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RESUMO

Durante as ultimas décadas, biomarcadores citageaéem linfocitos de
sangue periférico tém sido usados para avaliarp@seg@o ocupacional a agentes
carcinogénicos ou mutagénicos. A preocupacao solreefeitos dos agentes
genotoxicos nas populacdes humanas expostas ocoakwente, acidentalmente ou
por estilo de vida tem crescido. Alteracdes cromwsais induzidas em linfécitos
humanos séo biomarcadores bem estabelecidos dsigdégpocupacional e ambiental
a agentes genotoxicos. Participaram do estudollwa@d@es de um Estaleiro e de um
Laboratoério de Analises Toxicologicas onde foraralisadas alteracdes citogenéticas
em linfécitos de sangue periféricos, bem como suttices bioldgicos de exposicdo
aos metais chumbo e manganés. Os indicadores desig&p ao chumbo
apresentaram as seguintes alteracOes: diferengaficsijva entre o0s grupos
estudados nos niveis dos indicadores ALA-U, PbeBeltacao significativa entre %
de recuperacao da ALAD e Pb-S no grupo Estaleid,2% dos trabalhadores deste
grupo que apresentaram % de recuperacio da ALAMaado Indice Bioldgico
Maximo indicando que o grupo Estaleiro apresentposixdo ocupacional ao
chumbo. A exposicdo ao manganés deve ser mais bemdada, pois embora o0s
resultados da exposi¢do ndo sejam conclusivogaballhadores do grupo Estaleiro
apresentam uma diferenca perto da significanci®,(3%) dos niveis de Mn em
sangue em relagdo ao outro grupo e apresentam ltantregiéncia de pneumonia
ocupacional, uma das doencas causadas pela expoamdmanganés. A alta
frequéncia de aneuploidias no grupo Estaleiro mdisco de desenvolvimento de
processos de carcinogenicidade neste grupo. C@garelao grupo Laboratorio, os
resultados do presente estudo ndo evidenciam urtea desociacdo das alteracoes
citogenéticas versus exposicdo. E fundamental quoe maior nimero de
trabalhadores sejam avaliados, mas € importantaltas a necessidade de um
programa de prevencao da exposicao profissional eantrole efetivo dos aspectos
ambientais. A aneuploidia se correlacionou fortemerom as outras alteragbes
citogenéticas demonstrando ser importante ferraanemia avaliagdo da
genotoxicidade. Existe uma evidéncia da relacéexgasicdo ao metal chumbo com
0 aparecimento da alteracdo citogenética SPC mmdfataleiro, pois foi encontrada
uma correlacdo bastante significativa entre o adbec de exposi¢cdo ao chumbo % de
rec de ALAD e esta alteracéo citogenética. Os tados dos teste@ revelam que os
trabalhadores avaliados neste estudo apresentaracéies citogenéticas diferentes
do controle do estudo de Major, Jakab e Tompa, ,li8g8&cando que estdo expostos
ocupacionalmente a substancias clastogénicas, patiaso grupo Estaleiro. Os
indicadores genotoxicos podem nédo analisar de foesp@ecifica a exposicdo a
substancias quimicas, mas estabelecem fortes ag8esicom a exposi¢do a estas,
devendo ser incluidos como uma ferramenta indepé@dea avaliacdo de risco
toxicolégico.

Vii



Murata, MM

ABSTRACT

During the last decades cytogenetic biomarkerseinpperal blood lymphocytes
have been used in the assessment of occupatioqEis@e to carcinogenic or
mutagenic agents. The concern about genotoxic agé#feicts in human population with
occupational exposure, accidentally or because ifebtyle has been increasing.
Chromosomal alterations induced in human Ilymphacyse well established
biomarkers of occupational and environmental expo$o genotoxic agents. Shipyard
workers and research laboratories workers wereuated in this study. Cytogenetic
alterations and others biological indicators of @syre to Pb and Mn were analyzed.
The lead exposure indicators showed some altemtike significant difference
between studied groups in ALA-U, and Pb-S leveigniicant correlation between
%ALAD and Pb-S on Shipyard group, and 22,2% workess this group showed
%ALAD above the maximum biological rate indicatinbat this group is lead
occupationally exposed. The Mn exposure should beerstudied, despite the fact that
results from these analysis are not conclusivgyy@ind workers showed difference near
to significance (p=0,075) in Mn-S levels in compan with the other group, and
showed a high frequency of occupational pneumonieg of the illness caused by
manganese. The high frequency of aneuploidy inSthipyard group indicates the risk
of development of carcinogenesis process on thesigrThe researcher laboratories
workers results didn’t suggest a strong associdtietween cytogenetic alteration and
exposure. It is fundamental that a bigger numbewrarkers should be evaluate, but is
important to emphasize the need of a preventiogram on professional exposure and
an effective control of environmental aspects . Upleidy correlated in a strongly way
with others cytogenetic alterations showing to beimportant tool on the genotoxic
assessment. There is an evidence of the relatpnisbiween lead exposure and
appearance of the cytogenetic alteration SPC orStiipyard group, because it was
found a significant correlation between % ALAD aimgidence of SPC. Thg test
results showed that workers evaluated in this sfu@gented different frequencies of
cytogenetic alterations from controls of Major, dlalkand Tompa 1999 study, indicating
that they are occupationally exposed to clastogamstances. The genotoxic indicators
may be not analyze in a specific way the chemieaisosure, but they established
strong associations with its exposure, and shoelth@luded as and independent tool on
the toxicological risk assessment.

viii
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INTRODUCAO

Muitos carcinbgenos humanos sdo genotoxicos, mias todos 0s agentes
genotoxicos tém demonstrado serem carcinogénicdsuemanos. Embora o principal
interesse de diversos estudos seja associar asogamdade com a carcinogenicidade,
existe um interesse inerente no monitoramento g&iat humano independente do
cancer como desfecho. Embora a exposicdo a umadade de diferentes
carcin0genos possa ser usada analisando indicaderexposicdo, o processo de
toxicidade nem sempre pode ser identificado senivegos porque a variabilidade
interindividual afeta estes indicadores. Apesar shascadores de exposi¢cdo, em
especial os de dose interna, serem quimicos-eg@acifao traduzem o real potencial
toxico das substancias quimicas. Os indicadorest@eicos podem nao analisar de
forma especifica, mas estabelecem fortes assosiagd®m a exposicdo a estas
substancias, devendo ser incluidos como uma femaniedependente na avaliacao
de risco toxicolégich

Testes Citogenéticos

Os testes citogenéticos utilizam células cultivanlasetiradas de animais ou
individuos submetidos a uma exposicao experimeptalfissional, terapéutica ou
acidental a xenobioticos e outras como radiacdo. &fectados dois tipos de
substancias mutagénicas: as que produzem aberragi@®ssOmicas estruturais-
substancias clastogénicas e as que interferem maa¢do do fuso mitdtico,
provocando alteracdes na distribuicdo dos cromossaiurante a divisdo celular e
causando aneuploidias , as chamadas aberracéescashé

A aneuploidia é a situacdo em que 0 numero de @SOMOS N0 € um

multiplo exato do numero hapldide caracteristicoedpécie. A trissomia € uma
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aneuploidia relativamente comum, sendo causadaipar ndo disjuncdo, de modo
que alguns gametas contém dois de um determinadwssomo. Nos seres humanos
foi avaliado que aproximadamente 4% de todas adags clinicamente
identificadas possuem alguma forma de trissomia pada um dos cromossomos. As
trissomias autossdmicas totalizam 47% de todos etss fanormais. Entre as
trissomias mais comuns estao a trissomia do 2#&, IBe entre as aberracdes sexuais
estdo as sindromes de Klinefelter e Tutnaraneuploidia foi descrita pela primeira
vez em tumores pelo biélogo aleméo Theodor Boeen, 1914, e desde entdo vem
sendo estudada.

Durante as Ultimas décadas, biomarcadores citageséem linfocitos
periféricos tém sido usados para avaliar a exposigéupacional a agentes
carcinogénicos ou mutagénicos. O primeiro métodousm analisava aberracfes
cromossomiais (AC). De forma geral é aceito queagiags cromossOmicas sao
eventos causais no desenvolvimento de neoplasiasde cedo postulado, mas ndo
provado, que 0 aumento em danos nos cromossomeasrpbetir um aumento no
risco de cancer. Duas técnicas menos laboriosas tte cromatides irmés (SCE) e
micronucleo (MN), foram introduzidas mais tardeavaliacdo da saude ocupacional.
SCE representam trocas simétricas entre cromatiths; geralmente n&do resultam
em alteracdo na morfologia do cromossomo. MN remt@sum pequeno nucleo
adicional formado da exclusdo de fragmentos de @ssomo ou por Cromossomos
inteiros restantes da mitose. Consequentementere@liéincia de microndcleo
indiretamente reflete quebras cromossOmicas ou paieamento no processo de
mitose. O significado na saude de niveis aumentaldosSCE e MN é pouco

entendidé.
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A utilidade destas técnicas citogenéticas na imetgatdo de medidas
preventivas nos locais de trabalho depende de cela® servem como bons

indicadores de exposicdo como também se pode preiizo para cancer ou f&o
Genotoxicidade e substancias quimicas

A genotoxicidade estad relacionada a capacidade mia determinada
substancia quimica alterar a estrutura do DNA agldomo resultado de uma ou
mais alteracoes, incluindo mutacdes génicas, deteg@arranjos cromossdmicos e
quebras simples e duptasO monitoramento genético de populacdes humanas
expostas a potenciais carcindbgenos é um sistemavide prévio para doencas
genéticas ou canderA preocupacdo sobre os efeitos dos agentes germgonas
populacdes humanas expostas ocupacionalmentenetidente ou por estilo de vida
tem crescido. Um dos métodos diretos existentemédicdo de mudancas ocorridas
no DNA que podem ser visualizadas através dos @somwos (aberracoes
cromossomiais) no microscépio OpticcAlteracdes cromossomiais induzidas em
linfécitos humanos sé&o biomarcadores bem estalekecie exposicdo ocupacional e
ambiental a agentes genotdéxitoPesta maneira, os efeitos genéticos destas
exposicoes sdo avaliados através da verificacaaltdeacGes cromossomiais em
linfécitos do sangue perifériéo Pessoas com elevadas freqiiéncias de AC nos
linfécitos de sangue periférico tém elevado riseaddsenvolver canderA Figura 1
apresenta o processo de avaliacdo da exposicdobstascias quimicas. A
investigacdo das Aberracdes Cromossomiais se erajuadte processo como uma
ferramenta classificada como indicador biologicoefigito. Embora esta alteracéo
nao seja especifica fornece informacgdes toxicol®gimportantes que em conjunto

com as outras ferramentas estimam o risco a sulességuimicas.
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Avaliacdo da Exposicao

a
Substancias quimicas

Avaliagdo ambiental
e Ecotoxicologia

Indicadores Fatores clinicos
biol6gicos Ototoxicidade/Dermatoses

Indicadores de
Dose interna

Indicadores de Indicadores de

efeito suscetibilidade

IndicadoresBioquimicos
“tradicionais”

Bateria de testes
de genotoxicidade

Figura 1 Ferramentas utilizadas na avaliacao da exposicaosabstancias quimicas.

Aberracdes cromossomiais

As aberracdes cromossdmicas (AC) em linfocitos ateyse periférico tém
sido usadas desde 0 século XX em programas deg&alda saude de trabalhadores
expostos a agentes mutagénicos e carcinogénicas. dJido proposto que a
frequéncia de AC em linfécitos de sangue perifénmme servir ndo s6 como
indicador de exposicdo a mutagénicos, como taminéicador de danos genéticos
com relevancia no processo carcinogéhi¢td uma ampla evidéncia de seu valor
como indicador na identificacdo do perigo ocupagioea ambiental como, por
exemplo, trabalhadores expostos ocupacionalmergigbstdncias como benzeno e
outros solventes organicos tém uma maior incidédeaAC em comparacdo a

populacdo em gerhl Estas alteracdes citogenéticas sdo também dtiizaomo
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indicadores de efeitos precoces nos estudos detoramiento biolégico em
populacéo exposta a diversos agentes genotdXicos

As ACs constituem uma fracao relevante do danoackupor agentes fisicos,
quimicos e biolégicos ao material genético. Muitosnpostos capazes de causar
mutacfes génicas também causam mutacdes cromoasoObitretanto, substancias
como o benzeno, atuam apenas em nivel cromossémém,sendo, portanto,
detectadas pelos testes que usam bactérias comemaisndicador. Assim, é
imprescindivel a inclusdo dos testes citogenétinas avaliacdo do potencial
mutagénico de um compoéto

Os linfécitos de sangue circulante de mamiferodlugive o homem, € um
otimo sistema para se avaliar uma substancia quaste capacidade em produzir
aberracdes cromossdmicas. A técnica serve também gamonitoramento de
populacdes expostas a farmacos, seja por razoéssmoais, terapéuticas ou por
acidente. Supondo-se que haja uma correlacédo @ui@meo induzido no sangue e em
outras ceélulas somaticas, os linfécitos serviriasma@ um sistema sentinela para
grupos de alto riséoOs linfécitos periféricos humanos representam pojgulacéo
de células que esta predominantemente num estégsiméetico de DNA (fase GO)
na qual as atividades bioquimicas e fisiologicasnsiimas.

A capacidade dos linfécitos de permear por diver&@gos e retornar a
circulacdo através de um pool de recirculacdo pgerassim uma visdo ampla do
efeito genotéxico no organisrifo Ao serem colocados em cultura, na presenca de
fitohemaglutinina (PHA) sédo estimulados, sintetiZ/aMA, proteina e DNA; ap0s 48
horas estdo, na maioria, em sua primeira mitosee Rsriodo varia um pouco

conforme a composicdo do meio de cultura. Parece guPHA estimula,
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principalmente, os linfocitos T, que constitueméfea 70% da populacao total de
linfocitos, mas os B também s&o estimulddos

Outro tipo de alteracédo € a chamada separacao trancantromeérica (SPC),
que acontece com a separacao de centromeros dargmtemetafase/metafase no
ciclo celular mitotico, e tem sido investigada dguns grupos de pesquisa na sua
relacdo com algumas doencas como Sindrome de Damm dambém com
neoplasias. A sequéncia normal de separacédo cerioaniem sido estabelecida e
padrbes alterados foram detectados em muitas dneBP& pode ser uma anomalia
citogenética dominante. Outros dados publicados odstram que algumas
substancias quimicas podem induzir SPC em difesdatedos adultos normais. SPC
foi também encontrada em linfécitos de sangue grérd tratados in vitro com uma
mistura de quinze pesticidas usados comumente.eSE#Cnvolvida em mecanismos
patolégicos de aneuploidias, e isto parece ser possivel manifestacdo de
instabilidade nos cromossomos em sindromes de agiebos cromossomos.
Instabilidade nos cromossomos ocorre frequentemtmtdém em linfocitos de
sangue periférico de humanos ambientalmente ouactalmente expostos a
agentes clastogénicos, e é considerado um fatdd@tio de doencas neoplasicas. Os
dados existentes sugerem que SPC nao € incidentglle € associada com a
carcinogénese. Consequentemente, SPC pode tertémgiar na avaliacdo de risco

para cancef.

Atividades de trabalho

Tintas s@o misturas de trés principais ingredienpggmentos, veiculos e

aditivos. Pigmentos usados em tintas incluem pigoseimorganicos como o preto
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carbono e o titanio didéxido, como também pigmentoganicos. A maioria dos
pigmentos organicos é preparada de azo, antracuieonintas triarilmetano, e
fitalocianinas. A producéo de tintas consiste aalucéo ou dispersdo de resinas em
solventes organicos ou 6leos para produzir veicutusturando e dispersando o
pigmento ou tinta no veiculo, introducdo de adgivAlguns ou todos estes estagios
podem ser feitos manualmente ou de forma autondatieen processos continuos ou
isolados. Durante a producdo de tintas, exposicamraentos, veiculos e aditivos
podem ocorrer através de inalacdo ou contato copel@a durante a mistura e
dispersao, e também durante a limpeza dos miste®dA exposicdo € maior com
tintas liquidas do que em pasta. Historicamengyral trabalhadores em ambas as
fabricacbes de tintas e em pinturas eram expostisess muito altos de chumbo,
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e benzemgquk hoje, e o desenvolvimento
e uso de tecnologias modernas de controle posswmsdmmarcou uma reducdo em
exposicoes a misturas de tintas e solventes. Unmdgranimero de dados
epidemiolégicos lida com o risco potencial paraceinrem processos de pintura.
Devido a presenca de um grande numero de estudesrtiee caso-controle, foi
considerado que ndo ha beneficio em consideradasstdescritivos baseados em
simples tabulacbes de morte, certificados de calésanorte, e comentarios de
ocupacdo. Em qualquer caso, estes estudos ndagroetaramente os resultadds
Pela natureza de seu trabalho, pintores sdo exp@stoumerosas substancias
guimicas contidas em tintas e removedores, emcphatisolventes. Os efeitos dos
solventes nos pulmdes ocorrem relativamente corsies curtas, entretanto, os
efeitos no sistema nervoso central podem ser aguddemandar muitos anos.

Tintas podem ser aplicadas por diferentes métodmsando de aplicacdes

manuais com escova, rolo ou spray a processos etam@nte automatizados.
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Processos automatizados tém o potencial de proteggsletamente os trabalhadores
de qualquer exposicao toxica. Alguns processoSraitpados ndo Sao possiveis por
muitas circunstancias devido ao custo ou por semmpraticaveis. A Unica
possibilidade €é limitar a exposicdo melhorando atilagdo do local, protecéo
respiratoria pessoal, ou tintas seguras. O entamondos diferentes processos e
sistemas de pintura é essencial para a avaliagéetaaa exposicdo ocupacional a
tintas e sua toxicidade. Em geral, 0 maior riscex@osi¢cao a substancias quimicas é
qualquer processo com aerossdis

Segundo o documento da IARG, existem evidéncias limitadas de que a
exposicdo ocupacional em processos de pintura énogénica e evidéncias
inadequadas para animais de experimentacédo. As3SlRC classifica esta atividade

como possivelmente carcinogénicas.

Poucos estudos tém sido publicados a respeito aitareamento citogenético
em trabalhadores de laboratério. Destes, alguns ré@strado um aumento na
frequéncia de células com alteracGes citogenégoasprofissionais regularmente
expostos a substancias quimicas em ambientes d&t@ho de pesquisa. Por outro
lado, Narod et al, que estudaram o grupo de unrdairo federal canadense, nao
encontraram mudancas significativas na frequéneiaélulas com MN; entretanto,
nao ha referéncia sobre AT

A Tabela 1 apresenta as substancias quimicas mesisntes nos ambientes de

trabalho dos pintores e dos técnicos de Laboratorio
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Tabela 1 Principais substancias envolvidas nos pressos de trabalho de Pintura e de
Laboratorio

Pintura Laboratorio

Tolueno, xileno, acetona, cromat®Metanol, Acetonitrila, etanol,
de zinco, hexano, acido  acetico,
Substancias | Acetato de mercurio, resinas epoéxgarbamatos, organoclorados
resinas fendlicas, metil metacrilato,

azidrinas

Solventes e metais

Os solventes organicos e seus vapores sao elemeomosns em nNOSSO
ambiente. Exposi¢cdes acidentais curtas a concéesabaixas dos vapores de
solventes como gasolina, fluidos de isqueiro, spragrossois e removedores de
manchas podem ser relativamente inofensivas; antet as exposicdes aos
removedores de tintas, alvejantes de pisos e azueputros solventes domeésticos ou
industriais podem ser perigosas. Além disso, oafesale alguns destes produtos
quimicos nao tem sido efetuado adequadamente;sgarrazdo, ha vazamentos em
depaositos de lixo téxico e contaminacédo de aguavebttComo muitos trabalhadores
da industria estdo expostos aos solventes e vamsiscos significativos tém sido
efetuados no sentido de determinar os niveis segdeo exposicdo. Um destes
solventes organicos € o tolueno que € muito usadmw solvente de tintas, vernizes,
colas, esmaltes e produtos de laca e como inteamedjuimico das sinteses de
outros compostos organicos. O tolueno € depressoBistema Nervoso Central

(SNC), e em concentracdes baixas causam fadigagyeza e confusib Outro
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efeito do tolueno que tem sido observado possac@el com sua genotoxicidade
como estudado em Pelclova et Gaikwad et a’.

Outro solvente também bastante utilizado e queirsngpreocupacao € o
benzeno. O benzeno é considerado um carcindgenartoyné clastogénico para
roedores e humanos. Trabalhadores podem estar ciocoginente expostos a
solventes aromaticos, como 0 benzeno, resultandatidelades variadas onde a
substancia é processada, gerada ou fis@ldenzeno é um importante poluente
presente no meio ambiente em geral como tambémaoitual existindo indicativo

que seja genotoxicd

O advento da era industrial e da mineracdo em lesgala trouxe uma série
de doencas ocupacionais, principalmente as queosgmadas pelos metais. Os
metais produzem seus efeitos toxicos combinandoese um ou mais grupos
reativos essenciais as funcgbes fisioldgicas normdm metal com uma grande
importancia toxicologica que, portanto pode seder exemplo € o chumbo. Na
maioria dos paises em desenvolvimento, a expoag@abumbo permanece ainda um
sério problema de saude publica, pois, ndo exigtemgramas de controle das
emisses’®?® O chumbo é usado em importantes processos ifass& como
consequéncia de sua persisténcia no meio ambeamigutse de grande preocupacao
para Saude Publica. O chumbo é um dos metais pegades estudados, cuja
toxicidade é reconhecida ha muitos séculos e o alaisdante de sua classe na crosta
terrestre. Tem sido utilizado desde os tempos térfitos, por isso amplamente
distribuido e mobilizado no ambiente. Pode ser aigadto na sua forma pura como
também acompanhado de outros metais ou composiosicqa. A importancia

comercial do chumbo estd baseada em sua facilidadendicdo, alta densidade,
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baixo ponto de fusdo, baixa resisténcia, faciliddeléabricacéo, resisténcia a acidos,
alta reatividade eletroquimica com o acido sulfujrie estabilidade quimica com ar,
agua e sofd.

Antes da revolucao industrial, a exposicao de @a@gs humanas ao chumbo
ambiental era baixa, mas a partir do aumento dastnidlizacdo e com a larga escala
de mineracdo esta contaminacdo passou a ser umpséblema de saude publica
sendo. Atualmente, esta contaminacdo ambientdbhéiveanente mais alta do que a
causada por outros metais ndo-essenciais, send@ @qapacidade fisico-quimica
deste elemento contribui muito para este fato. Emmas globais, a utilizacéo
extensiva do chumbo nos processos industriais|ibemado para o ambiente cerca de
300 milhdes de toneladas do metal nos ultimos amit@nios, sendo que os ultimos
500 anos foram responsaveis pela maior quantidesta goluicad.

Nos dultimos vinte anos, a exposicdo e, consequemiEn os niveis de
chumbo em sangue da populacdo em geral vém decsiidtancialmente. A causa
mais significativa € a substituicdo da gasolinatiatia (alquil-chumbo), que
promoveu decréscimo imediato sobre os niveis denbbuno ar (Pb-Ar) e uma
reducao paralela na média da concentracdo de chemisangue. Outros fatores que
contribuem para esta reducdo séo: a diminuicdosdada soldas em embalagens de
alimentos enlatados, o controle da agua potavakeethissdes industriais. Os valores
de plumbemia média da populacdo geral, nestesadtiamos, nos EUA, Japéo e
Europa Setentrional foram reduzidos quase a metadentrando-se niveis maximos
de 15-20pg/dL e, em alguns locais, valores infes@ 10pg/dE™.

Uma pesquisa conduzida pela Organizacdo Pan-ameria Saude (PAHO)
na América Latina e no Caribe divulgou dados oragnde estudos que avaliaram a

exposi¢cao de chumbo em populagédo em geral. De acord este estudo, no Brasil,
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0s niveis de Pb-S em adultos que viviam proximdenses fixas de emissdo de
chumbo eram de 272y/dL e para criancas 39,®/dL. Embora estes dados foram
obtidos a partir de um estudo piloto, demonstrama pnevaléncia alta de exposicéo
de chumbo neste tipo de populagao

S&do inimeras as atividades industriais que podessiatar contaminacao
ambiental pelo chumbo. Atualmente, as fabricas fermadoras de baterias,
reparadores de radiadores, fundicbes secundamatyindo refino de metais,
constituem as principais fontes de contaminacademtd) e ocupacional do chumbo.
O consumo mundial de chumbo cresceu especialmerneriodo de 1965-1990 e em
1990 foi de cerca de 5.6 x 108 toneladas. Seguraoid® et al19, no Brasil, em
1995, o total de chumbo produzido foi de 24 x 163aheladas por ano e o total de
chumbo importado foi de 46.3 x 103 21. A Tabeladlda as ocupacoes e atividades

gue mais comumente contaminam os trabalhadores.
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Tabela 2 - Ocupacdes e atividades que mais comumentcontaminam
trabalhadores

GRAU DE
RISCO ATIVIDADES E PROFISSOES

Fuséo primaria do mineral
Fusédo secundéria ou recuperacao de sucata

.

+

¢ Fabricacéo/recuperacao de baterias
¢ Polimento e refinamento de metais
.

ELEVADO Destruicdo de estruturas metalicas pintadas comasticontendo
chumbo

¢ Fabricacéo de tintas

¢ Fabricacéaol/utilizacao de vernizes de esmaltesqeaiéanicas

¢ Fabricacéo/reparo de radiadores para automoveis

» Fabricacéo de cabos telefbnicos

» Fabricacéo e decoracédo de vidros e cristais

» Fabricacéo de armas e municdes

« Oficina de reparo de automéveis
MODERADO « Joalheiros

* Instrutores de tiro (ambiente confinado)

* Soldagem de circuitos na industria eletrénica

» Impressores, tipografos, linotipistas

* Bombeiros hidraulicos/soldadores

O chumbo afeta virtualmente todos os 6rgdos oarsat do organismo e 0s
principais mecanismos envolvidos na toxicidade elesietal sdo 0s processos
bioquimicos fundamentais. Os efeitos tdxicos sdcomentes principalmente da
grande afinidade do metal com proteinas. Nestaragd®e o chumbo se liga
reversivelmente aos grupamentos sulfidrilas, amoarpoxilico e fosfato, sendo

encontrada a maior afinidade com os grupos su#idti
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Estas interagbes podem originar as seguintes @iesa 1) ligacdo a
membranas celulares provocando a inibicdo do toatespativo e aumentando a
permeabilidade passiva; 2) alteracdo da integridattatural e funcional das enzimas
por distorcdo da configuracdo da cadeia polipem@idiausada por essa ligacdo; 3)
alteracdo das varias vias metabodlicas em espeaidlosforilacdo oxidativa por
inibicdo do sistema de oxigenases de funcdo nastgparticular o citocromo P450 e
da biosintese do grupo Hefhe

A semelhanca do chumbo, em alguns aspectos, codlcm,ce sua acao
competitiva com este, afeta entre outros sisteraasgspiracdo mitocondrial. A
interacdo com o calcio pode modificar o funcionatoetas células musculares lisas,
0 que pode explicar os sintomas encontrados no tastrointestinal, algumas
alteracdes nervosas e cardiovascufares

O chumbo inorganico pode afetar uma série de s&sternjos efeitos serdo
dependentes do nivel e do tempo de exposicdo. tEsseidade estd sempre
correlacionada principalmente a quatro sistemasiat@poiético, nervoso, renal e
gastrintestinal podendo afetar também o sistemadepvo, cardiovascular, além de
possiveis efeitos carcinogénicos e mutagéfitcos

Compostos de chumbo tém sido classificados pelan@génternacional de
Pesquisa em Cancer (IARC) como possiveis carcirmsgiemmanos (B1)13. A Tabela

3 apresenta os principais indicadores biol6gicosxg@sicdo ao chumbo.
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Tabela 3- Principais Indicadores Biologicos utilizados na Avkacdo de

exposi¢cao ao chumbo

Indicadores Tipo Valor de referéncia

Acido éaminolevulinico
urinério (ALA-U) Indicador de efeito 4,5 mg/g Cr

Percentual de

recuperacao da

Indicador de efeito % maior que 40%
enzima ALAD
(%ALAD)
Chumbo em sangue
Indicador de dose interna 20 - 150 pg/L

(Pb-S)

O manganés (Mn) é um elemento amplamente distoboi@dcrosta terrestre.
Este metal ocorre naturalmente em diversos tipasaes, e ndo ocorre no ambiente
como um metal puro, e sim combinado com outrastdobtisis: oxigénio, enxofre e
cloro. Estas formas séo sélidas e ndo evaporam.

Algumas particulas do material sélido podem sesgmtar em: suspensao no
ar, dissolvidos na agua e baixos niveis desse cstim@@ encontram presentes em
lagos, oceanos e rios. O Mn é um elemento esseacial corpo humano, sob
condicbes normais, contém, geralmente, pequenastidades do metal. O metal
pode ter sua concentracdo aumentada no ambientieinedo da atividade industrial
e da decomposicdo de combustiveis fosseis. As soacées de Mn que ocorrem
naturalmente no ar sdo baixas, estando o metaémieesob diversas formas na
atmosfera (carbonatos, hidréxidos ou oxidos de Mpyoximadamente 80% do Mn

no material particulado estdo associados a patayle tém didametro menor que 5
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um, favorecendo a ampla distribuicio do metal enmoducdo no sistema
respiratorié>.

Populacdes residentes em areas proximas a indugura utilizam o Mn ou
areas de descarte de materiais industriais podésn espostas a altos niveis de
material particulado, mas esta exposicdo € menerogutrabalhadores diretamente
envolvidos em processos onde o0 metal esta pres@staiveis considerados normais
de Mn sao de 2-8ug/dL em sangue e 0,1-0,8ug/dluma. A contaminacdo do
ambiente de trabalho pode ocorrer em todas asthaiigue utilizam o Mn, o que se
da, de acordo com a operacéo desenvolvida, sofma fide aerodispersoides, do tipo
poeira ou fumo. A exposi¢ao do trabalhador ao antbieontaminado pode ocasionar
0 aparecimento de alteracdes organicas e, em asgoim@instancias, de moléstia
profissional irreversivel, conhecida como mangabisiAs poeiras podem tanto
conter 6xidos de Mn, como 0 metal presente nosoéxit ouros elementos, como
permanganato de potassio, oxido de ferro e Mn ieatl de Mn. O aparelho
respiratorio € de importancia primordial como via @htroducdo do Mn. A
introducdo, a retencdo e a remocdo do aerodisdessdilo metal apresentam
caracteristicas comuns as de qualquer outro mlapeniiculado introduzido por tal
via. Grande parte do Mn introduzido pela via resipiia pode atingir a mucosa
gastrintestinal, como consequéncia da degluticamalerial removido até a faringe,

e ser absorvidd,
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a exposicdo a substancias quimicas de Ihafbares que
desenvolviam duas atividades laborais distintaayés$ da utilizacdo de indicadores
de exposicdo e de efeito, incluindo como ferrangerimlogicas as alteracbes
citogenéticas em linfocitos de sangue perifériamtigbuindo assim para estimar o

risco toxicologico
Objetivos especificos

» Implementar no Laboratério de Toxicologia do CESTEHmetodologia de
avaliacdo de aberracBes cromossomiais em linfocleosangue periférico em
humanos.

» Avaliar a frequéncia de alteracfes citogenéticadimfidritos de sangue periférico
em uma populacdo exposta a substancias quimicas.

» Buscar associacao da avaliagao da frequéncia ddttesm;0es com os indicadores
cladssicos de exposicdo de modo a estabelecer lsgaoeausal.

» Avaliar através de questionario socio-econdmicorés que possam influenciar na

frequéncia da presenca de aberragbes cromossomiais.
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MATERIAL E METODO

Material

Acido acético glacial Vetec- 99,79%

Acido cloridrico Vetec 38%

Alcool etilico 70%

Colchicina — Sigma 95%

Corante azur- eosina- azul de metileno segundo &aierierck
Fitohemaglutinina- Cultilab

KCI Isofarma 99,5%

Meio Ham F-10- Cultilab

NaHPO4 .2H20 Merck 99%

Na2HPO4 .2H20 Vetec 99%

Soro fetal bovino- Cultilab

Coplins

Erlenmeyers (50, 100ml)

Laminas para micrsocopia com extremidade rugosa
Pipetador automatico Accu-Jet

Pipetas automaticas (1ml)

Pipetas de vidro graduadas (5, 10ml)

Pipetas Pasteur

Provetas de vidro (500ml)

Tubos Falcon graduados (15ml)
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Tubos com heparina (10ml)

Populacéo

Participaram do estudo, trabalhadores do setor idaurg@ do Estaleiro
Brasfels, localizado no municipio de Angra dos ReisEstado do Rio de Janeiro e
trabalhadores de Laboratorio do CESTEH/ENSP/FIOCRO£studo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fiograre¢er n° 3806, CAAE 0037-0-
031.000-06).

Método

Os ensaios para os indicadores biolégicos de exgmsio chumbo, enzima
Acido delta-aminolevulinico desidratase (ALAD), dmi delta-aminolevulinico
(ALA-U) e chumbo em sangue (Pb-S) foram conduzicms Laboratério de
Toxicologia do CESTEH.

A determinacédo da atividade da enzima ALAD em @eitos foi realizada

pelo método modificado proposto por Salai al®* por espectrofotometria/UV
Visivel a 555nm, através da quantificacdo do conapaslorido produzido pela
reacao entre o reativo de Erlich’s e o porfobiléaig (PBG), formado pela ALAD a
partir do substrato ALA. A atividade foi expressa gMol PBG.H.L™ de eritrécitos
a 37°C, considerando para o método uma absonatigignolar de 0,062nM.¢hi™.
O percentual de recuperacdo da atividade da ALADARAD) corresponde a
diferenca entre a enzima ativada e a inativadagiecdlculada considerando a
atividade da enzima ativada como 100%. O indiceldBico Maximo (IBM)
utilizado para a avaliacdo do % da ALAD foi de 40862,

A determinacdo da concentracdo de ALA-U foi rea&aelo método de

Ogata & Taguchrs modificado, que consiste no uso de metilacetoaretaetapa de
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condensacao e formacdo do ALA-pirrol, e do n-but@aoa diminuir o nimero de
interferentes encontrados na urina, impedindo andgéo de outros pirréis. As
amostras de urina foram mantidas congeladas at@nento da analise. Foi utilizada
uma curva de calibragcdo com cloridrato de ALA mascentragdes 2,5, 5, 10, 20 e 40
mg/mL. A Cromatografia Liquida de Alta Performan@¢¢PLC) foi realizada em
coluna de fase reversa C18 (4 x 4,0 mm x 150 mm) com a fase mével de
acetonitrila/KH2PO4 50 mM, pH 2,5 na proporcdo PQ:8uxo de 1 mL/min,
temperatura do forno de 40°C e deteccao U.V. an2600 tempo de corrida foi de
20 min, o loop de 2QL e o volume de injecdo de 110Q. Os picos cromatograficos
referentes ao acideaminolevulinico foram detectados com o tempo tkng&o de 8
min.

Para as analises de Pb-S foi utilizado o Procedom@peracional Padréo
(POP) estabelecido pelo Setor de Metais do Labdoatbe Toxicologia, sendo
realizado por Espetrometria de Absorcdo Atdmicatr@érmica, utilizando um
equipamento Zeeman 5100, com um programador foengrafite HGA-600 e um
amostrador automatico As-60, todos da Perkin-ElIm@i®rwalk, CT USA). Os
principais parametros utilizados foram: comprimeséconda de 283,3nm, largura da
fenda de 0,7nm, temperatura de injecdo de 90°(hamatura de secagem de 120°C,
temperatura de pirdlise de 1000°C e de atomizaed®d0°C.

A técnica de avaliacdo de Aberracdes CromossoOreitalinfocitos de sangue

periférico envolve as seguintes etapas:

Primeiramente, foi feita a assepsia da area deéacoten alcool etilico a 70%.

Foram coletados 5 ml de sangue venoso em tubdl esidtendo o anticoagulante

heparina (sal sodico). O sangue era entdo homageteiinvertendo o tubo varias
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vezes. Em seguida, os tubos foram codificados clamtificacéo prépria para cada
individuo. O tubo foi entdo acondicionado em cad& isopor contendo gelo

reciclavel e imediatamente levado ao laborat6ribeos cultura foi iniciada.

O sangue foi novamente homogeneizado sendo o tweatido varias vezes.
Foram transferidos, com auxilio de pipeta Pastébrgotas de sangue total para
frasco tipo erlenmeyer, com capacidade para 50caritendo 5 mL de meio e cultura
previamente preparado. Este meio foi preparad@goiiste modo:

Em um frasco contendo 100 mL de meio Ham's F-la@nfoadicionados 25
mL de soro fetal bovino e 5 mL de PHA. Foram aliqdos 5 mL em frascos tipo
erlenmeyer e guardados a temperatura de 18°Ccaéédm uso.

Todo o material utilizado na preparacdo dos meies cdltura foram
esterilizadoa em autoclave por 20 minutos a 121 °C.

No dia do uso, os frascos contendo as culturasnf@gitados levemente e
incubados em estufa a 37°C por 45 horas e 20 ndnWpos este tempo, foi
adicionado a cada cultura 0,15 mL (3 gotas) de ¢dolude colchicina, na
concentracdo de 0,16 mg/mL para interromper a mitws fase de metafase. As
culturas foram incubadas novamente a 37 °C por tha@as e 40 minutos.

Todo o procedimento de manipulacdo das amostrapdpm do meio e
obtencdo das células) foi realizado em capela deofllaminar, previamente

desinfetada com alcool etilico a 70% e luz ultreetepgermicida por 15 minutos.
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Figura 2: A-Os meios de cultura ;B-a estufa na quaddo incubados; C capela de fluxo laminar onde éakzado o processo de preparacdo dos meios
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ApoOs 48 horas de incubacao, as culturas foram henggadas e vertidas-em
tubos de centrifuga graduados, com capacidade demll5 Os tubos foram
centrifugados a 1000 rpm durante 20 minutos e oesallante desprezado com o
auxilio de pipeta Pasteur. Sob agitacdo mecanica,agitador de tubos, foram
adicionados a cada tubo 8 mL de solucéo hipotaeckCl (0,075M), preparada no
mesmo dia e previamente aquecida a 37°C.

As células foram incubadas em tubos com solucamtdmpca por 20 minutos
a 37°C, em estufa para aumentar o volume celulsrtuBos foram centrifugados a
1000 rpm por 20 minutos e o sobrenadante desprezado

O fixador (80-20 metanol-acido acético), preparadomomento do uso, foi
adicionado sob agitacdo (agitador de tubos), @@@ata até completar o volume de 2
mL ( aproximadamente 48 gotas), e depois rapidasregto volume de 8 mL

Os tubos foram guardados em geladeira, por 24 hpeaa possibilitar um
melhor espalhamento celular. Apds este periodtyhbms foram centrifugados a 1000
rpm por 20 minutos e o sobrenadante desprezad@n&o adicionado a cada tubo 3
mL de fixador sob agitacdo no agitador.

As células novamente foram centrifugadas, sob asm@® condicdes e o
sobrenadante novamente desprezado.

Foram adicionados 2 mL de fixador, sob agitacavdrbex.

Os tubos foram centrifugados sob as mesmas corsdigdéeriormente
descritas e o sobrenadante desprezado.

As células foram ressuspensas com um pequeno valenfigador, de 0,5 a
1,0 mL e, a concentracdo de células foi estimasiaalinente na suspenséo de modo

gue fosse adequada para o posterior preparo dasam\rmazenaram-se os tubos
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com a suspensao das células a 18°C em congelagiezdf) por 3 dias, para melhorar

o espalhamento celular.

Figura 3- As culturas prontas para serem retiradagla estufa e o tratamento das células apés a
cultura

O preparo das solucdes e a coleta das células foFalizados em capela
quimica

Preparo das laminas

As laminas foram imersas em detergente neutro regegfas com esponja
macia de limpeza, de modo que um filme de &guarseakse na superficie da lamina
apos o enxague.

Entdo, as laminas foram colocadas em recipientpriprgpara coloracdo de
laminas, tipo Coplin, e deixadas de molho em méste etanol PA com 20% de
acido cloridrico concentrado PA, por tempo variares nunca inferior a um dia.

Apds enxaguar em agua corrente por 5 minutos, @pieates tipo Coplin
com as laminas em agua destilada foram colocadas®mecipiente contendo gelo.

Gotejou-se sobre uma lamina molhada e gelada, quetePasteur 5 gotas da
suspensao de células no fixador.

As laminas secaram em contato com o ar, a temparatnbiente, e o codigo

de identificag&o do individuo foi registrado na idm
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Foi verificada a concentracdo das células e o lespmnto das metafases na
lamina ao microscopio Optico, sob contraste de, fasgomente apds, prosseguiu-se

com o preparo das demais laminas, geralmente ererotoe 3.

As laminas foram coradas em recipiente do tipo @ogdntendo 130 ml de
tampéao fosfato (pH 6,8), e 4 ml de corante azumeesazul de metileno segundo
Giemsa (Merck art. 9203), por 4 minutos.

Preparou-se o tampéao a partir da mistura de diagoss 0,1M (totalizando 1
litro). O tampéao tinha a seguinte composicéo: 8de dNa2HPO4 .2H20 em 500 ml
de 4gua destilada e 7,3 g de NaH2PO4. 2H20 em 5@@ rgua destilada. Depois
de preparado o tampéao foi armazenado em frascooesalgeladeira.

As laminas foram lavadas com agua destilada degmisoradas e secas a

temperatura ambiente e em contato com o ar.

As metafases nas laminas foram analisadas em mdgiasde luz, equipado
com lentes oculares e lentes objetivas planocroastie 10X e de 100x com auxilio
de um computador acoplado ao mesmo e a utilizaggoatjyrama Metafer 4.

As células em metéafase foram localizadas com ebjete 10X e, apos a sua
visualizacdo, examinaram-se 0s cromossomos contiv@gede 100x, com Oleo de
imerséo.

Foi analisada cada célula metafasica, contandareeraide figuras (presenca
de fragmentos acéntricos), observando a morfoldgg&acromossomos e a presenca

de aberracdes estruturais do tipo cromatidicamaseémica.
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Sobre o numero de células analisadas por indiviQasrano e Natarayan
recomendam examinar pelo menos 100 metafases poridno para avaliar a

presenca de aberracfes estruturais em culturafdeitos humanos
Andlise estatistica

Varaveis biologicas relevantes no contexto destdisan citogenética, tais
como, sexo, idade, tabagismo e consumo de alcoeldie ser observadas de modo
que a constituicdo dos dois grupos seja 0 maisleante possivel. Para tal controle
foi aplicado um questionario.

Para comparacéao das médias entre os grupos feadtlo Teste-t- Student, e
para comparacdo entre frequéncias foi utilizadaesiet Chi-quadrado. Este teste
focaliza quaisquer discrepancias entre frequératiasrvadas e frequéncias esperadas
de uma variavel determinada. A questdo crucial esponde ao fato de as
discrepancias entre essas frequéncias serem dafibeme grandes, ou seja,
aparesentarem um valg2 alto, para serem qualificadas como um resultadm tJm
valor y2 alto € aquele que supera o valor y&e critico especifico do nivel de

significancia de 5% para o grau de liberdade désmna
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados Socios Demograficos

Participaram do estudo, 38 trabalhadores que faligididos em dois grupos
de acordo com a atividade laboral (Estaleiro e taidoo). O grupo do Estaleiro foi
composto por 18 trabalhadores todos do sexo masc@éendo que 61,1% possuiam
ensino fundamental incompleto, 22,2% informaram fgnantes (meédia de 19
cigarros/dia) e 66,7% relataram ingerir bebida @lca socialmente. Quanto a
atividade de trabalho 77,8% sé&o pintores e 22,28¢érdelvem atividades de apoio a
pintura de navios e plataformas petroliferas. Optemeédio na atividade de trabalho
varia de 2 anos a 30 anos (média= 14 anos). A ndadiearga horaria de trabalho
semanal foi de 47 horas com pequenas variacodsP@9Equipamentos de Protecdo
Individual) s&o de acordo com a atividade descitwro de uso frequente. A maior
parte destes trabalhadores apresentou dermatosesurpopatias e problemas
auditivos relacionados as atividades laborais e passando por avaliagcdes clinicas
no ambulatério do CESTEH. Relatam nunca terem igsim de medicamentos anti-
neoplasicos, embora varios citem uso de medicameram alergias respiratorias e
dermatoldgicas, e em média fizeram exames de ras Mfais de um més. Estes
trabalhadores sdo expostos ocupacionalmente a,twveanizes e removedores, cuja
composicao apresenta substancias (solventes: tpludeno, acetona, hexametileno
diisocianato, tolueno 2,4-diisocianato; turpengn@sinas epoxi, fendlicas e biocidas:
oxidos, acetato de mercurio, sulfato de mangarjédellacéo irritante para pele e
mucosas, podendo causar dermatites. Tais substargu@ando inaladas, podem
provocar distarbios respiratérios, hepaticos, nesipk e danos ao sistema nervoso

central.
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O grupo Laboratério foi composto por 20 trabalhadosendo 14 do sexo
feminino e 6 do sexo masculino, sendo que 65% [p@®seNsino superior completo e
5% com fundamental completo. Este grupo era corogmst20% de fumantes (x = 8
cigarros/dia) e 70% ingerem bebida alcodlica spwalte. Quanto a atividade de
trabalho 8 s&o técnicos de nivel superior, 7 estedade pos-graduacéo, 4 técnicos
de nivel médio, e 1 auxiliar de servicos geraise@po na funcéo varia de 3 meses a
19 anos (média= 4,5 anos). A carga horaria sentevaimédia de 32 horas semanais.
Os EPIs necessérios ao desempenho das funcdesssgibod como de uso frequente.
Todos relatam nunca terem feito uso de medicameamtsieoplasicos e em media
fizeram exames de raio-X a mais de um més. Estdmllradores sdo expostos
ocupacionalmente a solventes ( hexano, metanolpletcetonitrila), acidos (acético,
cloridrico, fosforico, sulfurico) e varias outrasibstancias, como por exemplo
padrbes, mas em baixas concentragdes.

Com relacdo ao habito de fumar como também aoddeitingerir bebida
alcodlica nenhum dos individuos, tanto do Estalgjuanto do Laboratério, foi

excluido do estudo.
Indicadores Biologicos de Exposicao a Metais

A Tabela 2 apresenta os valores dos indicadordégios de exposicdo ao
Pb e Mn. No grupo do Estaleiro, quatro trabalhagl¢?22,2%) tiveram o percentual
de recuperacdo da enzima ALA-D (média=41,63%) igmal acima do indice
Bioldgico Maximo (IBM) de 40%, adotado pelo Labdwéb de Toxicologia baseado
em estudos conduzidos no CESTE#® A média para todo o grupo foi de 32,9%. A
respectiva andlise para o Laboratorio néo foi pesser efetuada devido a problemas

técnicos.
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Os niveis de ALA-U apresentaram média de 1,66mgfgpogrupo Estaleiro
sendo que um trabalhador deste grupo apresent@l av4,22mg/g cr podendo
demonstrar uma exposi¢cao ocupacional ao metal ahupalis esta proximo ao Valor
de Referéncia adotado pela Norma Reguladora (NR) Muhistério do Trabalho
(4,5mg/g cr). Este indicador de efeito ao chumb@sentou diferenca significativa
entre os grupos (p=0,039). Este achado provaveémefiete tipos e freqiiéncias de
exposicao diferentes entre os dois grupos.

O indicador de dose interna Pb-S (média 4),6%dL) no grupo Estaleiro
comportou-se de forma semelhante ao ALA-U, ondeoemlos valores estejam
dentro do IBMP, ratificam a exposicdo ocupacional chumbo. Este indicador
apresentou diferenca significativa entre os gru@m,001) corroborando com a
indicagéo de exposi¢cao ocupacional no grupo Espalei

Os trabalhadores do grupo Estaleiro tém um tempdiarde exposi¢cédo del4s
anos e provavelmente tem uma carga corporea ma@damdetal. O chumbo é um
dos compostos das tintas e acumula-se nos ossml estes responsaveis por 90%
da carga corp6rea em adultos. Este metal é prinogpde incorporado em 0ssos de
rapido crescimento, como a tibia, o fémur, o radicje compete com o célcio. O
0sso serve de reservatério para o chumbo, assinp ceenve para o0 calcio
considerando a similaridade eletroquimica entresesiementos. Desta forma, o
organismo pode mobilizar o chumbo armazenado derraiguns eventos como
periodos de estresse, febre, hipertireodismo, imabéo prolongada, gravidez,
lactacdo e crescimerfo Este chumbo armazenado nos ossos fica constarteeme
sendo liberado para o sangue, atingindo assimeados moles provocando nestes
compartimentos diversos efeitos toxicos. Nestedestioi encontrada uma correlacéo

significativa (r= 0,730, p=0,001) entre Pb-S e petoal de recuperacdo da ALA-D
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no grupo Estaleiro. Segundo Mafthgrabalhadores expostos ao chumbo com niveis
menores que 27 6g/dL apresentam correlagcdes significativas (r=0,46D,05) com
0 percentual de recuperacdo da ALA-D. Este fatoothstna a alta sensibilidade do
indicador de efeito ALA-D em avaliar exposicdo aetah Assim, estes achados
indicam também a exposi¢céo do grupo do Estaleimmetal chumbo.

Com relacdo a concentracdo de Mn-S, o grupo Estapresentou média de
10 pg/L (5,5- 15,31g/L). No grupo Laboratério os valores encontradasrh 8,0
ug/L de média (4,5 e 16.4/L). O valor maximo do Laboratoério foi considerado
valor estatisticamente discrepante do conjunto pa e, portanto, foi excluido.
Assim sendo, foi encontrado uma diferenca pertaidel de significancia (p=0,075).
Este achado pode representar uma exposi¢cdo ocophaim grupo Estaleiro.
Segundo Apostdif, ainda ha um hiato no que se refere aos Limiteségicos
seguros para a exposicao ao Mn.. Este autor at@nseliso de MnS para estudos
populacionais de grupos expostos mas nado indiceo amanitoramento biolégico
individual. Os Valores de Referéncias sugeridol® ite Biolind®® sdo de 3 a
10ug/L, entretanto sugere-se que estes devam sercoomatios ao consumo de café
ou cha, fumo (tabaco), alimentacdo e regido del@asia. Portanto, uma avaliacao
mais precisa deve ser conduzida para se asseguear ggrupo Estaleiro seja
considerado ocupacionalmente exposto. Este grupoo ga relatado, apresenta um
alto indice de casos de pneumonia. Os alvos prs\aapos exposicdes cronicas ao
manganés e seus compostos, sdo o0s pulmbes e aocédia incidéncia de
pneumonia foi associada com concentracdes acinEl@eng/m3 de manganés no
ambiente de trabalf® Portanto, estudos mais aprofundados devem skzadi@s

com o objetivo de estabelecer esta relacdo causal.
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Com relacdo aos parametros hematoldgicos houveedda significativa
(p=0,014) entre os grupos quanto ao nimero de ¢&osdpor mmi de sangue. N&o
foram encontradas diferencas significativas entiienaro de linfécitos, nem de
eosinofilos, embora o grupo Estaleiro ja apresertesacdes de hipersensibilidade as
tintas. Estes resultados devem ser investigados mais cuidado, sugerindo-se a
utilizacdo de testes mais especificos.

Cabe ressaltar que nao foi possivel a determinag®o indicadores de
exposicao para as outras substancias que podestampeesentes nas atividades dos
dois grupos de trabalhadores porque o LaboratéeioToxicologia do CESTEH

passava, ha ocasido, por uma reestruturacao diafisutastrutura.
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Tabela 4 - Indicadores Biologicos de exposicao a tais. Valores médios, minimos e maximos.

Grupo Estaleiro

Grupo Laboratério

n Médias| DP® | Minimo Maximo| n Média | DP® | Minimo = MAaximo
ALAD Inativada ' | 18 | 1431,89| 38515 | 930,24 | 2299,09 20 | 1301,84 299,06 @ 766,35 | 2007,44
% rec ALAD 2 18 | 32,87 9,63 1,05 4352 | 20
ALAU (mg/g cr) 18 | 1,67* 0,82 0,77 4,22 20 1,18** 0,47 0,04 2,02
Pb-S em ug/dL 18 | 4,65+ 1,73 1,90 9,10 20 | 2,08% 0,91 0,90 3,80
Mn-S em ug/L 18 | 10,0 2,64 5,45 1530 & 20 | 881" 3,08 4,46 16,11

1- A atividade foi expressa em pmol de peofobilinogériora / L de hematdcrito a 37°C

2- % recuperacao (rec) de ALAD corresponde ao % daaetifa entre a atividade da enzima inativada iwadat(apos tratamento com

DTT)

3- DP=desvio padrao

** 1n=0,039
*xp<0,001
" p=0,075
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Indicadores Citogenéticos

A possibilidade do uso de indicadores que repregseipassos intermediarios
entre a exposicéo e a doenca para estimar o riscarecer em populacdées humanas
tem ganhado muita atencédo. Esta abordagem ofeaetagens praticas, tais como o
pequeno tamanho amostral, baixos custos dos eswidpgpotencial de deteccao
precoce do risco a que uma populacdo exposta modacentrar. Na observacao de
alteracOes citogenéticas foram analisadas as amadtr 19 trabalhadores sendo 13
do grupo do Estaleiro e 6 do grupo do Laboratdkm alteracdes observadas foram
aneuploidias, separacao prematura centromeérica)(8RDerracdes cromossomiais
(AC) como anel, quebras, unido de cromatides irri8sas alteracbes podem ser
observadas na Tabela 5. Foi excluido da amostrd atmratorio, para avaliar
diferencas entre os grupos, um individuo que apteseresultados dos indicadores
citogenéticos muito discrepantes do conjunto dga@r(aneuploidia= 25, SPC=5,
AC=1). Apesar deste trabalhador néo fazer uso ddicamentos anti-neoplasicos,
reportou fazer uso de diversos medicamentos dawdatdo imunoldgica.

Nos trabalhadores do Estaleiro, a média de aneli@éoencontradas foi de
5,7, de SPCs de 3,5, e de aberracdes cromossaieiddsi6. Os trabalhadores do
Laboratério apresentaram meédia de 1,8 aneuploidias,0,4 SPCs, e de 0,20
aberracdes cromossomiais. Estes dados represemeyiiéricias de 16,7% de
aneuploidias, 6,7% de SPCs e 1,1% de ACs no grstpeso. No grupo Laboratério,
as frequéncias foram 9% de aneuploidias, 2% SPC% ale ACs, ressaltando a
exclusdo de um individuo. O conjunto de trés go&fiBox-plot da Figura 4, e as
ilustracbes A e B da Figura 5 apresentam a distidloudas alteracdes citogenéticas

nos dois grupos e as diferencas das alteracdentesmtas.

33



Aneuploidias (46+/-1)

Separagédo prematura centromérica
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Figura 4 Graficos Box-Plot demonstrando a distribu¢do das alteracdes citogenéticas nos dois
grupos. Os gréficos referem-se respectivamente admero de aneuploidias, SPCs e ACs
respectivamente.
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Figura 5 Imagem A-Metafase normal( 46 cromossomosmagem B-Metafase com SPCs de forma generalizada
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Foi encontrada diferenca significativa entre ogpgsupara aneuploidias. Esta
alteracéo citogenética, em contraposicdo com ddoeaormais, pode ser observada
em quase todos os tipos de cancer. Varios estudbsam que a instabilidade
cromossomial, que pode indicar falhas na sepanagiica, € a causa principal da
aneuploidia. Em células normais, varios sistemasgemn os acoplamentos anémalos
entre os cinetécoros e o fuso mitético. As falhaestes sistemas podem dar lugar a
cromossomos tardios, e se estes perduram atélaléimaitose produzem estruturas
chamadas microntcleos (MNsD microndcleo se constitui em uma pequena massa
nuclear delimitada por membrana e separada do m(miecipal. Os MNs sé&o
formados durante a teléfase da mitose, quando el@m nuclear € reconstituido ao
redor dos cromossomos das ceélulas filhas. Sao taeted de fragmentos
cromossOmicos acéntricos ou de cromossomos intgiresndo foram incluidos no
nacleo principal. Assim sendo, os MNs representagndg® de cromatina em
consequéncia de dano cromossdémico estrutural (atp) ou dano no aparelho
mitético®™®. Major, Jakab e Tompa encontraram frequéncias de aneuploidias nos
controles de 6,7%. O presente estudo encontro@dBo/grupo Estaleiro. A idéia de
associacao causal entre ACs (numéricas e esig)teraisco para cancer € baseada
no conceito que danos genéticos em linfécitos agusa periférico refletem danos
similares em células envolvidas nos processos nmgéhicod'. Portanto, a alta
freqiéncia de aneuploidias no grupo Estaleiro @dia possibilidade de
desenvolvimento de processos de carcinogenicidade.

Major, Jakab e Tompasugerem que as SPCs podem ser desenvolvidas como
um novo indicador citogenético relacionado a exg@msi principalmente em
avaliacOes do risco de cancer ocupacional, senglatiizacdo mais adequada para

este tipo de andlise. Sugerem ainda, a conducé&westigacdes epidemioldgicas de
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estudos prospectivos e citogenéticos da relacdo SRS com a exposicdo a
substancias quimicas utilizadas nos ambientes aealtro. Neste estudo, foi
encontrada diferenca entre os grupos embora nanficigiva. Possivelmente, o
namero de individuos avaliados no grupo Laboratdrém foi suficiente para
discriminar a diferenca significativa entre os grsip O mesmo pode ter ocorrido com
relacdo as ACs . No grupo Estaleiros, foram avata®0D8 metafases, com total de
630 validas e encontradas alteracbes como anéisq@®pras cromatidica (1) e
cromossomica (1). No grupo Laboratorio, foram aaalas 168 metafases, com total
de 100 validas, somente sendo encontrada uma quebmaatidica. Ainda com
relacdo as SPCs, um trabalhador do grupo Estapmesentou valor discrepante se
comparado a média do grupo. Este individuo ja aptasdistirbios hematologicos
importantes como leucopenia e valores elevados @alac bastdo e deve ter
acompanhamento clinico mais rigoroso.

Santos, Ferrari and Luffavaliaram através de monitoramento citogenético,
individuos ocupacionalmente expostos a substangiasiicas e biologicas que
exerciam atividades laboratoriais na UniversidadeBdasilia. Foram analisados 43
expostos e 29 ndo expostos que eram trabalhadersstores administrativos. N&o
foi encontrada diferenca significativa entre ospgripara a maioria das aberracdes.
Somente um sub-grupo constituido de trabalhadagesnd laboratério de genética,
apresentou aumento da freqiéncia da AC cromatidicgpo gap Estes trabalhadores
usavam &cido hidroclérico, metanol, brometo deeetidilol, cloroférmio, acido
acético e alcool isopropilico. No grupo Laboratd@@mpresente estudo, as substancias
utilizadas com maior freqiéncia foram: metanol,amex acetonitrila, acido acético e
etanol. Estas substancias quando utilizadas produra complexo de misturas.

Embora os resultados do estudo citado assim comesaftados do presente estudo
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nao tenham demonstrado fortes evidéncias da rekltgracdes citogenéticas versus

exposicao, € importante ressaltar a necessidadendprograma de prevencao da

exposicao profissional e um controle efetivo dgeeeas ambientais.

Tabela 5: Indicadores Citogenéticos Valores Médipslinimos e Maximos.

Tipos de grupos

Aneuploidias

de estudo: (46+/-1) SPC AC
Trabalhadores Média 5, 7% 35 0,46
do estaleiro
Desvio Padréo 4,05 6,5 0,97
Minimo 0 0 0
Maximo 14 24 3
n
13 13 13
Trabalhadores  Média
de laboratérios 1,8%** 0,40 0,20
do CESTEH
Desvio Padrao 1,3 0,55 0,52
Minimo 1 0 0
Maximo 4 1 1
n 5 5 5
Total Média 4,6 2,6 0,39
Desvio Padréo 3.9 5,6 0,85
Minimo 0 0 0
Maximo 14 24 3
n
18 19 19

*** diferenca significativa entre os grupos, p= 070

Os mecanismos de mutagénese e carcinogénese passtanintimamente

ligados. A mutacdo é uma consequéncia do dano n® ®Nste pode ser o estagio

inicial no processo pelo qual a maioria das sub&ancarcinogénicas inicia a

formacdo do tumor Os primeiros eventos no proceklsa@arcinogénese quimica
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incluem a exposicdo a substancia, seu transportélida alvo, sua ativacdo a
metabolitos ativos, e o dano no DNA, levando a mgdajue resulta em uma célula
iniciada®. Com o objetivo de associar os achados citogetioram realizadas
correlagcbes entre estes indicadores. Foram endastraorrelacdes positivas e
significativas entre aneuploidias e SPCs (p=0,04R2,470), bem como entre
aneuploidias e ACs (p=0,042, r=0,471) , como olzna Figura 5. Por problemas
no processo de divisdo celular os cromossomosceaelnls podem ndo se separar
corretamente das células filhas. Isto pode reswdtar células que possuam um
namero demasiado de cromossomos, ou reduzido. lmpmg bem comum né&o
relacionado ao cancer € a Sindrome de Down, onteedma copia extra do
cromossomo 21 em todas as células do individuaddetAs células cancerosas sao
em sua maioria células com aneuoploidia. As célalasanas normalmente tém 46
cromossomos em cada, mas as células cancerosagamde maioria das vezes,
possuem mais do que 100. A presenca destes cramassextras faz com que as
células sejam instaveis causando transtornos sewera@ontrole da divisao celular.
Portanto, estd claro que a aneuploidia € uma eaistita comum das células
cancerosdsNeste estudo, a aneuploidia se correlacionourf@mée com as outras
alteracOes citogenéticas demonstrando ser imperti@mtamenta na avaliacdo da

genotoxicidade.
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Figura 6 Correlacdes significativas entre os indicadorestogenéticos, aneuploidia x SPC e aneuploidia xAC spectivamente (n=19;
média aneuploidia =5,7 -/+ 6,0; média SPCs=2,74 ¥6; média AC= .42 -/+0,84)
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Foi encontrada uma forte correlacéo significatie0632, p= 0,027) entre
SPC e o indicador de efeito ao chumbo, % de reaggerda ALA-D. Estudos de
mortalidade por cancer em humanos, tentando coiwel exposicdo crbnica a
chumbo e ocorréncia de cancer, tém mostrado um nabalepoder de predicéo
especificas do risco relacionado ao metal, devglpapulacdes expostas sofrerem
diversas outra exposicdes sobrepostas a carcinggermmo arsénio, cromo
hexavalente, cadmio, além dos hidrocarbonetos dimrsae tabagismo. Em funcéo
dos resultados obtidos com estudos em animais gkrimentacdo, que demonstram
gue sob altas concentracdes os compostos de chaprgdnico sdo carcinogénicos
principalmente para o rim, o IARC classifica o clunelementar e os compostos
inorganicos no grupo 1B (provavel carcinégeno phtenanos porque possui
limitadas evidéncias em animais e humafidsibalhadores do Estaleiro apresentam
exposicao ocupacional ao chumbo. A correlacdo éMir8 e % rec de ALAD, junto
com % rec de ALAD e SPCs, neste grupo, é uma evidéda relacdo desta
exposicao com o aparecimento desta alteracaceciébiga.

Com o objetivo de verificar se as alteracfes citégjeas encontradas neste
estudo tinham comportamento discrepante frente a populacdo considerada
normal (descrita em literatura) foi realizado otdeshi-quadrado para uma Unica
variavel. Este teste focaliza quaisquer discrepd&nentre frequéncias observadas e
esperadas de uma variavel determinada. A quest&@mlkcorresponde ao fato de as
discrepancias entre estas frequéncias serem suémente grandes, ou seja,
apresentarem um valgP alto, para serem qualificadas como um resultadm tJm
valor dey2 alto é aquele que supera o valory@ecritico especifico do nivel de
significancia para o grau de liberdade da analideara esta comparagdo foi

selecionado o estudo conduzido por Major, JakabrebB?, pois neste estudo eram
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avaliados os trés tipos de alteracOes citogenétamabém encontradas no presente
estudo.

Tabela 6: FreqUéncias das alteracdes citogenéticasperadas e observadas no
grupo Estaleiro e em todos os individuos em linfGcis

Grupo Frequéncia | Proporcao de Frequéncia v
Observada referéncia esperada

Estaleiro s/Aneup 525 9423 587,8 100,01***
c/Aneup 105 677 42,2
Total 630 10100 630

Todos s/Aneup 591 9423 681,1 177,7%*
c/Aneup 139 677 48,9
Total 730 10100 730

Estaleiro s/SPC 588 10029 625,6 321,0%**
c/SPC 42 71 4.4
Total 630 10100 630

Todos s/SPC 681 10029 724.9 377,66***
c/SPC 49 71 5,1
Total 730 10100 730

Estaleiro s/AC 623 10061 627,6 8,61**
c/AC 7 39 2,4
Total 630 10100 630

Todos s/AC 721 10061 127,2 13,61**
c/AC 9 39 2,8
Total 730 10100 730

**p<0,01 % critico= 6,64*** p<0,001y” critico= 10,83
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A Tabela 4 apresenta os resultados encontrados aedlise. Os dados foram
analisados pelo numero de células avaliadas nesedtudos e foram conduzidos no
grupo Estaleiro (n=13) e com todos os individuos1@). Os valores do2
encontrados para Aneuploidia, SPC no grupo Estalearam 100,0 e 321,0
(p<0,001), respectivamente. Para todos os indigiéstas alteracbes apresentaram o0s
seguintes valores 177,7 e 377,66 (p<0,001), reispeatnte. Com relacdo a ACs, 0s
valores encontrados foram para o grupo Estaj@ire 8,61 e para todos os individuos
2 = 13,61 (p<0.01). Estes resultados revelam quieabslhadores avaliados neste
estudo apresentam alteracOes citogenéticas diésredb controle do estudo
escolhido, demonstrando que estdo expostos ocwugdtiente a substancias
clastogénicas, em especial o grupo Estaleiro. Malesle Major, Jakab & Tomfa
foi encontrada diferenca significativas entre oferdntes grupos de exposicéo
ocupacional e o controle. O controle escolhido enesstudo era formado de
individuos que moravam longe de éarea de induUsujisisnicas e ndo exerciam
atividades relacionadas nas mesmas. Os grupos aoopbnente expostos foram
trabalhadores de diversas industrias quimicasogpaitmica, quimica e farmacéutica)
bem como de enfermeiras expostas em hospitaisas \&ubstancias genotoxicas.

O monitoramento dos efeitos genotdxicos de careindg em populacdes
expostas esta aumentando sua aplicacdo na etdpardiéicacdo do Perigo ou em
propostas de Avaliagdo do Risco. Esta nova abondadeve ser realizada em
conjunto com outras informag¢des dando um caratétidisciplinar a esta analise. A
relacdo da genotoxicidade com a carcinogenicidadie dato muito importante,
entretanto 0 monitoramento genotdxico humano é éaméssencial como ferramenta

biolégica na avaliacdo de toxicidade de exposicabdtancias quimicas.
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CONCLUSOES

v Na andlise dos indicadores bioldgicos de exposizdnetais, o grupo Estaleiro
apresenta exposicdo ocupacional ao chumbo. Asdifas significativas entre os
grupos estudados quanto aos indicadores ALA-U, Rb<drrelacéo significativa
entre % de recuperacdo da ALAD e Pb-S neste grepd2,2% destes
trabalhadores que apresentaram % de recuperac@d A acima do indice
Bioldgico Maximo demonstram esta exposicao.

v Uma avaliacdo mais precisa deve ser conduzida gmm@ssegurar que 0 grupo
Estaleiro seja considerado ocupacionalmente expastomanganés. A alta
incidéncia de pneumonia neste grupo e os valoresnénados de Mn-S sugerem
gue a exposicao a este metal possa ser uma das chastes achados.

v' A alta frequéncia de aneuploidias no grupo Estaleindica risco de
desenvolvimento de processos de carcinogénese.

v Um trabalhador do grupo Estaleiro apresentou vdiscrepante com relacdo as
SPCs, se comparado a média do grupo. Este indijitlwapresenta disturbios
hematoldgicos importantes como leucopenia e vaklmsdos da célula bastao e
deve ter acompanhamento clinico mais rigoroso.

v" O grupo Laboratério ndo apresentou fortes evidénd@alteracdes citogenéticas
com relacédo a exposicao a substancias quimicat&mb, € importante ressaltar
a necessidade de um programa de prevencdo da gipgsiofissional e um
controle efetivo dos aspectos ambientais.

v" A aneuploidia se correlacionou fortemente com dsaewnlteracdes citogenéticas

demonstrando ser importante ferramenta na aval@g&@@notoxicidade.
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v/ Existe uma evidéncia da relacdo da exposicdo aaalnwtumbo com o
aparecimento da alteracdo citogenética SPC no gisgialeiro, pois foram
encontradas fortes associagcdes entre estes indésaoioldgicos.

v' Os resultados dos testg® revelam que os trabalhadores avaliados nestdoestu
apresentam alteracfes citogenéticas diferentesodtvote do estudo de Major,
Jakab e Tompa, 1999, demonstrando que estdo egpostpacionalmente a

substancias clastogénicas, em especial o grupteitsia
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ANEXO 1

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SERGIO AROUCA

ENSP

Questionario de Avaliacdo de Exposicdo a Substansiuimicas

1- Namero: 2-CESTEH namero:
A) Dados gerais
1. Datadehoje: /| | Hora do inicio:
2. Nome do voluntario
3. Endereco:
4. CEP: -9-Faltando
5. Telefone de contato: -9-Faltando
6. Sexo: 1- M 2- F
7. Estado Civil :
1- Casado 2-Solteiro 3- Unido Livre 4- Separado 5-Vilvo
8. Datadenascimento: /[
9. Idade: _ anos
10. Vocé sabe ler e escrever? Bim 2- ndo (ir para pergunta 12) F-altando
11. Até que ano vocé estudou na escola?
1- ensino fundamental completo 2nsino fundamental incompleto
3- ensino médio completo £nsino médio incompleto
5- mais que o ensino médio. Cite:
9- Faltando
12. Quantas pessoas moram permanentemente em suacesidé
1- uma 2-duas 3-trés 4- quatro 5- mais de quatro
13. Quantos cémodos (quartos e salas) tém a sua casa ?
1- um 2- dois 3-trés 4- quatro 5- mais de quatro
14. Ha quanto tempo vocé mora nesta casa? ___ anos emeses 9-Faltando

15. Como é o piso da sua casa?

1-

“vermelhdo” 2- cimento 3- madeira (taco)
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4- ceramica 5- outros. Especifique: %altando
16. Quando sua casa foi pintada pela Gltima vez ? anos meses
1- nunca foi pintada (ir para pergunta 20) Baltando

17. Na ocasido da pintura foi usada lixa para o pregas paredes?

1- sim 2- ndo 9- Faltando

18. A sua casa possui agua encanada?

1- sim 2- ndo (pular para a pergunta 20) Baltando

19. Os encanamentos da sua casa séo de:

1- plastico 2- metal 3- outros. Especifique: @altando

20. Qual o destino do lixo da sua casa?

1- recolhido pelo lixeiro  2-colocado na cacamba Znterrado 4-queimado

5- deixado a céu aberto  6eutros. Especifique: Raltando

21. Existe proximo a sua residéncia:

1- Industria de produtos de borracha 10- Soldagem
2- Industria de plasticos 11- Fabrica de bateria ou recarregadores
3- Industria de ceramica 12- Incineracéo de Lixo
4- Gréfica 13- Atividade de contato com gasolina
5- Fabrica de tintas 14- Pintura de carros e eletrodomésticos
6- Construcdo ou renovagéo de casas 15- Refinaria
7- Jateamento de areia 16- Lavoura (horta/pomar)
8- Atividade de derreter metais 17- Outros. Especifique:
9- Concerto de radiadores 18- Na&o existe nenhuma atividade acima descrita

22.Vocé morou em algum lugar que fosse proximo a:

1- Inddstria de produtos de borracha

2- IndUstria de plasticos 10- Soldagem

3- Inddstria de ceramica 11- Fébrica de bateria ou recarregadores

4- Gréfica 12- Incineragéo de Lixo
5- Fabrica de tintas 13- Atividade de contato com gasolina

6- Construcéo ou renovacdo de casas 14- Pintura de carros e eletrodomésticos
7- Jateamento de areia 15- Refinaria

8- Atividade de derreter metais 16- Lavoura (horta/pomar)

9- Concerto de radiadores 17- Outros. Especifique:

18- Nao existe nenhuma atividade acima descrita

53



Murata, MM
23. A quanto tempo vocé mudou deste lugar? anos e meses 9-Faltando

24. Seu uniforme é lavado em casa? §im 2- ndo

B) Dados sobre o trabalho

25. Qual é o seu cargo no trabalho?

26. Como € a sua atividade de trabalho? Descreva tpdocesso.

27. Ha quanto tempo trabalha neste cargo? anosneses 9-Faltando

28. Qual é a sua carga horaria semanal de trabalho? hs/semana. 9-Faltando

29. Vocé usa equipamentos de protecao individual?

1- sim 2- néo (ir para pergunta 38) $-altando

30. Quais?

1- Luvas 5- Avental

2- Maéscara 6- Bota

3- Protetor auricular 7- Capacete

4- Oculos 8- Outros. Especifique:

31. Com que frequéncia vocé usa luvas?

1- sempre 2-frequentemente 3raramente
32. Com que frequéncia vocé usa mascara?

1- sempre 2-frequentemente 3raramente
33. Com que frequéncia vocé usa protetor auricular?
1- sempre 2-frequentemente 3raramente
34.. Com que frequéncia vocé usa 6culos?

1- sempre 2-frequentemente 3raramente
35. Com que frequéncia vocé usa avental?

1- sempre 2-frequentemente 3raramente
36. Com que frequéncia vocé usa bota?

1- sempre 2-frequentemente 3raramente
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37. Com que frequiéncia vocé usa capacete?

1- sempre 2-freqientemente 3raramente
38. Vocé fez exame médico admissional?

1- sim 2- ndo

39. Vocé faz exames médicos periddicos?

1- sim 2- ndo

40. Com qual freqiiéncia vocé faz exames periédicos?

1- semestral 2-anual 3- maior periodicidade
41. Vocé j4 foi afastado por motivo de doenca?

1- sim 2- ndo

42. Qual doenca?

Murata, MM

43. Vocé ja trabalhou em:

1- Industria de produtos de borracha
2- Industria de plasticos
3- Industria de ceramica
4- Grafica
5- Fabrica de tintas

6- Construgdo ou renovacao de casas
7- Jateamento de areia
8- Atividade de derreter matais
9- Concerto de radiadores
10- Soldagem
11- Fébrica de bateria ou recarregadores
12- Incineragéo de Lixo
13- Atividade de contato com gasolina
14- Pintura de carros e eletrodomésticos
15- Refinaria
16- Lavoura (horta/pomar)
17- Outros. Especifique:
18- Na&o existe nenhuma atividade acima descrita
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44. Vocé ja trabalhou em outro estaleiro?
1- sim 2- néo (ir para pergunta 43)

45. Qual era o cargo que vocé exercia?

D) Habitos

46. Vocé fuma?

1- sim. 2- nao (ir para pergunta 49) $-altando
47. Quantos cigarros vocé fuma por dia? cigarias/d macos  Y-altando
48. Ha quanto tempo vocé fuma? anos completos9- Faltando (ir para pergunta 39)

49. Vocé ja fumou?

1- sim 2- nao (ir para pergunta 51) Baltando
50. Vocé parou de fumar ha quanto tempo? anos _meses
51. Vocé toma bebida alcodlica? 1sim 2- nao (ir para pergunta 51) F-altando

52. Com que frequiéncia vocé toma bebidas alcodlicas?

1- 4 ou mais vezes por semana &€ 3 vezes por semana 2té 2 vezes por semana

3- 1lvez pormés 4-parei de beber 51aosabe 9- Faltando

53. Na ultima ocasidao em que vocé tomou bebidas atas)lpo que bebeu e em que quantidade?

1- ndosabe 8-ndo se aplica 9-Faltando

Quantidade

Bebida Copos| Latag Calicgs Doses Garrafas

1- Cerveja ou chopp

2-Vinho

3- Destilados (cachaca, rum, vodca,

conhaque, batidas, uisque, etc).

4- Licores

54. O gue vocé gosta de fazer nos momentos de lazer?
1- pinturas em geral  2-conserto em carros 3eutros. Especifique:
9- faltando

55. Vocé faz ou ja fez uso de algum medicamento patanhento de cancer / tumor?
1- sim 2- ndo

56. Vocé ja faz radioterapia?



1- sim 2- ndo
57. Vocé fez exame de raio X nas Ultimas duas semanas?

1- sim 2- ndo
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ANEXO 2

Termo de Consentimento
De acordo com as Normas da Resolugcédo n° 196, dedllom Nacional
de Saude de 10 de outubro de 1996

Titulo da Pesquisa " Estudo do Impacto da Exposi¢cado a SubstanciasiQas como
Estratégia de Investigacdo do Potencial Genotéideurotoxico”

Coordenadora da PesquisaDr® Rita de Céassia Oliveira da Costa Mattos

InstituicOes participantes da pesquisa
+ Centro de Estudo da Saude do Trabalhador e Ecolbggimana - Escola

Nacional de Saude Publica - Fundacédo Oswaldo Cruz

O Centro de Estudos da Saude do Trabalhador eoBieolHumana -
CESTEH, € um centro da Escola Nacional de Saudéiddib ENSP, da Fundacéo
Oswaldo Cruz - FIOCRUZ, do Ministério da Saude e gem por objetivos realizar
pesquisas, atividades de ensino e criar tecnolpgiasirea da Saude Publica.

Como voluntéario, o(a) Sr. (Sra.) estad sendo sa@doia) a participar de uma
pesquisa, patrocinada pelo CESTEH/FIOCRUZ. O estuchwvé a participacdo de
trabalhadores do setor de pintura da FIOCRUZ endiistria naval do Estaleiro
BRASFELS em Angra dos Reis, nas areas com riscexgmsicdo ao chumbo e
solventes, através da assinatura do termo de ctinsarto, de acordo com o item
IV.3 da Resolucao 196/96.

O (A) Sr.(Sra.) ndo é obrigado a participar daquesa, e podera se afastar
dela a qualquer tempo, sem qualquer prejuizo dealagdo com o pesquisador ou
com a instituicdo. Todas as informac0es pessoa@osgigilosas, os resultados de
suas andlises serao fornecidos unicamente ao &) (% sua identidade ndo sera
revelada em qualquer publicacdo resultante desttudes Os exames e
procedimentos aplicados serdo gratuitédsites de assinar este termo, o(a)
Sr.(Sra.) deve entender as informacOes sobre a pesga e fazer todas as

perguntas que achar necessario.
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O problema de saude investigado sdo as exposigédsomem a metais e
solventes, causadas por diferentes vias de expmsieéorrentes de suas atividades
de trabalho, que podem poluir o ar, o solo e a adgustes agentes quimicos estéo
presentes nas tintas,e por serem toxicos uma qlegddi alta no ambiente pode
causar problemas graves para a salde das pessagEyam

Mutacdes sao transformacgdes bioldgicas que no¥datas sofrem e podem
causar mudancas em alguns processos ou atividates. \Estas mudancas podem
causar o aparecimento de tumores que podem sensy@E®S isto é, aparecem sem
a interferéncia do homem, mas podem ter sua quaa¢idhumentada com o contato
com varios agentes quimicos como solventes dassintnostrando uma reacéao
toxica. Outra reacdo toxica a estes agentes sammefiea capacidade de ouvir que
podem ser também causados por muito ruido... Aiayab do risco para o
aparecimento destas reacdes toxicas é o objetiste dstudo.

Este projeto sera realizado durante 2 anos e feéeacoleta de sangue e de
urina. Caso 0s seus resultados estejam acima ddsrega normais, seréo
necessarios novos exames para confirmacao dogadesl O sangue seré coletado
com tubos de vidro e agulhas descartaveis, num t&#&a0 ml (aproximadamente
uma colher de sopa). A urina sera coletada em dsagulasticos de 30 mL
(aproximadamente uma xicara de café), ndo sendessécio desprezar 0 primeiro
jato e nem a primeira urina da manha.. O sanguera coletados serdo usados
exclusivamente para este estudo e, apds analis® gescartados.

Os exames feitos neste estudo podem indicar gEss0as estdo expostas a
metais e a solventes. Aquelas que confirmarem w@sisifora dos limites serdo
encaminhadas para consulta médica no CESTEH e gpaele do SUS (Sistema
Unico de Saude), quando necesséario. O acompanhaneimico destas pessoas
sera realizado por um meédico com experiéncia ndammanto de individuos
expostos, que indicara o tratamento mais adequad® gada caso especifico.

Vocé recebera uma copia deste termo, onde consédetone e o enderego
do pesquisador principal, podendo tirar suas didabre o projeto e sua

participacdo, agora ou a qualquer momento.

Vi



Murata, MM

Dra. Rita de Céssia Oliveira da Costa Mattos — @enadora Pesquisa
Endereco CESTEH/ENSP: Rua Leopoldo Bulhdes, 148aguinhos
Tel.: 2598-2819 / 2598-2820 / 2598-2981 / 2598-2816
Tel. Comité de Etica: 2598-2554 ou 2598-2561

Declaro que entendi os objetivos, riscos e bemefida minha participacao

na pesquisa e concordo em participar.

Voluntario
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