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1 - INTRODUCAQ

Um dos objetivos da Salide Ocupacional 8 o de
prevenir o desenvolvimento de doengas ocupacionais.

De todas as t@cnicas propostas para controle
em saude ocupacional, o proprio homem deve ser considerado
como a melhor prova do seu local de trabalho. 0 .controle
bio169ico de trabalhadores expostos'desempenha um importan.
te papel, seja detectando precocemente uma exposigao exces
siva - antes que alteragcdes biologicas "significativas" o
corram - seja pela descoberta de distiirbios biologicos em
fase inicial quando ainda s3o reversiveis ou ndo tenhamcau
sado nenhum prejuizo a salide, (7] '

0 controle biologico apresenta uma grande van
tagem sobre o controle do ambiente de trabalho, pois Tleva
em consideragao a absorgdo total do agente - vias digesti-
va, cutinea e respiratdria; suceptibilidade individual -
predisposicao de alguns individuos a um aumento nas respos
tas do organismo como decorréncia de alteragles no metabo-
lismo; exposigdo global ao agente - proveniente da exposi-
¢cao a outras fontes que ndo a ocupacional; e efeitos decor
rentes da carga de trabalho,.

0 controle da exposigdo e prevengdo da intoxi
cagao por chumbo pode ser realizado através de:

(1) determinagdo-de chumbo no sangue

(2) excrecao de chumbo. na urina, espontaneamente ou apos a
administragdo de agentes quelantes

(3) determinagdo de chumbo em tecidos (dentes, ossos, cabe
los, etc) .

(4) atividade da delta~aminolevulinico desidratase

(5) alteragdes no metabolismo de porfirinas: acido delta-a
minolevulinico e/ou “coproporfirina na urina, protopor
firina nos eretrdcitos '

(6) alteracgOes hematoldgicas como ponteados basGfilos e ni
vel de hembglobina : u . o

(7) exame clinico procurando os .primefiros sinais do satur
nismo '

33-10-0480/7]
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2 - AVALTAGRO DO TNDICADOR BIOLUGICO DA EXPOSTCAO.
2.1 - Determinacdo de chumbo no sangue (5)(10) (73]

A determinagdo de chumbo no sangue reflete um equi
17brio dindmico entre o chumbo absorvido, distribuido e ar
mazenado, Apos uma inalagdo lintca ocorre um rapido aumento
de chumbo no sanghe, seqguida de uma lenta diminuigao,

Durante uma exposi¢cao por longo tempo a con
centragOes mais ou menos constantes, ocorre um equil¥brio
entre chumbo absorvido, depositado e eliminado. Este esta
do de equilibrio existe normalmente nas populagoes nio ex
postas ocupacionalmente; na exposigdo ocupacional n3o pode
ser atingido devido as variagbes da concentracao de chumbo
no ambiente de trabalho. Uma exposic¢do ocasional a altacon
‘ centracao de chumbo no ar, pode elevar o nivel de chumbo
S no sangue por algum tempo sem que isso contribua significa
tivamente para a sua carga total no organismo ou para seus
efeitos bioldgicos,

Assim, a plumbemta & a and3lise mais especifi-
ca e o melhor Tndice da dose, ou seja, da absorgdo do me
tal; reflete uma exposigao recente., Entretanto, sua concen
tracdo no sangue ndo reflete seu efeito nocivo sobre o or
ganismo,

0 teor de chumbo no sangue deve ser expresso
em funcad do volume de eritrdcitos, uma vez que este 'abri
ga de 90 a 99% do chumbo éircu]ante. Este fato mostra a im
portancia da medida do hematdcrito para o calculo desse te
or.

Valores "normais": at§.4qﬂg Pb/100m1 de sangue
L.T.B.: 60 ug Pb/100m1 de sangue |

L |  ;}3 | o f:;  - .  - . )
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2,2 - Determdnaglo de chumbo na unina (1)(10)(13)

Outro Tndice que pode ser utilizado & o teor

valores ndo. representam o grau de absorgdo, Talvez, com a

de chumbo na urina, porém, como sua ;a?iagﬁo & grande, seus:

correcdo do volume urinario e padroanagSo da coleta, sua
determinacao e 1nterpretag€o possam ser mais significativas.

Uma elevada excregdo espontanea de chumbo na

urina, indica uma alta absorgdo, pots o rim excreta quanti

dade elevada de chumbo, somente quando a concentragdo san

~gllinea € elevada. Porém, uma taxa "normal" ndo serve como
indicagi8o de exclus3o de uma absorgdo excessiva, Em indivi
duos expostos por longos .perTodos a concentragoes relativa .

mente baixas, os valores de plumbitnuria estardo sempre den
tro dos valores considerados "normais". A exéregﬁo urinaria
e dependente do nTvel de chumbo no sangue, mas também e in
fluenciada por outros fatores, portanto ndo se deve con
cluir sobre o grau de exposicdo e absorg8o com relagao aos
nTve1s de chumbo encontrados na urina (mesmo em urina de
24 hs),

Para individuos que no passado estiveram ex

postos a altas concentracGes de chumbo, pode ser realizado
um teste para verificar se ha armazenamento elevado de

chumbo nos ossos, com base na administragdo de uma dose pa
dronizada de agentes quelantes como o EDTA NajCa - etileng

diaminatetracetato dissodico de calcio, e analise de chumbo
numa amostra de urina de 24 hs., Apos a administragso, 0s

-

individuos submetidos a ekpos1¢50 dentro dos limites permi
tidos, apresentardo de 0,2 a 0,3 mg Pb/urina de 24 hs,. To

davia, se o aumento de chumbo na urina for maior que 0,5mg

Pb/urina de 24 hs,, fica evidenciada uma exposigdo excessi

va e armazenamento de chumbo pelos ossos,

Uma ressaTva deve ser feita para o chumbo or
ganico (tetraet11a e tetramet11af, pois nesse caso 0 chum—
bo urinario parece corresponder ao absorvido,

CETESB —MM——
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Valores "normais": até 80'ngb/L de urtna
L.T.B.: 150 ugPb/L de urina
' 110 ugPb/L de urina (para exposicdo ao chumbo :te
traetila) |

3 - CAUSAS DE VARTACUES NOS RESULTADOS DA ANALISE TOXICOL]
GICA

3.1 - Tntroducio ///(".

Quando se procede a andlise de um determinado

agente quimico em varias amostras de um mesmo individuo ou
em uma amostra de tndivIduos diferentes, geralmente obser
va-se.variacdes entre os resultados. Em ambos os casos, as
variacdes ocorrem devido, principalmente, a um componente
analftico e variagcdes durante a coleta, preparagdo e armi :
zenamento das amostras. No entanto, raca, idade, sexo, fa
_____ tores ambientais e fisioldgicos tambem podem contribuir pa
‘ra estas variagles, Os fatores cinéticos sdo também uma im
portante fonte de vartag8o nos laboratdrios de controle da

saude ocupacional,

Portanto, € de grande importdncia o conhecimen

"to do maior nimero possTvel de informagGes relacionadas com

as vartagles a qde estd sujetto o agente quimico a ser dng

lisado, para que estas possam ser minimizadas, e para uma
adequada interpretacdo dos resultados analiticos.

3.2 ~ Fatohres Erddgenocd -
3.2.1 - Tdade

0 chumbo & tntroduzido no organismo atravésde
duas vias principais: oral e respiratoria, Estudos '.clfni
cos (9)(13) mostraram que, em criangas,de 40 a 50% aproxi-
/ madamente, do chumbo ingerido sdo absorvidos no trato gas-
trointestinal, enquantd que nos adultos, cerca de 5 a 10%

L - L ,} N ,;:  | _ ‘. " | o | y
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sao absoryvidos pe1a'me§ma via, A taxa/de absorgdo atraveés
da via respiratoria, com relagdo a 1d de ndo estd claramen
te definida (9), Embora a porcentagem de retencio do chum
bo tnalado seja influenciada principalmente pelo tamanho
das particulas, dades clintcos supdem que, de maneira ge
ral, de 20 a 40% do chumbo inalado ficara depositado no
trato respiratorio, No entanto, devido ao metabolismo e a
tividade fisica aumentadas das criangas, estima-se que es
tas, comparativamente, tnalem duas ou trés vezes mais chum
bo do que os adultos, por unidade de peso,

_ Para as criancas e adolescentes entre 06 e 17
anos, a quantidade de chumbo no sangue dechesce significa~
tivamente, com o aumento da tdade.

Para -os adultos, entre 18 e 74 anos, sem levar
em conta outros fatores, exceto que com o avango da idade,
R as funcoes metabolicas podem estar alteradas, ndo ha varia
coes significativas, |

3,2,2 - Sexo

Estudos com vo1untarwos e trabalhadores, mos’
traram que para um mésmo nfvel de exposigdo ao chumbo, o a
cumulo de porfirinas eritrocitaria livre & mais significa-
tiva na mulher do que no homem (6). Isto talvez seja influ
enciado por hormon1os sexuats, em particular a progestero-
na. Tal influéncia hormonal, esta em concordancia com a o-
corréncia de um discreto aumento na excregdo de 3cido del
ta-aminotevulinico, também determinado durante a gravidez
e associado com discreto aumento de p]umbdria..O mecanismo
desta interferéncia hormonal na ag¢do do chumbo absoryido ,
na biossintese do heme, necessita de maiores invest{gag6e&
Mas € possivel que os hormonios sexuais interfiram na dis
tribuigao de chumbo no sangue, aumentando a propohgao de
chumbo no plasma fT1thEve1, fato esse, compatTVel com a
observagdo de uma mafor excregEo urinSria_de chqmbo na mu

33-10-040/)
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Ther do que no homem, para um mesmo\gfve] de chumbo sangt{

neo,

Para as pessoas entre 06 e 74 anos, a despei-
to de outros fatores, o nTvel de chumbo no sangue & signi-
ficativamente mafor no homem do que nas mulheres.(9)

3,2.3 - Ra@a

Alguns estudos (9) realizados na populagao dos
Estados Unidos, mostraram que o feor de chumbo sangHTnéo,
apresentou-se significativamente maior em criangas da raga
negra do que nas da raga branca; este fato esta provavemen -
te associado com fatores socioeconomicos.

3.2.4 - Ritma .. elnecadiano

Ha dois mecanismos que podem influenciar 0
ritmo circadiano na excregao urinaria:

(1) o ritmo dos mecanismos de excregdo renal - variagbesna
filtracdo glomerular e na reabsorgdo pelos tubulos pro
ximal e distal e ducto coletor: ,

(2) ritmos nas concentragdes plasmaticas das substdncias
ultrafiltraveis, embora a excrecdo urinaria do b&humbo
pareca estar mais relacionada com sua concentragao nos
eritrocitos do que no plasma, o que mostra, talvez, um
mecanismo de excrecao renal mais complexo para esta
substancia, (1) |

As substancias excretadas na urina e que es
tao correlacionadas com a excregao da creatfnina, sofrem
filtracdo glomerular em proporcdo com a excregdo da crea
tinina, Paralelamente, substincias cuja excrecdo urinaria
estd correlacionada com a taxa de fluxo urindrio sofrem re
absorgEo'pe1o tubulo distal e ductor coletores na propmggb
inversa ao fluxo urindrio.(2] | o

33.i0-040/1
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A excreglo urin3ria de chumbo esta relaciona-
da tanto com o fluxo-urinario quanto com a excregdo de cre
atinina. Portanto, o ritmo circadtano do chumbo & possivel
mente conseqliéncia da reduzida filtragdo glomerular e au

- mentada reabsorcdo durante a noite (das 23 ds 7 hs) e de
manha (das 7 as 12 hs}),

Dessa forma, a colheita de urina de trabalha-
dores ocupacionalmente expostos ao chumbo; deve ser reali-
zada no final da jornada de trabalho (jornada de 8 3s 18hs);
e a colheita de sangue deve ser realizada tambem no final
da jornada de trabalho, ja que sua presenga aumentada no
sangue indica uma absorgdo excessiva recente.

3.2,5 - Efeito do volume uninario

Sabe-se que a concentracdo urinaria de muitas
“““ substancias estd inversamente relacionada com o volume uri
nario. Para minimizar os efeitos do volume urinario na con
centragdo urinéria de. chumbo, tem-se utilizado as seguintes
metodologias: '

(1) determinacdo da substdncia .numa excregSo uriniria com
tempo determinado (urina de 24 hs); | |

(2) ajustar a concentracdo atraves da densidade; .

(3) ajustar a concentragado em re]agao a excregao ur1nmﬁada
creatinina; : _

(4) ajustar a concentragdo atraves da corregao do volume u

rinario, o - | _ \\//ﬂ//
Estudos realizados pelo Departamento de Higie
ne e Saiide Publica do Japdo (1)(2](3), determinou que ne
nhum dos trés primeiros metodos citados esta livre dos e
feitos do volume urinario. Foi entdo, desenvolvido e 1ntro
duzido o quarto método, onde através da aplicagao de uma e
quagao para corregao do volume urinar1o, elimina-se direta

mente os .seus efeitos. Nestes estudos, as concentragoes u
rindarias encontradas estavam inversamente relacionadas com

33-10-040/1




o correspondente volume urindrio e foi determinada uma re
lagao linear logarTtmica entre o volume urinario e a con
centragdo urinaria da substdncia:

log U =2a ~5b log V

onde:

U = concentragdo urinaria da substdncia exami

nada (Pb) |

V = volume urinirio

b = coeficiente de regressao (espech1co para
cada substancia e calculado pela lei dos

quadrados minimos)

A equagdo foi transformada em:

b

U = U,t.v.'

onde:

U = representa a concentragao aJustada para
1 m? de urina/min

Ui = concentragdo da substancia examinada

VT =.vo1ume'ur1n5rio observado (ml1/min)

. Com a introdugdo dessa equagdo, ndo ha a 'ne
cessidade da determinagdo da creatinina nem da densidade ,
basta apenas detefminar um tempo para a colheita das uri
nas (inicial e final) para correcao do volume urinario.

Experimenté1mente pode ser um metodo excelen-
te, porém impraticivel devido a dificuldade da colheita de
urina, da maneira proposta, de trabalhadores ocupacionalmen
te expostos, ' '

3.2,6 - Dieta e ma-nutrigdo

De maneira geral, as amostras de (sangue e u-
r1na) nao devem ser colh1das antes de quatro horas apos u-

33-10-040/"
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ma refeigao,

A dieta como veTculo e sua influ@ncia na toxi
cocinética sehE discutida mais adiante (fatores ambientais).

A ma-nutricdo, de maneira geral, modifica a
resposta normal do organismo a substancias nocivas, devido
a sua interagao com os mecanismos de absorclo, armazenamen
to, distribuigao, biotransformagdo e eliminagdo.

3,2,7 - Postura durante a colheita

E um fator importante na'distfitUigEo de agua
e constituintes sangﬂ?ﬁeos no organismo. A posicdo em  pé
ou a utilizagdo de torniquete, tende a apresentar uma hemc
concentracgao relativa. Dessa. forma, uma adequada padroniza
¢3o na colheita de sangue, recomenda que o trabalhador per
maneca sentado pelo menos 10 min antes e deve-se evitar ou
diminuir o tempo de uso de torniquetes. (9) |

3,2.8 - Patologias [(13]

Alguns fatores como acidose, descalcificagdo,
hormonios da paratireoide favorecem a movimentagao de chum
bo para a corrente sanglifnea, L

Pessoas com hemoglobinopatias e alteragoes e
ritrocitérias, como anemia falciforme e talassemia, podem
ser provavelmente mais'sensTveis as agoes do chumbo, assim
como tambem aquelas portadoras de hepatopatias e alteraoes °
renais. - ‘ |
3.3 - Fatoncs Exogenos

3.3,1 - Dieta - influlneia e contribuicdo

A exposi¢do ao chumbo através da ‘agua & menor com-

33-10-040/1
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pafativamente com aquelas atraves de alimentos e ar. A in
jestdo de chumbo abravés da agua ocorre quando esta € arma-
‘zenada ou transportada em recipientes de chumbo. A libera
¢do de chumbo aumenta quatro vezes quando o pH da.agua en
contra-se entre 4 e 6 e em menor grau com pH entre 8 e 10 ;
aumenta com a temperatura e com a concentragao de calcio di
minuida. (13) | L

A agua armazenada em recipientes plasticos tam
bém pode conter chumbo.

A 3gua natural subterrdnea, em areas ndo polu
ijdas, contem pequena quantidade de chumbo,

Para os alimentos & dificil estabelecer uma
relacao, pois parece que ndo h3 aciimulo de chumbo preferénci
almente em determinado alimento e a ingestao de alimentos es
ta relacionada com as necessidades caloricas de cada indivi-
duo. Alimentos enlatados contem maior quantidade de chumbo.

Bebidas alcoolicas, principalmente as  il7ci
tas apresentam elevada quantidade de chumbo.

A vitamina D, relacionada com a absorgEo de
calcio no trato gastrointestinal, aumenta a absohgio de chum
bo, na deficiencia de calcio .(5)(13)

A suplementagdo com o complexo de vitamina B
diminui a capacidade de absorgSO'do chumbo pelo organismo e
reduz as alteragOes bioquimicas induzidas pelo chumbo, em ra
tos jovens. (11) |

‘ Outro fator importante @ a interrelagao entre
o chumbo e o metabolismo mineral (5). 0‘bismutd.é capaz de
deslocar o chumbo dos tecidos'armazenados, conseglientemente,
aumentando sua excrecdo. 0 cobalto melhora a anemia que e
produzida por absorgSo excessiva de chumbo, isto sugere um

~antagonismo entre chumbo e cobalto com relagdo a hematopoie

se. 0 excesso de chumbo modifica a retengdo de administragdo

33-10-040/71
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-simultanea de zinco ou cobre, no figado. Contrariamente,zin
co ou cobre sdo.capazes de afetar a cinetica normal do
chumbo no ohganismo, evidenciando um antagonismo competiti
vo entre chumbo e cobre e chumbo e zinco. Como o cobre es
ta ativamente envolvido na eritropoiese, e sua deficiencia
esta associada com anemia, uma provavel explicagao da inte
racao do chumbo e cobre esta baseada sobre seus efeitos an
tagonicos ao nivel de utilizagdo do ferro pela heme sinte

tase. Ha tambem, alguma evidéncia de haver efeitos sinergi

cos. entre chumbo e arsenico.

A associagdo da absorgao do chumbo com o meta -

bolismo do calcio e fosfato merece atengao. A distr{buigao

do chumbo no esqueleto corresponde a do calcio. Um excesso

de absorgao do chumbo resulta numa acumulagao preferencial
do metal nos ossos, depositado como fosfato de calcio. A
absorcao aumentada de fosfato favorece o armazenamento de
chumbo nos ossos e a bajixa concentragdo desse on leva a
maior concentragio de chumbo no sangue e tecidos moles. U
ma absorcdo maior de calcio (na ausencia de fosfato) tem o
mesmo efeito, devido a competig¢dao com o chumbo pelo fosfa-
to disponivel. Quanto maior for a quantidade de cdlcio na
dieta menor sera a absorg¢io de chumbo; deficiéncia de cal
cio na dieta tende aéentuar os sinais téxicos induzidos pe
1o chumbo e aumenta sua reteng3ao no organismo.

Uma dieta com deficieéncia de ferro agrava a
intoxicacao por chumbo e aumenta a retengao tecidual.

Algumas respostas do organismo, em relagao aos
metais, numa exposigdo ocupacional excessiva com e sem sin
tomas clTnicos foram as seguintes: aumento de cobre nas cg
Tulas vermelhas; aumento de cobre e zinco no sangue total;
aumento de zinco no soro.

3.3.2 - Tabagdismo

0 habito de fumar cigarros, & uma outra fonte

CETESB ﬁ
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freqllente de exposigdo ao chumbo, mas que provavelmente
contribui muito pouco para a carga total de chumbo no orga
nismo.

Estudos realizados (8)(13), verificaram que a
major parte do chumbo contido no tabaco e papel dos cigar-
ros @ significativamente retido pelo filtro, portanto, pre
vinindo sua inalagdo.

0 habito de fumar pode produzir inibigao da
delta-aminolevulinico desidratase (8).

3.3.3 - ALcool (4)

//“\‘\\ Um alcoolismo crdnico , com uma cirrose hepa-
tica de etiologia diferente, aumenta os teores de chumbono
sangue, | .

Verifica-se tambem, um alto teor de chumbo no
sangue entre pacientes sadios, mas que tenham o habito de
beber, tendo nas bebidas alcoolicas uma contribuigdo exdge
na de chumbo (principalmente vinho e bebidas ilicitas).

0 dlcool tambem apresenta uma agao sobre a mo
bilizagcao do chumbo do tecido hepatico e diferenca na absor
gcao do metal pelo intestino.

3.3.4 - Colheita, manipu£a¢&o e armazenamento das amosiras

0 principal problema durante a colheita, mani
pulagao e armazenamento das amostras (sangue e urina) para
analise de chumbo & a.contaminagio secundaria por chumbo
Devem ser tomados cuidados especiais para assegurar que to
do o material de colheita , armazenamento e andlise este
jam livres do metal, Todo o materia1‘envo1v1do, deve, . en
tio, ser de.vidho borossilicato ou bo]ieti]eno imersos - e
1avados'éom_5cido (solugdo de HC1 2N e NHO4 5N) e com agua

. ! | vi t1 . - ;‘ o o - ; | )
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desmineralizada, (13}

As amostras devem ser armazenadas de tal for
ma que os teores analiticos permanegam estaveis,

Foram realizados alguns estudos (12) para de
terminar a estabilidade do chumbo no sangue. Nao foi deteg
minada henhumapmrda de chumbo em amostras armazenadas com
EDTA ou Heparina a temperaturas de 22°C, 4°C e -20°C, em
tubos de polipropileno ou "vacuntainers" por mais de 10.se
manas. Recomenda-se a utilizagao de tubos "vacuntainers" ,
com Heparina ou EDTA, 3 4°C, para trabalhos de rotina. A a-
gulha pode ser inoxidavel. '

Vs As amostras delurina‘podem ser armazenadas,de
maneira geral, 3@ 4°C e pH entre 3 e 4, em frascos desconta
minados debvidro borosilicato ou polietileno - diminuir a

“““ absorgao nas péredeé do frasco, e bastante homogenéizadas

antes de se proceder a analise —-coprecipitag&o. Devem ser

colhidas apos o trabalhador ter-tomado banho e trocado de

roupa.

Nenhuma colheita deve ser realizada no local de
trabalho. '

3.3.5 - Vardacoes analiticas

As variacoes analiticas podem ser divididas em
duas categorias principais: precisao e exatidao, ou seja ,
deve-se escolher um método analitico que apresente concor-
dincia entre os resultados das analises e pequena variacao
entre o valor encontrado e o'Va1or‘rea1, respectivamente{

4 - QUTROS PARAMETROS, BIOQUIMICOS, FISIOLJGICOS E HEMATO
LOGICOS QUE PODEM ESTAR ALTERADOS

4.1 - Intrnodugdo

33-10-040/1
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Alem dos dois indicadores biologicos ( chumbo
no sangue e urina) ja citados, outros testes podem ser rea
lizados para avaliar a exposigdo ao chumbo. Com o aumento
da absor¢ao de chumbo pelo homem, ocorre o aparecimento de
respostas bjologicas sob a forma de fenomenos bioquimicos
provocados pela agdo do chumbo em varias fases do metabolis
mo.

" As .alteracOes btoquimicas mais importantes |,
sao aquelas provocadés pela acao do chumbo ao nTVe] da bios
sintese do heme, determinando, principalmente, a inibigao
da atividade enzimitica da delta-aminolevulinico desidrata
se (ALAD), aumento da excregdo urinaria do acido delta-ami
nolevulinico (ALA) e da coproporfirina (COPRO) e do acimu-
To de protoporfirina erithocitéfia.

4.2 - Atividade enzimatica da delta-aminolevulinico desidra :
“““ tase (ALAD) (5)(10})

E o teste mais sensivel da disfuncad metaboli
ca provocada pelo chumbo na.sintese do heme. E um importan
te parametro biologico na determinagao da exposicao ao chum
bo, apesar‘de suas ]imitagSes.'

"E a a]tenagﬁo que mais se correlaciona com o
chumbo no sangue, porem, a atividade enzimatica da ALAD &
deprimida ao maximo quando os niveis sangliineos correspon
‘dem a cerca de 50-60 ugPb/100ml. Este fato demonstra que a
determinacao da ALAD nao permite descriminar uma exposigao
moderada de uma severa, Mas, devido sua alta sensibilidade
constitui a primeira'alteragso.bioquTmica provocada .pela
absorgao de chumbo; o.que‘tém'grande importSncia em estu
dos ambientais (estudos epidemiologicos).

| Resultados. falsos normais sdo raros, porem ,
podem ocorrer quando existe deficiéncia de fefto, macroci
tose associada com mol&stia hepatica provocada pelo alcool
e tambem quahdo existe hemolise com reticulose.

A3-10-04071
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A 1n1b1gao da enzima ocorre quando existe ex-
pos1gao, pois, cessada esta, a atividade da ALAD vai sendo
lTentamente regenerada.

A alteracio na atividade da ALAD & um parame-
tro quase que especifico para o chumbo, permanecendo inal-
terado em outras condig¢des neuroldgicas ou hematologicas.

4.3 - Keido delta-aminolevullnico na unina (ALA)(5)(10)

Como conseqlléncia da inibigdo enzimatica da7ﬂ
~ ALAD tem-se o aumento do acido delta-aminolevulinico no .
sangue e na urina.

. | Nio & uma alteracdo tdo sensivel e especifica

quanto a ALAD, mas o seu teor na urina comeca a sofrer sen

sivel aumento soménte quando a concentracdo de chumbo no

SRR sangue & de cerca de 40 ug/100ml1, valor em que a ALAD tem
seu maximo de inibigao. ‘

A mulher & mais susceptivel a esta alteragao
do que o homem, apresentando acumulo na .eliminagdao do ALA
com niveis de 20 a 30 ugPb/100ml de sangue.

Valores elevados de ALA na urina tambem podem
ser encontrados em anemias de origem hepatica, porfirias di
versas e gravidez.

Um elevado nivel de ALA na urina:é um fenome-
no persistente, permanecendo alto por longo periodo de tem

po, mesmo apos cessada a expostigdo.

Valores"normais‘: 2 a 6 mg ALA/L de uhiné
L.T.B.: 10 a 15 mg ALA/L de urina

4.4 - Copropornfinina na wnina (COPRO) (s10001°

‘Constitui uma alteragdo tardia e variavel, me

33-10-040/1
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nos sensivel que a representada pelo ALA uriniario; alémdis
so fornece valores mais elevados significa£1vamenté, quan-
do os teores de'chumbo no sangue estao -acima de 70 4g/100ml.
Sua eliminacdo varia diretamente com a intensidade e dura-

 gao da exposicdo e apresenta boa correlagao com plumbemia
e plumburia.

As cbproporfirinas nio sao especificas para
o saturnismo; entre os fatores limitantes, pois também ele
vam seus niveis na uriha, temos: metais como Hg, Ag,Sb,.Bi e
Zn; febre reumatica; anemia hemolitica e perniciosa; esta-
dos febris; poliomielites; cirrose hepatica; alcoolemia e
cafeinemia elevadas.

Valores "normais": ateé 100 ug COPRO/L de urina ou 100 ug/g
de creatinina (6)

: L.T.B.: 250 ug COPRO/L de urina ou 250 ug/g de créatini

_____ na (6) |

4.5 - Pnotopoaéinind.no enitrnocito (PP)(5)

Constitui um dos primeiros sinais da absorgao

aumentada de chumbo., E um indicador altamente sensivel da

" resposta metabolica a absorgdo aumentada de chumbo. E supe

rior a COPRO urinaria, em relagao a sensibilidade e especi
ficidade. '

A PP no sangue, no caso de plumbismo, esta
estreitamente relacionada com o aumento na excregao urina-
ria de ALA e com a elevada concentragao de chumbo no san
gue. '

E uma a]téragEo persistente, permanecendo por
muitos anos mesmo ap6§ cessada a exposicdo, e mesmo que OS
demais paramefros bioquimicos tenham se normalizado - (]
que & de interesse em estudos retrospectivos da exposigao.

A3 10-04071
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As mulheres e criangas sao mais susceptiveis a
essa alteragao. ‘ '

Hoje se sabe que a protoporfirina que se acu-
mula no eritrocito, em resposta a absorgdo do chumbo, & a
zincoprotoporfirina (ZnPP), preferentemente a base livre.

Exceto por sua produgao em anemias severas .,
deficiencia de ferro, doéncas respiratorias e em algqmas'in
toxicacoes como pelo cobalto, benzeno e p-fenilenodiamina,
sua determinacdo no sangue & caracteristica da agdo do
chumbo no organismo,

Valores "normais": de 30 a 60 ug PP/100m1 de sangue
L.T.B.: (PP): 300 pg PP/100m1 de eritrdcitos
(ZnPP): 200 ug ZnPP/100ml de eritrdcitos ou 12,15
ung/g de hemoglobina (6)

4.6 - Enitndcitos com ponteados basdfilos (5)

A contagem de eritrocitos com ponteados baso-
‘filos tem sido utilizada como teste de triagem na absorcao
aumentada de chumbo.

Ndo € utilizada como indice biologico da expo
sicao, devido a sua inespecificidade e sua nao correlagao
com os demais parametros bioquimicos da exposigao,

Sdo também encontrados em discrasias .sanglli
neas, hemoglobinopatias e ictericia hemolitica.

Pode ter validade como um instrumento auxiliar
na detec¢dao de casos com suspeita de intoxicagao.

Valor "normal": até 400 c&lulas ponteadas/milhdo de "ceélu
las normais

33-10-040/1
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4,7 - Ponfobilinogenio (PBG) (5]

| Nao hid nenhuma indicagdo aparente de que a
excregao de PBG esteja relacionada com a absorcdo.excessi-
va de chumbo, porém, geralmente, quanto mais elevado seus
niveis, menor e a alteracdao, diferentemente das outras por
firias.

4.8 - Aumento de ferno sangliineo-hiperfernemia (5)

0 chumbo interfere na incorporacgao do ferro a
protoporfirina, para formar o heme, atraves da inibigao da
enzima heme sintetase. Como conseqliencia temos o aumento
de ferro sangliineo, inclusces de ferro nos eritrocitoes cir
culantes (siderocitos), anemia hipocrdmica e diminuigao de
hemoglobina. A hiperferremia observada e acompanhada por
uma diminuicdo da capacidade de ligacao com B-globulina-trans

ferrina, o que diminui o transporte de ferro para os tecidos.

A elimiracdo aumentada de ferro urinario tam-
bem foi observada em pessoas expostas ao chumbo.

A meia vida do eritrocito fica diminuida.
4,9 - GeaAndula tireoide (5)

O0s hormonios da tireoide, ou melhor, o hiper-
tiroidismo, potencializa os efeitos de muitos compostos. O

hipertiroidismo aumenta a susceptibilidade ao chumbo.

0 chumbo também diminui a capacidade de capta
¢do do jodo pela tiredide.

4.10 - Hemoglobinopatias (5)

~ Em algumas hemog1ob1ndpatias, como a produzi-
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da pelo chumbo, h3a o aparecimento da hemog]obina F-HbF (fe-
tal), um tipo de hemoglobina que deve estar ausente nos a

. dultos. A quantidade de HbF no plumbismo, esta correlaciona
da com o grau da intoxicacgao, sendo bastante acentuada _em

anemias avancgadas, enquanto que E'insignificante em intoxi-
cagdes leves. A quantidade de HbF esta relacionada com a se
veridade da anormalidade das celulas vermelhas, 'ptovocada
pela exposigdao ao chumbo.

Qutros pigmentos heme-anormais, cuja presenga.

esta associada com a anemia induzida peTo chumbo sdo as he-
moglobinas HbAZ, HbAé_e HbA4. Atraves da e]etroforése, veri
fica-se que a HbA2 apresenta uma migracao mais lenta que a
HbA. Esse tipo de hemoglobina tende a aumentar nos estagios
iniciais da intoxicagao por chumbo.

4,11 - Coagulacgdo sangllinea
A hipocoagulagdo & um achado comum na intoxi-

cacdo experimental por chumbo. A coagulopatia & caracteriza
da por prolongagao na coagulagdo sangliTnea e aumento no tem

po de protombina. Essa alterac¢do que ocorre na intoxicagao.

aguda e explicada por uma pronunciada diminuigdo do fator
VII (proconvertina).é diminuicdo na sintese de protrombina,
OU'seja,atua na conversdo de protrombina em trombina. Tam
bém hd uma deficiéncia no fator IX, Ji que vior fator VII e
a protrombina sao sintetisados no figado, as alteragoes na
coagulagao estadao relacionadas com a insuficiéncia hepatica
induzida pelo chumbo. '

Uma tromboelastografia mostra a.fedugao de va
rios fatores trombob]Esticos apos a 1ntox{ca956 ocupacional
por chumbo, com prolongado tempo de recalcificagao e aumen-
to do poder fibrinolitico do sangue.

Uma investigac¢do realizada com mulheres ‘traba
lThadoras mostrou haver diminuigdo no nivel de fibrinogénio.

CETESB_ h
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4,12 - Detenminacdo de chumbo no cabelo e dentes (13)

0 nfvel de metal depositado no cabelo e den
tes serve como um indice da duragdo da exposigdo,. refletin-
do a cérga total no organismo. Um é]evado nivel no cabelo ,
entre individuos ocupacionalmente expostos ao chumbo, esta
correlacionado com as determinagOes bioquimicas e c1inicas
encontradas.

4,13 - Metabolismo de Lipldeos e colesterol (5] .

A intoxicacio por metais pesados, tal como o
chumbo, pode levar a distirbios no metabolismo normal de 11
pideos e colesterol, talvez por interagir com enzimas e iso
enzimas. | | | |

Distirbios vasculares associados & hiperten -
s3o sdo comuns no plumbismo crdntco; a origem dessas rea
coes cardiovasculares permanece jnsoliivel devido as discre-
pancias nos resu]tédos de pesquisas. |

4,14 - Metabolismo de carboidratos LSl

A intoxicagao por chumbo pode determinar um
aumento exagerado de acido pirdvico no sangue,

Um importante constituinte da degradagao de
carboidratos. em glicoproteinas & representado pelo acido si
alico ou acido N-acetilneuramico, o'qual supostamente tem
importante papel biolagico,' .

Alguns metodos foram descritos para ¢ deter
minar seu nivel serfco, 0bserva¢6es feitas em conexSo  com
agenﬁes toxicos, sdgeriram aTteragGes'nos seus niveis na
intoxicagao por chumbo. No plumbismo experimental oconre um
aumento inicial do acido stalico s&rico seguida de um decli
nio abaixo do valor norma]; porem, valopes subnormais foram

(D
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encontbados em traba1hadones expostos ao chumbo,
4.15 - Proteinas senicas (5)

Na exposicao ocupacional prolongada verifica-
se, geralmente, uma hipoalbuminemia, com um correspondente
aumento das « e B-globulinas e um comportamento alteradoda
¥-globulina. |

Alteragfes protefcas leves podem ocorrer mes
mo na ausencia de sinais de toxicidade; as alteragOes sao
mais pronunciadas com o aumento da severidade dos sintomas
clinicos e da duracdo da exposigdo. |

Parece que essas alteragOes sao causadas pelo
potencial hepatotOxico do chumbo. '
“““ . A sintese e o metabélismo de outras proteinas
tambem podem ser afetados,

4.16 - Metabolisme de aminodeidos (5)

Urinas normais contém aminoacidos na forma 1i
vre, excretados apenas em quantidades minimas.

A aminoacidiria, geralmente hiperexcregao, po
de ocorrer em varias condigdes patoldogicas, como  tambeém
devido a absorgdo excessiva de varios agentes toxicos, en
tre eles o chumbo. '

A hiperaminoacidiiria causada pelo chumbo pode
ser explicada be]a ocorréncia de alteragao no mecanismo de
transporte (reabsorcdo) do tlibulo renal.

A hiperaminoacidiirta generalizada pode ser no
tada em casos acidentais de intoxicagao por chumbo, mas e
por outro lado considerada um aspecto muito tardio e in

. - - - e)..
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consciente na exposicdo ocupacional ao chumbo, ocorrendo a
penas quando ha uma intensa e'pr010ngada absorcao do metal.
Em condigGes toOxicas estd relacionada com a excregdo de de
terminado nimero e tipo de aminoacido; no caso do chumbo &
caracterizada pela excrecgao-da alanina, |

Tambem pode ocorrer variagdes nos aminoacidos
sangllineos. Em trabalhadores expostos ao chumbo, verifica-
se uma redi¢do no nivel sanglineo:de metionina, cisteina,
alanina, leucina e acido glutamico. A extencao da agao es-
ta relacionada com a duragdo da exposigao, nivel de chumbo
no sangue e severidade dos distlirbios hematologicos.

4,17 - Mecanismo imunologdeo
Ha evidéncias de que o chumbo tenha uma agdo

nociva sobre os macr6fagos pulmonares (inibjg¢ao da fungao
das organelas), conseqllentemente diminuindo a capacidadede

fensiva pulmonar,

. A exposigcdo a diversos xenobiSticosir_S afetara
capacidade organica de formar anticorpos, produzindo uma
imunodepressao generalizada., Esta &, normalmente, uma con
seqliencia imediata quando ha exposigao a ‘altas concentra-
¢coes dos sais dos metais. Uma queda distinta na resisténcia
imunologica do organismo se desenvolve devido a absorgao ex
cessiva de silicato de chumbo; a ingestdo excessiva de ace
tato de chumbo deprime fortemente as respostas imunologicas
primarias e secundarias, |

4.18 - Mecanismo renal (5)

Um bajxo clearance de acido Grico concomitan-
temente com um aumento de acido lrico plasmatico ocorremar
cadamente no plumbismo. '

0 suphimento rena1 de sangue & contro]ado por.

e e (I
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‘um sistema vasopreésor, relactonado com a presenca do hor

monio angiotensina no sangue, um polipeptideo com efeitode
aumentar a pressio sanglifnea sobre o rim. E formada por um
precursor biologico, o angiotensinogénio, atraves da agao
de uma enzima proteolitica - a renina, secretada pelo rim.
Verifica-se que lesoes vasculares de origem toOxica -~ podem
ter um efeito de estimulagdo do sistema pressor renal. 0
chumbo possui tal atividade e e capaz de ativar o sistema
renina-angiotensina em niveis cronicos e agudos.

A angiotensina promove a secregdo de aldoste
- rona, agindo como um hormonto trofico. Portanto, no plum

bismo humano hd um aumento na aldosterona e ativagdo da re
nina. |

4.19 - Hormbnios adrénoconticais (5)

Numa exposigdo de longa duragdo ao chumbo, ob
tém-se resultados variaveis em relagado a excregao dos hor-
monios édrenocorticais, pois dependem do estagio da intoxi
cagdo. A mais freqllente @ a diminuicdo da eliminacdo urina
ria do 17-hidroxicorticotde (metabolito do_cortiso]).e 17-
detoesteraide (17KS - metabolito de andrdgenos). '

4,20 - Enzimab (5)

0 chumbo 1hf1uencia_na atividade 'de muitas en
zimas, | | | |

Uma dose suficientemente alta de chumbo capaz
de causar hemdplise, aumenta as fragdes 1 e 2 da LDH no
plasma,

Alteragoes na LDH eritroc1t5ria:expressa uma
mudanga nas c81u1ds vermelhas, Uma alta pontentagem das
fragaes 4 e 5 da LDH indica a presenca de celulas jovens
(c61u1as imaturas). Traba1hadorés expostoé ocupacionalmen-

N
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te ao chumbo, normalmente, apresentam uma alta incidéncia
de células er1troc1tar1as imaturas (reticulocitos com pon-
teados basof1los) no sangue per1ferico.

Qcorre no plasma um aumento da atividade da
fosfatase alcalina (como reflexo de sua agdo na medula Os-
sea), de transaminases, aldolase e diminiigao da coleneste
rase (relacionada a hepatotoxicidade do chumbo).

4,21 - Vitaminas (5]

A intoxicégao experimenta1 por chumbo resulta
numa redugdo dos valores sangU1neos e ur1nar1os de acido
ni¢otinico ou niacinamida (812). Doses prof11at1cas dessa
vitamina impede os distlUrbios hematologicos induzidos pelo
chumbo, o.que leva a utiTizagEo de vitaminas no plumbismo.

_____ 4,22 - Metabolismo eletrnolltico (5]

Os pr1nc1pais eletrol1tos considerados em con
dicoes toxicas sao os cations Na*, k*, cat?, Mg++ eos a

nions C1 e HC03.

0 rim desempenha um importante papel no equi
1ibrio de agua e eletrdlitos. Distdrbios renais provocados
pelo chumbo € uma causa importante nas a]feragSes'eletrOIi
ticas. Outra condigao associada com distirbios eletroliti-
cos e a inéuficiéncia'adrenocobtiéal. | .

Devido a agSo do chumbo no organismo, de ma
neira resumida teremos um aumento de K" e diminuicao de Na*
no plasma e diminuigao de_K no eritrocito.

4,23 - Memb@anq'egitdOCit&@ia-(51.

0 chumbo tamhem a]tera a 1ntegr1dade da  mem
brana er1troc1tar1a. Foi verificado em indiViduos intoxica

L ‘ 7;,: _ .  ‘fv : _ , ‘ o 1 ‘ ‘ )
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dos pelo chumbo uma intbigdo da ATPase (Na+,K+), ao nivel
da membrana do eritrocito ocasionando perda de K* intrace-
Tular e,conseqﬂehtemente, uma dim?nu1g50-da pressdo osmoti
ca (hemdlise). '

4.24 - Exame clZlnico

0 exame clTnico periddico também deve ser rea
1izado, procurando os primeiros sinais-do'saturnismo como
fadiga, fkaqueza e a orla gengival de Burton que nio @8 o
brigatoria em trabalhadores expostos, estando seu apareci-
mento relacionado 3 higiéne bucal (& formada pela agab do
HpS sobre o chumbo, com formagao de PbS).

4.25 - Chumbo tetraetila

Este derivado do chumbo parece ndo afetar a
sintese do heme, Seu mecanismo de agao toxica ainda  estd
o pouco estudado, sendo seu efeito nocivo atribuido ao seu

produto de biotransformagdo, o chumbo trietila. Em animais
de laboratorio foi comprovada a diminuigdo da eliminagao u
" rin3aria do acido 5-hidroxindol-acético, um intermediariodo
metabolismo da serotonina. A enzima inibida e a 5-hidroxi-
triptamina descarboxilase, A alteracdo no metabolismo  da

serotonina provoca uma série de a1terag6es neuropsiquicas.
5 - CONCLUSAO

Para a avaliagio da exposigao de trabalhado-

res ocupacionalmente expostos -ao chumbo, qualquer métodopo:
de ser utilizado desde que tenha alta especificidade e sen
sibilidade. Quando se utiliza a determinagdo de chumbo no
sangue ou na urina, as condigbes de colheita e analise de
vem ser bem definidas, considerando-se os fatores que po
dem variar suas concentragSes. As determinagoes de delta-
ALA e PROTO eritrocitﬁria, estdo livres da contaminagdo se
cundaria e podem'fornecer um melhor aspecto da exposigaoin
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veis de chumbo sanglifneos abaixo de 60 ug/100ml,

~ possa ter uma interpretacao significativa dos resu]tadﬁs.
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tegral, A atividade da delta-ALAD s& tem significado paraniy

Seja qual for o indicador bioldgico seleciona
do, @ importante o conhecimento de suas limitagoes, signifi
cado e fatores que possam levar a variacoes, para que se

33-10-040/1




y ¢

s , | - ' .‘ CETESB ﬁ

6 - REFERENCIAS BIBLTOGRAFICAS

1. ARAKI, S.; AONO, H.; MURATA, K. Adjustment
of urinary concentration to urinary.
volume in re]ation'to erythrocyte and
plasma concentrations: an evaluation of
urinary heavy metals and- , organic
substances. Arch. environ. Hlth., 41(3):
171-77,1986. B

2, ARAKI, S.; MURATA, K.; YOKOYAMA,K. Circadian
rhythms in the urinary excretion of met
éls and organic substances in "health"
men. Arch. environ. H1th., 33(6): 360-6,

1983
3. ARAKI, S. Effects of urinary volume on
urinary concentrations of . lead, S-

aminolaevulinic acid, coproporphyrin,
creatinine, and total solutes. Brit. J.
Ind, med,, 37: 50-54,1980,

4, BORTOLI, A. & col. Relationships between
blood Tead concentration.and  aminolevulinic
acid dehydratase in alcoholis and workers
industrially exposed to lead. Arch.
environ, Hlth, . 41(4): 251-60, 1986.

5. DE BRUIN, A, Brochemical Toxicology of
environmental agents. Amsterdan,Elsevier
Bromedical Press, 1976,

33-10-040/1




PRI A st I Ty

N I L T

et e e Y e i naalitb ettt L B O

G R bbbl M PASALII SR = e

T pr e KT el el e v ™

¢

( . _ . : : B : CETESE ﬁ

6. LAUWERYS, R.R. Applications of toxicology,
In: DOULL, J.; KLASSEN, C.D. & AMDUR, A
M.0. Casarett and Doull's toxicologyh . ;
The bBasic science of poisons. New York, |
Mac Millan Pub. Co., Inc., 1985.p. 902- é
6. -

selected industrial toxic chemicals: a
* . review, Scand, J, Work, environ. Hlth.,
Helsénk, 1: 139-72, 1975,

|
7. LAUERYS, R.R. Biological criteria  for R
i
|

8, MUSSALO-RAUHAMAA, H,; SALMELA, S.S.  Cig |
arettes as a source of same trace and |
heavy metals and sesticides in man.Arch, _
environ. H1th., 41(1): 49-54, 1986, 1

9. NHANES II, .National Health and - Nutrition
Examination Survey. Vital Health Statistics.

Blood lead levels for persons ages 6
months - 74 years. Series 11, no 233, .

10.'SALGADO, P.E, Controle e diagnostico labo-
ratorial da intoxicacdo pelo  chumbo,
Sdo0 Paule, 1976, (Dissertagdo de Mestra
do, Faculdade -de Ciéncias Farmacéuficas
- USP),

11. TANDON, S.K,; FLORA, S.J.S.; SINGH, S.
‘Chelation in metal intoxication ' XXI:
chelation in tead intoxication during

. ‘ KA
. - : . ,, : I ‘ AT , .
‘ . . ) By L .

33.10-040/71




ar |

ﬁ : - » ' : CETESB ——
— 729 —

vitamin .B complex deficiency. Bull.
environ, cont, toxicol. 37: 317-25,1986.

12. WANG, S.T.; PETER, F. The stability = of
human blood lead in storage. J. .anal.
toxicol., 9: 85-8, 1985,

13. WHO. World HeaTth Organization Environmental
health criteria 3. Lead. Geneva, WHo,
1977,

14, WHO, World Health Organization. ~ Quality
contbol in the occupational toxicology.
Laboratory. Interim, Doc 4, 1985.

33.10-040/1




