 40, 91 + 4,49 UL™) que os ndo fumantes do grupo controle (média aritmética de
Pb-S de 3,57 + 0,43 ug dL™ e da atividade da ALAD de 90,29 + 545 UL™) (GARCIA-
LESTON et al., 2011).
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10.4 Considerac0es finais

Os niveis de Pb-S obtido nos 27 individuos avaliados na populagdo de Volta Grande
IV foi abaixo do limiar de 5 pg dL™, definido pelo CDC (Centers for Diseases Control and
Prevention ) para a populagédo adulta. Embora o CDC tenha recomendado esta concentragéo
como um valor de referéncia para chumbo sangue total em adultos, este mesmo 6rgdo e a
Organizacdo Mundial de Saude afirma ndo existir um nivel seguro de exposi¢do ao chumbo.

Na amostra estudada, 11 mulheres encontravam-se em idade fértil, com Pb-S variando
entre 1,03 a 2,82 ug dL™ e sete ja apresentando inibicdo da ALAD, com histérico de aborto
espontaneo, filho com autismo e anemia. Em trés destas, as concentracdes de chumbo em
sangue total foi superior a 2 ug dL, definido pelo CDC como limiar de Pb-S em mulheres
gravidas. Desta forma, recomendam-se esclarecimentos por meio dos servigos de salde local
as mulheres em idade fértil, de que estas, assim como as gravidas, compdem um grupo de
vulnerabilidade a exposi¢do ao chumbo, devendo ser acompanhadas, caso engravidem ou
manifestem o desejo de engravidar, devendo manter os niveis de Pb-S abaixo ou igual a 2 ug
dL™.

No grupo de trabalhadores com atividades ligadas a metais, doze individuos possuiam
0s maiores niveis de Pb-S da amostra. A média de tempo de exposi¢do ocupacional anterior e
atual a metais para a populacdo estudada foi considerada relevante, sendo de 11,8 + 6,1 anos e
19,9 + 11,5 anos, respectivamente. O chumbo, que foi acumulado principalmente nos 0ssos
durante o periodo de exposicdo ocupacional, é liberado com os processos fisiologicos de
remodelagem Gssea ou em quadros patologicos. Sendo assim, considera-se a existéncia de
exposicdo enddgena ao chumbo para este grupo de trabalhadores, além da exposicdo
ambiental que pode ocorrer no Condominio Volta Grande IV.

Foi observado em comparacdo a outros estudos da literatura que as médias de Pb-S na
populacédo estudada esteve abaixo das concentracdes de 6 estudos e apresentou proximidade
com 4 outros. O Pb-S constitui um biomarcador para avaliacdo de exposi¢édo recente, dado a
meia vida de aproximadamente 30 dias do chumbo em sangue, sendo os niveis de chumbo em
0ss0 0 mais indicado para avaliacdo da exposi¢do crénica, cCOmMO a que ocorre para 0S
individuos de Volta Grande avaliados, ja que 51,9% da populagéo reside no Condominio de
16 a 20 anos, com média aritmética de tempo de moradia de 13,3 + 4,2 anos.

Com base na literatura revisada, foi observado que, diferente de exposi¢Oes

ocupacionais, em qua a maioria dos trabalhadores da ativa, dado a frequéncia e quantidade de
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chumbo a que séo expostos, no geral, possuem Pb-S elevados, refletindo a exposi¢éo recente e
nem sempre a dose acumulativa no organismo, para exposi¢do ambiental nem sempre isso
ocorre. E possivel a existéncia de niveis baixos, de Pb-S, mesmo a populacio estando
expostas a areas de alto grau de contaminacdo pelo chumbo, conforme visto no estudo
realizado na Nigéria, em que as médias de Pb-S da populacao de Volta Grande foi semelhante
aos 29 habitantes da area de Ubangari, sendo um local com diversas minas de chumbo e
zinco nos arredores de comunidades locais, situado em cidade que 56 Km? de um total de 100
km? é coberta por chumbo.

Em relacdo ao chumbo plasmatico, ndo ha valor de referéncia definido por agéncias
reguladoras e de acordo com a literatura, estes niveis, no geral, tem demonstrado ser menor
que 1,0 pg L. As médias de Pb-P obtidas foram elevadas, em comparacdo aos estudos
encontrados na literatura , com apenas um individuo com concentrag&o abaixo de 1 pg L™
sete abaixo do limite de deteccéo, que foi de 1,04 pg L™ e 4 com niveis bem elevados, de
11,69 pg L™, apresentando como sintoma apenas rinite; de 6,47 ug L™, com anemia, sinusite,
depressdo, historico de pneumonia, sindrome do tunel do carpo, artrose cervical e lombar e
histerectomia; de 5,92 ug L™, com hipertensio arterial e arritmia cardfaca; 8,56 ug L™, com
historico de aborto espontaneo e gestacdo com malformacéo.

Na populacdo avaliada, 63,0% possuia idade acima de 40 anos, podendo o Pb-P se
apresentar mais elevado em mulheres em menopausa e homens em andropausa, ja que pela
maior remodelagem &ssea ocorrida nesta fase, ha maior liberacdo de chumbo da matriz 6ssea
para o plasma. Os resultados elevados para este biomarcador podem também estar associados
ao acaso, reunindo em uma mesma amostra de tamanho reduzido, pessoas com 0s pontos
extremos de niveis de concentracao.

Quanto ao Pb-U, as médias apresentadas na populacao estudada estiveram abaixo de 4
estudos da literatura e acima de apenas dois. Essa diferenga pode ter ocorrido em funcdo do
tamanho amostral deste estudo, em comparagéo aos da literatura. Quatro individuos (VG017,
19, 13, 21) apresentaram concentra¢des de chumbo em urina mais elevadas e discordantes do
restante da populacdo estudada, de 20,76 = 1,08; 11,92 + 0,38; 11,73 + 0,61; 9,44 £ 1,43 ug g’
! creatinina, respectivamente. Apresentavam perfil comum de serem donas de casa, possuirem
contato com o solo local, tempo de moradia do condominio relevante 7, 14, 18, 16 anos,
residéncias vizinhas nos blocos 180 e 220. O individuo VG017 apresentava obesidade grau I,
hipotireoidismo, alergia & poeira, historico de cancer de pele e um episoédio de morte neonatal
precoce. Fazia uso dos medicamentos Amytril, Puran T4 e de suplemento 6mega 3. Ja
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VG019, exibia instabilidade emocional e dores musculares, além do habito de beber. O
VG013 tinha o habito de beber, pré-obesidade, realizava lavagem de roupa do cdnjuge
(trabalhador de siderurgia) em casa, tinha como hobby a pintura de paredes e portées. Em
relacdo a doencas relevantes, tinha anemia, depressao, artrose da coluna cervical e lombar,
sindrome do tunel do carpo, sinusite, histérico de pneumonia; e de cirurgia, a histerectomia,
além de possuir elevado chumbo em plasma. Para 0 VG021, destacou-se a obesidade grau 1, o
habito de beber e uso de medicamento Losartana potassica, no controle da hipertenséo
arterial.

No estudo da estabilidade da enzima, foi observado que o armazenamento de amostras
a baixas temperaturas ndo foi considerado o ideal, pois a atividade da enzima passou a
apresentar status inativado ao ser armazenado em geladeira, freezer e ultrafreezer, em
discordancia do status ativado, que foi determinado para atividade da enzima na amostra
coletada e imediatamente analisada. Desta forma, as amostras para determinacéo da atividade
da ALAD devem ser analisadas com sangue fresco, ndo podendo o intervalo entre coleta e
amostra ser superior a 4 horas, devido a perda de estabilidade da enzima.

Em relacdo a atividade da ALAD, foi observado inibicdo em 11 individuos, que
sugerem relacdo com a exposi¢do a chumbo a principio. A inibicdo da ALAD pode ocorrer
em niveis de Pb-S <10 ug dL™ e, o limiar de 5 ug dL™, baseado na literatura, demosntrou
ser o menor nivel de chumbo em sangue, sem efeito clinico detectavel, a partir do qual é
observado reducdo da atividade da ALAD significativa, aumentos de niveis de ALA
plasmatico e em sangue total. Quando as concentracdes de chumbo atingem 15 pg dL™, a
atividade da ALAD ja aprensenta reducdo em 50% da sua atividade. A atividade da ALAD
apresenta correlacéo negativa com niveis de Pb-S na faixa de 5 a 95 ug dL™, de acordo com o
demonstrado em estudos. Em contrapartida, a literatura reporta que para inibicdo de 50% da
atividade da enzima, a concentracdo de apenas 1pM de chumbo livre no plasma seria o
suficiente. Foi verificado em estudo experimental que abaixo de 3,2 a 4,8 ug dL™, a atividade
da ALAD pode ficar insensivel ou até mesmo ser ativada pelo chumbo; e acima, pode ser
inibida. Apesar dos niveis de Pb-S se mostraram muito baixos para a exibicdo de um efeito
clinico detectavel na populacdo estuda, a média de Pb-P foi elevada em relagéo a literatura.

As caracteristicas dos individuos sugerem compatibilidade com um estado de inibicao
da enzima, podendo ocorrer uma interacdo do chumbo com condi¢cBes médicas, habitos,
presenca de alelo polimdrfico e fatores desconhecidos. Hipotireoidismo, diabetes, 0 consumo

de bebidas alcodlicas, o fumo do tabaco e uso de drogas ilicitas podem alterar a atividade da
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enzima. Deve ser considerado que dois destes 11 individuos com inibicdo possuiam alelo
polimorfico, sendo encontrado menor atividade da ALAD em portadores do alelo 2. Além
disso, alguns apresentaram exposi¢do ocupacional concomitante, que poderia interferir na
atividade da ALAD.

Foi identificada ainda uma mulher em idade fértil, com inibicdo da ALAD, que possui
filho com autismo e relata ter psoriase. Além do chumbo, a exposi¢do a outros metais como
cobre, niquel, zinco e mercurio podem também estar associados a ocorréncia de austimo,
psoriase, eczemas, dermatites, sendo recomendavel a avaliacdo destes metais na populagéo de
estudo e a avaliacdo médica para o diagndstico diferencial de doengas de pele, ja que alguns
metais estdo mais associados a manifestacdes de eczemas, que outros, sendo necessaria a
verificacdo de elementos ou substancias que podem se relacionar a este quadro clinico,
atuando como variaveis confundidoras na analise de exposicdo e efeito a chumbo nesta
populacdo. Deve ser considerada ainda a possibilidade de sinergismo do chumbo com outros
metais no desencadeamento de efeitos adversos, que em estudos em animais revelam poder
inibir a ALAD, embora ndo apresentem dados comprovados na literatura de realizarem
inibicdo da ALAD humana, necessitando maiores estudos que avaliem efeito combinado do
chumbo a outros elementos e possiveis efeitos a saide humana.

E recomendavel a inclusdo de criancas em estudos posteriores, como a que apresenta
autismo, e, também, de mulheres em idade fértil e gravidas, semelhante as pesquisas
realizadas em outras areas contaminadas por chumbo no Brasil, como em Santo Amaro e Alto
do Vale da Ribeira, avaliando ndo apenas os biomarcadores, mas também verificando as
alteracOes de desenvolvimento e de deficit cognitivo aos infantes que podem ocorrer naquela
localidade. O NTP definiu que ha provas suficientes de evidéncia de associa¢do de Pb-S <
5ug dL™ com efeitos neurolégicos adversos e deficit na funcéo cognitiva na crianca.

Quanto as correlagdes entre os biomarcadores, nenhuma foi significatica e exibiram
comportamento diferenciado dos achados da literatura. Esse comportamento pode ser
explicado pelo nimero amostral reduzido, que acaba por definir relagdes ndo lineares entre as
variaveis avaliadas em concentragdes muito baixa de chumbo nas matrizes do estudo. A
relagdo positiva encontrada entre chumbo em sangue total e a atividade da ALAD pode estar
relacionada a possiveis variaveis de confundimento na relagdo, como a presenca de individuos
com hipotireoidismo, que pode elevar a atividade da ALAD ou ainda ao fato da correlagéo
negativa entre estas variaveis serem mais expressivas a partir de Pb-S de 5pg dL™, como

encontrado na literatura.
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Em relacdo a correlagcdo dos biomarcadores com idade, tempo de fumo, tempo de
moradia em Volta Redonda, tempo de moradia no condominio e contato com solo, apenas
idade e Pb-S apresentaram correlagéo positiva.

E importante ressaltar que na relagdo exposicdo a chumbo e surgimento de efeitos,
deve ser considerado um conjunto de fatores que séo a quantidade de fracdo de chumbo
biodisponivel (Pb-P); a frequéncia e quantidade de exposicdo; a via de entrada; a
suscetibilidade genética, dada pela existéncia de polimorfismos e fatores epigenéticos; o
sinergismo com estados fisiologicos, doencas, outros metais, substancias e compostos; a
capacidade do metal em mimetizar e deslocar o célcio em diferentes sitios; além da
excitotoxicidade, genotoxicidade, neurotoxicidade que o metal pode promover, associados a
fatores ambientais.

Portanto, o que define a exibicdo ou severidade de um efeito ocasionado pelo chumbo
ndo é apenas a quantidade de concentracdo do metal em sangue total, e sim, a interacdo
complexa de todos estes fatores, ndo havendo, portanto, um nivel seguro de exposi¢do ao
chumbo, apenas propostas de limiares pelos 6rgaos de saude, para determinacdo do ponto de

inicio de intervencéo de acdes em saude nas populacdes afetadas.
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11 CONCLUSAO

Apds a avaliacdo dos resultados obtidos, concluiu-se que os moradores do
Condominio Volta Grande IV deste estudo piloto apresentaram biomarcadores com perfil
sugestivo de exposicdo ambiental ao chumbo. Para a parcela de trabalhadores com atividades
anteriores ou atuais ligadas a metais, que exibiram niveis mais expressivos de chumbo
corporal dentre os individuos avaliados, a exposicdo endogena resultante da exposicédo
ocupacional pode ocorrer concomitante a ambiental, contribuindo para elevacéo de Pb-P. Em
geral, os niveis de Pb-S encontrados estavam abaixo da referéncia do CDC, 5 pg dL™.
Entretanto, foi observado que mulheres em idade fértil apresentaram Pb-S superior a 2 pug dL
! valor limite recomendado por esse 6rgdo no caso de possivel gravidez. Foram constatados
ainda niveis de chumbo plasmatico mais elevados do que aqueles encontrados na literatura
para exposi¢cdo ambiental, e, até mesmo, ocupacional em alguns casos. Da mesma forma,
ainda que os niveis de Pb-U na totalidade correspondessem aos valores observados na
literatura, foram constatados niveis elevados de excrecdo urinaria de chumbo em alguns
individuos. A inibicdo da atividade da ALAD, constatada em uma parte dos moradores, pode
representar a existéncia de possiveis efeitos precoces do chumbo sobre o sistema
hematopoiético, uma vez que essa inibicdo pode estar relacionada a exposi¢do ao chumbo
e/ou a condi¢bes médicas. Foi detectada a presenca de alelo polimérfico entre os moradores,
gue apresentaram inibicdo da ALAD, assim como a ocorréncia de efeito renal mais severo em
um individuo, efeito esperado naqueles com gendtipo ALAD 1-2. A falta de resultados
significativos na correlagdo entre os biomarcadores e as variaveis pode estar relacionada ao
tamanho reduzido da amostra avaliada. No entanto, ndo ha nivel seguro de exposi¢do ao
chumbo. A defini¢do de valores limites para biomarcadores de chumbo €é controversa, sendo
criticada por alguns autores. Mostra-se necessario o biomonitoramento da populagéo, a fim de
avaliar as variabilidades na carga corporea para chumbo, agravamento de condigdes ja
existentes ou surgimento de outros efeitos adversos. Recomenda-se a inclusdo de criangas,

mulheres em idade fértil e gravidas nos estudos futuros.
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