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Na vigilancia da satde de trabathadores expostos a chumbo, diversos indicadores bioldgicos da exposicéo
continuam a suscitar a atengdo dos investigadores. A plumbémia (Pb-S), como indicador de dose, e a protoporfirina-
zinco (PPZ) e o 4cido delta-aminolevulinico (ALA), como indicadores de efeito, sdo generalizadamente os mais
utilizados e aqueles cujo significado melhor é conhecido.

Em 53 individuos do sexo masculino foram efectuados os doseamentos da plumbémia, da protoporfirina-zinco e do
acido delta-aminolevulinico urinario, bem como determinados o nimero de eritrocitos, a taxa de hemogliobina € a taxa
de reticulocitos.

O estudo efectuado permite concluir uma fraca (ou mesmo nula) associagdo dos parametros hematoldgicos (GV,
Hb e TxR) com a plumbémia, em contraste com as associages positivas fortes entre esse indicador e 0 ALA-U

e a PPZ.

Concluiu-se, também, que o doseamento da PPZ é de mais facil e comoda execugdo, e que os resultados se
correlacionam melhor com a plumbémia do que os do ALA-U, tornando-o deste modo o indicador de efeito de
eleicao a utilizar em programas de vigildncia da satide de trabalhadores expostos a chumbo. Em situagGes de
recurso @ PPZ como monitorizagdo de primeira linha, os presentes resultados sugerem que uma taxa de 75

ng/dL deverd ser tida em conta para identificagio de casos de plumbémia possivelmente superior a 60 pg/dL.

Palavras-chave — chumbo; protoporfirina-zinco; piumbémia; &cido delta-aminolevulinico urinério; Saude e Seguranca
do Trabalho.
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Researchers are still interested in several biological indicators when monitoring the health of workers exposed to
lead. The most used indicators are generally blood lead levels (Pb<S), for dose, and zincprotoporphyrin (ZPP)and
delta-aminolevulinic acid (ALA), for effects, which are also those presenting a better known meaning.

Blood lead, zincprotoporphyrin and urinary delta-aminolevulinic acid levels as well as erythrocyte count and
hemoglobin and reticulocyte rate were dosed for 53 male individuals.

A weak (or even none) association between Pb-S and hematological parameters contrasting with the strong positive
associations between Pb-Sand ALA-U and ZPP was found.

Once the way ZPPis measured is easier and more comfortable and results show a stronger positive correlation with
Pb-S thanALA-, it should be chosen as the biological effect indicator to use in health monitoring programs of
workers exposed to lead. In situations where PPZis used as initial test, results suggest that a dose of 75 ug/dL
should be taken into account to identify Pb-S values greater than 60 ug/dL.

Keywords — lead; zincprotoporphyrin; blood lead; urinary delta-aminolevulinic acid; Occupational Health and Safety.
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A utilizagdo de indicadores biolégicos tem vindo, justificadamente, a conquistar um papel cada vez mais importante
nas estratégias de prevencio dos efeitos para a saide de trabalhadores expostos a agentes quimicos. Neste
contexto, enquanto avaliadores de alterages bioguimicas reversiveis determinadas pela absorgéo do agente, os
indicadores de efeito adquirem um estatuto de primordial importancia.

O principal objectivo da vigilancia biologica é o de detectar efeitos toxicos na fase de reversibilidade, antes da
instalacdo de alteragbes patoldgicas, assegurando que a exposigdo ndo conduza a um risco inaceitavel para a
saude (2. E, na medida em que tem por base a globalidade da exposi¢do (profissional e ndo-profissional) e
simultaneamente avalia a resultante da interacgéo téxico/organismo, deverd ser entendida como instrumento a
privilegiar na planificagdo e concretizagdo de qualquer estratégia preventiva.

A seleccdo dos indicadores biolégicos exige ndo sé que sejam adequados, fundamentalmente sensiveis €
especificos, mas, ainda, que sejam tidos em conta aspectos relacionados com a respectiva aplicabilidade, como séo
0s casos da simplicidade ou complexidade das técnicas e dos equipamentos de medi¢do e do custo de tais
avaliages ®4,

A intoxicagéo por chumbo de origem profissional caracteriza-se, clinicamente, por uma sintomatologia de evolugao
arrastada, com queixas difusas e de elevada inespecificidade, facto particularmente mais notério nas fases iniciais
da sua instalagdo ©479. A vigildncia médica de trabalhadores sujeitos a este risco, entendida em termos restritos,
com base na pesquisa de sinais precoces de doenga, enfrenta, assim, sérias dificuldades e configura uma elevada
probabilidade de se néo revelar atempada. Tal facto oferece a vigilancia biologica da exposigéo profissional a chumbo
uma importancia acrescida.

Segundo o conhecimento cientifico actual, reflectido, de resto, nas recomendagdes técnicas internacionais, parece
consensual que a vigilancia bioldgica dos trabathadores expostos a chumbo se deve basear na realizagao da
plumbémia como indicador de dose e privilegiar, como indicadores de efeito, a protoporfirina-zinco (PPZ) efou o acido
delta-aminolevulinico (ALA).

A plumbémia (Pb-S) representa a quantidade total de chumbo no sangue (nos eritrécitos e na fracgio plasmética),
resultante quer da sua absor¢do quer da sua libertag8o a partir dos tecidos de depésito. Se bem que a plumbémia
seja simultaneamente influenciada pela exposi¢ao mais recente e pela carga corporal acumulada de chumbo ®, nas
situagdes ocupacionais reflecte fundamentalmente a exposicdo das Ultimas semanas e ndo é necessariamente
correlacionada com a quantidade acumulada no organismo "®. Fungao da dindmica dos processos de absorgéo,
distribuicéo, fixacao e excrecao, em situagdes de flutuagio da exposicdo (tal como nas de mobilizagdo pontual de
depositos) a plumbémia apresenta variagdes: uma Pb-S elevada pode apenas representar uma elevada absorgao
recente, sem que Ihe correspondam elevados niveis de depdsito, enquanto, por seu lado, uma baixa Pb-S ndo exclui
um elevado depésito de chumbo no organismo *". Cessada a exposi¢do sofre um rapido decréscimo inicial, que se
atenua algum tempo depois e pode prolongar-se por uma ou duas décadas '»"), num grau que é influenciado pela
absorgdo de natureza ndo-ocupacional, pela taxa de eliminagio e pelo intercdmbio com os outros compartimentos
organicos 4,

A plumbémia é um bom indicador da exposicdo recente ' e prediz satisfatoriamente sobre os efeitos agudos
atribuiveis ao chumbo. Tem, porém, um valor limitado no que respeita & estimativa das consequéncias a longo prazo,
como é o caso dos compromissos renais e neurolégicos . E um indicador de dose interna de elevada fiabilidade e,
embora o seu doseamento requeira condi¢des tecnoldgicas de alguma sofisticagéo (espectrofotometria de absorgao
atémica), é, provavelmente, o indicador biolégico mais utilizado nos programas de prevengao e controlo da
exposi¢éo a chumbo.
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A inibigao da transformagao do ALA em porfobilinogénio, determinada pelo chumbo, por via da inibigdo enzimdtica da
ALA-desidratase, conduz ao aumento dos niveis sanguineos daquele substrato. Na sequéncia da diminuicdo dos
niveis de heme, resultante das acgdes do chumbo sobre as enzimas que catalisam a sua sintese, a estimulagio da
ALA-sintetase conduz a um incremento de produgao do préprio ALA 1017119 De um e outro processo, deste modo,
resulta um aumento dos niveis de ALA no sangue e, consequentemente, da sua excregao urinria (ALA-U) ",
Segundo LAUWERYS a excregao urinaria de ALA estd associada & quantidade de chumbo metabolicamente activo
no organismo. Quando a exposicdo cessa, a plumbémia e o ALA-U decrescem paralelamente contudo, poderd
registar-se um decréscimo mais lento deste ultimo 9,

> Succinil Co A + Glicina

> Acido Delta - aminolevulinico /N

Pb > Uroporfirinogénio Il

> Coproporfirinogénio Il AN

> Protoporfirina IX )] «— =9 Protoporfirina - zinco
(PPZ)
Vv 6—% Zinco
> HEME W
> Globina

> Hemoglobina

(Representagdo da acgdo do chumbo sobre a sintese do heme)

Diversos estudos demonstram gque os niveis sanguineos de ALA se correlacionam bem com a plumbémia @2.22324)
e com as concentragdes do ALA na urina @25:2:27.28),

A concentrago urindria de ALA na populagao em geral ndo ultrapassa os 4,5 mg/g de creatinina. Uma taxa de 10
mg/g de creatinina sera atingida quando a plumbémia se situa em 60 ng/dL e uma de 15 mg/g de creatinina quando
é cerca de 70 ug/dL @,

Segundo os trabalhos de LETORNEAU et al., entretanto, a utilizagdo de um limiar de 5 mg/g de creatinina para o
ALA-U permitira detectar todos os casos de Pb-S igual ou superior a 65 pug/dL @. E, para CALDEIRA et al., um
limiar de 3mg/g de creatinina detectaria plumbémias de 20 ng/dL ou mais, com uma sensibilidade de 92% e uma
especificidade de 90% .

O chumbo interfere na incorporagéo do ferro na protoporfirina IX, que da origem ao heme, com a consequente
acumulagao daquele substrato. Nestas condi¢es, a maior parte da protoporfirina ndo se encontra, de facto, na
forma livre, mas antes ligada ao zinco, originando o complexo protoporfirina-zinco (PPZ) (0312838837834 E ecte
novo complexo que se liga & globina ai permanecendo, por isso, durante toda a vida do eritrocito 42, Deste modo,
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a concentragao da protoporfirina-zinco, num determinado momento, resultara da ac¢do do chumbo sobre os
eritroblastos no periodo de 1 a 3 meses anteriores (10163243},

O grande interesse deste conhecimento reside, essencialmente, nos aspectos de natureza pratica que dai advém,
jé que o doseamento da PPZ, ao contrario do da protoporfirina IX (PPE), se pode efectuar por métodos de facil
execugao técnica e baixo custo. A PPZ apresenta propriedades fluorescentes, com um espectro caracteristico que
pode facilmente ser detectado por flucrimetria. Tal facto permitiu a concepgao de um equipamento
(hematofluorimetro) portatil, de muito facil manuseamento e com o qual o doseamento do produto requer apenas
uma pequena por¢do de sangue, que pode ser colhido por pungao da extremidade de um dedo e sendo o resultado
apresentado em cerca de 2 segundos #436:445.4647,48.49.5051)

Para além de se elevar pela acgao do chumbo, a PPZ regista, igualmente, aumento nas situagdes de deficiéncia em
ferro 1032.3548,5253,84,5556.57,58,596061) @ o seu doseamento pode, ainda, revelar-se elevado em mais algumas circunstancias

pontuais: na porfiria eritropoiética (patologia rara) e quando se encontram aumentados os niveis de bilirrubina ou de
riboflaving @e48s4s1628384)

Nos individuos expostos a chumbo a elevagéo da protoporfirina-zinco no sangue inicia-se a niveis de plumbémia
mais baixos do que os verificados para o aumento do ALA-U. Embora na generalidade seja aceite que a taxa de Pb-
S a partir da qual a PPPZ se eleva significativamente se situa préximo dos 40 ng/dL, existem referéncias a valores
ligeiramente mais baixos: a partir de 25 pg/dL ©, entre 25 e 30 ug/dL ©; a partir de 30 pg/dL 7%, entre 30 e 40 pg/dL
9. entre 35 e 40 pg/dL .

A porgao restante de protoporfirina, ndo ligada ao zinco, por seu lado, igualmente aumenta nos glébulos vermelhos
em paralelo com a plumbémia ©9,

Uma boa correlagdo entre a plumbémia e a protoporfirina (PPZ ou PPE) € comprovada por varios estudos e autores
diversos (15464T48,57,58,70,71,72,73.74.75,76,77,7879,3081,82838486)

Uma vez que permanece nos eritrocitos durante toda a sua vida (cerca de 120 dias) o doseamento da PPZ serd um
bom indicador do efeito biolégico do chumbo no periodo dos cerca de trés meses anteriores (115%89),

Por outro lado, cessada a exposi¢o a PPZ pode representar um elemento de grande utilidade na verificagdo dos
efeitos tardios relacionados com a exposicdo. GRANDJEAN et al., por exemplo, estudaram um grupo de
trabalhadores cuja exposigdo ao chumbo se reduziu ao longo de um ano. Constataram que a Pb-S sofria um
significativo e generalizado decréscimo {20%), mas que a PPZ apresentava variagdes inter-individuais, apenas
decrescendo em alguns trabalhadores enquanto em outros se mantinha estavel. Em conclusdo, sugeriram que as
situagdes de longo tempo de exposicao podem determinar que o chumbo depositado no tecido 6sseo mantenha uma
acgao sobre a sintese do heme, impedindo que, face a uma diminuigdo da exposicéo, se verifique um decréscimo da
PPZ enquanto a Pb-S se vai reduzindo ®". E nesta perspectiva que se entende o que afirma LAUWERYS, para quem
a correlagio entre a plumbémia e a protoporfirina estd longe de ser perfeita, uma vez que a acumulagéo desta é
sobretudo determinada pela accdo dos niveis de chumbo na medula dssea (9.

O doseamento da PPZ tem entre nds, ainda, uma escassa utilizagdo. E, contudo, pratica utilizada e recomendada
em grande numero de paises, fornece uma informagéo adequada e eventualmente melhor que outros indicadores de
efeito e &, por alguns autores, recomendado como teste de avaliagao inicial. Implica meios e técnicas de facil
execucéo e baixo custo e o doseamento pode ser confirmado, em caso de necessidade, recorrendo-se a técnicas
laboratoriais ",

O presente estudo teve por objectivo comparar os resultados dos doseamentos da protoporfirina-zinco, do acido
delta-aminolevulinico urinario e de alguns pardmetros hematolégicos (contagem de eritrocitos, taxa de hemoglobina e
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taxa de reticulocitos) visando avaliar a sua utilidade e adequabilidade num quadro metodolégico de vigilancia da
salde de trabalhadores expostos a chumbo.

=P

Foram estudados 53 individuos, todos do sexo masculino, seleccionados em duas unidades fabris com situagdes
de exposigéo a chumbo (uma de fabrico de acumuladores de chumbo-4cido e outra de produgéo de pigmentos com
chumbo).

A todos foram efectuados os doseamentos da plumbémia (Pb-S), da protoporfirina-zinco (PPZ) e dos pardmetros
hematoldgicos definidos, contagem de eritrocitos (GV), taxa de hemoglobina (Hb), e taxa de Reticulocitos (Rt), bem
como do 4cido detta-aminolevulinico na urina (ALA-U).

-

As amostras de sangue para doseamento da PPZ foram colhidas por pung&o capilar ao nivel da extremidade do

4° dedo da mao direita segundo técnica normalizada ®". Foi utilizado um hematofluorimetro portatil (modelo
ProtoFluor-Z da marca HELENA Laboratories) aferido para um hematdcrito de 42%, por ser este 0 mais aproximado
aos valores mais habituais constatados aleatoriamente em resultados analiticos de trabalhadores considerados
saudaveis. Em cada sessdo de colheitas o procedimento de calibraggo foi efectuado no inicio, no final e
sensivelmente a meio do conjunto de colheitas.

0 sangue colhido por pungdo venosa foi remetido a laboratério de andlises clinicas com procedimentos
sistematizados de controlo de qualidade. Todo o material utilizado era normalizado e fornecido pelo laboratério onde
os doseamentos se efectuaram.

A determinagdo do teor de chumbo no sangue total (plumbémia) foi feita por espectrofotometria de absorgdo atémica
usando o método de adigdo de padrdo (Solucdo de chumbo com concentragao de 1g/L). As amostras foram
analisadas automaticamente utilizando um espectrofotémetro de absorgao atdémica com camara de grafite (Modelo
AA-6701 da marca Shimadzu). Com excepgdo do pré-tratamento das amostras com acido fosférico todas as
restantes operagdes foram executadas automaticamente pelo equipamento.

A determinagéo, em amostra de sangue total, dos diferentes parametros que fazem parte do hemograma foi
efectuada utilizando um analisador hematoldgico (Coulter GEN.S). O equipamento em referéncia efectua a contagem
automatica dos elementos celulares do sangue utilizando o método COULTER e proporciona todos os elementos
constantes do hemograma. Para o célculo da hemoglobina o equipamento utiliza 0 método da cianometahemoglobina,
com leitura a 525 nm. A contagem de reticulocitos ¢ feita automaticamente apés coloragio com azul de metileno.

Para os doseamentos do ALA urindrio, os recipientes de colheita foram entregues no dia da respectiva colheita de
sangue, solicitando-se a cada individuo que iniciasse a recolha no dia seguinte, rejeitando a primeira micgéo do dia e
incluindo a primeira do dia imediatamente a seguir. A urina de 24 horas foi recolhida em recipientes de plastico com
uma capacidade de cerca de 1,2 L, opacos e com tampa de rosca.

O doseamento do ALA foi efectuado por método cromatogréfico-espectrofotométrico (lambda = 553 nm). O método
consiste em efectuar a passagem da urina por uma coluna permutadora aniénica, para retengdo do porfobilinogénio,
seguida de uma passagem por uma coluna permutadora catiénica para adsorséo do ALA. Apds eluicio do ALA, este
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é medido por espectrofotometria (Espectrofotémetro Perkin-Eimer, Modelo Lamba 20) utilizando o reagente de
Ehrlich.

-

Para a andlise estatistica dos resultados, foi considerada a populagdo estudada como um todo e dividida em dois

grupos que se convencionou designar por “ndo-expostos” e “expostos”. Como critério de classificagdo, para este
fim, optou-se pela dose interna de chumbo (plumbémia), considerando-se como cut-off a taxa de 40 ug/dL por ser
esse o referencial actualmente admitido como limiar admissivel para a exposigdo humana em geral.

Os dados obtidos foram registados em folha de calculo (programa Excel XP Professional) e posteriormente tratados
através do programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versdo 11.0.

Foi efectuada andlise estatistica descritiva para as varidveis consideradas e andlise de normalidade das respectivas
distribuicdes, recorrendo-se ao teste de Kolmogorov-Smirnov, com posterior confronto dos resultados através de
histogramas. Para avaliar o significado das diferengas de cada indicador de efeito, em cada um dos grupos
(expostos e ndo-expostos), utilizou-se o teste t de Student no caso das varidveis de distribuicdo aproximadamente
normal e o teste de Mann-Whitney para as varidveis de distribuigio assimétrica. Para investigar as associagbes
entre as variaveis alvo do estudo foi efectuada andlise de correlagéo de Pearson considerando-se um nivel de
significancia de 5% (p< 0,05). '

Os resultados da plumbémia revelaram 23 casos inferiores a 40 pg/dL, pelo que, de acordo com o critério
estabelecido, foi considerado um grupo de 23 ndo-expostos e um grupo de 30 individuos expostos.

Os 53 individuos estudados, todos do sexo masculino, apresentam uma idade média de 45,7 anos, variando entre
um minimo de 28 anos e um méaximo de 59 anos. (Quadro 1)

Entre os dois grupos (ndo-expostos e expostos) ndo ha diferenca de idades estatisticamente significativa, o que se
confirma pela aplicagéo de um teste ¢ de Student para comparagdo de médias (p= 0,91).

Quadro | I
> Caracteristicas etdrias da populagdo estudada.
9 Caracteristica Nao - Expostos Expostos Total
(n=23) (n=30) (n=53)

Minimo 28 31 28

Mediana 46,0 45,5 46,0

>(Unidade: Anos)
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A aplicagdo do teste de Kolgomorov-Smirnov ao conjunto de resultados de cada varidvel dependente em estudo,
no total da populagdo estudada, revela uma distribuicdo aproximadamente normal dos valores dos eritrécitos (GV),
da hemoglobina (Hb) e da taxa de reticulocitos (Rt), sendo assimétricas as referentes & protoporfirina-zinco (PPZ) e
ao 4cido delta-aminolevulinico urindrio (ALA-U). (Quadro H)

Quadro 1l I

> Distribuicdo dos valores das varidveis.

’“) Variavel Resultado do teste Distribuicdo assumida

ALA-U p=0,002 Assimétrica

Hb p=0,752 Normal

> Testede Kolgomorow-Smimow: (normal se p > 0,05)

Tomando em consideragao o total dos 53 individuos estudados, verifica-se que a associagdo da plumbémia com a
PPZ, o ALA-U e os reticulocitos é de natureza positiva, sendo negativa com as restantes varidveis.

Tais associagdes sdo apenas estatisticamente significativas (p< 0,05) nos casos da protoporfirina-zinco e do &cido
delta-aminolevulinico. (Quadro i)

Quadro Il I

> Correlagdo entre a Pb-Se as varidveis dependentes do estudo.

9 Variavel Coef. Correlagdo Probabilidade de erro

ALA -V 0,477 p < 0,001

C.Pearson(significativo se p < 0,05}

Comparando os niveis das varidveis dependentes registados nos individuos ndo-expostos e nos individuos
expostos, verifica-se uma tendéncia de crescimento da PPZ, do ALA-U e dos reticulocitos do primeiro para o
segundo grupo enquanto, pelo contrério, eritrocitos e hemoglobina apresentam uma tendéncia de decréscimo. A
aplicacdo do teste t de student (varidveis de distribuicao aproximadamente normal) e do de Man-Whitney
(variaveis de distribuicdo assimétrica) revela que tais diferencas sdo estatisticamente significativas (p< 0,05) nos
casos da PPZ e do ALA-U, ndo tendo significado, em termos estatisticos, no que respeita as restantes variaveis.
(Quadro 1V)
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Quadro IV I
> Diferengas entre 0s niveis das varidveis dependentes nos grupos considerados.
o Média Mediana Prob. de
Variavel N / Expostos Expostos N / Expostos Expostos significancia

i

ALA-U 1,86 363 1,7 225 p=0,011®

Hb 15,41 14,91 ns®

(a) Teste t de Student ; (b) teste de Mann-Whitney.

Destaca-se, assim, que no grupo de expostos se verifica um aumento significativo dos niveis de PPZ e ALA-U
associados ao aumento da plumbémia, ndo sendo estatisticamente significativas as diferencas entre os dois grupos
registadas em relagéo aos parametros hematolégicos em estudo.

Considerando a distribuicio dos resultados da Pb-S obtidos em intervalos de classes de 10 pg/dL verifica-se que a
classe modal dos expostos corresponde & classe de 50 a 59,9 pg/dL, sendo ainda assinalével que 20% dos
expostos apresentam valores excedentes do limite maximo admissivel (LMA) para a exposigéo profissional

(70 pg/dL). (Quadro V)

Quadro V I

> Distribuigdo dos resultados da plumbémia.

9 Classe N° %

50 a 59,9 11 36,7

70 e mais 6 20,0

Quadro VI I

> Caracteristicas dos valores das varidveis estudadas.

Néo - Expostos Expostos Total

=  Pb-S (ngdl)

Minimo 5,3 42,2 5,3

Mediana 18,4 58,1 48,1
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Néo - Expostos

Expostos

Total

Mediana 2,25 1,95
i -
Minimo 4.300 4.320 4.300
4.850 4.920

12,7 12,7

Mediana

1,2
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O grupo n&o-exposto apresenta uma Pb-S média de 20,3 ug/dL, variando entre 5,3 e 38,7 pg/dL; no grupo exposto a
média registada é de 59,6 ug/dL com um intervalo de variago entre 42,2 e 97,7 pg/dL.
(Quadro V1)

A distribuicdo dos valores da PPZ (do tipo assimétrico) revela uma tendéncia crescente com a elevagdo da
plumbémia. No grupo exposto os resultados s&o significativamente mais elevados {p< 0,001) que nos nao-expostos
(média de 106,7 contra 25,3 pg/dL, respectivamente), sendo a amplitude de variagdo dos resultados claramente
maior no grupo de expostos que nos nao-expostos (entre 23 e 335 ug/dL nos primeiros com um desvio-padrédo de
78,147 e entre 20 e 34 ug/dL com um desvio-padrao de 3,957 nos segundos). (Quadro Vi)

Verifica-se uma forte associagdo positiva entre os valores da PPZ e os da plumbémia, que se aprecia pelo
coeficiente de correlagéo de Pearson {r= 0,76 para p< 0,001). E, considerados os dois grupos separadamente,
constata-se ainda que esta associagdo é mais elevada no grupo exposto, o que se demonstra tendo em conta os
respectivos coeficientes de correlagdo. (Quadro VII)

Quadro VII I

> Correlaggo entre plumbémia e as restantes varidveis.

s 4 Nao - Expostos Expostos Total

ALA-U 0,196 ns 0,505 p=0,001 0,477 p<0,001

Hb -0,096 ns -0,132 ns -0,268 ns

C. Pearson (significativo se p<0,05)

Os resultados dos doseamentos do ALA-urindrio (de natureza assimétrica) revelam uma tendéncia crescente com a
elevagéo da plumbémia. No grupo exposto a média (3,63 mg/g creatinina) e a mediana (2,25 mg/g creatinina) dos
valores de ALA-U s&o maiores que as verificadas nos néo-expostos (1,86 € 1,71 mg/g creatinina, respectivamente).
A variagéo dos resultados no grupo ndo-exposto situa-se entre 0,6 e 3,73 mg/g creatinina, enquanto no grupo de
expostos é de muito maior amplitude, situando-se entre 0,17 e 19,62 mg/g creatinina. (Quadro Vi)

Entre a Pb-S e o ALA-U verifica-se uma associagdo positiva estatisticamente significativa, revelada pelo coeficiente
de correlagio de Pearson (r= 0,48 para p< 0,001). Comparando os resultados em cada um dos grupos de
individuos, aprecia-se que o nivel de valores € significativamente diferente (p= 0,01) verificando-se, além disso, que
o coeficiente de correlagéo entre 0 ALA-U e a Pb-S apenas é significativo no grupo de expostos. (Quadro vii)

Os expostos tém, assim, valores de ALA-U claramente mais elevados e, além disso, associados com os da Pb-S .
A contagem de eritrocitos (GV) e, a taxa de hemoglobina (Hb) apresentam um mesmo padréo de ligeiro decréscimo
no grupo de expostos em relagéo aos néo-expostos, em todos eles se verificando uma distribuigéo de resultados
aproximadamente normal. (Quadro il)

No grupo exposto e em relagéo aos néo-expostos, o valor médio de GV é 2,3% inferior e 0 da Hb 3,2% menor,
observando-se 0 mesmo tipo de comportamento com as medianas. E as amplitudes de variagdo dos resultados,
comparando expostos com nao-expostos, sdo maiores no grupo de expostos. (Quadro V1), Do ponto de vista
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estatistico, contudo, nao ha diferengas entre os niveis destas varidveis nos dois grupos.

N&o existe correlagéo entre a Pb-S e GV no grupo estudado, mesmo considerando isoladamente cada um dos
grupos. Mas, embora de fraca intensidade, existe uma correlagdo com significado estatistico entre Pb-S e Hb se se
considerar apenas os individuos expostos. (Quadro Vi).

Assim, globalmente, os resultados sugerem muitas semelhangas entre os dois grupos no que respeita a GV e Hb.
Quanto aos resultados da taxa de reticulocitos (Rt), verifica-se uma tendéncia crescente com o incremento da
plumbémia. A distribuicio dos resultados ¢ do tipo normal, apresentando a média e a mediana um valor mais elevado
no grupo de expostos (1,42% e 1,3%, respectivamente, contra 1,14% e 1,0% nos ndo-expostos).(Quadro VI)

Os niveis de resultados da taxa de reticulocitos, comparando os dois grupos, ndo apresentam diferencas com
significado estatistico. Mas o grau de associagdo com a Pb-S é significativo no total dos individuos

(r= 0,3 para p= 0,03) e no grupo de expostos (r= 0,43 para p= 0,02). (Quadro VI)

Parece, assim, haver um aumento de reticulocitos associado ao incremento da Pb-S, embora esta associacao seja
claramente de fraca intensidade.

=)

Diversos estudos constatam haver uma boa associagdo entre 0s valores de Pb-S e 0s de ALA-U (1520212229828489),

Os resultados do presente estudo denotam uma boa correlagéo entre Pb-S e ALA-U (r= 0,48 para p< 0,007), sendo
maior no grupo exposto (r= 0,56 para p= 0,007) que no ndo-exposto, no qual a associa¢ao nao chega, sequer, a ter
significado estatistico. E uma tendéncia de comportamento que coincide, no essencial, com estudos citados pelo
IPCS (International Programme on Chemichal Safety), que referem haver uma boa correlagéo entre ALA-U e Pb-S a
partir de plumbémias de 18 pg/dL, a qual se torna mais forte quando esta taxa ultrapassa os 40 pg/dL ©". E, contudo,
uma associagdo de menor intensidade do que a verificada por alguns autores %282, embora mais acentuada que a
referenciada por outros estudos 11584,

Para LAUWERYS, taxas de 10 mg/g de creatinina correspondem a uma plumbémia de cerca de 60 pg/dL e uma
concentracao de 15 mg/g de creatinina sera alcangada quando a plumbémia se situar préximo dos 70 pg/dL .
Embora a casuistica do presente estudo seja pequena, esta correspondéncia de valores ndo se confirmou. Na
realidade, os casos de ALA-U > ou = 10 mg/g de creatinina (apenas 2) apresentavam plumbémias muito superiores
a 60 pg/dL (78,6 e 97,7 pg/dL). E dos 11 casos de Pb-S superior a 60 pg/dL a média registada foi de 6,2 mg/g de
creatinina, sendo 8 deles inferiores a esta média e a maioria ® de valores claramente inferiores a

10 mg/g de creatinina.

Tendo em conta uma taxa de ALA-U de 5 mg/g de creatinina, LETORNEAU et al. estimaram, relativamente a uma
Pb-S de 60 ug/dL, uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 94% 0.

CALDEIRA et al., por seu turno, referem que um limiar de ALA-U de 3 mg/g de creatinina tem uma sensibilidade de
92% e uma especificidade de 90% para detectar valores de Pb-S > ou = 20 pg/dL®. Uns e outros autores
apresentam, assim, taxas francamente mais favorveis que as estimadas pelo presente estudo, em particular no
que respeita a sensibilidade. De facto, tendo em conta uma Pb-S de 60 ng/dL, a sensibilidade estimada é de 45% e a
especificidade de 98%. Por seu tumo, utilizando os mesmos critérios referidos no segundo estudo, a sensibilidade
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situa-se nos 29% e a especificidade em 92%. Assim, no que respeita as taxas de falsos negativos o 1° estudo
referido indica uma taxa de 22% contra os 55% da presente investigagdo, enquanto o 2° estudo indicia 8% de falsos
negativos contra os 71% estimados pelos presentes dados.

Os resultados do presente estudo atribuem, assim, uma menor importancia ao ALA-U do que a evidenciada pelas
referenciadas (e outras) investigagdes.

O tipo de colheita e 0 método analitico utilizado terdo alguma influéncia no padrio de resultados do ALA-U? No
estudo de 'ETORNEAU, PLANTE e WEBER, a colheita de urina foi tinica e sempre ao final da tarde. No de
CALDEIRA et al., a técnica analitica utilizada foi diferente da seguida no presente estudo. E BOTTA et al., efectuando
doseamentos no inicio e no final da jornada de trabalho, verificaram que, o ALA-U, ao contrario da PPZ que se
mantinha estavel, se elevava significativamente nos doseamentos post-iaboragdo 9. Constata-se, alias, que a
maioria dos estudos consultados é omissa em relagdo ao modo de colheita da urina e que as técnicas laboratoriais
de doseamento do ALA-U apresentam muitas variagdes. E, apenas, uma observacéo, mas que coloca uma nota
interrogativa sobre uma eventual influéncia do tipo de colheita (designadamente se é Unica ou de 24 horas) e do
método analitico nos padrdes de resultados que proporcionam.

A associagéo entre os niveis de plumbémia (Pb-S) e os correspondentes valores de protoporfirina-zinco (PPZ) tem
sido alvo de ampla investigagao.
De um modo geral é aceite que a magnitude da associagio é elevada e que os niveis de PPZ crescem,

significativamente, a partir de taxas de plumbémia proximas dos 40 /dL (10:15:384647485357,5659.66.66,6770.71,72,73,7475,7677. 7879808182
83,84£590)

O presente estudo revelou uma associagéo positiva forte entre a Pb-S e a PPZ (r= 0,76 para p< 0,001) e constatou,
tal como esperado, que a PPZ é mais influenciada por plumbémias de maior valor do que por plumbémias baixas, o
que se verifica comparando a correlagéo entre as duas varidveis nos grupos considerados (ndo significativa para
plumbémias abaixo de 40 ug/dL e r= 0,80 para p< 0,001 relativamente a plumbémias superiores aquele valor). Tal é,
portanto, consonante com os estudos cientificos referenciados.

Dos resultados obtidos extrai-se, ainda, que as primeiras elevagbes dos niveis de PPZ se concretizam a partir de
plumbémias préximas de 25 ug/dL, mas que ndo se elevam significativamente até que a Pb-S atinja os 40

pg/dL. De facto, os valores de PPZ variam entre 20 e 34 pg/dL para taxas de Pb-S até 39 pg/dL, sendo necessario
que esta exceda os 40 micra g/dL (44,6 pg/dL) para que um resuitado francamente mais elevado se registe (69 g/
dL). Note-se, alids, que a média dos valores de PPZ para Pb-S até 20 pg/dL é de 25,2 pg/dL, sendo praticamente
igual (25,4 pg/dL) na zona de resultados de Pb-S entre 20 e 39 pg/dL. Também aqui se revelou uma elevada
semethanca com as apreciagdes efectuadas por diversos autores (10.586586.67.71.50)

Os resultados do estudo confirmam, assim, que o comportamento da PPZ tem uma elevada associagio com os
niveis de plumbémia, em especial para niveis a partir de 40 ug/dL e que, portanto, é um-adequado indicador de efeito
da exposigao profissional a chumbo.

As situagdes clinicas (relacionadas ou ndo com a actividade profissional) susceptiveis de determinar alterages
hematoldgicas ao nivel do nimero de eritrocitos, da concentragdo de hemoglobina e da taxa de reticulocitos, sdo
inumeras. Tal facto retira a estes parametros qualquer tipo de especificidade adequada, pelo que a sua utilizagéo
como indicadores da exposicao a chumbo a utilizar de modo isolado serd, desde logo, uma opgéo néo-justificada.

A sua adequabilidade para inclusédo num programa de vigildncia sistematica da saude de trabalhadores expostos a
chumbo dependera, entéo, do tipo de variagao relativamente a dose interna e das condigbes em que a sua
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informagéo proporcione utilidade.

Um quadro clinico de anemia franca, ou redugdes substanciais da hemoglobina, s6 se registam a niveis de
plumbémia a partir de 80 ug/dL, estando o limiar de plumbémia associado ao inicio de decréscimo da hemoglobina
estimado em 50 pg/dL (0113578 As alteragdes enzimaticas determinadas pelo chumbo sobre a sintese do heme séo,
assim, detectaveis muito antes de haver tradugéo ao nivel da hemoglobina e dos eritrocitos (241.92%),

Tendo por referéncia aquele limiar, os resultados do presente estudo patenteiam uma inexpressiva diferenga nas
concentragoes médias de Hb nos grupos de individuos a montante e a jusante deste valor (15,2 e 15,0 g/dL,
respectivamente).

Tendo em conta, por seu lado, o valor de Pb-S utilizado no estudo para identificar os dois grupos considerados
(Pb-S de 40 pg/dL), verifica-se que néo existe variagdo da Hb estatisticamente significativa e que a associagio com
a Pb-S apenas tem expressao estatistica no grupo de expostos mas numa intensidade muito fraca.

E um padréio de resultados muito semelhante ao descrito em outros estudos #0.75%4%) e que evidenciam discretas
alteragbes no numero de eritrocitos (GV), na taxa de hemoglobina (Hb) e um pouco mais acentuadas na taxa de
reticulocitos (Rt), quando comparados os grupos exposto e nao-exposto a chumbo. Tais diferencas, mesmo que em
termos estatisticos apresentem algum significado, sdo téo ligeiras que nao tdm expressdo quer do ponto de vista
biolégico quer do ponto de vista clinico.

Os resultados verificados indicam que, na relagéo entre a PPZ e os parametros hematolégicos, uma associago
estatisticamente significativa apenas se constata com a taxa de reticulocitos (r= 0,48 para p< 0,001). So, de modo

patente, associacbes de fraca intensidade e que se mostram concordantes com as verificadas em outros estudos
(75

Estas associagdes, cujo significado tem que ser entendido a luz da sua pequena magnitude, coincidem com as
determinagdes de GRADJEAN e LINTRUP e que a estes autores serviram de suporte para a sugestdo de que a
PPZ indiciara melhor sobre os efeitos crénicos sobre a cadeia de sintese do heme do chumbo do que uma
determinagdo isolada da Pb-S #2,

Os resultados do estudo indiciam, assim, que os parametros hematoldgicos apresentam alteragdes de menor
intensidade, de aparecimento mais tardio e com menor relagédo com a plumbémia, do que o que se verifica com a
PPZ e, portanto, que nao oferecem qualquer vantagem adicional como indicadores biolégicos da exposicéo a
chumbo.

Tais razbes fundamentam que a realizagéo sistemética do hemograma num programa de vigilancia da exposicdo a
chumbo n&@o encontra justificagéo, sem que tal coloque em causa a sua utilidade em caso individuais, que
circunstancias concretas clinicamente o requeiram ou aconselhem.

Tal como verificado e postulado por alguns autores 54#), os resuitados do presente estudo indiciam que a
plumbémia & melhor correlacionada com a PPZ do que com o ALA-U (r= 0,76 contra r= 0,48 para p< 0,007),
hierarquia que se mantém considerando apenas as plumbémias do grupo de individuos classificado como exposto
(r= 0,80 com p< 0,001 para a PPZ e r= 0,56 com p= 0,01 para o0 ALA-U).

Considerando os resultados nos dois grupos estudados (ndo-expostos e expostos) verifica-se, ainda, que a
diferenca de niveis entre das duas variaveis é maior no caso da PPZ (p< 0,001 no caso desta e p= 0,01
relativamente ao ALA-U).
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De um modo genérico, os resultados do presente estudo sugerem, assim, que ALA-U e PPZ séo adequados
indicadores de efeito a utilizar na vigilancia bioldgica da exposicédo profissional a chumbo, mas que a PPZ se associa
a plumbémia com maior intensidade e a sua variagao tem inicio mais precoce, o que favorece a sua indicagéo como
indicador preferencial tal como evidenciado por estudos diversos (111542435373767989.%) A ta] ordem de razOes acrescem,
ainda, aspectos relacionados com a exequibilidade pratica dos doseamentos, de cuja comparagéo sai nitidamente
mais favorecida a opgéo pela PPZ #157%8),

Uma das questdes que tem sido sujeita a investigagdo relaciona-se com a possibilidade de o doseamento da PPZ,
até por ser de execugo técnica simples e implicar baixos custos, poder ser um instrumento de monitorizagéo
biolégica inicial dos individuos expostos a chumbo. A ser adequado, como alguns autores defendem ('424775:%.10100, 3
PPZ seria utilizada como referencial de partida para determinar quem, posteriormente, deveria efectuar estudos
laboratoriais mais alargados e de exigéncia técnica mais complexa, designadamente a plumbémia.

Assumem particular relevo, nesta perspectiva, caracteristicas como a sensibilidade e a especificidade.

A sensibilidade de um teste indica a proporgéo de individuos verdadeiramente portadores de um facto (ou doenca)
que s#o identificados como positivos, ou seja, que possuem a condi¢do procurada, sendo tanto maior quanto menor
for a taxa de falsos negativos que registe; a especificidade respeita & propor¢éo de individuos que néo possuem o
atributo (ou doenca) e que o teste identifica como negativos, pelo que sera tdo mais elevada quanto menos falsos
positivos detectar (4102,

Tendo em conta uma taxa de Pb-S de 70 ng/dL e testando varios valores de cut-off para a PPZ, constata-se, em
fungo dos resultados obtidos no presente estudo, que a taxa de falsos negativos abaixo de 20% para valores até
75 ug/dL e que os falsos positivos sdo inferiores a esta taxa para valores a partir dos mesmos 75 pg/dL da Pb-S.
(Quadro VIii)

Quadro VIII I
> Taxas de falsos negativos e falsos positivos a diferentescut-off da PPZ.
“9 Valor de cutt - offda PPZ (.g/dL)
Caracteristica 25 50 7 100 150

Falsos Positivos 74% 31% 19% 12% 2%

PASCUAL BENES refere sucessivas taxas de falsos negativos (complemento da sensibilidade) para diferentes
valores de PPZ, em relagio a detecgdo de plumbémias de 60 pg/Di, ou superiores com um tipo de comportamento
semelhante mas com menos elevada sensibilidade, ou seja, com um consideravel maior nimero de falsos
negativos ©9.

Por outro lado, CHISOLM et al. estimaram em 5% a taxa de falsos negativos utilizando um cut-off de PPZ de 50 pg/
dL. para valores de Pb-S de 50 ug/dL ™ e EISINGER et al., em estudo sobre 158 trabalhadores expostos,
detectaram apenas 1,9 % de falsos negativos utilizando um valor de 100 pg/dL da PPZ, para detectar plumbémias
de 60 ug/dL ou mais ™. Ambos os estudos revelam, assim, uma situagéo mais favoravel que a avaliada pelos
presentes resultados.
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Os resultados de um estudo de maiores dimensdes (180 trabalhadores) numa populago idéntica & do presente
estudo permite calcular taxas de falsos negativos e de falsos positivos muito semelhantes as dos presentes
resultados, verificando-se para a detecéo de plumbémias iguais ou superiores a 60 pg/dL o valor de 75

micra g/dL permite 19% de falsos positivos e 21% de falsos negativos, enquanto para plumbémias de 70 pg/dL um
cut-off da PPZ de 100 ug/dL permite 18% de falsos positivos e 19% de falsos negativos @9,

Os estudos de PETER e BORDEAU (1983) sugeriram aos autores que, utilizando a PPZ como critério de despiste
ndo se identificavam 40% das Pb-S excessivas (40% de falsos negativos) mas que, por seu lado, utilizando como
critério a Pb-S néo se identificavam 80% das PPZ excessivas (80% de falsos negativos), razéo pela qual
defenderam que, como teste de primeiro recurso, a PPZ parece oferecer vantagens em relagio & Pb-S %)

Embora com taxas de menor intensidade, os dados do presente estudo indicam um padrdo semelhante: recorrendo
a PPZ (100 pg/dL) como critério, ndo se identificariam 33% (2 em 6) das Pb-S > ou = 70 pg/dL; tendo por base uma
Pb-S > ou = 70 pg/dL, por seu tumo, ndo seriam detectadas 62% (8 em 13) das PPZ elevadas.

Para alguns autores uma taxa de PPZ de 100 pg/dL deverd ser utilizada como limiar de referéncia para detecgéo de
provaveis niveis de plumbémia elevada "1*1%), Face aos presentes resultados, ¢ um valor que podera aceitar-se
para plumbémias de 70 ug/dL. Se, contudo, o referencial limite para a Pb-S se situar em 60 pg/dL sera certamente
mais adequado utilizar um cut-off de PPZ de 75 pg/dL.

A questéo da correspondéncia entre os valores da Pb-S e da PPZ tem, contudo, que ser equacionada
cuidadosamente.

Desde logo ponderando as conclusdes de FROOM et al., que entendem que a sensibilidade e a especificidade da
PPZ, para valores de Pb-S entre 40 e 60 ng/dL, ndo sdo suficientes para que seja utilizada isoladamente na
vigilancia de saude de trabalhadores expostos . Mas tendo iguaimente em conta os significados temporais dos
doseamentos da Pb-S e da PPZ. Importa ter presente que a Pb-S em determinado momento é de modo mais intenso
resultante da exposicao recente (3 a 4 semanas) e que a PPZ, no mesmo momento, é influenciada pela acgéo do
chumbo nos dltimos 3 a 4 meses @101115.16324358688647)  Negse sentido, serd possivel que a plumbémia de um
determinado momento seja razoavelmente diferente da que influenciou os niveis de PPZ durante os meses
anteriores. GRUNDER e MOFFITT, por exemplo, em distintas populagdes, encontraram diferentes valores de PPZ
(125 e 150 pg/dL) correspondentes a um mesmo nivel de  Pb-S de 60 pg/dL ™.

Na utilizacao da PPZ em vigildncia sistemética de trabalhadores expostos a chumbo, sera sempre mais preocupante
um valor falso negativo do que um falso positivo. Um caso positivo implicard, sempre, sequentes iniciativas
diagnosticas e, portanto, 0 esclarecimento do seu significado serd de imediato efectuado. J4 a possibilidade de um
individuo apresentar um resultado negativo com elevada plumbémia (falso negativo) sera mais preocupante pois,
mesmo admitindo que a sua capacidade bioldgica é aumentada, o risco esta presente.

No contexto de um programa assim definido, onde outros factores de permanente atengéo sdo equacionados,
podera admitir-se que o referencial de PPZ a utilizar para um limiar da Pb-S de 70 pg/dL seja de 100 ug/dL e para
plumbémias de 60 pg/dL se situe em 75 pg/dL.

Os resultados do presente estudo estimam, sobre uma taxa de PPZ de 75 ug/dL em relagdo a plumbémias de 60
ug/dL, um valor predictivo positivo de 53% e um valor predictivo negativo de 95%. Tal significa que face a uma PPZ
maior que 75 ug/dL a probabilidade de a Pb-S ser excessiva é relativamente baixa. Mas, igualmente significa que se
a PPZ for inferior ao valor considerado, a probabilidade de a Pb-S associada ser inferior ao limite & muito elevada o
que, naturalmente, se reveste de maior significado.
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A utilizagio dos indicadores bioldgicos na vigilancia de satide dos trabalhadores expostos a chumbo passa,
necessariamente, pela identificagdo do seu real significado.

A plumbémia n&o identifica alterages no organismo. E um indicador de dose, ou seja, mede o risco efectivamente
em causa. A protoporfirina-zinco reflecte a interacgdo do toxico com o organismo. E um indicador de efeito, mede
alteragbes que efectivamente ja se processam, seja qual for a dose presente embora, normalmente, com uma
intensidade com esta relacionada.

A plumbémia é maioritariamente influenciada pela quantidade de chumbo absorvido no passado recente (algumas
semanas). Uma Pb-S de baixo valor ndo assegura que niveis mais altos, eventualmente de consideravel risco, nao
tenham estado presentes e ndo tenham provocado alteragdes. Tal como néo garante que um determinado individuo
exposto ndo apresente alteragdes, por ser mais susceptivel ou por condicionantes de vulnerabilidade
concomitantes, mesmo a niveis na generalidade aceites como de baixo risco.

A protoporfirina-zinco representa alteragoes determinadas pelos niveis efectivos de chumbo nos (ltimos 3 meses.
E uma PPZ baixa ndo assegura que o individuo no esteja, de momento, submetido a risco elevado. Uma e outra
sdo, assim, complementares e, nessa qualidade, devem ser equacionadas na concretizacdo da vigilancia de saude
dos trabalhadores expostos. Mas parece inguestionavel que, no ambito de uma vigilancia sistematica, com muitiplos
dados de referéncia (ambientais, bioldgicos e clinicos) e permanente controlo de cada situagéo individual, o
doseamento da PPZ pode ser o suporte analitico da vigildncia e privilegiado em relagao ao da plumbémia.

Do estudo realizado e da andlise efectuada, podem extrair-se um conjunto de conclusoes:

(1) nos programas de vigilincia da saude de trabalhadores expostos a chumbo, a realizagbo sistematica do
hemograma (ou do eritrograma) ¢ destituida de justificagdo, devendo apenas ser contemplada individualmente
quando e sempre que, por razbes de natureza directa ou indirectamente relacionadas com o risco, se verifique
clinicamente adequada a sua execugao;

(2) o doseamento do 4cido delta-aminolevulinico urinario (ALA-U) é um adequado indicador de efeito da exposigao
profissional a chumbo, que se associa positiva e significativamente com a plumbémia e com os niveis desta se
correlaciona de modo satisfatério;

(3) a protoporfirina-zinco (PPZ) apresenta um elevado grau de associagao com a plumbémia, particularmente a
partir de taxas de Pb-S de 40 ng/dL, o que, em conjunto com o seu significado biol6gico, a classifica como um bom
indicador dos efeitos da exposicdo profissional a chumbo;

(4) da comparagio entre as associagdes e as variagdes da plumbémia (Pb-S) com a protoporfirina-zinco (PPZ) e
com o &cido delta-aminolevulinico urindrio (ALA-U) resulta a verificag@o de que a PPZ é a que melhor se
correlaciona com a Pb-S e se eleva mais precocemente o que, aliado & sua maior especificidade, a torna
preferencial como indicador de efeito da exposicdo profissional a chumbo;

(5) a sensibilidade, a especificidade e os valores predictivos da PPZ em relagéo ao limite maximo admissivel
estabelecido para a plumbémia (70 pg/dL) dependem, naturalmente, dos valores de cut-off estabelecidos,

mas 0s resultados do presente estudo indiciam ser adequada, como referido por alguns autores, uma taxa de
100 pg/dL como limiar para um progndstico razoavel da aceitabilidade da plumbémia, devendo considerar-se uma
taxa de 75 pg/dL se o referencial da plumbémia se situar nos 60 pg/dL.
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