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Resumo

AVALIII\CKO DOS EFEITOS TOXICOS SOBRE O SISTEMA NERVOSO
PERIFERICO, DECORRENTES DA EXPOSICAO OCUPACIONAL AO
CHUMBO INTRODUCAO: Apds descrever a interagdo do homem com meio
ambiente, em particular nas atividades laborativas, se destaca a extracéo e
o processamento dos minérios de chumbo como importante fonte de
exposicdo ocupacional a este metal, que gerou no passado grandes
casuisticas de intoxicagdo. Em seguida é feito um relato de como ocorreu a
exposigdo ocupacional ao chumbo em Santo Amaro da Purificagdo na
Bahia, e uma revisdo da toxicologia deste metal, identificando-se a
necessidade de se trabalhar com indicadores, parametros, que melhor
reflitam os efeitos cumulativos, como os que ocorrem no sistema nervoso
periférico. OBJETIVOS: Analisar e discutir as alteragdes do sistema nervoso
periférico pds exposigdo ocupacional, em um grupo de ex-empregados de
uma metalurgia primaria de chumbo; e identificar marcadores que melhor
reflitam os efeitos da bioacumulagcdo deste metal. MATERIAIS E
METODOS: A partir de dados secundarios, foi construida uma serie de
casos, na qual se analisou o passado clinico e toxicologico, e a relagdo com
os achados neurofisiolégicos. RESULTADOS E CONCLUSOES: Os dados
analisados, demonstraram a ocorréncia, de um leque de neuropatias
periféricas em todo o grupo, mas as alteragdes da conducao motora em
membros superiores, que tem sido melhor relacionadas aos efeitos toxicos
do chumbo, ndo foram tdao consistentes. Ficou comprovado ser a media
acumulada do chumbo no sangue um marcador biolégico mais fidedigno,
para avaliagbes de efeitos de longo prazo como as alteragbes sobre o
sistema nervoso periférico.

Palavras-chave: Sistema nervoso periférico, neurocondugao, efeito toxico
do chumbo, biomarcadores, neuropatia periférica, média
acumulada de chumbo no sangue.



INTRODUGCAO

Uma das mais intensa e continua intervencdo humana em a
natureza foi e continua sendo a extracdao de minérios, na busca incessante
dos metais preciosos (ouro, prata), e outros de grande valor tecnoldgico
como: chumbo, cobre, manganés, ferro, niquel etc.; processo este
visceralmente ligado a riqueza, ao poder, que fez surgir e submergir
impérios. E foi no contexto da mineragdao, seguida da extragao de metais,
que a intoxicagao pelo chumbo ocupou lugar de destaque entre os
trabalhadores de muitos paises e regides do mundo, tendo a Inglaterra ja em
1899, tornado este agravo de notificagdo compulséria, como cita Landrigan
(1990). A exposicao ao chumbo e seus compostos inorganicos perpassou o
tempo, e continua sendo, embora com um outro perfil, um importante fator
de risco ocupacional e ambiental, para os trabalhadores e a populagdo em

geral.



Um dos mais importantes aspectos da contaminagao ambiental pelo
chumbo decorreu da progressiva dispersdao deste metal para distancias cada
vez mais longinquas, tendo certamente o crescimento da industria
automobilistica e a adicdo de compostos organicos do chumbo a gasolina,

contribuido de modo decisivo para este desastre ecoldgico.

Se por um lado as formas mais graves da intoxicacdo por este
metal foram se tornando mais raras, o nimero de pessoas expostas
aumentou progressivamente tanto do ponto de vista ocupacional como
ambiental, chegando a se constituir em algumas regides e paises, um
problema de salde publica, surgindo, assim, a necessidade de se estabelecer

formas de controle, ou até mesmo de eliminacao do risco.

Uma das alternativas de controle tem sido o desenvolvimento de
pesquisas na busca de niveis mais seguros de exposi¢do, tanto ambiental
como ocupacional. Mais recentemente, como assinala Paoliello e Chasin
(2001) a pesquisa nesta area tem estado voltada para a identificacdo de
sinais precoces de comprometimento da salde, ou até mesmo de niveis de
concentracdo de chumbo no meio ambiente ou bioldgico, que ndo represente
risco da ocorréncia de danos para os seres vivos, em especial para a espécie

humana.

Nesta direcao, muitas investigaces tém sido realizadas, estudando
as mudangas que ocorrem nos parametros bioquimicos entre grupo de

trabalhadores com niveis diferentes de exposicdo, na busca de sinais
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precoces de comprometimento da salde. A partir de 1970, alguns
pesquisadores passaram a estudar com mais afinco as mudangas que
ocorrem no sistema nervoso periférico e nos testes neuro-comportamentais
de trabalhadores expostos ao chumbo inorganico, cujos resultados estimulou
uma discussdo mais ampla quanto aos mecanismos pelos quais o chumbo
lesa o sistema nervoso, e em especial, o periférico, e em que niveis de
chumbo no sangue pode se assegurar ndo ocorrer alteragdes de parametros

como a velocidade condugdo nos nervos periféricos.

Embora vaérios estudos tenham sido feitos nessa area, ainda
existem muito pontos que precisam ser esclarecidos, tanto do ponto de vista
clinico como epidemioldgico. No campo especifico da neuro-toxicologia sao
poucas as contribuicdes que discutem a interacdo entre metais e os efeitos
nesta situagdo sobre o SNP, que pode ocorrer durante a exposigao
ocupacional, como é o caso das metalurgias primarias de chumbo, como
também existe pouca ou nenhuma informagdo sobre a evolugao dos efeitos,
apds a exposigao ocupacional.

.1 Como ocorreu a exposi¢gao ocupacional ao chumbo em
Santo Amaro da Purificagao - Ba.

Quando se abordam os aspectos relacionadas a contaminagao
ambiental por metais, uma questdo que esta estreitamente vinculada ao
tema sdo as atividades de extracdo e fundigdo de minérios, ou seja, € a

partir da retirada destes elementos do solo ou sub-solo (mineragdo), que se

1



inicia, todo um processo que tem como um dos subprodutos a dispersao dos

metais nos ambientes geral e de trabalho.

No caso do chumbo, a Bahia, que até a década de sessenta, tinha
um perfil mais agricola, mantido desde a col6nia, como um grande produtor
e exportador dos derivados da cana de agUcar (ciclo da cana), do cacau e
outros produtos, tornou-se se palco, examente nas ricas terras do reconcavo
(Santo Amaro da Purificagao) de um dos mais intensos processo de impacto
ambiental resultante da implantagao de uma metalurgia de chumbo (1960) ,
nos arredores da lendaria terra dos engenhos, berco de estadistas, literatos,

poetas e cientistas, nos dizeres de Paim (1974).

Mas foi para salvar a decadéncia do ciclo da cana que, certamente,
os governantes da época ofereceram, com todas as benesses do Estado, as
condigbes, para que, as margens do rio Subaé, fosse processado o minério
de chumbo vindo da mina de Boquira, ha pouco descoberto por um paroco,

la nos reconditos da chapada diamantina.

O que consideramos irracional, foi o fato deste minério estocado
pela natureza ha tao longa distancia ( mais ou menos 600Km), ter sido
durante décadas, transportado para Santo Amaro, como a matéria-prima a
ser industrializada, processo este, que longe de soerguer a economia da
regidao, gerou um problema ambiental que jamais sera eliminado. E de Santo
Amaro, entre 1960 e 1993, sairam milhares de toneladas de lingotes de

chumbo, para abastecer as fabricas de baterias, de pigmentos e de tantos
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outros produtos, em geral situadas no eixo Rio - Sdo Paulo, ou no exterior,
s6 ficando para a economia local, o triste e irremovivel legado ambiental que
saiu das chaminés da metalurgia, ou se acumulou em montanhas negras (a
escoria), em meio ao verde de uma relva também impregnada pelo chumbo.
Ou seja, o0 que restou foi mesmo um pesado dano a salude ambiental e da

populagao.

Melhor seria que o minério tivesse sido processado na sua origem,
ou levado para os locais onde seus derivados seriam utilizados como insumos
de outros processos industriais. E assim ndo teriamos por decisao dos entao
governantes e as atividades daquela empresa, tornado o rio Subaé um
caudal de residuos de metais pesados, que terminou se acumulando na foz
daquele rio e nas adjacéncias da Baia de Todos os Santos, e em todo seu

ecossistema, conforme revelaram os estudos de Tavares (1990)

Em 1975, l& estava aquela velha fébrica, com trabalhadores
expostos aos aerodispersoides de metais como: chumbo, arsénio, cadmio,
zinco, e tantos outros, a depender da composicao do minério que, por sua
vez, dependia da procedéncia, se nacional (Boquira-Ba.) ou importado (Peru,
Bolivia). Fazia dois anos que o Governo brasileiro, havia tornado obrigatdrio,
a existéncia dos Servicos Especializados em Seguranga e Medicina do
Trabalho, em empresas como esta. Até entdo ali funcionava um Servigo
Médico tradicional, onde em um pequeno consultério, o médico assistia aos
empregados, passando vitaminas para os que se queixavam de fraqueza,

anti-acido para as freqlientes dispepsias, sem ter ele, qualquer idéia da forte
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ligagdo que tinha aquelas manifestacdes com a exposi¢do ocupacional ao
chumbo. Também na entrada da fabrica, ocorria a distribuicdo diaria do leite,
como se o0 mesmo fosse um "antidoto" do chumbo. Era facil perceber quanta
pseudo-protecdo se praticava, numa das fases mais criticas do processo
industrial, guando muito pouco se fazia em termos ambiental e de vigilancia
da saude dos trabalhadores. Foi neste cendrio que se realizou o primeiro
estudo epidemioldgico, quando Mendes (1974) caracterizou e descreveu os
efeitos da exposicao ocupacional ao chumbo naquela metalurgia e na
mineragao Boquira.

.2 O planejamento e organizagdo de um Programa de

Controle Médico para fazer face a exposi¢cao ocupacional
ao chumbo.

Em 1975 fui contratado como médico do trabalho da Sociedade
Paulista de Metais, para montar na metalurgia de Santo Amaro um programa
de controle médico direcionado para a exposicdao ocupacional ao chumbo.
Estava assim deante de um desafio, onde teria que testar o conhecimento
até entdo adquirido nas areas da Salude Publica e Medicina do Trabalho. E o
primeiro passo foi conhecer o processo industrial daquela industria, tendo
para isto realizado durante os dois primeiros meses da minha atividade
profissional, inimeras visitas aos locais de trabalho, varias discussdes com a
geréncia de produgdo, até conhecer quais eram 0s insumos, produtos e sub-

produtos daquele processo de fundicao de minérios de chumbo.

14



Concomitante a esta fase, pesquisei o conhecimento cientifico
existente, busquei a experiéncia dos meus mestres da Medicina do Trabalho
em Sao Paulo, sobremodo os professores Diogo Pupo Nogueira e Bernardo
Bedrikow. Mas ndo podia ficar apenas na observacao, se fazia necessario
intervir naquela situagdo o mais rapido possivel. O contato clinico com os
trabalhadores mostrava uma quantidade expressiva de manifestagoes
clinicas, com casos frequentes de cdlica saturninica, percebendo-se que se

tratava de um quadro severo de intoxicagoes de natureza ocupacional.

A auséncia de qualquer registro sistematisado de dados, a
precariedade do espaco fisico, onde o entdo clinico exercia suas atividades,
saltava aos olhos de qualquer simples observador. Estava evidente que ali
se tinha que comegar do zero. Teria que se iniciar a montagem de toda uma
estrutura e um programa, capaz de fazer face aquela situagao. Inexistia
qualquer tipo de informagdo médica que permitisse um levantamento das
manifestacdes clinicas mais frequentes, a ficha de acompanhamento clinico
era a mais rudimentar possivel, sem qualquer registro de morbidade, muito
menos 0s de natureza toxica. Mas bastou convocar para uma revisdo médica
os empregados que estavam no auxilio doencga (INSS), para se constatar
diversos casos de intoxicacao cronica pelo chumbo, dentre os quais um
quadro tipico de paralisia do radial. A situagao era de tal modo
preocupante, que ndo se podia perder mais tempo, face a intensidade da

exposicao dos trabalhadores a diversos poluentes, mormente o chumbo.
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Afora os aspectos relacionados a area da vigildncia médica, era facil
constatar a precariedade da higiene sanitaria e ocupacional, além de
situagbes no minimo curiosas, como era a distribuicdo de leite para os
empregados no inicio das jornadas de trabalho, como medida prevengao dos
efeitos toxicos do chumbo. A maioria dos trabalhadores, sobremodo os que
moravam nas proximidades da fabrica, retornavam para suas casas, usando
as vestimentas do trabalho. Ficava cada vez mais evidente que o programa
de salde ocupacional ndo podia deixar de lidar com estes e outras aspectos,
sendo a conscientizacdo dos trabalhadores face aos fatores de riscos
ocupacionais, o denomidador de todas as agoes, além da necessidade de um
olhar epidemioldgico para além dos muros daquela industria, pois ja

percebia-se ser impossivel separar a contaminagdo ocupacional da ambiental.

Foi a partir deste cenario, que se montou um programa de saude

ocupacional que teve como objetivos:

-Identificar e caracterizar os principais grupos de fatores de riscos

ocupacionais daquela metalurgia;

-Definir e organizar todo um sistema de registro de dados referente

a saude de cada empregado, inclusive dos terceirizados;

-Definir e montar um programa de monitoramento bioldgico,
inicialmente direcionado para a exposicao ocupacional ao

chumbo e cadmio;

16



- Buscar uma articulagdo como outros setores da fabrica, para

resolver problemas da higiene geral e ocupacional;

-Desenvolver agdes gerais de prevengao e promoc¢do da salde dos

trabalhadores.

Para viabilizar este conjunto de agbes, seria necessario uma
infraestrutura basica, que foi viabilizada a curto prazo pela Diretoria da
empresa, quando autorizou a adaptagao da casa que durante muito tempo
funcionou como a residéncia do gerente da fabrica, para ali se instalar o
servico de saude ocupacional. Este servico além do recomendado pelas
normas técnicas, absorveu um componente importante para dar
sustentabilidade ao programa de monitoramento bioldgico, que foi o
laboratorio de toxicologia ocupacional, certamente o primeiro no nivel
regional e talvez do pais, montado no interior de uma indistria. Além dos
equipamentos e insumos para as analises especificas, a empresa contratou
uma farmacéutica-bioguimica, treinada nos laboratérios de toxicologia
ocupacional do SESI-Sao Paulo, e da Faculdade de Saude Publica da USP,
nas técnicas para dosagem dos parametros, naquela época, utilizados no
monitoramento das alteragdes bioquimicas decorrentes da acdo tdxica do
chumbo, sendo a mais importante a dosagem do acido delta-aminolevulinico
na urina. Aqui vale ressaltar que neste laboratorio nunca se realizou
dosagem de chumbo no sangue, e sim apenas as coletas( com todos os
cuidados para evitar contaminacao) a partir de 1980, quando este importante

indicador de exposicao, foi introduzido no programa de monitoramento
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bioldgico daquela metalurgia. Até os idos de 1985, as amostras para as
dosagens de chumbo sangue, eram encaminhadas para o laboratdrio de
toxicologia ocupacional da Faculdade de Salde Publica da USP, e dai por
deante para o laboratodrio do Hospital Sdo Rafael, o primeiro a disponibilizar

esta técnica em Salvador-Ba.

Cerca de um a dois anos apds a implantagdo do programa
(1976/77) comegava surgir os resultados esperados, os casos de cdlica do
chumbo comegaram a diminuir, chegando praticamente desaparecerem,
sinalizando um possivel contrle das situacdes clinicas mais graves. A
experiéncia até entdo acumulada, estimulou a necessidade de aprofundar o
conhecimento na area da toxicologia ocupacional, tendo para isto realizado
um mestrado em medicina ocupacional no Instituto de Sadde Ocupacional da
Universidade de Londres. Dando continuidade a este treinamento, entre
1981/82 conduzi na populagdo da fabrica um estudo transversal na area da
neurofisiologia, com o objetivo de avaliar as alteragdes sub-clinicas em nivel
do sistema nervoso periférico, sendo este o primeiro estudo em
trabalhadores de uma metalurgia primaria chumbo no Brasil, com uma
diferenga fundamental dos estudos que vinham sendo publicados na Europa
e paises Nordicos, onde os grupos pesquisados eram empregados de fabricas
de bateria ou metalurgias secundarias, o que significa um perfil diferente de

exposicao aos metais pesados.
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EFEITOS DECORRENTES DA
EXPOSIGCAO OCUPACIONAL
AO CHUMBO INORGANICO

1.1 Fontes de exposi¢ao ao chumbo inorgéanico

Como ja foi destacada na introdugdo, a manipulagdo do chumbo
sempre esteve ligada a diversos momentos da historia da humanidade.
Conforme salientado por Waldron & Stofen (1974), os minérios de chumbo
foram originalmente manipulados pelo homem como fonte valiosa de
obtengdo da prata. A partir dai o seu uso foi sempre crescente, atingido o
auge com a induastria automobilistica, tendo assim a atividade antropogénica,
tido um importante papel na propagagao desse metal no ecossistema global,
estando, como observou Hall (1979), presente nas amostras retiradas no
norte da Groenlandia, onde as concentragdoes deste metal era vinte vezes
mais alta em 1965 do que em 1750. Nesta linha, muitas outras pesquisas
tém sido realizadas e, mesmos em dareas muito remotas da atividade

humana, encontrou-se concentragao em solos da ordem de 15mg/kg. O que



demonstra ser hoje praticamente impossivell ndo estar exposto a esse
metal. O importante é saber se a exposicao estd ou ndo dentro dos limites
(concentragao de chumbo no sangue) estabelecidos. Em 1991 as agéncias
reguladoras CDC/WHO apud Paoliello & Chasin(2001), haviam fixado em
10ug/dL para criangas, limite este que na década de 1980 era de 25ug/dL.
Dai a necessidade dos programas de monitoramento, sobremodo para as
populagdes que vivem em areas onde a contaminagdo ambiental pelo
chumbo é conhecida, como foi e continua sendo o caso de Santo Amaro da
Purificacdo-Ba. Assim sendo, é importante se caracterizar as fontes de
exposicao a este metal, que habitualmente costuma-se agrupa-las em duas

grandes categorias: as de natureza ocupacional e ndo ocupacional.

I.1.1 Exposigao nao-ocupacional

Estas fontes de exposicao estdo estreitamente relacionadas com a
contaminagao do meio ambiente pelo chumbo, que por sua vez, estd
intimamente relacionada a producao e uso deste metal. Os dados compilados
por Waldron & Stofen (1974), mostram que a producdo de chumbo fundido
aumentou progressivamente de 1750 a 1950, principalmente no Hemisfério
Norte, tendo a revolugao industrial como um todo e, principalmente, o rapido
crescimento da indlstria automobilistica, desempenhado um papel
importante nesse contexto. Dados publicados pela WHO (1977), mostram
uma situagao inversa, em que, a partir de 1975, a producdo e o consumo de
chumbo em alguns paises industrializados vem se reduzindo. Os dados

apresentados por Waldron & Stofen (1974), mostram que na década de 1980
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0 consumo anual no mundo era de 4.000.000 toneladas, o que € inferior ao
consumo que ocorreu em 1975, que foi de 4.154.000 toneladas WHO
(1977), e em 2000 este quantitativo ja estava na faixa de 2,936 milhdes de

toneladas, conforme recente revisao de Paoliello e Chasin (2001).

E a indUstria de baterias para veiculos auto-motores a maior
consumidora de chumbo metalico, cerca de 71%, seguido pela producgdo de
pigmentos, que assumem, aproximadamente 12% do total nos paises

industrializados.

Do ponto de vista ecoldgico, a adigao dos compostos organicos do
chumbo, como agentes antidetonantes na gasolina, modificou
completamente o padrao de contaminagao ambiental por este metal, que até
entdo tinha como principal fonte as chaminés das industrias, que
processavam 0S minérios ou o pro’prio metal. Surgia assim a mais
disseminadora de todas as fontes, os veiculos automotores, que pelas
proprias caracteristicas tornaram-se muita mais perigosas para 0 meio
ambiente, chegando a ser responsavel por mais de 90% de todo chumbo
em suspensao no ar conforme descrito por Waldron & Stofen (1974). O
impacto desta nova forma de contaminacao foi t3o intensa, que nao
demorou para surgir uma forte pressao social no sentido de se reduzir, ou
até mesmo eliminar o uso de compostos alquilado de chumbo na gasolina. E
ja em 1975 comegou a se observar o declinio na producdo destes compostos,
mas a proibicdo na maior parte dos paise produtores e exportodores, s6 veio

a ocorrer na década de 1990, por exemplo os EUA o fizeram em1996, mas
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que foi suficiente para reduzir em 75% as concentragbes de chumbo no
sangue da populagdo americana, conforme cita Paoliello & Chasin( 2001).
Ainda assim persistiu uma forte pressao econdmica para se manter a
produgdao de compostos de chumbo organico, uma vez que paises como o
Reino Unido, trés quartos da producdo anual (40.000 toneladas ano) era
para exportagao, Waldron & Stofen (1974) ou seja, os ingleses como outros
povos chamados desenvolvidos, mais uma vez em prol do seu crescimento
econdmico, contribuiram de modo um tanto irresponsavel para a dispersao

deste metal na crosta terrestre.

Do ponto de vista de risco a salde humana, os meios mais
importantes de veiculagdo da contaminagao pelo chumbo sao: ar, solo, agua
e alimentos. Entretanto, esta divisao € meramente artificial, uma vez que

todos estes compartimentos estao integrados ao ecossistema.

Mas é certamente pelo ar que a maior quantidade de chumbo emitido vai
para 0 meio ambiente. Portanto, a atmosfera € um vetor muito importante
para este poluente, o que tem sido demonstrado em muitos estudos que
mediram as concentragdes de chumbo no ar, mesmo em regides bem

distantes da civilizagao.

Foram feitas muitas pesquisas, inclusive um grande programa de
monitoramento continuo em 27 cidades européias de 1971 a 1972. Nesta
pesquisa, descobriu-se que a concentragdo de chumbo no ar aumenta das

areas rurais para as urbanas, sendo mais alta em locais com movimento de
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trafego pesado como, por exemplo, auto-estradas, WHO (1977). Landrigan
(1990) e Djuric (1971), encontraram niveis elevados de chumbo no ar nos
arredores de fundigdes de chumbo. Outro aspecto a ser considerado ao lidar
com a contaminagdo do ar € a distribuicdo e o diametro aerodinamico das
particulas, uma vez que estes sdo fatores importantes no mecanismo de

depdsito no trato respiratorio.

Em relagdo a contaminagao do solo, deve-se fazer uma distingdo
entre o chumbo encontrado naturalmente na crosta terrestre e a
contaminagdo provocada pelo homem. Niveis elevados de chumbo no solo
foram encontrados proximo das auto-estradas, minas e fundigGes, onde

foram relatadas concentracoes de até 10.000 ppm, Huff (1975).

Na agua existe uma ampla faixa de variagdo de concentragbes de
chumbo, certamente pela propria natureza deste compartimento,que ja
alberga boa parte dos contaminantes que passaram pelo ar. A agua do mar
em geral apresenta concentragdes inferiores as da agua doce. Nos lagos e
rios as concentragoes tém variado entre 1 e 10 ug/L estando ai incluido a
contaminagao, provocada pela atividade humana, WHO (1977). Na
hidrosfera, a solubilidade dos compostos de chumbo desempenha um papel
muito importante no modo pelo qual o metal é transportado, incorporado e
transferido as outras fases do ecossistema. A precipitagdo pluviométrica
constitui-se num mecanismo de limpeza muito importante da atmosfera, pois
é dessa forma que boa parte do chumbo em suspensao no ar, é transportado

para outros compartimentos do ecossistema. O tempo de permanéncia do
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chumbo na atmosfera, é assim afetado pela chuvas, e varia de dois a trinta e
trés dias, conforme mencionado por Waldron & Stofen (1974). Portanto, a
captagdo de agua pluvial dos telhados das casas para uso doméstico em
areas onde a contaminagao atmosférica é elevada, pode representar mais
uma via de contaminagao por este metal, para as populacdes que vivem
nessas areas, embora o seu significado quando comparado a outras fontes

como, por exemplo, ar e alimentos, é pequeno, WHO (1970).

A préxima etapa na cadeia ambiental, passando pelo solo e pela
agua, é a incorporagao de chumbo pelas plantas e animais. Os alimentos
contém quantidades de chumbo que variam de acordo com diversos fatores,
desde o processamento até o preparo em casa. A contaminacdo dos
alimentos pelo chumbo € a principal fonte de exposicdo para a populacdo,
conforme mencionado por Waldron & Stofen(1974), sendo que a quantidade

de chumbo nos alimentos apresenta uma grande variagao.

Analisando a situagdo como um todo, a exposicao da populagao
geral ao chumbo tornou-se um grande problema, quando nao uma questao
de salude publica, em muitos paises, regides, como foi o caso de Santo
Amaro da Purificagdo, quando Carvalho et al.,(1987) através de um estudo
de prevaléncia de 555 criangas diagnosticou a situacdo, e demonstrou ser a
distancia dos domicilios em relagdo a metalurgia, a variavel mais fortemente
associada as concentragdes sanguineas de chumbo e cadmio. Hoje agela
area € uma das mais estudadas,onde o pesquisador supracitado, mantém ha

mais de vinte anos trabalhos nesta linha de investigagao.
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1.1.2 Exposigao ocupacional

De um ponto de vista mais abrangente, ao se avaliar esta fonte
deve-se levar em conta sempre a exposicao que ocorre através do ambiente
geral, dos habitos, alimentos dentre outros, que em muitos casos pode ser
uma fragdo importante da dose acumulada no organismo. Este aspecto
torna-se ainda mais importante, quando aqueles que estdo sujeitos a
exposicdo ocupacional moram proximo das dreas industriais ou em centros

urbanos muito densos.

Porém, as exposigdes mais intensas e prolongadas ocorrem nos
ambientes de trabalho nos quais o chumbo é manipulado. Apesar das
melhorias na higiene ocupacional e na vigilancia médica, ainda existem
grupos de trabalhadores, para os quais, ha muito a ser feito em termos de
eliminagdo da exposicao excessiva. Por exemplo, Hernberg & Zenz (1975)
fazem referéncia a um estudo feito em 1970 pelo Servico de Salde Publica
dos Estados Unidos, abrangendo, praticamente, 17.000 fabricas e um milhdo
e meio de trabalhadores, que revelou mais da metade da referida populagao,
tivera algum contato com o chumbo e seus compostos. Outro levantamento
mais exato foi feito por Tola S; Hernberg S; Vesanto R.(1976) na Finlandia,
no qual eles tentaram definir a populacdo exposta ao chumbo inorganico no
periodo de 1970 a 1973, avaliando 2.202 trabalhadores de 30 tipos de

atividades diferentes.

Uma outra forma de estudar a populagao exposta ao chumbo é

agrupar as atividades industriais cujos processos sao semelhantes, conforme
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proposto por Hernberg & Zenz (1975), na qual a maioria das fontes de
exposicdo ocupacional a chumbo inorganico sao dispostas em trés subgrupos
principais de acordo com o grau de risco, a saber: atividades de baixo,

moderado e alto risco ocupacional.

Entretanto, convém enfatizar que em qualquer nivel ou risco nao
existe uma condicdo estatica, ou seja, em uma mesma planta industrial a
intensidade e duragao da exposicao pode variar de um setor para outro.
Muitas outras mudancas ou fatores também afetam o nivel médio de risco

como, por exemplo:

O Composicdo da matéria prima - diferentes tipos de minério geram

padroes diversos de poluentes ambientais;

O O processo industrial por si préprio - variagdes no mesmo também

podem alterar a composi¢do dos niveis de poluentes;

@ Mudancas nas técnicas de controle ambiental;

Q Os padroes de higiene geral;

O O uso adequado ou ndo dos equipamentos de protegao individual.

No grupo das atividades de risco ocupacional elevado encontram-se
os trabalhadores das fundigGes primarias e secundarias de chumbo. Apesar
dos dois tipos de processo de obtencdo do chumbo metalico usarem a fusao
e o refino como etapas basicas, eles variam em fungao da matéria prima,

que € minério de chumbo na fundigdo primaria e sucata de chumbo na
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fundigao secundaria, condigdo esta suficiente para gerar diferencas nos tipos
de poluentes, destacando-se sobremodo nas metalurgias primarias a chance
de exposigdo multipla, fato este comum nos ambientes de trabalho, mas que
no caso da exposicao ocupacional aoc chumbo assume peculiaridades
proprias, qual seja a possibilidade da interagdo no meio bioldgico de metais e
ametais, absorvidos concomitantemente, a exemplo do: arsénio,
cadmio,cobre, mercdrio, zinco, antiménio, entre outros Além disto, é
comum detectar-se nestes processos, a presenca de outros fatores de risco
ocupacional como: a sobrecarga térmica gerada nas fases pré-fusdo e fusdo
do minério , ruido excessivo, poeiras e vapores,esforgo fisico intenso com
sérios problemas de postura, movimentos repetitivos etc., todos agindo
simultaneamente. Ja nas fundigdes secundarias de chumbo, sendo a matéria
prima sucatas deste metal, praticamente nao ocorre a presenca de outros
metais, como também ndo acontece nas fabricas de baterias, plantas de

pigmentos etc.

1.2 Metabolismo do chumbo inorganico

O chumbo, além de ser o mais antigo metal manipulado pelo
homem, é também o mais pesquisado no campo da toxicologia,
principalmente na investigagao de seus efeitos metabdlicos e patoldgicos. Os
paragrafos seguintes apresentam a revisdo resumida dos aspectos principais

relacionados com a absorgao, distribuicdo e excrecdo de chumbo inorganico:
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I.2.1 Absorgao

A passagem do chumbo do ambiente externo para dentro do corpo
humano pode ocorrer por diferentes vias, mas as mais importantes sao: o
aparelho respiratorio e o gastrintestinal. A absor¢do de chumbo pode ser
afetada por muitos fatores, alguns relacionados ao agente e ao meio
ambiente e outros ao hospedeiro, por exemplo, a concentragao do agente,
duragao da exposicao, estado fisico e quimico no qual o metal é encontrado,

idade, tipo de trabalho e habitos do trabalhador.

Do ponto de vista ocupacional, o principal mecanismo pelo qual o
chumbo que se encontra em suspensdao na atmosfera dos locais, chega a
corrente sanguinea, é sendo absorvido pela via respiratéria. Esta absorcao
representa um processo bastante complexo, que como descreveu Hernberg

& Zenz (1975) envolve pelo menos trés etapas basicas, quais sejam:

O Deposicao

O Depuragao mucociliar e,

Q Depuragao alveolar.

O depdsito dos aerodisperséides de chumbo no trato respiratério
assim como de outros materiais particulados, sabe-se que depende

fundamentalmente das seguintes caracteristicas:

O Tamanho de particula;

O Composicao quimica e sua solubilidade;
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O Concentragao ambiental e tempo de exposicao; e

O Fungao pulmonar do trabalhador.

Todos estes fatores agem de forma dinamica e continua para
determinar a quantidade de chumbo absorvida pelos pulmodes. Muitas
tentativas sobremodo em nivel experimental, tem sido feitas para determinar
as taxas de deposicao e absor¢gao. Um modelo bem conhecido foi o
desenvolvido pelo Grupo tarefa em dinamica pulmonar do ICRP mencionado
pela WHO (1977), o qual estimou uma taxa de deposicdo de 35% do
chumbo em suspensao na atmosfera nos pulmodes, principalmente nos
alvéolos e bronquiolos terminais. Desta quantidade depositada somente 40-
50% é retida nos pulmdes e atravessam a barreira alvéolo-capilar, conforme

mencionado por Waldron (1980).

A absorgao pelo trato gastrointestinal tem um papel secundario no
computo do chumbo total que penetra na corrente sangliinea durante a
exposicao ocupacional. Entretanto, isto pode ser modificado naqueles grupos
de trabalhadores que tem o habito de se alimentar nos locais de trabalho,
como observou-se na metalurgia de Santo Amaro, até quando foi criado as
condigOes basicas( implantagdo de um refeitério) e, se fez um trabalho de
conscientizagao os trabalhadores, ou quando as condicoes de higiene geral

sao precarias, comecando pelo habito de lavar as méaos antes das refeigbes.

Quando a principal fonte de exposicdo esta relacionada a alimentos,

bebidas ou habitos estranhos como a geofagia, a absorgdo pela via aparelho
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digestiva pode tornar-se o maior contribuinte da dose total que ingressa no
organismo. A absorcdo por esta via depende também de uma série de
fatores, e estima-se uma taxa média de 10%, conforme relatado por
Rabinovitz et al., (1973).Entre os fatores que afetam a taxa de absorgao, os
componentes da dieta sao muito importantes, sendo os mais significativos o
cdlcio e o ferro, Waldron(1980). Outro fator importante é a idade, que tem
uma relagdo inversa com a taxa de absor¢do, sendo mais alta nos mais
jovens, dai a grande preocupacgao do ponto de vista da salde publica,com as
as criangas, sobremodo as de idade mais tenra, em areas com contaminagao
por este metal, agravando-se quando existe componentes diretos de
contaminagdo intradomiciliar, por exemplo roupas trazidas pelos pais, apds
as jornadas de trabalho. Esta foi mais uma situacao que ocorreu na
metalurgia de Santo Amaro da Purificagdao, e que foi eliminida com a
implantagdo de uma pequena lavanderia na entrada da fabrica, resultante de
uma recomendacdo da drea da salde ocupacional. Ou seja com mais este
servigo, que parece nao ter relagao direta com o problema do chumbo, e
estd no ambito da higiene geral, eliminou-se um importante aporte nao sé
dos aerodispersoides do chumbo, mas de todos os outros metais, que
impregnados naquelas vestimentas sempre escuras, apelidadas de macacao,
eram transportados de modo quase impercptivel pelos préprios trabalhadores
para o interior de suas casas, muitas vezes chegando a casa do vizinho, de
novo em um processo lento, gradual, mas sobretudo perverso, pois iria
atingir os mais indefesos, as criangas,que ao comegarem engatinhar,estavam

aumentando a exposicdo a muitos metais toxicos, mas cuja toxicidade era
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muita mais grave para elas proprias, que vieram ao mundo certamente para
cumprirem outros ditames, que nao serem violentadas em decorréncia de um

desenvolvimento na peor das hipdteses irresponsavel.

1.2.2 Distribuigao

Apds atravessar as membranas alveolares ou gastrointestinais, o
chumbo absorvido chega a corrente sangiiinea ligando-se a superficie dos
glébulos vermelhos. Buscando-se conhecer este mecanismo diversas pesquisas
tém sido realizadas, estando estabelecido que pelo menos de 90 a 96% de todo
o chumbo circulante encontra-se retido pelos eritrocitos. A outra fragao esta
ligada as proteinas do plasma e uma pequena quantidade pode ser encontrada
na forma ionizada livre, Hernberg (1975), Waldron & Stofen (1974). A fragao no
plasma parece ser muito importante do ponto de vista toxicolégico, mas

conhece-se pouco sobre sua relagdo com os efeitos téxicos.

Do sangue, o chumbo é distribuido através do plasma para diversos
orgaos e tecidos, em funcdo do gradiente de concentragao e sua afinidade
por determinados tecidos, como: dsseo, hematopoiético, nervoso e renal.
Devido a relagdo metabodlica entre o chumbo e calcio existem varios locais de
interacdo, sendo um dos mais importantes o tecido dsseo, onde 94% de toda
a dose absorvida é acumulada de forma estavel, conforme Hernberg (1975)
e em criancas o percentual deste acumulo € menor(73%).A meia- vida
deste metal neste compartimento é longa, estando estimada em
aproximadamente 27 anos, podendo ser esta uma fonte enddgena,

mobilizdvel em diferentes momentos da dindmica metabdlica de cada
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individuo, merecendo um destaque especial os periodos de lactagdo e
gestacdo, quando a plumbemia no corddo umbilical chega a ser de 85-90%
da concentragdo do sangue materno, indicando o risco que isto representa

para o feto e para a propria mae, Paoliello & Chasin(2001).

1.2.3 Excregao

O chumbo é excretado por diversas vias, sendo, contudo, a mais
importante delas, a que acontece através dos rins pela filtracao glomerular.
Outra via excretora é pelo aparelho digestivo, através da eliminacdo ativa
pela bile, ou por perda passiva, que representa a maior fragdo nao-absorvida
de chumbo. Conforme salientado por Rabinowitz et al., (1973), outras rotas
como por exemplo suor, esfoliagdo da pele, cabelo, unhas e leite sdo menos
significativa, mas ocorrem. No caso eliminagao de chumbo pelo leite torna-se
mais significativa, quando as maes com niveis excessivos de exposi¢do estdao
amamentando, conforme relatado por Waldron & Stofen (1974), gerando
para recem-nascidos que ja receberam na vida intra-uterina um aporte
significativo deste metal, um acréscimo de dose que certamente podera por
em risco todo o desenvolvimento, sobremodo psicomotor de criancas
nascidas e criadas em areas com contaminacdo pelo chumbo. A excrecdo de
chumbo é um processo relativamente lento que pode ser acelerado usando-

se agentes quelantes.

E muito dificil calcular a meia-vida bioldgica de chumbo no
organismo, mas € sabido que no ser humano a eliminacdo de metade da

dose acumulada , requer no minimo 10 anos, WHO (1977).
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1.3 Efeitos toxicos e 6rgaos alvo

O mecanismo principal pelo qual o chumbo e outros metais pesados
acarretam efeitos patolégicos no organismo é através da inibicdo enzimatica.
O local em que ocorre a principal interagao quimica € nas ligagbes como: -
SH, -OH, -H2PO3 e -NH2, sendo o mais importante do ponto de vista de
efeitos 'do chumbo o grupo sulfidrila. Devido a grande variedade de
compostos na matéria viva com estas ligacoes, deve-se esperar uma ampla
faixa de respostas em fungao da agdo inibidora, como também a variagao do
acesso dos metais aos varios compartimentos bioldgicos de acordo com a
estrutura quimica. O resultado é uma sensibilidade intrinseca diferente que
as varias enzimas exibem, Waldron & Stofen(1974), como por exemplo nos
efeitos do chumbo na sintese do heme, onde somente algumas enzimas sao
inibidas. Apesar da agdao sistémica, os efeitos tdxicos do chumbo
normalmente estdo relacionados com alguns aparelhos, sistemas ou tecidos

especificos, dentre os quais 0s mais importantes sdo:

U Sangue;

O Sistema nervoso;
O Renal;

Q Aparelho digestivo

O Outros efeitos.
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Q Outros efeitos.

1.3.1 Efeitos hematolégicos

A anemia € uma das manifestacbes hematologicas mais
importantes da intoxicagdo pelo chumbo, sendo reconhecida ha muito tempo
como parte integrante do quadro clinico dessa doenca. Sabe-se que pelo
menos dois mecanismos basicos sdo responsaveis pelas anormalidades
hematoldgicas; um € a inibicdo enzimatica durante a sintese de hemoglobina
e 0 outro é a reducdo da vida média dos eritrdcitos circulantes. Conforme
enfatizado por Hernberg (1975) e Waldron (1980), cada um desses efeitos
varia conforme a intensidade e duracdo da exposicdo. Os efeitos na sintese
do heme foram amplamente estudados, de forma que tem-se conhecimento
das etapas principais pela qual o chumbo afeta a atividade enzimatica.
Waldron & Stofen (1974) mostrou que as enzimas mais sensiveis sdo a
porfobilinogénio sintetase( EC 4.2.1.24) e ferroquelatase(EC 4.99.1.1.).
Devido a inibicao dessas enzimas, ocorrem muitas mudangas no meio

bioldgico, como as indicadas abaixo:
Q Diminuicdo da atividade da porfobilinogénio sintetase;

Q aumento da concentragao do ALA no plasma;

O aumento da concentracdo das coproporfirinas nas células

vermelhas;
O aumento da concentragao de protoporfirina nos eritirdcitos;

O aumento de concentragao de ferro sérico;
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Q diminuicao da concentracao de hemoglobina.

Todos estes efeitos podem ser detectados durante a exposicao ao
chumbo inorganico, guardando os mesmos uma boa correlacdo com a
concentracdo de chumbo no sangue, razao pela qual maioria deles é muito
utilizado na medicina ocupacional como parte dos programas de
monitoramento biolégico, sendo 0s mais comuns a determinacao da
atividade da porfobilinogénio sintetase, a dosagem do &cido o-
aminolevulinico, e da zinco-protoporfirina. Para este ultimo Lamola &
Yamane (1974) desenvolveram, um meétodo baseado na hematofluorimetria,
muito Gtil para tiragem, quando se faz necessario avaliar os efeitos do

chumbo em grandes grupos populacionais.

1.3.2 Efeitos neurolégicos
Os efeitos de chumbo inorganico no sistema nervoso podem ser

classificados em dois grandes grupos, os relacionados com:

Q Sistema nervoso central; e
Q Sistema nervoso periférico.

Diversos distlrbios metabdlicos na atividade cerebral tem sido
apontados, como a interferéncia no transporte do acido glutamico, com a
conseqiiente diminuicdo da concentracao do mesmo, Silbergeld & Lamon
(1980).Mais recentemente, Toscano & Guilarte(2005) fazem uma ampla
revisio do assunto, focando os efeitos nas sinapses glutamatérgicas,

demonstrando ser o receptor do aminoacido do tipo excitatdrio, o N-metil-D-

35



aspartato(NMDAR), um alvo direto dos ions deste metal, causando
distarbios na plasticidade sinaptica, com conseqgiiéncia nos mecanismos de

memdria e aprendizado.

A sindrome classica de paralisia de chumbo, que foi muito usual no
passado entre os casos mais graves de intoxicacao por este metal, sempre
indicou a tendéncia do chumbo inorganico de afetar principalmente as fibras
motoras dos nervos periféricos. Uma revisdao mais detalhada dos mecanismos
provaveis e as lesbes principais serao explicadas em maiores detalhes nos

capitulos seguintes.

Em relagao ao sistema nervoso central, deve ser enfatizado a maior
sensibilidade das criancas em idade mais tenra, aos efeitos de chumbo
inorganico, que podem causar inclusive quadros de situagao clinica extrema,
como as encefalopatias. Por outro lado, tém surgido evidéncias de alteracoes
neuro-comportamentais em niveis mais baixos de plumbemia, conforme

relatado por Waldron & Stofen (1974).

11.3.3 Efeitos renais

Exposicdo prolongada e intensa ao chumbo inorganico pode levar a
nefropatia cronica, o que foi relativamente comum no passado. A lesao
principal é a fibrose intersticial com atrofia glomerular e alteracdes vasculares
nas pequenas artérias e arteriolas, conforme descrito por Waldron(1980).
Uma outra descoberta nos estagios iniciais de exposigdo ao chumbo € a

presenca de corpos de inclusdo intranuclear nas células do tubulo renal,
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conforme ilustrado por Goyer(1970). Ele sugeriu que estes corpos de
inclusdo tém efeito protetor, pelo qual o chumbo é fixado de forma

relativamente nao difusivel dentro da célula.

Outra lesdo relacionada a exposicao de chumbo € principalmente de
natureza tubular, com uma consequente aminoacidiuria, gliocosuria e fosfaturia.
Esta lesdo € mais comum em criancas, mas também pode ser encontrada em

adultos durante a exposi¢ao ocupacional, conforme relatado por Goyer (1970).

11.3.4 Efeitos sobre o aparelho digestivo

Durante a exposicdo ocupacional ao chumbo inorganico os sinais e
sintomas gastrointestinais representam um importante papel nas
manifestacOes clinicas, assumindo maior gravidade, quando ocorrem cdlica
abdominal, classicamente conhecida como “cdlica do chumbo” e obstipagao
intestinal. Na fase inicial da exposigao ocupacional ao chumbo, alguns
sintomas digestivos, como por exemplo perda de apetite, dispepsia, dor
abdominal difusa, etc, representam as manifestacdes clinicas predominantes

dos trabalhadores.

11.3.5 Outros efeittos
Varios autores, como Waldron & Stofen (1974), e Hernberg (1976),
tém relatado outros efeitos patoldgicos do chumbo inorganico, como por

exemplo:

Q hipertensao arterial;
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O comprometimento da fungao da tiredide;
Q comprometimento da fungdo das supra-renais e pituitaria;
O comprometimento da fungao reprodutiva;

O mudangas mitdticas em linfdcitos.

1.3.6 As relagoes de Dose-Efeito (D-E) e Dose-Resposta(D-R)

Na medida em que se tem usado a abordagem epidemioldgica, na
avaliacdo dos efeitos toxicos de chumbo, um dos aspectos que tem sido
discutido, sdo as alteragdes precoces, como as do sistema nervoso periférico,
em trabalhadores com niveis de chumbo no sangue abaixo dos limites de
tolerancia. E os estudos de dose-efeito e dose-resposta tém sido importante

nestas avaliagoes.

Embora nao seja o objetivo discutir detalhadamente este campo,
considerou-se valido enfatizar alguns pontos. Hernberg (1976), afirmou o
primeiro deles, considerado basico, segundo o qual o conceito
farmacoldgico de dose-resposta ndo se aplica imediatamente a abordagem
de salde ambiental, uma vez que a dose exata nao é facilmente
mensuravel. Conseqlientemente, foram propostos outros termos, como por
exemplo exposicao, ou a exposicao eficaz para definir a quantidade de
metal téxico absorvido pelo corpo humano por unidade de tempo durante
periodo determinado, Hernberg (1976). Apesar da complexidade
relacionada com o significado da plumbemia, tem sido aceito que esta €

que melhor expressa a dose interna, que por sua vez guarda uma boa
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correlagdo com a exposicao ambiental, Zielhuis (1975). Entretanto,
convém se ter em mente que esta é apenas uma medida indireta da dose
interna, vez que nesta afericdo ndo é mensurado as concentragdes deste
metal em diversos tecidos, como o de maior deposicao, como o ésséo.
Por outro lado, conforme assinala Hernberg (1976), as medicOes de
chumbo no sangue sdo extremamente vulneraveis a diversos tipos de
erros, que vao desde a técnica da coleta ao método analitico, dai porque
se deve ter muito cuidado na interpretacao dos resultados, sobremodo

guando sao utilisados nos estudos de dose-efeito e dose-resposta.

Um outro aspecto que requer bastante cuidado ao lidar com a
literatura de toxicologia ocupacional sao os termos "efeito" e "resposta”,
algumas vezes usados com o mesmo significado, mas que sdao mais
especificos, quando se faz referéncias a dose-efeito (D-E) e a dose-resposta
(D-R). O primeiro significa a relacao entre a dose, conforme estimado pelos
niveis de plumbemia, e a gradagdo de um efeito especifico em individuos;
enquanto o segundo refere-se a relacao entre a dose e o percentual de uma
populagdo ou grupo ocupacional, com um efeito especifico. Muitos estudos
de dose-efeito e dose-resposta tém sido relatados, principalmente
relacionados aos efeitos hematoldgicos e neuroldgicos, a partir dos quais 0s
niveis nao detectaveis de efeito tem sido definido. Para os efeitos na
velocidade de condugdo dos nervos periféricos, ou a neuropatia sub-clinica
de chumbo, o nivel de efeito ndo detectavel situa-se na faixa entre 40-50

ug/dL de Pb-S (1,93 -2,41 pmol/L) WHO (1977).
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O que também foi confirmado no Segundo Simpdsio Internacional
de Niveis Permissiveis de Exposicao Ocupacional a Chumbo inorganico,
conforme relatado por Zielhuis (1977), quanto a reducao na velocidade de
conducao dos nervos periféricos, pode ocorrer em grupos de trabalhadorés

com plumbemias abaixo de 50 ug/dL (2,41 umol/L).

Il.4 Interagdo entre o chumbo e outros metais

No campo da toxicologia dos metais a interagao representa um
aspecto muito importante a ser considerado, uma vez que eles podem, no
meio bioldgico competir por um mesmo sitio de agdo. Em conseqliéncia
disto, a exposicao simultanea a diversos metais, pode ser de grande
importancia na avaliacao dos efeitos em certos grupos ocupacionais, como
por exemplo na fundi¢cdo e refino industrial de minérios metalicos, onde é
comum ocorrer esta situacao. “The Task Group on Metal Interaction” (1978),
que estudou a interacdo de metais, ao avaliar as relagdes de dose-resposta
de um metal especifico, salientou que a exposicao muiltipla deve ser sempre
levada em conta, pois a acdao conjunta de metais pode afetar a concentragao

ou o efeito critico do metal que esta sendo estudado.

Como uma grande variedade de reagoes fisico-quimicos entre os
metais ocorre, antes, durante e apds o processo de absorgcao pelo organismo
humano, a interacdo pode ser afetada por muitos fatores ainda nao bem
elucidados. A interagao mais evidente entre os metais tem sido observada
nos estudos experimentais, onde isto fica evidenciado quando existe altas

concentracdes de metais nos tecidos. WHO (1975). Conforme enfatizado por
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Magos & Webb (1978) o termo ‘“interacdo" nao pode ser limitado a
possibilidade dos dois compostos interagirem quimicamente, mas tem um
significado mais amplo, relacionado ao efeito causado por uma substancia
sobre a outra. Entre os tipos possiveis de interacdo no organisrho

distinguem-se duas principais: as "ndo-interativas" e as "interativas".

Nos ambientes de trabalho de uma fundigdo primaria de chumbo, o
zinco é encontrado juntamente com o chumbo bem como outros metais,
como por exemplo cadmio, antiménio e arsénio, cujas concentra¢des variam

de acordo com:

Q a composigdo de minério de chumbo;
Q tipo de processo industrial;

Q a qualidade do programa de controle ambiental, conforme
demonstrado por Cassady (1980).

O trabalho de Petering (1978), mostra bem que alguns elementos
como ferro, zinco e cobre afetam ndo somente o metabolismo, mas também
a toxicidade de metais como, chumbo e cadmio. Por exemplo, a insuficiéncia
dietética ou a deficiéncia dos elementos podem aumentar os efeitos toxicos
de chumbo e cadmio. Por outro lado, um excesso na ingesta dietética dos
elementos essenciais pode ter papel protetor. Este efeito protetor foi
demonstrado em muitos experimentos com zinco em relagao a alguns efeitos
téxicos do cadmio, conforme demonstrado por Goyer (1970). Em relagao ao

chumbo inorganico também foi apresentada evidéncia de que o zinco pode
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interferir com o metabolismo e toxicidade do chumbo. Os experimentos “in
vitro” e com animais mostram que a inibicao da porfobilinogénio sintetase
pelo chumbo pode ser revertida pelo zinco. Desta forma Meredith (1974)
trabalhando com chumbo, zinco e aluminio, descobriram que o zinco. e
aluminio juntos reativam aquela enzima. Border et al.,(1976), também
demonstraram a habilidade de recuperacao desta sitetase pelo zinco, em
todos os niveis de pH, e que o grau de ativagao aumentava com a elevagao
das concentracdes exogenas deste elemento. No mesmo estudo, este efeito

antagdnico do zinco foi demonstrado numa situagdo mais fisioldgica.

Estes achados foram posteriormente confirmadas por Abdula et
al., (1979), embora o0 mesmo nao tenha sido confirmado em relacdao ao
aluminio. Em um experimento com varios metais Thompsom et al., (1977)
e Tomokuni (1979) demonstraram que outros metais, tais como: cobre,
estanho, mercurio e prata inibem a atividade da porfobilinogénio-sintetase,
sendo que o zinco € o Unico que tem um papel ativador. Ambos 0s
mecanismos (inibicdo e ativacdo enzimatica) foram evitados quando
proteinas plasmaticas foram acrescentada a mistura. Conforme ilustrado
por Sakai et al., (1982) a acao inibidora de estanho sobre a atividade
desta enzima é semelhante a do chumbo. Usando sangue venoso de
trabalhadores expostos e ndo expostos ao chumbo, Sakai et al., (1982)
demonstraram “in vitro” outros aspectos tais como: o zinco é ligado a
fracdo proteica da sintetase, e ndo a fragdo da hemoglobina, e foi o Unico

que recuperou totalmente a inibigao causada pelo chumbo.
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Um estudo em trabalhadores que tinham uma exposi¢ao
concomitante ao chumbo e zinco, foi realizado por Dutkiewicz et. al., (1979),
que mediram as concentragbes do acido delta-aminolevulinico na urina (ALA-
U), que é um parametro diretamente afetado pela inibigdo enzimétiéa,
condigdo esta, aqui demonstrado ser passivel de reversdo pelo zinco. Os
resultados demonstraram que nesta condicao o aumento do ALA-U foi menor

do que na exposicao isolada ao chumbo.

Subsegientemente, Meredith & Moore (1980), numa tentativa de
confirmar a evidéncia expérimental dos efeitos de zinco nesta atividade
enzimatica, realizaram um estudo mais completo constituido de trés grupos:
um com exposicao ocupacional ao zinco, outro com exposi¢ao mista a zinco e
chumbo e um grupo controle. O efeito do zinco foi claramente demonstrado,
sem contudo invalidar o uso da medi¢ao da atividade enzimatica, como um

bom parametro no monitoramento da exposi¢cao ao chumbo.

Como um exemplo de metal ndo-cumulativo, o zinco é
relativamente pouco toxico. Do ponto de vista da medicina ocupacional, 0s
efeitos do zinco estdo mais relacionados a chamada “febre dos fumos
metalicos”, que ocorre quando ha exposicdo a névoas deste metal. Nos
grupos ocupacionais com exposicdo mista a chumbo e zinco, a concentragao
média de zinco no soro foi de 190,7 pg/dL no grupo estudado por Dutkiewicz
et al.,, (1979) e 129,0 ug/dL no grupo pesquisado por Meredith & Moore
(1980). Nas pessoas expostas somente ao chumbo, a concentragao de zinco

encontrada, foi de 108 + 29 pg/IdL no sangue.
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Conforme ja destacado anteriormente (revisdao das fontes de
exposi¢cao) na avaliacao dos efeitos do chumbo sobre sistema nervoso
periférico é importante levar em consideracdao os possiveis efeitos da
exposicdo concomitante a outros metais, condicao esta muito comum nbs
processos de fundigdo de minérios. Assim, sabe-se ser 0 arsénio um metal
sempre presente nos minérios de chumbo, em concentragdes diferentes a
depender da origem do minério, e que o mesmo também afeta o sistema
nervoso periférico, causando, principalmente, alteracdes na conducao
sensitiva dos nervos periféricos. Este € um aspecto em que a maioria dos
estudos sobre os efeitos de chumbo no sistema nervoso periférico ndo tem
levado em consideragao, a excecao do trabalho realizada por Baloh et al.,
(1979), que avaliou as concentragdes de arsénio no sangue e no cabelo,
concomitante aos parametros de avaliagao da absorcao e dos efeitos do

chumbo.

A concentracdo de arsénio nas amostras (cabelo e sangue) foi
significativamente mais alta no grupo de trabalhadores expostos ao
chumbo do que entre os controles. Além disso, 0s niveis de arsénio no
sangue apresentavam correlagdo com a plumbemia e a velocidade de
conducao das fibras lentas do nervo ulnar. Tende estes autores ressaltado
que havia um certo grau de evidéncia, de que a reducado da velocidade de
condugao do nervo ulnar era mais intensa, quando se analisava
sinergicamente os efeitos do chumbo e arsénio, do que em cada um

isoladamente, ficando assim demonstrado neste trabalho, a necessidade
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de se valorizar, a questdo da exposicao concomitante aos metais pesados

e seus efeitos sinérgicos, ou antagdnicos.

A metalurgia de Santo Amaro da Purificacdo—Ba., pode ser
considerado um exemplo tipico de exposicao multipla a metais pesados, onde
certamente o zinco e arsénio contido nos minérios, desempenharam na
composicao dos efeitos tdxicos do chumbo na populagao trabalhadora um

papel importante.

1.5 Os nervos periféricos e sua neurofisiologia

Os nervos periféricos, em geral, além do tecido de sustentacao, sao
formados de fibras motoras, sensitivas e autonomicas. A maioria das fibras €
revestida por uma bainha de mielina, interrompida em intervalos pelos nds
de Ranvier. As fibras autonémicas e um pequeno nimero de fibras sensitivas
nao sao mielinizadas. Todas as fibras mielinizadas, ou ndo, sao revestidas

pelas células Schwann.

Tem sido proposto varias classificacbes para estas fibras, por
exemplo a de Guyton (1998), que dividiu as mesmas em: tipos A, B e C. As
fibras do tipo A posteriormente foram divididas em fibras alfa, beta, gama e
delta. As fibras motoras agrupam-se em dois tipos principais: as fibras longas

ou rapidas, e as fibras curtas ou lentas.

A unidade motora do nervo periférico possui 0s seguintes

componentes, conforme descrito por Waldron & Stofen(1974):
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O a célula do corno anterior e seu axonio;
O a jungao neuromuscular;

Q todas as fibras musculares inervadas; e
QO a propagacao do impulso nervoso.

Os fluidos, dentro e fora das células, sdao solugles eletroliticas
formadas por anions e cations, os quais por transporte ativo, geram um
desequilibrio i6nico com subseqgliente potencial de membrana. Portanto, a
membrana da fibra nervosa, semelhante as outras, tem um potencial de
repouso resultante da distribuicdo desigual de ions. Uma diminuicdo neste
potencial causa o fendbmeno da despolarizacdo, que € o potencial de agao.
Isto depende essencialmente da ATPase-sodio/potassio(EC3.6.1.37)
dependente e da permeabilidade da membrana. A mais simples explicagao
para o fenbmeno da despolarizacdo, € que o mesmo resulta de uma

mudanca localizada da permeabilidade.

O impulso nervoso é, hd muito tempo, reconhecido como um
fendmeno elétrico. Quando a fibra do nervo é estimulada, ocorre toda uma
sequiéncia de eventos em série, comegando pelo aumento da permeabilidade
da membrana da fibra ao sdédio, e um potencial de acao se propaga em cada
direcdo a uma velocidade constante e de forma inalterada. Todos estes
acontecimentos constituem o impulso nervoso que semelhante a uma onda,

€ uma fungao do tempo e da distancia.



Na fibra nervosa o processo de mielinacdo representa uma melhoria
funcional que aumenta a velocidade de condugdao sem a necessaria
ampliacdo do diametro. Nas fibras mielinizadas, os potenciais de acdo e
repouso sao gerados exclusivamente nos nos de Ranvier, causando ij
processo de propagacdo intermitente entre nds, conhecido como condugao

saltatdria, Guyton (1998).

11.5.1 Transmissao neuromuscular

Roberts & Wilson (1972) referem-se ao mecanismo de transmissao
neuromuscular das fibras motoras, como sendo mediado por substancia
quimica, e que tem sido firmemente confirmado por muitos pesquisadores.

Trés aspectos principais estao envolvidos neste processo:

o primeiro é a liberacdo de acetilcolina ja produzida e armazenada.

E a fase pré-sinaptica;

0 segundo, a fase pds-sindptica, é a interacdo da acetilcolina com

um receptor colinérgico nicotinico na membrana do musculo;

e por Ultimo a acdo quimica da acetilcolina que da inicio ao
processo de despolarizacao, seguido pela fase de contracao do

musculo.

Todo este processo comeca com a chegada de um potencial de
acao nas terminagdes nervosas. A transmissao neuromuscular pode ser

blogueada nos locais pré e pds-sinapticos, existindo muitas substancias que
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podem provocar esse efeito. Depois dessa acao, a acetilcolina precisa ser
desativada, o que é normalmente feito pela colinesterase. Quando esta
enzima é inibida pelas substancias anticolinesterasicas(EC 3.1.1.7), a agao
do neuro-transmissor torna-se mais prolongada, causando fendmeno de

despolarizagao maior que o normal.

Wennberg (1994), em uma revisdo dos efeitos neurotdxicos de
alguns metais pesados, demonstrou como o chumbo afeta a transmissao
nervosa, alterando a concentracao de noradrenalina e dopamina na placa

mioneural, e a agao da feniletanolamina-N-metil transferase(EC 2.1.1.28).

11.5.2 Neurocondugao

A velocidade de condugao nos nervos periféricos € dependente de
alguns fatores como: grau de mielinizagao, comprimento da fibra, sendo o
diametro o mais importante deles. Pode se afirmar que velocidade de
conducdo é quase que diretamente proporcional ao diametro da fibra. Como
0os nervos sao compostos de fibras diferentes, também conduzem os
impulsos nervosos em velocidades diferentes. Além destes fatores
intrinsecos, existem outros que sdo extrinsecos, como, por exemplo, idade e
temperatura da pele, e que também afetam a velocidade de condugao dos
nervos. Conforme enfatizado por Nielsen (1973) a idade é certamente a
fonte mais importante de variagao em pessoas normais e Seppalainen (1975)
refere que a velocidade de conducao motora reduz-se em aproximadamente

1m/segundo para cada 10 anos de vida na faixa etaria dos 20 aos 60 anos.
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Muitos outros pesquisadores como Nielsen (1973), estudaram esta variavel

como fator de interferéncia na conducao nervosa.

Outro fator extrinseco é a temperatura do nervo, que faz com que a
velocidade de conducao diminua na medida em que se reduz a temperatura
do membro. Em situacbes onde existe a possibilidade de ocorrer
temperaturas ambientais baixas, este fator deve ser mantido sob controle, e
uma forma simples é medir a temperatura da pele no local do estimulo
elétrico. Buchtal & Behse (1979) mostraram que a velocidade de conducgao
nas fibras sensitivas do hervo mediano diminui 2m/s para cada grau
centigrado de diminuicdo na temperatura cutanea, proximo ao nervo.
Portanto, na pratica é importante garantir que os membros estejam
aquecidos antes de comegar o exame eletroneuromiografico. A combinacao
dos fatores intrinsecos e extrinsecos resulta numa variacdo de velocidade de
condugdo do nervo, que a depender de sua localizagdo anatémica, sera

maior nos seguimentos proximais do que nos distais.

11.L6.3 A determinacgao da velocidade da neurocondugao

Esta técnica vem sendo progressivamente incorporada na avaliagao
dos disturbios dos nervos periféricos. Os equipamentos e as técnicas
utilizadas tém evoluido bastante. Como procedimento quantitativo, as
medicdes de velocidade de conducdo tém o mérito de nao depender da
cooperagao do paciente e nem da impressao subjetiva do observador.
Entretanto, ha muitas fontes possiveis de erro, como aspectos de natureza

fisioldgica, fatores relacionados com fontes de interferéncia, bem como a
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precisdo das medicbes de distancia entre pontos de estimulo e tempo de
conducao. De acordo com Buchthal & Behse (1979) o erro causado por
imprecisdes de temperatura, distancia e tempo de condugao chega a ser de

5 a 6% de cada determinagao.

1.6 Efeitos toxicos do chumbo no sistema nervoso periférico
Desde a revolugdo industrial a exposigdo ocupacional a substancias
neurotdxicas tem aumentado entre os trabalhadores de muitos paises.
Dentre os de natureza ocupacional, os mais importantes sdao: metais
pesados, inseticidas e solventes. Muito embora nas Ultimas décadas a
intensidade de exposicdo a muitos produtos quimicos no local de trabalho
vem diminuindo, sabe-se por outro lado que vem ocorrendo um aumento
progressivo da populacdo exposta a estes agentes, mesmo em niveis mais
baixos, além do problema da multipla exposicdo que tem se tornado um

outro aspecto importante a ser observado.

A exposicao ocupacional a fatores de riscos quimicos assume um
padrdo caracteristico, que depende do estagio do desenvolvimento industrial
de um pais ou regidgo. Por exemplo, segundo Seppalainen (1975) na
Finlandia, as doencas ocupacionais relacionadas com a neurotoxicidade
formam o terceiro maior grupo. Em alguns paises em desenvolvimento, ou
mesmo em alguns paises desenvolvidos com padrdes industriais diferentes,
como por exemplo a predominancia de atividade de mineracdao, a doenca
ocupacional dos pulmdes é provavelmente mais predominante do que as do

sistema nervoso periférico.
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Entre as sindromes neuroldgicas de natureza ocupacional, a
neuropatia € uma das mais comuns, conforme mostrado por Le Quesne
(1979). Por outro lado, o conhecimento de que o chumbo inorganico afeta os
nervos periféricos € muito antigo, datando da época em que a queda do
punho, classicamente conhecido como “wrist drop” era uma manifestagao
neuroldgica comum associada a intoxicagao por este metal. Entretanto, essa
sindrome pertence ao passado e pode se dizer que a exposi¢ao ocupacional
ao chumbo passou para um novo estagio epidemioldgico, no qual o tamanho
da populagdo exposta aumentou, mas a intensidade da exposicao como um
todo vem diminuindo nos ambientes de trabalho onde tradicionalmente se
manipula este metal. Dai porque a abordagem epidemioldgica, e a
investigagao subclinica destes grupos de trabalhadores expostos ao chumbo
passaram a receber uma maior énfase, na busca de alteragdes que possam

ocorrer na vigéncia dos chamados limites de tolerancia bioldgica.

1.6.1 A natureza da lesdao neuroldégica na intoxicagao pelo chumbo, as
alteragoes histologicas e fisiopatolégicas.

Apesar de todo o conhecimento e da experiéncia clinica acumulada
sobre intoxicacdo por este metal, um aspecto que ainda permanece em
aberto, sdo 0s mecanismos pelos quais ocorrem os efeitos toxicos no sistema
nervoso. O processo de desmielinizagdo segmentar em cobaias
experimentalmente intoxicadas pelo chumbo foi demonstrado ja ha algum
tempo, sendo o aspecto histopatoldgico descrito como alteragdes

degenerativas e regenerativas na bainha de mielina, comegando nos nds de
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Ranvier. Um outro aspecto que tem sido descrito é o fato dos axdnios
permanecerem praticamente inalterados apesar da lesdo existente na bainha
de mielina. Mas também tem sido demonstrado a concomitancia de

dismielinizagdo segmental e degeneragao axonal Waldron & Stofen(1974).

Com o advento da microscopia eletrénica as lesdes histoldgicas
puderam ser melhor caracterizadas, tendo sido demonstrado que o grau de
envolvimento axonal na neuropatia de chumbo estd relacionado com a
severidade da lesdo, provavelmente como conseqiéncia da intensidade e
duragao da exposicao, conforme afirmam Waldron & Stofen(1974). Estes
mesmo autores também referem-se a uma redugao acentuada da quantidade
das fibras de didametro grande sem qualquer diminuicdo no nimero de fibras

de pequeno diametro.

Devido aos efeitos variados do chumbo em espécies diferentes,
Hopkins (1970) realizou experimentos com espécies filogeneticamente mais
proximas do homem. Neste estudo um grupo de babuinos adultos recebeu
altas doses de composto de chumbo e foi acompanhado durante um ano
inteiro. Apesar das altas doses dadas aos animais, nao foram observadas
mudangas significativas do ponto de vista clinico, neurofisioldgico e

histolégico nos nervos periféricos.

Também, conforme sugerido por Repko et al.,(1978), a lesao inicial
na neuropatia de chumbo pode estar relacionada as células de apoio do

sistema nervoso. Em suas pesquisas, as células capsulares no ganglio da raiz
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dorsal mostraram muitas alteragdes, o que reflete 0 comprometimento nos
seus metabolismos causando degeneracdo. Entretanto, estes resultados nao

foram confirmados até o presente.

Existem poucos dados que lidam com os aspectos histopatoldgicos
em grupos de seres humanos expostos ao chumbo. Entretanto, em um
estudo que avaliou um grupo de 20 trabalhadores, Buchtal & Behse (1979)
que incluiu a bidpsia de nervo como um dos procedimentos, realizado em
oito trabalhadores expostos ao chumbo e em dois pacientes com quadro
clinico de saturnismo. Os achados histoldgicos foram discordantes com as
alteracdes até entao observadas nos estudos experimentais. Ou seja, nos
dois pacientes com quadro clinico de neuropatia observou-se uma perda
acentuada das fibras longas, mas sem desmielinizagdo, e no grupo de
expostos, sem manifestacbes clinicas, as alteragdes histoldgicas foram

irrelevantes.

Apesar da variagdo na técnica, os dados histopatoldgicos
disponiveis mostram que na maioria das espécies, € mais freqlente a
desmielinizagdo segmentar do que a degeneracao axonal, decorrente do
efeito neurotdxico de chumbo, e algumas vezes mais consistente com o0s
achados neurofisioldgicos. Entretanto, conforme enfatizado por Seppalainen
& Hernberg (1972) as duas lesdes (dismielinizacgdo segmentar e
degenedragdo axonal) podem coexistir, e ainda assim serem compativel com
as alteracdes da velocidade de condugao. Por outro lado, conforme

ressaltado por Thomas (1971), a maioria das neuropatias envolve as
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combinagdes de degeneracao axonal e a desmielinizacdo em proporgdes
variadas, uma vez que estas estruturas histoldgicas (axonios e as células

Schwann) tém inter-relagdes funcionais muito préximas.

Subjacente a esta discussao sobre a natureza da lesao, existe um
outro lado importante da questao que esta relacionado com o mecanismo e
gue pode explicar as mudancas causadas pelo chumbo inorganico no sistema
nervoso periférico. Foram seguidas duas linhas principais: uma que lida com
a acao direta do chumbo e a outra com os efeitos indiretos de alguns heme-
precussores devido a inibicdo enzimatica causada pelo chumbo na sintese da

hemoglobina.

Conforme mencionado por Waldron & Stofen(1974), tem-se
conhecimento de que os ions de metais pesados afetam diretamente os
nervos periféricos, bloqueando a excitabilidade e a condugao do impulso (o
Gnico metal do grupo testado que ndo causou este efeito foi o zinco). Este
efeito é considerado irreversivel uma vez que ndo teve éxito a tentativa de
restaurar a funcao do nervo, lavando-o com uma solugdo de Ringer. Foram
realizados muitos outros experimentos para apontar as mudangas na
transmissdo neuromuscular causadas por chumbo inorganico. Assim foi
descoberto que ions de chumbo, em concentracao de 5-40 pmol/L
bloguearam a transmissdo ganglionar no nivel pré- sinaptico, reduzindo a
producdo de acetilcolina. Entretanto, este efeito foi revertido, quando foram
acrescentados ions de calcio na concentragdio de 10 pmol/L. Estes

pesquisadores ainda demonstraram que na concentragao de ions de chumbo
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usada, a condugao nervosa parecia nao ter sido afetada, apesar do estudo
anterior ter evidenciado a transmissao pré-sinaptica como o principal sitio de

acdo de ions de chumbo.

Manalis & Cooper (1973), em outro experimento, detectaram
efeitos nos locais tanto pré e pds-sinapticos na transmissao neuromuscular,
sendo que os pré-sinapticos eram bem mais sensiveis. Eles também
explicaram o blogueio da liberacdo de acetilcolina como interferéncia dos
ions de chumbo, com o influxo de ions de calcio nos terminais pré-sinapticos

durante o processo de despolarizagao pelo potencial de acao do nervo.

Devido a complexidade dos mecanismos envolvidos na transmissao
neuromuscular os resultados de outros estudos normalmente levantam novas
questdes. Por exemplo, Kolton & Yaari (1982), considerando a hipdtese de
que o ion chumbo pode afetar o mecanismo regulatério do calcio, realizaram
um experimento onde os resultados apresentaram algumas evidéncias nesta
direcdo; ou seja os ions deste metal inibem alguns mecanismos intracelulares
de regulacdo do calcio, aumentando a concentracdo do mesmo nas
terminagdes nervosas, elevando assim, a chamada transmissao espontanea.
Apesar de toda esta evidéncia, ainda existem algumas duavidas se o local
principal do efeito é no musculo ou no nervo. Para elucidar estas questdes
Silbergeld et al., (1974) fizeram um experimento, trabalhando com o nervo
isolado do musculo. Seus resultados confirmaram que os efeitos de chumbo

ionizado, sao confinados aos locais da placa mio-neural, sugerindo uma
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interferéncia em ambos os mecanismos; a liberacao de acetilcolina e a

absorcdo de colina, processos estes que se sabe serem calcio-dependentes.

Embora os efeitos do chumbo na transmissdo neuromuscular ja
tenham sido bastante estudados, ainda ndo se chegou a uma explicacdao
plausivel para o mecanismo basico da lesdao histopatoldgica. Buscando
elucidar esta questao, Low & Dyck (1977) trabalhando com um modelo
experimental, demonstraram que a dismielinizagdo segmentar é causada por
aumento na pressao do fluido endoneural, e Windebank et al., (1980)
demonstraram experimmenfalmente, que o chumbo se acumula no espaco
endoneural, e que as altas concentragbes endoneurais sao responsaveis pelo

edema local, e a dismielienizacao segmentar.

Caminhando em uma outra diregao, um dos fatos mais importantes
que reativou a discussdao sobre os efeitos indiretos ou secundarios na
patogénese da neuropatia de chumbo, foi a similaridade existente entre o
quadro clinico da intoxicacdao pelo chumbo e a porfiria intermitente aguda. Os
resultados de neurocondugao encontrados por Mustajoki & Seppalainen
(1975) em um grupo de pacientes com porfiria hepatica hereditaria, também
apontam para uma similaridade de mecanismos entre estas patologias. Num
experimento com ratos, McGillion (1973) foi capaz de produzir alteragdes
comportamentais nos animais apds de injegOes intraperitoneais de acido
delta aminolevulinico (ALA). Silbergeld (1979) trabalhando com um modelo
experimental bem estruturado, demonstrou varios aspectos importantes,

como por exemplo:
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Os ratos expostos ao chumbo mostraram uma diminuicdao da fungao

neuronal relacionada com o acido gama-aminobutirico (GABA);

O chumbo ndo afetou qualquer parametro da fungdo GABAérgica

“in vitro”;

O ALA "in vitro” diminuiu a absorcao sinaptosomal do GABA;

O ALA comprovou ser capaz de atravessar a barreira

hematoencefalica.

A partir destes resultados, os autores concluiram que o acido delta-
aminolevulinico, poderia ser considerado neurotdxico, provavelmente
relacionado com a funcdo GABAérgica e, também mostraram que o ALA em
altas concentragdes pode inibir a liberacdao de acetilcolina das juncoes

neuromusculares.

11.L6.2 Os estudos neurofisiolégicos e clinicos

A maioria dos estudos experimentais realizados para avaliar a acao
téxica do chumbo no sistema nervoso periférico, evidenciaram como principal
efeito, a ocorréncia de uma neuropatia subclinica (assim entendida como as
alteracbes histoldgicas e funcionais nos nervos periféricos, na auséncia de
manifestacoes clinicas), Waldron & Stofen(1974). Entre as décadas de 1960

e 80 foram publicados muitos trabalhos, nesta area da neurotoxicologia.

No final da década de 60, os casos de intoxicagdo pelo chumbo

ainda eram freqlientes nos hospitais gerais, assim Catton (1970), conduziu
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uma investigagdao, em que um grupo de trabalhadores expostos ao chumbo
foi cuidadosamente examinado numa fabrica onde havia sido diagnosticado
um caso de saturnismo. O grupo exposto foi comparado do ponto de vista
clinico e neurofisioldgico a um grupo de referéncia e, apesar da severidade
da exposicao ao chumbo a que o grupo estava submetido (13 dos 20
trabalhadores examinados tinham niveis de chumbo no sangue acima de 80
pug/dL), nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante na
velocidade maxima de conducdo motora do nervo popliteo lateral ou no
potencial de agdo do musculo envolvido, quando comparado ao grupo
controle. Os dois grupos nao apresentavam sintomas ou sinais relacionados
com o sistema nervoso periférico. Embora houvesse uma falta de associagdo
entre os achados neurofisioldgicos e os niveis de chumbo no sangue, quando
o autor calculou a proporgdo das amplitudes dos potenciais de agao, esta foi

menor que no grupo de referéncia.

Por exemplo, Ceccarelli (1981) pesquisou a velocidade de
conducao dos nervos ciatico, ulnar, radial e popliteo num grupo de vinte
pacientes intoxicados pelo chumbo, mas que ndo apresentavam disturbios
neuroldgicos clinicos. Os resultados foram comparados os valores de
referéncia da normalidade encontrados na literatura, tendo a andlise dos
dados demonstrado existir uma reducao estatisticamente significante da
conducdo nervosa no grupo pesquisado. Neste estudo, também, foi
encontrada uma correlacao entre a diminuicao da velocidade de conduc¢ao do

nervo ulnar e o aumento de protoporfirina eritrocitaria livre.
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Na pratica clinica se sabe que os sintomas e sinais tornam-se mais
detectaveis, nos ultimos estagios das doencgas, caracteristica esta também
comum nas patologias ocupacionais, existindo assim, fases onde a expressao
clinica pode nao existir, mesmo estando em curso uma intoxicacao cr6ni¢a,
como no caso do chumbo, onde as manifestacdes neuroldgicas, sobremodo
do SNP podem estar ausente, configurando-se a fase subclinica da

neuropatia plumbica.

Foi levando em consideracao este aspecto e a necessidade de
melhorar a sensibilidade doé métodos neurofisioldgicos na detecgdo precoce
de lesGes nos nervos periféricos, que Seppalainen & Hernberg (1972)
realizaram um estudo, em um grupo de 39 trabalhadores expostos ao
chumbo e um grupo controle. A exposicao ocupacional do grupo foi
considerada intensa, assim é que apds a avaliagdo clinica e bioquimica, 31
deles (79,4%) foram classificados como portadores da forma clinica da
intoxicacao por este metal, enquanto os 8 restantes foram tidos como

estando na fase de absorcao excessiva.

Os autores tiveram muito cuidado com dois aspectos principais. O
primeiro foi assegurar a inexisténcia nos grupos de patologias capazes de
afetar o sistema nervoso periférico, bem como confirmar a auséncia de
sintomas e sinais neuroldgicos. Foi aplicada a técnica especifica para avaliar
a velocidade de conducdo das fibras mais lentas, atribuindo-se um valor a
cada alteragdo neurofisioldgica detectada, classificando-se os resultados

clinicos e biogquimicos em grupos diferentes. N&do foi encontrada associagao
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entre os resultados neurofisioldgicos, as manifestacdes clinicas e muitos
parametros bioquimicos. Entretanto, quando foram comparados os valores
das médias da conducao nervosa, entre 0s grupos expostos e nao-expostos,
foi encontrada diferenca estatistica altamente significante. Apesar da redugéo
da conducdao motora e sensitiva em todos os nervos examinados, ficou
evidente que a velocidade de conducgao das fibras lentas do nervo ulnar e a
laténcia distal motora do nervo mediano, foram do ponto de vista estatistico
mais eficazes em diferenciar expostos e nao-expostos, 0 que permitiu os
autores concluirem quanto a possibilidade da ocorréncia de um dano

especifico causado pelo chumbo.

Como ainda continuava discutindo-se o sitio principal dos efeitos de
chumbo no sistema nervoso periférico, Campbell et al.,(1970) adotaram uma
abordagem diferente do tema, analisando um grupo de pacientes com
diagnostico de lesdao de neurbnio motor, comparando-os com um grupo de
controle, sendo ambos entrevistados quanto a historia de exposicao a
chumbo inorganico. Ndo ficou evidenciado excesso de carga corpdrea de

chumbo nos portadores daquela patologia.

Ainda analisando pacientes com intoxicagao por chumbo, Vasilescu
(1983), examinou um grupo de 50 individuos que nao apresentava sinais de
neuropatia, mas outros sintomas clinicos de saturnismo e elevados niveis de
plumbemia. Do ponto de vista neurosifiologico, foi realizado as avaliagdes
eletroneuromiografica dos nervos e musculos correspondentes, que se sabe

serem 0s mais afetados durante exposicdo ocupacional ao chumbo

60



inorganico. Como ja se observara em outras pesquisas, também neste
estudo ndo se constatou uma correlagao estaticamente significante entre os
niveis de chumbo no sangue e a reducao da velocidade de condugao dos
nervos periféricos. Entretanto, quando foram comparados os valores médi»os
das velocidades de conducao motora do grupo exposto com 0s do grupo de
controle, as diferencas nos nervos mediano, ulnar e peroneal, ndao foram
signicativas, a excecao do nervo radial. O que pareceu ao autor existir um
certa seletividade por este Ultimo nervo. Vasilescu (1983) também salientou
que a exposicdo ocupacional prolongada, mesmo a baixos niveis de
contaminacdo, poderia ser uma causa provavel de neuropatia do chumbo,
podendo até estar desconectada das principais alteracdes clinicas e
biogquimicas, sendo somente detectavel pelas avaliacdes

eletroneuromiograficas.

Uma outra pesquisa realizada por Mostafa et al.,(1972), em um
grupo de trabalhadores egipcios que lidavam com chumbo, e que eram
assistidos em uma unidade de saude. Neste grupo foram avaliados vinte
pacientes através de exames clinicos, bioquimicos e neurofisioldgicos, apesar
da descricido completa dos principais resultados os mesmos nao foram
conclusivos, sobremodo pela auséncia de um grupo referéncia. Entretanto,
mesmo com todas essas limitagdes, ndo foi encontrado qualquer correlacao
entre os niveis de chumbo no sangue e as alteragdes neurofisioldgicas.
Sendo os dados de conducdo normais e, 8 dos 20 pacientes (40%) tendo

apresentado alteracdes eletromiograficas, os autores sugeriram tratar-se de
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um processo de denervagao. Em dois pacientes examinados por Schienska et
al.,(1975), a polineuropatia foi principalmente sensitiva, e apesar das
anormalidades no eletromiograma foram observadas poucas alteragdes

microscopicas na biopsia do nervo sural.

Com o objetivo de mudar a abordagem até entdo mais clinica e
neuroldgica, Seppalainen et al., (1975) desenvolveram um estudo em um
grupo de 26 trabalhadores em uma fabrica de baterias, utilizando um
método relativamente novo qual seja, buscando qualquer evidéncia de lesdo
de nervos periféricos, em tfabalhadores cujos niveis de chumbo no sangue
estejam dentro dos limites considerados seguros. A técnica usada
anteriormente por Seppalainen & Hernberg (1972), considerada altamente
sensivel para detectar mudancas nas fungdes dos nervos periféricos num
estagio bem inicial, foi uma ferramenta importante para este estudo. Assim
sendo, para atender ao objetivo principal da pesquisa no grupo considerado
exposto, o critério basico foi que nenhum dos trabalhadores tivesse
apresentado em qualquer momento da exposicdo ocupacional niveis de

plumbemia acima de 70 pg/dL (3,38 pmol/L).

Naquela época, o limite de tolerancia bioldgica vigente era 80 pg/dL
(3,86 pmol/L). O grupo referéncia foi construido pareando-se com os
componentes do grupo exposto por idade e sexo, 0 que permitiu uma analise
mais cuidadosa das varidveis bioguimicas e neurofisioldgicas. Os resultados
mostraram ter sido a velocidade de conducdao motora nos nervos ulnar e

mediano mais lenta nos trabalhadores expostos ao chumbo. Entretanto, a
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redugao mais significativa foi observada na velocidade de conducdo das
fibras mais lentas do nervo ulnar. Achado este, ja constatado em estudo
anterior, confirmando a maior sensibilidade desta técnica para a deteccdo
precoce das alteragdes subclinicas decorrentes da exposicdo ocupacional éo

chumbo.

Ainda neste estudo foram encontrados dados de eletromiografia
compativeis com a lesdao neurogénica periférica. N3o foi encontrada
correlacao estatisticamente significante entre as concentracbes de chumbo
No sangue e as variaveis neQroﬁsioIégicas, como também nao foi encontrada
relacao entre a velocidade de condugao nas fibras mais lentas e a duragdo de
exposicao ao chumbo. Depois de uma discussao detalhada, os autores
chegaram a uma importante conclusao, qual seja a ocorréncia de alteragdes
neurosifioldgicas sugestivas de lesdao nervosa, em trabalhadores cujos niveis
de chumbo no sangue sempre estiveram abaixo do limite considerado seguro

70 pg/dL (3,.38 pmol/L)..

Pilat (1975), avaliou um grupo de 160 trabalhadores com intensa
exposicao ao chumbo. Apesar dos seus dados serem essencialmente
descritivos, o autor destaca o elevado percentual (46,9%) de alteracoes
eletrofisioldgicas encontradas, chegando a ser mais freqlientes do que a

anemia.

Um outro estudo realizado por Takuechi et al., (1975) mostrou uma

associacao estatisticamente significante entre alteracdes clinicas e

63



neurofisioldgicas bem como a reducgao da velocidade de condugao nos nervos
mediano e tibial no grupo de trabalhadores expostos ao chumbo, quando
comparado ao grupo controle pareado por idade. Entretanto, ndao se
encontrou qualquer associacdo ente os parametros neuroﬁsiolégicos' a
duracdo de exposicdo ao chumbo, e a plumbiria. Em um estudo com
limitacdes do ponto de vista metodoldgico, Ceccarelli (1981) examinou 12
trabalhadores de uma fundigao primaria de chumt;o e encontrou a velocidade
maxima de conducao motora reduzida em 9 (75%) deles, e laténcia distal
motora prolongada em 8 casos (66%) sendo estatisticamente nao
significante os achados eletroneuromiograficos. Nuzaco et al., (1981)
realizaram uma pesquisa em um grupo de 96 trabalhadores do chumbo,
medindo algumas varidveis bioquimicas e eletroneuromiograficas. Todos 0s
individuos foram classificados como normais ou anormais de acordo com
cada parametro bioquimico, e a eletroneuromiografia, seguindo-se a
classificacao de falso positivo e falso negativo. Nao tendo sido encontrada
relacdo qualquer entre os dois grupos de parametros. Mitran (1978),
encontrou outro resultado negativo do estudo de relacao de dose-efeito
entre a velocidade de condugdo motora e os parametros bioguimicos (Pb-S e
ALA-U), apesar da diminuicdo de velocidade de conducdao motora em
trabalhadores do chumbo, quando comparados ao grupo controle. Nobrega
et al.,(1985) sugeriram que a exposicdo excessiva ao chumbo(
concentragdes no sangue acima de 70ug/dL), pode levar a predisposicdo dos
trabalhadores a sindrome do tunel do carpo. Também nos seus resultados,

além das principais alteragdes encontradas nos nervos medianos, outros
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nervos mostraram anormalidades, como também foram encontradas

mudancas eletromiograficas.

Apesar de uma clara tendéncia dos resultados obtidos até entdo
mostrarem, em geral, a reducdao da velocidade de condugdo nos nervos
periféricos,  principalmente dos membros superiores, nao foi
consistentemente demonstrada uma relacao direta entre os indicadores
bilégicos de exposicdo ao chumbo e as alteracdes neurofisioldgicas. Araki et
al., (1976), fizeram um levantamento em um grupo de 36 trabalhadores sem
manifestacdes clinicas de vintoxicagéo por este metal, determinando a
concentracdo do chumbo no sangue e na urina, e a atividade da
porfobilinogénio sintetase, como indicadores de absor¢ao de chumbo e um
grupo de parametros neurofisioldgicos nos membros superiores e inferiores.
Eles encontraram uma correlacdo, ndo so bastante elevada, mas também
estatisticamente significante, entre os indicadores de absorcdo do chumbo e
a velocidade de condugao motora, principalmente no nervo mediano. Tendo
sido possivel demonstrar uma relacao de dose-efeito em niveis de chumbo
no sangue abaixo de 26 ug/dl (1,25 pmol/L). Um estudo semelhante foi
realizado por Abbritti et al., (1977) que se diferenciou do de Araki et al.,
(1980) no tocante a forma pela qual foi escolhido o grupo de trabalhadores
0s quais apresentavam niveis elevados de plumbemia, em que 48,3% deles
tinham Pb-S acima de 80 ug/dL. O que chamou atencao dos pesquisadores
foi a auséncia de correlacdo entre o0s marcadores bioldgicos e

neurofisioldgicos, tendo predominado as anormalidades eletromiograficas.
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Catton ( 1970), Seppalainen & Hernberg ( 1972) e Abbritti et al.,
(1977), encontraram resultados, indicando uma caracteristica presente em
todas estas pesquisas, qual seja o comprometimento da funcao dos nervos
periféricos entre grupos de trabalhadores expostos ao chumbo que néo

apresentavam sinais e sintomas neuroldgicos.

Na medida em que o uso do método epidemioldgico estava se
tornando cada vez mais freqlente entre os pesquisadores no campo da
saude ocupacional, Lilis et al.,, (1977) estudaram a prevaléncia das
manifestagdes clinicas em ‘um grupo de trabalhadores de uma fundicao
secundaria de chumbo, realizando uma avaliagdo mais abrangente,
abordando varios aspectos, incluindo a neurofisioldgica. Tendo sido
encontrados em 77% do grupo niveis de chumbo no sangue igual ou maior
que 60 pg/dL(2,89 pmol/L) e uma alta fregiiéncia de sintomas clinicos.
Apesar do elevado percentual (46%) de trabalhadores com reducdo da
velocidade da conducao motora do nervo radial, nao foi encontrada
correlacao entre as concentragdes do chumbo no sangue e a
neuroconducdo, e uma explicacao apresentada pelos autores seria a
diferenca na duragao da exposicao, ocorrendo uma diminui¢dao na velocidade

de conducao dos trabalhadores com menor tempo de trabalho.

Um outro grande estudo foi realizado por Repko et al., (1978), que
avaliaram a funcao neuro- comportamental em um grupo de 140
trabalhadores, dos quais 85 estavam expostos ao chumbo inorganico, numa

fabrica de baterias. Neste estudo, o coeficiente de correlagdo entre os
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parametros bioquimicos e neurofisioldgicos foi muito pequeno, sendo
estatisticamente significante somente para a velocidade de conduc¢ao no

nervo ulnar.

A técnica proposta por Seppalainen & Hernberg (1972), qual seja a
medicao da velocidade de condugao das fibras curtas, foi também utilizada
pelos autores e, apesar da sensibilidade preconizada no diagndstico precoce
das alteraces neurofisioldgicas, ndo foi encontrada diferenca entre o grupo
exposto e o controle. Também ndo se observou correlagcdo entre o parametro
bioquimico utilizado para médir a absorc¢ao (Pb-S) e os que aferem os efeitos
(Hb, ALA-U). Entretanto, houve uma diferenca estatisticamente significante
entre os dois grupos, ao testar-se a velocidade média de conducdao motora
nos nervos mediano e ulnar. Neste estudo, foi selecionado o grupo exposto,
baseando-se nos niveis de chumbo sangue abaixo de 80 ug/d! (3,86 umol/L)
durante os ultimos cinco anos, sendo a plumbemia média para todo o grupo
de 46pg/dl (2,2 pmol/L), tendo estes autores encontrado reducdo na
velocidade de conducao dos nervos periféricos na faixa de cinco a nove
metros por segundo. Os achados de Seppalainen et al., (1975) Araki et al.,(
1976) e Repko et al.,, ( 1978) que apontaram para uma nova fase dos
estudos dos efeitos do chumbo no sistema nervoso periférico, qual seja a
confirmacao de alteragbes neurofisioldgicas em trabalhadores cujos niveis de
plumbemia estavam dentro dos limites considerados biologicamente seguros,

na época(70 pg/dl (3,38 pmo/L).
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Seppalainen (1979) dando continuidade a esta linha de pesquisa,
decidiu investigar se nos trabalhadores em que a concentracdo de chumbo
no sangue € mantida dentro do limite de tolerancia, ndao ocorre lesao do
sistema nervoso periférico. Para tanto, selecionou-se um grupo de 78
trabalhadores de uma industria de acumuladores, tomando-se como base o
monitoramento bioldgico anterior de cada trabalhador. Um grupo referéncia
de 34 trabalhadores foi organizado de tal modo que diferia do exposto,
apenas, quanto a esta condicao. Nenhum dos dois grupos apresentavam
qualquer doenga relacionada ao sistema nervoso periférico, € nem historico

de doenca ocupacional anterior a outros agentes neurotdxicos.

Os autores tiveram acesso aos dados de monitoramento do chumbo
no sangue dos 10 anos anteriores e, analisaram nao somente as plumbemias
atuais, mas também a maxima ocorrida no periodo. Quanto a avaliacdo
neurofisioldgica foi aferido a condugdo dos nervos mediano, ulnar, peroneal
profundo e tibial posterior. Além das velocidades maximas de condugao
sensitiva e motora, também foi obtida velocidade de conducdo das fibras
lentas. A andlise dos resultados mostrou que naqueles trabalhadores
expostos, cuja concentragao de chumbo no sangue nunca havia excedido aos
70 pg/dL (3,38 umol/L), quando comparados com o grupo referéncia,
encontrou-se diferencas estatisticamente significantes para diversos
parametros neurofisioldgicos, como por exemplo: a laténcia distal motora,
velocidade de condugao sensitiva do nervo mediano, a velocidade de

condugdo das fibras lentas do ulnar e a motora do nervo tibial. A laténcia
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motora distal do nervo mediano foi significativamente mais baixa entre os
trabalhadores cujo nivel maximo da plumbemia estava entre 50 e 59 pg/dl.
Dividindo-se o grupo exposto de acordo com diferentes niveis de chumbo no
sangue e comparando com o grupo de referéncia, foram encontradras
velocidades de conducao significativamente reduzidas em alguns nervos
mesmo nos niveis maximos de Pb-S entre 50 a 59 pg/dL. Da mesma forma,
quando foi correlacionado as varidveis neurofisioldgicas com os principais
indicadores de dose (Pb-S, valor maximo do Pb-S, ou média ponderada do
Pb-S) foi obtida correlacdo estatisticamente significante para todos os
parametros neurofisioldgicos com excecao dos nervos surais e peroneais
profundo, o que permitiu aos autores afirmarem existir uma relagao de dose-
efeito e de dose - resposta, que ficou melhor evidenciada, quando se
observou que a freqliéncia das alteragdes neurofisioldgicas aumentava com a
elevacdo dos nos niveis maximos da plumbemia. Um outro aspecto
salientado neste estudo foi a alta sensibilidade da laténcia distal motora no
nervo mediano e a velocidade de condugao das fibras mais lentas no nervo
ulnar ao aumento do chumbo no sangue. Num levantamento realizado por
Kazibutowska et al., (1979), embora tenham encontrado uma diferenca
estatistica altamente significante entre os grupos exposto e referéncia, para
as variaveis bioquimicas e neurofisdlogicas, ndo foi observada uma
correlacdo com significado estatistico, bem como os autores ndo

conseguiram mostrar uma relagdo de dose-resposta.
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Paulev et al.,(1979), buscando confirmar a reducdo na velocidade
de condugdo dos nervos periféricos em trabalhadores expostos ao chumbo,
mas assintomaticos, decidiram avaliar, apenas, a velocidade de condugdo
motora do nervo ulnar em um grupo de 32 empregados que trabalhavam ém
uma usina de moagem de uma mina de chumbo e zinco e 14 pessoas nao
expostas. Neste trabalho nao foi evidenciado diferenca estatisticamente

significante entre os grupos expostos e de referéncia.

Apesar de serem as alteragdes da neuroconducdo, durante a
exposicao ocupacional,uma évidéncia bastante solida, alguns pesquisadores,
como por exemplo Buchthal & Behse (1979), Baloh et al.,, (1979)
encontraram alguns resultados negativos ou inconsistentes em relagao ao

efeito do chumbo no sistema nervoso periférico.

Seppalainen & Hernberg (1980) realizaram um outro estudo em um
grupo de 78 trabalhadores de duas fabricas de baterias, tendo os resultados
preliminares mostrado uma reducao na velocidades da condugdo nervosa nos
membros superiores e inferiores nos expostos ao chumbo, quando
comparado aos controles, sendo também confirmada a correlagdo entre as
concentracbes de chumbo no sangue e a maioria das alteracdes
neurofisioldgicas. Numa fase posterior deste estudo, os autores enfatizaram
a forte correlacao encontrada entre a laténcia distal, a condugdo motora e
sensitiva do nervo mediano e a plumbemia. Novamente, uma relacao de
dose-efeito e dose-resposta entre as concentragdes de chumbo no sangue e

a neuroconducao estava fortemente sustentada por estes resultados.
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Um outro estudo foi realizado por Bordo et al., (1982), que incluiu
62 trabalhadores de uma fundicdo secundaria de chumbo, que foram
selecionados tomando-se como critério os niveis deste elemento no sangue
abaixo de 50 pg/dL/ (2,41 pmol/L) nos dois Ultimos anos de exposigéo,' e
duracdo da exposi¢ao de mais de 10 anos. Um grupo referéncia foi formado
por 27 trabalhadores ndao expostos do ponto de vista ocupacional. Foram
realizadas as avaliagdes neurofisioldgicas e bioguimicas dos dois grupos, e os
resultados mostraram as velocidades de condugao motora e sensitiva mais
lentas principalmente no nervo mediano, como também a laténcia distal
motora no nervo peroneal, quando comparado com o grupo controle.
Entretanto, o aumento da laténcia motora distal no nervo mediano nao
diferiu estatisticamente, e a divisdo do grupo exposto em trés subgrupos em
fungdo da duragdo da exposicdao, nao mostrou diferengas significativas dos
parametros neurofisildgicos. Por outro lado, quando comparados aos
controles, mesmo em niveis de plumbemia abaixo de 50 ug/dL (2,41 pmol/L)
e duracdo de exposigao inferior a dois anos, permanecia a diferenca

estatisticamente significante.

Conforme pode ser visto, os resultados desta pesquisa como um
todo, comprovaram dois aspectos principais ja demonstrados por outros
autores: as mudancas neurofisioldgicas realmente acontecem em
trabalhadores expostos ao chumbo, mesmo quando ndo estao presentes os
sinais ou sintomas de neuropatia periférica, € com niveis de plumbemia

abaixo de 50 pg/dL. Cordeiro & Lima- Filho(1995) apds uma revisao de
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trabalhos publicados a partir de 1975, demonstram a existéncia de
evidéncias consistentes que apontam alteragdes da conducgdo nervosa
periférica e de outras fungGes neuroldgicas em trabalhadores com
plumbemias abaixo dos limites estabelecidos pela legislacao brasileira, qué é
de 60ug/dL (NR-7/MTb ). Logo em seguida estes mesmos autores (1996)
conduziram um estudo transversal cujos resultados confirmaram os dados da
literatura, indicando a necessidade da revisao em nosso Pais, dos limites de

tolerancia bioldgica para o chumbo.

Bordo et al., (1982) demonstraram que as alteracdes neuroldgicas
tornaram-se mais graves, em fungao do aumento da duracdo da exposicao,
ja havendo contudo disturbio da conducdo motora nos estagios inicias da
exposi¢ao, sinalizando para a possibilidade de um padrdao dinamico das
mudangas neurofisioldgicas durante a exposicdao ocupacional ao chumbo

inorganico.

Apesar dos muitos resultados ja publicados neste campo, pode ser
facilmente observado a existéncia ainda de algumas inconsisténcias, como
por exemplo o local das lesdes indicado por alguns achados neurofisioldgicas
no neurdénio motor superior ou inferior, a relagdo dose- efeito e dose-
resposta presentes em alguns estudos mais ausentes em outros, as fibras
sensitivas ora afetadas ora ndo, o comprometimento ou nao dos membros
inferiores. Muitos argumentos sdao apontadas para explicar todas estas
variagoes, e Ashby (1980) chamou a atengao de alguns, como por exemplo:

U o tipo de nervo examinado;
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U a escolha do teste;
U o desenho do estudo;
O a natureza da exposi¢ao ocupacional ao chumbo (lnica ou

multipla).

A necessidade de se responder a estas inconsisténcias é que tem
despertado a atengao de muitos pesquisadores, alguns chegando a realizar
procedimentos mais invasivo, como a biopsia de nervo, realizada por
Buchthal & Behse (1979), em um grupo de 20 trabalhadores expostos ao
chumbo. Assim, além dos principais testes bioquimicos e neurofisioldgicos, o
exame histoldgico dos nervos periféricos também foi incluido como indicador

mais sensivel de uma possivel neuropatia.

Neste estudo todo o grupo exposto apresentava niveis de chumbo
no sangue superior a 70 pg/dL (3,38 pmol/L) no ano anterior, e que no
momento do estudo variou entre 50 a 144 pg/dL (2,41 pmol/L-a 6,95
pmol/L); ainda foi incluido no grupo dois empregados que estavam em plena
atividade laborativa, mas que apresentavam quadro clinico de neuropatia
periférica. Do ponto de vista metodoldgico foi excluido qualquer individuo
que tivesse histdria de alcoolismo ou doenca neuroldgica pregressa, tendo os
autores utilizado dados neurofisioldgicos de estudos anteriores como
controle, pareando por idade. A analise dos resultados mostrou uma reducdo
estatisticamente significante no grupo exposto dos parametros testados.
Entretanto, quando os resultados foram comparados individualmente com a
faixa de normalidade, o Unico parametro alterado foi a laténcia distal motora

no nervo peroneal profundo, porém mesmo esta anormalidade foi atribuida a
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compressao local do referido nervo, provavelmente causada pelos sapatos de
seguranga normalmente usados pelos trabalhadores, e que devem comprimir
a regido dorsal dos pés. Foi também detectada alguma alteracdo
eletromiografica, mas ndo houve correlacdo estatisticamente signiﬁcahte
entre as velocidades de condugao e as concentragdes de chumbo no sangue.
As alteracdes histoldgicas foram discretas, ndo havendo qualquer correlacdo

com os achados eletrofisioldgicos.

Estes autores ressaltaram o fato de os seus resultados diferirem de
muitos estudos anteriores nb que diz respeito a neuropatia subclinica, como
também ndo houve relacdo de dose-efeito ou dose-resposta entre as
plumbemias e os dados histoldgicos e eletrofisioldgicos, o que significou uma
possivel dissociacao temporal entre a exposicdo ao chumbo inorganico e as
alteracOes neurofisioldgicas. Finalmente, estes autores sugeriram existir uma
diferenca entre as alteragcdes neurofisioldgicas encontradas nos trabalhadores
expostos ao chumbo e a neuropatia plumbica, chegando a discordarem do
termo "neuropatia subclinica” para denominar as alteracdes apenas

neurofisioldgicas.

Buscando esclarecer esta variacdo de resultados, Ashby (1980)
realizou um estudo em um grupo de 94 trabalhadores expostos ao chumbo,
e controles, pareados por idade. Uma condigdo comum aos dois grupos era a
auséncia de sinais e sintomas relacionado ao sistema nervoso periférico. A
analise dos resultados mostrou que no grupo exposto, a velocidade maxima

de conducao motora estava estatisticamente reduzida em todos os nervos
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testados. Entretanto, ndao foi encontrada correlacao, estatisticamente
significante, entre os principais parametros bioquimicos e a neurocondugao,
sendo que a Unica excegdo foi a descoberta inesperada de uma correlacado
positiva entre a concentracao de chumbo no sangue e a velocidade méxirﬁa
de conducdo no nervo ulnar. Como também ndo foi encontrado correlagao

com quaisquer variaveis bioguimicas e a idade.

Ao analisar os dados, o autor decidiu selecionar os trabalhadores
com menos de dois anos de exposigdo a chumbo e compara-los com 0s
controles agrupados, segundo a faixa etaria. Segundo este procedimento, a
lentiddo na velocidade de condugdo foi estatisticamente significativa na
maioria dos nervos examinados. Nessa discussao Ashby (1980) sugeriu a
presenca de neuropatia residual devido a altos niveis de exposicao ao
chumbo, mesmo antes do inicio dos exames. Concluiu também, que a lesdo
do nervo pode ocorrer nos primeiros dois anos de exposicdo e em niveis de

chumbo no sangue abaixo de 80ug/dL (3.9umol/L).

Embora se tenha avangado bastante na avaliacdo dos efeitos do
chumbo no sistema nervoso periférico, ainda existem algumas lacunas do
conhecimento, como, por exemplo, o fato dos estudos até entdo terem sido
incapazes de lidarem com o padrdo dinamico, resultante dos efeitos
bioldgicos do chumbo nos principais 6rgaos ou sistemas alvo. Assim, seria
necessario que o0s pesquisadores utilizassem preferencialmente estudos
longitudinais como sugeriu Hogstedt (1983), para assim se poder melhor

avaliar os efeitos adversos para a saude dos grupos expostos do ponto de
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vista ocupacional. Neste sentido Baloh et al., (1979) ja haviam dado um
passo a frente, quando decidiram avaliar os efeitos sub-clinicos da absorgdo
ao chumbo, utilizando um estudo de acompanhamento de trés anos de um
grupo de trabalhadores de uma fundi¢do secundaria de chumbo e de tjm
grupo controle. De um total de 136 trabalhadores expostos foram
selecionados 69 cuja plumbemia pregressa sempre esteve na faixa entre 60-
80 ug/dL. Foi realizado um conjunto de exames bastante abrangente,
incluindo uma criteriosa avaliagdo neuroldgica, além dos estudos bioquimicos
e neurofisioldgicos. Os resultados desta primeira fase mostraram entre
outros dados, nao ter sido observado diferenca estatisticamente significante
entre 0s expostos e os controles, no que tange a velocidade de conducdo
nervosa, entretanto estes parametros neurofisioldgicos tinham uma boa
correlacao estatistica com os niveis de chumbo no sangue. Os outros
parametros bioquimicos, como, por exemplo, a porfobilinogénio sintetase
estava correlacionado somente com a velocidade de conducao das fibras
lentas do nervo ulnar. Nao foi observado correlacdo entre outros parametros
resultante de bloqueio enzimatico e a velocidade de conducdo dos nervos
examinados. Tendo estes autores estabelecido, neste estagio do estudo, ter
sido inviavel demonstrar qualquer evidéncia de diminuicdo na velocidade de
conducdo nos nervos periféricos daquele grupo de trabalhadores, com

concentragoes consistentemente baixas de chumbo no sangue.

No estudo de Spivey et al., (1979) apesar dos niveis elevados de

chumbo no sangue, foram observadas poucas alteragdes nos testes
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neurofisiolégicos. E a Unica diferenga estatisticamente significante entre os
trabalhadores expostos e os controles foi a velocidade de conducao das
fibras rapidas no nervo ulnar. Estes resultados foram de alguma forma
semelhantes aos de Lilis et al., (1977), Buchthal & Behse (1979), Paulevvet
al., (1979) mas estavam em desacordo com os achados de Seppalainen et.
al., (1975) e Repko et al., (1978). Tendo aqueles autores salientado nao se
esperar reducao significativa na velocidade de condugao nos nervos
periféricos em trabalhadores de chumbo cujos niveis de chumbo no sangue
sejam inferiores a 80ug/dL (3,9 pmol/L), podendo isto significar nao ser a
conducdo nervosa um bom indicador de alteragao precoce dos efeitos do
chumbo no sistema nervoso periférico, conforme salientado por muitos

pesquisadores.

No estudo realizado por Seppalainen & Hernberg (1980), apesar
dos problemas metodoldgicos ocorridos, devido a perda de um numero
expressivo dos componentes do grupo exposto, apds o primeiro ano de
reavaliacao, eles conseguiram obter alguns resultados com os
remanescentes do referido grupo. Assim, no primeiro ano de reavaliacao,
observou-se um aumento substancial nos niveis de chumbo e da
zincoprotoporfirina no sangue de trabalhadores, que se mostraram

estaveis na reavaliacao do segundo ano.

Entre os controles, os resultados permaneceram estaveis.
Analisando os dados da neuroconducdo, pode-se observar uma tendéncia

de diminuicdo da velocidade de condugao motora e sensitiva nos membros
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superiores no grupo exposto, mas, agrupando-se os resultados, nao houve
diferenca estatisticamente significante em relagao ao grupo controle. A
reducdo na velocidade de condugao motora e o prolongamento da laténcia
distal no nervo mediano foi maior na metade superior do grupo expoéto
(tomando o ponto de divisdo como a plumbemia média) do que na metade

inferior.

Conforme ressaltado por estes autores, a natureza dos efeitos de
chumbo inorganico no sistema periférico nervoso é mais fortemente apoiada
pelos estudos do seguimento, muito embora a relacao de exposicao-resposta

possa ser bem estabelecida pelos estudos de transversais.

Uma outra forma de analisar os efeitos de chumbo sobre a
neuroconducao do sistema nervoso periférico foi desenvolvida por Araki et
al.,, (1980) que decidiram estudar um grupo de trabalhadores com
diagndstico de intoxicagdo ocupacional pelo chumbo, mas que estariam
sendo submetidos a uma mudanca rapida e intensa dos niveis de chumbo no
sangue, decorrente de uma terapia de quelagao. Neste estudo, foi observado
que as variagdes na concentracdao do chumbo no sangue estavam
significativamente correlacionadas com as alteragdes na velocidade de
condugao motora no nervo mediano. Buchthal & Behse (1979), apds fazer a
quelacdo de um grupo de cinco pacientes observou que o tempo de
recuperacao da neuroconducao foi de aproximadamente um més, sugerindo
ser 0 mecanismo da redugdo da velocidade de condugdo no nervo periférico ,

mais de natureza fisiopatoldgica do que histoldgica. Resultados nesta mesma
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diregao foram encontrados por Ndbrega et al.,(1985), que acompanharam

um grupo de 15 trabalhadores da metalurgia de chumbo na Bahia.

Partindo-se do conhecimento de que o chumbo inorganico é por
natureza um metal bioacumulavel, e que seus efeitos toxicos devem se
somar ao longo do tempo de exposicao; a partir da década de 90,
comegaram a surgir trabalhos cientificos como os publicados por Howard et
al., (1991) e Chia et al., (1996) demonstrando que a agao tdxica do chumbo,
sobremodo as alteracdes do Sistema Nervoso Periférico estdo melhor
correlacionados nao com ‘as plumbemias pontuais, mas, sim, com as
concentragGes acumuladas do chumbo sanguineo. Por outro lado, inexiste na
literatura cientifica no caso da exposicdo ocupacional ao chumbo em
metalurgias primarias, dados mais consistentes sobre as alteracdes do
sistema nervoso periférico pds-exposicdo, condicdo esta que motivou a
montagem de um estudo capaz de resgatar no tempo a substantiva
experiéncia do programa de vigilancia médica desenvolvido, na entdo
metalurgia de chumbo de Santo Amaro da Purificacdo — Ba, e responder

algumas questdes como:

1-  Que alteragOes neurofisioldgicas podem ser observadas no sistema
nervoso periférico, de um grupo com significativo passado de

exposicao ocupacional em uma metalurgia primaria de chumbo?

2. Sera possivel identificar alteragdes especificas de neurocondugdo

atribuiveis ao chumbo?
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Qual o perfil registrado no grupo, das manifestacdes clinicas

relacionadas ao sistema nervoso periférico?

Que biomarcador reflete melhor os efeitos cumulativos do

chumbo?

Qual o grau de correlacdo existente entre as varidveis
neurofisildgicas e o passado toxicoldgico decorrente da exposicdo

ocupacional ao chumbo?
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OBJETIVOS

Foi com a finalidade de produzir uma contribuicdo nesta area, e
responder as questdes formuladas acima, que se delineou o presente estudo,

que tem como objetivos:

1. analisar e discutir o perfil das alteragdes neurofisioldgicas em
um grupo de ex-empregados de uma metalurgia primaria de
chumbo, destacando a fase de pds-exposicao ocupacional; e
a ocorréncia ou ndo, de mudangas da neurocondugao

atribuiveis ao chumbo;

2. descrever os achados neurofisioldgicos .e sua relagao
pregressa com o0s parametros toxicoldgicos, buscando
identificar um indicador bioldgico que melhor reflita a acdo

cumulativa do chumbo inorganico no meio bioldgico;



3. descrever as alteragbes clinicas pregressas possivelmente
relacionadas ao Sistema Nervoso Periférico, face aos

parametros toxicoldgicos e neurofisioldgicos;
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MATERIAIS E METODOS

Dentre as avaliagdes médicas de (natureza pericial) a que foram
submetidos um grupo dos ex-empregados da entdo metalurgia de chumbo
de Santo Amaro da Purificagao — Ba., no periodo entre 1999 e 2000, propde-
se a partir de dados obtidos nas avaliagdes neurofisioldgicas (ENMG), definir
0 que denominou-se de "“CASQ”, investigando-se o passado clinico e
toxicoldgico relacionados ao sistema nervoso periférico de cada CASO,
buscando-se estabelecer no tempo as possiveis correlacbes entre as
alteragdes da neuro-condugao e a agao cumulativa do chumbo inorganico no
meio bioldgico. Para, de um lado, dar conta desta proposta, e, do outro
trabalhar com as fontes de dados disponiveis, foi construido um desenho

com o formato de SERIE DE CASOS.

Definicao de CASO: Assim considerado todo ex-empregado daquela

metalurgia de chumbo, que entre 1999 e 2000 tenha se submetido a um



exame eletroneuromiografico, e cujo resultado tenha revelado algum tipo de

alteracao neurofisioldgica.

Dos 92 individuos que se submeteram a este procedimento, todos
apresentaram algum tipo de achado eletroneuromiografico, cujos principais

diagndsticos encontram-se descritos na tabela 1.

A partir desta informacdo, foi construida a “SERIE DE CASOS”
sendo todos os individuos do sexo masculino, ndo portadores de patologias
com repercussdo sobre o sistema nervoso periférico (SNP), ou uso de drogas
sabidamente neurotdxicas, até a época do Ultimo exame médico

(demissional), quando ocorreu o fechamento daquela fabrica.

A partir dos registros e achados neurofisiolégicos, buscou-se,
retroativamente, através de um instrumento padronizado de coleta de dados
(Anexo I) informagOes toxicoldgicas relacionadas tanto ao momento da
interrupcao da exposicao, como do passado ocupacional, bem como alguns
dados de morbidade relacionados ao sistema nervoso periférico de cada ex-

empregado.

IV.1 Fontes de Dados

Na area da neurofisiologia utilizou-se as mensuracdes das laténcias
distais e velocidades de condugao, motora e sensitiva dos nervos mediano e
ulnar registradas nas eletroneuromiografias, a que foram submetidos aqueles
ex-empregados. A outra importante fonte foi o prontudrio médico de cada

ex-empregado, valioso instrumento do Programa de Vigilancia Médica
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implantado no Servico de Saude Ocupacional daquela empresa em 1975,
contendo dados dos exames médicos admissionais, periddicos e
demissionais, com registros dos exames clinicos, laboratoriais e toxicoldgicos.
Como naquela industria, o autor realizou dois estudos transversais (1980v e
1982), onde se analisou varidveis bioquimicas, hematoldgicas e
neurofisioldgicas, nos grupos exposto ao chumbo e referente, sera utilizado
os valores médios dos parametros mensurados, sobremodo os da
neuroconducdo, como termo de comparagao com os dados obtidos na

presente avaliacao.

IV.2 Coleta e Analise dos Dados

A partir das fontes de registro citadas acima, foi elaborado uma
ficha de coleta de dados (Anexo -I), sendo utilizada uma para cada ex-
empregado, para onde sera transcrito quatro grupos de dados, como a

seguir:

L. Identificacdo e caracteristicas de cada trabalhadador, que
incluem; Iniciais do trabalhador, nimero de ordem, idade,

setor de trabalho, tempo de trabalho e habito de fumar.

I1. Morbidade, que inclui; manifestagdes clinicas relacionadas ao
SNP durante a exposicao ocupacional ao chumbo,
afastamento por doenca do trabalho relacionada a
intoxicacao pelo chumbo e afastamento com CAT por

exposicao excessiva ao chumbo.
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III. Exames laboratoriais que incluem: Pb-S, ALA-U, Hb e Uréia,

além do calculo das médias acumuladas do Pb-S e ALA-U.

IV. Dados neurofisioldgicos que incluem; as velocidades
maximas de condugdo motora e sensitiva dos nervos
mediano e ulnar, e a laténcia distal do nervo mediano, todos

do membro superior dominante.

Como ja destacado anteriormente, os grupos de variaveis I, II e III
foram obtidos, a partir dos registros dos prontudrios e o IV nas
eletroneuromiografias realizados entre 1999 e 2000. Apds o preenchimento
de cada ficha, os dados foram digitados em um programa de analise de
dados ( Epinfo), através do qual se fez uma primeira consolidacdo dos
dados. A seguir se processou as analises estatisticas mais voltadas para a
area de correlagdo , utilizando o pacote estatistico Stata (2002), buscando-se
com os parametros utilizados para aferir tanto a exposicdo (dose interna)

como os efeitos, e como estao correlacionados entre si.

Para cada variavel foi necessario a definicdo prévia de critérios, os

quais estao expresso no livro de cédigos (Anexo II)
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RESULTADOS

Ao se analisar a estrutura etaria do grupo que comp0s esta série,
observa-se que a grande maioria do grupo (88,8%) estava na faixa etaria
entre 30 e 55 anos, sendo a média de idade de 47,03 anos (tabela 2). Dado
este que, quando comparado ao tempo em que aquelas pessoas trabalharam
na fabrica (tabela 3), evidencia tratar-se de um grupo cuja maioria (71,8%)
trabalhou entre 6 e 20 anos. Ainda sobre a ocupagao, a maioria do grupo
72,8% trabalhou nos setores da producdo,representados pelas
categorias3,4 e 5 da tabela 4, e que significa a area da fabrica onde a
exposicao ocupacional ao chumbo e outros metais era mais intensa. Face a
importancia do habito de fumar nas questGes relacionadas a exposicdo
ocupacional, na tabela 5, observa-se que metade do grupo, 50,0% tinha este

habito.



Tabela 1.  Diagndsticos Eletroneuromiograficos obtidos nos 92 ex-
empregados, que se submeteram a este procedimento, entre
1999 e 2000, Santo Amaro da Purificagao-Bahia, dez 2000

Achado da ENMG N° %
1  Neuropatia Mista 24 26,08
2  Polineuropatia com predominancia sensitiva 14 15,22
3 Mononeuropatia + STC 12 13,04
4  Polineuropatia Mista 11 11,96
5 Polineuropatia + STC 11 11,96
6 Mononeuropatia Bilateral 10 10,86
7  Neuropatia Mista + Radiculopatia 05 5,44
8 STC + Radiculopatia 05 5,44

TOTAL 92 100%

Tabela 2. Distribuicdo por faixas etaria dos 92 ex-empregados da
metalurgia de chumbo (1975 a 1993) Santo Amaro da
Purificacao -Ba, dez. 2000

Faixa etaria (Anos completos) Nuamero % X DP
30-45 38 41,4 -

46 - 55 44 478 -

56 — 60 05 54 -

Mais de 61 05 54 -

Total 92 100,0 47,03 8,06

Tabela 3. Distribuicao do tempo (em anos) que cada membro do grupo
trabalhou naquela metalurgia. (1975 a 1993) Santo Amaro da
Purificacao-Ba, dez. -2000.

Periodos em anos Numero % X DP
01a05 22 oz 1 SRR
06a 10 18 196 -
11a 20 48 7 J—
21 ou mais 4 43

Total 92 100,0 1148 5.92
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Tabela 4. Distribuicao do grupo por setores de trabalho da metalurgia.
(1975 a 1993) Santo Amaro da Purificacao-Ba, dez. 2000.

Setores Niamero %
1. Servigos Gerais 05 54
2. Manutengao 20 21,7
3. Sinterizagao 15 16,4
4. Carga do forno 13 14,1
5. Forno e refinaria 39 42,4
Total 92 100,0

Tabela 5. Distribuicao do habito de fumar no grupo estudado, (1975 a
1993) Santo Amaro da Purificacao-Ba,dez. 2000

Habito de fumar Numero %
Sim 46 50,0
N3o 44 47,8
Sem informacgao 02 p R
Total 92 100,0

Quando ocorreu a interrupcao da exposicdo ocupacional em dezembro
de 1993, a andlise de alguns parametros( Pb-S, ALA-U,Hb e Uréia) utilizados no
programa de monitoramento bioldgico da exposicdo ocupacional ao chumbo,
estdo expressos na tabela 6, cujos valor médio da plumbemia, 43,30 ug/dL de
sangue, reflete como seria esperado a situagao da exposicao naquele periodo,
praticamente ndao muito intensa, que corresponde a fase de desativacdo do
processo produtivo daquela industria. Os trés outros parametros mais utilizados na
avaliagdo dos efeitos toxicos, também ndo apresentavam valores muito

discrepantes em relagao aos valores de referéncia.
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Contudo, ao se analisar nao valor médio, mas, sim, o nimero de
empregados que naquele momento estavam ultrapassando o indice bioldgico
maximo permitido(IBMP) vigente na atual legislagdo brasileira (Anexo II da NR-7,
Portaria 3214 do MTb) (1978), que é de 60ug/dL para o Pb-S, constata-se nos
dados da tabela 7 que 17 (18,5%) trabalhadores estavam nesta situacdo.
Analisando-se ndo o que estabelece a norma legal no nosso pais, mas, sim, 0 que
atualmente é recomendado por organismos internacionais como a WHO (1996)
como limite de tolerancia bioldgico (LTB) para exposicao ocupacional, que é de
40ug/dL de Pb-S, observa-se na mesma tabela, que 55,4% (soma dos itens 2 e 3)
daqueles trabalhadores ultrapassaram este referencial.

Tabela 6. Distribuicdo da média dos parametros laboratoriais do grupo,

quando ocorreu o encerramento das atividades daquela
metalurgia. (dez. 1993) Santo Amaro da Purificagao-Ba, dez.

2000.
Parametros - Vg DP Valores: Min./Max.
Pb-S (ug/d L) 43,30 17,47 10,0/87,0
ALA-U (mg/g creatiinina) 5,49 3,98 0,50/22,40
Hb (g/dL) 14,61 1,06 10,20/16,40
Uréia (mg/dL) 31,25 9,40 12,10/57,0

Tabela 7. Distribuigdo do niveis de concentracdo do chumbo no sangue
(Pb-S), entre os membros do grupo. (dez 1993) Sto. Amaro da
Purificacao-Ba, dez. 2000

Niveis de Concentracdo de Pb-S(ug/dL) Nuamero %
1. 40,0 41 44,6
2. 40,01 a 60,00 34 36,9
3 260,01 17 18,5
Total 92 100
X 43,30

DP 17,47




Por outro lado, a andlise desta mesma varidvel em uma outra
perspectiva, qual seja dos valores médios acumulados de chumbo no sangue
de cada ex-empregado, constata-se na tabela 8 serem os valores médios do
PbS bem mais elevados 53,10 ug/dL, quando comparados ao momento da
interrupgao de exposicao. Situacdo esta que demonstra ser o percentual de
empregados que ultrapassou a norma legal vigente bem maior 31,4%, e de
82,7% se for considerado a recomendagao internacional. Enquanto que em
relacao ao ALA-U, como pode ser observado na tabela 9, somente 10 (11%)
empregados apresentavam valores acima do LTB vigente no Brasil, que é de
10 mg/g de creatinina na urina, valor este que se torna mais que o dobro, 21
(23,6%), quando se analisa os valores médios acumulados ao longo da
exposicao ocupacional daqueles trabalhadores.

Tabela 8. Distribuicao do valores acumulados de chumbo no sangue

(Pb-S/ac) ao longo do periodo de (1975 a 1993) exposicdo
de cada trabalhador. Santo Amaro da Purificagdo-Ba, dez.

2000
Niveis de Concentragdo de Pb-S/ac Numero %
1. 40,0 16 123
2.40,01 a 60,00 47 51,3
3 260,01 29 31,4
Total 92 100
X 53,10

DP 13,74
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Tabela 9. Distribuicao dos niveis de concentracdo do ALA-U nos membros
da serie, 1993 e 0 acumulado (1975 a 1993). Santo Amaro da
Purificacdo-Ba, dez. 2000.

Niveis de Conc. do ALA-U em mg/g creat —— o poumibde
No % No %

1.<4,50 45 48,10 25 28,10
2.451-10 37 40,90 46 48,30
3.210,0 10 11,0 21 23,60
Total 92 100,0 92 100,0
X 5,49 7,97

DP 3,98 7,64

Em relagdo a hemoglobina e uréia, que apesar da inespecificidade em
relacdo aos efeitos tdxicos do chumbo, o numero de empregados que estava
abaixo, ou acima do valor de referéncia foi respectivamente 2 (2,2%) e 12

(13,5%), como pode ser observado nas tabelas 10 e 11.

Tabela 10. Distribuicdo das concentracdes de hemoglobina na série
estudada (1975 a 1993), Santo Amaro da Purificagao-Ba, dez.

2000.
Niveis de Conc. do Hb (gr/dL) Numero % X DP
1. Hb < 12,0 2 2,2
2.Hb>12,1 90 97,8
Total 92 1000 14,6 1,06

Tabela 11.  Distribuicdo das concentragbes de uréia no sangue da série
estudada (1975 a 1993), Sto. Amaro da Purificagao-Ba, dez.

2000.
Niveis de Conc. de uréia no sangue 5 L -
(mg/dL) Numero /o X DP
1. <£40.00 80 89,0
2.2>40.01 12 11,0

Total 92 1000 31,25 9,40




Analisando-se a distribuicdo das médias dos parametros
toxicoldgicos (Pb-S e ALA-U) pelos setores da entdo metalurgia, tabela 12,
observou-se serem as mesmas bem maiores na chamada area de produgdo

qual seja a sinterizagcao, carga do forno e refinaria.

Tabela 12.  Distribuicdo dos valores médios das variavéis toxicoldgicas
(Pb-S e ALA-U) da serie estudada(1975 a 1993), segundo os
setores da metalurgia, Sto.Amaro da Purificacao-Ba,dez.2000

Pb-S ALA-U

Setores e i

X DP o DP
1. Servigos Gerais 23,40 9,77 3,36 2,33
2. Manutengao 34,00 18,68 4,70 2,59
3. Sinterizacao 50,90 16,16 6,54 4,38
4. Carga do forno 45,90 18,50 7,80 6,73
5. Forno e refinaria 46,80 14,40 5,00 3,04

A revisao das manifestagdes clinicas relacionadas ao sistema
nervoso periférico, registradas durante os exames periddicos de salde esta
expressa na tabela 13, onde se observa que apenas 22 (23,9%) daqueles
ex-empregados nao apresentaram tais manifestagbes, sendo a maior
freqUéncia (44,6%) da presenca discreta de queixas referentes ao SNP,
enquanto que as freqliéncias moderadas e intensas foram respectivamente

de 22,8% e 8,7%.

Outro fato que confirma a ocorréncia de manifestacoes
neuroldgicas, corroborando os dados da tabela 13, sdo os registros da tabela
14, onde se constata que ao longo da permanéncia de cada empregado na

fabrica, ocorreu o afastamento de 31 (33,3%) trabalhadores que
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apresentavam quadro clinico sugestivo de intoxicacdo cronica pelo chumbo.
Quando se considerou, apenas, o parametro toxicoldgico que, segundo a
legislagao brasileira ( norma regulamentadora — 7 do MTE) (1978) categoriza
0 grau de exposicao ao chumbo inorganico, observa-se na tabela 15, que
dos 92 empregados 67 (72,8%) foram, em algum momento da vida
laborativa naquela industria, afastados com emissdo de CAT em decorréncia
de exposicao excessiva ao chumbo, ou seja, apresentavam uma plumbemia

maior que 60ug/dL de sangue.

Tabela 13.  Ocorréncia de manifestages clinicas relacionadas ao SNP,
detectados nos exames periddicos de salde, entre 1975 e
1993, Sto. Amaro da Purificagao-Ba, dez. 2000.

Ocorréncia das manifestagdes clinicas Numero %
Auséncia 22 23,9
Presencga discreta 41 44,6
Presenga moderada 21 22,8
Presenca frequente 08 8,7
Total 92 100

Tabela 14.  Ocorréncia de afastamento do trabalho com emissao de CAT
na vigéncia de quadro clinico e laboratorial de intoxicagdo
crénica pelo chumbo (1975 a 1993), Sto. Amaro da
Purificacdo-Ba, dez. 2000.

Afastamentos com CAT Numero %
Sim 31 33,7
Nao 61 66,3

Total 92 100




Tabela 15.  Ocorréncia de afastamento do trabalho com emissdo de CAT,
em decorréncia da exposicao excessiva ao Pb (1975 a 19 93)
Sto. Amaro da Purificacao-Ba, dez. 2000.

Afastamentos com CAT Nimero %
Sim 67 72,8
N3o 25 272
Total 92 100

A intensidade da exposicao ocupacional em geral guarda uma boa
correlagao com os efeitos no meio bioldgico, e na tabela 16, observa-se que
as médias do chumbo acumulado foram maiores naqueles empregados com
maior freqiiéncia de manifestagdes clinicas, 0 mesmo tendo ocorrido nos
casos dos afastamentos por intoxicacao cronica pelo chumbo, conforme

expresso na tabela 17.

Tabela 16. Distribuicao das médias do Pb-S acumulado de acordo com a
frequéncia das manifestacdes clinicas do SNP dos
componentes da serie estudada (1975 a 1993), Sto. Amaro
da Purificagao-Ba, dez. 2000.

Pb-S acumulado

Manifestagoes clinicas Numero -

X SD
Ausente 22 43,22 14,07
Discreta 41 54,66 12,09
Moderada 21 55,53 9,72
Frequente 08 65,89 10,63

Total 92 53,10 13,74
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Tabela 17. Distribuicdo das médias do Pb-S acumulado, de acordo com
os afastamentos com CAT decorrentes da intoxicagao cronica
pelo chumbo, nos componentes da série estudada (1975 a

1993),Sto.Amaro da Purificacao-Ba, dez. 2000.

' R BE R Pb-S acumulado
Afastamento com CAT = - Ndmero e
: : X SD
Ausente 25 37,36 9,17
Presente 67 58,97 10,06
Total 92 53,10 13,74

Analisando-se as variaveis neurofisioldgicas, pode se constatar na
tabela de 18, as médias dos principais parametros que foram utilizados na
afericdo do efeito téxico do chumbo no sistema nervoso periférico daquele

grupo de ex-empregados que constituiu a série objeto deste estudo.

Tabela 18. Distribuicdo  dos  valores médios das varidveis
neurofisioldgicas analisadas. Sto.Amaro da Purificacdo-Ba,

dez. 2000.
Variaveis neurofisiolégicas o DP V. Min./Max.
LD-M (mil/s) 3,66 0,54 2,60/5,16
VMCM-M (m/s) 55,24 5,20 41,0/71,00
VMCS-M (m/s) 53.12 6,80 38,0/68,00
VMCM-U (m/s) 54,73 6,21 40,0/68,00
VMCS-U (m/s) 54,26 8,25 37,0/69,0

Na tabela 19, as médias das variaveis neurofisiolégica mensuradas,sao
comparadas com valores de referéncia da literatura, e os utilizados pelo servico
onde foram realizadas as eletroneuromiografias do grupo. Enquanto que na
tabela 20 a comparacgao se faz com as médias dos grupos referente e exposto,

do estudo realizado nesta mesma metalurgia em 1981.
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Tabela 19. Comparacao das velocidades de conducado da série, com valores
de referéncia. Sto Amaro da Purificacdo-Ba,dez 2000.

Fontes de Referéncia
Parametros
botbdbiers Ca i Estudada  Lenman(1975) N::rr:fiii?;::ia
VMCM — M (m//s) 55,24 57,00 50,00 |
VMCS — M (m/s) 53,12 51,00 50,00
VMCM — U (m/s) 54,73 59,20 50,00
VMCS - U (m/s) 54,26 49,20 50,00

Tabela 20. Comparagao das médias das velocidades de conducdo entre os
membros da serie (1999/2000), e grupos nao exposto e
exposto do mesmo cenadrio em 1981.Sto. Amaro da Purificagdo-
Ba, dez. 2000.

J ; MEDIAS
Parametros neurofisiolégicos
99/00 Nao expos/81 Expostos/81

LD (mil/s) 3,66 3,30 3,80
VMCM - M (m/s) 55,24 60,10 59,60
VMCS - M (m/s) 53,12 59,90 57,10
VMCM - U (m/s) 54,73 60,0 59,70
VMCS - U (m/s) 54,26 55,40 52,60

Uma outra abordagem dos dados foi a andlise que habitualmente se
faz, do grau de correlacdo entre o parametro que se utiliza para avaliar a
exposicao ao chumbo ( Pb-S) e os indicadores de seus efeitos ( ALA-U e Hb )
no meio bioldgico. Assim, na tabela 21, onde se analisa um dado momento da
exposicao ocupacional ( quando ocorreu os exames médicos demissionais)
pode ser observada uma correlagao positiva (r'= 0.40) entre o Pb-S e o ALA-U,
sendo a mesma estatisticamente significante (p < 0.001), enquanto que em
relacdo a hemoglobina esta correlagdo além de ser negativa, foi pequena, ndo

sendo pois significante do ponto de vista estatistico. A consisténcia desta



primeira correlagao tornou-se ainda mais sdlida, quando se correlacionou as
variaveis acumuladas de cada ex-empregado, 0 que representa ndo um
momento, mas sim uma serie, que variou de empregado para empregado,
numa perspectiva de seguimento, tendo o valor de r' aumentado para 0.63 ,

tabela 22, e para a hemoglobina manteve-se praticamente inalterado.

Tabela 21. Correlagdo do Pb-S com parametros(ALA-U e Hb) que
refletem o efeito toxicoldgico do Chumbo, nos membros da
série, na interrupcdo da exposicdo (Dez.1993) Sto.Amaro da
Purificacao-Ba, dez. 2000.

Correlagcao do Pb-S com: : : ALA-U Hb
r 0,4004 0,1609
p < 0,001 < 0,1254

Tabela 22. Correlacao do Pb-S acumulado com ALA-U acumulado, nos
membros da serie, ( 1975 a 1993), Sto. Amaro da
Purificagao-Ba dez. 2000

Pb-S acumulado ; ALA-U ac Hb
r 0,6330 0,1609
p < 0,001 < 0,1254

Esta mesma abordagem se utilizou correlacionando o indicador de
exposicao e as variaveis neurofisioldgicas, constatando-se ser o perfil das
correlagdes muito pequeno quando se considerou o periodo de 1993, tabela
23, havendo significancia estatistica apenas para a laténcia distal (LD) do
nervo mediano, tendo este grau de correlagdo nao s6 aumentado para esta
variavel, bem como para a velocidade méxima da condugdo motora (VMCM ),
quando se utiliza como parametro de exposicao o chumbo acumulado de cada

trabalhador, conforme os dados da tabela 24.
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Tabela 23.  Correlagao entre as concentracdes do Pb-S (Dez 1993) e as
variaveis neurofisioldgicas mensuradas entre 1999 e 2000.
Sto. Amaro da Purificacao-Ba, dez. 2000.

Correlagéo Nervo Mediano Nervo Ulnar

doPb-Scom p VMCM  VMCS VMCM  VMCS
. 0,4925  -0,2355  -0,3159  -0,3423 - 0,3633
D <0001  <0,0247 <0,0023 <0,009 < 0,004

Tabela 24.  Correlagao entre as concentragdes do Pb-S acumulado (1975
a 1993 ) e as varidveis neurofisioldgicas mensuradas entre
1999 e 2000. Sto. Amaro da Purificagao-Ba, dez. 2000.

Correlagdo do Nervo Mediano Nervo Ulnar
Pb-Sac com LD . VMCM VMCS VMCM VMCS
v 06212  -0,4083  -0,2403  -0,3104  -0,1591
P <0,001  <0,001 <0,0218 <0,0027 <0,1319

Uma outra correlacdo que ficou bastante evidente foi o tempo de
trabalho de cada ex-empregado na metalurgia com os parametros utilizados para
aferir, tanto a exposicdo, como os efeitos do chumbo no nivel bioquimico e

neurofisioldgico, como pode ser observado na tabela 25

Tabela 25. Correlagao entre o tempo de exposicao, (1975 a 1993) e as
variaveis neurofisioldgicas e toxicoldgicas Sto. Amaro da
Purificacao-Ba, dez. 2000

Tempo de Nervo Mediano
exposicao LD VMCM VMCS Pb-Sac ALA-Uac
r 0,4445 -0,3704 -0,2355 0,5181  0,3125

p <0,0001 <0,0003 <0,0246 <0,0001  <0,0029




Discussao

O estudo analisou os dados de um grupo de trabalhadores do sexo
masculino com uma média de idade de 47,03 anos e que trabalhou na
fabrica em média 11,48 anos, ou seja, trata-se de uma série de ex-
empregados de uma metalurgia de chumbo, com um tempo de exposicao
longo, e cujos anos de vida significam, além dos riscos inerentes ao
ambiente em que viviam, um acréscimo aos mesmos decorrente do trabalho
que realizaram naquela industria. A absoluta predomindncia do sexo
masculino neste grupo reflete uma caracteristica das atividades insalubres
nao s no Brasil, mas também em diversos paises, onde a legislagdo faz
restrigdes ao ingresso de mulheres em ambientes com fatores de risco para a
saude, sobremodo as condigdes que representam risco para a concepgao. A
exposicao ocupacional ao chumbo, tem sido considerada como
potencialmente danosa ao processo reprodutivo, Landrigan (1975), o que

pode gerar uma reducao da prole. Na metalurgia de Santo Amaro da



Purificacdo, analisando-se o registro do numero de filhos, no prontudrio de
cada empregado, a média de filhos entre os ex-empregados que tinham
vida conjugal era em torno de cinco por casal, Spinola (1975) estando dentro
média geral para o pais na época (1970 a 1993) em que aquelas pessoyas
trabalharam na referida fabrica, ndo se confirmando um esperado efeito
sobre o tamanho da prole, sem considerar os chamados filhos
extraconjugais, situacao relativamente freqlente entre aqueles

trabalhadores.

Quando se comparra os dados relacionados as varidveis, idade e
tempo de exposicao, se observa na literatura grupos de trabalhadores mais
jovens e com menor tempo de exposicao ao chumbo, como os resultados
obtidos por Sakai et al.,(1982) e Lilis et. al., (1977),devendo se destacar que
ambos os estudos se referem a fabricas de baterias de chumbo. Um estudo
cuja faixa etaria foi muito préximo do grupo em tela, foi o realizado por
Baloh et al., (1979) cuja média de idade foi de 47.4 anos, e com niveis
médios de plumbemia bastante elevados (67,4 ug/dL), quando se compara
com os valores do presente estudo ( 43,30ug/dL e 53,10ug/dL a média
acumulada ) significando uma exposi¢do ocupacional muito intensa, mas
podendo ainda assim ser a idade um importante um fator de confundimento

como afirma Seppalaunen (1975 ).

Em relagdo ao tempo de exposigdao, variavel de extrema
importancia no que diz respeito aos efeitos sobre a salde, mais da metade

do grupo trabalhou entre 11 e 20 anos, significando uma exposicao
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prolongada, gerando uma maior chance de ocorrer efeitos adversos sobre a
saude dos trabalhadores, reforcada pelo tipo de processo industrial, qual seja
a fundicdo de minérios de chumbo, atividade esta onde tem sido registrado
as maiores casuisticas de intoxicagdo de natureza ocupacional por eéte
metal, como ocorreu também na metalurgia de Santo Amaro da Purificagdo-

Ba.

Quando se analisa a exposicao ocupacional ao interior de uma
inddstria, sabe-se que esta condigdo sofre variacdes importantes ao longo do
processo produtivo, em fungao de diversos parametros ja mencionados na
revisdo, merecendo destaque a espaco fisico, onde pode ocorrer uma ou
diversas etapas da linha de produgdo, caracterizando um setor, area ou
departamento, como no em caso do estudo, onde a grande maioria dos ex-
empregados trabalharam na produg¢do composta por diversos setores, como
a sinterizacao, a carga do forno e a refinaria, onde as médias de plumbemias
sempre foram mais elevadas (tabela 12). Na literatura revisada sao raros os
trabalhos que se referem a este aspecto, Lilis et al., (1977), descreveram
uma diferenga entre duas plantas industriais em que ambas processavam
sucatas de baterias, na década de 1970 no estado de New Jersey/EUA. O
que nos chamou atencao neste trabalho foram os niveis de exposicao
ocupacional ao chumbo muito proximos dos registrados nesta metalurgia na

mesma época 1970/80, aqui na Bahia.

O habito de fumar por si s6 ja € um importante fator de risco do

ponto de vista epidemioldgico para diversas patologias. No cendrio da
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exposi¢ao ocupacional, esta condigdo assume papel muito peculiar quando se
trata da contaminagao dos locais de trabalho pelos metais pesados , em
particular o chumbo inorganico. No presente estudo estava registrado nos
prontuadrios que metade da série estudada tinha este habito, o que significa
mais um fator de intensificacao da exposi¢ao, por uma peculiariedade muito
especial, que sé ocorre nos que fumam no local de trabalho, qual seja a
transformagao de material particulado que se deposita ao longo do cigarro
ou similar, em fumos metdlicos cujo perfil de absorcdo é muito mais
significativo do que as poeiras, aumentando, assim, a quantidade de chumbo

inorganico que penetra no meio bioldgico de cada trabalhador.

Como ja ficou evidenciado, naquela metalurgia de chumbo, o
processo de fundicdo do minério, era por natureza extremamente poluente,
gerando concentracdes ambientais de material particulado em suspensdo,
bastante elevados, com teores de chumbo que variavam entre 40 e 60%,
devendo se destacar a presenca de outros metais como: arsénio, cadmio,
antimoénio, zinco dentre outros, refletindo a composicdo do minério que
estava sendo tratado. Do ponto de vista toxicoldgico, sabe-se ser a fracdao
respiravel do material em suspensdo no ar atmosférico, a que realmente tem

importancia na génese do risco para a saude dos trabalhadores.

Na série estudada, os parametros utilizados para aferir a exposigéo,
sempre apresentou valores médios elevados, como os observados por
Spinola (1986) em 1980/82, que foram de 61,80 e 65,30 ug/L

respectivamente , tendo se reduzido para 43,30 ug/dL em 1993, quando ja
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estava em curso o0 processo de desativacdo da empresa, com menor
producao de chumbo metalico, logo menor exposicdo ocupacional ao

chumbo inorganico.

Como um dos focos deste estudo foi melhor compreender a
bioacumulagao do chumbo e seus efeitos sobre o0 SNP, buscou-se a alternativa
de analisar ndo as concentragdes sanguineas de chumbo mensuradas em um
determinado momento, como tem sido feito em inimeros estudos do tipo
“cross-sectional”, mas, sim, um valor médio acumulado, que como se observa
na tabela no.8, para o mesrho grupo a média acumulada foi de 53,10 ug/dL,
uma diferenca importante para mais, quando se compara com aquele valor
pontual de 1993, por sua vez menor que o de 1982. Nesta direcao Seppalainen
& Hernberg (1980) pesquisadores, que certamente, mais estudaram a
neuropatia subclinica do chumbo, ao conduzirem um estudo de seguimento de
um grupo exposto ao chumbo, foram 0s primeiros a propor a mensuragao da
média acumulada das plumbemias de cada trabalhador como um parametro
mais proximo da dose bioacumulada. Contudo, a pesquisa limitou-se a um
“follow-up” de apenas dois anos, ficando o periodo de tempo curto para melhor

se analisar este parametro.

Mas, foi somente a partir da década de 1990, que comeca a surgir
na literatura, trabalhos como os de Balbus-Kornfeld et al.,(1995) e Chia et
al.,(1996) onde estes autores perceberam que para avaliar efeitos de longo
prazo, como as alteracdes neuro-comportamentais, e as neurofisioldgicas,

havia a necessidade de se construir um indicador capaz de refletir melhor a
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dose acumulada. Neste sentido Balbus-Kornfeld et al., (1995) realizou uma
extensa revisdao, elencando outras alternativas como: a exposi¢ao
acumulada, calculada a partir das concentracdes ambientais e a duragao da
exposicdo; ou a quantidade de chumbo acumulada em tecidos como o ésséo,
utilizando-se a mensuracdo através do raio X de fluorescéncia; uma outra
medida indireta seria através dos testes de mobilizagdo do metal
bioacumulado, utilizando-se a quelacao; por fim, estes autores concluiram
que o mais factivel seria utilizar as plumbemias de cada empregado
considerando a duragdo da exposigdo de cada um, calculando-se uma média

ponderada pelo fator tempo.

O que levou os autores supracitados, e Chia et al., (1996), a
buscarem uma abordagem, capaz de melhor refletir o processo da
bioacumulacao, foi a observacao na literatura das divergéncias existentes
entre concentracbes de chumbo no sangue e alteragbes neurofisioldgicas.
Por exemplo, Seppalainen & Hernberg, (1980) no seu classico estudo da
neuropatia subclinica do chumbo, encontraram reducdo da velocidade da
conducao motora em um grupo de trabalhadores expostos ao chumbo, mas
cujas plumbemias nunca haviam ultrapassado o limite de 70 ug/dL. Em um
outro estudo, Seppalainen et al., (1975) demonstrou a reducdo da
velocidade de conducao do nervo ulnar em trabalhdores com niveis de

chumbo no sangue abaixo de 50 ug/dL.

Estes resultados da autora supracitada diferem de outros estudos,

como o de Baloh et al., (1979), no qual apesar de plumbemias elevadas (média
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de 61,3 ug/dL), e Catton (1970) nao foram evidenciada alteracdes dos
parametros neurofisioldgicos, achados estes também observados por Spinola,
(1986) em que também, apesar de um quadro de exposicdo excessiva ao
chumbo, observou apenas um prolongamento da laténcia distal do nerVo

mediano, ndo diferindo as velocidades de condugdo do grupo referente.

Todos estes estudos sempre trabalharam com as concentracoes
pontuais de chumbo no sangue, sabidamente ser um indicador de exposicao
recente, como afirma categoricamente Landrigan (1990), criando uma limitagdo
importante, quando se buséa correlacionar este dado com parametros cuja
alteracao decorre de uma agao continua, onde o fator tempo desempenha um
papel fundamental. Dai porque decidimos como o fizeram Chia et al., (1996),
trabalhar com um parametro que melhor expressasse a “dose” acumulada, para
assim buscar correlagdes mais consistentes com os parametros que se utilizam

para mensurar efeitos sobre o organismo humano.

Uma correlagdo classica nos estudos sobre o chumbo, é a que se
calcula entre os parametros utilizados para aferir a exposicao e efeitos, e dentre
estes a dosagem do acido delta-aminilevulinico na urina (ALA-U), é um dos que
melhor representa a agao toxica do chumbo no nivel molecular, gerando um
bloqueio enzimatico, que como foi citado na introducdo, resulta no acumulo do
ALA no meio bioldgico e a conseqliente excre¢ao urindria, o que permite utiliza-
lo com um indicador de efeito de facil mensuragao. Pela disponibilidade das
séries histdricas deste parametro, para cada ex-empregado, também calculou-

se as médias acumuladas, que também mostraram valores maiores que aqueles
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resultantes da medida em um determinado momento. Na literatura nao foram
encontradas referéncias a esta abordagem, mas pareceu ser importante pelas
caracteristicas que a utilizacao deste indicador bioldgico de efeito se reveste,
em situagdes onde existem as exposigdes simultaneas ao chumbo e zincb,
como ocorreu na metalurgia de Santo Amaro, que durante um longo periodo
tratou minério procedente de Boquira-Ba., que tinha como uma de suas

propriedades ser rico em zinco.

Como este metal atua no meio bioldgico ndo inibindo, mas sim
estimulando a enzima porfobilinogénio sintetase, como demonstraram 0s
trabalhos de Petering, (1978) e Meredith (1974) tendo como conseqiiéncia
na exposicao concomitante com o chumbo, uma reducao na excrecao do

ALA-U, como também evidenciou Dutkiewicz et al.,(1979).

No caso da metalurgia de Santo Amaro da Purificacao,quando
analisdvamos as series toxicoldgicas, nos chamava atengao, os valores baixos
do ALA-U, face as plumbemias elevadas, como foram os valores encontrados
por Menezes Filho et al., (2004), gerando coeficientes de correlacao as vezes
sem significancia estatistica,como observado por Spinola, (1975 e
1978).Dados estes que apontam para uma possivel agdo antagonica de

outro elemento, como é o caso demonstrado em relagdo ao zinco.

Contudo quando se analisa os valores acumulados, tanto as
médias, como as correlacoes se elevam, conforme expresso nas tabelas 9 e

22, e que pode ser explicado pela somagdo do efeito toxico.
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Em outros estudos como de Lilis et al., (1977) mesmo utilizando as
avaliagdes pontuais, as correlacdes das plumbemias com o ALA-U,
alcancaram valores mais altos, r= .68, provavelmente refletindo uma
exposicdo predominantemente ao chumbo, como é o caso das indUstrias de

baterias, ou das metalurgias secundarias.

Os dados acima apontam para uma resposta do meio bioldgico
diversa, quando a natureza da exposicao ocupacional é diferente,sendo uma
possivel explicagdo para o proceeso toxicoldgico ocorrido na metalurgia de
Santo Amaro da Purificagdo. E que deve ser levado em consideragdo,
guando se discute os efeitos neurotdxicos do chumbo, uma vez que existe
evidéncias de ter o acido delta-aminolevulinico algum efeito nesta area, como

demonstraram Silbergeld & Lamon, (1980).

Um outro marcador bioldgico muito utilizado na avaliagdo
sobremodo tardia dos efeitos tdxicos do chumbo é a concentragdo sanguinea
de hemoglobina, que quando mensurada ao final da exposicao de cada ex-
empregado desta série, em apenas 2 casos (2,2%) tabela 10, o valor estava
abaixo do limite de referéncia, e a correlagdo com as plumbemias pontuais e
acumuladas (tabelas 22 e 23), ndao foram estatisticamente significantes,
podendo, assim, serem explicadas por outras causas de etiologias diversas,
indo desde as parasitoses intestinais, as doengas hematoldgicas, aos
sangramentos digestivos, etc., o que reflete a inespecificidade deste

parametro, mas que foi largamente utilizada nos programas de
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monitoramento bioldgico desenvolvidos por Mathot (1973), em uma

metalurgia primaria de chumbo no norte da Franca.

Trabalhando com as média acumulada de chumbo no sangue, ficou
evidenciado ser um parametro mais consistente, quando se busca analisar
os efeitos toxicos do chumbo de médio e longo prazo, estando aqui inclusas
as manifestagdes clinicas relacionadas aos varios aparelhos e sistemas, com

destaque para o SNP.

Apesar de se tratar de dados secundarios, 0s mesmos resultaram
de registros continuos e padronizados, que permitem uma visdo de
seguimento de eventos morbidos com ou sem expressdo clinica, obtidos na
rotina dos exames médicos ( periddicos e consultas). Assim, demonstrou-se
que aqueles ex-empregados quando questionados durante os exames
periddicos sobre a ocorréncia de manifestacoes clinicas relacionadas ao SNP,
(como fraqueza, dores, caimbras e dorméncia em membros superiores) a
grande maioria, ( 76%) da série estudada (tabela 13), informou
positivamente, condicao esta nao observada em muitos estudos, como os de
Catton (1970), Abbritti et al., (1977), que se caracterizaram pela auséncia
de sinais e sintomas neuroldgicos, apesar da exposicdo excessiva ao chumbo

e a presencga de alteracdes neurofisioldgicas.

Vale ressaltar que no presente estudo os dados clinicos sempre
resultaram de perguntas dirigidas durante os exames periddicos de salde,

raramente sendo uma queixa clinica. Ainda analisando pelo angulo das
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manifestacdes clinicas, e buscando uma correlagdo com a plumbemia
acumulada, ficou evidenciado que a freqiéncia daquelas manifestacoes
aumentava na medida em que as medias acumuladas das plumbemias
também o faziam como expresso na tabela 16, demonstrando-se mais urha

vez ser este um parametro que melhor expressa a relacao dose-efeito.

Ainda no ambito da clinica, uma condigdo prevista na legislacao
previdenciaria, obriga a empresa a emitir uma comunicacao de acidente de
trabalh (CAT), na vigéncia de quadro clinico compativel com a intoxicacao
cronica pelo chumbo. Analisando esta informagdo contida no prontuario
médico, observou-se que dos 92 ex-empregados 31 (33,7%) deles em
algum momento de sua trajetdria na fabrica, fora encaminhado ao SAT em
decorréncia da condicao acima, o que representa um percentual elevado,
refletindo uma exposicao excessiva comum nas décadas 60 e 70, sobre
modo em processos industriais que envolviam a fusdo de minérios ou sucatas
que continham chumbo, como também observou Lilis et al., (1977) ao
examinar os trabalhadores de duas metalurgias,encontrou manifestacoes
clinicas que variou entre 46% e 60% do grupo, representando uma situagdo
bastante critica do ponto de vista de conseqiiéncias de médio e longo prazo
para a saude daqueles empregados. Este estudo foi conduzido por
pesquisadores da Escola de Medicina da “City University of New York”,
publicado em 1977, demonstrando-se que naquele pais EUA, na década de
1970 era comum situacdes como a descrita acima e proximo do que ocorria

no mesmo periodo no Brasil. Como se observou nos resultados a média do
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Pb-S acumulado foi bastante superior, quando comparada com 0 grupo que
nao foi afastado com a CAT, estando em concordancia com 0 que seria

esperado do ponto de vista toxicoldgico.

Quando se analisou ndo o afastamento em fungao de
manifestagdes clinicas, mas sim a emissao de CAT, quando as plumbemias
ultrapassavam o IBMP fixado pela norma regulamentadora (NR-7) do
Ministério do Trabalho (1978) que era de 60ug/dL e permanece até os dias
atuais, o percentual chegou a 72,8% daqueles ex-empregados, significando
que somente um ndmero réduzido nao atingiu concentragdes sanguineas de
chumbo indicativas de exposicdo excessiva a este metal. Situagdo também
muito parecida, como a evidenciada por Lilis et al., (1977), no qual aquele

percentual chegou a 76%.

A acdo toxica do chumbo sobre o sistema nervoso periférico tornou-
se evidente desde os primérdios das grandes casuisticas de intoxicacdes
cronicas por este metal. As manifestagdes sobre o SNP variavam dentro de
um leque de formas clinicas que iam desde a sensacao de fraqueza dos
membros superiores e inferiores até os quadros graves de paralisia do nervo
radial, descrito nos compéndidos da patologia do trabalho como a sindrome
do “wrist drop” representando, assim, o topo do “iceberg” das alteracdes do

Sistema Nervoso Periférico, decorrente da exposicdo ocupacional ao chumbo.

Em 1975, ao se proceder uma reavaliagdo médica dos empregados

da metalurgia de chumbo de Santo Amaro, que se encontravam afastados
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por motivo de doenga, e recebendo beneficio previdencidrio (INSS),
constatou-se que um daqueles pacientes, que humildimente adentrou ao
consultdrio, nos cumprimentou com sua mdo esquerda, apesar de ser destro,
nao tinha forca na mao direita, a perdera ha algum tempo. Fazia parte do
grupo de empregados que comegcara a trabalhar naquela metalurgia desde o
inicio do funcionamento da mesma, nos idos de 1960. Isto foi em 1975,
aquele dedicado trabalhador estava afastado ha mais ou menos dois anos,
ou seja, houvera trabalhado cerca de 12 a 13 anos, em uma dos locais da
fabrica (carga do forno), e periodo mais critico em termos da exposicdo
ocupacional ao chumbo. Fase em que, o controle ambiental inexistia, e a
vigilancia médica carecia de qualquer embasamento cientifico, onde as
receitas de vitaminas e outros paliativos, era a rotina do velho clinico que ali
militava, com um enorme e bondoso coragao, mas incapaz de perceber que,
0 que penetrava no organismo dos trabalhadores agredia varios érgdos e
sistemas, inclusive 0 SNP, onde queixar-se de fraqueza nas pernas, ou nao
conseguir chegar na fabrica de bicicleta, ndo era falta de vitaminas e, sim,

provavelmente as manifestagdes da neuropatia téxica do chumbo.

E ali estava a expressao absurda de um dano irreparavel tanto do
ponto de vista médico, como social, mas certamente prevenivel, se tivessem
sido praticadas uma higiene e medicina do trabalho de boa qualidade. E
agravando ainda mais a situacdo daquele trabalhador, quando surgiu aquela
paralisia 0 mesmo fora encaminhado a pericia médica do antigo INPS, tendo

sido enquadrado no auxilio-doenca e encaminhado para um especialista
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credenciado da pericia médica, onde 0 mesmo permaneceu sendo medicado
e fazendo fisioterapia até aquele momento em que foi reavaliado. De fato, ali
constatava-se, 0 que acontecia com um grande contigente de segurados no
nosso Pais, que quando vitimas dos infortunios do trabalho, ao buscarem bs
direitos que lhes sdao assegurados por lei, deparam-se, de um lado com as
falhas da formagdo médica, e do outro com um modelo previdenciario eivado
de incompeténcias, onde um caso tipico de doenca profissional, estava nao
no auxilio acidente e, sim, no auxilio doenca, ou seja, tratado como doenca
nao ocupacional, porque o profissional que o examinou so avaliou a lesdo, e
certamente ndo fez a pergunta, que alids a maioria dos médicos ndo o
fazem: “Qual a sua ocupacao; o que o senhor ou a senhora faz? Ha quanto
tempo? Como e onde?" E ai fica a neuropatia, como tantas outras patologias,
sem nexo, fazendo terapias, exames e tomografias, que de nada adiantam,
pois nada disto tem cura, quem adoece primeiro € o ambiente, que se fosse
limpo como a natureza, ninguém adoeceria. Este estudo revela um outro
dado extremamente importante , que foi o0 elevado percentual de
manifestacdes que poderiamos chamar de subclinicas, relacionadas ao
sistema nervoso periférico, presente em pessoas em plena atividade
laborativa, sé detectavel, quando se direciona a investigacdo clinica.
Demonstrando-se, assim, a necessidade de na vigéncia exposicao
ocupacional ao chumbo ser realizado avaliagbes clinicas mais criteriosas, ou
buscar-se recursos que permitam a investigagao abaixo do horizonte clinico,

como € o caso da utilizagao das técnicas de eletroneuromiografia.
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A partir do momento em que se comegou a utilizar a
neurofisiologia como recurso para buscar alteragbes precoces do SNP, nos
trabalhadores expostos ao chumbo, com os estudos pioneiros de Seppalainen
(1975), o conhecimento do perfil das mudangas eletroneuromiogréﬂéas
tornaram-se mais evidentes. Neste trabalho, ao se obter os dados de
neuroconducdao dos nervos (mediano e ulnar do brago dominante) ja
demonstrado serem os mais afetados durante a exposicao ocupacional ao
chumbo, cujas medias expressas na tabela 18, se comparado com com
valores de referencia(tabela 19) para velocidade de condugao em membros
superiores, sobretudo os utilizados pelos servicos de neurofisiologia onde
foram realizados os exames, que é de 50m/s, todas as médias estdo acima
deste limite, denotando que como grupo ndao se observou reducao da
neuroconducao dos nervos avaliados, ou seja, a alteracao neurofisioldgica
atribuida especificamente ao chumbo nao foi observada, situacdo esta ja
demonstrada por Spinola (1986), quando realizou um estudo transversal
nesta mesma metalurgia, e também corroborado por diversos autores como

Buchthal & Behse (1979), Baloh et al., (1979).

Contudo, quando se compara com as médias do grupo referente e
expostos estudados por Spinola (1986) em 1981 naquela mesma metalurgia
(tabela-21), observa-se um significativa reducao daqueles parametros,
ficando evidente ter ocorrido mudancas no padrdo neurofisioldgico, que deve
ser interpretado de modo cuidadoso, pois além da agdo neurotdxica do

chumbo, uma variavel de confundimento importante no caso em apreco é a
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idade, vez que no estudo de 1981/82 a média de idade do grupo exposto
fora 37,6 anos, enquanto neste grupo é de 47.03, o que demonstra ser este
grupo em média 10 anos mais velho. Como enfatizado por Seppalainen &
Toivakka (1970) a velocidade de conducdo nos nervos periféricos se red'uz
de 1 m/segundo para cada 10 anos de idade, podendo a reducdo da
velocidade de condugdao observada ser atribuida em parte ao processo
natural de envelhecimento do grupo. Se por outro lado for analisado pelo
angulo dos valores individuais, e tomando a velocidade de neuroconducdo de
50m/s como parametro da normalidade, encontrou-se em 16 exames
(ENMG) para o nervo mediano e 9 para o ulnar, ou seja 14,72% e 8,28%
respectivamente abaixo desses limites, significando a existéncia no grupo em
apreco de pessoas apresentando essa alteracao, que tem sido demonstrado

poder atribuir-se a acao neurotodxica do chumbo.

Ainda analisando o perfil das eletroneuromiografias dos 92 ex-
empregados, e cotejando as conclusdbes de cada exame, observa-se na
tabela 01, um grande leque de diagndsticos neurofisioldgicos, com uma forte
predominancia das neuropatias e polineuropatias mistas, cujo percentual
chega a um pouco mais de 50%, demonstrando a forte multicausalidade
toxica e nao tdxica, mas certamente com uma intensa predominancia da
natureza ocupacional. Um outro aspecto a ser observado é que em todo o
grupo foi detectado uma ou mais alteracdo neurofisioldgica, o que de fato

tornou cada membro da série um “caso”.
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Sendo esta serie, uma boa representacao daqueles trabalhadores,
que foram submetidos as exposicoes mais longas e de maior intensidade,
embora em todos se detectou uma ou mais alteracao neurofisioldgica, em
nenhum deles foi observado a forma mais grave de neuropatia do chumbo,
qual seja a paralisia do radial. Mas existe danos neuroldgicos, e certamente
co-morbidades também relacionadas a exposicdo ocupacional pregressa, e
que estar a demandar uma atencao diferenciada a salde de todo aquele
contigente de ex-empregados,conforme expresso no relatdrio da
consultoria(Ambios Engenharia e Processos, 2003) contratada pelo Ministério
da Saude,que destaca:” A certeza de que estamos diante de uma populagdo
exposta ao risco de dano a salde,com a ocorréncia de diferentes padrbes de
adoecimento,sendo recomendado um acompanhamento especifico, e
diferenciado”. Mas como afirmam os consultores:"nada de efetivo foi

proposto muito menos realizado, evidentemente até aquela época.

Ainda analisando as avaliagdes neurofisioldgicas de cerca de sete
anos pods exposicao ocupacional as alteracdes da neurocondugdo atribuidas a
acdo especifica do chumbo inorganico mais uma vez ndo foram tdo
consistentes como tem sido evidenciado por outros pesquisadores como:
Catton (1970), Seppalainen & Hernberg (1972) e Abbritti et al., (1977), mas
nao diferindo de modo substancial dos resultados obtidos por Spinola (1986),
e cuja explicacdo reside no fato de no caso em tela, a exposi¢cao ocupacional
dos trabalhadores se dava de modo concomitante a varios metais como:

chumbo, zinco , arsénio, antiménio dentre outros, gerando certamente uma
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mudanca do padrao neurotoxico , caracteristico da exposicao ocupacional
nas metalurgias primarias, onde como ja demonstrado anteriormenrte ocorre
a contaminacao do ambiente de trabalho por diversos metais pesados,
decorrente da composi¢do do minério tratado e do processo industrial, e da

falta ou precariedade do contrdle ambiental.

Uma outra evidéncia pode ser constatada ao se analisar as tabelas 22
e 23, onde demonstra-se que a varidvel chumbo no sangue (Pb-S ) guarda uma
correlagao com os diversos parametros neurofisioldgicos, ndo sendo a mesma
estatisticamente significante, ’apenas, para a velocidade da condugao motora do
nervo mediano (VMCM), padrao este que muda quando a correlacao foi feita
ndo com o Pb-S pontual, mas sim com a média acumulada deste indicador
bioldgico da exposicdo , que também tornou a forga da correlagdo mais
consistente. Este, sem divida, € um dado que demonstra que a avaliacao de
efeitos de longo prazo, como a agdo neurotdxica do chumbo no sistema
nervoso perférico, é feita de modo mais cientifico quando se utiliza ndo as
medidas pontuais , mas sim com as acumuladas onde a varidvel tempo de
exposicao tem um papel importante, como demonstraram Chia et al., (1996), e
que na tabela 24, demonstra-se o grau de correlacao desta variavel com os
diversos indicadores tanto de exposicao como de efeito, ficando evidente o
papel que desempenha a duragao da exposicao no desenvolvimento dos efeitos

na saude dos trabalhadores..
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Conclusodes e
Recomendac¢odes

1. A avaliagao eletroneuromiografica pds exposi¢gao ocupacional
ao chumbo revelou alteragBes neurofisioldgicas em todos os
individuos examinados, confirmando-se serem as neuropatias
perféricas, um importante grupo de danos a ser investigado,

e prevenido em trabalhadores expostos a este metal;

2. O perfil das alteracdes neurofisioldgicas encontrado foi
bastante variavel tendo sido observado uma predominancia
das alteragdes neurofisioldgicas de natureza mista (motora e

sensitiva);

3. As alteragdes da neuroconducao atribuidas a agao especifica
do chumbo, nao foram tao evidentes como sugerem alguns

pesquisadores. Contudo quando se faz uma analise



individuindividual, comparando com os valores de referéncia
da normalidade, observa-se um percentual elevado de
pessoas com redugao da velocidade maxima da condugao

motora do nervo mediano.

. 0 perfil das alteragdes eletroneuromiograficas observadas,
sugere a concomitancia da exposicao ocupacional a mais de
um agente neurotdxico, além de outros fatores, como os

ergondmicos, e possivelmente outras co-morbidades;

. A maioria dos ex-empregados desta serie (72,8%), foram
afastados do trabalho em decorréncia da exposicao
excessiva ao chumbo, 0 que gerou um numero elevado de
casos de intoxicagdo, com uma alta frequéncia de
manifestagdes sub- clinicas relacionadas ao sistema nervoso

periférico.

Estas manifestacdes sub-clinicas, incluindo as alteragGes
neurofisioldgicas, guardam uma boa correlagdo com os
indicadores utilizados no monitoramento bioldgico da
exposicao ocupacional ao chumbo, e com o tempo de

exposicao;

Ficou evidente que a média acumulada do chumbo no

sangue, guarda uma melhor correlacgdo com parametros
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clinicos e neurofisioldgicos, do que as dosagens pontuais

deste indicador de exposicao.

8. Assim recomenda-se que na avaliacao de trabalhadores
expostos ao chumbo inorganico, na impossibilidade de se
utilizar marcadores mais especificos para aferir a
bioacumulacdo deste metal, se utilize as médias acumuladas
das plumbemias como um recurso de facil obtencdo, na

vigéncia de dados de seguimento;

9. Na exposicdao ocupacional ao chumbo, a avaliagdo
neurofisioldgica, é um recurso importante no diagndstico

das alteracOes subclinicas do sistema nervoso periférico;

10. E indispensavel que seja assegurado aos ex-empregados
daquela entdao metalurgia de Santo Amaro da Purificacdo, um
programa de atencado a salde com énfase nos possiveis
efeitos decorrentes da agado toxica do chumbo e de outros

metais.



SUMMARY

EVALUATION OF TOXIC EFFECTS ON THE PERIPHERAL NERVOUS
SYSTEM, AS A CONSEQUENCE OF THE OCCUPATIONAL EXPOSURE
TO LEAD - Under the framework of the interactions between man and the
environment, particularly at work, the author describes the occupational lead
exposure during the ore smelting process based on the case of the former
smelter plant at Santo Amaro — Bahia — Brazil. In the past, many cases of
intoxication among the work force occurred, specially of neurotoxicity, better
identified by the introduction of the electromyography in the seventies of the
XX century. The author highlights the lack of follow up studies and the need
to identify straight biomarkers which could operate as proxy indicators of
past cumulative lead exposure, particularly that could be developed from
individual health records. This study is based upon a case series of 92 former
workers selected by the existence of follow up electromyography between
1999 and 2000 (by them the exposure has ended). It has been possible to
extract from the health records the past clinical and toxicological history of
each worker included in the studied series. It has been demonstrated that
the cumulative media of blood lead levels measured over time during the
exposure period, can be used as a proxy biomarker indirect indicator of past
exposure to assess long term neurotoxicity effects. A range of periferic
neuropathies where observed, however the relationship with the
electromyographic effects was lower than expected, possibly due to an
interaction effect with other pollutant metals to which the workers were
simultaneously exposed.

Key-words: 1. Peripheral neuvous system; 2. neuroconduction velocity; 3.
lead toxic effects; 4. biomakers; 5. lead in blood; 6.
neuropaty
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Anexo 1 - Ficha para coleta de dados (fcd)

FICHA PARA COLETA (fcd) DE DADOS :

I.IDENTIFICACAO E CARACTERISTICAS DE CADA EX-EMPREGADO

1. Iniciais: N° Ord. :

2. |dade:
3. Setor de Trabalho:
4. Tempo de Trabalho:
5. Habito de fumar :

Il. MORBIDADE:

6. Presenca e manifestagOes clinicas relacionadas ao SNP, durante a
exposi¢cao ocupacional ao Pb :

7. Afastamento por doenca do trabalho relacionada a intoxicagao pelo Pb
(CAT):

8. Afastamento com CAT. Por exposicao excessiva ao Pb:

1"l. DADOS TOXICOLOGICOS (1993):
9. PbS:

10. ALA-U:

11. Hb:

12. Ur:

13. Xac. PbS:
14. Xac. ALAU:

IV. DADOS NEUROFISIOLOGICOS :
99/00.
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Anexo 2 - Livro de Cadigos da fcd

Livro de Cédigos da fcd

Ts
2.

3.

Anotar as iniciais de cada trabalhador/Prontuario Médico (PM);

A partir da data de nascimento registrada no PM, calcular a idade em

anos completos, tomando como referéncia o més de dezembro/2000;

Atribuir a cada setor da fabrica um numero-codigo:

(1) Portaria, Aimoxarifado, Laboratério

(2) Manutengao (mecanicos, pedreiros, serventes, soldadores,
servigos gerais, eletricistas, pintores).

3) Sinterizagéo

4) C. Forno

(5) Refinaria + Forno

—~

. Tempo de trabalho em anos completos. A partir da data de admissao

registrada no PM, calcular o numero de anos trabalhados até o

fechamento da fabrica em dez/1993;

A partir do PM, identificar para cada empregado presenga do habito

de fumar= (1) e Auséncia do Habito de fumar= (2);

Revendo na ficha azul do PM (EPS) os dados do Controle Médico da

Exposicao ao Pb, considerar:

(0) — Auséncia de manifestagdes clinicas relacionadas ao SNP (MC-
SNP), quando nao existir registro de: cansago facil, dores e ou
dorméncia em MMII, alteragdo dos reflexos superficiais e
caimbras, em nenhum dos EPS a que foi submetido o trabalhador.

(1) — Presenca discreta das MC-SNP, quando existir registro em anos
alternados.

(2) - Presenca moderada dos MC-SNP, quando existir registro em
EPS alternados.

(3) - Presencga intensa das MC-SNP, quando existir registro continuo
nos EPS.

(0) — Auséncia de CAT, em decorréncia de manifesta¢des clinicas de
intoxicagao crénica pelo Pb (MC-IC Pb)*

(1) — Emissao pela empresa de uma ou mais CAT na vigéncia das
MC-IC Pb.

(0) - Auséncia de CAT, em decorréncia dos parametros toxicolégicos
(PbS e ALA-U) terem ultrapassado o IBMP (NR 7 - vigente).

(1) - Emisséo pela empresa de uma ou mais CAT na vigéncia de
alteragédo dos parametros toxicoldgicos (PbS e ALA-U).
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As variaveis de 9 a 12, referem-se as dosagens realizadas em dez/93,

quando ocorreu o encerramento das atividades da metalurgia e

consequente demissao dos empregados.

9. Dosagem de chumbo no sangue (PbS) expresso em ug/dl.

10. Dosagem do acido delta-aminolevulinico na urina — ALA-U expresso
em mg/gr de creatinina.

11. Dosagem da hemoglobina — Hb expresso em gr/dl.

12. Dosagem da uréia no sangue — Ur expresso em mg/dl.

As variaveis 13 e 14 representam a média acumulada (Xac) para todos os
valores de PbS e ALA-U registrado na ficha toxicolégica de cada
empregado durante o periodo que trabalhou na metalurgia.

13. Média acumulada do PbS (Xac PbS) expresso em ug/dl.

14. Média acumulada do ALA-U (Xac ALA-U) expresso em mg/gr cret.

As variaveis de 15 a 19 correspondem as medi¢coes neurofisiolégicas

(ENMG), obtidas a partir das eletroneuromiografias que foram submetidos

os ex-empregados da metalurgia, entre o final de 1999 e o ano 2000.

15. Laténcia Distal (LD) do nervo mediano expressa em milisegundos
(mseqg).

16. Velocidade maxima da Condug¢ao Motora (VMCM) do nervo mediano
expressa em metros por seg. (m/seg).

17. Velocidade maxima da Conducdo Sensitiva (VMCS) do nervo
mediano expressa em metros por seg. (m/seq).

18. Velocidade maxima da Conducao Motora (VMCM) do nervo ulnar
expressa em metros por seg. (m/seg).

19. Velocidade maxima da Condugao Sensitiva (VMCS) do nervo ulnar
expressa em metros por seg. (m/seg).
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