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Monitorizac¢ao biolégica da exposi¢cao ocupacional nos trabalhadores
da extinta Plumbum em 1992

Nesta sessdo apresentamos uma reformatacao dos dados de avaliacdo da exposicao
ocupacional de todos os trabalhadores ativos da antiga fundi¢do primaria que fora
realizada em 1992 e publicada em 2004 na Revista Brasileira de Satde Ocupacional
(Menezes-Filho, JA, Spinola, AG e Carvalho, WA, 2004).

Apresentacido do problema

Os processos de fundicdo e refinaria sdo provavelmente, entre todas as modalidades
de exposicdo ocupacional, as que apresentam maior risco de exposi¢do ao metal, pro-
vavelmente porque envolvem operag¢des nas quais o chumbo fundido e as ligas sdo
aquecidas a temperaturas elevadas com desprendimento de vapores de chumbo
(WHO, 1979; Gerhardsson, 1992 e Gover, 1991).

No ambiente laboral a absor¢do do chumbo resulta principalmente da inalacdo de
pequenas particulas de tamanho respiravel ou dos fumos do metal. Secundariamente,
pode ocorrer absor¢do da ingestdo de alimentos contaminados, agua e por habitos de
trabalho, como o de fumar e por contaminacdo dérmica e do vestuario (WHO, 1979 e
Gerhardsson, 1992).

Diversos estudos epidemioldgicos e toxicoldgicos tém sido realizados recentemente
em populacdes com exposi¢do ocupacional ao chumbo com o objetivo de desenvolver
marcadores biolégicos de toxicidade subclinica adequados para aplicagdo em pro-
gramas de saude ocupacional, particularmente para baixos niveis de exposi¢io
(Landrigan et al., 1999; Gerhardsson, 1992 e Landrigan, 1989). Os Indicadores Biol6-
gicos de Exposicdo (IBE) mais comumente empregados e recomendados para moni-
torizacdo bioldgica da exposicdao ocupacional ao chumbo do sangue (Pb-S), zinco pro-
toporfirina (ZnPP) e acido d-aminolevulinico (ALA-U). Outros indicadores com acido
d-aminolevulinico desidratase (ALA-D) e a coproporfirina urinaria (CP-U), ndo sao
comumente empregados em saude ocupacional, principalmente por apresentarem
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pouca especificidade (Correy & Galvao, 1985; Goyer, 1991; Cramer & Selender, 1965
e Moore et al., 1980).

0 nosso objetivo foi avaliar o nivel de exposi¢cdo ao chumbo na fundi¢do primaria na
época em que ainda operava em 1993. Essa avaliacdo da exposicdo ocupacional se
deu através da monitoriza¢io biolégica dos trabalhadores ativos, através da deter-
minacao dos indicadores bioldgicos de exposicdo e efeito do chumbo, a fim de esta-
belecer um mapeamento das areas de risco da planta industrial.

Caracterizac¢ao dos grupos ocupacionais e metodologias

Foram investigados cento e noventa e cinco trabalhadores adultos do sexo masculino
da refinaria primaria de chumbo em Santo Amaro, Bahia, Brasil no ano de 1993. De
acordo com o fluxograma do processo de produgao da planta industrial e de organi-
zacdo e distribuicdo de cargos e funcdo da empresa, os trabalhadores foram distri-
buidos nos seguintes grupos de atividade laboral: sinterizacdo (n = 23), fusdo (n =
41), refinaria (n = 49), laboratdrio (n = 8), servi¢os gerais (n = 17), manutencao (n =
26) e administracdo (n = 31). Os grupos de sinterizagdo, fusido e refinaria exerciam
suas atividades laborais nos respectivos setores industriais, os individuos do grupo
de servigos gerais, com atividade de limpeza; e os da manuteng¢do com atividade de
manutencao dentro da planta. O pessoal do laboratério participava da execugio, co-
leta e determinag¢do analitica das amostras destinadas ao controle de qualidade de
producdo e da monitorizacdo ambiental nos programa de higiene industrial da em-
presa. O grupo controle foi constituido de 65 individuos pareados por sexo, idade,
raca, habitos alimentares, tabagismo e alcoolismo com o grupo de trabalhadores ex-
posto na planta industrial, diferindo apenas quanto ao aspecto de ndo se referirem a
exposicdo atual ou no passado aos compostos de chumbo.

Este foi um estudo de corte transversal incluindo os grupos exposto e controle nos
quais foram realizadas as determinag¢des de chumbo no sangue (Pb-S) por espectro-
metria de absorc¢do atdémica em forno de grafite, 4&cido d-aminolevulinico na urina
(ALA-U) por espectrofotometria, zinco protoporfirina (ZnPP) por fluorescéncia direta
e hemoglobina (Hb) no sangue total por analisador automatizado.

O sangue foi coletado por pun¢do venosa em veia cubital, através do sistema a vacuo,
em dois tubos de vidro com EDTA livre de residuo de chumbo. O tubo de sangue des-
tinado a determinacdo do chumbo foi armazenado em geladeira a até o momento da
analise e o tubo coletado para a determinagio de Hb foi imediatamente processado. A
urina foi coletada em coletores de polietileno descontaminado com acido nitrico a
2% em agua pura Tipo I (Sistema Milli-RX45 acoplado a um Milli-Q, Millipore).

Nesta oportunidade todas as andlises toxicoldgicas foram realizadas no Laboratério
de Toxicologia do Hospital Sao Rafael da Fundacdo Monte Tabor, em Salvador, Bahia.
A concentracdo de chumbo no sangue foi determinada em duplicata por espectrosco-
pia de absor¢do atémica, usando o método eletrotérmico de digestdo da amostra em
forno de grafite, segundo o método de Fernadez modificado (Pruszakowasaka et al.,
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1983), utilizando o equipamento Perkin Elmer 5000 equipado com forno de grafite
P.E. HGA 500. A dosagem do ALA-U foi realizada pelo método espectrofotométrico
(Tomokumi & Ogata, 1992), usando o espectrofotémetro Perkin Elmer, Lambda 1. O
resultado foi corrigido pelo valor da creatinina urindria, que foi dosada pelo método
cinético de Jaffé no analisador bioquimico Mega (Merck Diagndsticos). A determina-
¢do da ZnPP foi executada por fluorimetria direta em sangue total, utilizando-se o
hematofluorometro Protofluor-Z (Helena Laboratories). A hemoglobina foi determi-
nada imediatamente apés a coleta do sangue, usando-se o sistema automatizado
STKS (Colter®).

O controle de qualidade analitica para a determinagio do Pb-S foi realizado usando o
sangue controle fornecido pela Bio-Rad®, Liphochek Nivel I e II, Além do controle ex-
terno de qualidade do Programa de Intercalibragdo de Controle de Qualidade do Ins-
tituto Nacional de Seguridad y Higiene del Trabajo (Espanha). O controle de quali-
dade das determinacdes bioquimicas foi realizado através do programa de Controle
Externo de Qualidade da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e SEGULAB (Italia).

Apos a estratificacdo por grupos de atividade, as médias aritméticas de cada grupo
foram comparadas através do teste ndo paramétrico de Wilcoxon para médias nio
pareadas, andlise de variancia one-way (ANOVA) e analise de correlacao, utilizando-
se programa estatistico Epinfo 6.0.

Resultados e DisCu-Ssao

Os valores médios, mais desvio padrdo (DP) e intervalo minimo e maximo das deter-
minagdes de Pb-S, ALA-U, ZnPP e Hb do grupo controle e dos grupos trabalhadores
da metaldrgica de acordo com a funcio estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Valores indicadores bioldgicos de efeito e exposicdo nos grupos expostos e
controle.

Grupo Controle 54+3,1 1,9+0,9 16,5+ 7,0 14,0 £ 1,3
N=65 (1,4-16,6) (0,5-6,3) (8,5-59) 0,7-17,4)
Administacao 13,1 + 8,4* 4,6 £ 3,0 21 +28 14,4+ 1,5
n=31 (1,4-348) (1,2-174) (55-125) (11,6-16,9)
Ser. Gerais 25,1+9,1* 6,0 +3,8 25,5+ 20 15,0 £0,8
n=17 (11,7 - 46,3) (2,5-18,3) (9-80) (13,5-16,1)
Manutengio 28,5+9,8* 6,9+84* 33+38 14,8+ 0,9
n=26 (10,7 - 42,6) (1,4-42,1) (10,5-150) (13,2-16,1)
Laboratorio 23,1+7,6* 43+1,0 25,5+17 15,6 £ 0,4
n=8 (11,0 - 56,5) (3,3-6,6) (10 - 63,5) (14,8-16,1)
Sinterizagio 36,7 £ 9,8* 11,9 £9,3* 87,5+ 107 * 15,0+ 0,9
n=23 (56-554) (2,54-32,55) (14,5-458) (13,9-17,0)
Fusio 37,9+8,5* 11,1 £ 6,9* 65,5 + 45,5* 14,4 +1,2
n=41 (24,8 - 55,0) (2,4-30,9) (11,5-150) (11,9-16,9)
Refinaria 36,0 £9,1* 10,3 £ 9,5* 65,5+ 61,5* 15,1+ 0,9
n=49 (11,0-56,5)  (1,2-47,0) (11-307) (12,9-16,8)
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Comparando-se os valores de Pb-S do grupo controle (5,4+3,9ug/dL) com o grupo de
individuos de area administrativa (13,1+8,4ug/d/L), constatou-se uma diferenca es-
tatisticamente significativa (p<0,001) entre eles, demonstrando que embora os tra-
balhadores administrativos nio exercam atividade na area de produgdo da planta,
possuiam uma fonte adicional de exposi¢do, oriunda provavelmente, da contamina-
¢do ambiental da metalurgica. Nao foi observado diferenca signicativa (p>0,05) entre
os indicadores de efeito (ALA, ZnPP e Hb) deste grupo quando comparado com o
grupo controle. Diferenca ainda mais significativa (p<0,0001) foi constatada compa-
rando-se o Pb-S do grupo dos trabalhadores de Servigos Gerais (25,1+9,1 pg/dL), da
Manuten¢do (28,5+9,8ug/dL), do Laboratério (23,1+7,6ug/dL) e da Sinterizacdo
(36,7+9,8 pg/dL). Entretanto ndo foi observado diferenca significativa (p>0,05) entre
o Pb-S dos grupos de Refinaria, Fusao e Sinterizacdo, sugerindo niveis semelhante de
exposicdo, bem como os grupos de Laboratério, Manutencdo e Servicos Gerais. Em
relacdo ao ALA-U, que é o biomarcador de efeito, foi constatada uma diferenca alta-
mente significativa (p<0,0001) quando comparada a média do grupo controle
(1,9+0,9 mg/g creat.) com as médias dos grupos da Manuteng¢io (6,9+3,8 mg/g
creat.), Sinteriza¢do (11,9£9,3 mg/g creat), Fusdo (11,9+6,9 mg/g creat.) e Refinaria
(10,3£9,5 mg/g creat.), ndo sendo, porém, observada diferenca estatistica entre as
médias deste grupo de trabalhadores. Considerando a ZnPP, outro marcador de
efeito da acdo do chumbo na sintese do grupamento Heme, constatou-se uma dife-
renca altamente significativa (p<0,0001) entre as médias do grupo controle
(13,5+0,9 pg/dL) e as médias dos grupos de Fusdo (65,5+45,5 ug/dL), Sinterizacdo
(87,5£107,0 ug/dL) e Refinaria (65,5+61,5 pg/dL). Esta diferenga foi menos significa-
tiva (p<0,0001) para o grupo de Manutenc¢ao (33,0+38,0 pg/d/L) e para o grupo de
Servigo Gerais (25,5+20,0 pg/dL). Nao sendo observada, porém, diferenca significa-
tiva (p>0,05) entre os grupos controle (25,5+20,0 pg/dL) e o da Administragao
(21,0£28,0 pg/dL).

A Figura 1 apresenta uma distribui¢do grafica dos valores médios de Pb-S, ZnPP e
ALA-U dos grupos controle e dos grupos de trabalhadores expostos da metalurgica.
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Figura 1 - Distribuicdo dos bioindicadores PB-S, ALA e ZnPP nos grupos controle e nos
grupos de trabalhadores expostos.

Os niveis de chumbo no sangue da populagdo geral tém diminuido ao longo do tempo
em diversos paises do mundo, provavelmente resultante das a¢des de controle de
determinadas fontes de emissdo de chumbo, como as de origem industrial e de deri-
vados do petréleo. O uso do alcool adicionado a gasolina reduziu a utilizacdo de anti-
detonante a base de chumbo, contribuindo substancialmente para reducio da emis-
sdo atmosférica de chumbo pelos automéveis, como acontece no Brasil (WHO, 1996 e
Torra et al., 1995).

0 grupo da administracdo apresentou Pb-S de 13,1 pg/dL, significativamente mais
elevado que o grupo controle (p<0,001), demonstrando que a proximidade do escri-
torio administrativo da area de produg¢do da planta industrial e o uso do mesmo re-
feitério de outras instalagdes da empresa, podem ter contribuido para uma maior ex-
posicdo ambiental deste grupo, passando a apresentar niveis sanguineos de chumbo
semelhante aos de individuos que convivem préximo a areas industriais de produgao
de chumbo reportada por outros pesquisadores (Carvalho et al., 1986; O0MS, 1979;
WHO, 1996 e Fernicola & Azevedo, 1981).

Embora tenha ocorrido consideravel aumento na producdo e consumo dos compos-
tos de chumbo na década de 1970, observou-se paralelamente uma redu¢do substan-
cial nos niveis de Pb-S de individuos ocupacionalmente expostos, refletindo uma me-
lhoria e maior atencdo aos programas de vigilancia epidemiolégica, de medidas mais
eficazes de higiene industrial e monitorizacdo biolégica dos trabalhadores exposto
(Landrigan, 1999; WHO, 1996 e Gerhadsson et al., 1996). Os processos de fundi¢io e
refinaria de chumbo sdo os que provavelmente representam maior risco de exposi-
¢do, confirmando os resultados obtidos neste estudo no qual os trabalhadores nas
areas de refinaria, fusdo e sinterizacdo apresentam as concentra¢des mais elevadas



José A. Menezes-Filho e Vanesca Luana Silva 91

de chumbo no sangue (Wineger et al., 1997; Landrigan, 1999; WHO, 1996; Baker et
al., 1979 e Lundstron et al., 1997).

No Brasil o Ministério do Trabalho (Ministério do Trabalho, 1994) adota como valor
de referencia do Pb-S de até 40 pg/dL e para exposigdes ocupacional o IBMP (Indice
Biol6gico Maximo Permitido) de 60 pg/dL. Neste estudo constatamos que 43,5% dos
trabalhadores do grupo de sinterizacao, 36,6% de fusao, 32,6% da refinaria e 23 %
da manutencdo possuiam chumbo superior a 40 pg/dL, considerado como normal
pela legislacdo brasileira é igual ou superior ao LTB estabelecido em diversos paises,
enquanto 12,2% dos trabalhadores da area de fusdo, 12,2% da de refinaria e 7% da
de sinterizacdo, totalizando 12 trabalhadores nos trés grupos, revelaram Pb-S supe-
rior a 50 pg/dL, valor de chumbo sanguineo mais elevado do que o estabelecido
como LTB pela Organizacdo Mundial de Saide e a ACGIH dos Estados Unidos da
América do Norte.

No que concerne o bioindicador de efeito, concentra¢do urinaria de ALA, observamos
que 85,4% dos trabalhadores da area de Sinterizacdo e de 81,6% da Refinaria pos-
sufam ALA-U superior a 4,5 mg/g creat. que é estabelecido como valor de referéncia
pela legislacdo brasileira, enquanto que 36,6% dos individuos da de Sinterizacao,
48,8% da de fusdo e 30,6% da de refinaria apresentaram ALA-U superior a 10 mg/g
creat., adotado pela legislacdo brasileira como Indice Biolégico Maximo Permitido
(IBMP).

E possivel concluir, portanto, que os trabalhadores com maior risco de exposicdo
ocupacional ao chumbo na planta da metalirgica estudado sdo representados pelos
grupos da fusdo, sinterizagdo e refinaria alguns deles com elevadas concentracoes de
chumbo no sangue e importante alteracdes na concentracdo de ZnPP sanguineo e
ALA urinério.

Apesar da constatacdo de consideravel constatacdo nos niveis de Pb-S nos trabalhado-
res expostos em todo o mundo, motivando inclusive a revisdo dos LTB’s estabelecidos
na legislacio de saide ocupacional de diversos paises, mas recentemente tem
enfatizado a importancia da toxicidade subclinica do chumbo, demonstrando que
concentracdes de chumbo no sangue mesmo abaixo do LTB’s adotados atualmente,
podem desencadear importante toxicidade com nefropatia, neurotoxicidade central e
periférica, efeitos sobre a reproducdo, cancer renal e hipertensdo arterial. Por outro
lado, a associacdo de outros metais, como arsénico, cidmio e zinco presentes em de-
terminados tipos de minério, como a galena, utilizada pela metaldrgica avaliada pode
aumentar o risco de toxicidade metal, como também influenciar na cinética de pro-
ducdo de determinados indicadores bioldgicos utilizados na monitorizagdo dos tra-
balhadores expostos (Landrigan, 1989, 1999; Gerhadsson et al., 1996; Lundstron, 1997
e Candela et al, 1991). Desse modo o zinco pode ativar o &cido delta-aminolevulinico
desidratase (ALA-D), influenciando na produg¢io de ALA-U?2, o cAddmio pode aumentar
a nefrotoxicidade do chumbo, bem como outros fatores, com o consumo de alcool, que
influencia na produgao de alguns destes indicadores (Candela et al.,, 1991).
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Monitorizac¢ao biolégica da exposicao ambiental da populagao do en-
torno da extinta metalirgica em 2011

Aplicacdo piloto do Protocolo de Avaliacido

A aplicacio piloto do Protocolo de Avaliacdo da Populagido de Santo Amaro (SESAB)
desenvolveu-se entre agosto de 2010 e setembro 2011, como uma ag¢do conjunta da
Secretaria de Saude do Estado da Bahia, com envolvimento do Laboratério Central
(Lacen) da Superintendéncia de Vigilancia e Protecdo da Sadde (SUVISA) e da Secre-
taria de Saide do Municipio de Santo Amaro. O protocolo é composto de uma série de
questionarios que devem ser aplicados a cada morador por enfermeiros e médicos
em cada PSF das subregides do municipio, com prioridade para aquelas comunidades
do entorno da antiga fabrica. Esses questionarios tém por objetivo levantar dados
sdciodemograficos, habitos de vida, histérico de exposicdo ocupacional, anamnese
médica entre outros. Em seguida, essas pessoas deveriam ser convidadas para coleta
de sangue e urina, para avaliacdo clinica e dos biomarcadores de exposi¢do a metais
pesados, sendo eles: Chumbo sanguineo (Pb-S), cdAdmio sanguineo (Cd-S), cobre
sérico (Cu-S), zinco sérico (Zn-S) e acido delta-aminolevulinico urinario (ALA-U).

O Laboratério de Toxicologia (LabTox) da Faculdade de Farmaicia, através de um
convénio firmado entre a Universidade Federal da Bahia e a SESAB em 2009, passou
a ser o Laboratoério de referéncia para o Estado da Bahia em andlises toxicoldgicas.
Portanto, todas as determinag¢des dos biomarcadores de exposicdo humana a metais
pesados do Projeto Purifica seriam executadas pelo LabTox-UFBA.

Apds diversas reunides entre as equipes do LabTox e do Lacen, um procedimento
operacional padrado foi elaborado, sob titulo: “Fluxo de Recep¢io, Cadastramento,
Armazenamento e Transporte das Amostras Bioldgicas do Projeto “Purificacdo de
Santo Amaro”. De acordo com o préprio titulo, este documento padronizaria o proce-
dimento de acompanhamento das amostras da coleta, recep¢do no Lacen, envio ao
LabTox, assim como a emissdo dos laudos e entrega dos resultados.

As andlises toxicologicas foram executadas por metodologias de referéncia para ana-
lise de metais. Sendo espectroscopia de absor¢do atdmica em forno de grafite com
efeito Zeeman (AA GT240, Varian Inc), para anélises de chumbo e cAdmio sanguineo
de acordo com os métodos descritos no manual da Organizacdo Mundial de Saude
(WHO, 1996) e Kummrow et al., 2008, respectivamente. Espectroscopia de absorc¢ido
atémica no modo chama no equipamento EAA B55, Varian Inc. foi aplicada para as
analises de zinco e cobre séricos, baseando em metodologias descritas por Ince et al,
2008 e Kelson et al,, 1978, respectivamente. A dosagem de ALA na urina foi execu-
tada espectrofotometria no visivel de acordo com o método descrito por Katsumara
& Masana, 1978. Todas as andlises foram acompanhadas por utilizagdo em cada bate-
ria de material de referéncia para fins de controle interno de qualidade, sendo San-
gue niveis 1 e 2, Lyphocheck (BioRad), soro niveis 1 e 2 (Lyphocheck (BioRad). Além
disso, o LabTox participa do Programa de Proficiéncia Analitica da Dosagem de
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Chumbo Sanguineo do Instituto Adolfo Lutz, do qual detém o Certificado de Profici-
éncia Analitica nos anos de 2010 e 2011.

Resultados e disCu-Ssao

Foram avaliados 216 moradores atendidos no PSF do Trapiche. Foram 114 (52,8%)
do sexo feminino e 102 (47,2%) do sexo masculino. Apenas 4,7% das pessoas avalia-
das tinham menos que 17 anos. Na faixa etaria entre 20 e 40 anos foram 13,6%, entre
40 e 60 anos foram 43,5% e acima de 60 anos foram 37% dos participantes. A Tabela
2 apresenta os resultados dos valores médios, minimos e maximos do chumbo e
cadmio no sangue, estratificados por faixa etaria e sexo.

Tabela 2 - Niveis médios, minimos e maximos de Pb-S e Cd-S estratificados de acordo com
a faixa etdria e sexo.

Faixa Etdria Sexo N Pb-S (ug/dL) Cd (ng/L)
<20 M 03 58(0,5-15,5) 0,37 (0,21-0,66)
F 07 1,3(0,5-24) 0,33 (0,05-0,87)
20-39,9 M 08 5,7(0,5-14,6) 0,67 (0,20 -1,12)
F 18 1,4(0,8-8,6) 0,57 (018 - 1,79)
40-59,9 M 42 6,4(0,5-228) 0,63 (0,18 -1,66)
F 48 3,3(0,5-15,3) 0,67 (0,10 -5,17)
>60 M 43 9,6(0,5-33,6) 0,91 (0,09 - 3,38)
F 32 4,6(0,5-14,4) 0,94 (0,12 - 2,94)

A média do chumbo no sangue entre os homens foi de 7,7 pg/dL e nas mulheres 3,2
ng/dL, alcancando uma diferenca estatisticamente significante (p<0,001). A maioria
das pessoas avaliadas apresentaram plumbemia abaixo de 4,0 pg/dL. Apenas 6% ti-
veram plumbemia acima de 15 pg/dL e desses, somente cinco pessoas tiveram Pb-S
acima de 20 ug/dL, sendo somente um caso com Pb-S igual a 33,6 pg/dL e todos do
sexo masculino. Assim sendo, pode-se observar na Tabela 2 que em todas as faixas
etdrias os niveis médios da plumbemia sdo sempre maiores nos homens do que nas
mulheres e tendem a aumentar com a idade em ambos os sexos, demonstrando seu
carater acumulativo no organismo. Os niveis maiores observados no sexo masculino
podem estar associados a exposi¢do ocupacional pregressa na antiga fabrica ou em
atividades que envolvessem o manuseio do solo contaminado, como a agricultura,
pavimentacdo de vias, instalagdo de rede sanitaria etc. A Figura 2 apresenta repre-
sentacdo grafica dos niveis medianos da plumbemia de acordo com a faixa etaria e
Sexo.
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Figura 2 - Mediana da plumbemia (pg/dL) nas diferentes faixas etarias estratificadas de
acordo com o sexo.

Os niveis de cddmio variaram entre 0,05 pg/L a 5,17 pg/L, com valor médio de 0,74
ug/L. O valor esperado na populacdo geral ndo fumante é de 0,50 ug/L e de até 1,5
pg/L em fumantes (WHO, 1996). Infelizmente ndo tivemos acesso aos dados coleta-
dos na aplicacdo dos questionarios do protocolo ou mesmo se todas as pessoas
avaliadas passaram pela entrevista e aplicacdo dos questionarios. Portanto nao co-
nhecemos o status dessas pessoas quanto ao habito de fumar. Apenas 18 (8%) pes-
soas tiveram Cd-S acima de 1,5 pg/L. A Norma Regulamentadora N° 7 do Ministério
do Trabalho estabelece o valor de 5,0 pg/L para Indice Biolégico Maximo Permitido
(IBMP) para o Cd-S. O que significa dizer que trabalhador com valor de Cd no sangue
maior que este deveria ser afastado da sua funcdo. No entanto, estamos tratando de
exposicdo ambiental e esta pessoa observada com Cd-S maior que 5,0 pg/L é uma
mulher de quase 60 anos. Esses resultados refletem uma exposicdo excessiva por
parte da populagdo, as quais em tese deveriam ser afastadas da fonte de exposicdo. A
Figura 3 mostra os histogramas das distribuicdes de frequéncia dos niveis de Cd-S es-
tratificado pelo sexo. Enquanto que a Figura 4 apresenta as medianas dos niveis de
Cd-S de acordo com a faixa etaria e sexo.
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Figura 3 - Histogramas das frequéncias de individuos em cada nivel de Cd no sangue de
acordo com o sexo. Setas mostram os valores de referéncia do Cd-S para ndao fumantes
(NF) e fumantes (Fum.).

Podemos observar na Figura 4 um significante aumento dos valores médios de Cd-S
com a idade, refletindo dessa forma o forte potencial cumulativo do Cd. Este metal,
diferente do chumbo que tem um tropismo pelos tecidos dsseos acumulando-se na
forma de pirofosfato de chumbo com meia-vida de 5 a 25 anos, tem a capacidade de
acumular-se no coértex renal onde fica depositado com uma meia-vida estimada em
30 anos (Roberts et at. 2001; WHO, 1996).
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Quanto aos niveis de ALA-U, um biomarcador de efeito do chumbo, a média entre as
mulheres foi 1,9 mg/g de creatinina, variando de 0,2 a 4,9 mg/g de creatinina. A mé-
dia no grupo masculino foi 2,0 mg/g de creatinina, variando de 0,6 a 7,5 mg/g de cre-
atinina. Segundo a NR-7 (MT-Br) o valor normal de ALA-U é de 4,5 mg/g de creati-
nina e o IBMP de 10,0 mg/g de creatinina. Dentre todas as pessoas avaliadas 3,6%
apresentaram niveis de ALA urinario acima do valor de referéncia. A Figura 5 apre-
senta a distribuicdo de frequéncia dos niveis de ALA-U de acordo com o sexo.
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Figura 5 - Frequéncias dos individuos de acordo com os niveis de ALA-U estratificadas de
acordo com 0 sexo.

Foi observada uma fraca correlacao (Spearman rho=0,198, p=0,009) entre os niveis
de Pb-S e os niveis de ALA na urina, somente quando este parametro ndo era
corrigido pela creatinina urindria. Esta baixa correlacdo deve-se ao fato dos baixos
niveis de Pb-S observados neste grupo, em que poucos valores de plumbemia
estavam acima de 20 pg/dL. O aumento dos niveis de ALA reflete a inibicdo pelo
chumbo da enzima ALA-desidrogenase nas mitocondrias do sistema hematopoiético,
resultando no seu acimulo no organismo e consequente excre¢do através da urina.
Esta inibicdo enzimatica resultara na reducdo da sintese do grupamento Heme da
hemoglobina, tendo como consequéncia uma anemia hipocrémica (WHO, 2002).

Os demais parametros analisados como Cu-S, Zn-S apresentaram valores dentro da
faixa normal esperada na populacdo geral, ndo havendo nenhuma correlagdo com os
niveis de Pb-S ou Cd-S.
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0 que mudou em quase 20 anos

Apés vinte anos de cessada a operacdo da fundi¢do primaria de chumbo, os niveis
desse metal suspenso no ar tém decaido sensivelmente, o que se reflete nos valores
de plumbemia na populacdo adulta e, sobretudo na populagdo infantil. Os niveis de
plumbemia reportados ao longo desses anos apresentam médias cada vez menores
em criancas. Carvalho et al. (1980) avaliaram 555 criancas de 1 a 9 anos e encontra-
ram uma média de Pb-S de 59,1+25,0 pg/dL; em 1985 Silvany-Neto et al. (1989) ava-
liaram 53 criangas ap6s adocdo de medidas de controle de emissdo na fundigao e en-
contraram uma média de plumebemia de 36,9+22,9 png/dL. Os ultimos resultados de
plumbemia em criangas dessa localidade disponiveis na literatura mostram que o
valor médio em 47 criancas de 1 a 4 anos de idade foi de 17,1+7,3 pug/dL, onde 88%
estavam acima de 10 pg/dL (Carvalho et al. 2003). Em adultos, de acordo com os da-
dos apresentados nas sessdes anteriores, em 1992 a média de Pb-S nos 31 trabalha-
dores da administracdo da empresa de fundicdo foi de 13,1+7,3 pg/dL, variando de
1,4 a 34,8 pg/dL. Jd em 2011, o valor médio da plumbemia observada em adultos de
20 a 40 anos na populacdo do entorno da antiga fabrica foi de 2,6+7,3 pg/dL. Esses
dados demonstram como os valores de plumbemia tendem a aproximar-se dos valo-
res esperados da populagdo sem uma fonte pontual de contaminag¢ao apds o encer-
ramento das atividades da fundi¢do primaria de chumbo em dezembro de 1993.

A fonte de exposicdo atual é o solo contaminado das ruas préximas da antiga fundi-
¢do e a montanha de 490.000t de escéria contaminada (Anjos, 1998). Essas fontes
podem contaminar produtos nele cultivados, lixiviar para os recursos hidricos, con-
taminando os frutos do mar, sobretudo os bivalves que sdo filtradores, assim concen-
trando os metais pesados. Como foi o observado por Carvalho et al. (2003) que o
chumbo depositado no solo e na poeira torna-se uma fonte de exposi¢ao duradoura.
Estima-se que os niveis de chumbo no sangue aumentem em 3 a 7ug/dL por cada
aumento de 1 000 ppm do metal no solo ou poeira (CDC, 2002). Isto significa, que
embora o risco tenha diminuido, o perigo continua, pois a mobilizacdo do solo con-
taminado pode elevar outra vez os niveis de particulas de chumbo em suspensio na
atmosfera e culminar com a reexposicao da comunidade a concentragdes perigosas.

Recomendacgdes sobre os biomarcadores

Diante da necessidade de prover evidéncias cientificas incontestaveis quanto aos ni-
veis atuais e pregressos de exposicdo, aliado ao fato que deve haver uma otimizacio
dos recursos publicos investidos neste estudo; é que, baseados nos resultados preli-
minares desta avaliagdo e, sobretudo, na toxicologia desses metais pesados, reco-
mendamos uma revisdo nos biomarcadores a serem monitorados nesta populacao:

Para monitorizagdo da exposi¢do ao cadmio

A concentragdo de cddmio no organismo aumenta continuamente até cerca de 60-70
anos, quando pode decrescer. Acumula-se principalmente em rins e figado devido a
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habilidade desses tecidos em sintetizar metalotioneina, proteina que inativa o metal
e protege o sistema enzimatico celular (Bernard, 2008) da acdo téxica do cadmio, a
qual se deve a afinidade por radicais sulfidrila, hidroxila, carboxila, fosfatil, cisteinil e
histidil e agcdo competitiva com elementos essenciais como zinco, cobre, ferro e calcio
(Ramirez, 2002). Depois de ligado a metalotioneina, o cadmio é filtrado nos glomé-
rulos renais e reabsorvido nos tubulos proximais. A metalotioneina é entdo degra-
dada nas células tubulares, liberando o metal, o qual estimula a producao tubular da
proteina. Em altas concentragdes de Cd no cortex renal, o metal livre alcanc¢a niveis
também elevados, provocando dano tubular. Visto que a toxicidade do cadmio é de-
pendente da concentracdo nos rins, os efeitos adversos nio sio observados apds
curto periodo de exposi¢cdo (ATDSR, 2008). Assim sendo, a dosagem do cddmio uri-
nario (CdU) é o melhor marcador para exposicdo de longo de prazo.

Ainda, sugerimos a inclusdo de um ou mais biomarcador de efeito sub-clinico. O rim
por ser um 6rgdo compensatoério sé revela alteracdes dos valores de uréia e creati-
nina com perda de dois tergos da fun¢io. Dessa forma, outros biomarcadores sao re-
comendados a fim de detectar injuria precoce. Sugerimos a dosagem de um ou mais
marcadores de lesdo renal, como N-acetil-B-glucosaminidase (NAG), retinol binding
protein (RBP) e/ou B2-microglobulina, os quais estdo relacionados a danos provoca-
dos no tubulo contornado proximal. A f2-microglobulina, expressa em células nucle-
adas e encontrada em baixas concentra¢des no plasma, e a RBP, responsavel pelo
transporte de retinol do figado para os tecidos epiteliais, consistem em proteinas de
baixo peso molecular geralmente filtradas pelos glomérulos renais e reabsorvidas
nos tubulos proximais. Em caso de dano tubular, teores elevados dessas proteinas
sdo detectados na urina e, por isso, sdo marcadores utilizados na monitoragao de
disfuncao renal (Prozialeck et al,, 2007).

Para monitorizagdo da exposicdo ao chumbo

Com base nos dados aqui apresentados, os niveis de chumbo sanguineo observados
nesta populacao nao sao elevados o suficiente para refletir um aumento significativo
nos niveis de ALA urinario. Como foi observado por Lee (1982) e Menezes-Filho et al.
(2004) somente a um aumento da excrecao de ALA quando os niveis de Pb-S sdo
acima de 40 pg/L. Neste grupo estudado, o valor mais elevado de Pb-S foi de um ho-
mem que teve 33,6 ug/L e o ALA na urina de 1,0 mg/g de creatinina. Além do mais, o
ALA nio é um biomarcador especifico dos efeitos do chumbo, ele pode estar elevado
em doengas relacionadas ao sistema hematopoiético, sobretudo as porfirias. Deste
modo, sugerimos que apenas individuos que tenha niveis de Pb-S acima de 40 pg/L
sejam requisitadas a dosagem de ALA urinario e da zinco-protoporfirna eritrocitaria
(ZnPP).

Para os ex-trabalhadores da fundicdo primaria, a dosagem de Pb-S nao vai refletir os
elevados niveis que estes trabalhadores tiveram no passado, como esta descrito na
primeira sessdo deste capitulo. O ideal seria a quantificagio dos niveis de chumbo
depositados nos ossos, através de método nio invasivo. Os ossos chatos ou trabecu-
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lares, a exemplo do externo, patela, etc, por sua alta perfusdo sdo considerados depé-
sitos mais curto do chumbo, onde sua meia-vida é estimada de 5 a 10 anos. Os 0ssos
corticais como fémur, tibia, etc sdo mais rigidos e a meia-vida do chumbo nesses teci-
dos é de 15 a 30 anos (ATSDR, 2005). Diversos estudos tém associado a exposi¢io
cronica ou pregressa de longo prazo ao Pb com uma série de efeitos como: hiperten-
sdo (Weaver et al.,, 2008), neurobehavioral effects (Dorsey et al., 2006) e danos na
funcdo renal (Muntner et al., 2007, Weaver et al, 2011). No entanto, esta metodolo-
gia baseia-se na fluorescéncia de Raio-X (XRF), a qual usa uma fonte radioativa de
Cd199. Do nosso conhecimento, sé existe um grupo no mundo que detém esta tecnolo-
gia e presta esse servico através de consultoria, estd localizado em Nova York na
Mount Sinai School of Medicine, sendo coordenado pelo Dr. Andrew Todd.
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