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Resumo

A Toxicologia Ocupacional é uma area cientifica da Toxicologia que se dedica a
avaliacdo da exposicdo dos trabalhadores a contaminantes no seu ambiente de trabalho, a
caracterizacdo do perigo dai decorrente, fornecendo resultados que sirvam de suporte ao
cumprimento da regulacdo em vigor e, mesmo, contribuindo para que essa regulacdo possa
ser actualizada em funcdo do risco caracterizado através de avaliacbes de parametros de
exposicao e de efeito. Neste contexto assume caracteristicas eminentemente forenses.

Neste trabalho pretendeu-se avaliar a extensdo da exposi¢do de trabalhadores de
pedreiras de granito a metais com caracteristicas toxicas presentes nas poeiras inaladas
(aluminio, cadmio, chumbo, crémio e silicio). Estes metais foram seleccionados com base
na constituicdo mineral maioritaria do granito (6xidos de silicio e de aluminio) e na
constituicdo minoritaria em metais pesados com efeitos tdxicos reconhecidos,
nomeadamente chumbo, cadmio e cromio.

Assim, tivemos como base de estudo um grupo de pedreiros (30 individuos) do
Concelho de Ponte de Lima, onde a exploragdo e manipulagdo do granito € mais expressiva
e representativa no pais. O grupo controlo era constituido por 20 homens de faixa etéria
semelhante e com actividades profissionais diversas.

O estudo consistiu na recolha de sangue e urina de todos os individuos para
doseamento dos niveis de metais (biomarcadores de exposi¢do), sendo também
determinados varios parametros bioquimicos nos mesmos fluidos bioldgicos
(biomarcadores de efeito) numa tentativa de correlacionar a eventual exposicdo excessiva
aos metais em estudo com a resposta toxica no organismo. Os biomarcadores de efeito
seleccionados foram a albumina, B,2-microglobulina, creatinina, ureia, fosfatase alcalina,
proteinas totais de urina de 24h, porfirinas totais, coproporfirinas e uroporfirinas, nos
mesmos materiais bioldgicos. Em simultaneo, foi efectuado um inquérito para recolha de
informagdes demograficas, de salde, e outras.

Da anélise dos metais nos liquidos bioldgicos destaca-se que os trabalhadores

apresentavam, na urina, valores médios significativamente mais elevados de silicio,
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aluminio e chumbo (10,2 pg/mL; 5,86 pg/L; e 4,19 pg/L, respectivamente) quando
comparados com os do grupo controlo (3,38 pg/mL; 0,86 po/L; 2,29 pg/L,
respectivamente). Os resultados obtidos no grupo de trabalhadores, mais altos do que no
grupo controlo, indiciam uma exposicdo adicional dos trabalhadores em consequéncia da
inalacdo de poeiras contaminadas, tendo como consequéncia uma eliminagdo aumentada
de silicio, aluminio e chumbo. No entanto, os valores encontravam-se proximos dos
valores de referéncia.

Todos os outros valores de todos os metais estudados se encontravam proximos dos
valores de referéncia publicados na literatura para sangue/soro e urina e eram semelhantes,
em termos de média, nos dois grupos.

Relativamente aos biomarcadores de efeito determinados no sangue e urina,
encontravam-se dentro dos intervalos considerados normais, ndo se tendo encontrado
diferencas significativas entre os dois grupos. Refere-se, apenas, que foi encontrada uma
correlacdo positiva entre os valores de albumina no sangue e as concentra¢@es de aluminio
no grupo de trabalhadores.

Quanto a avaliacdo do risco dos trabalhadores relativamente a exposicdo ao
aluminio, cadmio, chumbo, crémio e silicio resultante do p6 de granito, a legislacdo
existente ndo nos permite tirar conclusdes abrangentes para todos os metais, pois é apenas
existente para os niveis de chumbo no sangue. No entanto, sendo 0s seus niveis
aproximados dos valores de referéncia, conclui-se que a exposi¢do esta dentro de niveis
aceitaveis. A corroborar esta percepc¢do esta o facto de ndo se terem encontrado alteracfes
significativas nos biomarcadores de efeito. Acresce que os trabalhadores estdo conscientes
da importancia do uso de medidas de proteccdo e da realizacdo de exames médicos e

laboratoriais, 0 que permite uma monitorizacao periddica da sua saude.

Se Ponte de Lima é um cartdo-de-visita do nosso Pais, merece agora ainda mais um

louvor pelo esmero com que desenvolve as atividades profissionais em estudo — Pedreiras.

Palavras chave:
Toxicologia Ocupacional, Biomonitorizagdo, Biomarcadores de efeito, Biomarcadores de

exposicdo, Avaliacdo do risco.
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Abstract

Occupational Toxicology is a scientific branch of Toxicology dedicated to the
exposure evaluation of the workers to contaminants in their work place, characterization of
hazard, and furnishing data that support the accomplishment of the actual rules. Data from
biomonitoring can contribute to modify the rules depending on the risk characterized with
basis on exposure and effect biomarkers. In this context Occupational Toxicology assumes
forensic characteristics.

The objective of this work was to evaluate the exposure of granitic stone workers to
metals with toxic characteristics presented in the inhaled particles (aluminum, cadmium,
lead, chromium, and silicon). These metals were selected based in the main composition of
granitic stones (silicon and aluminum oxides) as well as in the minor heavy metal
composition with recognized toxic effects, such as lead, cadmium and chromium.

For this study a group of stoners was studied (30 men) from Ponte de Lima, north
of Portugal, where the extraction and manipulation of the granite stone is more expressive
and representative. A control group constituted by 20 men with similar age and with
different professional activities was also included.

This study consisted in the collection of blood and urine from all the individuals for
monitoring the metals concentration (exposure biomarkers), as well as for the
determination of several biochemical parameters in the same biological fluids (effect
biomarkers) to try to correlate the possible exposure to the metals with the toxic effects in
the organism. The selected effect biomarkers were albumin, ,2-microglobulin, creatinine,
urea, alkaline phosphatase, total proteins in the urine of 24h, total porfirines,
coproporfirines and uroporfirines. At the same time, an inquire was done to obtain some

demographic information, healthy status, etc.
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From the analysis of the metals in biological fluids, stone workers had, in urine,
significantly higher medium levels of silicon, aluminum and lead (10,2 pg/mL; 5,86 pg/L;
e 4,19 ug/L, respectively), when compared with control group (3,38 pg/mL; 0,86 pg/L;
2,29 pg/L, respectively). This fact revealed an additional exposure of workers to these
metals as a consequence of inhalation of particles, resulting in a significantly higher urine
excretion. However, the results were similar to the literature reference values.

All the other concentrations found for the others metals were similar to the
reference values published in the literature for blood/serum and urine and were similar, in
terms of medium, in the two groups.

Referring to the biomarkers of effect determined in blood and urine samples, the
results were considered in the normal range, and no significant differences between the two
groups were found. It should only be mentioned that it was found a positive correlation
between blood albumin values and blood aluminum concentrations in the workers.

Concerning the evaluation of the risk for the workers resulting from the exposure to
aluminum, cadmium, lead, chromium and silicon present in the particles from granitic
stones, the current legislation doesn’t permit to take conclusions for all metals, because it
only exists for the lead levels in the blood of workers. However, the levels found for all the
metals are in the same range of the reference values; also, significant differences in the
biochemical parameters were not found, reinforcing the perception that there is no risk for
the workers. Besides, the stone workers are conscientious of the importance of the use of
protection equipments as well as the performing of medical and laboratorial analysis, that
permits a periodic follow up of their health.

Ponte de Lima is already a card-shirt of our country; after this study it deserves an
extra recommendation with basis on the care devoted in the occupational conditions by the

quarry activities.

Key Words:

Occupational toxicology, Biomonitoring, Biomarkers of effect, Biomarkers of exposure,

Risk evaluation.
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Introducéao

Os metais encontram-se disseminados no ambiente que nos rodeia, naturalmente

ou por interferéncia humana, em resultado de varias atividades industriais.

Durante séculos, foram desenvolvidos trabalhos na area ambiental, sendo de
destacar com maior énfase os efeitos adversos na salde humana aquando de uma
exposicao a perigos quimicos e bioldgicos. H& mais de 500 anos Agricola (1494-1555)
e Paracelsus (1492-1541) denunciaram o derrame de toxicos naturais responsabilizados
por exposicdo em minas, pedreiras ou metalurgias (in: Thorne, 2008). Ramazzini, entre
1633 e 1714, desenvolveu um tratado sistematico, no qual descreveu 0s perigos aos
quais determinados individuos (trabalhadores do metal, mineiros, pedreiros, entre

outros) estavam sujeitos (in: Thorne, 2008).

Desde ha séculos, portanto, ha a consciéncia das repercussdes para a saude dos
trabalhadores resultantes da contaminacdo do ambiente laboral por varios tipos de

poluentes, entre eles os metais. E s6 no inicio do século XX, por volta de 1920, que sio
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dados os primeiros passos da medicina ocupacional. Nesta altura estabeleceram-se
ligagdes entre diversas areas de forma a perceber-se qual a relacdo entre exposicdo

Iresposta e o desenvolvimento de doencas ocupacionais (Rappaport, 2011).

A Toxicologia Ocupacional é hoje um ramo independente da Toxicologia,
podendo definir-se como a ciéncia que faz a aplicacdo dos principios da toxicologia
para o entendimento e gestdo dos perigos quimicos e bioldgicos para os trabalhadores,
no local de trabalho. Nos nossos dias, o principal objetivo desta ciéncia € prevenir 0s
efeitos adversos que poderdo resultar de exposi¢des continuadas dos trabalhadores a
variados poluentes, constituindo os metais pesados um grupo muito importante, tanto
pela sua grande utilizacdo em varios ramos da industria, como pelos efeitos tdxicos

perfeitamente reconhecidos para alguns deles.

Os metais pesados sdo talvez os agentes toxicos mais conhecidos pelo homem
(Liu et al., 2008) e séo quimicamente definidos como um grupo de elementos situados
entre o cobre e o chumbo da tabela periddica, sendo quimicamente muito reativos, tendo
alguns deles uma semi-vida biolégica muito longa e, portanto, sofrendo o fendmeno de

bioacumulagéo.

O Homem esta, nos nossos dias, particularmente exposto aos metais pesados
pela via alimentar. No entanto, para os trabalhadores de certas industrias, a exposi¢cdo
ocupacional é a mais representativa, sendo responsavel pela exposi¢cdo a niveis
considerados perigosos, podendo culminar em intoxicacGes metalicas. Também, o facto
de os metais terem em regra tendéncia a bioacumularem no organismo, pode originar
concentragdes de risco ao longo dos anos de trabalho, mesmo quando a exposi¢do esta
dentro dos limites considerados seguros (Threshold Limit Values, TLVS).

Num estudo recente realizado por Gil et al., 2010, em trabalhadores expostos no
local de trabalho a vérios metais pesados foi demonstrado que as concentragdes nos
materiais biolégicos analisados aumentavam com os anos de trabalho, acumulando-se
em amostras alternativas, como cabelos e unhas, que podem ser usadas na
biomonitorizacdo em saude ocupacional, por serem obtidas de forma néao invasiva (Gil
etal., 2010)
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No ambiente laboral, as principais vias de exposi¢cdo aos poluentes séo a via
dérmica e a pulmonar, sendo esta considerada a mais perigosa, na medida em que a

pele, regra geral, constitui uma barreira eficaz a sua penetracao.

Assim, as primeiras medidas de protecdo tentadas nos ambientes laborais
consistiram na monitorizacdo das poeiras, implementando métodos para medicdo das
particulas a que os trabalhadores estavam sujeitos em minas e fabricas. Embora
importante e imprescindivel, esta medida de determinacdo de poeiras em ambiente
laboral, s6 por si, revela-se insuficiente, pois ndo da informacdo sobre o real grau de
exposicdo dos trabalhadores, o qual s6 pode ser obtido por medicdo do nivel dos

poluentes em material bioldgico dos mesmos (Rappaport, 2011).

Na primeira metade do século XX, diferentes classes profissionais juntaram
esforgos e tentaram estabelecer uma relagdo entre a exposicdo a agentes toxicos e a
resposta fisiologica dos trabalhadores (ex: trabalhadores de minas e trabalhadores de
fabricas) para determinadas doencas ditas ocupacionais (Rappaport, 2011). Pelos anos
1920 foram desenvolvidos métodos de medicdo de particulas de poeiras e quimicos em
locais de trabalho. Nos anos 1960 foram pela primeira vez recolhidas amostras
bioldgicas dos trabalhadores no local de trabalho, tendo como finalidade um controlo
mais apertado da exposicdo a poeiras em minas e da exposicdo a quimicos em
industrias. Nos nossos dias sabe-se que o problema da exposicdo a xenobidticos € mais
vasto, ultrapassa 0 ambiente ocupacional, e na sua avaliacdo devem ter-se em conta
todas as fontes de exposicdo (ambiente em geral, alimentos, etc), que se condensa no

conceito de exposoma (Rappaport, 2011).

A partir de 1960, inicia-se uma nova época em que 0s biomarcadores comegam a
ser um ponto de partida para a investigagdo assim como um complemento da mesma.
Os biomarcadores permitem identificar e quantificar o risco a que os trabalhadores estdo
sujeitos, atraves da determinacdo/medicdo de trés tipos de biomarcadores:
biomarcadores de exposicdo, de efeito e de suscetibilidade. Os biomarcadores de
exposicao permitem indicar a exposi¢do humana a um xenobidtico através da medicdo
do mesmo e/ou seus metabolitos diretamente em fluidos bioldgicos como o sangue, soro
ou urina (ex: determinacdo de metais na urina). Um biomarcador de efeito indica uma
alteracdo biologica num estégio ainda reversivel e cujos niveis possam ser sugestivos de
uma alteragcdo fisiopatologica precoce (ex: determinacdo do &cido delta amino-
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levulinico (ALA) na urina). Biomarcadores de suscetibilidade sdo pardmetros
enddgenos cujos niveis podem indicar uma particular suscetibilidade do individuo a um
xenobidtico, ou seja, indicam quais os fatores que podem aumentar ou diminuir o risco
individual no desenvolvimento da resposta do organismo decorrente da exposicdo a

agentes quimicos (Amorim, 2003).

Ambient Biclogical menitoring Diagnosis
maniicring in blood, urine of the patient
in air, seil
water, diet etc.
|mmw‘ ‘M!M| |munn HMIM‘ """‘I'h:'.'""-
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metabolites DMNA adducts immunelegical
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Set of enzymes
Enzyme activities

[ Increasing significance for risk assessment >

Figura 1. Esquema da monitorizagdo ambiental e bioldgica (adaptado de Angerer Giindel, 1996)

Increasing importance for risk assessment
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Figura 2. Esquema de exposi¢do do organismo a um téxico ambiental/ocupacional (adaptado de Budnik,
2009)
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A Toxicologia Ocupacional tem progredido extraordinariamente em resultado de
varios avangos, concretamente i) o conhecimento toxicocinético dos poluentes, ii) o
desenvolvimento de metodologias analiticas precisas e sensiveis capazes de quantificar
sub-niveis de compostos e/ou seus metabolitos nos materiais biolégicos humanos, iii) o
desenvolvimento da Medicina do Trabalho, permitindo a observagdo dos trabalhadores
por medicos especializados e sensibilizados para a necessidade de monitorizagdo de
biomarcadores de exposicdo e de efeito, indicadores da exposicdo aos poluentes e
respetivos efeitos enddgenos, respetivamente (Toxicologia Clinica), e iv) a crescente e
restritiva regulamentacdo internacional sobre a presenca de poluentes nos locais de
trabalho, com o estabelecimento de niveis de exposi¢do permitidos de cada vez mais

baixos para garantir a maior seguranca dos trabalhadores.

S&o vérios os organismos internacionais que tém compilado dados de resultados
experimentais e de estudos em humanos e com eles tém estabelecido niveis maximos de
poluentes em ambiente laboral aos quais os trabalhadores poderdo estar expostos
durante toda a sua vida, estando subjacente a este conceito 8 h/dia, 5 dias/semana,
durante 40 anos, sem correrem riscos apreciaveis para a sua saude, bem como da sua
descendéncia. Estes niveis ou valores limite de exposicdo aos metais sdo estabelecidos
pela American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) séo
conhecidos por TLVs (Threshold Limit Values), e normalmente adoptados pelos Paises,
devendo as indUstrias promover todas as condi¢Bes para que sejam respeitados. E
importante salientar que os TLVs tém vindo a ser analisados e revistos tanto pelas
organizagfes nacionais como internacionais, tendo em vista os estudos experimentais e
humanos que vao sendo publicados com informacdes atualizadas sobre mecanismos de
accdo dos poluentes e efeitos toxicos provocados. Neste contexto, a Toxicologia

Ocupacional € uma area eminentemente forense (Thorne, 2008).

No ambito do tema desta dissertacdo, a toxicologia ocupacional tornou-se
deveras importante uma vez que se tentou avaliar o risco a que os trabalhadores da
pedra estavam sujeitos. Nesta dissertacdo ha aspetos especificos da exposicdo
ocupacional que devemos realcar. Assim, neste estudo ha dois tipos de exposicdo que
devem ser equacionados: i) exposicdo a ceu aberto, nomeadamente na exploracdo do
granito e também no seu polimento (pedreiras artesanais); ii) exposicdo em ambiente

confinado, sobretudo no corte e polimento do granito (fabricas).
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Para este trabalho selecionou-se a regido Norte de Portugal, mais propriamente o
concelho de Ponte de Lima como zona de estudo. Este concelho preza-se por ser a vila
mais antiga de Portugal e é nele que a exploracao do granito e a sua manipulacdo € mais
representativa. Na verdade, esta vila situada no coracdo do Minho tem como uma das
principais bases de subsisténcia a manipulacdo da pedra e a paisagem é marcada por

edificios em granito, tornando-se esta vila um cartdo-de-visita para quem a procura.

Uma boa percentagem da populacdo do sexo masculino deste concelho trabalha
na extracdo e manipulacdo da pedra, quer em pedreiras artesanais que passam de
geracdo em geracdo, quer em industrias de pedra que se foram fixando e desenvolvendo

nos Ultimos anos.

E de realcar que as pedreiras artesanais estdo a face da estrada, marcando a
paisagem, e tornando visivel a potencial exposi¢do dos trabalhadores as poeiras que 0s

envolvem de forma densa.

A regido de estudo situa-se na zona noroeste do concelho de Ponte de Lima,

mais propriamente nas freguesias de Arcozelo, Rendufe e Labruja.

Este trabalho torna-se aliciante na medida em que tentamos perceber o nivel de
exposicdo a metais a que estes homens estdo sujeitos, e o tipo de controlo que a
medicina do trabalho tem desenvolvido ao longo dos anos. Em suma, qual serd o risco a

que estes individuos estdo sujeitos?

34



| METAIS |






1. Metais em estudo

1.1. Metais a considerar no estudo

A selecdo dos metais a avaliar fundamentou-se em estudos prévios publicados
sobre a constituicdo do granito (Ribeiro, 2005) bem como nos resultados que foram
obtidos por n6s numa avaliacdo prévia da constituicdo metalica de pequenas porgdes de
rocha e pé recolhidas nas respetivas pedreiras, tal como € possivel visualizar na Tabela
1. Foram selecionados dois metais maioritarios, o silicio e o aluminio, por serem 0s
mais representativos da constituicdo do granito. Foram também selecionados trés metais
minoritarios, chumbo, cddmio, e cromio; os dois primeiros, devido aos seus efeitos
particularmente téxicos no organismo e o cromio por ser um metal altamente

controverso, cujos estudos devem ser aprofundados. A importancia da biomonitorizagéo
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dos metais minoritarios selecionados esta alicercada nos numerosos estudos

ocupacionais que continuam a publicar-se, bem como na validacdo de técnicas de

analise que possam fornecer resultados fidveis na avaliacdo do risco dos trabalhadores
(Olmedo et al., 2009).

Tabela 1. Concentragdo de metais minoritarios em amostras de granito e p6 colhidas em diferentes

pedreiras
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Cadmio Cromio Niquel Chumbo
Ha/kyg Ha/g Hg/g H9/g
Pedreira 1 (Rendufe)
P6 muito fino 51,2 10,4 66,5 26,5
Pedreira 2
(Sequeiros) 157,6 9,5 4,6 28,2
Po grosseiro
Pedreira 3
P6é médio 65,4 8,0 15,2 31,3
Pedreira 4 (Rotunda)
P6 muito grosseiro 67,4 7,9 18,0 31,6
Fabrica 5 (Moselos)
P6 fino e médio 64,1 7,2 14,2 32,2
Fabrica 6 (Arcozelo)
Extrac¢do
P6 grosseiro 69,7 7,2 13,8 30,1
Fabrica 6 (Arcozelo)
Transformacgéao 81,9 8,8 13,8 30,1
P6 muito fino
Fabrica 7
Gréo fino 71,3 4,0 172,0 32,0
P6 muito fino
Fabrica 7 82,9 6,8 35,2 33,1
P6 médio




1.2. Aluminio

1.2.1. Toxicidade do aluminio

O aluminio € o terceiro metal mais abundante na crosta terrestre, depois do
oxigenio e do silicio. O aluminio existe naturalmente em silicatos, criolita e outras
rochas (Krewski et al., 2007). A populagdo em geral tem elevado contacto com este
metal, nomeadamente em utensilios domésticos, material elétrico, medicamentos,

produtos fitofarmacéuticos, entre outros.

No contexto deste trabalho, € a exposi¢do ocupacional que nos interessa avaliar,
especificamente a sua inalacdo continuada através das poeiras resultantes da
manipulagdo da pedra (WHO, 1997). A inalagdo de particulas de poeiras de aluminio
por trabalhadores € uma preocupacdo constante de salde publica. Na verdade, os
valores de referéncia deste metal em material biolégico humano foram variando ao

longo dos anos: entre 1980 e 1985 o intervalo de referéncia era de 1,9 a 10,3 pg/L no
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soro e no plasma, enquanto entre 1986 e 1995 o intervalo decrescia para 1,08 a 3,25
Mg/L. Estes valores tém tendéncia a tornar-se cada vez mais baixos uma vez que o
aluminio é um metal que inspira reservas, sendo, por isso, necessario estabelecer valores
de exposicdo cada vez mais baixos. A Tabela 2 sumariza os valores em ambientes

laborais e outros em diversos paises e para diferentes formas quimicas do aluminio.

Tabela 2. Valores limite de exposicdo (adaptado de Krewski et al., 2007)

Established exposure limits for aluminivm?.

Pathway Exposure Limit Source of standard
Ccoupational Inbalation Jmg’ Alhnininm oxide - Boland TWA MAC
. Alnminium oxide - Switzarland, 2 week TWA
dmznr Fespirable dust - Swaden, TWA
Faspirable dust - UK, TWA
5 mgn? Fespirable fraction - 0SHA-PEL, Blr TWA
. Fespirable fraction - NIOSH REL, 10 lr TWA
f mz/nr’ Alnininm oxide - Eussia TWA
10 mz/m’ Metal dust - ACGE TLV, Slr TWA
Welding fiune - ACGIH, TWA
Alnininm oxide - ACGIH, TWA
Total dust - WIOSH REL - 10 hr TWA
Almininm oxide - Belzinm - TWA
Almininm oxide - Denmark - TWA
Ahuninim oxide - France - VME
Tatal dust - Sweden - TWA
Tatal inhalsble dust - UL -TWA
15mz m: Total dust - OSHA-PEL-Er TWA
16 mg/my Alninium oxide - Poland, STEL MAC
{Feneral Population Oral Intake | ma'kz-waek FAOWHO PTWI
I mz/kz-day U5 MEL (intermediate duration)
Population Drinking Water 005w 0Imel 1.5, Secondary Drinking Wazer Fegulation
02meL WHO - Drinking Water Guideline
European Union - Drinkmg Water Diractive
Ansmalia — Druking Water Guideline
Injection Fhuds 10pgl .5, Assoriztion for the Advancement of Medical Insmumentation

O aluminio é um metal muito estudado sob o ponto de vista toxicoldgico,
podendo provocar alteracdes a nivel pulmonar, renal, 6sseo e neuronal (Krewski et al.,
2007).

A nivel pulmonar, o aluminio pode provocar fibrose, devendo-se este efeito a
uma deposicdo excessiva de poeiras neste 6rgdo (Elinder, 1991). E de referir que a
fibrose pulmonar pode levar a situagdes mais dramaticas como o cancro do pulméo. O
aluminio ndo é considerado um metal cancerigeno no entanto, a “produgdo do aluminio”
é classificada como cancerigena pela International Agency for Research on Cancer
(IARC) (Krewski et al., 2007).
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O aluminio também provoca outros efeitos toxicos, nomeadamente
nefrotoxicidade e osteomalacia, e é assumida uma possivel relacdo entre 0 metal e a
doenca de Alzheimer, amplamente estudada nos Gltimos anos (Rondeau et al., 2008).
Rondeau et al. (2008) tentaram estabelecer uma relacdo entre a exposicdo ao aluminio
ou silica na &gua para beber e o risco de declinio cognitivo, deméncia e Alzheimer. Este
e outros estudos reforcam a hipdtese que a ingestdo de aluminio aumenta a expresséo de
proteina amiloide, um passo que pode ser critico para o desenvolvimento da doenca de

Alzheimer.

Halatek et al., 2008, realizaram um estudo em trabalhadores expostos ao
aluminio por via inalatoria, propondo-se tentar avaliar a alteracdo da funcdo pulmonar
através do doseamento da proteina CC16 no soro, considerada um biomarcador
periférico de lesdo pulmonar. Fizeram também uma avaliagdo subjectiva de parametros
neuroldgicos na tentativa de relacionar a exposicdo ao aluminio com neurotoxicidade.
Foi encontrada uma forte correlacdo inversa entre niveis séricos de aluminio e
concentracOes de CC16. Também os trabalhadores com baixas concentracdes de CC16

demonstraram sintomas neurol6gicos subjectivos e anomalias neurofisioldgicas.

Também os trabalhadores mais jovens, e portanto com um periodo de tempo de
exposicdo mais curto ao metal, apresentaram sintomas mais evidentes e anomalias
neurofisioldgicas do que os individuos que trabalhavam ha um periodo de tempo mais
longo. Desta forma, os investigadores concluiram que os sintomas subclinicos
neurolégicos e os baixos niveis séricos de CC16 podem estar associados a uma
interiorizacdo dos ides de aluminio com fracdes de lipidos no epitélio pulmonar, que em

parte ajudara os ides de aluminio a atravessar a barreira hemato-encefalica.
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1.2.2. Toxicocinética do aluminio

Diversos estudos evidenciam que a inalacdo cronica de particulas de pé
contaminado com aluminio pode provocar uma acumulacdo deste metal no organismo,
mesmo em pessoas Ssaudaveis, sendo a sua eliminacdo muito lenta (Jeronymo e
Fujimura, 1998).

Em exposicdo ocupacional, o aluminio é absorvido fundamentalmente via
pulmonar e em menor extensdo por via dérmica. Segundo Kreswski et al., 2007 a
biodisponibilidade do aluminio por exposicdo inalatéria é de cerca de 2%, enquanto

numa exposicdo oral € muito inferior (0,1 a 0,4%).

A inalacdo do aluminio por trabalhadores da pedra é a via de absorcdo mais

expressiva, sobretudo se ndo se protegerem com mascaras adequadas.

Apbs inalacdo, o aluminio, dependendo do tamanho das particulas, atinge a
circulacdo sanguinea através dos capilares. No plasma, cerca de 80 a 90% do aluminio
liga-se a transferrina, uma proteina transportadora de i6es com recetores em diversos
tecidos (Krewinsky et al., 2007). Alguns investigadores consideram que a transferrina é
responsavel por um mecanismo de transporte do aluminio através da barreira hemato-

encefalica (Van Landeghem et al, 1998).

A distribuicdo do aluminio no organismo humano ndo € uniforme e depende da
idade e das fontes de exposicdo. Por ordem decrescente, 0 metal deposita-se em regra
nos 0ssos, pulmao, masculo, figado, cérebro, coracdo, rim e baco (Krewinsky et al.,
2007).

Cerca de 95% do aluminio presente na corrente sanguinea € eliminado pelos rins
e cerca de 2% pela bile (Krewinsky et al., 2007). Assim, a medic¢do da concentracgdo de
aluminio na urina fornece indicagGes sobre o nivel de exposicdo ocupacional ao metal.
De facto, tem sido possivel estabelecer uma correlacdo entre os niveis de aluminio na
urina de trabalhadores e os seus niveis no ar, ao contrario dos niveis séricos (Krewinsky
et al., 2007).
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1.2.3. Revisao de estudos de biomonitorizacao do aluminio

Elinder et al., 1991, realizaram um estudo com um grupo de trabalhadores de
fundicdo, com o objetivo de estudar a acumulacdo de aluminio no organismo. Para tal,
os investigadores procederam ao doseamento do aluminio em amostras de sangue e
urina e em amostras de bidpsia do o0sso iliaco, obtidas de trabalhadores que estavam
expostos ao metal hd um longo periodo de tempo. O doseamento de aluminio em
amostras de urina e sangue dos trabalhadores mostrou que, quando comparados com
individuos ndo-expostos, 0s primeiros tinham valores francamente mais elevados. Dois
individuos que trabalhavam h& cerca de 20- 21 anos, ou seja, um periodo de exposi¢ao
extenso, apresentavam valores de excrecdo urindria entre 107 a 351 pg Al/L, o que
equivale a uma concentracdo dez vezes superior a uma concentracdo de um individuo
ndo exposto ocupacionalmente. Os niveis de aluminio no sangue foram 4-53 pg Al/L,

muito inferiores aos encontrados na urina. Estes investigadores concluiram que uma
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exposicao ao aluminio por inalagdo a longo termo pode originar a acumulacdo de uma
grande concentracdo deste metal no organismo e que a eliminacdo é muito lenta,

verificando-se durante varios anos ap0s cessacao da exposicao.

Rossbach et al., 2006, monitorizaram um grupo de soldadores que estavam
expostos a aluminio. Neste estudo foram biomonitorizados 62 soldadores de aluminio
com idades compreendidas entre 23 e 51 anos. A biomonitorizagéo foi feita anualmente
desde 1999 até 2003 por determinacdo do aluminio em amostras de plasma e urina antes
e depois da exposicdo ao metal. Assim, as amostras designadas “preshift” foram
recolhidas antes de comecarem um dia de trabalho. As amostras “postshift” foram

recolhidas depois de um dia de trabalho.

Na altura de todas as colheitas de amostras de sangue e urina foi feito um
questionario relativo as possiveis exposi¢fes ao aluminio dentro e fora do local de
trabalho: quais as condicGes de trabalho, quantas horas de trabalho por dia, e quais as
possiveis exposices ao aluminio fora do ambiente de trabalho. O estudo foi
complementado pela medicdo individual de poeiras inaladas. No grupo de individuos
expostos ao aluminio, as amostras de ar foram recolhidas em zonas onde habitualmente
costumavam permanecer, ou seja, zonas onde respiravam as particulas de aluminio. As
amostras foram recolhidas através de um filtro que posteriormente foi analisado

gravimetricamente.

Os valores determinados de exposicdo interna dos soldadores foram comparados
com os valores de um grupo de trabalhadores (60 individuos), com idades
compreendidas entre 21 e 51 anos e que ndo estavam expostos a poeiras de aluminio,
durante o ano de 1999, 2001 e 2003.

A monitorizacao das poeiras no ambiente mostrou que os soldadores de aluminio
estavam expostos a valores entre 0,11 mg/m® e 15,60 mg/m® Relativamente a
monitorizacdo bioldgica, a concentracdo de aluminio em amostras de plasma dos
soldadores encontrava-se entre 0,7 pug/L e 51,0 pug/L. Na urina, os valores de aluminio
obtidos encontravam-se entre 1,4 pg/g e 355,4 pg/g de creatinina. A comparagdo destes

valores com os valores controlo mostrou uma diferenca estatisticamente significativa.

Os autores tentaram perceber se havia alguma alteracdo das concentracfes de Al

entre as amostragens pre e postshift, ou seja, antes e depois de um dia de trabalho e
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verificaram que ndo havia qualquer alteracdo, quer nas amostras de urina quer nas
amostras de plasma. Estes resultados sugerem que quando ocorre uma exposiGdo
ocupacional prolongada as amostragens temporarias sao de menor importancia uma vez
que a eliminacéo do aluminio € muito lenta, isto €, o tempo de semi-vida do aluminio

pode durar dias a meses ou anos.

Neste trabalho observou-se uma diminuicdo de aluminio na urina dos
trabalhadores entre 1999 e 2003. Este decréscimo da concentracao de aluminio ao longo
dos anos também se verificou nas amostras de plasma. Esta redugdo da exposicdo
interna pode ser explicada pelo aumento dos cuidados na higiene e seguranca no

trabalho e alteracdes nos processos de producao.

Deste estudo conclui-se que, em paralelo com a monitorizacdo das poeiras no
ambiente de trabalho, é fundamental avaliar a exposicdo interna dos trabalhadores
através de uma monitorizacao bioldgica continua. Essa monitorizacdo deve basear-se na
determinacdo do aluminio em amostras de urina uma vez que é um biomarcador com

maior sensibilidade e robustez do que as amostras de plasma.

Kiesswetter et al., 2007, realizaram um estudo longitudinal para avaliar
potenciais efeitos neurotdxicos do aluminio, nomeadamente a correlacdo entre a
exposi¢do ocupacional ao aluminio e o desempenho neuro-comportamental de

soldadores na industria de camiGes e comboios, durante quatro anos.

O estudo baseou-se na medicao repetida dos parametros neste periodo e incidiu
sobre 20 trabalhadores de fundicdo e um grupo controlo da mesma inddstria, envolvidos
noutras atividades. Os pardmetros medidos foram poeiras no ar, e aluminio no plasma e
urina pré- e pos-exposicdo. O estudo visava essencialmente a validagdo da
monitorizacdo do aluminio como indicador de uma exposicao a longo prazo, e por outro
lado, as mudancas provocadas a longo prazo no desempenho neuro-comportamental em
soldadores de aluminio, quando comparados com um grupo controlo. Os dados
neurocomportamentais foram determinados com o apoio de testes especificos
fornecidos pela Comissdo Europeia, que incluem avaliacdo da inteligéncia verbal,

raciocinio l6gico, comportamento psicomotor, memaria e atencéo.

No local de trabalho foi determinada uma média de poeiras totais durante a

soldadura entre 5 a 8 mg/m?®. Os valores de aluminio determinados em amostras de urina
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e plasma (preshift: 88-140ug Al/g creatinina na urina e 13-16 pg Al/L plasma)
mostraram, por um lado, uma estabilidade a longo prazo e por outro uma elevada
sensibilidade aquando das alteracGes de exposicdo. Estes autores observaram que o0s
soldadores que tinham vindo a trabalhar nesta profissdo ha cerca de 15 anos, nédo
apresentavam niveis significativamente maiores, assim como sintomas, quando
comparados ao grupo controlo. Com andlise estatistica mais detalhada (anélise da
covariancia e regressdo linear) percebeu-se que nem a correlagdo entre a
biomonitorizacdo e as variaveis da performance, nem a diferenca significativa entre
trabalhadores expostos a aluminio e o grupo controlo, se mantiveram durate o periodo

de 4 anos de estudo.

No entanto, é de referir as diferencas interindividuais neste estudo e que
contribuem para performances neurocomportamentais diferentes. Além disso, o facto de
ndo terem ocorrido alteracbes no desempenho neurocomportamental e as diferencas
encontradas serem insignificantes, leva a concluir que os processos degenerativos
provocados pelo aluminio sdo pouco provaveis ou entdo aconteceram antes do estudo,

ou, simplesmente pararam no inicio deste.

Em 2009 foi publicado um segundo estudo sobre a exposi¢do de aluminio e
saude neurocomportamental de soldadores de aluminio na industria automovel, também
ao longo de 4 anos, dando continuidade ao estudo descrito anteriormente (Kiesswetter et
al., 2009). Enquanto o primeiro estudo na inddstria automovel examinou o
desenvolvimento neurocomportamental de soldadores de aluminio de idade
compreendida entre 41 e 45 anos, o presente estudo na industria automovel fez o
acompanhamento de individuos com idades entre 35 e 39 anos.

Embora no primeiro estudo nenhuma alteracio de evolucdo
neurocomportamental fosse detetada, mesmo havendo uma exposi¢cdo mais acentuada
ao aluminio, isto ndo implica que se possa excluir efeitos posteriores ou em diferentes
fases da vida.

Estes investigadores procederam de forma idéntica a do primeiro estudo. O
estudo longitudinal foi baseado em repetidas medicdes que foram sendo feitas ao longo
de 4 anos. O grupo teste era constituido por 92 soldadores do sexo masculino que
trabalhavam na inddstria automovel. O grupo controlo era constituido por 50

trabalhadores da mesma unidade, mas que desempenhavam tarefas sem exposi¢éo ao
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aluminio. As medices repetidas incluiram a determinacéo do total de poeiras no ar, e 0
doseamento de aluminio no plasma e urina antes e depois da exposic¢éo ao aluminio (pre
e postshift).

Relativamente ao estudo das alteracbes neurocomportamentais, 0S
investigadores guiaram-se por métodos e sistemas de testes ja conhecidos, avaliando
desde os sintomas neurotoxicos, a inteligéncia verbal, memoria, atencdo, entre outros.
Os investigadores tomaram em linha de conta e analisaram diversas variantes,
nomeadamente a idade, o consumo de alcool, etc. Além disso, a inter-relagéo,
confiabilidade e validade das medidas de biomonitorizagéo foram examinados.

No presente estudo, os investigadores encontraram valores inferiores de poeiras
no ambiente laboral, na ordem de 0,5-0,8 mg/m®, assim como das concentracdes de
aluminio nas amostras bioldgicas dos trabalhadores, 23-43 g de Al/g de creatinina na
urina e 5-9 pg de Al/L de plasma (medigéo preshift).

Neste estudo foi possivel apurar uma menor exposi¢do ao aluminio por parte dos
trabalhadores. Contudo, foi encontrada uma diferenca estatisticamente significativa de
exposicao interna entre o grupo de trabalhadores expostos e o grupo controlo.

Com este estudo ndo foi demonstrado que a evolugdo da performance
neurocomportamental ao longo dos 4 anos diferisse entre os dois grupos em estudo.

Os investigadores concluiram que os resultados de biomonitorizacdo do
aluminio e neurocomportamentais obtidos neste segundo trabalho estdo em linha com os
resultados do primeiro estudo publicado. Aplicando os mesmos modelos para avaliar o
desempenho neurocomportamental dos soldadores de aluminio, ndo houve evidéncia de
efeitos adversos em ambos os estudos.

Muitos outros estudos de biomonitorizacdo ocupacional ao aluminio tém sido
realizados. Numa revisdo de Krewinsky et al., 2007, pode encontrar-se uma grande
fonte de resultados sobre este assunto, tanto em humanos como em modelos

experimentais.
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1.3. Cadmio

1.3.1. Toxicidade do cadmio

O céadmio foi descoberto em 1817 como uma impureza da calamina (carbonato

de zinco), derivando dai a sua designacao.

O cédmio esta presente no ambiente devido a contaminagdes provocadas
principalmente por explora¢cBes mineiras, indUstria de corantes e pilhas, fundigdes,

como estabilizante de plasticos, em galvanizacGes e outras atividades industriais.

O cadmio é um metal pesado que mesmo com concentragdes residuais € capaz
de produzir efeitos toxicos, nomeadamente a nivel pulmonar, renal, hepatico,

cardiovascular e reprodutivo.

As intoxicacdes ocupacionais pelo cadmio foram ja amplamente documentadas,
sendo conhecidas as consequéncias patofisiologicas resultantes da acumulacdo deste

metal no organismo (Hodgson et al., 2004 e Williams et al., 2000).

A principal exposi¢do aguda a cadmio faz-se por via inalatoria em ambientes
contaminados normalmente sob a forma de fumos de dxido de cadmio (Liu et al., 2008;

Paoliello et al., 2008), podendo causar pneumocite e edema pulmonar.

Em contrapartida, a exposi¢cdo cronica é provocada ndao s6 por via

gastrointestinal, a partir da agua contaminada e outros alimentos, mas também por via
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inalatoria, por exemplo através de inalagdo diéria de pds e poeiras em pedreiras e outras
atividades industriais. Neste tipo de exposicdo, os efeitos tdxicos sdo também
preocupantes uma vez que a excrecdo do metal € bastante lenta, com um tempo de semi-

vida de 30 anos no homem, originando acumulagao no organismo.

A inalacdo do cadmio promove alguns fendmenos tdxicos, nomeadamente
patologias obstrutivas pulmonares. Uma exposicdo lenta ao cddmio pode provocar
bronquite cronica, fibrose progressiva com acompanhamento de danos alveolares (p ex,

enfisema).

Por outro lado, € de referir que o érgdo mais afetado pela toxicidade do cadmio é
o rim, sendo os tabulos proximais o local inicial da acdo toxica. Numa fase inicial,
ocorre degeneracdo celular tubular renal (processo reversivel), que pode progredir para
atrofia tubular e fibrose intersticial, sendo este um processo irreversivel. A intoxicacdo
pelo caddmio é avaliada pelo dano renal com proteiniria. Esta avaliagdo €
complementada pelo doseamento na urina de algumas proteinas de baixo peso
molecular, como por exemplo a fB,2-microglobulina, Metalotioneina (MT), Retinol
Binding Protein (RBP), N-Acetil-Glucosamina (NAG) assim como pelo doseamento de
proteinas de alto peso molecular como a albumina e a transferrina. A excregdo destas
proteinas tem sido usada como biomarcadores de efeito de alguns metais como o
cadmio, aluminio e chumbo (Liu et al., 2008; Paoliello et al., 2001; Olmedo et al.,
2009; Gil et al., 2010).

Outros fenomenos toxicos tém sido descritos, contudo s&o meramente
secundarios quando comparados com 0s principais efeitos toxicos de uma exposicao
prolongada ao cadmio (a toxicidade renal e pulmonar). A estes efeitos nefastos também
podem associar-se problemas 6sseos devido a fraca mineralizacdo nos 0ssos com
elevada frequéncia de fraturas, aumento de osteoporose e dor (Atkins P. et Jones L.,

2001). Este processo esta associado a doenca de Itai-1tai (Tsuchiya, 1969).

Por fim, destacam-se também alguns efeitos cardiovasculares e hipertensao
provocados por uma exposicdo crénica ao cadmio, conforme observado em alguns

estudos epidemioldgicos (Gallagher &Meliker, 2010).
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1.3.2. Toxicocinética do cadmio

Em exposicdes ocupacionais a absorcdo pulmonar € a principal via de entrada do
cadmio (Liu et al., 2008).

Em refinarias de minérios de zinco e chumbo, no fabrico de cimento, nas
pedreiras, minas e industrias envolvendo a combustdo de combustiveis fdsseis, 0s
valores de particulas no ambiente atingem 2 a 50 pug/m® (Liu et al., 2008).

Por via inalatéria, o cadmio pode atingir a corrente circulatéria numa extensao
entre 5 e 35%. No entanto, a quantidade de cadmio absorvido por esta via depende,
como para outros metais, de alguns fatores como o tamanho das particulas, a forma

quimica e a solubilidade das particulas retidas.

Associado a absorcao por via respiratoria surge o cadmio proveniente do fumo
dos cigarros, sabendo que 50% de cadmio sob a forma de fumo do tabaco é absorvido
via pulmonar. Este é um aspeto relevante a ter em conta na interpretacdo dos resultados

obtidos em trabalhadores e populagdo controlo nos estudos de biomonitorizacéo.

O cadmio inalado atinge a circulacdo sanguinea usualmente sob a forma de
complexos de cadmio-cisteina (Godt, 2006). A cisteina esta presente em boa quantidade
na metalotioneina, que é uma proteina de baixo peso molecular e com capacidade para

se ligar a metais pesados (Bourdineaud et al,. 2006)

O cadmio apds entrar na corrente sanguinea é conduzido até ao figado. Neste

6rgdo, o cddmio induz a sintese de metalotioneinas, cuja fungéo é proteger o organismo
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de intoxicacdo por metais pesados, nomeadamente o cddmio, sequestrando-o (Miura,
2009, Liu et al., 2008). Esta ligacdo entre cadmio e metalotioneina é uma forma de
defesa que o organismo humano desenvolveu de forma a suprimir ou atenuar a
toxicidade do cadmio e de outros metais. A sintese da metalotioneina é
estimulada/induzida aquando da entrada do cadmio nas células humanas (0s
hepatdcitos) e promove a ligacdo de aproximadamente 80% do cadmio livre (Miura,
2009). Entdo, as metalotioneinas, ricas em grupos —SH, evidenciam uma grande
afinidade para o cadmio (Schnellman, 2008), formando o complexo cadmio —
metalotioneina (Cd-MT). E através da corrente sanguinea que este complexo chega ao
rim. Devido ao seu baixo peso molecular, o complexo Cd-MT & livremente filtrado no
rim pelos glomérulos, e passa de imediato ao tabulo proximal, onde é reabsorvido pelas
células epiteliais. Ja dentro das células epiteliais do tabulo proximal, o complexo Cd-
MT é rapidamente degradado por enzimas lisossomais, libertando o cadmio e a
metalotioneina. Este processo volta a estimular a sintese de metalotioneina (Miura,
2009) que volta a circulacdo sanguinea. E, por outro lado, o cadmio livre causa
toxicidade renal (Liu et al., 2008).

o PLASMA PLASMA Kidney
Cd-Alb basolgteral
Cd-LMWPr membrane
| TUBULAR
FLUID
SH i
Cd-Alb I

Cd-LMWPr - Cd-LMWPr

Cd-MTL Cd-MT

1 v
to urine
i

v

Glomerular
membrane

Liver cell Kidney cell

Figura 3. Transporte, ligacdo proteica e toxicidade do cadmio (adaptado de Liu et al., 2008).
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O cadmio é maioritariamente excretado por via urinaria, o que faz da urina o

material bioldgico de eleicdo para caracterizar a exposicdo a este metal. Contudo,

convém salientar que o cadmio tem um tempo de semi-vida muito elevado, o que

significa que o metal é excretado lentamente do organismo, depositando-se em

reservatorios, como o esqueleto, onde tem um tempo de semi-vida de cerca de 30 anos.

Uma exposicdo prolongada ao cddmio provoca danos renais, nomeadamente

disfuncdo tubular renal, que pode ser avaliada pelo aumento da excre¢do urinéria de

proteinas de baixo peso molecular, como a f3,2-microglobulina.

Figura 4.
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1.3.3. Revisao de estudos de biomonitorizacdo do cadmio

O cadmio € um metal que tem sido estudado ao longo dos anos devido aos seus
efeitos toxicos e a sua capacidade de acumulacdo no organismo humano. Serdo

abordados de seguida alguns estudos feitos numa vertente de toxicologia ocupacional.

Est4 estimado que na india cerca de 70.000 pessoas trabalham em minas onde se
extraem metais como o cddmio, chumbo, aluminio, entre outros. Estes individuos estdo
sujeitos a uma exposicdo diaria e continuada, isto €, oito horas por dia durante seis dias
por semana, a poeiras que contém na sua constituicdo metais. A absorcdo dos metais é
predominantemente por via inalatéria, e em menor escala por via dérmica. Dhatrak e
Nandi (2009) para avaliarem a exposicdo ao cadmio procederam a biomonitorizacdo do
metal em amostras de sangue e urina de trabalhadores expostos e completaram a
avaliacdo com o doseamento de algumas proteinas e enzimas em amostras de urina, por
exemplo, RBP e [3,2-microglobulina. Os autores verificaram que, quando os valores de
cadmio na urina se encontravam aumentados, havia uma significativa sobrecarga de
cadmio no organismo, podendo originar possiveis danos renais. Os investigadores
concluiram que os mineiros estdo expostos a grandes quantidades de cadmio e alertam
para a necessidade de monitorizacao periodica desta classe profissional, principalmente
sob o0 ponto de vista de monitorizacdo bioldgica (doseamento de cAdmio em amostras de
sangue e urina). Porque as manifestagdes clinicas de uma intoxicacdo pelo cadmio séo
pouco expressivas e inespecificas, € crucial uma monitorizacdo frequente de forma a

poder identificar a intoxicacdo num estadio precoce.

Gil et al., 2010 realizaram a biomonitorizacdo do cadmio e outros metais
(crémio, manganés, niquel e chumbo) no sangue total, urina, saliva e cabelo de uma

populacdo que estava ocupacionalmente exposta a estes metais. O estudo incidiu sobre
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178 individuos, sendo recolhidas amostras de sangue total e urina bem como realizado
um questionario sobre a sua ocupacgdo e estilo de vida e alimentagdo. Este questionario
tinha como objetivo despistar algumas situacbes que pudessem interferir com a
exposicdo ocupacional a que os sujeitos estavam a ser alvo. Os valores de cadmio
doseados em amostras de sangue na populacdo em estudo foram de 0,49 +0,61 pg/L
(média + desvio padrdo) e na urina foram de 0,25 +0,28 pg/g creatinina. Foram
estabelecidas correlagfes entre as concentracdes de caddmio no sangue e na urina com
diferentes parametros como o género e com o tabagismo. Nao foi detetada qualquer
associacao significativa entre o género e as diferentes concentragcdes de cddmio. Quanto
ao tabaco, estava diretamente associado com niveis mais altos de cadmio no sangue.
Apesar de os niveis de metais encontrados em todas as amostras bioldgicas colhidas
apresentarem uma grande variacdo, as concentracfes médias obtidas dos cinco metais
(inclusive o cadmio) eram baixas quando comparadas com outros estudos reportados
pela literatura (Gil et al., 2010). Este decréscimo marcado da exposi¢cdo a metais
pesados é observado em paises industrializados que tém préaticas de higiene e seguranca

no trabalho mais adequadas.

Em 2001, Paoliello et al. debrucaram-se sobre a toxicidade do cadmio e do
chumbo, tendo como base de estudo cerca de 295 criancas do estado de S&o Paulo, as
quais viviam relativamente perto de uma mina. Nesta mina eram extraidos depositos de
ouro, prata e chumbo e estava a ser explorada desde o século XVII até 1995, ano em
que foi desativada. O objetivo deste estudo era biomonitorizar as criangas que viviam
perto destas minas uma vez que o seu metabolismo é mais acelerado que os adultos. Os
investigadores procederam a recolha de amostras de sangue nas criangas, nas quais
foram doseados o caddmio e chumbo. Verificou-se que estas criangas apresentavam
niveis de cadmio muito acima do estabelecido, nomeadamente 11.25 pg/dL nas crian¢as
com residéncia mais préxima das minas e 4.4 pg/dL em distancias superiores, quando
comparado com o valor maximo admitido para cadmio 0,5 pg/dL. A partir destes
valores os investigadores concluiram que as criangas ainda estavam perigosamente

expostas ao cadmio, mesmo apds desactivacdo da mina.
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1.4. Crémio

1.4.1. Toxicidade do crémio

Cromio deriva da palavra grega “chroma” que significa colorido e que esta
relacionado com os diferentes estados de oxidacdo que o crémio assume e que lhe
conferem diferentes cores. Assim sendo, este elemento é utilizado para o fabrico de ago
e de pigmentos, é usado em metalurgia para aumentar a resisténcia a corrosdo e conferir

um acabamento brilhante as ligas metéalicas, entre outras atividades.

O crémio e parte constituinte do mineral “crocoite”, e por essa razdo ¢ tdo facil
encontrar este metal em niveis elevados na exploracdo de minas. O cromio também esta

presente em grande quantidade em fundicdes e usos industriais como a galvanoplastia.

O crémio no estado de oxidagio 3" é um elemento essencial ao nosso organismo,
intervindo no metabolismo do colesterol, acidos gordos e na manutencdo dos niveis de
glicose. E um cofator da insulina, na medida em que potencia a sua ago e, por isso
mesmo, ¢ denominado de “fator de tolerancia a glicose”. Apesar da essencialidade
atribuida ao crémio trivalente ha uma grande controvérsia associada a absorcédo e agédo
toxica deste metal no nosso organismo, sendo por isso importante monitorizar a

exposicéo a este elemento (Zhang, 2011).
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As principais vias de exposi¢do ocupacional ao crémio séo a via pulmonar, por
inalacdo de particulas e poeiras na industria metalurgica, e a via cutnea na inddstria
quimica. A via gastro-intestinal estd associada ao consumo alimentar habitual,
geralmente com niveis vestigiarios de cromio, e a situac@es acidentais, principalmente

por contaminagéo dos alimentos.

O Cr (VI) provoca um espectro de efeitos toxicos no organismo, nomeadamente
irritacdo no tracto respiratdrio, ulceragdes e perfuracdes do septo nasal, rinite atrofica,
polipos nasais, cancro nasal e pulmonar, lesdes renais (tanto a nivel tubular como

glomerular), dermatoses e por vezes asma (Carlisle et al., 2000; Liu et al., 2008).

Varios estudos demonstram que a toxicidade do cromio depende do seu estado
de oxidacao, sendo o Cr (VI) mais toxico que o Cr (Il). Considera-se que uma das
razbes para o cromio hexavalente ser mais toxico se baseia na sua capacidade de
transpor a membrana das células. Na verdade, o Cr (VI) existe como cromato
tetraédrico que se assemelha a anides como o sulfato e o fosfato, e que atravessam a
membrana das células através dos canais proteicos. Por outro lado, o Cr (l1l) forma
complexos octaédricos e ndo consegue penetrar nas células, o que diminui
drasticamente a sua toxicidade. E de referir que no organismo humano o Cr (V1) é
reduzido extracelularmente a Cr (llI) e consequentemente diminui a penetracdo do

cromio nas células, podendo consistir num mecanismo de defesa (Roling, 2006).

O cromio hexavalente que entra nas células sofre reducéo intracelular a Cr (111),
com consequente oxidacdo de pequenas moléculas como a glutationa, e macromoléculas
como o DNA (Valko, 2006; Valko, 2007). O Cr (I1I) resultante forma complexos com
moléculas intracelulares. Os complexos formados podem induzir alteracbes na
expressao genética e mutacdes, das quais podem resultar lesées no DNA e inibicdo da

sintese proteica, podendo originar processos de carcinogénese.

As formas insollveis de Cr (VI), como o cromato de zinco e o cromato de
chumbo, sdo os carcinogénios mais fortes, provavelmente devido a sua

persisténcia/permanéncia dentro dos pulmdes (Carlisle, 2000).
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1.4.2. Toxicocinética do cromio

A toxicocinética dos compostos de cromio depende do estado de oxidacdo do
cromio e da natureza da ligagdo no composto. Em geral, os compostos de origem natural
apresentam-se no estado de oxidacgdo trivalente, e 0os compostos de origem industrial

apresentam-se no estado hexavalente.

Em ambiente laboral, a principal via de introducdo de cromio hexavalente e

trivalente no organismo € a respiratoria, através de poeiras, vapores e fumos.

Contudo, a absorcdo de cromio pelo organismo depende do tamanho das
particulas, da solubilidade das mesmas e da valéncia do cromio, ja que o Cr (VI)
atravessa com maior facilidade as membranas celulares, o que ndo acontece com o Cr
(111) (Hedberg et al., 2010). Portanto, nem sempre a maior concentra¢do de crémio é
sinbnimo de uma maior absor¢do e, consequentemente de uma maior exposicao.
Vapores e poeiras de Cr (V1) hidrossoltvel sdo absorvidos em todo o trato respiratério.
As particulas de Cr (VI), dependendo das suas caracteristicas fisicas, sdao também

absorvidas.

Particulas com diametro inferior a 2 um penetram até aos alvéolos pulmonares e
as de maior tamanho sdo depositadas na mucosa nasal, traqueia e brdnquios e
expetoradas pela acdo de cilios que revestem o trato respiratério (WHO, 2009). As
particulas contendo crémio podem ser retidas nos pulmdes durante anos (Liu et al.,
2008).

O crémio apds ser absorvido é transportado pelo sangue para varios 6rgaos e
tecidos, especialmente o figado, o rim, o baco, e o pulmdo. O Cr (lll) liga-se
principalmente a proteinas séricas, especialmente a transferrina. Por outro lado, o Cr
(V1) penetra rapidamente nos eritrocitos. Uma vez nas células, o cromio hexavalente é
reduzido intracelularmente pelo acido ascérbico, glutationa, e/ou cisteina a crémio
trivalente. Pensa-se que a toxicidade do cromio hexavalente resulta dos danos nos
componentes celulares durante este processo, incluindo a geracdo de radicais livres, a

quebra na cadeia de DNA e aberragdes cromossomicas.

O cromio absorvido nos pulmdes é preferencialmente excretado pelos rins

através da urina e uma parte é excretado através da via fecal.
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1.4.3. Revisdo de estudos de biomonitorizacdo do crémio

Zhang et al., 2011, realizaram um estudo em trabalhadores de galvanizagdo para
avaliar os efeitos da exposicdo crénica a baixas concentracdes de Cr (V1), e possiveis
danos no DNA. Este estudo contou com 157 trabalhadores e 93 controlos, os quais néo
tinham tido qualquer exposi¢do ocupacional ao cromio. Foi recolhido sangue periférico
e 0s niveis de cromio foram determinados nos eritrocitos. Foram também avaliados os
danos de DNA ocorridos nos linfécitos do sangue periférico. Os niveis de 8-OHdG (8-
hydroxydeoxyguanosine) na urina foram determinados como indicador de stress

oxidativo.

A concentracdo de cromio presente nos eritrécitos do grupo dos trabalhadores
(4,41ug/L) era significativamente mais alta que no grupo controlo (1,54 pg/L). O
mesmo aconteceu com o biomarcador 8-OHdG na urina, em que 0 grupo exposto tinha

uma concentracdo de 13,65 pg/g creatinina e o grupo controlo de 8,31 pg/g creatinina.

O estudo permitiu concluir que existia um alto nivel de exposi¢do ocupacional
ao cromio, assim como se detetavam danos no DNA dos trabalhadores que podem ser
considerados biomarcadores de resposta associados aos niveis aumentados de cromio

nos eritrécitos.
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No estudo de Gil et al., 2010, acima referido para o cadmio, foi também
realizada a biomonitorizacéo do cromio nos 178 trabalhadores de uma industria de ferro
e aco que haviam permanecido em atividade nos ultimos 6 meses. Amostras de sangue,
urina, pélos axilares e saliva foram recolhidas numa sexta, no final do dia de trabalho,
apos 5 dias de trabalho consecutivos. O significado da exposicdo ocupacional ao cromio
ficou comprometido pela falta de uma populagéo controlo. As concentracdes de crémio
foram 1,3 pg/L no sangue, 0,95 pg/g de creatinina na urina, 3,43 pg/g nos pélos e 3, 11
pg/L na saliva. No entanto, para este metal foi observada uma correlacdo positiva entre
as concentragcfes de cromio na urina e os valores no sangue e saliva, permitindo propor
a saliva como amostra alternativa para biomonitorizacdo ocupacional do créomio, obtida

de forma ndo invasiva.

Gube et al., 2013, procederam a um estudo de biomonitorizacdo do crémio e do
niguel em individuos saudaveis expostos a emisses de gas formado por processos de
galvanizacdo contendo os metais em causa. O estudo tinha a finalidade de relacionar a
resposta bioldgica dos individuos com a exposi¢cdo ao crOmio a que eram sujeitos.
Assim, 12 homens saudaveis foram expostos durante seis horas a fumos que continham
uma concentracdo de crémio de 1 mg/m® e de 2,5 mg/m®. Foi feita uma recolha de
amostras de sangue e urina antes e depois da exposicdo. Os resultados mostraram um
aumento significativo da concentracdo de crémio na urina, dependente da dose, depois
da exposicéo ao metal quando comparado aos valores basais. De acordo com os autores,
este estudo contribuiu para mostrar uma relacdo entre a exposi¢do a fumos com créomio
e a dose interna, mostrando a importancia da monitoriza¢do da exposicdo em ambiente

ocupacional.
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1.5. Chumbo

1.5.1. Toxicidade do chumbo

O chumbo tem sido amplamente usado pelo homem desde ha milénios uma vez
que este metal é facil de extrair e de manusear. Devido a longa utilizacdo assim como ao

seu uso tdo intenso a historia das intoxicagdes por chumbo é muito abundante.

O chumbo pode provocar uma variedade de efeitos adversos no organismo
dependendo do grau de exposicdo a que o individuo foi sujeito (Leroyer et al., 2000) e
do tempo de exposicdo (Lesage et al., 2010), sendo as criangas a faixa da populagéo

que, na atualidade, mais atencdo merece pelos organismos internacionais de saude.
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Apobs uma exposicao a este metal é frequente o registo de faléncia renal cronica,
com perdas progressivas dos nefronios (Owda et al., 2003), associado a um diagndstico
de aminoaciddria, glicosuria e fosfaturia, assim como hipertensdo arterial, possiveis
danos nas arteriolas e capilares, disfuncao do sistema reprodutor e anemia (Olewinska et
al., 2010).

Em resultado da acdo téxica do chumbo no organismo, varias alteracdes
bioguimicas e/ou moleculares podem acontecer e serem consequentemente usadas como

biomarcadores de efeito.

Na corrente sanguinea, o chumbo é um potente inibidor da enzima acido d-
aminolevulinico desidratase (ALAD) e da ferroquelatase (Barbosa et al., 2005). A
ALAD catalisa a condensacdo de duas moléculas de acido-6-aminolevulinico (ALA)
para formar fosfobilogénio. A inibicdo de ALAD promove uma acumulacdo de ALA.
Assim, a ALAD no sangue periférico e 0 ALA na urina sdo usados como biomarcadores
de efeito resultantes da exposi¢do ao chumbo. Por sua vez, a ferroquelatase catalisa a
insercdo do ferro na protoporfirina para formar o grupo heme. Consequentemente, a
inibicdo de ferroguelatase resulta numa acumulagéo de protoporfirina 1X, que substitui o
grupo heme na molécula de hemoglobina e, como o eritrécito contém protoporfirina 1X
a circular, o zinco é quelatado no local usualmente ocupado pelo ferro. Os eritrocitos
contendo zinco-protoporfirinas sdo intensamente fluorescentes e podem ser
complementarmente usados como biomarcadores de efeito no diagnéstico de exposicao
ao chumbo (Liu et al., 2008; Barbosa et al., 2005). Estes efeitos também resultam na
modificacdo de concentracdes de alguns metabolitos na urina, ALA-U e de

coproporfirinas (Barbosa et al., 2005).

Os compostos ALA, coproporfirina Il e protoporfirina IX, podem estar
alterados como efeito caracteristico do chumbo no organismo humano. Devido ao seu
baixo peso molecular, o ALA atravessa as membranas celulares aumentando a sua

concentracdo no soro, sendo excretado em quantidades crescentes na urina.
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Figura 5. Mecanismo da interrup¢do da biossintese do grupo heme provocada pelo chumbo (adaptado de
Liu et al., 2008)

Assim, no sistema hematopoiético, os niveis de parametros como as porfirinas,
coproporfirina e acido-d-aminolevulinico (ALA) quando se apresentam alterados,
podem ser usados como biomarcadores de efeito toxico do chumbo (Conterato et al.,
2011).
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1.5.2. Toxicocinética do chumbo

Em situacdes de exposicdo ocupacional, a absorcdo pulmonar de particulas de
chumbo é também a mais importante. A semelhanca de outros metais, a absorc¢io do
chumbo presente em particulas no ambiente laboral depende do tamanho das mesmas,

bem como da sua concentracao.

Ap0s entrar na corrente sanguinea, o chumbo liga-se preferencialmente (cerca de
99%) aos eritrocitos, restando uma pequena parte livre no soro (cerca de 1%) que esta
disponivel para se distribuir nos tecidos. Na primeira fase o chumbo acumula-se
preferencialmente nos rins e no figado, sendo posteriormente redistribuido no cabelo e

esqueleto.

O tempo de semi-vida do chumbo no sangue varia entre 28 a 36 dias e nos
tecidos moles como o figado e os rins ronda os 40 dias. No esqueleto, o tempo de semi-
vida é de 20 a 30 anos (Olewwinska et al., 2010). Assim, dependendo do tipo de
exposicdo ao chumbo, varias amostras biolégicas podem ser usadas para avaliar
biomarcadores de exposicdo. Em situacfes ocupacionais, 0S materiais mais

correntemente usados sdo o0 sangue, urina e cabelos.

A principal via de excre¢do do chumbo é o rim. A excrecédo renal de chumbo é
usualmente através da filtracdo glomerular com alguma reabsorcdo tubular renal. Em
menor quantidade o chumbo pode ser excretado na bile e suor. A excrecdo fecal de

chumbo respeita essencialmente a fragcdo ndo absorvida pelo organismo ap0s ingestao.
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1.5.3. Revisao de estudos de biomonitorizacdo do chumbo

A biomonitorizacdo do chumbo nas popula¢bes em geral e em trabalhadores
potencialmente expostos na industria continua a ser uma preocupacdo atual em todo o
mundo, ndo obstante nos paises desenvolvidos seja assumido que as condicGes laborais
proporcionadas aos trabalhadores conferem total seguranca. Por outro lado, estudos de
toxicologia molecular e celular tém vindo a mostrar que, mesmo para 0s TLVSs
estabelecidos podem resultar lesdes que, a longo prazo, se reflitam em perda de
qualidade de vida devido ao desenvolvimento de doencas neuroldgicas,
cardiovasculares, ou outras. Reveste-se assim da maior atualidade a biomonitorizacédo
deste elemento, sendo um dos metais que continua a merecer a atencdo da medicina do

trabalho e dos organismos internacionais.

No contexto do presente estudo, ndo sdo abundantes os trabalhos publicados
referentes a biomonitorizacdo de chumbo em trabalhadores de pedreiras. Referem-se,
assim, alguns estudos atuais que mostram a importancia da exposi¢do ao chumbo em

diferentes cenarios relacionados com a atividade industrial.

A monitorizacdo do chumbo em humanos expostos direta ou indiretamente a
este elemento em consequéncia da sua utilizacdo industrial é, porventura, a mais
documentada entre todos os metais. Este facto € devido ao seu uso extenso em varias
atividades industriais desde exploracdo mineira, o seu uso em ligas varias, o fabrico de
tintas, baterias e sua reciclagem, entre muitas outras aplicagcdes. A profundidade dos
estudos tem vindo a evoluir, desde a sua monitorizagdo simples em fluidos bioldgicos
humanos (Haefliger et al., 2009; Conterato et al., 2011), complementando com pesquisa
de biomarcadores de efeito (Conterato et al.,, 2011, Feksa et al., 2012) e de
suscetibilidade (Olewinska et al., 2010) bem como a sua correlagdo com biomarcadores

de toxicidade genética (Olewinska et al., 2010).
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Haefliger et al., 2009 debrugaram-se sobre um situa¢do anormal que ocorreu no
Senegal com a morte de 18 criancgas. Estas criangas pertenciam a uma comunidade dos
suburbios de Dakar cujas mées trabalhavam na reciclagem de baterias de chumbo e na
recuperacdo de particulas do metal em areia contaminada. Os investigadores centraram-
se no doseamento de biomarcadores de exposi¢do em sangue de familiares das criangas
mortas (irm&os e mées). Todas as criangas sujeitas a biomonitorizagdo apresentavam-se
contaminadas por chumbo, algumas delas severamente, oscilando os valores sanguineos
entre 39,8 ug/dL e 613,9 ug/dL. Nas mées, os valores oscilaram entre 32,5 e 98,8 ug/dL.
Embora por motivos socioculturais ndo tenha sido possivel a colheita de amostras post-
mortem das criangas intoxicadas fatalmente, o estudo realizado nos familiares diretos,
bem como a correlacdo com a sintomatologia descrita nas criancas mortas levou a
conclusdo de intoxicacdo pelo chumbo como causa de morte. Os investigadores
concluiram por uma intoxicagdo por chumbo através da inalacdo de particulas
contaminadas e pela ingestdo de chumbo através do solo e areia contaminados resultante

da reciclagem ndo controlada de baterias.

Um estudo recente no norte de Portugal realizado em trabalhadores que operam
em industrias que usam o chumbo, nomeadamente reciclagem de baterias, mostrou que
0s niveis de chumbo no sangue estavam significativamente aumentados relativamente
aos controlos, embora todos abaixo do valor permitido pela legislacdo portuguesa (70
ug/dL). Curiosamente, alguns biomarcadores de efeito e de genotoxicidade revelaram-se
alterados relativamente a populagdo controlo. A zinco-protoporfirina sanguinea estava
significativamente aumentada e o ALA significativamente diminuido, havendo um
aumento significativo da frequéncia das mutac6es nos trabalhadores expostos (Leston et
al., 2011). Do estudo pode concluir-se que a legislacdo deve ser revista no que respeita
ao TLV permitido para o chumbo pela legislacdo portuguesa, uma vez que mesmo
abaixo deste valor foram caracterizadas alteracdes bioquimicas e genéticas nos

trabalhadores expostos.

No estudo brasileiro de Conterato et al., 2011, foram avaliados biomarcadores
de exposicao e de efeito em individuos expostos ocupacionalmente a chumbo e cadmio.
Embora os niveis médios sanguineos de chumbo se mostrassem dentro dos limites
admissiveis para exposi¢fes ocupacionais no Brasil (60 ug/dL), os resultados obtidos

para alguns marcadores de efeito analisados, significativamente alterados relativamente
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ao grupo controlo, permitiram concluir, tal como no estudo anterior, pela necessidade de

rever os limites admissiveis de exposi¢ao ocupacional ao chumbo no Brasil.

Olewinska et al., 2010, debrugaram-se sobre um grupo de mineiros da regido
sudeste da Polonia com o intuito de estudarem os niveis de danos no DNA que o
chumbo provoca em trabalhadores expostos a este metal. De acordo com os
investigadores o chumbo estd claramente relacionado com as disfungdes fisioldgicas,
bioquimicas e até comportamentais. Os efeitos genotdxicos do chumbo foram estudados
ao longo dos tempos em animais e em humanos mas o0s seus resultados séo
contraditérios. Por esta razdo Olewinska et al. tinham como principal objetivo tentar
relacionar a exposicdo dos trabalhadores ao chumbo com os possiveis danos causados
no DNA, que poderiam ser provocados por esta mesma exposi¢éo. Para tal, foi doseado
0 chumbo no sangue e a zincoprotoporfirina, bem como a lesdo do DNA nos linfécitos

pelo ensaio do cometa.

Os resultados mostraram que a exposicdo ocupacional ao chumbo estd
intimamente associada com concentracbes de chumbo e de zincoprotoporfirina no
sangue significativamente mais altas quando comparadas com as da populacéo controlo.
Foram observados também significativos aumentos de quebras de DNA em todos 0s

trabalhadores que apresentavam niveis de chumbo no sangue superiores a 20 ug/dL.

Do que foi possivel pesquisar na literatura, ndo ha estudos de biomonitorizacdo
de chumbo em trabalhadores da pedra, seja na sua exploracdo ou no polimento. Da
analise feita ao p6 das pedreiras em que incidiu o estudo, o chumbo revelou estar
presente em niveis médios de 30 ug/g. Dada a exposi¢do continuada dos trabalhadores
as poeiras geradas, a sua elevada absorcdo por via inalatéria quando em dimensdes
adequadas, e ao seu grau de toxicidade, consideramos importante estudar os niveis
sanguineos deste metal, dando assim um contributo para o conhecimento do grau de

exposi¢do humana neste tipo de ocupacéo.
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1.6. Silicio

1.6.1. Toxicidade do silicio

O silicio existe primariamente como mineral puro sob a forma de dioxido de
silicio, mais conhecido por Silica (Csuros & Csuros, 2000). A silica, normalmente
conhecida como quartzo, é um abundante mineral encontrado em rochas, areia e solo
(Brown, 1999). Pode apresentar-se sob a forma cristalina ou amorfa, sendo a primeira

considerada a forma biol6gica mais ativa (Brown, 1999).

O processo de corte e trituracdo da silica provoca a fragmentagdo dos cristais,
dando origem a radicais de silicio (Si) e de Si-O. Segundo Brown J. et al. (2004) a silica

cristalina fracturada pode ter propriedades muito reactivas nos pulmaes.

O silicio é o segundo elemento mais abundante na crosta terrestre. As suas
aplicacdes sdo vastas, desde utilizacdes macicas tais como em ligas, betdes e ceramicas
até a manufatura de polimeros de silicone, passando por sistemas como vidros e
vernizes (Chang, 1998).

Nos solos cuja constituicdo é eminentemente granitica, os fendmenos de erosdo
e, sobretudo, a exploracdo da pedra originam particulas de diversos tamanhos cuja
deposicdo nos solos e permanéncia no ar deve ser avaliada. Os pedreiros, mineiros e a
populacdo residente nos arredores destes nucleos sdo os individuos mais expostos ao
silicio, pois contactam direta e diariamente com a silica, na extracdo da pedra, corte,
polimento, etc. A via de exposicdo mais importante € a inalagdo, embora a via

transdérmica ndo seja de excluir se ndo forem adotadas medidas de protegéo eficazes.

Os trabalhadores estdo particularmente sujeitos, pois a exposicdo é diéria, as
concentragOes de poeiras podem ser muito elevadas, e as particulas de dioxido de silicio
com diametros muito reduzidos (menores que 5um) tém acesso aos alvéolos e passagem

a corrente sanguinea.
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A exposicdo as poeiras de silica por inalagdo pode provocar inflamagao
pulmonar e fibrose, correntemente conhecida como silicose. Esta patologia é uma
doenca pulmonar caracterizada por lesées granulomatosas e fibréticas (Tumane et al.,
2010; Golbabaei et al., 2004) podendo originar restricdo pulmonar e obstrucédo

respiratéria (Kasper et al., 2006).

As particulas de silica apds entrarem pela via pulmonar sdo depositadas nos
espacos alveolares dos pulmdes (Brown et al., 2005). As particulas sdo fagocitadas
pelos macrofagos alveolares, que sdo removidos pelo movimento mucociliar dos
macrofagos no tracto respiratdrio superior ou drenados pelos linfécitos. Contudo,
quando ocorre uma exposicao elevada a silica, regista-se um aumento de acumulacao de
macrofagos que contém a silica nos espacos intersticiais e linfaticos do pulmé&o, o que
promove a inflamagdo e consequente aumento da atividade das células imunitérias, e

efeitos imunoldgicos diversos (Brown et al., 2005).

Neste meio inflamatoério, pode surgir um excesso de antigénios que sdo mais
tarde interiorizados pelos macrofagos ativados ou células dendriticas que sdo capazes de
migrar até aos nodulos linfaticos ( Brown et al., 2004). Dentro destes nddulos linfaticos
locais as células que apresentam antigénios (antigen presenting cell, APCs) carregados

com material apoptético ativam as células T e B, induzindo uma resposta auto-imune.

Brown J. et al., 2005, avaliaram em ratinhos os efeitos de uma proteina cinase
inibidora (rottlerin) numa doenca autoimune sistémica provocada pela exposicado
exacerbada a silica e admitem que a silicose também pode estar associada a um aumento
da incidéncia de doencas autoimunes, como o lipus eritematoso e esclerose (Otsuki et
al., 2007).

Como foi referido anteriormente, a exposicdo as poeiras de silica por inalagao
pode provocar inflamacdo pulmonar e fibrose, correntemente conhecida como silicose.
Esta patologia € uma doenca pulmonar caracterizada por lesdes granulomatosas e
fibréticas (Tumane et al., 2010; Golbabaei et al., 2004), podendo originar restricdo
pulmonar e obstrucao respiratdria (Kasper et al., 2006).

Sob o ponto de vista da toxicologia ocupacional, os trabalhadores sdo expostos a
pequenas e finas poeiras durante longos periodos de tempo (Chaudhury et al., 2010). A

silicose ¢ uma doenga pulmonar, de origem ocupacional, que se caracteriza pela
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exposicao a grandes quantidades de silica livre, mais propriamente quartzo cristalino, e
que induz o decréscimo da funcdo pulmonar, através de uma inflamacgéo e consequente
fibrose pulmonar. Os individuos mais suscetiveis a esta doenca sdo os que desenvolvem
actividades em cantaria, pedreiras e na industria mineira (Kasper et al., 2006; Brown et
al., 2005). O potencial de desenvolvimento desta patologia depende da concentracéo de
silica no ar, do conteudo de silica cristalina inalado nas poeiras, do tamanho das
particulas, da duracdo e quantidade de exposicdo e, sobretudo, do incumprimento das

normas de protecdo adequadas.

Consoante o tipo de exposicdo a silica cristalina, € possivel desenvolver uma
silicose aguda ou uma silicose crénica. A silicose aguda caracteriza-se por uma
exposicao de alta densidade, por curtos periodos de tempo (cerca de 10 meses), 0 que
proporciona a formagdo de uma fibrose pulmonar rapidamente fatal, com quadro
radiografico de infiltracdo miliar (Kasper et al., 2006). E de referir que esta é uma

situacdo rara no quadro das condicgdes de trabalho atual.

A silicose crénica é a forma mais prevalente de silicose e resulta de uma
exposi¢do ocupacional continuada (Langley et al., 2010; Chaudhuy et al., 2010)
associada a uma longa laténcia em que, geralmente, o paciente permanece assintomatico
durante décadas (Langley et al., 2010; Chang et al., 2006). Estudos epidemiol6gicos
indicam que a silicose crénica esta geralmente associada com a exposi¢do ocupacional a
silica cristalina e € principalmente prevalente nos cortadores de pedra (Langley et al.,
2010).

As lesBes resultantes de uma exposicao cronica ou prolongada caracterizam-se
por um longo periodo de laténcia, cerca de 10 anos, até que se evidencie a
sintomatologia que permite diagnosticar a silicose. De facto, a silicose € inicialmente
assintomatica e apenas apresenta pequenas alteracbes nos exames de rotina (raios-X)

(Langley, et al, 2010) n&o permitindo um diagndstico de silicose inequivoco.

A doenca é habitualmente diagnosticada pelo historial de exposi¢do ocupacional
a silica e pela presenga de opacos e finos nddulos ( <lcm de didametro) visiveis por

raios-X (Langley et al., 2010).

Vacek P. et al. (2010) estudaram a mortalidade em trabalhadores de granito, da
zona de Vermont, em resultado da exposicdo a silica durante toda a sua vida. Os
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investigadores analisaram a causa de morte de cada individuo e concluiram que a silica
era capaz de provocar varios danos no organismo humano, como por exemplo,
bronquite, asma, neoplasias da cavidade bucal, entre outras. A Tabela 3 indica as causas

de morte que os investigadores apuraram em 2004.

Tabela 3. Causas de morte em 2004 em Vermont, Itdlia. (adaptado de Vacek P., 2010)

95% Confidence

limits
Cause of death [ICD-9 codes) Observed Expected SNR Lower Upper
Tubarcubesis 147 6.3 21.75¢ 18.37 2556
AN malignant neoplasms 3% 795.4 1.13% 1.05 120
Buccal cavity and phanmz .l 12.9 1.0 062 155
Digestive organs and paritonsum 218 209.9 1.04 om 1.19
Larym: 10 10.1 m 0.48 1482
Bronchus, frachaa, lung 350 261.5 1.37% 1.23 152
Cancar of prostata L] 6a.5 0.8 0.648 1.4
Kidney n 19.8 1.41 0.94 204
Bladder and other urmary organs H .4 1.43 0.0 2100
Al ymphatic, haamatopoietic tissue RE| 8.8 0m 073 1.16
All other malignant neoplasms pe] 105.1 0.83 omn 108
Cergbrovascular dissase 217 130 1.0 0.89 1.16
Al heart disease 1219 1372.4 ik 0.84 094
Nan-malignant respratory dissasa an 2725 1.38¢ 1.25 153
Influereza and pnsumonia mn N | o 063 102
Bronchitis, emphysama, asthma mn 1.6 0. 075 1.18
Silicosis 55 0.9 50.131 4455 76.97
Other non-malignant respratory 174 100.0 1.74% 1.50 202
disaase
Diabetes malitus L1 61.2 1.09 085 139
Cirhosis of ver ] 7.3 na 0.63 104
Naphritis and nephrasis H M4 m 0.68 138
AN axternal causes of death 264 47 oar* 077 093
AN other causes of death 1% 410.7 omt on 049

D9, 9% Rewision of e International Clazsificaton of Diseazes; SMA, smndardisad morality ratio.
"Sigrificant at tha 5% leval
fSigrificant at the 1% lewal.
Para além das patologias acima descritas, uma revisdo recente, baseada em
estudos epidemioldgicos, aponta também a silica como causa de nefropatia

(Ghahramani, 2010).
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1.6.2. Toxicocinética do silicio

Como foi acima referido o silicio, em ambiente ocupacional, tem como principal
via de acesso o pulméo (Brown et al., 2010; Langley et al., 2010; Otsuki et al., 2007,
Brown et al., 2005; Barbarin et al., 2004; Golbabaei et al., 2003).

As particulas de silica ap6s entrarem pela via pulmonar sdo depositadas nos

espacos alveolares dos pulmdes (Brown et al., 2005).

Na literatura ndo foi possivel encontrar informacédo sobre silicio no sangue ou
outras amostras bioldgicas, tanto em animais como em pessoas. Isto podera dever-se ao
facto das particulas de silica se alojarem no pulmdo numa grande extensdo, sendo

minoritaria a quantidade que passa a corrente circulatoria.

Uma pequena quantidade de silicio é eliminada na urina, sendo possivel dosear o

metal neste material bioldgico (Ibrahim et al., 2011).
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1.6.3. Revisdo de estudos de biomonitorizacgao do silicio

A forma inequivoca de demonstrar a exposi¢do a um poluente é a identificacdo
desse poluente e/ou seus metabolitos em material biolégico das pessoas expostas, isto é,

a determinacdo de biomarcadores de exposicéo.

No que respeita ao interesse de biomarcadores de exposicdo em liquidos
biol6gicos de trabalhadores expostos a silica, nomeadamente sangue e urina, os dados
da literatura sdo escassos e, como se discutirda em maior detalhe na sec¢do Resultados e

Discussdo, o nosso trabalho demonstrou também a sua escassa ou nula utilidade.

Dada a dificuldade de monitorizacdo da exposicdo a silica de forma ndo
invasiva, alguns estudos tém sido desenvolvidos com o intuito de encontrar
biomarcadores de efeito que caracterizem de forma precoce a exposi¢do antes que a
silicose se desenvolva. Esses biomarcadores enddgenos devem ser medidos em material
biol6gico obtido de forma ndo invasiva. Alguns estudos tém sido desenvolvidos nesse
sentido, conforme referidos em revisdo recente (Tumane et al., 2010). Neste trabalho
evidencia-se a possibilidade de quantificar proteinas apoptéticas, em liquido de lavagem
broncoalveolar e em sangue de pessoas expostas, uma vez que a silica demonstrou
induzir in vitro a ativacdo de caspases, nomeadamente em macrdfagos alveolares, que
tém um papel central na execucgdo de apoptose, importante fendmeno de morte celular
na silicose. Nesta revisdo, sdo ainda apresentados outros parametros envolvidos na

cascata da apoptose e que podem vir a ser Uteis na caracterizacdo precoce de processos
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celulares conducentes a silicose. Diferentes métodos sdo ainda indicados,
nomeadamente microscopia eletrénica, métodos de ELISA, imunocitoquimica,
imunofluorescéncia, imuno-histoquimica e western blot que podem ser usados na

quantificacdo dessas moléculas em diferentes fluidos biologicos.

Langley et al., 2010, realizou recentemente um estudo in vivo, em ratos, para
avaliar possiveis diferengas em alteragdes moleculares e celulares em silicose aguda e
cronica, servindo-se de amostras de BAL. A silicose aguda foi induzida em ratos por
instilacdo intraqueal de 35 mg de silica e a silicose cronica por exposi¢do diéria, durante
seis semanas, a baixas doses de silica na forma de aerossol (6,2 mg/m®, 5 dias/semana
durante 6 semanas). Enquanto a exposicdo aguda provocou um forte processo
inflamatorio no pulmdo e um aumento dramatico de proteinas apoptéticas, a exposicao
cronica provocou, de uma forma retardada, a formacdo de granulomas com inflamacgéo
pulmonar limitada acompanhada do aumento da expressdo de marcadores anti-
apoptoticos, nomeadamente aumentos acentuados de Bcl-2 e procaspase-3 e mais
lentamente a actividade de Caspase-3 (Langley et al., 2010). Os resultados obtidos neste
estudo podem justificar a resisténcia da silicose crénica a tratamentos com anti-
inflamatdrios conhecidos, nomeadamente corticoesteroides (Langley et al., 2010,
Chong et al., 2006), assim como, o longo periodo de laténcia que a doenca apresenta em
humanos, traduzido por um longo periodo assintomatico nos doentes com silicose

crénica.

Recentemente foi desenvolvido um método para analise simultanea em amostras
bioldgicas de biomarcadores de stress oxidativo aplicado a humanos com asbestose e
silicose no sentido de validacdo desses parametros como biomarcadores destas doencas
ocupacionais (Syslova et al., 2009). O estudo mostrou o interesse do doseamento do
malondialdeido, 4-hidroxinonenal e 8-iso-prostaglandina F2alfa na urina, soro, e liquido
de lavagem broncoalveolar (BAL) na caracterizagdo destas doencas de forma ndo

invasiva, sendo estes marcadores mais expressivos em amostras de BAL.

73



2. Monitorizacéo de biomarcadores de efeito

Os trabalhadores expostos continuadamente a xenobidticos no ambiente laboral
devem ser monitorizados de forma periddica para avaliagdo de possiveis efeitos

adversos.

A realizacdo de exames de salde tem como objetivo avaliar a aptidao fisica e
psiquica dos trabalhadores para o exercicio da sua atividade, bem como a repercussao
desta atividade e das condi¢fes em que € prestada na sua satde. O artigo 108 da lei
102/2009 do Diério da Republica faz referéncia aos exames periddicos que devem ser
realizados anualmente para os menores de 18 anos e para os trabalhadores com idade

superior a 50 anos, e de 2 em 2 anos para 0s restantes trabalhadores.

O Decreto-lei n°® 324/95 de 29 de Novembro remete-nos para as prescricdes
minimas de seguranca e de salde a aplicar nas industrias extrativas por perfuracéo a céu
aberto ou subterraneas. No preAmbulo deste decreto é assumido que O exercicio da
actividade profissional nas industrias extractivas estd sujeito a elevados riscos de
acidentes de trabalho e doengas profissionais.”. O artigo 7° deste decreto-lei estabelece a
vigilancia da satde, em que o empregador deve assegurar a adequada vigilancia da
salde a todos os trabalhadores afectos as actividades abrangidas pelo presente diploma;

incluindo a vigilancia e realizacdo de exames médicos periddicos.

A legislacdo em vigor ndo é esclarecedora e ndo especifica quais 0os exames

complementares que devem ser realizados e quando devem ser realizados.

Alguns pedreiros, quando questionados, referiram que tinham que fazer o raios-
X de dois em dois anos até aos 45 anos e a partir desta idade passavam a fazé-lo

anualmente.

Como é oObvio, o raios-X pulmonar permite averiguar alteracBes locais
decorrentes de acumulacdo das poeiras, enquanto as analises laboratoriais permitem,
atraves do doseamento de certos parametros bioquimicos, a monitorizacdo de efeitos
sistémicos resultantes da absorcdo de constituintes das poeiras no pulmédo e

consequentes efeitos em outros tecidos e érgdos, como sangue, figado e rins. Estes
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parametros, normalmente determinados no sangue e urina, sao denominados de

biomarcadores.

Existem trés tipos de biomarcadores: os biomarcadores de exposicdo, oS

biomarcadores de efeito e os biomarcadores de suscetibilidade.

Neste trabalho apenas serdo considerados dois tipos de biomarcadores: 0s

biomarcadores de exposicao e os biomarcadores de efeito.

O biomarcador de exposicdo estima a dose interna do xenobiotico e/ou seus
metabolitos. No contexto do presente trabalho, os biomarcadores de exposicdo foram os
metais determinados em fluidos bioldgicos dos individuos envolvidos no estudo,
nomeadamente no sangue, soro e urina. Foram doseados cinco elementos, aluminio,
cadmio, chumbo, cromio e silicio no sangue/soro e urina dos trabalhadores, assim como

dos individuos do grupo controlo.

Os biomarcadores de efeito sdo selecionados consoante o tipo de exposicao e
contaminacdo ao qual o individuo esta sujeito, ou seja, a selecao baseia-se em possiveis
alteragBes que o metal é capaz de produzir no organismo humano. Varios parametros
bioguimicos podem estar alterados como consequéncia da interacdo entre o agente
toxico e o organismo (Amorim, 2003). Considerando os metais em estudo (aluminio,
cadmio, chumbo, crémio e silicio) e os respetivos 6rgdos alvo da sua acgdo toxica, 0s
marcadores bioquimicos de efeito a dosear foram selecionados, na medida do possivel,
de acordo com alguma especificidade da acdo adversa dos metais em estudo: B-2-
microglobulina, creatinina, ureia, albumina, fosfatase alcalina (medidos em amostras de
sangue), proteinas totais, porfirinas totais, uroporfirinas, coproporfirina, copr

e coproporfirina 111 (medidos em urina de 24 h).

Os biomarcadores de suscetibilidade refletem fatores genéticos ou
que influenciam a resposta do organismo a uma determinada exposi¢do quimica. Estes
fatores sdo predominantemente genéticos, embora alteracdes fisioldgicas,
medicamentos, exposi¢cdo a outros agentes também possam alterar a suscetibilidade.
Tomando como exemplo uma exposi¢do ao chumbo, os individuos com um fendtipo em
que expressam ALALl ou ALA2, tém inevitavelmente comportamentos de defesa
diferentes.
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3. Objetivo do Estudo

O principal objetivo do presente trabalho consistiu na tentativa de avaliacdo do
grau de exposicdo a metais dos trabalhadores do granito da zona de Ponte de Lima, dos
potenciais efeitos adversos resultantes, e avaliar o grau de eficicia das medidas de

protecdo laboral implementadas.

Para tal, foi feita a avaliagdo de alguns metais no sangue, soro e urina de
trabalhadores (biomarcadores de exposicdo). Foram também avaliados biomarcadores
de efeito como a albumina, coproporfirinas, entre outros, no sentido de tentar averiguar
a relacdo entre a exposicdo aos metais e resultantes efeitos adversos. Com a
administracdo dos inquéritos aos trabalhadores em estudo pretendeu-se relacionar as
medidas de protecdo adotadas e o ambiente laboral em que operavam com 0s

biomarcadores avaliados.
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| PARTE EXPERIMENTAL |






4. Materiais e métodos

4.1. Localizacdo da zona de estudo e constitui¢cdo da rocha granitica

A zona de estudo selecionada foi o concelho de Ponte de Lima, situado na regido

norte de Portugal, mais propriamente as freguesias de Rendufe, Labruja e Arcozelo.
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Figura 6. Mapa do concelho de Ponte de Lima

O concelho de Ponte de Lima caracteriza-se pela abundancia de rocha granitica,
mais propriamente de granitdides hercinicos (Alves, 1995 in Ribeiro 2005). De acordo
com um estudo efetuado pela Universidade do Minho, nesta zona do pais, a rocha
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granitica apresenta na sua composicao alguns metais pesados, nomeadamente aluminio,

chumbo, silicio e cadmio, como é possivel verificar nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Analise quimica dos elementos maioritarios da pedra granitica de Bertiandos (adaptado de Tese
de Doutoramento Ribeiro, 2005)

11

Profundidade (m) / | 510, | ALO; | CaO |Fe,0; | P,0; In Cu
Ref. amastra %) | (%) | (%) | (%) | (%) | (mg'keg) | (mg'kg)
0.10-0.20/1 6034 | 1862 | 051 | 401 | 033 111 213
0,30-040/3 62.64 | 18,69 | 0,56 | 3,85 | 0,25 104 113
0,50-0,60/5 G444 | 1868 | 0,56 | 3.03 | 0,18 o8 N
0.70-0,80 /7 5806|1617 | 059 | 3.07 | 023 106 9.7
0,90-1,00/9 5544 | 158 | 055 | 3,11 | 0,24 105 9.7
1.50-1.60/15 5804 | 1852|048 | 345 | 0,24 114 8.7
2,10-2.20/21 5551 (1907|044 | 36 | 029 120 109

Tabela 5. Anélise quimica dos elementos vestigiais da pedra granitica de Bertiandos (adaptado de Tese
de Doutoramento Ribeiro, 2005)
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Profundidade (m) / Cao Cr Ni Sn Cd Sh As
Ref. amostra (mg/'kg) | (mg/kg) | (mg'kg) | (mg/kg) | (mg'kg) | (mgkg) | (mg'ke) | (mng/kg)
0.10-0.20/1 9.3 309 529 =33 =167 =3 =67 <67
0.30-0.40/3 10.3 223 4.7 =33 =167 =3 =67 =67
0.50-0.60 /5 1.7 223 4.9 =33 =167 =3 =67 =67
0.70-0.80 /7 87 246 33 =33 =167 =3 =67 =67
0.90-1.00/9 8.7 237 6.7 =33 =167 =3 =67 =67
4.50-4.60/43 10.3 273 6.7 =33 =167 =3 =67 =67
8.20-8,30/75 10.6 446 12.3 =33 =167 =3 =67 <67




4.2. Recolha de amostras de p6 de granito

O estudo foi iniciado com a recolha de pé de granito e de brita para se fazer uma
primeira avaliacdo da concentracdo de metais pesados que a rocha granitica apresentava
na sua constituicdo. Esta andlise constituiria a base para a selecdo dos metais

minoritarios a incluir no estudo.

A recolha das amostras de rocha foi ocasional, tendo havido o cuidado de
recolher particulas de véarias dimensdes e em locais diferentes, visto que o p6 da rocha
se apresentava mais fino ou mais grosseiro, consoante o trabalho dos pedreiros era
realizado com maquinas ou manualmente. De facto, nesta regido, observam-se dois
tipos de empresas: as fabricas, que sdo consideradas as empresas de maior porte, em que
o trabalho com a maquinaria adequada de corte e serracdo € mais frequente e as
pedreiras, que sdo empresas mais pequenas onde se realiza o trabalho manual,
nomeadamente o trabalho a picota. Ao contrario das fabricas, o trabalho nas pedreiras é
realizado ao ar livre, ndo existindo qualquer tipo de captacdo do p6 formado por um

extrator.
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4.2.1. Pré-tratamento das amostras de granito

As amostras foram moidas em almofariz até se obter um p6 de granulometria
muito fina. Seguidamente, transferiram-se para recipientes de teflon 0,250 g de amostra
e que foram submetidos a digestdo acida com uma mistura de 1 mL de HF e 3 mL de
HNO;. A digestéo foi efetuada em estufa a +105°C durante a noite, de modo a conseguir
a dissolucdo completa. Adicionou-se ao residuo resultante 1 mL de HNOz + 1 mL de
HCI, e os contentores foram de novo colocados em estufa a 105°C, durante
aproximadamente 5 h. Os digestos obtidos foram transferidos para tubos de plastico
previamente descontaminados, perfazendo um volume conveniente com agua
bidesionizada. Em paralelo, foram também preparados os “brancos” das amostras,
utilizando recipientes de teflon iguais aos das amostras, aos quais se adicionaram as

mesmas quantidades de acidos e foram submetidos ao mesmo procedimento.

O écido fluoridrico foi usado para uma eficiente destruicdo da amostra, para

solubilizar os silicatos e permitir o doseamento do silicio.
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A Tabela 6 apresenta a concentracdo dos metais que foram analisados no pé de

granito que serviu de base a sua selecgdo para prosseguir no estudo.

Tabela 6. Concentragdes de Cadmio, Crémio, Niquel e Chumbo em amostras de pé de diferentes

pedreiras.
Cadmio Cromio Niquel Chumbo

Hg/kyg Hg/g Ha/g Hg/g
Pedreira 1 (Rendufe) 51,2 10,4 66,5 26,5
P4 muito fino
Pt?drelra_Z (Sequeiros) 1576 95 46 282
P& grosseiro
Pedreira 3 65,4 8,0 15,2 31,3
P6 fino
P?drelraz_l (Rotunda) 67.4 79 18,0 316
P6 grosseiro
Ffilb_rlca 5 (Moselos) 64.1 72 14,2 322
P4 fino
Fabrica 6 (Arcozelo)
Extraccéo 69,7 7,2 13,8 30,1
Po grosseiro
Fabrica 6 (Arcozelo)
Transformacéo 81,9 8,8 13,8 30,1
P6 muito fino
Fabrica 7 71,3 4,0 172,0 32,0
P6 fino
Fabrica 7 82,9 6,8 35,2 33,1
P6 médio

Os metais selecionados foram o caddmio, o cromio e o chumbo que, sob os
pontos de vista toxicologico e forense, sdo considerados muito importantes, como
referem os autores Olmedo et al., 2010; Gil et al., 2011; Olewinska et al., 2010; Godt et
al., 2006; Park et al., 2004. Estes metais (Cd, Cr e Pb) sdo muito utilizados em diversas
areas profissionais (por exemplo: pedreiras, minas, fundigdo, inddstrias metallrgicas) e
por isso ha necessidade de os monitorizar uma vez que se acumulam ao longo do tempo
no organismo, podendo provocar efeitos toxicos. Com o doseamento dos metais 0s

investigadores pretendem perceber qual o risco a que os trabalhadores estdo expostos.

Relativamente aos outros dois metais selecionados, o aluminio e o silicio, ndo se
procedeu ao seu doseamento na rocha atendendo a sua reconhecida elevada
concentracédo no granito, conforme revela a Tabela 6.
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4.3. Materiais e reagentes

Os reagentes utilizados foram o acido fluoridrico a 48% (HF), acido cloridrico a
37% (HCI), acido nitrico a 65% (HNO3) e perdxido de hidrogénio a 30% (H.0,) (grau
de pureza pro analysis da Merck®). As varias solug¢fes padrdo dos metais de 1000 pg/L
utilizadas foram preparadas diariamente a partir de solu¢bes da Spectrol, BDH, com
agua bidesionizada e HNO3 0,2%.

Todo o material a usar na parte experimental para doseamento dos metais,
nomeadamente recipientes de teflon®, pipetas, pontas para micropipetas e cuvetes
foram submetidos a um procedimento de descontaminagdo para evitar contaminagoes
metalicas. Assim, todo o material foi imerso em solucdo de HNO3 a 15% durante 24 h.
Apds este contacto, o acido foi rejeitado e o material lavado com &gua bidesionizada
(trés a quatro vezes). Seguidamente, esse material foi colocado a secar numa zona

protegida de po e poeiras até ser utilizado.

Os modificadores de matriz utilizados foram, dependendo dos elementos, 15 g
de nitrato de magnésio Mg(NOz3), ou 3 pg de nitrato de magnésio Mg(NQOgz), + 5ug de
nitrato de paladdio Pd(NOs),, de grau supra puro, Merck. Estes modificadores foram

preparados em &cido nitrico supra puro a 15% (v/v) e agua supra-pura.

86



4.4. Equipamento

a) Estufa — Heraeus Function Line
b) Agitador — Heidolph Reax Top
c) Desionizador Seradest ®, modelo LFM 20

d) Espectrometro de Absorgdo Atomica — Perkin-Elmer HGA-850 Furnace acoplado ao
modelo AAnalyst 600 Spectometer com corrector de Zeeman, equipado com AS-800
Autosampler e impressora HL-2040. As anélises foram realizadas em tubos Perkin-

Elmer THGA com plataforma integrada e WinLab32 control software.
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4.5. Populacao selecionada para o estudo

A populacdo selecionada para este estudo incluiu 30 trabalhadores do sexo
masculino de fabricas de granito (15) e pedreiras (15), com idades compreendidas entre
25 e 65 anos, e com mais de um ano de atividade na arte. Os trabalhadores foram
devidamente informados sobre os objetivos do estudo, bem como do que se esperava da
sua contribuicdo: resposta a um inquérito, e consentimento para colheita de sangue e

urina.

Foi ainda incluido um grupo controlo, constituido por 20 individuos do sexo
masculino, com idades compreendidas na mesma faixa etéaria do grupo de trabalhadores,

da mesma zona em estudo, mas com diferentes profissdes.
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4.6. Colheita e preparacéo das amostras bioldgicas

4.6.1. Colheita das amostras bioldgicas

As amostras de sangue e urina usadas para este estudo foram recolhidas por um
profissional devidamente credenciado, em material previamente descontaminado

conforme descrito acima.

A recolha de sangue foi efetuada ao sabado, com os trabalhadores em jejum,
apos uma semana de trabalho, ou seja, estando subjacente o conceito de uma exposi¢do
as poeiras 8 h/dia durante 5 dias/semana. A partir do sangue foi separado soro para

realizacdo de algumas determinacdes.

O procedimento para a colheita da urina foi devidamente explicado aos
trabalhadores e aos individuos do grupo controlo. Foi-lhes solicitado que fizessem uma
recolha directa de urina durante 24 h para o recipiente fornecido. Esse recipiente,
adequado para recolha de urina de 24 horas, havia sido previamente descontaminado. A
recolha teve inicio as 7 h da manha de sexta-feira e terminou as 7 h da manha de
sébado, altura em que foi feita a colheita de sangue. Os trabalhadores foram informados
que o primeiro jacto da primeira urina da manha fosse rejeitado e s6 a partir desse

momento € que deveriam iniciar a recolha propriamente dita.

89



4.6.2. Preparacdo das amostras bioldgicas para doseamento de

metais

Os recipientes que continham as urinas foram agitados durante alguns segundos,
para garantir a homogeneizacdo da amostra. Seguidamente, foram pipetados 5 mL de

amostra para recipientes de teflon previamente descontaminados.

Os tubos gque continham as amostras de sangue ou de soro foram agitados, e de
cada um deles, foram pipetados 1,5 mL para recipientes de teflon previamente

descontaminados.

A todos os contentores foram adicionados 2 mL de HNO3 e 0,25 mL de H,0, (a
proporcdo nunca devera ser superior a 5:1 de HNO3:H,0,), com o fim de se conseguir
uma completa destruicdo da matéria organica. Os recipientes de teflon ficaram em
repouso a temperatura ambiente durante cerca de uma hora, para permitir um maior
contacto entre a amostra bioldgica e 0s reagentes e evitar qualquer tipo de reaccéo
violenta. Em seguida, colocaram-se os tubos em estufa a 105°C durante uma noite.
Depois de retirar os contentores da estufa e se deixarem arrefecer, adicionou-se 0,5 mL
de HCI para dissolver completamente algum residuo que ainda permanecesse no
recipiente. A solugdo resultante foi transferida para tubos de pléstico, devidamente
descontaminados e perfeito o volume conveniente com A&gua desionizada. Em

simultaneo, realizaram-se algumas repeti¢fes das amostras, bem como os brancos.
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4.7. Validacdo do Método de Absorcédo Atdmica

O método de Espectrometria de Absor¢do Atomica foi validado recorrendo a
solucBes padrdo de cada elemento preparadas em varias concentragdes bem como a
amostras de sangue, soro e urina fortificadas com varias concentraces de todos 0s
metais em estudo. De acordo com a IUPAC e outras agéncias de regulamentacédo, 0s
parametros de validacdo a serem avaliados para cada elemento séo a zona de linearidade
de resposta, os limites de detecdo e de quantificacdo, a precisdo e a exatidao (Aradjo,
2008).

A linearidade de resposta corresponde a capacidade do método em fornecer
resultados diretamente proporcionais a concentracdo do analito em estudo, dentro de
uma determinada gama de aplicacdo. O estudo da linearidade da metodologia analitica
adotada foi realizado recorrendo ao método da curva de calibracdo. A curva de
calibracéo foi obtida por diluicGes convenientes de uma solucdo concentrada do metal a
analisar, de teor e pureza conhecidos e certificados, destinada a ser utilizada como
referéncia no processo analitico. Para estabelecer a curva de calibragdo usaram-se no
minimo cinco niveis de concentracdo, incluindo o branco (Tabela 7). Para tal,
prepararam-se diferentes solu¢des-padrao de trabalho a partir das solu¢des concentradas

dos diferentes elementos em estudo.

Tabela 7. Concentragdo de solugdes padrao utilizadas para a realizacdo da curva de calibragdo.

Aluminio | Cadmio Cromio Chumbo Silicio
Concentracéo 5,0 0,25 1,0 2,5 25
de 10,0 0,50 2,5 5,0 50
solugdes 20,0 1,00 5,0 10,0 100
Padréo 30,0 1,50 10,0 25,0 150
pg/L 40,0 2,50 15,0 50,0 250
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Como se pode observar na Tabela 8 as zonas de linearidade de resposta para o
aluminio estdo compreendidas entre 0,84 - 40,0 ug/L, para o cddmio 0,054 - 2,50 ug/L,
para o cromio 0,16 - 15,0 pg/L, para o chumbo 0,95 - 50 pg/L e finalmente para o
silicio, entre 4,4 - 250 pg/L.

Tabela 8. Estudo da Linearidade de resposta

Elementos Linearidade (pg/L)
Aluminio 0,84 - 40,0
Cadmio 0,054 - 2,50
Cromio 0,16 - 15,0
Chumbo 0,95 - 50,0
Silicio 44 - 250

O limite de detecdo, definidko como o valor de concentracdo mais
pequeno/residual que o aparelno consegue detetar, foi avaliado fazendo 20
determinacfes dos metais em estudo em solugdo aquosa &cida (solugdo branco). O
limite de detecdo foi calculado considerando 3 vezes o valor do desvio padréo do ruido

de fundo.
Limite de detecdo (LD) = 3 * (desvio padrdo/ declive da recta)

Os limites de detecdo e quantificacdo para as amostras de sangue e soro foram
calculados considerando 1,5 mL de amostra e um volume final de 4 mL; para a amostra

de urina consideraram-se 5 mL de volume inicial e 7 mL de volume final. VVer Tabela 9.

Considerando os volumes iniciais e finais referidos, para o aluminio o limite de
detecdo foi de 2,24 pg/L no sangue/soro e de 1,18 pg/L na urina; para o cadmio 0,144
pg/L para o sangue/soro e 0,076 pg/L na urina; para o crémio 0.41 ug/L no sangue/soro
e 0.22 pg/L na urina; para o chumbo foi de 2,54 pg/L para o sangue/soro e 1,33 ug/L
para a urina; finalmente, o limite de detecdo para o silicio no sangue/soro foi de 11,8
Mg/L e na urina de 6,2 pg/L.

Para efeitos de célculo, quando os valores encontrados para os diferentes

elementos nas diferentes matrizes eram inferiores ao limite de quantificacéo,
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convencionou-se usar nos calculos os valores correspondentes a metade do limite de
detecdo. Assim, para as amostras de sangue/soro, o valor de limite de detegéo
considerado para o aluminio, cadmio, chumbo, crémio e silicio foi de 1,12, 0,072, 0,21,
1,27, 5,9 pg/L: para as amostras de urina, os valores usados foram de 0,59, 0,038, 0,11,
0,67 e 3,1 pg/L para o aluminio, cadmio, cromio, chumbo e silicio, respetivamente.

O limite de quantificagéo representa a menor concentragdo do analito em estudo
que pode ser medida com rigor e € determinado considerando 10 vezes o valor do

desvio padrédo do ruido de fundo.
Limite de quantificacdo (LQ) = 10* (desvio padrdo/ declive da recta)

O limite de quantificacdo determinado para o aluminio referente as amostras de
sangue/soro foi de 7,50 pg/L e na urina 3,92 ug/L; para o cadmio no sangue/soro foi de
0,481pg/L e na urina foi de 0,25 pg/L; para o cromio foi de 1,38 e 0,72 pg/L para as
amostras de sangue/soro e urina, respetivamente; para 0 o chumbo os valores no
sangue/soro foram de 8,46 pg/L e 4,44 pg/L na urina; finalmente, o limite de
quantificacdo do silicio no sangue/soro e na urina foi de 39,5 pg/L e 20,7 ug/L,
respetivamente. Os valores dos limites de detecdo e quantificacdo sdo apresentados na
Tabela 9.

Tabela 9. Limites de Detecdo e de Quantificacdo do método para os varios metais

Limite de Deteccao Limite de Quantificacéo
(Hg/L) (Hg/L)
Elemento
Padrdo |Sangue/ Padréo Sangue/ Urina
Urina

Soro Soro
Al 0,84 2,24 1,18 2,80 7,50 3,92
Cd 0,054 0,144 0,076 0,18 0,48 0,25
Cr 0,155 0,41 0,22 0,52 1,38 0,72
Pb 0,95 2,54 1,33 3,17 8,46 4,44
Si 4,43 11,8 6,2 14,8 39,5 20,7
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Na Tabela 10 apresentam-se os valores de referéncia retirados da literatura e
adotados neste estudo. Como se pode verificar, os limites de detegcéo e quantificagéo
obtidos para todos os elementos permitem detetar todos os metais em concentracdes

muito baixas e quantificar rigorosamente a maior parte deles.

Tabela 10. Valores de Referéncia retirados da literatura

Sangue Soro Urina
Elementos (Hg/L) (Ho/L) (Hg/L)
Aluminio 13,1+8,84 6,65+£3.13 16,4+8,79
(F)
Céadmio 0,81+0,29 0,08+0,02 0,30+0,17
(B)
Cromio 0,36+£0,44 | 1,79£1,49 0,43+0,15
(B)
Chumbo 41,5+16,5 | ------—--- 1,53+0,72
(B)
Silicio 188+97 395172 6840+3299
(F) (6.84+3.30
pg/mL)

(B) Adoptados de Bocca et al., 2004; (F) Adoptados de Forte et al., 2004

A precisdo pode ser definida como sendo o grau de dispersdo de um conjunto de
resultados de medicdo de uma mesma grandeza e sob as mesmas condi¢Bes (Aradjo,
2008). Este parametro foi avaliado através do estudo da repetibilidade da técnica
analitica e do procedimento experimental global.

Para o estudo da repetibilidade instrumental foram efetuadas 20 leituras sobre a
mesma toma de uma solucdo padrdo de cada elemento, e sobre a mesma toma de uma
amostra de sangue. O resultado foi expresso em termos de coeficiente de variagdo e esta

representado em percentagem. Os valores sdo apresentados na Tabela 11.

Coeficiente de variacdo (CV) (%) = desvio padrdo /media * 100
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Tabela 11. Avaliacdo da Precisao em solucfes padrdo dos metais e em amostras biolégicas

Precisdo (CV%)
Repetibilidade Repetibilidade
Elemento Instrumental Global
Padrao® Sangue Sangue Soro Urina
Al 3,0 4,0 85 8,0 75
Cd 14 2.2 78 71 6,5
Cr 25 33 10,0 4,9 57
Pb 1,3 2,2 8,7 55 5,0
Si 35 4,0 9,8 9,0 9,5

#_ Concentragdo dos metais: Al - 10 pg/L, Cd-1,0 pg/L, Cr-5,0 ug/L, Pb - 10 pg/L, Si- 50 pg/L

Analisando os valores obtidos para a repetibilidade instrumental conforme a
Tabela 11, verifica-se que os coeficientes de variacdo encontrados numa amostra de
padrdo para os diferentes elementos, foram inferiores a 3.6%. Numa amostra de sangue,
os coeficientes de variacdo encontrados para os diferentes elementos foram inferiores a
4.1%. Isto significa que a técnica analitica € precisa uma vez que os valores obtidos

foram todos inferiores a 10%.

A repetibilidade do procedimento experimental global representa a proximidade
ou a concordancia dos resultados obtidos ap6s medicGes sucessivas, usando um mesmo
método e efetuadas sob as mesmas condigdes de medicdo (mesmo operador e mesmas
condicOes de trabalho). Para este estudo foram realizadas leituras dos varios elementos
nos digestos de 20 tomas distintas de uma mesma amostra de sangue, soro e urina. O

resultado foi expresso em termos de coeficiente de variacao (%).

Os coeficientes de variagdo obtidos para a repetibilidade global para os metais
em estudo foram todos inferiores a 10,1%, comprovando a precisdo da técnica analitica

adotada. Ver Tabela 11. Estes valores estdo de acordo com a Legislacdo Europeia
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(Comisséo das Comunidades Europeias, 2002). Considerando o0s valores
correspondentes as amostras de sangue, soro e urina, os coeficientes de variagéo
encontrados foram de 8,5, 8,0, 7,5% para o aluminio; 7,8, 7,1, 6,5% para o cadmio;
10,0, 4,9, 5,7% para o cromio; 8,7, 5,5, 5,0% para o chumbo e, finalmente, 9,8, 9,0,

9,5% para o silicio.

Para avaliar a exatiddo do procedimento global analitico recorreu-se ao método
da adicdo de padrbes e respetivo estudo das recuperacdes obtidas. Para esta
determinacdo foram preparadas varias aliquotas de uma mesma amostra de sangue para
determinacdo do aluminio, cadmio, chumbo e cromio, e de uma amostra de urina para o
silicio. A todas as tomas foram adicionadas quatro concentragdes conhecidas de padrao
de aluminio, cadmio, chumbo, cromio e silicio e submetidas a todos os processos de
digestdo acida, nas mesmas condicBGes experimentais ja descritas. Em paralelo, foram
também preparados varios ensaios em branco, sujeitos também as mesmas condicdes
experimentais.

Para todos os ensaios efetuados, foram determinadas a concentragdo inicial, a
concentracdo final, a % de recuperacdo obtida e o desvio padrdo correspondente.

Observando a Tabela 12 pode verificar-se que se encontraram bons resultados,
pois as recuperacdes obtidas para todos os elementos foram superiores a 90% e o desvio
padréo foi inferior a 3,5%.

Os resultados da validacdo do método permitem concluir que o procedimento

adotado é preciso e exato para as matrizes e elementos estudados.
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Tabela 12. Valores obtidos para o estudo da Exatiddo do método

Concentragéo ng?siggsgio Concentragdo| pesyio | Recuperacdo | Desvio
Elementos Inicial (ug/L) Final padréo obtida Padrao
(bg/L) n==o6 (ng/L) (%0) (%0) (%)
5,0 11,2+0,46 3,1 9543 34
10,0 16,1+0,46 2,8 96+3 2,9
Al 6,83+0,13
20,0 26,0+0,44 1,9 9742 1,7
40,0 45,5+0,53 1,2 9743 1,2
0,5 0,9040,02 1,7 95+1 1,1
1,0 1,38+0,03 2,1 95+2 1,8
Cd 0,45+0,01
15 1,84+0,04 2,0 94+3 15
2,0 2,350,07 29 96+2 1,6
2,5 3,70+0,07 2,0 94+4 1,7
50 6,08+0,08 1,3 95+3 1,2
Cr 1,42+0,02
10,0 10,9+0,14 1,2 96+2 1,2
15,0 15,8+0,23 14 9242 1.4
50 10,1+0,22 1,7 96+3 2,2
10,0 14,8+0,42 2.4 95+3 2,8
Pb 5,53+0,10
25,0 28,5+0,88 3,2 94+5 3,1
50,0 51,8+0,79 15 93+2 15
25,0 30,640,445 14 95+4 1.4
Silicio 50 53,1+0,49 0,9 93+3 1,0
_ 7,15+0,02
(urina) 100,0 10232130 | 13 95+4 13
250,0 198,9+3,7 1,9 96+3 1,9
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4.8. Analise dos metais nas amostras bioldgicas

Os elementos em estudo foram doseados por Espectrometria de Absorgédo
Atomica com Atomizacdo Eletrotérmica. Para cada elemento houve necessidade de
ajustar as melhores condigbes de temperatura e tempos de secagem, pirdlise e
atomizacdo, bem como os modificadores de matriz adequados, para obter uma melhor
leitura e com menores interferéncias. Na Tabela 13 estdo referidas as condi¢bes

selecionadas para cada elemento.
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Tabela 13. Condices de analise dos metais por EAA/AE

Parametros Silicio Aluminio Chumbo Cadmio Cromio
Comprimento
251,6 309,3 283,3 228,8
de onda (nm) 357,9
Temperatura
1200 1200 850 500
Pirolise (°C) 1500
Temperatura
2300
Atomizacio 2350 2300 1600 1500
°C)
3ug 3ug 3ug
Mg (NO3), | Mg (NO3), Mg (NO3),
Modificador 15ug 15ug
+ + +
de matriz Mg (NOs3), | Mg (NO3),
SHg SHY SHg
Pd (NOs), Pd (NOs), Pd (NO3),
Volume de
injecéo do 10 uL 10 puL 10 uL 10 puL 10 puL
modificador
Volume de
injecdo da 20 uL 20 uL 20 uL 20 uL 20 puL
amostra
Gas inerte
Argon /250ml/min
e Fluxo

Corretor de
background

Zeeman

O pipetador automatico foi programado para pipetar, sequencialmente, o modificador de

matriz (10 puL), seguido pela solugdo padrdao / amostra (20 pL) e dispensados juntos no

tubo.
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| RESULTADOS E DISCUSSAO |






5. Resultados

5.1. Teores de metais nas amostras bioldgicas

5.1.1. Aluminio

Os resultados de aluminio obtidos nas amostras de sangue, soro e urina dos dois

grupos em estudo estdo apresentados na Tabela 14 em termos de médiatdesvio padrao,

mediana, valores minimo e maximo.

Tabela 14. Concentracfes de Aluminio (ug/L) em amostras de sangue, soro e urina

Sangue Soro Urina
Amostras (ng/L) (ng/L) (ng/L)
Trabalhadores | 25,8 +24,1 8,00 + 8,84 5,86 + 6,95°
n=30 med=15 med=2,24 med=0,59
(7,5- 90,0) (1,12 - 30,0) (0,59 - 25,6)
18,0 + 14,0 6,82 +4,24 0,86 + 0,89%
Controlo
20 med=15 med=7,50 med=0,59
n=
(2,24 - 60,0) (2,24 - 15,0) (0,59 - 4,20)

# valores estatisticamente diferentes por Paired t test

Conforme mostra a Tabela 14, os valores de referéncia para o aluminio nas

amostras de sangue sdo de 13,1+8,84 pug/L, para o soro 6,65%+3,13 ug/L e para a urina

16,4+8,79 pg/L.

103



As concentragdes de aluminio nas amostras de sangue referentes ao grupo
controlo, 18,0 = 14,0 png/L, encontram-se dentro dos valores de referéncia. Para o grupo
de trabalhadores, os valores encontrados, 25,8 + 24,1 pg/L, sdo superiores aos valores
de referéncia, embora sem significado estatistico, 0 que se deve a grande variabilidade

de valores nos dois grupos.

Nas amostras de soro, os valores obtidos para o grupo controlo foram de 6,82 +
4,24 ng/L, e para o grupo de trabalhadores, 8,00 = 9,09 pg/L, indicando que se

encontram préximos dos valores de referéncia e semelhantes entre si.

Relativamente as amostras de urina, estas apresentam gamas de concentragdes
que se situam dentro dos valores de referéncia. Para o grupo controlo, a concentragédo
obtida foi de 0,86 + 0,89 ug/L e para o grupo de trabalhadores foi de 5,86 + 6,90 pg/L,
apresentando esta diferenca significado estatistico (p= 0.0031).

Krewski et al., 2007, consideram que o valor de concentracdo normal de
aluminio no plasma se situa entre 1 e 2 pg/L. Estes autores assumem que a
monitorizacao bioldgica a uma exposi¢do ocupacional pode ser determinada através da
urina que é um indicativo de exposicao recente ou atraves do plasma que € indicativo de
uma exposicdo a longo termo. Contudo, dependendo do tipo e via de exposicéo, a
clearance do aluminio pode ser caracterizada com diversos tempos de semi-vida: dias,
meses ou anos. Krewski et al., 2007, referem ainda que na exposi¢do ocupacional ao
aluminio se observa uma maior concentracdo de aluminio na urina do que no plasma.
Os resultados obtidos no presente trabalho estdo em linha com os do autor, uma vez que
a concentracdo média de aluminio na urina dos trabalhadores era superior a do
sangue/soro e significativamente superior nos trabalhadores quando comparada com a
média obtida no grupo controlo. Sendo os individuos do grupo em estudo trabalhadores
no ativo, os niveis de aluminio nas amostras bioldgicas referem-se a uma exposicédo
atual, evidenciando que a concentracdo de aluminio na urina constitui um biomarcador
de exposicdo adequado a monitorizacdo das condicdes de trabalho e das medidas de
protecdo adotadas. Acresce que a urina apresenta a vantagem de se obter de forma néo
invasiva, constituindo um motivo de melhor adesdo dos trabalhadores ao rastreio

periddico.
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5.1.2. Cadmio

O cadmio foi determinado nas amostras de sangue, soro e urina dos individuos
do grupo controlo e do grupo de trabalhadores. Na tabela 15 estdo indicados os valores

correspondentes a médiatdesvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo.

Tabela 15. Concentragcdes de Cadmio (pg/L) em amostras de sangue, soro e urina

Sangue Soro Urina
Amostras (ng/L) (ng/l) | (ng/L)
Trabalhadores 0,90 +1,15 L0 0,162+0,180
<
n=30 med=0,35 med= 0,038
(0,072 - 4,32) (0,038 - 0,87)
Controlo
0,43+0,41 0,123+0,180
n=20 <LQ
med=0,38 med= 0,038
(0,072 - 1,45) (0,038 -0,69)

Os valores de referéncia para o cadmio sdo 0,81+0,29 ug/L para 0 sangue,
0,08+0,02 pg/L para o soro e 0,30+0,13 pg/L para a urina, conforme apresentado na
Tabela 10.
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Os valores encontrados no sangue para o grupo de trabalhadores, 0,90£1,15
Mg/L, encontram-se, em termos de média, dentro dos valores de referéncia. Embora
superiores aos do grupo controlo (0,43 = 0,41 pg/L), a diferenca ndo apresenta

significado estatistico.

Os valores de cadmio determinados no soro para 0 grupo controlo e para o grupo

de trabalhadores foram inferiores ao limite de quantificagao (0,48 pg/L).

Nas amostras de urina, os valores encontrados, 0,162 + 0,24 ug/L para o grupo
de trabalhadores e 0,123 + 0,18 pg/L para o grupo controlo, também se encontram
dentro do intervalo dos valores de referéncia. N&o foi encontrada qualquer diferenca
estatistica entre os referidos valores. Sendo o cddmio um metal com um enorme tempo
de residéncia no organismo (cerca de 30 anos), ndo é de estranhar que 0s niveis
urinarios sejam semelhantes nos dois grupos estudados. Apos absorcdo, o cadmio
circula no sangue antes de se distribuir nos tecidos moles e no esqueleto. Assim, 0 seu
doseamento no sangue mostra ser mais adequado a monitorizacdo dos trabalhadores no
ativo, fazendo da concentracdo sanguinea o mais fidedigno biomarcador de exposicéo a

este metal.
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5.1.3. Croémio

Tal como para os outros elementos, o cromio total foi também doseado nas

amostras de sangue, soro e urina, no grupo controlo e no grupo de trabalhadores. Na

Tabela 16 estéo indicados os valores correspondentes a médiatdesvio padrdo, mediana,

valores minimo e maximo.

Tabela 16. Concentrac6es de Crémio total (ug/L) em amostras de sangue, soro e urina

Sangue Soro Urina
Amostras
(ng/L) (ng/L) (ng/L)
1,67 +1,07 3,39 + 4,04 <LQ
Trabs'_h?)%dores med=1,38 med=1,38 med=0,21
- (021-2,76) | (021-11,0) | (0,21—1,44)
<LQ <LQ <LQ
C?]”_tzrg'o med=0,41 med=0,21 med=0,21
- (021-1,38) | (021-138) | (0,21—1,44)

Pela analise da Tabela 16 podemos verificar que as amostras de sangue/soro e

urina do grupo controlo apresentam todas valores inferiores ao limite de quantificagcdo

(1,38 € 0,72 pg/L, respetivamente).
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No grupo dos trabalhadores apenas os valores médios no sangue e no soro se

situam acima dos limites de quantificacéo.

A concentracdo média das amostras de sangue do grupo de trabalhadores foi de
1,67 + 1,07 ug/L e a do soro, 3,39 + 4,04 pg/L. Estes resultados sdo superiores aos
valores de referéncia (0,36 + 0,44 e 1,79 + 1,49 pg/L, respetivamente). Como os valores
de cromio no sangue e soro do grupo controlo foram inferiores ao limite de

quantificacdo, ndo foi possivel avaliar o significado de possiveis diferencas.

De acordo com estes valores de referéncia podemos concluir que em termos
médios os teores de cromio total no sangue e no soro dos trabalhadores estdo acima dos

valores de referéncia.

O estudo realizado para o cromio no presente trabalho é deficitario em termos de
significado toxicoldgico dos valores encontrados. De facto, tanto na analise do pé do
granito como no material bioldgico dever-se-ia ter feito a anélise de especiacdo deste
metal. E sabido que o cromio VI sofre no organismo uma extensa reducio a crémio Il
(Zhang et al., 2011; Liu et al.,, 2008) e para os niveis tdo baixos de cromio total
encontrado consideramos que a analise de especiacdo no material bioldgico seria muito
dificil ou impossivel. Ao contrério, consideramos que a analise de especiacao do cromio
no po6 da rocha teria sido elucidativa do potencial risco dos trabalhadores por inalacdo
deste metal. Serd objeto de um estudo futuro.

Zhang et al., 2011, realizaram um estudo em trabalhadores de galvanoplastia
sujeitos a uma exposi¢do ocupacional e obtiveram a concentracdo de cromio de 4,41
Mg/l no grupo cronicamente exposto ao metal, que foi cerca de trés vezes superior ao
grupo controlo, com valores de 1,54 pg/L. Estes valores sdo indicativos de uma

exposi¢do cronica.

108



5.1.4. Chumbo

O chumbo foi apenas determinado nas amostras de sangue e urina porgue este
elemento na corrente sanguinea, circula essencialmente ligado aos eritrocitos. De acordo
com Lesage et al., 2010, a determinacdo da concentracdo de chumbo no sangue é o
melhor marcador bioldgico de exposi¢cdo ao chumbo quando a exposicdo é continua ao
longo de semanas. Ocorre um aumento desde o primeiro dia de exposi¢do até ao terceiro

més, e a concentracdo mantém-se estavel a partir desta data.

Na Tabela 17 estdo indicadas as concentracdes de chumbo correspondentes a

médiatdesvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo.

Tabela 17. Concentra¢fes de Chumbo (pg/L) em amostras de sangue € urina

Sangue Urina
Amostras (ng/L) (ng/L)
28,2 +17,5% 419 +3,12°
Trab?}'f;gores med=21.6 med=4,77
- (11,0 -72,6) (0,67 —11,9)
+ a
Controlo 145 £1,68 2,29 +1,64°
med= 8,45
n=20 (1.27 - 11.,0) med=1,34
’ ’ (0,67 — 4,44)

2 valores estatisticamente diferentes por Paired t test

Para o chumbo, os valores de referéncia sdo 41,5 £ 16,5e 1,53 £ 0,72 ug/L para

sangue e urina, respetivamente.
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As concentragcbes médias encontradas para o grupo de trabalhadores foram de
28,2 +£17,5e 4,19 = 3,12 ug/L para 0 sangue e urina, respetivamente. O grupo controlo
apresentou concentracdes de 14,5 + 1,68 e 2,29 + 1,64 pg/L para o0 sangue e urina,
respetivamente. Os resultados obtidos para o grupo controlo e o grupo de trabalhadores
mostraram ser estatisticamente diferentes, tanto no sangue como na urina. Isto significa
que o grupo de trabalhadores, através da inalagdo de poeiras, estd exposto a uma

concentracdo adicional de chumbo, relativamente a populacéo controlo.

Conterato et al., 2011, avaliaram a exposi¢do ao chumbo doseando o elemento
no sangue de um grupo de pintores, um grupo de trabalhadores de baterias e um grupo
controlo. Os individuos do grupo controlo apresentavam niveis de chumbo no sangue de
15 pg/L. Nos pintores, a concentracdo média foi de 54 pg/L, muito superiores aos do
grupo controlo. No grupo de individuos que trabalhava com baterias encontraram-se
varias concentracGes que variaram com uma série de factores como a idade, o tempo de

exposicdo, entre outros e que em termos médios foi de 498 ug/L.

Comparando com os resultados obtidos no presente estudo, conclui-se que 0s
materiais envolvidos nas tarefas dos trabalhadores séo determinantes na exposi¢ao ao

chumbo.
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5.1.5. Silicio

As concentracdes de silicio foram avaliadas no grupo de trabalhadores e no
grupo controlo em amostras de sangue, soro e de urina. A Tabela 18 indica os valores

correspondentes a médiatdesvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo.

Tabela 18. Concentragfes de Silicio (ug/mL) nas amostras de sangue, soro e urina

Amostras Sangue Soro Urina
pe/L ng/L pg/mL
10,2+8,63°
Trabalhadores <LQ <LQ

n=30 med= 8,68

i (1,11-36,9)
Controlo 3,38+1,96°
n=20 <LQ <LQ med= 2,89
) (1,28 - 7,18)

®valores estatisticamente diferentes por Paired t test

A Tabela 18 mostra-nos que o grupo controlo apresenta uma concentracdo média

de silicio na urina de 3,38 + 1,96 pg/mL, que se situa dentro da gama de valores
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considerados como referéncia (6,87 + 3,30 pg/ml, Tabela 11). No grupo de
trabalhadores os valores, em termos de média, sdo mais elevados, 10,2 + 8,63 pg/mL,
sendo os valores significativamente superiores quando comparados com o controlo

(p=0.0003), o que indicia uma exposic¢do ao silicio.

Golbabaei et al., (2004) estudaram a exposicdo de trabalhadores a poeiras em
pedreiras de marmore, relacionando com o tipo de tarefa e 0 modo como a realizavam.
Verificaram que a exposicdo a poeiras de silica respiravel no ambiente de trabalho era
muito superior (11,2 mg/m3) nos trabalhadores que usavam a broca do que naqueles
que operavam com maquinas de corte apropriadas (1,8mg/m3). Este estudo demonstra
que na avaliacdo da exposicdo € importante ter em conta varios fatores, entre eles as

técnicas e instrumentos usados no trabalho de corte e polimento da pedra.

Também o ambiente em que as tarefas sdo realizadas podera influenciar o nivel
de exposicdo as poeiras. No nosso estudo, é interessante observar que o grupo de
pedreiros que trabalhavam a céu aberto apresentavam uma concentracdo média de
silicio na urina de 8,25 + 5,06 pg/mL enguanto o grupo de pedreiros que trabalhavam
em ambiente confinado tinham uma concentragdo média de silicio na urina de 10,2 +
8,55 pg/mL. Os dois grupos trabalhavam com maquinaria de corte, contudo, a céu
aberto, a dispersdo das poeiras formadas pode ser mais eficaz do que a extraccdo

efectuada em ambiente confinado pelo extractor.
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5.2. Avaliacao de parametros bioquimicos

5.2.1. Biomarcadores de efeito em sangue e urina e possivel relacéo

com a exposi¢ao a metais no grupo de trabalhadores

A quantificacdo de parametros bioquimicos em material biolégico de
trabalhadores é fundamental e fornece valores a serem utilizados na interpretacdo dos
problemas identificados pela avaliacdo clinica, constituindo uma componente essencial
para relacionar a exposicao a toxicos com estados fisiopatologicos. Estas informacdes
laboratoriais podem ser utilizadas para fins de diagnéstico ou de confirmacdo de um
diagnostico preliminar previamente estabelecido durante o exame fisico ou o historial
do paciente (Budnik and Baur, 2009).

Neste estudo pretendeu-se complementar a avaliagdo dos biomarcadores de
exposicdo com a avaliacdo de alguns biomarcadores de efeito. Foi feita uma pré-selecdo
destes biomarcadores, considerando, em primeiro lugar, aqueles que melhor correlacédo
apresentam com a exposicao aos metais em estudo, tendo também em conta 0s recursos

materiais disponiveis.

No sangue venoso foram determinados cinco biomarcadores de efeito:

creatinina, ,2-microglobulina, albumina, ureia e fosfatase alcalina.
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Na urina de 24 h foram determinados os seguintes biomarcadores de efeito:
proteinas totais, porfirinas, uroporfirinas, coproporfirina, coproporfirina 1 e

coproporfirina I1I.

Registamos que era de grande interesse determinar outros parametros como a
proteina CC16, biomarcador de lesdo pulmonar, que se revelaria de grande interesse
neste estudo ja que a silica, elemento maioritario do granito, é sobretudo lesiva do

pulmé&o. No entanto, do ponto de vista econdmico, revelou-se impossivel.

Os valores encontrados para 0s parametros bioquimicos quantificados serdo
discutidos de acordo com os valores de referéncia do Laboratério que realizou as
andlises dos biomarcadores de efeito conforme se mostra na Tabela 19.

Tabela 19. Valores de referéncia dos parametros bioquimicos*

Parametro bioquimico Valores de referéncia
B.2 — microglobulina 0,6 - 2,3 mg/L
Creatinina 0,50 — 1,20 mg/dL
Ureia 10 — 50 mg/dL
Albumina 3,5-4,9g/dL
Fosfatase Alcalina 38-126 U/L
Proteinas de 24 h < 0,230 g/24 h urina
Porfirinas totais < 150u9/24 h urina
Uroporfirina < 25u9/24 h urina
Coproporfirina < 100ug/24 h urina
Coproporfirina | < 25u9/24 h urina
Coproporfirina I11 < 75u9/24 h urina

*adoptados pelo laboratério Unilabs
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5.2.2. Biomarcadores de efeito

5.2.2.1. B,2-microglobulina

A B,2-microglobulina é uma proteina de baixo peso molecular que se expressa
em todas as células nucleadas, particularmente nos linfécitos B. E uma componente da

cadeia leve do antigénio leucocitério.

A B,2-microglobulina é encontrada em baixas concentragdes no soro e urina de
individuos normais. A concentracdo aumentada desta proteina € indicativo de doengas
inflamatorias, disfuncdo renal e doencgas auto-imunes, sendo usada como biomarcador
de efeito ou de resposta a estas situagdes. Tem sido considerada um biomarcador de

efeito toxico renal, nomeadamente na exposic¢éo ao cadmio (Nordberg et al., 2012).

No presente trabalho avaliou-se a f3,2-microglobulina no sangue venoso, de
forma a perceber até que ponto os seus valores estariam alterados devido a exposicdo

dos individuos as poeiras resultantes do trabalho da pedra.
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Na Tabela 20 e Figura 7 estdo os valores médios de ,2-microglobulina para os
grupos controlo e de trabalhadores, sendo possivel verificar que em todos os individuos

os valores se encontravam dentro do intervalo de referéncia (0,6 - 2,3 mg/L).

Tabela 20. Valores de 3,2-microglobulina no grupo de Trabalhadores e no grupo Controlo

B2- microglobulina

Amostras (mg/L)
+
Trabalhadores 153 £0,26
=30 med=1,50
- (2,10 - 1,20)
1,44 +0,21
Controlo
=20 med=1,50
- (1,70 - 1,00)

32- microglobulina

Concentracéo
(mg /L)
~ P N
o (6] o
L L J

o
a1
1

o
o
1

T T
Trabalhadores Controlo

Figura 7. Concentracio média de B,2-microglobulina nos dois grupos
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5.2.2.2. Creatinina e ureia

ConcentracGes sanguineas aumentadas de ureia (valores de referéncia 10-50

mg/dL), assim como de creatinina (valores de referéncia 0,50-1,20 mg/dL) em regra

indicam funcdo renal insuficiente. Os valores da creatinina e da ureia no sangue sao,

assim, considerados dois biomarcadores indiciadores de possiveis lesdes renais.

A Tabela 21 apresenta os resultados obtidos para o doseamento da creatinina e

da ureia no grupo de trabalhadores e no grupo controlo. Todos os trabalhadores, bem

como os individuos do grupo controlo, apresentaram, em termos de média, valores de

ureia e de creatinina dentro dos valores de referéncia (10-50 mg/dL para ureia e 0,50-

1,20 mg/dL para creatinina).

Tabela 21. Tabela resumo dos valores de Creatinina e Ureia

Amostras Creatinina Ureia
(mg/dL) (mg/dL)

0,89 +0,08 40,6 + 8,50
Trabalhadores Med = 0,88 Med = 41,0
n=30 (1,04 - 0,76) (56,0 — 21,0)
0,92+0,12 40,1 = 7,60
Controlo Med = 0,92 Med = 37,0
n=20 (1,10 - 0,56) (55,0 — 28,0)
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Figura 8. Valores médios de Creatinina e Ureia nos dois grupos

Doseamento da Creatinina em funcio do n° de anos
de exposicio
1,4 -
1,2 B
= .
- R S 0’ # Creatinina
E b4 ‘3 $o AR (me/dL)
5 e s . .
£ 08 - $ o PP 4
= B Maximo
o 06 - (1,20mg/dL)
S
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Figura 9. Valores de Creatinina nos trabalhadores em funcdo do nimero de anos de exposicao.

Como é possivel observar na Figura 9, os valores de creatinina situam-se entre
0,76 e 1,04 mg/L, mostrando que os resultados foram semelhantes em todos os
trabalhadores independentemente do numero de anos de atividade. Todos os valores se

encontram dentro dos valores de referéncia (0,5 - 1,2 mg/L).

Da interpretacdo dos valores obtidos de creatinina e ureia, conclui-se que a

funcéo renal ndo esta afectada nos individuos dos dois grupos.
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5.2.2.3. Albumina

A albumina é quantitativamente a proteina sérica mais importante sintetizada

pelo figado. Os valores séricos normais variam de 3,5 a 4,9 g/dL. O tempo de semi-vida

desta proteina é razoavelmente prolongado (14 a 20 dias). Por vezes, 0s niveis Sericos

de albumina diminuem devido a perdas excessivas desta proteina, como por exemplo na

sindrome nefrotica. Os valores séricos de albumina fora dos valores normais sdo

indicativos de problemas hepaticos ou renais. E, portanto, um biomarcador de efeito

toxico do figado e/ou rim. Os valores de referéncia da albumina no sangue séo 3,5 - 4,9

g/dL.

Na Figura 10 representam-se, em percentagem, os trabalhadores distribuidos em

funcéo de intervalos de valores de albumina.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

Percentagem de trabalhadores

0%

5% -

Percentagem de trabalhadores com
concentracoes de albumina entre 3,5 e 4,9g/dL

43%
37%

20%

0%

<3,5g/dl 3,5-4,8 g/dI 4,9 g/dl >4,9g/dl

Intervalo entre valores de referénciade Albumina

Figura 10. Percentagem de trabalhadores com valores de Albumina situados entre 3,5 a 4,9 g/dL
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Como se pode observar na Figura 10, uma percentagem consideravel de
trabalhadores, 43%, apresentam valores de albumina superiores ao valor maximo de
referéncia. Destaca-se ainda que 20% do total de trabalhadores apresentam

concentragdes de albumina correspondentes ao valor maximo de referéncia, 4,9 g/dL.

Relativamente ao grupo controlo, também uma grande percentagem de

individuos apresentou valores iguais ou superiores a 4,9g/dL, cerca de 55%.

A figura 11 representa a percentagem de individuos nos dois grupos em funcgéo

de intervalos de valores de albumina.

Percentagem de individuos dos dois grupos com
concentracoes de albumina entre 3,5 e 4,9g/dL

70% -
63%
60% -
50% -
40% - m Albumina trabalhadores
30% M albumina controlo
-

20% -

10% -

0% :
<3,5g/dl 3,6-4,8 g/dl 24,9 g/dl

Figura 11. Distribui¢do dos individuos do grupo controlo e do grupo de trabalhadores (percentagem) em

funcéo dos valores sanguineos de Albumina.

Tabela 22. Tabela resumo dos valores de Albumina no grupo de trabalhadores e controlo

Albumina
Amostras (g/dL)
491 +0,25
Trabalhadores n=30 Med = 4,90
(5,50 — 4,50)
4,90 +0,19
Controlo n=20 Med = 4,90
(5,30 — 4,50)
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E de destacar que o valor médio de albumina se apresenta, nos dois grupos, no
limite méximo recomendado (4,9 g/dL). Relativamente a este parametro, tentdmos
averiguar se o valor de albumina dependia do ambiente de trabalho, isto é, a céu aberto
ou confinado. VerificAmos que em ambiente confinado apenas uma percentagem baixa
de individuos (27%) apresentavam valores de albumina considerados normais (Figura
14) enquanto cerca de 46% apresentavam valores de albumina superiores ao valor
maximo admitido (>4,9 g/dl), e 27% apresentavam 4,9 g/dl. Pode, assim, concluir-se
que 73% do grupo de trabalhadores de ambiente confinado apresentavam valores de
albumina sérica que suscitam preocupacdo. Em contrapartida, os individuos que
trabalham em ambiente aberto apresentavam uma percentagem de 47% de trabalhadores
com valores de albumina dentro dos valores considerados normais (3,5 a 4,9g/dL). Ver

Figura 12.

Albumina Albumina
em ambiente confinado a céu aberto
3548 m3,5-4,8g/dl
46% o/dl 40%
m4,9g/dl m4,9g/dl
>4,9 g/dl

Figura 12. Percentagem de trabalhadores, em funcdo dos valores de Albumina, no grupo de pedreiros que

trabalhavam em ambiente confinado e a céu aberto.

No grupo de trabalhadores a céu aberto 47% apresentavam valores normais de
albumina sérica, enquanto em ambiente confinado esse valor era apenas de 27%. O
numero de trabalhadores nos dois subgrupos, 15, ndo é suficiente para tirar conclusdes
fidveis, mas o facto de haver no ambiente confinado uma percentagem inferior de
trabalhadores com niveis de albumina normal pode sugerir necessidade de melhorar as

condigdes do ambiente de trabalho.
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5.2.2.4. Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina (ALP) é uma enzima sintetizada no figado, nos osteoblastos
e nos epitélios intestinal e renal. Porém, sdo os hepatOcitos os responsaveis pela maior

parte da concentracdo sanguinea normal desta enzima.
Os valores de referéncia da fosfatase alcalina situam-se entre 38 e 126 U/L.

Aumentos discretos a moderados de ALP ocorrem em muitos individuos com

distdrbios do parénquima hepatico.

Neste trabalho ndo se observou em nenhum individuo valores deste biomarcador
fora dos valores de referéncia, tendo sido os valores médios encontrados 72,7 U/L e
61,3 U/L, respetivamente para os trabalhadores e para os individuos controlo. Estes
valores sdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Valores de Fosfatase Alcalina (ALP) nos grupos de trabalhadores e controlo

ALP )
Fosfatase Alcalina
Amostras (U/L)
1001
72,7 196 o 804
T ——
Trabalhadores Med = 68 5 &
n=30 53 60+
(121,0 — 45,0) S S 40-
[
61,3+ 10,8 8 20+
Controlo Med = 61,5 0
n=20 . :
(84’0 - 39’0) Trabalhadores Controlo

Figura 13. Valores médios de Fosfatase Alcalina nos dois grupos.
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5.2.2.5. Proteinas totais na urina de 24 h

A proteindria tubular é caracterizada pela excrecdo urindria de proteinas de
baixo peso molecular as quais, em condi¢6es normais, deveriam ser reabsorvidas pelas
celulas tubulares.

Estudos realizados sobre exposi¢do a metais estabeleceram uma relagcdo entre os
niveis de metais em material bioldgico dos trabalhadores e um aumento de proteinas
excretadas em urina de 24 h (Lin et al., 2003), nomeadamente a exposi¢cdo ao chumbo

relacionada com uma progressao da disfuncao renal.

Com base nos valores de referéncia das proteinas totais (< 0,230 g/urina de 24 h)
valores superiores a 0,230 g/urina 24 h sdo indicativos de uma faléncia renal e, portanto

de uma situacdo patoldgica que deve ser averiguada.

Os valores encontrados de proteinas totais estdo apresentados na Tabela 24 para
os dois grupos.

Tabela 24. Valores de Proteinas totais em urina de 24 h no grupo de trabalhadores e controlo

Proteinas totais . _
Proteinas Totais
Amostras (9/24 h)
0.10-
0,06 £0,03 o 0.08- I
(T .
Trabalhgaodores Med = 0,06 82 0,06 0T
n= =<
(0,18 - 0,02) 2 S 0.041
0,08 + 0,03 3  0.02-
Controlo Med = 0,08 0.00-
n=20 T T
(0,15-0,02) Trabalhadores Controlo

Figura 14. Valores de Proteinas totais nos dois grupos

Todos os individuos do grupo de trabalhadores e do grupo controlo apresentaram

valores inferiores a 0,230 g na urina de 24 h.
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5.3.2.6. Porfirinas

As porfirinas, coproporfirinas e uroporfirinas sdo proteinas intervenientes na via
de biossintese do grupo heme, tal como esta representado na Figura 15. Como é sabido,
o chumbo afecta alguns processos enzimaticos responsaveis pela sintese do grupo heme
(Barbosa et al., 2005).

Embora as porfirinas totais ndo sejam consideradas um biomarcador especifico
dos efeitos adversos do chumbo, quando os niveis de chumbo estdo elevados, as

porfirinas totais sdo usadas como biomarcadores de efeito.

Além disso, o chumbo deprime a coproporfirinogénio oxidase, que resulta num
aumento da atividade da coproporfirina. O chumbo também interfere com a
ferroquelatase, inibindo a quelatacdo dos ides ferro na protoporfirina, 0 que promove a

acumulacao de protoporfirina livre e de coproporfirina na urina.
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Figura 15. Biossintese do grupo heme (adaptado de Marshall, 1998).

Neste trabalho mediram-se os valores das porfirinas totais, uroporfirinas e
coproporfirinas, para tentar estabelecer uma relacdo com a inalagcdo de metais pesados,

especialmente o chumbo, presentes nas poeiras resultantes do trabalho da pedra.

O valor de referéncia das porfirinas totais é de 150 pg/urina de 24 h. No grupo
de trabalhadores a média de valores encontrada foi de 82,1 pg/urina de 24 h e no grupo
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controlo foi 100 pg/urina de 24 h, ndo havendo diferencas significativas entre os valores
dos dois grupos (tabela 25).

Tabela 25. Valores de Porfirinas totais em urina de 24 h no grupo de trabalhadores e controlo

Porfirinas totais

Amostras (ng/24 h)
82,1+54,3
Trabalhadores Med = 65,0
n=30
(231-17,0)
100,0 + 43,7
Controlo Med = 88.0
n=17
(176,0 - 32,0)

A representacdo grafica da Figura XX mostra de forma clara que as porfirinas

totais nos dois grupos se encontram abaixo do valor maximo admitido (<150 pg/urina
24 h).

Porfirinas totais

150
3
S < 100- I
= < -1
= N
S >
2 2 50-
ov
O
O-

T T
Trabalhadores Controlo

Figura 16. Representacao dos valores de Porfirinas totais em pg/urina de 24h no grupo de trabalhadores
e controlo

O valor de referéncia da coproporfirina | é <25 pg/urina de 24 h. No grupo de
trabalhadores, a média encontrada foi de 24 pg/urina de 24 h e no grupo controlo 31
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pg/urina de 24 h. Paradoxalmente, os individuos do grupo controlo apresentavam
valores superiores ao valor de referéncia e significativamente superiores ao grupo de
trabalhadores (Tabela 26 e figura 17).

Tabela 26. Valores de Coproporfirinas | em urina de 24 h no grupo de trabalhadores e controlo

Amostras COp'EOp?ZTE)naS ' Coproporfirinas |
Mg 40-
23,5+10,5 3 0. —
Trabalhadores Med = 22.2 &2 _
n=30 = N 20
(45’7 - 7a9) o
g 2
31,2 +10,2 8§~ 101
Controlo Med = 32,1 0-
n=17 I I
(47’7 o 11’1) Trabalhadores Controlo

Figura 17. Representagao dos valores de Coproporfirinas | em pg/urina 24 h no grupo de trabalhadores e
controlo.

Relativamente ao grupo dos trabalhadores, este era constituido por 30 individuos
dos quais 15 trabalhavam a céu aberto e os restantes (15 individuos) trabalhavam em
ambiente confinado. Apesar de a média de coproporfirina | neste grupo estar abaixo do
valor maximo admitido (<25 pg/urina de 24 h) foi interessante verificar que 10
individuos (de um total de 15), cerca de 67%, que trabalhavam 8 h em ambiente
confinado apresentaram valores de coproporfirina | acima do valor maximo admitido
(figura 18). Estes resultados levam-nos a concluir que a extracdo das poeiras no
ambiente confinado ndo estara a ser suficientemente eficaz, favorecendo uma maior
absorcéo de poeiras relativamente aos individuos que trabalham a céu aberto, onde se

pressupOe uma dispersédo das poeiras formadas.

A figura 19 apresenta somente dois individuos com valores discrepantes, o que

nos indica que sob o ponto de vista ocupacional € mais seguro trabalhar a céu aberto.
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Figura 18.

confinado.

Concentracdo de Coproporfirina | em individuos que exerciam actividade em
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Figura 19. Concentracéo de Coproporfirina | em individuos que exerciam actividade em céu aberto.

Tentou-se também verificar se a idade dos trabalhadores estava relacionada com

os valores aumentados de coproporfirina. Na Figura 20 podemos verificar que a faixa

etaria mais baixa, de 20 a 35 anos, € a que apresenta 0 numero mais elevado de

individuos com valores acima dos valores de referéncia.

128



Provavelmente este mecanismo segue de forma semelhante o mecanismo de
absorcdo de chumbo tal como indica Lesage et al., 2010. Neste estudo verificou-se
ocorrer um aumento da concentracdo de chumbo desde o primeiro dia de exposicdo até
ao terceiro més, havendo depois uma estabilizacdo dos valores. Nos individuos mais
jovens a exposi¢cdo ao chumbo podera provocar no organismo uma resposta mais
evidente, traduzida pelo aumento de coproporfirina. No entanto, esta tentativa de

correlacdo é fragil e necessita de estudos mais profundos.

Coproporfirinal elevada em fungao

daidade
I® indv 10

10 -

8 -

6 - M Nimero de individuos

com Coproporfirina

4 1 2 elevada

] B -

O T T 1

20-35 36-50 >50 Faixaetaria

Figura 20. NGmero de individuos (grupo dos trabalhadores) com valores de Coproporfirina | elevados

(>25pg/urina 24 h) em funcédo da faixa etéria.

Relativamente ao biomarcador de efeito uroporfirina, o valor de referéncia é de
25 pg/ urina de 24 h. No grupo de trabalhadores, a média de valores foi de 18 pg/urina
de 24 h e no grupo controlo 21 pg/urina de 24 h, ndo havendo diferenca significativa
entre os valores. Na Figura 21 representam-se os valores de uroporfirina nos dois

grupos.

129



Tabela 27. Valores de Uroporfirinas em urina de 24 h no grupo de trabalhadores e controlo.

Uroporfirinas
Amostras (9/24 h)

18,4 +18,6

Trabalhadores Med = 13,0
n=30

(95,0 - 5,0)

21,2 +£9,00

Controlo Med = 22,0
n=20

(44,0 -9,0)

Concentracao

(rg /24 h)

= = N N
a1 o » o o
1 1 1 1 ]

o
[1

Uroporfirinas

_I__I_

T T
Trabalhadores Controlo

Figura 21. Representacao dos valores das Uroporfirinas em pg/urina de 24 h no grupo de trabalhadores e

controlo.

O valor de referéncia da coproporfirina Il é de 75 pg/urina de 24 h. No grupo de

trabalhadores, a média deste biomarcador foi 37 pg/urina de 24 h e no grupo controlo

43 pglurina de 24 h, ndo havendo diferencga significativa entre os valores dos dois

grupos.

Tabela 28. Valores de Coproporfirinas 111 em urina de 24 h no grupo de trabalhadores e controlo

Coproporfirinas 111

Amostras (Mg/24 h)

37,0 £29,2

Trabalhadores Med = 30,0
n=30

42,8 +31,4

Controlo Med = 33.4
n=20

(99,5-7,70)

Concentracéo

(ng /24 h)

Coproporfirinas Il

T

T T
Trabalhadores Controlo

Figura 22. Representacdo dos valores de Coproporfirinas Il em pg/urina de 24h no grupo de

trabalhadores e controlo.
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5.3. Andlise dos Inquéritos

Aguando da recolha das amostras bioldgicas ao grupo de trabalhadores foi feito
no momento e no local um inquérito a cada homem que se disponibilizou para este
estudo. Com este inquérito tinhamos como objectivo perceber melhor a origem do

grupo e a dindmica associada a cada um deles.
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Inquérito

Serve este inquérito para concretizar a informacao obtida, sobre possiveis danos
e riscos associados a inalacdo de poeiras e ao mesmo tempo fidelizar e complementar

toda a informacéo obtida na parte/seccgéo laboratorial.

Desta forma, obterei uma conclusdo em que seja possivel conjugar as duas

fontes de informacao.

Assim sendo, agradecia que respondesse com a maior honestidade e sinceridade,

sendo que esta na presenca de um inquérito anénimo e confidencial.

1-ldentificacéo:

2- Sexo: F O M [

3- Idade :

4- H& quantos anos trabalha no oficio das pedreiras?

5- Habitualmente qual a tarefa que realiza no seu oficio?

6- Antes de trabalhar nas pedreiras ja teve outra profissao? Qual?

7- Durante quantos anos desenvolveu essa actividade?

8- Caso seja fumador, ha quantos anos fuma?

9- Quantos cigarros por dia?

10- Tem algum problema de salde que queira apontar?

11- No desenvolvimento da sua profissdo ja teve alguma situagéo alérgica?

12- Toma algum tipo de medicagéo?

13- Tem asma?

14- Sofre de alguma Doenca pulmonar?
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15- J4 alguma vez fez um Raios-X pulmonar? Faz de quanto em quanto tempo?

16- Se sim qual foi o diagndstico?

17- Ultimamente tem-se constipado?

De 1 a 5 responda consoante o seu grau de satisfacéo.

18-Concorda com o0 uso de mascara de prote¢do enquanto trabalha?

Na&o concordo Concordo plenamente

19-Concorda em fazer analises regularmente?

N&o concordo Concordo plenamente

20-Sente que as poeiras influenciam o seu sistema respiratério?

N&o concordo Concordo plenamente

21- Habita junto de alguma estrada com muito transito?

22- Habita junto de alguma inddstria?

Obrigada pela sua colaboracao!
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5.3.1. Analise demografica

O grupo era constituido por trinta homens com idades compreendidas entre 20 e
65 anos de idade, trabalhando 15 em ambiente confinado e 15 em pedreiras a céu
aberto. Com o fim de tentar interpretar os resultados obtidos em fun¢do da idade dos
trabalhadores, o grupo subdividiu-se em 3 faixas etarias, conforme se apresenta na
Tabela 29.

Tabela 29. Numero de individuos por grupos etarios

Idade no
(anos) Individuos
20-35 15
36-50 10

>50 5

Relativamente ao numero de anos que cada individuo tinha de actividade a altura
da realizacdo deste estudo, verificou-se que had uma boa distribuicdo, considerando os
seguintes intervalos de actividade: 0-5 anos, 6-10 anos, 11-20 anos e mais do que 20

anos. Esta distribuicdo esta representada na Figura 23.

m0-5anos
m6-10anos
11-20anos

W >20anos

Figura 23. Percentagem de Trabalhadores por nimero de anos de trabalho
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5.3.2. Analise de algumas questdes colocadas no inquérito em funcao

Questaos: “Habitualmente qual a tarefa que realiza no seu oficio?”.

dos biomarcadores avaliados

Com esta questdo tentdvamos perceber se as diferentes tarefas influenciavam os

biomarcadores avaliados, por exemplo, um trabalhador que tem como tarefa o corte da

pedra, provavelmente tera valores de coproporfirinas e de concentracdes de metais

superiores a um individuo que trabalha na cantaria, uma vez que a quantidade de p6 da

pedra produzido é muito superior no primeiro caso. A Tabela 24 mostra que a maior

parte dos individuos se encontra na transformacdo ou na maquinaria de corte.

Posteriormente tentaremos relacionar a tarefa realizada com valores laboratoriais fora

dos parametros previstos.

Tabela 30. Distribuicdo das tarefas realizadas pelos trabalhadores

Ocupacdo / Tarefas
dos pedreiros

n° Individuos

Transformacao 9
Corte mecanico 10
Cantaria** 7
Extraccao 4

**Cantaria é a técnica de transformar e manipular a pedra (com efeitos decorativos e estruturais) para a

construgdo civil.
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Questdo 8: “caso seja fumador, h4 quantos anos fuma?”

O tabaco é uma variavel a ser considerada, na medida em que contribui para
alteracOes dos valores das concentracbes de cadmio nos fluidos bioldgicos, assim como
pode provocar danos pulmonares. Desta forma, foi perguntado a todos os individuos se
fumavam e ha quantos anos. Os dois graficos seguintes representam o numero de

trabalhadores que fumavam e ha quantos anos.

Fumadores VS N fumadores

N°Indv
20

15
10
5
0

Fumador Naofumador
Categoria

Figura 24. Namero de fumadores versus ndo fumadores no grupo de trabalhadores

N° anos a fumar

n®indvwv. 5
5
4
3
2
1
0
Oa4 5a8 9a12 13a mais
16 de117
N°anos

Figura 25. Ndmero de anos como fumador
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Questdo 10: “Tem algum problema de saude que queira apontar?”

Cerca de 67% do grupo assumiu ser saudavel e ndo ter conhecimento de
qualquer patologia, quer do foro respiratorio, renal ou géastrico. Cerca de 17% dos
individuos declararam ter crises de sinusite e de alergia e cerca de 6% bronquite. A
Figura 26 representa em percentagem as respostas a esta questdo. Como € possivel
observar, a maioria dos trabalhadores eram individuos saudaveis. Contudo, cerca de
23% do grupo apresentava patologias respiratorias, nomeadamente sinusite, alergias e

bronquite.

Patologia VS Saudavel
% Indv.
80% 2
60%
40% 0
0,
0% 10%
0%
Saudavel Sinusite, Ulcera Patologia
alergias e gastrica
bronquite

Figura 26. Percentagem de individuos Trabalhadores com patologias

Questdo 15: “Ja alguma vez fez um raios-X pulmonar? Faz de quanto em quanto

tempo?”

Um método de diagnoéstico eficaz para uma possivel silicose é o raios-X
pulmonar. 37% dos trabalhadores declarou fazer raios-X de dois em dois anos. Esta
percentagem corresponde a um grupo maior que trabalha numa das fabricas, onde existe
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um maior controlo a nivel de medicina do trabalho, comparado com pedreiras/empresas
familiares. Cerca de 33% dos trabalhadores do grupo faz um raios-X de 5 em 5 anos, e
cerca de 20% faz um raios-X anualmente. Apenas 10% é que ndo tem nenhum tipo de

cuidados médicos e portanto ndo sdo seguidos pela medicina do trabalho

Raio-X por ano
N°Indvw. =
40% = 339
30%

2094
20%

10°4
10%
0% T T . T
Ox /ano 1x/ano 1x 1x
) /2anos /Sanos
Raio-X/ano

Figura 27. Periodicidade de realizacdo de Raios-X

Questao 18: “Concorda com o uso da mdscara de protec¢do enquanto trabalha?”

Questdo 719: “Concorda em fazer andlises regularmente? ”

Um segundo objectivo deste inquérito era perceber a importancia que 0s
trabalhadores da pedra de granito atribuiam ao uso diario da méscara e se tinham
consciéncia da necessidade de efectuar analises laboratoriais anualmente. As respostas a
estas duas questdes foram classificadas, tendo em conta uma gradacdo de 1 a 5 em que

“1” é avaliado como sem importancia e “5” como muito importante.

Relativamente ao uso da mascara, a Figura 28 mostra que cerca de 94% dos
individuos em estudo consideravam o0 uso da mascara muito importante no seu dia-a-
dia. Estes resultados indiciam uma mudanca de mentalidades, ou, seja, os trabalhadores
comecam a ter consciéncia da importancia do uso de méascara, a qual lhes confere uma

protecdo pulmonar.
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Valorizacio do uso de mascara

% Indw.
100%
80%

60%

40%

20%

0%

Gradagao de Valorizagao

Figura 28. Valorizacéo do uso da mascara

Também a necessidade de realizacdo anual de analises laboratoriais se mostrou

relevante para os trabalhadores, conforme mostra a Figura 29. De um total de 100%,

63% dos trabalhadores consideram muito importante a realizacdo das andlises

laboratoriais anualmente.

Valorizacao de analises
laboratoriais

N°Indv.
80%

60%

40%

20%

0%
1 2 3 4 5
Gradagao de opiniao

Figura 29. Valorizagdo de analises laboratoriais
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Questao 20. “Sente que as poeiras influenciam o seu sistema respiratorio?”

A resposta dos trabalhadores foi avaliada também por gradacdo de opinido e
verificou-se que a maioria dos pedreiros sentiam que as poeiras influenciavam o seu
sistema respiratorio, ou por crises de sinusite, por situacbes alérgicas, por crises
asmaticas. Na Figura 30 representa-se, em termos de percentagem, as respostas dadas a

esta questéo.

Valorizacao das poeiras no tracto
respiratorio

N°Indw. 50%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1 2 3 4 5

Gradagao de opiniao

Figura 30. Valorizacao de opinido dos efeitos das poeiras no tracto respiratorio

140



6. Discussao geral

O objetivo do presente estudo consistiu na tentativa de avaliagdo do grau de
exposicdo dos trabalhadores de pedreiras de granito a metais pesados presentes nas
poeiras formadas durante as operagdes de extracdo, corte, decoracdo, etc. Para tal, foi
feito o doseamento dos metais nos materiais bioldgicos dos trabalhadores em
comparac¢do com os avaliados no grupo controlo (biomarcadores de exposi¢do). Na
tentativa de correlacionar os valores de biomarcadores de exposi¢ao encontrados com 0s
eventuais efeitos toxicos no organismo, foram também avaliados alguns biomarcadores

de efeito nos mesmos materiais biolégicos.

Conforme estudos portugueses publicados sobre a constituicdo do granito, a

silica e o aluminio sdo elementos maioritarios, concretamente 60% de 6xido de silicio e
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19% de 6xido de aluminio (Ribeiro, 2006). Quanto & constituicdo metéalica minoritaria,
verificAmos, por anélise de p6s colhidos nas pedreiras a incluir no estudo, que o cadmio,
chumbo e cromio eram elementos presentes em concentracdes apreciaveis, tendo em
conta o seu grau de toxicidade (Jarup, 2003). Foram assim selecionados, juntamente
com o silicio e o aluminio, para monitorizar nos fluidos bioldgicos dos trabalhadores

expostos.

Os estudos publicados na literatura sobre exposi¢des ocupacionais em pedreiras
de granito ou outras sdo escassos. Em 1993, Ng et al. avaliaram a alteracdo de
biomarcadores de efeito em trabalhadores de granito expostos a poeiras de silica (Ng et
al., 1993). O estudo nédo incluiu, no entanto, a monitorizacdo de silicio em material
biologico dos trabalhadores. Os valores de al-microglobulina, albumina, N-acetil-
glucosaminidase, entre outros, estavam alterados e relacionados com a elevada
exposicdo dos trabalhadores a silica, indiciando lesdo renal. Em paralelo, o exame de

raios-X realizado nestes trabalhadores denotava alteracdes tipicas de silicose.

Golbabaei et al., 2004, avaliaram também o nivel de exposicdo a poeiras de
silica dos trabalhadores de pedreiras de marmore. Neste estudo foram doseadas as
poeiras no ambiente de trabalho em fungéo do tipo de instrumentos usados no corte da
pedra, tendo sido observado que eles eram determinantes na quantidade de poeiras
respiraveis pelos trabalhadores e estavam relacionadas com o desenvolvimento de
problemas de pele e respiratorios. Também neste estudo ndo foram determinados
biomarcadores de exposicdo nem de efeito nos trabalhadores expostos.

Uma publicacdo recente consiste numa base de dados sobre a exposicdo de
trabalhadores a silica na actividade da construgdo. Aborda varias actividades em que 0s
trabalhadores estdo potencialmente expostos a silica, mas a biomonitorizacdo nao foi

encarada (Beaudry et al., 2012).

De facto, a maior parte da literatura sobre exposi¢do ocupacional a particulas de
silica em pedreiras foca-se na medida das poeiras respiraveis no local de trabalho, a
extensdo da exposicdo em funcdo das tarefas desempenhadas pelos trabalhadores e os
utensilios utilizados. Numa perspetiva de implicacdes para a saude dos trabalhadores 0s

estudos tém-se centrado sobretudo na relacdo entre exposicao e lesdes pulmonares, as
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mais bem caracterizadas, mas também sobre lesdes renais (Ghahramani, 2010) e

mortalidade (Vacek et al., 2011).

Esta aparente falta de conhecimento sobre biomarcadores sobretudo de
exposicao pode, pelo menos em parte, ser justificada pelo facto de as particulas de silica
serem essencialmente aprisionadas no pulméo e apenas uma fracdo muito baixa passar a
corrente circulatoria e, portanto, dificilmente mensuravel. A corroborar esta situacéo
esta a falta de elementos de toxicocinética do silicio no homem. Também no presente
trabalho ndo nos foi possivel quantificar este elemento no sangue, tendo sido os
contetdos em todas as amostras dos trabalhadores e controlo inferiores ao limite de
quantificacdo do método (39,5 pg/L). Quanto aos niveis de silicio na urina, 0 nosso
trabalho constitui um contributo apreciavel, pois foi possivel fazer a sua quantificacéo
que, em termos de média, foi de 10,2 e 3,38 pug/mL nos trabalhadores e no grupo
controlo, respetivamente. Salienta-se ainda que os valores do grupo de trabalhadores
foram significativamente superiores ao grupo controlo, indicando exposicao a particulas

de silica que passaram a corrente sanguinea e sdo eliminadas na urina.

Em termos de biomarcadores de efeito, dos parametros que nos foi possivel
avaliar e que indicassem lesdo renal (3,2-microglobulina, ureia, creatinina, albumina e
proteinas totais) que possa ser atribuida a silica e/ou aos outros metais inalados, nao
obtivemos alteracdes significativas nos trabalhadores expostos, quando comparados
com o grupo controlo. Realgamos apenas que no grupo de trabalhadores a céu aberto
47% apresentavam valores normais de albumina sérica, enquanto em ambiente
confinado esse valor era apenas de 27%. O numero de trabalhadores nos dois
subgrupos, 15 em cada, ndo é suficiente para tirar conclusdes fiaveis, mas o facto de
haver no ambiente confinado uma percentagem inferior de trabalhadores com niveis de
albumina normal pode sugerir necessidade de melhorar as condigdes do ambiente de
trabalho, melhorando a tiragem das poeiras. Infelizmente ndo nos foi possivel dosear
biomarcadores periféricos de lesdo pulmonar, concretamente a CC16 que, embora de
forma nédo totalmente especifica, a alteracdo da sua concentracdo sérica vem sendo de
cada vez mais usada na caracterizacdo desta lesdo (Ulvestad et al., 2007; McAuley and
Matthay, 2009).

O outro metal maioritario presente no granito € o aluminio. Também da pesquisa
bibliografica realizada ndo se encontrou biomonitorizacéo deste elemento em ambientes
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laborais envolvendo o trabalho da pedra. No entanto, para outro tipo de actividades
ocupacionais, a biomonitorizacdo do aluminio tem sido feita (Rossbach et al., 2006),
pois a sua acc¢do no organismo € controversa e carece de esclarecimento, sobretudo ao
nivel do neurocomportamento (Kiesswetter et al., 2007, Kiesswetter et al., 2009).
Genericamente, nos trabalhos em que a avaliagcdo da exposicdo ao aluminio é feita, o
Soro e a urina sdo os materiais bioldgicos eleitos com base na sua cinética no organismo
humano (Halatek et al., 2008).

No presente trabalho, o aluminio foi doseado no sangue, soro e urina dos
individuos dos dois grupos em estudo. Nos dois grupos, os valores médios no sangue
eram superiores aos valores de referéncia da literatura (13,1+8,8 pg/L), respectivamente
25,8 e 18,0 ug/L. Embora a concentracao seja aparentemente mais elevada no grupo de
trabalhadores, a diferenca ndo atingiu significado estatistico devido a grande disperséo
de resultados. No soro, os valores de aluminio foram semelhantes nos dois grupos (8 e
6,8 ng/L, respectivamente grupo de trabalhadores e controlo) e encontravam-se dentro
dos valores de referéncia (6,65 pug/L). Na urina, a concentracdo média de aluminio no
grupo de trabalhadores e controlo foi, respectivamente, 5,86 e 0,86 pg/L, sendo
significativamente superiores no grupo de trabalhadores. Este mesmo perfil foi
encontrado por Halatek et al., 2008. Dos valores encontrados na urina e comparando
com os valores de referéncia (16,4+8,8 ug/L), podera, assim, concluir-se que a
exposicdo as poeiras provoca uma eliminacdo de aluminio considerada dentro dos
valores de referéncia, mas em comparacdo com os valores controlo ha, claramente, uma
sobrecarga que se reflecte na eliminagdo. A biocinética do aluminio no homem mostra
que a sua semi-vida no organismo pode ser muito longa, sobretudo da porcao alojada no
esqueleto; também, uma exposicdo prolongada, ainda que a baixas concentracdes
ambientais, poderd conduzir a acumulacdo a longo termo no cérebro, com as

consequéncias para a saude que ainda que controversas, ndo devem ser descuradas.

No que respeita aos biomarcadores de efeito indicadores de leséo renal e
hepatica avaliados, destaca-se a correlacdo positiva entre os valores de albumina no

sangue e as concentracdes de aluminio nos trabalhadores.

O chumbo é, certamente, o metal que tem merecido desde had mais anos e em
mais atividades ocupacionais a atencdo dos investigadores e dos organismos
internacionais numa perspetiva de salde e higiene. Em resultado dos muitos estudos
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feitos e das medidas subsequentes, a exposi¢cdo ao chumbo tem vindo a diminuir, mas
também os niveis permitidos nos locais de trabalho tém sido revistos para valores de
cada vez mais baixos. No entanto, os estudos de Toxicologia Molecular e Celular, bem
como os estudos neurocomportamentais tém mostrado que, mesmo para 0s niveis de
exposicdo considerados admissiveis, ha alteracGes fisioldgicas ou do comportamento
que podem acontecer, sobretudo na crianga. Embora o presente estudo tenha incidido
sobre uma populacdo adulta, os seus resultados podem ter uma repercussdo importante
para as criancas, como mostram estudos recentes incidindo sobre a exposi¢do indirecta
de criancas a0 chumbo e outros metais, através de poeiras levadas para o ambiente
domeéstico pelos pais, sobretudo vestuario contaminado no local de trabalho (Mamtani
etal., 2011).

As concentracGes médias de chumbo no sangue dos trabalhadores foram de 28,2
pg/L e nos individuos controlo 14,5 pg/L. Estes valores foram significativamente mais
elevados no grupo de trabalhadores, embora abaixo dos valores de referéncia (41.5
pg/L). Na urina, as concentragdes foram 4,19+3,12 pg/L e 2,29+1,64 pg/L no grupo de
trabalhadores e no grupo controlo, respetivamente. Embora haja uma diferenca
estatistica também nos valores de chumbo na urina entre os dois grupos, devemos ser
cautelosos na sua discussdao, uma vez gque o limite de quantificacdo do método (4,44
ug/L) coincide ou é mesmo superior aos valores médios determinados na urina. No
entanto, verificou-se que o valor da mediana dos valores de chumbo na urina dos
trabalhadores era de 4,77 ug/L, valor superior ao limite de quantificacdo. Salienta-se
que os valores médios na urina, para os dois grupos de individuos, ultrapassaram o valor

de referéncia (1,53 pg/L).

Sdo varios os biomarcadores de efeito que revelam a acgdo toxica do chumbo no
organismo, sobretudo a sua reconhecida interferéncia na sintese do heme. Alguns deles
foram determinados neste estudo, nomeadamente as porfirinas totais, coproporfirinas e
uroporfirinas. Quando tentamos correlacionar os valores de chumbo nos fluidos
biolégicos dos trabalhadores com estes biomarcadores de efeito, encontramos uma
situagdo surpreendente, mesmo bizarra. De facto, foram detectadas diferencas
significativas entre os valores de coproporfirina I (acima do valor de referéncia no
grupo controlo) mas de forma inversa a esperada, isto é, os individuos do grupo

controlo apresentavam valores significativamente superiores de coproporfirina |,
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quando comparados com o grupo de trabalhadores. N&o nos é possivel discutir estes

valores com os dados disponiveis.

O céadmio tem também sido extensamente estudado em ambientes ocupacionais,
dada a sua larga utilizacdo na industria e os seus efeitos toxicos reconhecidos. No
presente estudo, ele foi também considerado, embora sendo um elemento minoritario na
constituicdo do granito. No soro, os valores de cadmio foram, nos dois grupos,
inferiores ao limite de quantificacdo (0,48 pg/L). N&o foram encontradas diferencas
significativas nos niveis deste elemento entre 0s dois grupos em estudo no sangue e

urina, podendo considerar-se os valores médios dentro dos valores de referéncia.

Finalmente, dosedAmos também o cromio total. Este elemento é também muito
importante do ponto de vista ocupacional. No entanto, como ja assumido, a especiacao
analitica deveria ter sido realizada pelo menos nas poeiras de granito formadas aquando
do seu corte e manipulacdo, o que permitiria uma discussdo mais correcta do ponto de
vista do seu significado toxicologico. No grupo controlo, as amostras de sangue/soro e
urina apresentaram todas valores inferiores ao limite de quantificac¢do (1,38 ¢ 0,72 pg/L,
respetivamente). No grupo dos trabalhadores apenas os valores médios no sangue e no
soro se situavam acima dos limites de quantificacdo. A concentracdo média de crémio
nas amostras de sangue do grupo de trabalhadores foi de 1,67 + 1,07 pug/L e nas de soro,
3,39 + 4,04 pg/L. Estes resultados sdo superiores aos valores de referéncia (0,36+0,44 e
1,79+1,49 pg/L, respectivamente). Como os valores de cromio no sangue e soro do
grupo controlo foram inferiores ao limite de quantificacdo, ndo foi possivel avaliar o

significado de possiveis diferencas.
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| CONCLUSOES |






Conclusodes

1. Os trabalhadores das pedreiras de granito mostrastéan expostos a niveis superiores
de silicio, aluminio e chumbo, relativamente aggraontrolo, uma vez que a excrecao

destes trés metais foi significativamente supero® trabalhadores.

2. Todos os valores de aluminio, cadmio, cromio, chumkilicio se encontram proximos
dos valores de referéncia descritos na literatnesmo no caso dos niveis urinarios do
silicio, aluminio e chumbo, que mostraram ser figativamente superiores nos

trabalhadores, relativamente aos controlos.

3. Comparando os valores de chumbo no sangue do#hmdbees com os valores
legislados para ambiente laboral, verificou-se egtavam abaixo do valor maximo
permitido, 70 pg/ 100 mL sangue (Decreto-Lei n/2@42 de 6 de fevereiro, Unica

legislacdo encontrada para metais em fluidos bicd§gde trabalhadores).
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4. Do ponto de vista forense, constata-se que a&ggislem vigor € insuficiente, uma vez
gue apenas estao estabelecidos os teores de chomshague de trabalhadores em
ambiente laboral. Dada a evolucédo do conhecimaeesa toxicidade de outros metais
como aluminio e cromio, 0s seus niveis nos liquimol®gicos deveriam ser

estabelecidos.

5. Relativamente aos biomarcadores de efeito detedogiao sangue e urina,
nomeadamente a creatinifia2-microglobulina, ureia, fosfatase alcalina, alimare
porfirinas, os valores obtidos situaram-se dent®rdveis considerados normais, ndo

suscitando preocupacdes numa perspectiva toxicalogi

6. Da andlise das respostas aos inquéritos realizadosabalhadores mostraram estar
sensibilizados para a necessidade de acompanhamédtoo periodico, realizacédo de
exames de bioquimica clinica e de raios-X ao té€.trabalhadores consideraram
também o0 uso de mascaras protectoras uma medidaténie para a preservagéo da

sua saude.

7. Quanto a avaliagdo do risco dos trabalhadoresvafaente a exposicdo ao aluminio,
cadmio, chumbo, cromio e silicio resultante do parhnito, a legislacéo existente nédo
nos permite tirar conclusdes abrangentes para tosloretais. No entanto, sendo os
seus niveis aproximados dos valores de referénoilui-se que a exposicdo esti
dentro dos niveis aceitaveis. Acresce que os trabates estdo conscientes da
importancia do uso de medidas de proteccdo e daagi@o de exames médicos e

laboratoriais, 0 que permite uma monitorizacaoquica da sua saude.
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Unilabs
CLINICA LABORATORIAL DE MONQ;\O

Urb. Boavista, Bl. €, L. 11 o 4950 - 425 Mongdo
Tel.: 251640640 o Fax: 251 654 047 < Urgéncias: 933 000271

DIRECCAO TECNICA
Dr. Manuel J. Soares (Médico Patologista)
Dr. Sousa Vieira (Especialista em Andlises Clinicas)

Para o

Exmo. Senhor

Martinho José Carneiro Sequeiros Pereira
Burgueiros

Calheiros

4990 PONTE DE LIMA

WIRMIRWon -

1/2

N. Mecanografico Data Nasdmento E. Analitico N.* Data Hora Insaricéo 3404178 (230)
50524 M 01/04/1958 3404178 09/05/2011
‘ RELATéRIO FINAT, o EM 12/05/2011 RESULTADO ACTUAL  VALORES DE REFERENCIA |  RESULTAD! S}:llST?BICqS
SANGUE VENOSO
eBeta-2 Microglobulina (a) 1.5 0.6-2.3 mg/L
*Creatinina 0.96 0.50-1.20 mg/dl
84 44-106 pmol/1
sUreia 46 10-50 mg/dl
7.6 1.6-8.3 mmol/1
*Azoto Ureico (BUN) 21 5-23 mg/dl
7.4 1.6-8.3 mmol/1
*Albumina 4.8 3.5-4.9 g/dl
48 35-49 g/1
*Fosfatase Alcalina 46 38-126 U/1
URINA -
*SEDIMENTO URINARIO :
Leucécitos ki 0az2 * <5 fepo -
Eritrécitos 285 <5 /cpo
Células Epit. Descamadas 2 a5 <5 /epo
URINA TEMPORIZADA
*Proteinas <0.07 < 0.230 g/24h
VOL. Urina de 24h 1420
URINA DE 24 H c/ Carbonato de Sédio
eParfirinas Totais 61 < 150 pg/24h
4. Urina de 24h 1420
*Urcporfirina 16 < 25 pg/24h
19 até 30 nmol/24h
VOL. Urina de 24h 1420
'
I}
e Mongdo o Melgago s Valenga o V. N. Cerveira P. Coura Caminha =« Tangil Apuli,
0 3404178 DESCONHECIDO 23/05 1042
920
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Unilabs

CLINICA LABORATORIAL DE MONCAO DIRECCAO TECNICA
- . . . Dr. Manuel J. Soares (Médico Patologista)
Utb: Soavis, B G, U 11 e 495(_) = 425, Moncaa Dr. Sousa Vieira (Especialista em Anélises Clinicas)
Tel.: 251640640 Fax: 251 654047 » Urgéndias: 933000271
Para o

Exmo. Senhor

Martinho José Carneiro Sequeiros Pereira
Burgueiros )

Calheiros

4990 PONTE DE LIMA

LTI T (] —
Vecanografico Data Nascimento E. Analitico N.° Data Hora Inscrigio /

3404178 {230)
50524 M 01/04/1958 3404178 09/05/2011

ATORIO FINAL M 12/05/2011 { RESULTADO ACTUAL | VALORES DE REFERENCIA RESULTADOS HISTORICOS
URINA DE 24 H c/ Carbonato Lle sédio |
COPROPORFIRINAS ! .
COPROPORFIRINA I 18.6 < 25 pg/24h |

27 atéd 37 nmol/24h
COPROPORFIRINA III 26.5 < 75 pg/24h

39 até 112 nmol/24h
Coproporfirina 45 < 100 pg/24h

67 até 150 nmol/24h
VOT Urina de 24h 1420

Com os melbores cumprimenios,

|

Dr. Manuel 305§ Soares

Beta-2 Microglobulina ( desde 24.11.08 ) : Novo método com valores de referéncia diferentes dos anteriores.

Mongdo © Melgago o Valenga o V¥ N. Cerveira P. Coura Caminha « Tangil Apulia
3404178 DESCONHECIDO 23/05 1042
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