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ALMEIDA LOPES, Ana Carolina Bertin de. Exposicdo ambiental ao chumbo e pressao
arterial em populacdo urbana: estudo de base populacional. Londrina, Parand. 2015.
161p. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) - Universidade Estadual de Londrina.

RESUMO

A exposicdo ambiental e ocupacional ao chumbo representa um importante problema de
salde publica. O acimulo do chumbo no organismo pode levar ao desenvolvimento de
diferentes morbidades, como aumento na pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD),
hipertensdo arterial, arteriosclerose, disfuncéo renal, entre outras. Dessa forma, este estudo
objetivou verificar os determinantes socioeconémicos, ambientais, de estilo de vida e de
condigdes de saude relacionados aos niveis de chumbo em sangue em adultos com 40 anos ou
mais de idade. Além disso, examinou-se a associagdo entre os niveis de chumbo em sangue e
alteragfes na PAS e PAD e hipertenséo arterial. Realizou-se um estudo transversal de base
populacional, com 959 adultos residentes na regido urbana de um municipio de médio porte
no Sul do Brasil. Os dados foram obtidos por meio de entrevistas, exame fisico e exames de
laboratdrio. Foram incluidas variaveis socioeconémicas, de estilo de vida, condic¢des de salde,
dieta, e sobre exposicdo ocupacional ao chumbo. Os niveis de chumbo em sangue foram
medidos pela técnica da espectrometria de massa com plasma de argbnio indutivamente
acoplado (ICP-MS). Considerou-se como PAS elevada valores >140 mmHg e PAD elevada
>90 mmHg. A hipertenséo arterial foi definida como PAS >140 mmHg e/ou PAD >90 mmHg
ou uso de medicacédo antihipertensiva. As analises estatisticas foram realizadas nos programas
Stata versdo 13.1 e SPSS versdo 20. A media geométrica dos niveis de chumbo em sangue foi
1,97 pg/dL (95% CI: 1,90-2,04 ug/dL). No Modelo 1 da analise de regressao linear multipla
ajustou-se por sexo, idade, cor da pele, educacéo, classe socioeconémica, tabagismo, consumo
de &lcool, exposic¢do ocupacional ao chumbo, consumo de carne vermelha e de leite de vaca.
O Modelo 2 foi ajustado para sexo e exposi¢do ocupacional ao chumbo. Os niveis mais
elevados de chumbo em sangue foram associados ao sexo masculino, a idade avancada, ao
tabagismo, ao consumo de alcool e ao menor consumo de leite de vaca. No Modelo 2, os
niveis de chumbo em sangue foram maiores nos participantes ndo brancos em relacdo ao
brancos, em ex-fumantes e naqueles expostos ocupacionalmente ao chumbo. Participantes
vivendo em area onde foram identificadas mais industrias que utilizam chumbo apresentaram
niveis de chumbo em sangue mais elevados (3,30 pg/dL) comparados aqueles vivendo em
outras areas com menor nimero de industrias (1,95 ug/dL). Os niveis de chumbo em sangue
foram associados a PAS e PAD na analise de regressdo linear multipla. A analise de regressao
logistica mostrou que os individuos do mais alto quartil de concentracdo de chumbo em
sangue apresentaram odds ratio (OR) para hipertenséo arterial significativamente elevado em
relacdo aos participantes do quartil 1, com aumento gradativo entre os quartis (quartil 2: OR,
1,16 (0,77-1,74); quartil 3: OR, 1,15 (0,76-1,74); quartil 4: OR, 1,82 (1,17-2,82), p-trend =
0,011). O OR ajustado para PAD elevada foi mais alto para os participantes do maior quartil
de chumbo em sangue em relacdo aos participantes do quartil 1 (OR: 2,31; IC 95%: 1,21-
4,41). A andlise de clusters revelou que os participantes com niveis de chumbo em sangue
mais elevados (2,99 pg/dL), eram geralmente hipertensos, com PAS e PAD elevadas, do sexo
masculino, com media de idade de 54,92 anos e com sobrepeso (IMC de 25 a >30). O
cluster dos participantes com niveis de chumbo em sangue mais baixos (2,16 ug/dL) eram
geralmente ndo hipertensos, com PAS e PAD normais, do sexo feminino, com média de idade
de 50,89 anos e com IMC normal (de 0 a <25). Conclui-se que os niveis de chumbo em
sangue foram associados ao sexo masculino, a idade avangada e a habitos como tabagismo,
consumo de &lcool e menor consumo de leite de vaca. Além disso, individuos com niveis de
chumbo mais elevados tém mais chances de apresentarem hipertensdo arterial. Finalmente,



apesar dos baixos niveis de chumbo em sangue encontrados nos adultos desta area urbana, €
importante que a exposicdo ao chumbo seja monitorada e que leis regulatorias sejam
decretadas com o objetivo de prevenir a contaminacao de chumbo em ambientes urbanos.

Palavras-chave: chumbo em sangue, exposicdo ambiental, adultos, hipertensdo arterial,
pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastolica, doengas cardiovasculares.



ALMEIDA LOPES, Ana Carolina Bertin de. Environmental lead exposure and blood
pressure in urban population: a population-based study. Londrina, Parana. 2015. 161p.
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ABSTRACT

Environmental and occupational lead exposure remain a public health concern. Lead
accumulated in the human body may be implicated in the development of different
morbidities, as increase on systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), hypertension,
arteriosclerosis, renal dysfunction, and others. The aim of this study was to examine the
socioeconomic, environmental and lifestyle determinants of the blood lead levels (BLL) in
Brazilian adults aged 40 years or more. Besides, it was evaluated the association between
BLL with SBP and DBP, and with hypertension. Information on socioeconomic, dietary,
lifestyle and occupational background was obtained by interviews. A population-based cross-
sectional study was conducted, with a sample of 959 adults living in an urban region of a
medium-size city in Southern Brazil. Data were obtained through interviews, physical
examinations and laboratory tests. Information on socioeconomic, lifestyle, health conditions,
dietary, and occupational background were included. BLL were measured by inductively
coupled plasma mass spectrometry technique. Elevated SBP was considered if the values
were >140 mmHg and PAD >90 mmHg. Arterial hypertension was defined as SBP >140
mmHg and/or PAD >90 mmHg or current use of antihypertensive medication. Statistical
analysis were performed with the Stata software version 13.1 and with the SPSS version 20.
The geometric mean of BLL was 1,97 pg/dL (95% CI: 1,90-2,04 ng/dL). In Model 1,
multiple regression analysis was adjusted for sex, age, race, education, income class, smoking
status, alcohol consumption, occupation, red meat and cow milk consumption. Model 2 was
adjusted for sex and occupation. BLL were associated with male gender, older age, drinking
and smoking habits, and with less frequent milk consumption (Model 1). In Model 2, BLL
were higher in non-white than in white participants, in former smokers and in persons with
current or former employment in lead industries. The participants living in the region with
more lead industries had higher BLL (3,30 pg/dL) compared with those living in other region
with no or less lead industries (1,95 ug/dL). BLL were significantly associated with SBP and
DBP in the multiple linear regression analysis. Logistic regression analysis showed that
participants in the quartile 4 of BLL had increased odds ratio (OR) for hypertension compared
with those in the quartile 1 of BLL, with a gradual increase between the quartiles: (quartile 2:
OR, 1,16 (0,77-1,74); quartile 3: OR, 1,15 (0,76-1,74); quartile 4: OR, 1,82 (1,17-2,82), p-
trend = 0,011). The adjusted OR for elevated DBP was higher for participants in the quartile 4
of BLL compared with those in the quartile 1 (OR: 2,31; IC 95%: 1,21-4,41). Clusters
analysis revealed that participants with higher BLL (2,99 pg/dL) were more likely to have
hypertension, altered SBP and DBP, to be men, with mean age of 54,92 years, and with
overweight (BMI 25 to >30). Participants in the cluster with lower BLL (2,16 pg/dL) tended
not to have hypertension, to have normal SBP and DBP, to be female, with mean age of 50,89
years and with normal IMC (0 to <25). Thus, BLL was positively associated with male
gender, older age, smoking and drinking habits, and with less frequent cow milk
consumption. Moreover, subjects with elevated BLL had significantly higher OR for
hypertension. Finally, despite the low BLL found in adults living in an urban area, it is
important to enforce lead exposure monitoring and the enactment of regulatory laws to
prevent lead contamination in urban settings.



Keywords: blood lead, environmental exposure, adults, arterial hypertension, systolic blood
pressure, diastolic blood pressure, cardiovascular disease.
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1 INTRODUCAO

O chumbo (Pb) é um metal naturalmente presente na crosta terrestre, comumente
encontrado como sulfeto de chumbo (galena) e geralmente combinado com dois ou mais
outros elementos como o cobre, zinco, cddmio, prata e ouro. As fontes de chumbo no
ambiente podem ser de origem natural, como emissdes vulcanicas, intemperismo geoquimico,
incéndios florestais, solos contaminados, ou de fontes antropogénicas, decorrentes de sua
utilizacdo nas atividades humanas. As atividades antropogénicas representam a principal fonte
de contaminacdo ambiental, sendo as responsaveis por grande parte do chumbo lancado no ar
e no solo (ATSDR, 2007; EPA, 2006, 2013).

Atualmente, o chumbo produzido no Brasil advém unicamente da producao
secundaria, obtido pela recuperacdo do metal de sucatas e rejeitos, sendo praticamente
inexistente no pais a produgdo de chumbo primario, proveniente do refino do metal. Cerca de
70% do chumbo consumido mundialmente € utilizado para producdo de baterias
(TRIVELATO, 2006).

As fontes mais importantes de exposi¢do ao chumbo, a depender das condicOes de
trabalho, moradia e consumo sao divididas em ocupacionais e ndo-ocupacionais. As fontes
ocupacionais ou industriais sdo representadas pelas fundi¢des primérias e secundarias (fusdo
de sucatas ou barras de chumbo), producdo de ligas, fabricacdo e recuperacdo de baterias,
fabricacdo de pigmentos, de cloreto de polivinila (PVC) e outros plasticos, industria da
borracha, fabricacdo de cabos elétricos, operacdo de corte e solda de chapas metéalicas
contendo chumbo, jateamento de areia de estruturas metélicas pintadas com tintas com este
metal, solda eletronica e producdo de compostos organicos de chumbo. Entre as fontes nao-
ocupacionais estdo o consumo de vinhos e destilados, alimentos industrializados, uso de
cristais e porcelana esmaltada, utensilios de PVC, fabricacdo caseira de chumbadas de pesca e
cartuchos, tinturas de cabelo, pratica de tiro ao alvo, tintas em brinquedos e medicamentos
alternativos (De Capitani et al., 2009) .

A Figura 1 apresenta um diagrama que ilustra a passagem do chumbo por multiplos
compartimentos ambientais, através dos quais a contaminacdo de plantas, solo e seres
humanos pode ocorrer. A exposi¢do ao chumbo por meio do ar pode ocorrer por inalagao e
por ingestdo do metal depositado na poeira ou no solo. O chumbo ingerido pela dieta também
pode estar relacionado a atmosfera se esta estiver contaminada e o metal for depositado nas

plantas ou na &gua disponiveis para consumo humano. A poeira e as particulas do solo que
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contém chumbo geralmente séo ingeridas e ndo inaladas. O ato de levar a méo a boca é a

principal forma de exposic¢éo ao chumbo em criangas (EPA, 2013).

Figural. Modelo conceitual de exposicdo ao chumbo.

e .
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aguas naturais

Emissdes de outras
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Ar Ar
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v v v

cosméticos,
joias, etc.

Fonte: EPA, 2013.

Em diversos paises foi observado um decréscimo da emissdo de chumbo na atmosfera

apo6s a retirada do chumbo tetraetila da gasolina, o que, consequentemente, diminuiu

drasticamente os niveis de chumbo em sangue nas populagdes (EPA, 2013). No Brasil, o

chumbo deixou de ser adicionado a gasolina devido ao Programa Nacional de Etanol Anidro,

lancado pelo Governo Federal em 1975, com o intuito de diminuir a importacdo de gasolina

no pais. O chumbo tetraetila era adicionado a gasolina com o objetivo de elevar a octanagem
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dos motores. No entanto, a utilizacdo do A&lcool anidro associado a gasolina torna
desnecesséria a adi¢do do chumbo tetraetila, pois o alcool eleva a octanagem dos motores sem
a presenca do chumbo. Apenas em 1979 a Resolucdo 14/79, determinada pelo Conselho
Nacional de Petrdleo, definiu que a gasolina usada em automoveis terrestres e veiculos
aquaticos ndo deveria receber adicdo de chumbo tetraetila. No entanto, houve um retrocesso
desta decisdo, por meio da Resolucdo 15/82 que passou a permitir que um nivel maximo de
0,8 mL/L de chumbo tetraetila fosse adicionado a gasolina comum. Enfim, em 1993, a adicéo
do metal a gasolina passou a ser totalmente desnecessaria devido a obrigacao de se adicionar
22% de etanol (PAOLIELLO; DE CAPITANI, 2005). Nos Estados Unidos, o processo de
eliminacdo do chumbo da gasolina foi finalizado em 1996, sendo que a magnitude das
emissdes de chumbo ao ar ambiente tém declinado sucessivamente desde a década de 70,
concomitantemente aos niveis de chumbo em sangue da populacdo americana (EPA, 2013;
MUNTNER et al., 2005; PIRKLE JL et al., 1998).

Ainda assim, a exposicdo ao chumbo continua como uma importante preocupacéo a
salde publica, devido a alta prevaléncia de exposicdo ao metal. O impacto da exposicdo a
baixos niveis de chumbo por longos periodos pode gerar efeitos significantes a saude humana
(KOSNETT et al., 2007; P1ZZOL; THOMSEN; ANDERSEN, 2010). Ha evidéncias de que a
exposicdo ao chumbo na populacdo adulta represente um fator de risco para alteracbes na
pressdo arterial (NAVAS-ACIEN et al., 2007), para doenca arterial periférica (NAVAS-
ACIEN et al., 2004), doenca renal (NAVAS-ACIEN et al., 2009; TSAIH et al., 2004), ao
declinio do desenvolvimento cognitivo (WEISSKOPF et al., 2004), e ao cancer (SCHROBER
et al., 2006; SILBERGELD, 2003).

O actimulo do chumbo no organismo pode gerar efeitos progressivos na salde. Dentre
esses efeitos, 0 aumento da pressao arterial, que pode levar ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, tem sido relacionado a exposicdo. Os efeitos hipertensivos do chumbo tém
sido amplamente reportados em trabalhadores expostos a niveis elevados do metal e em
estudos experimentais nos quais animais foram submetidos a doses mais altas por longo
periodo. Sob condigdes ocupacionais, 0 desenvolvimento da hipertensdo arterial tem sido
relacionado como possivel consequéncia da nefropatia causada pela exposic¢éo ao chumbo. No
ambito da exposicdo ambiental, embora os efeitos do chumbo na pressdo arterial ainda
apresentem controveérsias, varios estudos tém indicado haver associagdo entre a exposicao e
alteracOes dos niveis pressoricos (ATSDR, 1999; EPA, 2006; NAVAS-ACIEN et al., 2007;
SCHWARTZ; HU, 2007).
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Menke et al. (2006) examinaram dados do estudo NHANES Il (National Health and
Nutrition Examination Survey), realizado no periodo de 1988 a 1994, do qual participaram
adultos norte americanos com 20 anos ou mais de idade. Tratou-se de um estudo de coorte,
que teve como objetivo verificar a mortalidade por causas especificas e gerais. Os
participantes foram acompanhados até 31 de dezembro de 2000. Foi relatado que os niveis de
chumbo em sangue foram associados ao aumento da mortalidade por todas as causas, sendo
que os individuos do maior quartil de chumbo em sangue apresentaram risco relativo de 1,25
(IC 95%: 1,04-1,51), quando comparados aos participantes do menor quartil. Em relacdo as
doencgas cardiovasculares, a associagdo com o chumbo em sangue foi mantida, com risco
relativo de 1,55 (IC 95%: 1,08-2,24) para os individuos do maior quartil. Foi ressaltado que as
associacOes foram observadas em niveis de chumbo em sangue abaixo de 10 pg/dL, valores
até entdo considerados “seguros” a saude, sendo a média geométrica das concentragdes de
chumbo dos participantes do referido estudo de 2,58 pg/dL. Atualmente, apés a realizacdo de
diversos estudos que envolveram a populacdo geral e populagdes com exposi¢ao ocupacional
ao metal, tém sido reportadas evidéncias suficientes para inferir acdo do chumbo como causa
de elevacdo da PAS e PAD e do desenvolvimento da hipertensdo arterial (HERTZ-
PICCIOTTO; CROFT, 1993; NAVAS-ACIEN et al.,, 2007; NAWROT et al., 2002;
SCHWARTZ, 1995; STAESSEN et al., 1994).

A associagdo entre exposi¢cdo ao chumbo e outros desfechos cardiovasculares, como
doenca coronariana, acidente vascular cerebral, hipertrofia ventricular esquerda e doenca
arterial periférica foi avaliada em uma revisdo sistematica realizada por Navas-Acien et al
(2007). Segundo os autores, todos os estudos prospectivos que analisaram a exposi¢do ao
chumbo na populacdo geral encontraram associa¢cdes positivas entre niveis de chumbo em
sangue e desfechos cardiovasculares. No entanto, os autores concluiram que as evidéncias
encontradas apenas sugerem, mas ndo sdo suficientes para inferir uma relacdo causal entre
exposicdo ao chumbo e os desfechos cardiovasculares analisados. Por outro lado, o0s
resultados descritos na revisao sistematica revelaram haver associacdo causal entre exposicao
ao chumbo e elevacgéo da pressao arterial na populagéo geral.

Além das alteragdes na pressao arterial, a exposi¢do a compostos de chumbo tem sido
relacionada a distarbios no perfil lipidico, conforme relatado em alguns estudos que
verificaram concentragdes mais elevadas do colesterol total, do LDL (lipoproteina de baixa
densidade) e dos triglicerideos, e menores concentracbes do HDL (lipoproteina de alta
densidade) em pessoas expostas ocupacionalmente ao chumbo (GATAGONOVA, 1994;
SKOCZYNSKA et al., 2007). Acredita-se que a exposi¢do ao chumbo cause anormalidades



25

lipidicas em pessoas cronicamente expostas a este metal pela ativagdo da sintese lipidica, por
alteracbes no metabolismo dos &cidos graxos insaturados, pela inducdo da peroxidacdo
lipidica, entre outros mecanismos, como mutacdes de células das paredes arteriais e inibicdo
da atividade de enzimas antioxidantes (ADEGBESAN; ADENUGA, 2007, POREBA et al.,
2011).

Uma mecanismo importante pelo qual o chumbo exerce sua toxicidade é pela inibi¢do
de enzimas envolvidas na biossintese do heme, que representa o grupo prostético da
hemoglobina. O chumbo inibe a segunda enzima envolvida neste processo, a enzima &cido
aminolevulinico desidratase (ALAD), uma enzima citoplasmatica que sintetiza o
porfobilinogénio a partir do acido aminolevulinico (ALA). A diminuicdo da atividade da
ALAD resulta em niveis mais elevados de ALA, gue reconhecidamente exerce efeitos toxicos
no organismo (ALEXANDER et al., 1998; BERNARD; LAUWERYS, 1987).

Diferentes mecanismos pelos quais o chumbo induz & alteragfes nos niveis pressoricos
tém sido propostos. Entre esses, pode-se destacar a ativacdo da proteina quinase C, promogao
do processo inflamatorio, aumento da atividade adrenérgica, reducdo dos niveis de
substancias vasodilatadoras como as prostagladinas, disturbios no metabolismo do calcio,
entre outros (VAZIRI, 2008). Entretanto, grande foco tem sido dado a acdo do estresse
oxidativo (EO) induzido pelo chumbo, a participacdo das espécies reativas de oxigénio (ERO)
e a reducdo da disponibilidade e da acdo do 6xido nitrico (ON). Pelo fato do EO representar
um dos principais mecanismos referente a toxicidade do chumbo, foi realizada uma reviséo
sistematica sobre a exposicdo ao chumbo e EO, disposta no item 6 da presente tese, com o
objetivo de identificar os biomarcadores mais utilizados para o estudo da relacdo entre o
chumbo em sangue e o EO.

Finalmente, deve-se destacar que as doencas cardiovasculares continuam como a
principal causa de morte no Brasil, além de representarem cerca de 13% dos anos de vida
perdidos ajustados por incapacidades (DALYs — disability-adjusted life years) (SCHMIDT et
al., 2011; SCHRAMM et al., 2004). A hipertensdo arterial esta entre as principais causas das
doencas cardiovasculares, e a estimativa da prevaléncia mundial da morbidade € de 37,8%
nos homens e de 32,1% nas mulheres. No Brasil, a prevaléncia é semelhante a de outros
paises, ocorrendo em 35,8% dos homens e 30% das mulheres, com estimativa geral de mais
de 30% em ambos os sexos, sendo constatada maior prevaléncia em faixas etarias mais altas
(> 60 anos) (IBRAHIM; DAMASCENO, 2012; PEREIRA et al., 2009; PICON et al., 2013).
Como agravante, destaca-se que no Brasil a hipertensdo arterial € uma doenca que ainda

carece de agdes de promocdo e de prevencdo a saude que propiciem cuidados de qualidade,
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garantindo o efetivo controle dos niveis pressoricos (SCHMIDT et al., 2011).

Além da maior prevaléncia de fatores de risco para doencas cardiovasculares
observados em pessoas mais velhas, deve-se destacar que individuos com 40 anos ou mais de
idade provavelmente estiveram expostos a concentragdes mais elevadas de chumbo em
periodo anterior a eliminacdo do chumbo tetraetila da gasolina automotiva no Brasil
(PAOLIELLO; DE CAPITANI, 2005).

Alguns paises tém conduzido inquéritos com grande nimero de participantes, como o
estudo americano National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (CDC,
2013b), o estudo BIOAMBIENT.ES na Espanha (PEREZ-GOMEZ et al., 2013), e o estudo
The Canadian Health Measure Survey, com a populacdo canadense (WONG; LYE, 2008).
Estes estudos fornecem dados em nivel nacional sobre a exposi¢do ao chumbo e seus efeitos
na saude da populacdo. No Brasil, ndo hd um programa nacional para determinagédo
sistematica das concentracbes de chumbo na populacdo geral. Embora varios estudos
importantes sobre exposi¢do ao chumbo na populagdo brasileira tenham sido publicados, a
maior parte incluiu criancas, mulheres ou individuos expostos no ambiente de trabalho
(PAOLIELLO; DE CAPITANI, 2007).

Apesar de ndo ser possivel estabelecer um limiar relacionado a concentracdo de
chumbo em sangue e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, a deteccdo de niveis
sanguineos do metal mais elevados em individuos da populacdo geral adulta mostra a
importancia deste tipo de estudo ao revelar que mesmo aqueles sem exposicdo ocupacional
estdo sujeitos a exposicdo cronica ao chumbo. Portanto, as informacg6es obtidas a partir de
estudos de base populacional sdo relevantes do ponto de vista académico e da satde publica,
pois além do estimulo a realizacdo de outros estudos e do acréscimo de dados consistentes a
literatura, a exposi¢do crbénica a baixos niveis de chumbo deve ser prevenida por meio de
acoes justificadas e formuladas a partir desses resultados.

Assim, de forma geral, os resultados apresentados neste estudo podem fornecer
informacdes sobre a exposicdo ao chumbo e o0s riscos a saude da populacdo, além de ser o
primeiro estudo de base populacional na populacdo adulta brasileira, que objetiva determinar
os fatores de risco para exposi¢do ao metal, e testar associagOes entre as concentragdes de

chumbo em sangue e niveis pressoricos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacdo entre niveis de chumbo em sangue e fatores de risco para
doencas cardiovasculares na populacéo urbana com 40 anos ou mais do municipio de Cambg,

Estado do Parana.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Determinar os niveis de chumbo em sangue na populacdo com 40 anos ou mais
do municipio de Cambe (PR).

v Identificar as varidveis ambientais e sociodemograficas associadas aos niveis
de chumbo em sangue na populacéo estudada.

v Identificar as possiveis fontes de contaminagdo por chumbo na éarea urbana no
municipio estudado por meio de anélise espacial.

v Verificar a associacdo dos niveis de chumbo em sangue com a PAS e PAD, e
com a hipertensé&o arterial na populagéo de estudo.

v Avaliar a relagdo entre niveis de chumbo em sangue e biomarcadores de

estresse oxidativo por meio de revisao sistematica.
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi realizado um inquérito transversal de base populacional que faz parte de um
projeto denominado VIGICARDIO - “Doengas Cardiovasculares no Estado do Parana:

mortalidade, perfil de risco, terapia medicamentosa e complicagdes” (SOUZA et al., 2013).

3.2 LocAL DO EsTuDO

O estudo foi realizado em Cambé, municipio pertencente a regido metropolitana de
Londrina, localizado ao norte do Estado do Parana. Cambé esta situada a 10 km de Londrina e
a 385 km da capital do Estado do Parand, Curitiba. Em 1932, os primeiros colonizadores
chegaram a futura cidade de Cambé por intermédio da Companhia de Terras Norte do Parana,
companhia inglesa que colonizou a regido. Inicialmente, o municipio foi chamado Nova
Dantzig devido ao grande nimero de pessoas vindas da cidade de Dantzig, na época
pertencente a Alemanha e atualmente correspondente a cidade polonesa de Gdansk. O nome
Cambé, um ribeirdo que banha o municipio, foi instituido na década de 40, quando, apds a
Segunda Guerra Mundial, o governo obrigou as cidades e coldnias com nomes oriundos de
paises inimigos que trocassem de denominagdo. O topdnimo Cambé origina-se da lingua tupi,
na qual Caa significa mata ou &rvore e mbé quer dizer raizes aéreas (CAMBE, 2013).

De acordo com o Censo Demogréafico, 98% da populacdo de Cambé reside na area
urbana do municipio e a densidade demogréfica é de 195,54 habitantes por km? (IBGE,
2010). Indicadores como o indice de Desenvolvimento Humano (IDH), que mede o progresso
ocorrido a longo prazo a partir da evolucdo da renda, da educacéo e da salde, e o indice de
Gini, parametro utilizado para mostrar a desigualdade de distribuicdo de renda estdo descritos
na Tabela 1. Além disso, na Tabela 1 estdo relacionadas a taxa de analfabetismo e a renda
média per capita dos municipios de Cambé e Londrina, e do Estado do Parana. A agricultura é

a principal base econdmica do municipio, com destaque para o plantio da soja, além do setor
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industrial, principalmente composto por agroindustrias e inddstrias quimicas (CAMBE,
2013).

Tabela 1. Indicadores sociais de Cambé e Londrina, comparados aos indicadores do Estado
do Parana, referentes ao ano de 2010.

Indicadores Parana Cambé Londrina
IDH" 0,749 0,734 0,778
Indice de Gini 0,5416 0,4231 0,5226
Analfabetismo 6,1% 6,2% 4,2%
Renda média R$ 870,59 R$ 706,19 R$ 1.062,64

domiciliar per capita

"IDH: Indice de Desenvolvimento Urbano.
Fonte: BRASIL (2014a), (PARANA, 2014)

3.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populacédo de estudo foi constituida por residentes da area urbana do municipio de
Cambé, com idade igual ou superior a 40 anos. A escolha do municipio para realizagdo deste
estudo ocorreu devido a proximidade ao centro de pesquisa, por ser um municipio de porte
médio, possibilitando abrangéncia em sua totalidade, pela relativa estabilidade da populagédo
residente e pelo menor grau de verticalizacdo residencial. Além desses aspectos, confirmou-se
a disponibilidade de dados populacionais atualizados para o calculo amostral e boa aceitacao,
interesse e apoio do poder publico municipal, partindo da Secretaria Municipal de Saude. A
opcdo pela faixa etaria deu-se em funcdo da maior prevaléncia de complicacbes
cardiovasculares em individuos com 40 anos ou mais de idade, de acordo com o tema
principal do projeto VIGICARDIO (SOUZA et al., 2013). Com base na recontagem realizada
no ano de 2007, o numero de habitantes de Cambé era de 92.888, dos quais 30.710 (33,1%)
tinham 40 anos de idade ou mais (IBGE, 2007).

3.4 PROCESSO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi calculado com o uso do aplicativo Statcalc (Epi Info 3.5.3)

(CDC, 2010) , considerando uma proporcao do desfecho inespecifico de 50%, margem de
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erro de 3% e intervalo de confianga de 95% (IC 95%), resultando inicialmente em uma
amostra de 1066 individuos. Ap0s acréscimo de 25% para possiveis perdas e recusas, obteve-
se uma amostra de 1332 pessoas a serem entrevistadas. Este nimero foi ajustado para 1339
pessoas devido a divisdo proporcional entre os setores censitarios e ao arredondamento para o
préximo namero inteiro.

Dessa forma, o processo amostral do estudo deu-se em trés fases, descritas a seguir.

1. Primeira fase

Todos os 86 setores censitarios da regido urbana do municipio de Cambé foram
incluidos no estudo. O numero de pessoas a ser entrevistada em cada setor censitario foi
calculado proporcionalmente a quantidade de individuos residentes, baseados na distribuicao
da populacdo em cada setor, por sexo e faixa etaria (com intervalos de cinco anos) e baseados
na contagem populacional de 1° de abril de 2007, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE, 2007).

2. Segunda fase

Foi utilizado um mapa com divisdo de todos os setores censitarios da area urbana
do municipio para identificagdo dos bairros, ruas, quadras e escolha das residéncias a serem
incluidas na pesquisa. As quadras de cada setor censitario foram enumeradas e o ponto inicial
do percurso foi definido por sorteio. Apds determinada a quadra correspondente ao ponto
inicial, outro sorteio foi realizado para definir a esquina da quadra na qual se iniciaria o
percurso em sentido anti-horario. Assim, uma rota contigua foi tracada aleatoriamente. O
domicilio inicial foi definido por sorteio, pois se optou por um intervalo amostral de 1:2, a fim

de evitar concentracdo de entrevistados em determinadas ruas ou quadras (Figura 2).

3. Terceira fase

Quando no domicilio sorteado, o individuo com 40 anos ou mais de idade era
identificado e apenas um morador de cada domicilio era entrevistado. Caso houvesse mais de
um individuo que atendesse a cota por sexo e faixa etéaria, a definicdo da pessoa a ser
entrevistada era entdo realizada por sorteio. Os individuos selecionados foram entrevistados

individualmente e, quando necessario, a entrevista contou com a participa¢do de um cuidador.
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Figura 2. Sistematica de amostragem dos setores censitarios, Cambé (PR), 2011.

A Nomero da quadra;
B. Ponto inicial da quadra;
C. Sentido do percurso;

2 D. Intervao de amostragem dos
, \ domicilios:
\ ke "4 “ E. Tabela de cotas a serem cumpridas;
'~.\ /_,\\ "\> L F. Ponto de inicio da segunda quadra
\ - v\ A\ 3 L7 ]
AI22L RS FORSE FSR IOt KA ITOR I VS Th Do+ TOTW E
HCRLE * b & & | 1 +* 4 ¥ P
[T SN L A > 2 | 1 ) D D >

Fonte: REMONDI (2012).

Anteriormente ao inicio do processo amostral e das entrevistas, o projeto foi
formalmente apresentado aos coordenadores de areas técnicas e das Unidades Baésicas de
Saude (UBS) do municipio de Cambé. Com o objetivo de se evitar recusas e exclusdo de
domicilios, foram adotadas estratégias como apoio de agentes comunitarios de saude (ACS),
UBS, contato com vizinhos, entrega de cartas explicativas, além de divulgacdo nos meios de
comunicagdo. A equipe de pesquisa contatava a coordenacao de cada UBS referente a area de
abrangéncia a ser pesquisada e fornecia informacgbes detalhadas sobre os objetivos e
procedimentos do estudo. Este contato prévio possibilitou também a obtencdo de importantes
informagdes aos pesquisadores, como setores censitarios considerados areas de risco e a
receptividade dos moradores.

Foram considerados perdas 0s casos em que o participante ndo foi encontrado apos
trés tentativas em horarios e dias alternados, ou aqueles que ndo aceitaram participar da
pesquisa.
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3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DA AMOSTRA

Foram incluidos os individuos com 40 anos ou mais de idade, moradores da area
urbana do municipio de Cambé que concordaram em participar do estudo.

Foram considerados 0s seguintes critérios de exclusdo: individuos com deficiéncia
visual e/ou auditiva grave ndo corrigida, ou com transtornos mentais que impediam o0
entendimento dos procedimentos da entrevista e 0os que ndo compreendiam o idioma
(portugués), desde que ndo estivessem sob responsabilidade de um cuidador apto a fornecer
informacdes. Nos casos em que o0 respondente ndo era a pessoa selecionada, algumas
perguntas que dependiam do julgamento do participante do estudo nao foram realizadas. Os
critérios de exclusdo adotados neste estudo foram os mesmos considerados para o estudo
VIGICARDIO.

3.6 METODOLOGIA DA COLETA DE DADOS

3.6.1 TREINAMENTO DOS ENTREVISTADORES

Os entrevistadores selecionados eram alunos dos cursos de medicina, enfermagem e
farmécia, além de mestrandos e doutorandos em Saude Coletiva da Universidade Estadual de
Londrina. O treinamento consistiu em duas etapas. Primeiramente, 0s entrevistadores
receberam uma orientacdo geral sobre o projeto e foi apresentado um manual com descricéo
detalhada dos procedimentos da coleta de dados e da realizacdo das medidas (peso, altura,
circunferéncia abdominal e presséo arterial). A seguir, 0s entrevistadores participaram de uma
oficina para padronizacdo da realizacdo das medidas antropométricas. As orientacOes
referentes ao treinamento para coleta de dados estdo detalhadas em um manual disponivel em
(http://www.ccs.uel.br/pos/saudecoletiva/vigicardio/index.php) (VIGICARDIO, 2011).


http://www.ccs.uel.br/pos/saudecoletiva/vigicardio/index.php
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3.6.2 TESTE PILOTO

O estudo piloto foi realizado em um bairro do municipio de Londrina (PR), nos meses
de novembro e dezembro de 2010, com a finalidade de treinar os procedimentos referentes a
definicdo da pessoa a ser entrevistada, a abordagem familiar, o pré-teste do instrumento de
coleta de dados, a confeccdo e digitacdo do banco de dados e anélise preliminar da taxa de
recusa. Nessa etapa foram corrigidas algumas inadequacdes do instrumento e construida a

visdo para a digitacdo dos dados utilizando-se o aplicativo Epi.Info versdo 3.5.3 (CDC, 2010).

3.6.3 ENTREVISTAS E COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

Antes de se iniciar a entrevista, o pesquisador, devidamente identificado, explicava ao
participante os objetivos do estudo e apresentava 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE (APENDICE A). A coleta de dados ocorreu ent&o, em dois momentos. O
primeiro consistiu na entrevista individual, domiciliar, na qual foi utilizado um formulario
para obtencéo de dados dos participantes do estudo (APENDICE B). As entrevistas duravam
em média 30 minutos, com possiveis variacGes de tempo, dependendo da idade e do nivel de
escolaridade do participante.

Apoés a entrevista foi agendado dia, horério e local para a realizacdo da coleta de
material biolégico para os exames laboratoriais. Esta coleta ocorreu em UBS e em espacos
alternativos, como centros de convivéncia social e igrejas. A coleta residencial ocorreu nos
casos de necessidade do paciente, como dificuldade de locomoc¢édo ou por incompatibilidade
de horarios no agendamento da coleta. Foi requisitado ao participante que fizesse ao menos
oito horas de jejum antes da coleta de exames laboratoriais.

O local da pungdo venosa foi desinfetado com alcool 70% e entdo a coleta foi
realizada com tubos vaccutainer. O material coletado foi enviado sob refrigeracdo para o
Laboratorio de Andlises Clinicas do Hospital Universitario de Londrina para obtencdo dos
seguintes dados bioquimicos, realizados na prépria Universidade Estadual de Londrina:
colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL, glicemia e biomarcadores de estresse oxidativo
(EO) malondialdeido (MDA) e enzima paraoxonase 1 (PON1). A coleta de exames

laboratoriais foi realizada por um profissional técnico em laboratério do Hospital
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Universitario de Londrina e por uma enfermeira pds-graduanda em Salde Coletiva, também

pesquisadora envolvida neste estudo.

3.7 VARIAVEIS DE ESTUDO

3.7.1 VARIAVEIS DEPENDENTES

As variaveis dependentes analisadas foram o nivel de chumbo em sangue, PAS, PAD
e hipertensdo arterial. Como na analise estatistica essas varidveis também foram estudadas
como varidveis independentes, detalhes sobre obtencdo dos dados e categorizacdo estdo

descritos no item seguinte.

3.7.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES

3.7.2.1 CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS E DEMOGRAFICAS

v Sexo

° Masculino

° Feminino

v Idade

Foi considerada em anos, calculada pela diferenca entre a data de nascimento e a data
da entrevista. Foi categorizada em: 40 — 49 anos; 50 — 59 anos; 60 anos ou mais.
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4 Estado Civil

J Solteiro

. Casado

o Divorciado/Separado
. Viavo

. Unido estavel

Esta variavel foi posteriormente categorizada em vive sozinho (solteiro,

divorciado/separado e vitvo) ou vive acompanhado (casado e unido estavel).

v Cor da pele autorreferida

. Amarela

o Branca

o Indigena
o Parda

° Preta

A cor da pele foi posteriormente categorizada em branca e ndo branca (amarela,

indigena, parda e preta).

v Escolaridade

Foram considerados os anos completos de estudo e para associacdo com as demais
variaveis a categorizacao deu-se em quatro grupos (0-3, 4-7, 8-11, 12 ou mais anos completos
de estudo).

v Exposicao ocupacional ao chumbo

Os participantes foram categorizados em ndo expostos ou expostos ocupacionalmente

ao chumbo. Considerou-se exposi¢ao ocupacional ao chumbo o fato de trabalhar a época da

entrevista ou de ter trabalhado em industrias ou em atividades que envolviam o uso de
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chumbo como: fabricacdo e recuperacdo de baterias, fundi¢cGes secundarias, producgdo de
ligas, galvanoplastia, operacao de corte e solda de pecas e chapas metalicas contendo chumbo,

fabricacdo de PVC ou outros plasticos e na industria da borracha.

o Sim
. N&o
v Classe Econdmica (Classe de consumo)

Para esta classificacdo os dados foram ordenados segundo o Critério de Classificacéo
Econdmica Brasil (CCEB) da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP)
(ABEP, 2012). Esse instrumento estima o poder de compra e a classificacdo econdmica dos

entrevistados, divididos em classes A até E.

o Classe Al: 42 a 46 pontos
o Classe A2: 35 a 41 pontos
o Classe B1: 29 a 34 pontos
o Classe B2: 23 a 28 pontos
o Classe C1: 18 a 22 pontos
o Classe C2: 14 a 17 pontos
o Classe D: 8 a 13 pontos

o Classe E: 0 a 7 pontos

A posterior categorizacdo para analise foi: Classes A e B, Classe C e Classes D e E.

3.7.2.2 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Essas medidas foram obtidas por mensuracGes padronizadas com equipamentos
calibrados, de acordo com especificagdes da Organizacdo Mundial da Saiude (WHO, 1995) e

foram realizadas no momento da entrevista.
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v Peso

A massa corporal foi aferida com a utilizacdo de uma balanca eletrénica portatil, da
marca Plenna, modelo SIM 09190, com precisdo de 0,1kg e capacidade maxima de 150 kg.
Os avaliados permaneceram descal¢os, posicionados em pé, no centro da plataforma da
balanca, vestindo roupas leves e sem 0s sapatos.

v Altura

Foi aferida com a utilizacdo de um estadidmetro portétil, com precisdo de 0,1m e
extensdo maxima de dois metros. Os avaliados permaneceram na posi¢do ortostatica,
descalcos, voltados de costas para a superficie vertical do aparelho e a cabeca posicionada no
plano de Frankfurt, os membros superiores relaxados ao lado do tronco, com as palmas das
maos voltadas para as coxas com os calcanhares unidos, tocando a parte vertical do
estadibmetro e as bordas mediais afastadas. A parte movel do estadiébmetro foi conduzida até

tocar o vértex, com compressdo do cabelo.

3.7.2.3 VARIAVEIS RELACIONADAS AS COMORBIDADES

Para a obtengdo de informacgdes sobre comorbidades foram consideradas condic¢des
autorreferidas e resultados de exames laboratoriais. Considerou-se ”sim” (presen¢a de doenca
ou condigédo) quando o individuo afirmou a sua presenga e “ndo” quando as respostas eram

negativas ou quando ndo conheciam sua condicao.

As variaveis autorreferidas sao:

o Hipertensdo Arterial

o Diabetes Mellitus

o Hipercolesterolemia/Dislipidemias
o Angina

o Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
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o Infarto Agudo do Miocardio
o Acidente Vascular Cerebral
o Insuficiéncia Renal Crénica
o Doenga Pulmonar

o Artrite/Artrose/Reumatismo
o Neoplasia

o Depresséo

. Outras

No presente estudo, foram utilizados os dados referentes as variaveis hipertensdo
arterial (PAS e PAD), diabetes mellitus, dislipidemias (HDL, LDL, triglicerideos e colesterol

total), descritos a seguir.

v Pressdo Arterial

o Afericdo da pressao arterial

A mensuracdo da PAS e da PAD deu-se pelo equipamento digital Omron HEM-
742INT, conforme orientacBes da Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo VI, organizado pela
Sociedade Brasileira de Hipertenséo (SBC, 2010).

As medidas de pressdo arterial foram realizadas apds 10 minutos do entrevistado
sentado, em repouso, obtidas em ambos os bracos e, em caso de diferenca, utilizou-se como
referéncia sempre o braco com o maior valor para as medidas subsequentes. Foram realizadas
pelo menos trés medidas com intervalo de um minuto entre elas. A média das duas ultimas foi

considerada a pressao arterial real.

A pressdo arterial foi categorizada em:

> Pressao Arterial Sistélica (PAS)

o PAS normal: < 140 mm Hg
o PAS alterada: > 140 mm Hg
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» Pressao Arterial Diast6lica (PAD)

o PAD normal: <90 mm Hg
. PAD alterada: > 90 mm Hg

v Hipertensdo Arterial

o N&o hipertensos: foram assim considerados os individuos com PAS <
140 mm Hg e PAD < 90 mm Hg, e que ndo faziam uso de medicamentos
antihipertensivos.

o Hipertensos: foram considerados hipertensos os individuos com PAS >
140 mm Hg e/ou PAD > 90 mm Hg, e/ou que faziam uso de medicamentos

antihipertensivos.

Considerou-se tratamento medicamentoso para hipertensdo, os descritos pela
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo VI, apresentados ao entrevistador no momento da
entrevista (Tabela 2) (SBC, 2010). No entanto, foram desconsiderados os medicamentos
carvedilol e espironolactona, ambos utilizados para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva, e o verapamil retard, utilizado para o tratamento de arritmia cardiaca (BOCCHI et
al., 2012; LORGA et al., 2002).

Nos casos de constatacdo do uso de medicamentos diuréticos, ndo especificos para o
tratamento da hipertenséo arterial, o participante foi considerado como tendo hipertensdo de
acordo com o autorrelato. Para isso, a seguinte pergunta foi feita ao entrevistado: “Quais das
doencas abaixo vocé ja foi informado por um médico ou outro professional de satde (médico,

enfermeiro, farmacéutico, outros) que tem ou teve?” (APENDICE B).
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Tabela 2. Medicamentos utilizados no tratamento da hipertensdo arterial segundo as
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo VI (2010).

Diuréticos
Tiazidicos Clortalidona, hidroclorotiazida, indapamida
Alca Bumetamida, furosemide e piretanida

Poupadores de potéssio

Amilorida, espironolactona e triantereno

Inibidores adrenérgicos

Acéo central

Alfametildopa, clonidine, guanabenzeno, moxonidina,
rilmenidina e reserpina

Betablogueadores

Atenolol, bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nadolol, nebivolol,
propranolol e pindolol

Alfablogueadores

Doxazosina, prazosina e terazosina

Vasodilatadores diretos

Hidralazina e minoxidil

Blogueadores dos canais de calcio

Fenilalquilaminas
Benzotiazepinas

Diidropiridinas

Verapamil Retard

Diltiazem

Anlodipino, felodipino, isradipina, lacidipina, lercanidipino,
manidipino, nifedipino, nisoldipino e nitredipino

Inibidores da ECA”

Benazepril, captopril, cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril,
lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril e trandolapril

Bloqueadores do receptor AT,

Candesartana, irbersartana, losartana, olmesartana, telmisartana e
valsartana

Inibidor direto da renina

Alisquireno

"ECA: enzima conversora de angiotensina. ~ AT: angiotensina 1.

v Diabetes Mellitus e Glicemia de jejum

Esta varidvel foi obtida pelo autorrelato, mas o exame de glicemia de jejum foi a

medida considerada para as analises, categorizando o individuo com glicemia normal ou
alterada, de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (MILECH et al.,
2007):
o Glicemia normal: foram assim considerados os individuos com
glicemia de jejum < 100 mg/dL.
o Glicemia alterada: foram considerados com a glicemia alterada os

individuos com valores > 100 mg/dL.
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v Dislipidemias

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia as dislipidemias sao
determinadas pelo perfil lipidico por meio de analises bioquimicas do colesterol total, do
HDL, do LDL e dos niveis de triglicerideos. As categorias definidas para estas variaveis
seguiram a recomendacdo da VI Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose (SPOSITO et al., 2007; XAVIER et al., 2013).

» Colesterol Total

o Colesterol total normal: <200 mg/dL

o Colesterol total alterado: > 200 mg/dL

» LDL

o LDL normal: < 160 mg/dL
° LDL alterado: > 160 mg/dL

» HDL

Em mulheres os valores considerados para categorizacdo foram:

o HDL normal: > 50 mg/dL
o HDL alterado: < 50 mg/dL

Em homens os valores considerados foram:

o HDL normal: > 40 mg/dL
o HDL alterado: < 40 mg/dL

» Triglicerideos

o TG normal: < 150 mg/dL
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. TG alterado: > 150 mg/dL

3.7.2.4 VARIAVEIS DE ESTILO DE VIDA E DE CONDICOES DE SAUDE

Investigou-se o consumo de cigarro e o consumo de alcool. As informacdes foram
coletadas de acordo com o instrumento do sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas (VIGITEL) (BRASIL, 2010).

» Tabagismo: De acordo com o sistema VIGITEL é considerado fumante todo
individuo que fuma, independentemente da frequéncia e intensidade do habito de fumar e ex-
fumante todo individuo que, tendo fumado no passado, ndo mais o faz. Esta varidvel foi

categorizada em:

. Fumantes
. Ex-fumantes

o N&o fumantes (nunca fumaram)

» Consumo de bebidas alcodlicas: Foi considerada como dose de bebida
alcodlica uma dose de bebida destilada, uma lata de cerveja ou uma taca de vinho. As

categorias definidas para esta variavel foram:

. Consome bebidas alcodlicas

o Né&o consome bebidas alcodlicas
» Consumo de carne vermelha
Foi questionado quantos dias da semana o participante costumava consumir carne

vermelha. As seguintes respostas eram possiveis: quase nunca, nunca, 1 a 2 dias, 3 a 4 dias, 5

a 6 dias e todos os dias. Para analise, a variavel foi categorizada em:
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. Nunca ou guase nunca
° 1 a 4 dias na semana

. 5 a 7 dias na semana

» Consumo de leite de vaca

A questdo para obtengdo de dados sobre o consumo de leite de vaca foi a mesma

utilizada para o consumo de carne vermelha, assim como as categorias analisadas:

. Nunca ou guase nunca
° 1 a 4 dias na semana

. 5 a 7 dias na semana

v indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado a partir da razéo entre o peso e altura ao quadrado (WHO, 2000)

e entdo categorizado em: normal (0 a < 25), sobrepeso (25 a < 30) e obesidade (> 30).

3.7.2.5 ANALISES LABORATORIAIS

A exposicao ao chumbo foi determinada pela medida do chumbo em sangue total. As
amostras destinadas a esta analise foram coletadas em tubos isentos de metais, contendo
heparina como anticoagulante. Uma vez no laboratério, as amostras foram armazenadas a -
50°C até o seu processamento. As concentracfes de chumbo em sangue foram obtidas em
duplicata pela técnica da espectrometria de massa com plasma de argdnio indutivamente
acoplado (ICP-MS), realizadas no Instituto Adolfo Lutz, em Sao Paulo (SP).

Para avaliacdo da acuracia dos resultados, utilizou-se o material padrdo de referéncia
“Toxic Metals in Bovine Blood”, do National Institute of Standards and Technology (NIST
966 niveis 1 e 2). Os resultados obtidos foram: 1,315 + 0,05 ug/100ml (nivel 1) e 24,95 £
0,07 ng/100ml (nivel 2), indicando haver boa concordancia com os valores certificados que

foram 1,459 + 0,013 ng/100ml e 25,27 + 0,22 pg/100ml, respectivamente. A preciséo das
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medicBes de repetibilidade e condicBes de precisdo intermediaria foram 4% e 6% para
1,459 pg/100ml e 1% e 3% para 25,27 pg/100ml, respectivamente. Os limites de deteccdo e
de quantificacdo foram determinados por 10 medidas consecutivas de amostras de sangue
com baixos niveis de chumbo. Esses limites foram calculados como trés vezes e 10 vezes o
desvio padrdo dessas medidas. Os resultados foram 0,0029 e 0,0096 ug/100ml para o limite
de deteccdo e limite de quantificacdo, respectivamente. Considerando-se o fator de diluicao
usado na preparacdo da amostra, o limite de quantificacao final foi de 0,20 ug/100ml. Apenas
uma amostra estava com valor abaixo do limite de quantificacdo e, neste caso, o valor de 0,20
ug/100ml foi atribuido. Todas as analises foram realizadas em sala limpa, com classificacéo
ISO classe 7.

O doseamento de colesterol total, HDL, triglicerideos e glicose foram realizados
utilizando metodologia automatizada no sistema bioquimico Dimension® modelo RXL. O
colesterol LDL foi calculado pela equacdo de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY;
FREDRICKSON, 1972).

3.8 Classificacdo das industrias que utilizam chumbo e distribui¢do dos niveis de

chumbo em sangue segundo o local de moradia

As industrias localizadas na area urbana da cidade foram classificadas de acordo com
a Classificacdo Nacional de Atividades Econémicas (CNAE), aplicada a todas as atividades
envolvidas na producdo de mercadorias e servicos. A partir desta classificagéo, selecionou-se
os estabelecimentos que utilizam o chumbo em suas atividades (BRASIL, 2014b).

Foi entdo utilizado um mapa de Cambé dividido em regides (Norte, Centro, Leste e
Sudeste), no qual foram localizados os estabelecimentos selecionados. Cada regido esta
dividida em subéreas, referentes as areas de abrangéncia das UBS do municipio. Havia duas
subéareas na regido Norte e na regido Sudeste, trés na regido Leste e quatro na regido Central.

Os niveis médios de chumbo em sangue foram calculados para a populagdo de cada
subarea e das quatro areas e comparados entre si, levando-se em consideracéo a localizagao

dos estabelecimentos que utilizam chumbo nos seus processos.
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3.9 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As informac0es obtidas por meio do formulario de coleta de dados e os resultados dos
exames laboratoriais foram duplamente digitados em banco de dados no programa Epi Info®
versdo 3.5.3 para Windows (CDC, 2010). Os arquivos criados foram comparados pelo mesmo
programa e os dados discrepantes corrigidos, apds consulta aos formularios.

As analises estatisticas foram realizadas no software Stata/IC 13.1 (STATACOREP,
2013) e no programa Statistical Package for the Social Science (SPSS) versdo 20 (IBM,
Released 2011). Inicialmente, aplicou-se o teste de qui-quadrado para caracterizacdo da
populacdo estudada de acordo com variaveis socioeconémicas e demograficas, variaveis de
estilo de vida, de condicGes de saude, comorbidades e conforme os niveis de chumbo em
sangue.

A seguir, buscou-se identificar associa¢fes entre o0s niveis de chumbo em sangue e
demais variaveis, com 0s seguintes objetivos: identificar quais 0s determinantes
socioecondmicos, ambientais e de estilo de vida relacionados aos niveis de chumbo em
sangue; examinar associacdes entre os niveis de chumbo em sangue e PAS e PAD como
variaveis continuas; e examinar associacdes entre os niveis de chumbo em sangue com
hipertensdo arterial, e com PAS e PAD elevadas como varidveis categoricas. Finalmente, na
anélise de cluster, os “clusters” foram construidos para identificar o comportamento das

variaveis em relacdo aos niveis de chumbo em sangue.

3.9.1 ANALISE DOS FATORES DETERMINANTES DOS NiVEIS DE CHUMBO EM SANGUE

O objetivo desta analise foi verificar associa¢des entre os niveis de chumbo em sangue
(variavel dependente) e variaveis socioecondmicas, demograficas, de estilo de vida, condi¢des
de satde e comorbidades. Para isso, 0 teste t-Student e o teste de Kruskal-Wallis foram
utilizados para comparacao das medias dos niveis de chumbo em sangue entre as variaveis
independentes categodricas. Esta variavel foi incluida como variavel continua e a média
geométrica foi calculada porque a distribui¢cdo dos niveis de chumbo mostrou-se desviada
para esquerda, obtendo-se assim uma melhor representacdo da tendéncia central dos valores

de chumbo em sangue.
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Foram utilizados modelos de regressdo linear para o calculo das razGes das médias
geométricas e respectivos IC de 95%. Nesta analise, optou-se pela transformacéo logaritmica
do chumbo para melhorar a normalidade da distribuicdo. Foram entdo realizadas analises ndo
ajustadas e ajustadas. O modelo 1 foi ajustado para as variaveis sexo, idade, cor da pele,
educacdo, classe econdmica, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, exposicdo
ocupacional ao chumbo, consumo de carne vermelha e consumo de leite de vaca. Um segundo
modelo foi calculado para se verificar a influéncia da exposi¢do ocupacional ao chumbo
(trabalho atual ou no passado em industrias que utilizam chumbo) nos niveis de chumbo em

sangue. Testes com valores de p < 0.05 foram considerados estatisticamente significativos.

3.9.2 ANALISE PARA TESTAR ASSOCIAGOES ENTRE OS NIVEIS DE CHUMBO EM SANGUE

E PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA

Procedeu-se a analise de regressao linear multipla para examinar associacdes entre 0s
niveis de chumbo em sangue com a PAS e PAD incluidas como variaveis numericas
continuas. Foram excluidos 11 individuos que ndo tinham observac¢des de niveis pressoricos
no banco de dados, obtendo-se um n = 948 pessoas. Nesta analise, 0 chumbo foi incluido
como variavel independente continua, enquanto a PAS e PAD foram as variaveis
dependentes.

Antes de incluir as variaveis nos Modelos, foi realizado o teste de Doornik-Hansen
para verificar a normalidade das variaveis de ajuste. Todas as variaveis apresentaram valores
de p < 0.05 no teste de normalidade e, portanto, ndo seguiam distribuicdo normal. Em funcéo
disso, foram utilizados os testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, para
verificar quais variaveis independentes eram associadas a PAS e PAD, antes da incluséo do
chumbo nas analises. Neste momento, valores de p < 0,20 foram considerados como
significativos. O sexo e a idade foram incluidos nos Modelos, independentemente dos valores
de p, porque sdo considerados fatores individuais associados a pressao arterial (NASH et al.,
2003).

As variaveis incluidas na analise foram sexo, idade, cor da pele, classe
socioecondmica, educacdo, tabagismo, consumo de alcool, uso de medicamento
antihipertensivo, colesterol total, triglicerideos, glicemia e IMC. Neste primeiro momento, a

exposicéo ocupacional ao chumbo néo foi incluida nos Modelos, pois apresentou valor de p >



47

0,20. Foi entdo criado um Modelo completo, adicionando-se a variavel exposi¢do ocupacional

ao chumbo (Sim/Néo), devido a importancia em se verificar a influéncia desta variavel na

PAS e PAD, visto que geralmente sdo observados niveis de chumbo em sangue mais elevados

em individuos com exposicao ocupacional (EPA, 2013).

A seguir, foram construidos cinco Modelos para cada desfecho analisado, conforme

descrito na Quadro 1.

Quadro 1. Variaveis de ajuste incluidas nos Modelos de regressdo linear multipla.

Modelos | Varidveis dependentes

Pressdo arterial sistolica e pressdo arterial diastdlica
Modelo 1 | PbS’, sexo, idade e uso de medicamento antihipertensivo
Modelo 2 | Modelo 1 + cor da pele, educacdo e classe socioecondmica
Modelo 3 | Modelo 2 + colesterol total, triglicerideos e glicemia
Modelo 4 | Modelo 3 + tabagismo, consumo de alcool e IMC
Modelo5 | Modelo 1 + 2 + 3 + 4 + exposi¢do ocupacional ao chumbo.

"PbS: chumbo em sangue.

Foi entdo testada a normalidade dos residuos gerados pelas analises de regressdo linear

multipla, sendo necessaria a transformacao das variaveis dependentes para normalizacdo dos

residuos em todos os Modelos analisados, conforme descrito no Quadro 2.

Quadro 2. Coeficientes de determinagdo (R?) antes e ap6s a transformacéo dos Modelos de
regressdo linear multipla.

Variéveis dependentes
Modelos Pressao arzterial sistOlica Presséo artzerial diast6lica
2. . . R* apos * 2. . . R apos *
R inicial transfor?nagéo Valor A R inicial transforenagéo Valor A
Modelo 1 0,16 0,16 -0,90 0,03 0,03 0,10
Modelo 2 0,17 0,16 -0,90 0,03 0,03 0,10
Modelo 3 0,19 0,19 -0,90 0,06 0,05 0,10
Modelo 4 0,21 0,22 -1,11 0,08 0,08 0,10
Modelo 5 0,21 0,22 -1,11 0,08 0,08 0,10

*Valor de 2 (lambda) utilizado para transformagéo das variaveis dependentes em cada Modelo.

Apos transformacdo das varidveis dependentes, os residuos seguiram distribuicdo

normal em todos os Modelos.
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3.9.3 ANALISE PARA TESTAR ASSOCIAGOES ENTRE NIVEIS DE CHUMBO EM SANGUE E
HIPERTENSAO ARTERIAL, PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA

ELEVADAS

A analise de regressdo logistica foi realizada com o objetivo de examinar associa¢do
entre os niveis de chumbo em sangue e a hipertensdo arterial. Por meio desta analise, testou-
se também as chances de PAS e PAD elevadas em razdo dos niveis de chumbo em sangue.
Para esta analise, os niveis de chumbo em sangue foram categorizados em quartis (NASH et
al., 2003) e a comparagéo dos resultados dos odds ratios (OR) deu-se entre os participantes
incluidos nos quartis dois, trés e quatro, com aqueles incluidos no primeiro quartil. Conforme
descrito, foram considerados hipertensos os participantes com PAS > 140 mmHg, e/ou PAD >
90 mmHg, ou que estivessem tomando medicacdo antihipertensiva.

Os critérios adotados para inclusdo das variaveis nos Modelos de regressao logistica
foram os mesmos seguidos para analise de regressdo linear maltipla, sendo que as variaveis
foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado.

Trés Modelos foram criados para andlise da hipertensdo arterial. O Modelo néo
ajustado incluiu a hipertensdo arterial e os niveis de chumbo em sangue em quartis. Um
segundo Modelo foi ajustado para sexo, idade, classe econdmica, educacdo, tabagismo,
consumo de alcool, colesterol total, HDL, triglicerideos e IMC. Finalmente, um Modelo final
completo foi criado, incluindo-se a variavel exposi¢do ocupacional ao chumbo.

Para exame da associacdo entre os niveis de chumbo em sangue e PAS e PAD
elevadas foi elaborado um Modelo ndo ajustado e um Modelo ajustado para sexo, idade,
classe econdmica, educacdo, tabagismo, consumo de alcool, colesterol total, triglicerideos,

IMC e exposicéo ocupacional ao chumbo.

3.9.4 Andlise de clusters

Para realizacdo da analise de clusters (HAIR JR et al., 2010), foram excluidos
0s participantes que tomavam medicamentos antihipertensivos, assim como as
observagdes de cinco participantes sem dados sobre o IMC. Assim, um total de 644

pessoas foram separadas em dois clusters, com o objetivo de se verificar quais as
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caracteristicas que diferenciam os individuos com niveis mais baixos de chumbo em
sangue (2,16 ug/dL — cluster 1) e as caracteristicas dos individuos com niveis mais
elevados de chumbo em sangue (2,99 ug/dL — cluster 2). Inicialmente, as seguintes
varidveis categorizadas foram introduzidas na andlise: sexo, cor da pele, educacéo,
classe econémica, IMC, consumo de alcool, consumo de leite de vaca, tabagismo,
exposicdo ocupacional ao chumbo, LDL, HDL, colesterol total, triglicerideos e glicemia,
além da hipertensdo arterial, PAS e PAD. Os niveis de chumbo em sangue e a idade

foram incluidos como variaveis continuas.

3.10 ASPECTOS ETICOS

Em cumprimento as normas da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude,
esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Londrina com emisséo do parecer N° 236/10 (ANEXO 1), registrado no Sistema Nacional de
Informac&o sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (CAAE n°: 0192.0.268.000-
10).

Todos os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa e, se
concordassem em participar, assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE A). Para cada entrevista foram emitidas duas copias do termo, sendo uma delas
fornecida ao participante.

Em relacdo aos resultados de exames laboratoriais, todos os participantes receberam
os resultados de seus exames, sendo que aqueles que tiveram resultados alterados receberam
uma carta explicativa, orientando que buscasse o0 servigo de saude. As cartas destinadas a
participantes cujos exames laboratoriais apresentaram alteragcbes graves foram entregues

pessoalmente.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacao da populacdo estudada

Entre as 1339 pessoas selecionadas para participarem da pesquisa, 1180 (88,3%)
foram entrevistadas. Houve 156 perdas (11,7%) devido a 93 recusas e 63 pessoas que ndo
foram encontradas apds ao menos trés tentativas em dias e horérios alternados. Um total de 14
cuidadores (1,19%) responderam as entrevistas em razdo da impossibilidade dos voluntarios

em participar (Figura 3).

Figura 3. Fluxograma do processo de composicao amostral do estudo, Cambé (PR), 2011.
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Sem exclusdes

1180 entrevistados (88,1%)

221 (18,7%) perdas nos exames laboratoriais:
nfio compareceram, estavam realizando check-
ups, estavam doentes, em tratamento ou

Caracterizagdo da amostra hospitalizados, com medo de fazer o exame e
959 pessoas (81,3%) por dificuldade de acesso venoso
Anahsde_ dos deffe(:hos 11 participantes excluidos sem dados
cardiovasculares — de pressio arterial

948 pessoas (80,3%)

. ¢ Excluidos 299 usuarios de antihipertensivos e
Analise de cluster ——| 5 participantes sem dados de indice de massa
644 pessoas corporal
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Entre os entrevistados, foram realizados exames laboratoriais em 959 individuos
(81,3%), sendo este o nimero final de pessoas para caracterizagdo da amostra. Para analise
dos desfechos cardiovasculares (PAS, PAD e hipertensdo arterial) foram excluidos 11
participantes sem resultados de pressdo arterial no banco de dados. Na analise de cluster
foram excluidos 299 pessoas que referiram utilizar medicamentos antihipertensivos, alem de
cinco individuos que estavam sem dados de IMC. N&o houve participantes excluidos do
estudo (Figura 3).

A populacéo final selecionada para o estudo (959 pessoas) foi comparavel a populacao

da cidade em termos de sexo e idade (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo da populacdo (n e %) residente em Cambé-PR (Censo 2010), da
populacdo da amostra do Projeto VIGICARDIO e da amostra do presente estudo, segundo sexo
e faixa etéria.

Populagdo > 40 anos de Cambé Amostra VIGICARDIO Amostra estudo
Homens Mulheres Homens  Mulheres Homens Mulheres
Faixa etaria  Total n % n % Total n % n % Total n % n %

40 a 49 14015 6758 19 7257 21 476 219 19 257 22 388 174 18,1 214 22,3
50 a 59 10274 4849 14 5425 15 365 171 14 194 16 300 133 139 167 17,4

60 oumais 11318 5140 14 6178 17 339 148 13 191 16 271 119 124 152 159

Total 35607 16747 47 18860 53 1180 538 46 642 54 959 426 44,4 533 55,6

“Percentual calculado com base na populagdo total com 40 anos ou mais de idade.

4.1.1 Caracterizagao socioecondmica e demografica da populacéo

A meédia de idade da populacédo estudada foi de 54,6 anos, com desvio padréo (DP) de
10,36 e mediana de 53,1 anos. Nos homens a média de idade foi de 54,2 anos e nas mulheres
de 54,9 anos. Houve predominio do sexo feminino na amostra (55,6%), assim como na
populacdo do municipio (53,0%). Observou-se maior nimero de pessoas de cor branca
(59,4%), com 4 a 7 anos de estudo (37,5%), incluidos na classe econdmica C (54,3%) e
vivendo com companheiro (75,7%). Um total de 12,0% relataram trabalhar ou terem
trabalhado em atividades que utilizam o chumbo. As variaveis educacdo, classe
socioeconémica, estado civil e exposicdo ocupacional ao chumbo apresentaram diferenca

estatisticamente significativa entre os sexos (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas socioeconémicas e demogréaficas da populagcdo com 40 anos ou mais
residentes em Cambé, PR, 2011.

Total Masculino Feminino p valor”
(959) (426) (533)
n % n % n %
Idade
40— 49 388 40,5 174 40,9 214 40,2 0,972
50 -59 300 31,3 133 31,2 167 31,3
60 ou mais 271 28,2 119 27,9 152 28,5
Cor da pele
Branca 570 59,4 246 57,7 324 60,8 0,341
N&o branca 389 40,6 180 42,3 209 39,2
Educacéo (anos)
0-3 233 24,3 87 20,4 146 27,4 0,022
4-7 360 37,5 171 40,1 189 35,4
8-11 269 28,1 131 30,8 138 25,9
12 ou mais 97 10,1 37 8,7 60 11,3
Classe econémica’
AeB 353 36,8 180 42,3 173 32,5 0,005
C 520 54,3 207 48,6 313 58,8
DeE 85 8,9 39 9,1 46 8,7
Estado civil
Vive com companheiro 726 75,7 371 87,1 355 66,6 <0,001
Vive sem companheiro 233 24,3 55 12,9 178 33,4
Exposicdo ocupacional Pb
N&o exposto ao chumbo 844 88,0 331 77,7 513 96,3 <0,001
Exposto ao chumbo 115 12,0 95 22,3 20 3,7

Pb: chumbo. "Teste de qui-quadrado. ™ Classificacdo segundo ABEP, 2012. Um participante sem resposta nesta variavel.

4.1.2 Caracterizacao da populacdo com exposi¢cdo ocupacional ao chumbo

Dos 959 participantes, 115 (12,0%) relataram exposi¢cdo ocupacional ao chumbo,
sendo que 9,28% exerceram atividade envolvendo o chumbo no passado e apenas 2,62%
exerciam a época da entrevista. Uma pessoa exercia duas atividades laborais atuais e distintas
e 12 relataram terem exercido duas ou mais atividades distintas no passado. Assim, um total
de 95 homens e 20 mulheres relataram exposic¢éo ocupacional ao chumbo (Tabela 5).

A atividade mais exercida foi a operacao de corte e solda de pecas e chapas metélicas
contendo chumbo, seguida pela fabricagdo de PVC e outros plésticos, pelas fundicoes
secundarias e pela producédo de ligas metélicas. No entanto, os niveis médios de chumbo em

sangue foram maiores (média geométrica: 23,12 pg/dL) em dois individuos que fabricavam
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ou recuperavam baterias, seguidos por 10 participantes que exerceram esta mesma atividade

no passado (Tabela 5).

Tabela 5. Niveis de chumbo em sangue (ug/dL) e distribuicdo dos participantes expostos
ocupacionalmente ao chumbo, de acordo com tipo de atividade e sexo, Cambé, PR, 2011.

Expostos ao chumbo Ex-expostos ao chumbo
. . Val adi Val édi
Tipos de atividades Sexo Sl Sexo LIRSl
chumbo chumbo
Masculino Feminino MA"Pb MG Pb  Masculino Feminino MA'Pb MG’ Pb
Total 25 2 5,28 3,61 87 20 3,28 2,39

Fabricacdo e

recuperagéo de baterias 2 ) 2ol e 1o ) e ot
Fundicdes secundérias 2 - 457 4,29 17 1 3,02 2,52
Producdo de ligas 3 - 4,09 3,49 11 2 2,23 2,12
Galvanoplastia 1 - 2,48 2,48 5 4 3,37 2,49
Operagao de corte e 13 - 4,48 3,88 29 2 3,36 2,87
solda

Fabricacdo de PVC e 4 2 1,89 1,60 12 10 2,25 1,90
outros plasticos

Industria da borracha - - - - 3 1 2,49 1,88

"MA: média aritmética; MG: média geométrica.

Os participantes que relataram atividade atual com chumbo (n = 25) apresentaram
niveis mais altos de chumbo em sangue, com diferenca estatistica significativa em relacdo aos
ex-expostos (n = 90) (p < 0.001) (Tabela 6).

Ressalta-se que 10 pessoas relataram que exerceram mais de uma atividade
envolvendo chumbo no passado e que um participante relatou exercer duas atividades com

chumbo a época da entrevista.

Tabela 6. Distribuicdo dos niveis de chumbo em sangue (upg/dL) segundo exposicdo
ocupacional ao chumbo, Cambé, PR, 2011.

Média AM~  Percentil  Média geométrica

Exposi¢do ao chumbo

(DP) 50% (1C 95%)
Populacéo total 959 100 2,42 (2,44) 1,94 1,97 (1,89 - 2,04)
Populagéo geral 844 88,0 2,24 (1,68) 1,89 1,89 (1,82 - 1,96)
(expostos e ex-expostos excluidos)
Expostos + ex-expostos 115 12,0 3,76 (5,20) 2,48 2,64 (2,30 - 3,03)
Expostos 25 2,62 5,28 (5,78) 3,16 3,61 (2,56 - 5,08)
Ex-expostos 90 9,38 3,32 (4,97) 2,36 2,39 (2,07 - 2,75)

"MA: média aritmética.
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4.1.3 Caracterizacdo da populacdo segundo varidveis de estilo de vida, de
condicdes de saude e comorbidades.

A maior parte dos entrevistados relatou nunca ter fumado (52,7%), nd&o consumir
bebidas alcodlicas (61,8%), consumir carne vermelha de 1 a 4 vezes na semana (53,9%) e
ingerir leite de vaca de 5 a 7 dias na semana (54,3%). Observou-se diferenca estatisticamente
significativa entre os sexos, sendo 0os homens em sua maioria ex-fumantes (38,7%), enquanto
a maior parte das mulheres nunca havia fumado (65,5%). O consumo de alcool foi mais
prevalente entre os homens (57,3%) comparado as mulheres (22,9%). Em relacdo aos habitos
alimentares, mais homens consumiam carne vermelha de 5 a 7 dias na semana (45,4%),
enguanto mais mulheres relataram consumir leite de vaca de 5 a 7 dias na semana (61,2%)
(Tabela 7).

Tabela 7. Caracterizacdo da populacdo de acordo com variaveis de estilo de vida segundo
sexo, Cambe, PR, 2011.

Total Masculino Feminino p valor’
N % n % n %
Tabagismo
Nunca fumou 505 52,7 156 36,6 349 65,5 <0,001
Ex-fumante 271 28,2 165 38,7 106 19,9
Fumante 183 19,1 105 24,7 78 14,6
Consumo de alcool
Nao consome 593 61,8 182 42,7 411 77,1 <0,001
Consome 366 38,2 244 57,3 122 22,9
Consumo de carne vermelha™
Nunca — quase nunca 51 5,3 15 3,5 36 6,8 0,008
1 — 4 dias semana 516 53,9 217 51,1 299 56,1
5 — 7 dias semana 391 40,8 193 45,4 198 37,1
Consumo de leite de vaca™
Nunca — quase nunca 307 32,0 158 37,2 149 27,9 <0,001
1 — 4 dias semana 131 13,7 73 17,2 58 10,9
5 — 7 dias semana 520 54,3 194 45,6 326 61,2

"Teste de qui-quadrado. ~Um participante sem resposta nestas variaveis (n = 958).

Entre as comorbidades, a PAS (> 140 mm Hg) ou a PAD elevadas (> 90 mm Hg),
isoladamente, foram encontradas em 36,4% e 24,7% dos participantes, respectivamente. A
hipertensdo arterial foi detectada em 54,7% dos entrevistados. N&o houve diferenca

significativa entre os sexos em relacdo a hipertenséo arterial (Tabela 8).



55

Tabela 8. Caracterizacdo da populacdo de acordo com variaveis de condi¢cdes de salde e
comorbidades, Cambé, PR, 2011.

Total Masculino Feminino p valor’
n % n % n %
Pressdo arterial sistolica™
< 140 mm Hg 603 63,6 249 59,1 354 67,2 0,011
> 140 mm Hg 345 36,4 172 40,9 173 32,1
Pressdo arterial diastdlica™
<90 mm Hg 714 75,3 301 71,5 413 78,4 0,015
>90 mm Hg 234 24,7 120 28,5 114 21,6
Hipertensao arterial™
Néo 429 453 180 428 249 47,2 0,167
Sim 519 54,7 241 57,2 278 52,8
Colesterol total
< 200 mg/dL 455 475 223 52,4 232 435 0,007
> 200 mg/dL 504 52,5 203 47,6 301 56,5
LDL™™
< 160 mg/dL 775 83,5 343 85,3 432 82,1 0,194
> 160 mg/dL 153 16,5 59 14,7 94 17,9
HDL

Homens>40 ou mulheres>50 487 50,8 247 58,0 240 45,0 <0,001
Homens<40 ou mulheres<50 472 49,2 179 42,0 293 55,0
Triglicerideos

< 150 mg/dL 630 65,7 267 62,7 363 68,1 0,078
> 150 mg/dL 329 34,3 159 37,3 170 31,9

Glicemia
< 100 mg/dL 505 52,7 204 47,9 301 56,5 0,008
> 100 mg/dL 454 47,3 222 52,1 232 43,5

indice de massa corporal™™"
Normal (0 a < 25) 290 30,7 147 35,2 143 27,1
Sobrepeso (25 a > 30) 359 38,0 173 41,4 186 35,3 <0,001
Obeso (= 30) 296 31,3 98 23,4 198 37,6

"Teste de qui-quadrado. 11 participantes sem resposta nestas variaveis (n = 948). ~ Hipertensdo arterial definida como pressio arterial
sistélica > 140 mm Hg ou presséo arterial diastélica > 90 mm Hg ou uso de medicacdo antihipertensiva. “31 participantes sem dados nesta
variavel (n = 928). """"14 participantes sem dados nesta variavel (n = 945).

Com referéncia ao perfil lipidico, mais da metade dos participantes (52,2%)
apresentaram colesterol total elevado (> 200 mg/dL). A glicemia estava alterada (> 100
mg/dL) em 47,3% das pessoas e 38,0% tinham sobrepeso (IMC entre 25 a 30) (Tabela 8).

As variaveis PAS e PAD, colesterol total, HDL, glicemia e IMC apresentaram
diferenca estatistica significativa entre os sexos. Elevacdo na PAS e PAD e na glicemia foi
mais frequente nos homens, enquanto alterages no colesterol total, no HDL e a obesidade

foram detectadas em mais mulheres em relagdo aos homens (Tabela 8).
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4.2 Caracterizagdo da populacédo de acordo com os niveis de chumbo em sangue

A média geométrica dos niveis de chumbo em sangue foi de 1,97 ug/dL (IC 95%,

1,90-2,04 pg/dL), com valor minimo de 0,46 e maximo de 45,62 pg/dL, conforme
distribuicéo representada na Figura 4.

Figura 4. Distribuicdo dos niveis de chumbo em sangue na populacdo com 40 anos ou
mais, Cambé, PR, 2011.

g_

100 120
1 1

80

60
1

Participantes (n=959)

40

20
1

0.4 1.2 3.0 10.0 40
Niveis de chumbo em sangue (ug/dL)

Os valores de chumbo em sangue foram mais altos em homens em relacéo as mulheres
e nos participantes com idade entre 50 a 59 anos. Fumantes, consumidores de bebidas
alcodlicas, juntamente aqueles que consomem carne vermelha de 5 a 7 dias na semana tinham
niveis de chumbo em sangue mais elevados em relagcdo aos que nunca fumaram ou aos ex-
fumantes, aos que ndo bebem e aos que consomem carne vermelha com menor frequéncia. O

maior consumo de leite de vaca esteve associado a niveis mais baixos de chumbo em sangue
(Tabela 9).
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A classe econdmica ndo foi associada aos niveis de chumbo em sangue (p = 0,265),
enquanto as variaveis cor da pele e educagdo, embora ndo significantes, apresentaram valores
de p mais proximos de 0,05. Individuos ndo-brancos tinham niveis mais elevados de chumbo
quando comparados aos brancos, e aqueles com maior escolaridade tinham niveis mais baixos
de chumbo em relagéo aos participantes com menos anos de estudo (Tabela 9).

Observou-se diferenca estatistica significativa (p < 0,001) entre os niveis de chumbo
em sangue daqueles que eram ex-trabalhadores de inddstrias que utilizam chumbo nos seus

processos (3,32 nug/dL) e aqueles atualmente empregados neste tipo de atividade (5,28

ug/dL).
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Tabela 9. Niveis de chumbo em sangue (ug/dL) de acordo com caracteristicas

socioecondmicas e de estilo de vida dos participantes, Cambé, PR, 2011.

Caracteristicas

n (%)

Percentil

Intervalo
interquartil

Valores
min - max

Média
geométrica
(1C95%)

Total 959 (100) 1,94 1,44 0,46 — 45,62 1,97 (1,90-2,04)
Sexo
Masculino 426 (44,4) 2,48 1,75 0,65 — 45,62 2,59 (2,46-2,73) <0,001
Feminino 533 (55,6) 1,59 0,99 0,46-2791 1,58 (1,51-1,65)
Idade (anos)
40 - 49 388 (40,5) 1,83 1,46 0,48 - 27,91 1,84 (1,73-1,96) 0,002
50 - 59 300 (31,3) 2,08 1,44 0,54 - 21,83 2,13 (2,00-2,27)
60 ou mais 271 (28,2) 1,94 1,36 0,46 — 45,62 1,98 (1,84-2,12)
Cor da pele
Branca 570 (59,4) 1,87 1,40 0,46 — 45,62 1,89 (1,80-1,98) 0,096
Nao branca 389 (40,6) 2,03 1,41 0,49 — 24,49 2,09 (1,97-2,22)
Educacédo
0-3 233 (24,3) 1,99 1,28 0,46 -10,78 1,94 (1,81-2,09) 0,056
4-7 360 (37,5) 1,94 1,51 051-4562  2,01(1,88-2,14)
8-11 269 (28,1) 1,97 1,64 0,49-27,91  2,03(1,88-2,19)
12 ou mais 97 (10,1) 1,74 0,94 0,68 - 8,79 1,72 (1,56-1,90)
Classe econdmica”™
AeB 353 (36,8) 1,96 1,44 0,48 — 45,62 1,97 (1,85-2,10) 0,265
C 520 (54,3) 1,96 1,48 0,46 — 13,03 1,98 (1,88-2,08)
DeE 85 (8,9) 1,74 1,20 051-2449  1,85(1,61-2,11)
Estado civil
Vive com companheiro 726 (75,7) 1,98 1,50 0,48 — 45,62 2,00 (1,92-2,09) 0,415
Vive sem companheiro 233 (24,3) 1,84 1,32 046 -27,91 187 (1,73-2,02)
Exposicéo ocupacional Pb
Sim 115 (12,0) 2,48 2,11 0,7 — 45,62 2,64 (2,30-3,03) <0,001
Né&o 844 (88,0) 1,89 1,35 0,46 — 27,91 1,89 (1,82-1,96)
Tabagismo
Nunca fumou 505 (52,6) 1,70 1,10 0,46 — 45,62 1,68 (1,60-1,76) <0,001
Ex-fumante 271 (28,3) 2,05 1,57 0,56 — 8,53 2,12 (1,99-2,26)
Fumante 183 (19,1) 2,64 2,18 0,87 - 27,91 2,73 (2,50-2,98)
Consumo de alcool
Nao consome 593 (61,8) 1,73 1,17 0,46 — 27,91 1,75 (1,67-1,83) <0,001
Consome 366 (38,2) 2,27 1,75 0,56 — 45,62 2,39 (2,24-2,54)
Consumo carne vermelha™"
Nunca — quase nunca 51 (5,32) 1,74 0,97 0,48 - 4,61 1,71 (1,48-1,97) 0,040
1 -4 dias semana 516 (53,9) 1,90 1,50 0,46 — 21,83 1,91 (1,81-2,01)
5 — 7 dias semana 391 (40,8) 2,01 1,40 0,54 — 45,62 2,09 (1,97-2,21)
Consumo leite de vaca™"
Nunca — quase nunca 307 (32,0) 2,24 1,84 0,49 — 45,62 2,37 (2,21-2,55) <0,001
1 -4 dias semana 131 (13,7) 2,12 1,45 0,54 - 13,03 2,15 (1,95-2,36)
5 — 7 dias semana 520 (54,3) 1,74 1,13 0,46 — 21,83 1,72 (1,64-1,81)

IC: intervalo de confianca; Pb: chumbo. “Teste t-Student e teste de Kruskal-Wallis. ~Segundo ABEP, 2012. Um participante sem dados nesta
variavel. ““Um participante sem dados nestas variaveis (n = 958).

Em relacdo as comorbidades,

os valores de chumbo em sangue foram

significativamente mais altos em individuos com PAS e PAD elevadas em relacdo aqueles

sem estas alteragdes, naqueles com niveis de HDL normais e com IMC também considerado

normal, quando comparados aos individuos com HDL baixo e com IMC superior a 25 (Tabela

10).
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Tabela 10. Niveis de chumbo em sangue (ug/dL) segundo variaveis referentes as condicdes de
salde e comorbidades, Cambé, PR, 2011.
Média

Valores P
geométrica

min - max

Percentil Intervalo

Caracteristicas 50% interquartil

n (%)

(1C95%)

Total 948 (100) 1,94 1,44 0,46 — 45,62 1,97 (1,90-2,04)
Pressdo arterial sistélica
< 140 mm Hg 603 (63,6) 1,88 1,39 0,48-27,91 1,86 (1,78-1,95) <0,001
> 140 mm Hg 345 (36,4) 2,07 1,58 0,46 — 45,62 2,16 (2,02-2,31)
Pressao arterial diastolica
<90 mm Hg 714 (75,3) 1,86 1,35 0,46 — 4562 1,86 (1,79-1,94) <0,001
> 90 mm Hg 234 (24,7) 2,19 1,73 0,50-24,49 2,31(2,13-2,51)
Hipertensao arterial
Nao 429 (45,3) 1,88 1,46 0,49-2791 1,88(1,77-1,98) 0,099
Sim 519 (54,7) 2,00 1,47 0,46 —45,62 2,04 (1,94-2,15)
Colesterol total
< 200 mg/dL 452 (47,7) 1,88 1,48 0,49-27,91 1,90(1,80-2,01) 0,188
> 200 mg/dL 496 (52,3) 1,99 1,36 0,46 —45,62 2,03 (1,92-2,14)
LDL™
< 160 mg/dL 767 (83,5) 1,91 1,43 0,46 -27,91 1,92 (1,84-2,00) 0,574
> 160 mg/dL 151 (16,5) 2,02 1,37 0,60-12,88 2,08 (1,90-2,27)
HDL
Homens>40 ou mulheres>50 483 (50,9) 2,04 1,68 0,49-2791 2,14(2,02-2,26) 0,003
Homens<40 ou mulheres<50 465 (49,1) 1,84 1,18 0,46 - 45,62 1,80 (1,71-1,90)
Triglicerideos
< 150 mg/dL 622 (65,6) 1,89 151 0,48-27,91 1,94 (1,85-2,03) 0,296
> 150 mg/dL 326 (34,4) 2,01 1,31 0,46 — 45,62 2,02 (1,90-2,16)
Glicemia
< 100 mg/dL 497 (51,8) 1,85 1,39 0,49-2791 1,91(1,81-2,01) 0,323
> 100 mg/dL 462 (48,2) 1,99 1,45 0,46 — 45,62 2,03 (1,92-2,14)
indice massa corporal™™”
Normal (0 a < 25) 289 (30,8) 1,96 1,74 0,49-27,91 2,10 (1,95-2,26) 0,004
Sobrepeso (25 a > 30) 357 (38,1) 2,03 1,40 0,50 —21,83 2,02 (1,90-2,14)
Obeso (> 30) 291 (31,1) 1,85 1,15 0,46 — 4562 1,95 (1,37-2,78)

IC: intervalo de confianga. “Teste t-Student e teste de Kruskal-Wallis. “Hipertenséo arterial definida como presséo arterial sistolica > 140 mm Hg
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ou presséo arterial diastélica > 90 mm Hg ou uso de medicaco antihipertensiva. ~30 participantes sem dados nesta variavel (n = 918). “11
participantes sem dados nesta variavel (n = 937).

4.3 Associacdo entre niveis de chumbo em sangue e variaveis sociodemograficas e

de estilo de vida

A analise de regressdao multivariada ajustada confirmou alguns dos resultados

encontrados na analise bivariada: niveis mais altos de chumbo em sangue em homens em
relacdo as mulheres, em pessoas mais velhas, em fumantes e consumidores de bebidas
alcoolicas, e em pessoas que consomem leite de vaca com menos frequéncia. Entretanto, as

variaveis cor da pele, exposicdo ocupacional ao chumbo, maior consumo de carne vermelha e
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a categoria dos ex-fumantes perderam a significancia da associa¢do com os niveis de chumbo
em sangue apds ajuste (Modelo 1). No Modelo 2, identificou-se concentra¢fes mais altas de
chumbo em sangue em ndo-brancos quando comparados aos brancos, em ex-fumantes e em
pessoas atualmente empregadas ou que trabalhavam no passado em industrias que utilizam
chumbo (Tabela 11).

Tabela 11. Razdo das médias geométricas (IC 95%) dos niveis de chumbo em sangue segundo

variaveis socioecondmicas e de estilo de vida.

Dados brutos

Modelo 1

Modelo 2™

N %  Razdo (IC95%) Razdo (1C95%) Razdo (1C95%)

Sexo

Feminino 533 44,4 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Masculino 426 55,6 1,65(1,54-1,76) 1,45(1,34-1,56) 1,61 (1,50-1,73)
Idade (anos)

40 - 49 388 40,5 1,00 (referéncia) 1.00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

50 - 59 300 31,3 1,16(1,06-1,26) 1,18(1,09-1,28) 1,16 (1,06-1,26)

60 ou mais 271 28,2 1,07(0,98-1,18) 1,18(1,08-1,29) 1,10 (1,00-1,20)
Cor da pele

N&o branca 389 40,6 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Branca 570 59,4 0,90 (0,84-0,98) 0,95 (0,89-1,02) 0,92 (0,85-0,99)
Educacao

0-3 233 24,3 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

4-7 360 37,5 1,03(0,94-1,14) 0,99 (0,91-1,09) 1,00 (0,91-1,11)

8-11 269 28,1 1,04(0,94-1,16) 1,04 (0,94-1,16) 1,01 (0,91-1,12)

12 ou mais 97 10,1 0,89(0,77-1,02) 0,97 (0,83-1,12) 0,90 (0,78-1,03)
Classe econdmica

AeB 353 36,8 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

C 520 54,3 1,00(0,93-1,09) 1,02 (0,94-1,10) 1,00 (0,93-1,09)

DeE 8% 89 0,94(081-1,08) 1,00(0,88-1,15) 0,96 (0,84-1,11)
Exposi¢do ocupacional Pb

Néo 844 88,0 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Sim 115 12,0 1,40(1,25-1,57) 1,10(0,99-1,23) 1,14 (1,02-1,27)
Tabagismo

Nunca fumou 505 52,6 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Ex-fumante 271 28,3 1,26 (1,16-1,37) 1,06 (0,98-1,15) 1,23 (1,14-1,34)

Fumante 183 19,1 1,63(1,48-1,79) 1,35(1,23-1,48) 1,59 (1,45-1,75)
Consumo de &lcool

N&o consome 593 61,8 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Consome 366 382 1,37 (1,27-1,47) 1,12 (1,05-1,21) 1,34 (1,24-1,44)
Consumo carne
vermelha™™”

Nunca — quase nunca 51 5,32 1,00 (referéncia) 1,00 (referencia) 1,00 (referéncia)

1 -4 dias semana 516 539 1,12(0,94-1,33) 1,05(0,91-1,22) 1,08 (0,91-1,28)

5 — 7 dias semana 391 40,8 1,22(1,03-1,45) 1,07(0,92-1,25) 1,18 (0,99-1,40)
Consumo leite de vaca™

Nunca — quase nunca 307 32,0 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

1 -4 dias semana 131 13,7 0,91(0,80-1,02) 0,89(0,80-0,99) 0,91 (0,81-1,03)

5 — 7 dias semana 520 54,3 0,73(0,67-0,79) 0,81 (0,76-0,88) 0,74 (0,68-0,80)

IC: intervalo de confianca; Pb: chumbo. "Ajustado por sexo, idade, raga, educagio, classe socioecondmica, tabagismo, consumo de alcool,
exposicéo ocupacional ao chumbo, consumo de carne vermelha e consumo de leite de vaca.
*Ajustado por exposi¢do ocupacional ao chumbo (sim/n&o) e sexo (masculino e feminino).
““De acordo com ABEP, 2012. Um participante sem dados nesta variavel (n = 958).
“"Um participante sem dados nestas variaveis (n = 958).
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A seguir, foi realizada uma analise adicional na qual foram excluidos os 95 homens
com exposicdo ocupacional atual ou passada ao chumbo. A média geométrica encontrada foi
mais baixa, de 1,88 pg/dL (IC 95%: 1,81 — 1,95 ug/dL). Assim como observado na analise
anterior, os niveis de chumbo em sangue foram positivamente associados a idade (50 a 59
anos), ao sexo masculino, ao tabagismo, ao consumo de bebidas alcodlicas e ao menor

consumo de leite de vaca (p < 0,001).

4.4 Andlise da distribuicao dos niveis de chumbo em sangue de acordo com local

de residéncia e sua proximidade de industrias que utilizam chumbo

A localizacdo dos estabelecimentos que utilizam chumbo, de acordo com classificagao
do CNAE, e os niveis de chumbo em sangue dos participantes foram identificados no mapa
do municipio. O maior nivel médio de chumbo em sangue (3,30 ug/dL) foi encontrado na
area (2) da regido Central, e a menor média (1,95 ug/dL) foi identificada na area (3) da regido
Leste. Entretanto, considerando-se todas as regides, a regido Sudeste do municipio teve a
maior média de chumbo em sangue (2,64 ug/dL) e a regido Leste teve a menor média (2,08
ug/dL) (Figura 5).

Havia um total de 10 industrias locadas na area urbana do municipio, das quais nove
foram classificadas como tornearia, usinagem e solda, e uma foi classificada como fabricante
de fios, cabos e condutores elétricos, referentes ao numero 2639 do CNAE (BRASIL, 2014b).
N&o foram localizadas, na area urbana de Cambé, fabricas de producdo ou reciclagem de

baterias com registro no CNAE.
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Figura 5. Niveis de chumbo em sangue (ug/dL) por areas (1, 2 e 3) das regides Norte,
Leste, Sudeste e Central de Cambé, 2011.

Regido Sudeste

e Industrias de tornearia, usinagem e soldagem.

e Industrias de fabricacdo de fios, cabos e condutores.

4.5 Associagdo entre niveis de chumbo em sangue e niveis pressoricos

4.5.1 Pressdo arterial sistolica e pressdo arterial diastolica e niveis de chumbo em

sangue

Na analise multivariada, o nivel de chumbo em sangue foi significativamente
associado a PAS nos Modelos 1 a 3, mas ndo nos Modelos 4 e 5 (Tabela 12). No Modelo 5,
no qual a variavel exposi¢cdo ocupacional ao chumbo foi incluida, o0 chumbo sanguineo nédo
foi associado a PAS (p = 0,087), enquanto outras variaveis apresentaram significancia: idade
(p < 0,001), cor da pele (p = 0,035), uso de medicamento antihipertensivo (p < 0,001),
glicemia (p = 0,001), consumo de alcool (p < 0,001) e IMC (p < 0,001).

O nivel de chumbo em sangue foi significativamente associado a PAD em todos 0s
Modelos (Tabela 13). No Modelo 5, o valor de p foi 0,015, enquanto outras variaveis que
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também apresentaram associagdo significativa com a PAD foram: idade (p = 0,004), cor da
pele (p = 0,021), colesterol total (p < 0,001), ser ex-fumante (p = 0,030), consumo de bebidas
alcoolicas (p = 0,002), IMC (p < 0,001) e uso de medicamento antihipertensivo (p = 0,033). A
variavel exposicdo ocupacional ao chumbo ndo apresentou associacdo significativa com os
desfechos analisados (PAS; p = 0,877) e (PAD; p = 0,821).
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Tabela 12. Coeficientes de regressao linear mdultipla para niveis de chumbo em sangue e
pressao arterial sistélica, Cambé, PR, 2011.

Pressdo Arterial Sistélica

Modelo 1° (R? 0,16) Modelo 2™ (R? 0,16)
B Valor p B Valor p
Chumbo em sangue, pg/dL -4,55x107 0,013 -4,43x10° 0,015
Sexo
Feminino 0 0
Masculino 8,70 x 10° 0.922 8,45x10° 0.924
Idade, anos -3,89x10° < 0,001 -3,53x10 < 0,001
Uso de antihipertensivo
Nao 0 0
Sim -6,69x10™ < 0,001 -6,51x10™ < 0,001
Cor da pele
Na&o branca 0
Branca 1,73x10™ 0,064
Educagc&o (anos de estudo) 2,10x10° 0,139
Classe econdmica 5,50x10° 0,555
Modelo 3™ (R? 0,19) Modelo 4™ (R?0,22)
B Valor p B Valor p
Chumbo em sangue, pg/dL -3,70x10° 0,039 -1,41x10° 0,086
Sexo
Feminino 0 0
Masculino -2,85x10 0.747 -2,31x10° 0953
Idade, anos -3,52x10° < 0,001 -1,75x10° <0,001
Uso de antihipertensivo
Nao 0 0
Sim -5,71x10™ < 0,001 -2,51x10™ < 0,001
Cor da pele
Nao branca 0 0
Branca 1,78x10* 0,054 8,69x10° 0.035
Educagc&o (anos de estudo) 1,66x10° 0,234 9,53x10°® 0,129
Classe econdmica 4,58x10° 0,620 3,86x10°° 0,353
Colesterol Total (ng/dL) -2,47x10° 0,033 -9,88x10° 0,056
Triglicerideos (ug/dL) -5,91x10°7 0,068 -2,01x10°® 0,166
Glicemia (ug/dL) -6,78x10° < 0,001 -2,384x10°® 0,001
Tabagismo
Nunca fumou 0
Ex-fumante -3,26x10° 0,482
Fumante 3,93x10° 0,473
Consumo de alcool
N&o consome 0
Consome -1,67x10° <0.001
indice de massa corporal -1,39x10° <0,001

R?: Coeficiente de determinagio.

“Modelo 1: ajustado para chumbo em sangue, idade (anos) ,sexo e uso de medicamento antihipertensivo.
“Modelo 2: ajustado para Modelo 1 + cor + educagio + classe econdmica.

"“Modelo 3: ajustado para Modelo 2 + colesterol total + triglicerideos + glicemia.

""*Modelo 4: ajustado para Modelo 3 + tabagismo + consumo de &lcool + indice de massa corporal.



Tabela 13. Coeficientes de regressao linear mdltipla para niveis de chumbo em sangue e

pressao arterial diastdlica, Cambé, PR, 2011.

Pressdo Arterial Diastolica

Modelo 1" (R? 0,03) Modelo 2™ (R? 0,03)
B Valor p B Valor p
Chumbo em sangue, pg/dL 9,23x10™ <0,001 8,96x10™ 0,001
Sexo
Feminino 0 0
Masculino 1,72x10°° 0:210 1,81x10°° 0189
Idade, anos -2,51x10™ <0,001 -2,55x10™ <0,001
Uso de antihipertensivo 4,86x1073 0,001
Nao 0 0
Sim -5,71x10" < 0,001 4,62x10° 0,003
Cor da pele
Nao branca 0 0,030
Branca -3,13x10™
Educagc&o (anos de estudo) -6,40x10 0,769
Classe econdmica -7,33x10° 0,611
Modelo 3 (R? 0,05) Modelo 4™ (R? 0,08)
B Valor p B Valor p
Chumbo em sangue, pg/dL 7,93x10™ 0,004 6,87x10™ 0,015
Sexo
Feminino 0 0 0,165
Masculino 2,24x10°° 0.100 1,88x10°°
Idade, anos -2,55x10™ <0,001 -2,22x10° 0,004
Uso de antihipertensivo
Nao 0 0
Sim 3,78x10° 0,015 3,38x10°® 0,034
Cor da pele
Nao branca 0 0,027 0 0,022
Branca -3,14x10°® -3,25x10™
Educagc&o (anos de estudo) -2,41x10° 0,911 -5,64x10 0,793
Classe econdmica -5,25x10 0,713 -7,11x10° 0,618
Colesterol Total (ug/dL) 5,98x10 <0,001 5,90x10 <0,001
Triglicerideos (ug/dL) 5,33x10°® 0,287 2,03x107 0,683
Glicemia (ug/dL) 7,06x10° 0,005 4,50x10° 0,075
Tabagismo
Nunca fumou 0
Ex-fumante 3,42x10°° 0,031
Fumante 2,32x10°° 0,216
Consumo de alcool
N&o consome 0
Consome 4,38x10° 0,002
indice de massa corporal 5,51x10™ <0,001

R?: Coeficiente de determinagao.

“Modelo 1: ajustado para chumbo em sangue, idade (anos) , sexo e uso de medicamento antihipertensivo.
“Modelo 2: ajustado para Modelo 1 + cor + educago + classe econdmica.
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Modelo 3: ajustado para Modelo 2 + colesterol total + triglicerideos + glicemia.
Modelo 4: ajustado para Modelo 3 + tabagismo + consumo de alcool + indice de massa corporal.
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4.5.2 Hipertensdo arterial e niveis de chumbo em sangue

Antes que os niveis de chumbo em sangue fossem incorporados ao modelo de
regressdo logistica, os fatores que independentemente elevaram o OR para hipertensdo arterial
foram: apresentar idade mais elevada, 4 a 7 anos de escolaridade, pertencer a classe
econbmica C, ser ex-fumante, ter triglicerideos, glicemia e IMC elevados. A inclusdo do
chumbo no Modelo ndo alterou as associacdes existentes com a idade, educacdo, niveis de
triglicerideos e IMC. Para os participantes pertencentes ao quarto quartil de chumbo em
sangue, 0 OR ajustado para hipertensdo arterial foi mais alto e a significancia permaneceu
mesmo apos o ajuste (Tabela 14).

No Modelo ajustado também para exposi¢ao ocupacional ao chumbo, os participantes
do quarto quartil de chumbo em sangue ainda apresentaram OR para hipertensédo arterial
significativo (OR: 1,89; IC 95%: 1,22-2,93), comparado aos participantes do primeiro quartil.
A variavel exposicdo ocupacional ao chumbo ndo foi associada a hipertensdo arterial nesta
analise (OR: 0,96; IC 95%: 0,62-1,49).



Tabela 14. Odds Ratios para hipertensdo arterial na populacdo urbana com 40 anos ou

mais (n = 948) do municipio de Cambé, PR, 2011.

Odds Ratios (IC 95%

N&o ajustado Modelo 1

Quartis de chumbo em sangue,
(ng/dL)
1 1,0 1,0
2 1,31 (0,91 -1,88) 1,26 (0,84 — 1,90)
3 1,33 (0,93 -1,91) 1,16 (0,77 — 1,75)
4 1,56 (1,08 — 2,24) 1,88 (1,21 -2,91)
Sexo

Feminino 1,0 1,0

Masculino 0,81 (0,62 —1,04) 0,87 (0,65 — 1,16)
Idade

40 — 49 1,0 1,0

50 -59 2,06 (1,51 —-2,80) 1,81 (1,29 —2,54)

60 ou mais 5,34 (3,76 — 7,58) 3,82 (2,54 —5,74)
Educacéo

0 -3 anos 1,0 1,0

4 —7 anos 0,41 (0,29 - 0,59) 0,65 (0,43 -0,97)

8 — 11 anos 0,29 (0,20 - 0,43) 0,60 (0,38 —0,96)

12 ou mais 0,35 (0,21 —0,57) 0,73 (0,38 —1,41)
Classe econdmica

AeB 1,0 1,0

C 1,63 (1,24 - 2,15) 1,35 (0,97 - 1,87)

DeE 1,06 (0,66 — 1,70) 1,11 (0,62 — 2,02)
Colesterol total

< 200 mg/dL 1,0 1,0

> 200 mg/dL 1,26 (0,97 — 1,63) 1,09 (0,80 — 1,48)
Triglicerideos

< 150 mg/dL 1,0 1,0

> 150 mg/dL 1,95 (1,48 - 2,57) 1,49 (1,06 — 2,09)
Glicemia

< 100 mg/dL 1,0 1,0

> 100 mg/dL 2,08 (1,60 — 2,69) 1,33 (0,99 - 1,80)
HDL

Homens=>40 ou mulheres>50
Homens<40 ou mulheres<50

1,0
1,26 (0,97 — 1,62)

1,0
1,06 (0,77 — 1,47)

Tabagismo
Nunca fumou 1,0 1,0
Ex-fumante 1,49 (1,10 - 2,02) 1,20 (0,85 -1,71)
Fumante 0,75 (0,53 — 1,05) 0,2 (0,48 —1,07)

Consumo de alcool
Né&o Consome
Consome

1,0
0,77 (0,59 — 1,01)

1,0
0,90 (0,66 — 1,23)

Indice massa corporal
Normal (0 a < 25)
Sobrepeso (25 a > 30)
Obeso (> 30)

1,0
1,83 (1,34 - 2,51)
3,03 (2,16 — 4,26)

1,0
1,66 (1,16 — 2,38)
2,77 (1,86 — 4,11)

“Ajustado para idade, sexo, educagéo, classe socioeconémica, indice de massa corporal (calculado como peso em Kg dividido pela
altura em metros ao quadrado), tabagismo, consumo de alcool, colesterol total, triglicerideos, glicemia , HDL.

Os adultos do mais alto quartil de chumbo em sangue apresentaram OR para
hipertensdo arterial significativamente elevado em relagdo aos participantes do primeiro

quartil de chumbo em sangue, com aumento gradativo entre os quartis (quartil 2: OR, 1,16
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(0,77-1,74); quartil 3: OR, 1,15 (0,76-1,74); quartil 4: OR, 1,82 (1,17-2,82), p-trend = 0,011)
(Tabela 15).

Também foi realizada uma andlise de regressdo logistica na qual foi excluido o
participante com nivel de chumbo em sangue mais alto (45,62 ug/dL). Os resultados
mostraram que mesmo apos ajuste, adultos do quarto quartil de chumbo em sangue ainda

apresentaram OR significativo de 1,84 (IC 95% 1,19-2,84) em relacdo aos do menor quartil.

4.5.3 Pressdo arterial sistolica e diastdlica elevadas e niveis de chumbo em sangue

Para PAS elevada apenas o OR do Modelo ndo ajustado foi significativamente maior
nos quartis 3 e 4 em relacdo ao quartil 1. O OR ajustado para PAD elevada foi mais alto para
0s participantes no maior quartil de chumbo em sangue em relagéo aos participantes do quartil
1 (Tabela 15).
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Tabela 15. Odds ratios para hipertensao arterial, pressdo arterial sistolica e pressao arterial
diastolica elevadas por quartis de chumbo em sangue (ug/dL).

Quartis de chumbo em sangue

Quartil 1
(n=238)

Quartil 2
(n=236)

Quartil 3
(n=237)

Quartil 4
(237)

Chumbo em sangue, média (range),
po/dL

1,00 (0,46-1,32)

1,64 (1,33-1,93)

2,28 (1,94-2,76)

4,77 (2,77-45,62)

Hipertenséo arterial”, OR (IC 95%)® 1,0 1,25 (0,87-1,79) 1,35 (0,94-1,93) 1,52 (1,06-2,19)

Hipertensdo arterial”, OR (IC 95%)" 1,0 1,16 (0,77-1,74) 1,15 (0,76-1,74) 1,81 (1,17-2,80)

Hipertenséo arterial”, OR (IC 95%)° 1,0 1,16 (0,77-1,74) 1,15 (0,76-1,74) 1,82 (1,17-2,82)
Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
(n=163) (n=162) (n=162) (n=162)

Chumbo em sangue, média (range),
ug/dL

0,99 (0,49-1,33)

1,66 (1,34-1,96)

2,31 (1,97-2,82)

4,83 (2,83-27,91)

PAS > 140 mmHg, OR (95% CI)™ 1,0 1,15(0,69-1,93)  1,81(1,10-2,97)  1,95(1,19-3,19)
PAS > 140 mmHg, OR (95% CI)™™ 1,0 0,88 (0,50-1,55) 1,09 (0,61-1,93) 1,39 (0,75-2,58)
PAD > 90 mmHg, OR (95% CI)™ 1,0 1,24 (0,70-2,19)  1,68(0,96-2,93) 2,57 (1,51-4,39)
PAD > 90 mmHg, OR (95% CI)™ 1,0 1,08 (0,59-1,99)  1,32(0,71-2,46) 2,31 (1,21-4,41)

Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressdo arterial diastélica.
“Hipertenséo arterial definida como pressao arterial sistolica >140 mmHg ou presséo arterial diastélica > 90 mmHg ou utilizagio de medicamento para

tratamento da hipertens&o arterial.
*Modelos néo ajustados.

bAjustado para idade (40-49, 50-59, 60 ou mais), sexo (masculino e feminino), educacéo (0-3, 4-7, 5-11, 12 ou mais anos), classe socioeconémica (A-B, C
e D-E), indice de massa corporal (calculado como peso em Kg dividido pela altura em metros ao quadrado), tabagismo (nunca fumou, fumante e ex-
fumante), consumo de alcool (consome e ndo consome), colesterol total (< 200 e > 200 mg/dL), triglicerideos (< 150 e > 150 mg/dL), HDL (masculino >
40 ou feminino > 50 e masculino < 40 ou feminino < 50) e glicemia (< 100 e > 100 mg/dL).

Ajustado também para varidvel exposicéo ocupacional ao chumbo (Sim/N4o).

“Excluidos os participantes que reportaram tratamento com antihipertensivos (n = 649).

dAjustado para idade (40-49, 50-59, 60 ou mais), sexo (masculino e feminino), educagéo (0-3, 4-7, 5-11, 12 ou mais anos), classe socioecondmica (A-B, C
e D-E), indice de massa corporal (calculado como peso em Kg dividido pela altura em metros ao quadrado), tabagismo (nunca fumou, fumante e ex-
fumante), consumo de alcool (consome e ndo consome), colesterol total (< 200 e > 200 mg/dL), triglicerideos (< 150 e > 150 mg/dL), glicemia (< 100 e

> 100 mg/dL) e exposicdo ocupacional ao chumbo (sim/ndo).

4.5.4 Analise de clusters

As variaveis que diferenciaram os clusters sdo a hipertensdo arterial, PAS e PAD,

sexo, IMC, niveis de chumbo em sangue e a idade. As demais variaveis foram descartadas

pois ndo diferenciavam os clusters. Um exemplo é a variavel tabagismo, pois nos dois clusters

a maioria das pessoas sdo ndo fumantes. O cluster dos participantes com niveis de chumbo em

sangue mais elevados (2,99 ug/dL), apresentou um total de 220 participantes, sendo a maioria

hipertensos, com PAS e PAD elevadas, do sexo masculino, com média de idade de 54,92 anos

e com sobrepeso (IMC de 25 a >30). O cluster dos participantes com niveis de chumbo em

sangue mais baixos (2,16 ug/dL) foi formado por 424 pessoas, sendo que a maioria eram nao
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hipertensos, com PAS e PAD normais, do sexo feminino, com média de idade de 50,89 anos e
IMC normal (de 0 a <25) (Figura 6).

Figura 6. Representacdo grafica do cluster 1 (chumbo em sangue = 2,16 ug/dL) e do cluster 2
(chumbo em sangue = 2,99 ug/dL) e demais variaveis.
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5. DISCUSSAO

Os resultados da pesquisa identificaram baixos niveis de chumbo em sangue (média
geométrica de 1,97 ug/dL) na populacdo adulta vivendo na &rea urbana da cidade estudada. O
fato do individuo ser mais velho, ser do sexo masculino, fumar, consumir alcool e ingerir
menor quantidade de leite de vaca foram fatores positivamente associados aos niveis de
chumbo em sangue. Observou-se também niveis de chumbo mais elevados em pessoas que
relataram maior consumo de carne vermelha, sugerindo uma possivel influéncia da carne
vermelha nos niveis de chumbo desta populacdo. Os fatores socioeconémicos, como renda e
escolaridade, ndo foram associados aos niveis de chumbo em sangue, apresentando resultados
diferentes quando comparados a populagdes de outros paises.

Os niveis de chumbo em sangue foram associados a PAS e PAD na anélise de
regressdo linear multipla. Na andlise de regressdo logistica, os participantes do mais alto
quartil de chumbo em sangue apresentaram OR mais elevado para hipertensdo arterial em
comparacao aqueles do primeiro quartil (OR: 1,81; IC 95%: 1,17-2,80).

Além disso, a anélise espacial indicou que os participantes com niveis de chumbo em
sangue mais elevados viviam em areas com mais indudstrias que utilizam o metal, sugerindo
uma relacéo entre a proximidade geogréafica da fonte de chumbo e os niveis de chumbo em
sangue (Figura 5).

Pode-se destacar como pontos positivos deste estudo a obtengdo da amostra a partir de
um estudo de base populacional, garantindo aleatoriedade, abrangéncia espacial e
representatividade da populacdo adulta do municipio de Cambé, além do baixo nimero de
perdas observado na coleta de dados e de exames.

H&, no entanto, limitagdes inerentes aos estudos de corte transversal, que ndo
permitem o estabelecimento de relages causais entre os niveis de chumbo em sangue e 0s
desfechos analisados. Além disso, deve-se considerar a possibilidade de que variaveis nao
avaliadas no presente estudo podem influenciar os desfechos analisados.

A seguir, para melhor apresentacéo e facilidade de entendimento, a discussdo foi
dividida nos seguintes topicos: fatores de risco para exposicdo chumbo, associagdo entre
niveis de chumbo em sangue e desfechos cardiovasculares e associacdo entre niveis de

chumbo em sangue e biomarcadores de estresse oxidativo (EO).
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5.1 Fatores de risco para exposi¢do ao chumbo

A média geométrica dos niveis de chumbo em sangue de 1,97 pg/dL encontrada no
presente estudo foi mais baixa que o valor de 5,5 ug/dL reportado por Paoliello et al. (2001)
em estudo com adultos com media de idade de 40 anos, vivendo na cidade de Londrina,
situada a 12 Km de Cambé. Londrina ndo é uma cidade muito industrializada, mas possui ao
menos duas indudstrias de fabricacdo de baterias e diversos locais de reciclagem que podem
representar fontes potenciais de exposicdo ao chumbo na populacdo. Deve-se considerar
também a metodologia analitica utilizada no referido estudo, que foi a espectrometria por
absorcdo atdbmica com chama, que apresenta um limite de quantificacdo mais alto quando
comparado com outras técnicas analiticas como o ICP-MS.

Koyashiki et al. (2010) reportaram mediana de chumbo em sangue de 2,7 pg/dL em
maes doadoras de leite, também na cidade de Londrina. Kuno et al. (2013) examinaram
doadores de sangue da area metropolitana da cidade de S&o Paulo, uma das regiGes mais
industrializadas do Brasil. A média geométrica dos niveis de chumbo em sangue foi de 2,37
ug/dL, valor mais elevado que do presente estudo. Embora vérios estudos epidemiol6gicos
envolvam doadores de sangue para determinacdo de contaminantes presentes nesse material
bioldgico, e pelo fato de que no Brasil os doadores ndo sejam remunerados, 0 que poderia
levar a um viés de selecdo da amostra, tais estudos ndo sdo considerados randomizados, o que
pode prejudicar comparacgdes com o presente estudo.

No México, homens e mulheres apresentaram niveis de chumbo em sangue de 14,08 e
13,35 pg/dL, respectivamente, sendo que niveis mais altos foram observados em fumantes,
mas ndo em consumidores de bebidas alcodlicas (JUNCO MUNOZ; ARRIETA ALCALDE,
1993). Mais recentemente, Zhang et al. (2012) reportaram média de chumbo em sangue de
2,96 + 1,72 pg/dL em mées mexicanas.

Ao compararmos os valores encontrados nesta pesquisa com os valores da populacao
norte americana, europeia e de paises asiaticos, os niveis sdo levemente mais altos que
aqueles encontrados nos Estados Unidos, Canada e Coréia do Sul, mas sdo mais baixos que 0s
niveis reportados na Unido Europeia como na Franga, Espanha, Republica Tcheca, Bélgica,
Italia e Alemanha (APOSTOLI et al., 2002; BECKER et al., 2002; CANAS et al., 2013;
CDC, 2014; CERNA et al., 2012; FALQ et al., 2011; LEE et al., 2012; SCHROIJEN et al.,
2008; WONG; LYE, 2008).
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Os resultados obtidos foram similares a outros estudos em populagdes adultas nédo
ocupacionalmente expostas ao chumbo, nas quais foram encontrados niveis de chumbo mais
elevados em homens em relagdo as mulheres, em pessoas mais velhas, em fumantes e em
consumidores de bebidas alcodlicas (BJERMO et al., 2013; CANAS et al., 2013; CHUNG et
al., 2013; GUALLAR et al., 2006; KUNO et al., 2013; LUSTBERG; SILBERGELD, 2002a;
MENKE et al., 2006; MUNTNER et al., 2005; NAVAS-ACIEN et al., 2009; PARK; LEE,
2013; PIZENT; JURASOVIE; TELISMAN, 2001).

A eliminacdo do chumbo tetraetila da gasolina comum ocorrida no Brasil durante a
década de 80, ¢ um importante fator que influencia os baixos niveis de chumbo encontrados
na populagdo geral. No entanto, ndo h& estudos brasileiros de abrangéncia nacional que
avaliem os niveis de chumbo em sangue na populacdo (PAOLIELLO; DE CAPITANI, 2007,
ROMANO, 1992). Este fato dificulta ou mesmo impossibilita 0 acompanhamento e a
elaboracdo de informagdes sobre a interferéncia de contaminantes ambientais na salde na
populacdo brasileira. Nos Estados Unidos, os niveis de chumbo cairam drasticamente na
populacdo adulta desde que o uso do chumbo na gasolina foi banido (ANNEST, 1983;
PIRKLE, 1994). No Brasil, as evidéncias sugerem que o chumbo presente no ambiente
origina-se principalmente de fabricas de reciclagem de baterias e de fundi¢bes secundarias
(PAOLIELLO; DE CAPITANI, 2005). Como reportado previamente, ndo havia fabricas de
producdo ou de reciclagem de baterias no municipio estudado, o que também pode ter
contribuido para os baixos niveis de chumbo encontrados.

Foram identificadas algumas fontes potenciais de exposi¢cdo ao chumbo em residentes
da area urbana de Cambé. Embora o municipio ndo seja considerado industrializado, a maior
média de chumbo em sangue de 3,30 ug/dL foi encontrada em participantes que viviam na
regido Central da cidade, em uma &rea onde h& duas indUstrias que utilizam chumbo.
Entretanto, vale destacar que o nivel observado pode ser maior, em parte, porque 0
participante com o nivel de chumbo mais elevado (45,62 ug/dL) vivia nesta area. Apos
exclusdo deste participante da analise, a média de chumbo em sangue obtida para esta area foi
de 2,73 pg/dL, ainda a segunda maior média comparada & média de outras areas da cidade.
Em contraste, a menor média de chumbo em sangue (1,95 pg/dL) foi identificada na area (3)
da regido Leste da cidade, onde ndo havia industrias que utilizam chumbo (Figura 5). Apesar
da auséncia de industrias formais de reciclagem de baterias e de fundi¢do secundéria na area
urbana da cidade, ndo se deve excluir a possibilidade de locais que funcionam em situacao

informal, e que poderiam ser responsaveis por focos de contaminacdo em areas urbanas
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(PAOLIELLO; DE CAPITANI, 2007). Trivelato (2006) estudou o impacto da forma de
manejo do chumbo nas industrias de reciclagem de baterias, no periodo de 1976 a 2005, em
sete estados brasileiros, incluindo o Estado do Parana. O estudo reportou haver uma alta taxa
de 95% da prética de reciclagem de baterias no Brasil, o que tem sido também observado em
outros paises. A principal razdo para este alto indice de reciclagem no Brasil deve-se ao
retorno econdémico e a auséncia de regulacdo para esta atividade. Foi ainda reportado que a
maioria das industrias de reciclagem de baterias funcionavam na informalidade sob condigdes
inadequadas e ndo fiscalizadas, sendo justamente a falta de fiscalizacdo um fator encorajador
da informalidade da atividade de reciclagem no Brasil (TRIVELATO, 2006).

Em relagdo ao chumbo e o consumo de leite de vaca, foi observada uma associagéo
inversa entre a frequéncia do consumo e os niveis de chumbo em sangue. Este resultado esta
em concordancia com outros estudos que indicaram que o baixo consumo de calcio pode
aumentar a absor¢do do chumbo e elevar os niveis sanguineos (BALLEW; BOWMAN, 2001;
CHUNG et al., 2013; JIAO et al., 2011; TURGEON O'BRIEN et al., 2014; WANG et al.,
2012). A maior parte dos resultados reportados na literatura sobre niveis de chumbo e sua
relacdo com o célcio vem de estudos epidemioldgicos realizados com criangas, mulheres ou
com trabalhadores expostos aos chumbo (CHUANG et al., 2004; HERNANDEZ-AVILA et
al., 1996; TURGEON O'BRIEN et al., 2014). No Brasil, Koyashiki et al. (2010) n&o
encontraram associacao entre niveis de chumbo em sangue e consumo de leite em mulheres.

Ainda sobre a relacdo dos niveis de chumbo com o consumo de alimentos, na anélise
bruta os resultados mostraram uma associacdo positiva entre as concentracdes de chumbo em
sangue e maior frequéncia no consumo de carne vermelha. Apds ajuste para covariaveis,
conforme elucidado nos Modelos 1 e 2 (Tabela 11), o valor de p foi proximo da significancia.
Gongcalves et al. (2011) analisaram os niveis de chumbo no colostro de puérperas brasileiras e
ndo encontraram associacdo com a frequéncia de consume de carne vermelha. Entretanto, o0s
autores apontaram que havia uma associac¢éo negativa entre os niveis de chumbo encontrados
no colostro e o consumo de leite. Dois estudos que avaliaram o0s niveis de chumbo em
amostras de carne crua encontraram valores abaixo do maximo permitido para residuos de
chumbo (500 mg/kg) (ALKMIM FILHO, 2011; FIGUEIREDO; MODESTO FILHO, 2003).

A média geométrica dos niveis de chumbo em sangue foi maior em homens (2,59
ug/dL) quando comparado as mulheres (1,58 pg/dL), o que estd em acordo com outros
estudos (BJERMO et al., 2013; CANAS et al., 2013; FALQ et al., 2011; HARA et al., 2014;
KUNO et al., 2013; NAVAS-ACIEN et al., 2004). Possivelmente, a maior prevaléncia do
tabagismo e do consumo de bebidas alcodlicas em homens comparados as mulheres venha a
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contribuir para esta diferenca existente entre os niveis de chumbo (GAN et al., 2008;
VAHTER et al., 2007). Outra possivel explicacdo se refere ao fato de que os homens
geralmente tem maiores concentracfes de hemoglobina que as mulheres e grande parte do
chumbo em sangue esta ligado aos eritrocitos (VAHTER et al., 2002). Na literatura, embora a
exposicdo ocupacional ao chumbo tenha sido considerado um fator adicional para explicar as
diferengas dos niveis de chumbo entre os sexos (NAVAS-ACIEN et al., 2004; VAHTER et
al., 2007), no presente estudo ndo foi identificada associacao significativa entre exposicao
ocupacional e niveis de chumbo em sangue na analise ajustada (Modelo 1, Tabela 11).
Entretanto, quando ajustado apenas para sexo e para exposi¢cdo ocupacional ao chumbo
(Modelo 2, Tabela 11), observou-se diferenga estatistica significativa entre os niveis de
chumbo em sangue em participantes com exposicdo ocupacional atual ou passada em relacéo
aqueles nunca expostos em seu trabalho.

Além disso, foi observado uma diferenca significativa entre a média geométrica dos
niveis de chumbo dos participantes que estavam atualmente empregados (3,61 pg/dL) ou que
ja estiveram empregados em industrias que utilizam chumbo (2,39 pg/dL). Deve-se
considerar que a determinacdo do chumbo no sangue constitui um biomarcador de exposicao
recente, portanto individuos com exposi¢cdo ocupacional atual ao metal geralmente
apresentam niveis mais elevados de chumbo em sangue. Entretanto, no presente estudo 0s ex-
expostos apresentaram niveis de chumbo mais altos do que pessoas que nunca foram expostas
ocupacionalmente ao metal (1,89 pg/dL), provavelmente devido ao acimulo no osso cortical
e 0sso trabecular em consequéncia da alta exposicdo ocorrida no passado (RABINOWITZ;
WETHERILL; KOPPLE, 1976; SMITH; OSTERLOH; FLEGAL, 1996). O chumbo pode ser
mobilizado dos o0ssos para o0 sangue durante a vida adulta e, assim, contribuir para a
manutencdo ou para o aumento dos niveis de chumbo em sangue (NASH et al., 2004;
SILBERGELD; WATSON, 1995; SILBERGELD, 1991).

De acordo com outros estudos (BJERMO et al., 2013; CANAS et al., 2013; KUNO et
al., 2013; LUSTBERG; SILBERGELD, 2002b; MENKE et al., 2006; MUNTNER et al.,
2005; NAVAS-ACIEN et al., 2009), os resultados mostraram haver niveis mais altos de
chumbo em sangue em pessoas mais velhas em relagéo as mais jovens. Como anteriormente
mencionado, esta relacédo ¢ decorrente da liberacdo do chumbo acumulado nos 0ssos durante a
vida, que representa uma fonte endogena de exposicdo ao chumbo na idade adulta
(SILBERGELD; WATSON, 1995; SILBERGELD, 1991). O chumbo é liberado dos 0ssos

para a corrente sanguinea principalmente em funcdo do processo de reabsor¢do mais intenso
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nesta idade (O’FLAHERTY, 2000). Resultados provenientes do estudo norte-americano
NHANES 2009-1010 mostraram que os niveis de chumbo em sangue eram mais elevados em
pessoas com 60 anos ou mais (2,09 pg/dL), em comparacdo aqueles com menos de 60 anos de
idade (1,50 ug/dL) (CDC, 2013a). Os resultados seguiram na mesma direcdo ao se observar
os achados do estudo NHANES 2011-2012, mas comparando-se faixas etarias distintas as do
inquérito anterior. A média geométrica dos niveis de chumbo em sangue de pessoas com
idade entre 12 e 19 anos foi de 0,554 ug/dL (IC: 0,511 — 0,601), enquanto na faixa etéaria de
20 anos ou mais o valor foi de 1,09 ug/dL (IC: 1,03 — 1,16) (CDC, 2014). Nos Estados
Unidos, assim como na populacdo brasileira, pessoas mais velhas foram expostas a niveis
mais elevados de chumbo em periodos anteriores a remoc¢do do chumbo da gasolina (1978-
1990) e das tintas comercias (1977) (NASH et al., 2004; SILBERGELD; NASH, 2000). No
entanto, a auséncia de dados nacionais sobre mudancas temporais dos niveis de chumbo em
sangue no Brasil impossibilitam maiores inferéncias sobre nossa populacao.

No presente estudo, os fatores associados com o0s niveis de chumbo em sangue foram
0 sexo, a idade, o tabagismo, o consumo de alcool e o consumo de leite de vaca. A classe
socioecondémica ndo foi significativamente associada aos niveis de chumbo, enquanto a
associacdo encontrada com a educacdo na analise univariada desapareceu ap0s ajuste para
covariaveis. Diversas publicacGes tem reportado resultados sobre a populacdo americana com
base em diferentes periodos do NHANES (de 1976 a 2012), nos quais 0s niveis de chumbo
em sangue foram positivamente associados a raca negra, ao menor nivel educacional e a
menor renda (GUALLAR et al., 2006; HARA et al., 2014; MENKE et al., 2006; MUNTNER
et al., 2005; NAVAS-ACIEN et al., 2009; SCHROBER et al., 2006). No entanto, ao contrario
da populacéo brasileira, pode-se afirmar que nos Estados Unidos as associagdes observadas
estdo geralmente relacionadas a diferencas identificadas na exposi¢do ao chumbo proveniente
de fontes distintas, mas reconhecidas. Os americanos da raca negra, com menor escolaridade e
renda, consequentemente estiveram expostos a niveis mais elevados de chumbo no passado,
justificando as associacGes observadas entre niveis de chumbo em sangue e varidveis
socioeconémicas. No Brasil, ndo dispomos de dados suficientes para relacionar fontes de
exposicao e niveis de chumbo na populacéo geral.

A proximidade geogréfica de industrias que utilizam chumbo nos seus processos
produtivos foi relacionada aos niveis de chumbo dos participantes. Tem sido reportado na
literatura que viver proximo a estabelecimentos que utilizam chumbo ou em areas

contaminadas pelo metal pode impactar nos niveis de chumbo sanguineo (KAZI et al., 2013;
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MATHEE et al., 2013; PAOLIELLO et al., 2003; PENA-FERNANDEZ; LOBO-BEDMAR,;
GONZALEZ-MUNOZ, 2014; STROH et al., 2009). As implicagdes relacionadas a exposicéo
por longos periodos de tempo em pessoas que vivem nas proximidades de fontes potenciais de
chumbo devem ser seriamente consideradas. EmissGes de chumbo ao ambiente que resultem
em exposicdo humana devem ser minimizadas e os efeitos prejudiciais a salde podem ser
prevenidos por meio de medidas como: aumento do controle da exposi¢do ao chumbo em
locais de trabalho, promocéo da avaliacdo dos riscos a saude, identificacdo e implementacéo
de programas de monitoramento continuo de industrias que utilizam chumbo para prevenir
contaminacdo ambiental (TONG; VON SCHIRNDING; PRAPAMONTOL, 2000).

Além das fontes citadas, a populacdo estudada também pode estar exposta a outras
fontes exdgenas do metal como o chumbo presente nas tintas comerciais, nas ceramicas
esmaltadas, nos medicamentos alternativos (folk medicines), em alimentos e bebidas, em
brinquedos importados e outros produtos plasticos e até mesmo na dgua (DE CAPITANI;
PAOLIELLO; ALMEIDA, 2009). Em 2008, a lei nimero 11.762/2008 do Ministério da
Saude foi promulgada para estabelecer o limite maximo de chumbo em tintas comerciais para
paredes, assim como em tintas para criancas e materiais de uso escolar, vernizes e materiais
similares usados para revestimentos de superficies de mobiliarios (BRASIL, 2008). Desde
1990, segundo a Associacao Brasileira de Fabricantes de Tintas, os pigmentos de chumbo em
tintas tém sido substituidos por outros pigmentos atoxicos. Entretanto, o uso do chumbo como
agente anticorrosivo em tintas ainda é permitido no Brasil, assim como nos Estados Unidos,
geralmente utilizados em portdes de ferro, refrigeradores, carros, bicicletas e fogdes, entre
outros produtos (FREITAS et al., 2007). Mirlean et al. (2005) coletaram amostras de paredes
pintadas de residéncias para investigar fontes de contaminacéo por chumbo em cidade no Sul
do Brasil. Os autores detectaram altas concentra¢fes de chumbo em tintas de casas antigas,
construidas no século XIX. Kumar (2009) descreveu os resultados encontrados em amostras
de tinta coletadas entre novembro de 2008 e fevereiro de 2009 em 10 paises diferentes,
incluindo o Brasil. Ao todo 31 amostras de tintas, sendo 24 esmaltadas e sete de tintas
plasticas, foram analisadas para a concentracdo total de chumbo. As analises mostraram que
32% das tintas a base de esmalte tinham concentracdes de chumbo acima de 90 ppm e 28%
acima de 600 ppm. Nenhuma das tintas plasticas apresentou niveis de chumbo acima de 90
ppm (KUMAR, 2009).

O uso de ceramicas esmaltadas e de chapas metélicas contendo chumbo utilizadas no
preparo de alimentos tém sido reportado no Brasil, sendo seu uso mais concentrado nas
regidbes Norte e Nordeste (BARBOSA JR et al., 2009; DE CAPITANI; PAOLIELLO;
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ALMEIDA, 2009; LIMA et al.,, 2002). Alguns medicamentos utilizados na medicina
alternativa, como a medicina chinesa e indiana, podem conter chumbo e, por isso, tém sido
reportados casos de intoxicacdes agudas e crénicas decorrentes de seu uso (KARRI; SAPER;
KALES, 2008; SAPER et al., 2008). No Brasil ndo ha dados disponiveis sobre contaminagéo
por chumbo devido ao uso de medicamentos alternativos (DE CAPITANI; PAOLIELLO;
ALMEIDA, 2009). Em relacdo a exposicdo ao metal por meio de alimentos e bebidas, um ato
regulatério estabelecido em 1998 limitou os niveis maximos de contaminantes permitidos em
alimentos, incluindo os elementos metélicos (PAOLIELLO; DE CAPITANI, 2005). Os niveis
maximos de chumbo permitidos na agua potavel no Brasil sdo de 0,01 mg/L, de acordo com a
Lei 2914/2011, do Ministério da Saude (BRASIL, 2011). Ainda, alguns estudos relataram
niveis elevados de chumbo no leite, ostras e bivalves (MACHADO et al., 2002; OKADA et
al., 1997; PEREIRA et al., 2002). Sakuma et al. (1989), encontraram baixas concentracdes de
chumbo em uma amostra de 294 vegetais provenientes de diferentes regides do estado de Séo
Paulo. No estado do Mato Grosso do Sul, Roese (2008) analisou 22 amostras de vegetais
(alface, agrido, racula, escarola, couve e brécolis) e também encontrou baixos niveis de
chumbo. Maio et al. (2002) analisaram 62 amostras de 4&gua mineral engarrafada produzida no
Brasil e concluiram que as concentra¢fes de chumbo encontradas estavam abaixo do limite de
quantificacdo. Outro estudo revelou que amostras de hortalicas, tubérculos, frutas, ovos e leite
provenientes de areas contaminadas por industria de bateria chumbo-acida, no municipio de
Bauru, Sdo Paulo, continham altas concentracGes de chumbo (OKADA et al., 2004). O leite
foi o alimento que apresentou maior porcentagem de amostras com concentracdo de chumbo
acima dos limites permitidos (0,05 mg/kg) (BRASIL, 1990).

Alimentos e bebidas armazenados em latas também podem estar contaminados com
chumbo (PIRKLE, 1994; PIRKLE JL et al., 1998). De acordo com De Capitani et al. (2009) ,
no Brasil, a soldagem com chumbo ou outros metais tem sido substituida por um processo no
qual a superficie interna da lata € protegida por um revestimento de resina. Nos Estados,
Unidos, desde 1991, latas com solda de chumbo para alimentos e bebidas ndo sdo mais
manufaturadas (PIRKLE, 1994).

As fontes de exposicdo ao chumbo relacionadas neste estudo ndo esgotam e nem
definem as fontes de contaminacdo as quais a populacdo esta exposta. No entanto, ressalta-se
a importancia dos resultados, frente a escassez de publica¢cdes nacionais que envolvam a
populagéo geral e que possam gerar informacgdes adequadas sobre potenciais fontes de
exposicdo ao chumbo em ambientes urbanos que irdo embasar futuras discussdes e gerar

acdes preventivas.
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5.2 Associagao entre niveis de chumbo em sangue e presséo arterial

O nivel de chumbo em sangue foi significativamente associado a PAS e PAD, mesmo
apos ajuste para diferentes variaveis. Apenas nos Modelos 4 e 5 para PAS, o chumbo néo
permaneceu associado ao desfecho (Tabela 12). As associacdes positivas entre nivel de
chumbo em sangue e PAS e PAD foram observadas em diversos estudos com a populacao
adulta (EPA, 2013).

Conforme pode ser observado na Tabela 15, os resultados evidenciaram que 0s
participantes do mais alto quartil de chumbo em sangue (2,77 — 45,62 ug/dL) tém 1,81 (IC
95%: 1,17-2,80) mais chances de apresentarem hipertensdo arterial em comparagdo aos
participantes incluidos no primeiro quartil (0,46-1,32 pg/dL). Importantes variaveis de
confusdo foram incluidas nos Modelos e, mesmo ap0s ajuste para exposicdo ocupacional ao
chumbo, os valores de OR para hipertensdo arterial continuaram significativamente mais
elevados para os participantes com concentra¢cdes mais altas de chumbo em sangue (OR: 1,82;
IC 95%: 1,17-2,82). Da mesma forma, a exclusdo do participante com nivel de chumbo mais
elevado, ndo alterou a significancia dos resultados.

A pressdo arterial elevada e a hipertensdo arterial sdo os indicadores de morbidade
cardiovascular mais utilizados nos estudos epidemioldgicos. Os pontos de corte utilizados no
presente estudo para definicdo dos desfechos analisados foram 0s mesmos nos quais a maior
parte das publicacdes se basearam (PAS > 140 mm Hg; PAD > 90 mm Hg; ou uso de
medicacdo antihipertensiva, este Gltimo para definicdo da hipertensdo arterial) (EPA, 2006,
2013).

Diversos estudos epidemioldgicos tém demonstrado haver associacdo entre exposicao
crbnica a baixas concentracdes de chumbo e aumento da pressdo arterial. Entretanto, a maior
parte dos estudos que utilizaram o chumbo em sangue como biomarcador de exposicao,
encontraram uma relacéo relativamente fraca com a pressao arterial, sendo que associagdes
mais fortes foram identificadas em estudos que mensuraram os niveis 6sseos do metal (EPA,
2006). Os niveis de chumbo sanguineos refletem a dose circulante do metal de acordo com a
variacdo da exposigdo externa recente, além de doses internas mobilizadas de outros tecidos,
principalmente dos ossos (HU et al., 2007). O chumbo presente nos 0ssos representa uma
fonte enddgena de exposicdo ao metal, constantemente liberado na corrente sanguinea, sendo

esta troca mais proeminente em individuos com reabsor¢cdo 0ssea aumentada, como no
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processo de envelhecimento, durante a gravidez e na menopausa (HU et al., 2007; NASH et
al., 2003; SILBERGELD, 1991). Dessa forma, embora os niveis de chumbo em sangue
também caracterizem parte do metal acumulado nos 0ssos durante a vida que sao liberados
para corrente sanguinea, o chumbo sanguineo nao representa o biomarcador de exposi¢do
mais apropriado para estudos que objetivem avaliar associagOes entre o chumbo e efeitos
adversos a saude (HU et al., 2007).

Entretanto, de acordo com Monografia do National Toxicological Program (NTP,
2012), 6rgdo do Departamento Americano de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos,
grande parte dos estudos epidemioldgicos que mensuram a exposi¢do ao chumbo, utilizam o
chumbo em sangue total como biomarcador de exposi¢do ao metal, principalmente em razdo
da maior facilidade de coleta. Assim, os dados obtidos a partir de medidas de chumbo em
sangue sdo 0s mais disponiveis para verificacdo dos efeitos relacionados a salde. O
documento ainda ressalta que a mensuragdo do chumbo em sangue reflete um equilibrio entre
exposicao recente e passada, e embora resultados de mensuragfes 0sseas também devam ser
considerados como fonte de dados sobre os efeitos acumulados do chumbo no organismo, o
chumbo em sangue constitui um importante biomarcador que nao pode ser descartado em
razdo de suas limitacdes. Além disso, a mensuragdo da quantidade de chumbo nos 0ssos por
meio de raios-X é mais dispendiosa, pois requer equipamentos especializados nem sempre
disponiveis, requer a aplicacdo de técnica rigorosa e exige o deslocamento do aparelho ou dos
individuos (NTP, 2012).

Estudos prospectivos sugerem haver evidéncias suficientes para inferir uma relacéo
causal entre exposi¢cdo ao chumbo e hipertensdo arterial, apesar da modesta forca existente
nesta relacdo (GLENN et al., 2003; MOLLER; KRISTENSEN, 1992; NAVAS-ACIEN et al.,
2007; WEISS et al., 1988). De acordo com Cheng et al. (2001), o fato da maioria dos estudos
utilizarem como biomarcador a determinacdo de chumbo em sangue pode explicar a
fragilidade da associacdo encontrada entre a pressao arterial e niveis de chumbo. Em estudo
longitudinal com homens adultos americanos, com idade media de 42 anos, esses mesmos
autores relataram que o chumbo dsseo foi positivamente associado a incidéncia de hipertensao
arterial. Apos ajuste para idade, histéria familiar de hipertensdo arterial e IMC, o aumento do
chumbo na patela, que consiste principalmente de osso trabecular, foi associado a uma taxa de
1,29 (IC 95%: 1,04-1,61) para hipertenséo arterial, enquanto os niveis sanguineos do chumbo
ndo foram associados ao desfecho (CHENG et al., 2001).

Martin et al. (2006) ponderaram que em seu estudo com 964 moradores da cidade de

Baltimore, estado de Maryland, nos Estados Unidos, o chumbo em sangue foi associado a
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PAS e PAD. Enquanto isso, os niveis de chumbo presentes na tibia, osso utilizado para
medidas no osso cortical, foram associados ao maior risco de hipertenséo arterial. Os autores
do estudo americano consideraram varidveis distintas em suas analises, como a ingestdo de
sodio, de potassio, e 0 uso de medicacdo antihipertensiva, além de excluirem os dados de um
participante que tinha alto nivel de chumbo em sangue (27,3 ug/dL) e que se mostrou um
ponto influente no diagndstico da analise de regresséo.

Conforme relatado anteriormente, outros estudos que analisaram niveis de chumbo na
populacdo geral e alteracfes na pressao arterial, obtiveram maior nimero de associacdes
positivas entre niveis de chumbo em sangue e elevacdo na PAS e PAD (BOST et al., 1999;
SHARRP et al., 1988). Nesses estudos, a associacdo do chumbo em sangue com a PAS foi, em
geral, mais acentuada em comparacdo a PAD (BOST et al., 1999; KROMHOUT, 1988;
NASH et al., 2003; SCHWARTZ, 1988, 1995; SHARP et al., 1988; WEISS et al., 1988). As
concentracdes médias de chumbo em sangue encontradas nos estudos de Kromhout (1988),
Nash et al. (2003) e Sharp et al. (1988) foram 1,83 pg/dL, 2,9 ug/dL e 2 a 5ug/dL,
respectivamente. Num estudo de meta-analise realizado por Nawrot et al. (2002), o dobro das
concentracdes de chumbo em sangue foi associado ao aumento de 1,0 na PAS (IC 95% +0,5 a
+1,4 mm Hg; p <0,001) e de 0,6 mm Hg na PAD (IC 95% +0,4 a 0,8 mm Hg; p < 0,001). Os
autores ainda relataram que as analises dos estudos avaliados foram, geralmente, ajustadas
para idade, IMC, consumo de alcool e uso de medicamentos.

Outras publicacbes também identificaram associacdes entre o chumbo sanguineo e
alteracbes na pressdo arterial. Scinicariello et al. (2011) publicaram dados do estudo
NHANES 1999-2006 e relataram que apesar do declinio observado nos niveis de chumbo em
sangue na populacdo americana nas Ultimas décadas, os niveis foram positivamente
associados a elevacdo da PAS apenas em homens e mulheres da raca negra, mas nao nos
participantes brancos ou descendentes de mexicanos. Uma possivel explicacdo para este
achado € que individuos norte-americanos da raga negra apresentam maior baseline de
pressao arterial em relacdo a outros grupos étnicos, tornando esta populagdo mais susceptivel
aos efeitos da exposicéo ao chumbo (EPA, 2006). De acordo com Theppeang et al. (2008), as
concentragdes mais elevadas de chumbo na tibia encontrados em afro-americanos em
comparacdo aos brancos, ndo podem ser explicados unicamente por diferencas
socioecondmicas (renda e educacdo), mas refletem um passado de maior exposi¢do ambiental
ao metal, elevando as doses de chumbo acumuladas nos 0ssos. Em outro estudo norte-

americano mais recente que analisou dados do estudo NHANES 2003-2010, foi identificado
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que o dobro dos niveis de chumbo em sangue foram associados a alteracdes na PAS (+ 0,76
mm Hg) e PAD (+0,43 mm Hg), mas ndo ao OR para hipertensdo arterial (HARA et al.,
2014).

Além de aspectos relacionados aos biomarcadores de exposi¢cdo ao chumbo, outros
fatores podem prejudicar a habilidade dos estudos em discernir sobre a influéncia da
exposicdo ambiental ao chumbo na prevaléncia de hipertenséo arterial na populagéo geral. Ao
contrario do que tem sido constatado sobre os efeitos hipertensivos do chumbo em
experimentos com animais ou em estudos envolvendo trabalhadores com exposicao crénica a
altos niveis do metal, a exposi¢cdo ambiental ao chumbo é assintomatica e seus efeitos séo
insidiosos. No estabelecimento desta relacdo, soma-se o fato de que a hipertenséo arterial ou
elevacbes na PAS e PAD sdo morbidades multifatoriais, que podem surgir ou serem
diagnosticadas décadas apds o aparecimento de alteracdes renais, subclinicas, além de serem
determinadas por fatores distintos que nem sempre estdo comtemplados nos estudos (ATSDR,
2007; EPA, 2006; NAVAS-ACIEN et al., 2007; NAWROT et al., 2002; VAZIRI, 2008).

Assim, um dos desafios enfrentados em estudos epidemiologicos é o de efetuar
analises nas quais os principais fatores de confusdo entre a relagdo do chumbo com as
alteracOes nos niveis pressoricos sejam adequadamente considerados e o papel do chumbo na
patogénese da doenca seja elucidado de forma isolada. A insercdo de fatores de confusdo em
modelos de regressao linear podem atenuar aparentes associacdes entre os niveis de chumbo e
os desfechos estudados. Por outro lado, a auséncia de certas varidveis nas analises pode
superestimar a forca da associacdo existente (ATSDR, 2007; MARTIN et al., 2006;
SCHWARTZ, 1988).

No presente estudo, procurou-se incluir nas analises as principais fatores de risco para
doencas cardiovasculares, como tabagismo, consumo de alcool, sexo masculino, idade
avancada e IMC alterado. Embora em analises anteriores realizadas neste estudo, ndo tenham
sido detectadas associac¢des entre os niveis de chumbo em sangue com renda e educagéo, a
literatura ressalta a importancia da consideracdo dessas variaveis nas analises (MARTIN et
al., 2006). Assim, considerou-se a inclusdo das variaveis socioeconémicas e demogréaficas nas
analises a partir de critérios estatisticos anteriormente explicados. Um outro ponto a
considerar € que a auséncia de fatores que possam modificar a associagdo entre o chumbo e a
pressdo arterial, como, por exemplo, doencas pré-existentes, aspectos genéticos e
biomarcadores de funcéo renal, podem superestimar a forga da associacdo encontrada nos
estudos (ATSDR, 2007). No entanto, deve-se considerar que mesmo ligeiras alteracGes na

pressdo arterial associadas a baixos niveis de exposicdo ao chumbo podem representar
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consequéncias a saude da populacdo, em funcdo da ampla exposicdo ao chumbo a nivel
ambiental e a alta prevaléncia de doengcas cardiovasculares (CHENG et al., 2001).

A influéncia do polimorfismo da enzima ALAD sobre os efeitos do chumbo no
organismo estd entre os fatores genéticos mais estudados atualmente. Esta enzima € a
principal proteina que transporta o chumbo no sangue e é responsavel por catalisar a segunda
fase da biossintese do heme. H& dois principais alelos expressos para a ALAD, o ALAD-1 e
ALAD-2, que apresentam afinidades diferentes pelo chumbo e podem determinar o grau de
susceptibilidade a toxicidade do metal (BERGDAHL et al., 1997).

Weaver et al. (2008) analisaram dados de 652 trabalhadores e ex-trabalhadores
coreanos de inddstrias que utilizam chumbo (na fabricacdo de baterias, 6xido de chumbo,
manufatura de radiadores e fundi¢Bes secundarias), para comparar associacdes entre o
chumbo patelar, que representa um biomarcador de chumbo recente e também de doses
estocadas. Apenas 0 chumbo em sangue (média de 30,9 pg/dL), mas ndo o chumbo patelar,
foi positivamente associado a PAS, sugerindo que nesta populacdo o chumbo em sangue foi
um biomarcador mais relevante em relacdo a elevacdes na pressdo arterial que o chumbo
patelar. Além disso, as variantes do polimorfismo da ALAD e do receptor da vitamina D ndo
apresentaram efeito modificador significativo nos resultados.

Outro importante estudo que analisou dados do estudo NHANES Ill, realizado no
periodo de 1988 a 1994, concluiu que participantes brancos, portadores do gene ALAD-2
podem ter um efeito aumentado do chumbo sobre a pressdo arterial em comparacdo aos
portadores do gene ALAD-1 (SCINICARIELLO et al., 2010).

De acordo com Kelada et al. (2001), os diferentes gendtipos da enzima ALAD
modificam a cinética do chumbo nos 0ssos e no sangue. No entanto, ndo € possivel afirmar
qual genotipo representa maior “risco” aos efeitos toxicos do chumbo, visto que dependendo
do desfecho analisado cada gen6tipo € mais susceptivel a um ou mais efeitos adversos em
comparagdo a outros. Num estudo realizado com 278 amostras de sangue de trabalhadores
expostos ao chumbo, Martins Janior (2014) observou que o genétipo ALAD-1 do
polimorfismo rs1800435 do gene ALAD estd associado a uma maior atividade da enzima
ALAD nos individuos expostos ao chumbo. Entretanto, esse polimorfismo parece nao
influenciar nas concentra¢des de chumbo em sangue na populacéo estudada .

A exposicao a baixos niveis de chumbo tem sido relacionada a danos na funcéo renal,
conforme reportado por numerosos e consistentes estudos. O chumbo foi associado ao
aumento dos niveis séricos da creatinina na populacdo geral, mesmo considerando-se 0s

aumentos decorrentes da idade (KIM et al., 1996). Tsaih et al. (2004) concluiram que o
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declinio da funcdo renal entre individuos idosos (média de idade e DP: 66,0 + 6,6), do sexo
masculino, foi associada a exposi¢cdo ao chumbo (média de chumbo em sangue no baseline de
6,5 ng/dL), apds mensuracdes prospectivas da creatinina sérica. Estes efeitos foram mais
proeminentes em individuos susceptiveis, como diabéticos e hipertensos.

A consisténcia da associacdo existente entre chumbo em sangue e pressao arterial foi
verificada por estudos que envolveram populac@es distintas e que, ainda assim, encontraram
associacOes significantes. A relacdo permaneceu positiva, mesmo em estudos com amostras
homogéneas, nos quais atentou-se para ajustes para variaveis socioeconémicas (MARTIN et
al., 2006; POCOCK et al., 1984). Entretanto, ainda permanecem incertezas sobre a
frequéncia, a duracdo, o nivel de exposicdo e 0 momento em que o chumbo contribui para 0s
efeitos observados nos estudos epidemioldgicos (EPA, 2013). Alem disso, apesar de alguns
estudos terem identificado haver um relagdo progressiva de dose-resposta entre exposi¢cdo ao
chumbo e pressdo arterial, na ha evidéncias para constatacdo de um limiar para ocorréncia do
efeito (NAVAS-ACIEN et al., 2007).

Além dos aspectos discutidos, os resultados de estudos epidemioldgicos sobre o
chumbo e a pressao arterial sdo fortemente suportados por estudos experimentais em animais
que demonstraram evidéncias irrefutdveis de que a exposicdo cronica, a baixos niveis de
chumbo, levam a hipertensdo arterial, mesmo ap0s cessada a exposicdo ao metal. Mais
especificamente, os estudos tém mostrado que a exposi¢do ao chumbo por periodos acima de
quatro semanas, resultando em niveis de chumbo em sangue abaixo de 10 ug/dL, leva ao
surgimento da hipertensdo arterial em animais envolvidos nos estudos experimentais (EPA,
2006; NTP, 2012).

Os mecanismos que explicam o efeito hipertensivo da exposi¢do cronica a baixos
niveis de chumbo ndo estdo totalmente elucidados (VAZIRI, 2008). Chang et al. (2005)
alimentaram ratos com 2% de acetato de chumbo por dois meses e relataram os efeitos do
chumbo em alguns mecanismos relacionados ao sistema -adrenérgico. Foi constatado que a
exposicdo ao chumbo promoveu alteracbes na densidade dos B-adrenoreceptores, nos niveis
de catecolaminas e na pressao arterial. Outros estudos também identificaram disfuncbes em
ratos recebendo chumbo em suas dietas, como: aumento da PAS e PAD, aumento do
inotropismo cardiaco, das atividades da enzima conversora de angiotensina (ECA), da
atividade funcional da enzima Ca’/K" ATPase e diminuicdo da acdo da bradicinina (um
vasodilatador) (CARMIGNANI et al., 1999; CHANG et al., 2005; FIORIM et al., 2011;
SHARIFI et al., 2004; VASSALLO et al., 2008). Os efeitos do chumbo sobre a contratilidade
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cardiaca também foram evidenciados por estudos que verificaram um aumento da atividade
de hormonios vasoconstritores e diminuicdo de mediadores de vasodilatagdo na presenca do
chumbo (FIORESI et al., 2014; KHALIL-MANESH et al., 1993; REZA et al., 2008; TSAO et
al., 2000).

Além disso, alguns autores tém relatado as alteraces produzidas pelo chumbo na
disponibilidade e na atividade do 6xido nitrico (ON) (DURSUN et al., 2005; ROBLES et al.,
2007; VAZIRI; KHAN, 2007). Barbosa Jr et al. (2006), por exemplo, encontraram correlacéo
negativa entre nitritos plasmaticos e niveis de chumbo em sangue, sugerindo maior inibicdo
da formagéo de ON em razdo de maiores concentragdes de chumbo. Em estudo recente, foi
identificado que ratos que receberam acetato de chumbo diretamente na regido adrtica tiveram
PAS mais elevada e maior reatividade vascular da fenilefrina. Isto ocorre porque o chumbo
promove a elevacao da reatividade vascular, por meio de rea¢oes interligadas, que tém o EO
como mecanismo detonador da reducdo do ON e da exacerbacdo da atividade do sistema
renina angiotensina. Tais efeitos foram, ainda, associados ao aumento da participacdo de
prostandides vasoconstritores derivados da enzima ciclooxigenase (COX), responsavel por
catalisar a conversao do acido araquindide em prostandides, que sdo importantes mediadores
inflamatorios. A importancia dos prostandides neste caso, reside no fato de que a producéo de
prostanoides endoteliais participam da regulacdo do ténus vascular (PECANHA et al., 2010;
SILVEIRA et al., 2014).

Finalmente, a analise de clusters mostrou que aqueles com niveis de chumbo em
sangue mais altos (2,99 pg/dL, cluster 2) apresentaram um perfil desfavoravel em relacéo aos
individuos do cluster com niveis de chumbo mais baixos (2,16 ug/dL, cluster 1), no que diz
respeito a presenca de alteracGes na PAS e PAD, a hipertensdo arterial, a idade e ao IMC.,
Entre os 649 individuos incluidos na analise de clusters, os niveis médios de chumbo em
sangue de 2,42 ug/dL (IC 95%: 2,26-2,58) foram proximos aos valores medios encontrados
nos 948 participantes (valor que inclui aqueles que utilizam medicamentos antihipertensivos)
(2,45 pg/dL; IC 95%: 2,27-2,61). Os individuos do cluster 2 eram, em sua maioria homens,
hipertensos, com alteragdes na PAS e PAD, mais velhos e com sobrepeso. Esses resultados
estdo em concordancia com outros estudos que também identificaram niveis mais elevados de
chumbo em sangue em homens, hipertensos, e com alteragbes na PAS e PAD
(ALGHASHAM; MEKI; ISMAIL, 2011; HU et al., 1996; KORRICK et al., 1989;
SCHROBER et al., 2006; SCINICARIELLO; ABADIN; EDWARD MURRAY, 2011).

Quanto a alteragbes no IMC, o estudo de Moon (2013) encontrou significante
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correlagdo ( p < 0,01) entre chumbo em sangue e IMC em adultos coreanos, com idade
superior a 20 anos. Park et al. (2006) encontraram IMC de 28,0 + 4,0 em idosos americanos
do sexo masculino, valor muito préximo ao indice do presente estudo de 27,9 + 5,53, que,
além disso, identificou 38,1% de individuos com sobrepeso e 31,1% de obesos. Vale ressaltar
que o IMC tem sido considerado um potencial fator de confusdo em andlises que testam
associacdes entre o chumbo e pressdo arterial, apesar do significado especifico desta relacéo
ndo estar esclarecido (EPA, 2013).

Na andlise de regressdo logistica também foi identificado que os participantes do
maior quartil de chumbo em sangue apresentaram maiores chances de alteragdes na PAD.
Como mencionado, a literatura tem demonstrado que a PAD costuma apresentar variacao
ligeiramente menor gue a sistolica em decorréncia da exposi¢do ao chumbo (NAWROT et al.,
2002; STAESSEN, 1995). No entanto, € importante considerar que a mensuracdo da pressdo
arterial € uma medida variavel, podendo ser alterada em minutos num mesmo individuo. Esta
variabilidade ndo estd restrita a fatores intrinsecos, mas também depende da técnica de
mensuracdo utilizada, da habilidade do mensurador, e de outras condi¢cdes sob as quais a
medida sera realizada. Essas variagbes podem ser minimizadas por meio de bom
planejamento e adequacdo técnica durante as mensuragoes, além de serem menos importantes
em estudos com maior nimero de pessoas (EPA, 2006), fatores que foram considerados neste

estudo.
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6 REVISAO SISTEMATICA SOBRE EXPOSICAO AO CHUMBO E
ESTRESSE OXIDATIVO

6.1 INTRODUCAO

O chumbo é um toxicante ambiental com capacidade de produzir estresse oxidativo
(EO) pela geracéo de espécies reativas de oxigénio (ERO). Este fendmeno tem sido descrito
como o principal mecanismo pelo qual o chumbo exerce sua toxicidade (FARMAND et al.,
2005; GURER; ERCAL, 2000; KASPERCZYK et al., 2004b; MARTINEZ-HARO; GREEN;
MATEO, 2011; PANDE; FLORA, 2002; VERSTRAETEN; AIMO; OTEIZA, 2008; WANG
et al., 2009). O EO ocorre quando a geracdo de ERO sobrepde-se a capacidade do sistema
antioxidante de protecdo celular contra moléculas oxidadas. ERO representam um termo
geralmente usado para se referir aos radicais livres derivados do O, (por exemplo, anions
superéxido [O;] e radicais hidroxilas [OH]) ou a espécies ndo-radicais (por exemplo,
peroxido de hidrogénio [H20,]) (HALLIWELL; CROSS, 1994).

Estudos epidemioldgicos e experimentais tém evidenciado a ocorréncia de efeitos
adversos a salde a niveis cada vez mais baixos de exposi¢cdo ao chumbo (DAVIS; ELIAS;
GRANT, 1993). O EO induzido pelo chumbo devido a exposi¢do cronica ao metal estimula a
ocorréncia de eventos que podem levar ao desenvolvimento da hipertensao arterial e de outras
doencas cardiovasculares (VAZIRI; KHAN, 2007). O chumbo também afeta o sistema
hematoldgico pela acdo do EO que causa danos as células vermelhas (EPA, 2013; GURER-
ORHAN; SABIR; OZGUNES, 2004). O EO induzido pelo chumbo causador de ERO
também representa um mecanismo subjacente a neurotoxicidade exercida pelo metal
(VERSTRAETEN; AIMO; OTEIZA, 2008). Jia et al. (2012) observaram que o chumbo
promove o EO nas células mesangiais humanas, o que pode significar um importante
mecanismo da nefrotoxicidade induzida pelo chumbo. Além disso, tem sido relatado que o
chumbo afeta outros sistemas do organismo, incluindo o sistema hormonal, imunolégico e
gastrointestinal, a concentragdes varidveis de chumbo detectado no sangue (EPA, 2013).

Além do aumento da geracdo de ERO, geralmente hd um decréscimo da atividade do
sistema antioxidante e consequente EO induzido pela exposi¢cdo ao chumbo (VAZIRI et al.,
2003). Dessa forma, diferentes moléculas e enzimas antioxidantes tém sido avaliadas em

estudos clinicos e experimentais para elucidacdo do EO (WANG et al.,, 2007). Diversos
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estudos tém demonstrado que as enzimas antioxidantes e outros componentes do sistema
antioxidante, como a superéoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase
(GPx) e a glutationa (GSH), sdo afetadas de acordo com as diferentes concentracfes de
chumbo aos quais os individuos estdo expostos. Entretanto, resultados divergentes tém sido
observados na populacdo geral e na populacdo ocupacionalmente exposta ao chumbo
(AHAMED et al., 2008; GROVER et al., 2010; KASPERCZYK et al., 2009; KASPERCZYK
et al., 2004b; MOHAMMAD et al., 2008; WIELOCH et al., 2012). O malondialdeido (MDA)
e as substancias reativas ao &cido tiobarbiturico (TBARS) sdo produtos da peroxidacao
lipidica (LPO) que pode ocorrer na presenca do chumbo. Muitos estudos tém identificado
aumento do MDA ou das TBARS associados a niveis mais elevados de chumbo em sangue,
sugerindo uma maior LPO como consequéncia das ERO (ERCAL; GURER-ORHAN;
AYKIN-BURNS, 2001).

Em vista da influéncia do EO na toxicidade do chumbo e consequente doencas
relacionadas a essa exposicdo, foi realizada uma revisdo sistematica das evidéncias
epidemioldgicas sobre a associacao entre a exposi¢do ao chumbo e EO na populagédo geral e
na populacdo ocupacionalmente exposta ao metal. Os estudos publicados foram conduzidos
em diferentes contextos e situagdes, com possiveis variacdes na metodologia de coleta de
dados e andlise das variaveis de interesse. Assim, as evidéncias foram analisadas, discutindo-
se inconsisténcias e similaridades, essenciais para expansdo do conhecimento e identificacdo

de lacunas no estudo da associacdo entre chumbo e biomarcadores de EO.

6.2 METODOLOGIA DA REVISAO SISTEMATICA

6.2.1 FONTE DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As bases de dados eletrbnicas  pesquisadas foram o  PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed), TOXLINE
(http:/toxnet.nim.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?TOXLINE) e Web of  Knowledge
(http://apps.webofknowledge.com.ez78.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.d
o?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=3BpD4JEBmM5kK9iK3Lm3&preferenc

esSaved=), com objetivo de selecionar estudos observacionais que analisaram dados
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individuais sobre a relacdo dos niveis de chumbo em sangue, identificados por a0 menos um
dos seguintes biomarcadores de EO: GSH, MDA, SOD, CAT, GPx, 4-hydroxynonenal
(4HNE), glucose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), glutationa dissulfido (GSSG), glutationa
redutase (GR), zinco protoporfirina (ZPP), nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato
(NADP), e nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato oxidase (NADPH).

Para conducdo da revisdo sistematica, foram utilizadas palavras-chave descritas no
Apéndice C, até fevereiro de 2014, sem restricdes de lingua. Estudos que ndo tinham dados
originais ou com humanos, series de casos, depoimentos, diretrizes e estudos sem dados sobre
exposi¢do ao chumbo ou sobre EO foram excluidos das anélises. Nos casos de multiplas
publicacdes da mesma populagdo, foram incluidos os estudos mais recentes ou aqueles que
tinham maior amostra. Estudos que analisaram diferentes biomarcadores de EO em uma
mesma populacao foram incluidos na revisao.

Para a exposi¢do ao chumbo, foram considerados os estudos que utilizaram os niveis
de chumbo em sangue e ALA. Publicagdes que mediram o chumbo ou biomarcadores de EO

em diferentes matrizes que ndo o sangue ou a urina foram excluidos da revisao sistematica.

6.2.2 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

A selecdo dos estudos e a extracdo dos dados foram realizados por dois pesquisadores
independentes. As discrepancias encontradas nos resultados de cada pesquisador foram
solucionadas por consenso. Com o objetivo de facilitar a andlise, as unidades de medida dos
niveis de chumbo em sangue apresentados nos estudos que ndo estivessem pg/dL foram
convertidos para esta unidade.

Os estudos selecionados na revisdo foram avaliados de acordo com o0s seguintes
critérios: exposigdo ao chumbo avaliada em nivel individual, métodos de amostragem,
desfechos baseados em testes objetivos ou por critérios padronizados em > 90% da populacéo
de estudo, apresentacdo de comparacOes internas entre os participantes, ajustes realizados,
critérios de exclusdo, coleta de dados similar entre todos os participantes, e se a taxa de

resposta entre casos e nédo casos foi de ao menos 70% (Apéndices D e E).
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Um total de 1430 artigos foram identificados (522 no PubMed, 443 no TOXLINE e

465 na Web of Knowledge). Um total de 48 estudos foram selecionados apos a exclusdo de

artigos cujos titulos e/ou resumos foram lidos, excluindo-se as duplicatas e demais artigos

apos leitura completa. Entre estes, 12 envolveram a populacdo geral e 36 a populacéo

ocupacionalmente exposta ao chumbo (Figura 7).

Figura 7. Diagrama do processo de selegéo dos estudos.
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Bancos de dados: PubMed (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed);

Web of Knowledge (http://apps.webofknowledge.com.ez78.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product
=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=3BpD4JEBm5kK9iK3Lm3&preferencesSaved=);

TOXLINE (http://toxnet.nIm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen? TOXLINE).
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6.3.1 ESTRESSE OXIDATIVO INDUZIDO PELO CHUMBO NA POPULAGAO GERAL

Doze estudos atingiram os critérios de inclusdo (6 estudos casos-controles e 6 estudos
transversais). Entres estes, quatro estudos foram realizados na india, dois no Senegal e os
outros na China, Poldnia, Coreia do Sul, Estados Unidos e Argentina (Tabela 16).

Todos os estudos analisados apresentaram diferencas significantes entre os niveis de
chumbo em sangue (PbS) e a0 menos um biomarcador de EO mensurado nos grupos expostos
e controles, e a atividade do &cido ALAD foi negativamente correlacionada aos niveis de
chumbo em sangue em cinco estudos que mediram este biomarcador (Tabela 16). Todos os
estudos de casos-controles identificaram diferencas significativas nas concentracfes de
chumbo em sangue entre os grupos estudados (controles, 1,4 — 10,37 pg/dL vs. casos, 2,36 —
28,2 pg/dL). Os niveis de chumbo em sangue foram mais elevados nos grupos de casos nos
quais os participantes tinham doengas diagnosticadas, como doencas neuroldgicas (PbS: 18,6
+ 7,93 ng/dL), anemia aplastica (PbS, 9,86 + 2,04 ug/dL) e cancer de préstata (PbS: 28,2 +
22,0 pg/dL) (AHAMED et al., 2011; AHAMED et al., 2008; SIDDIQUI; SRIVASTAVA,;
MEHROTRA, 2002) em relacdo aos grupos de casos nos quais os participantes ndo foram
diagnosticados com alguma morbidade (PbS: 2;36 = 2.7 pg/dL) (Tabela 16) (WIELOCH et
al., 2012).

Os biomarcadores de EO induzido pelo chumbo mais frequentemente utilizados pelos
estudos foram: GSH (AHAMED et al., 2011; AHAMED et al., 2008; AHAMED et al., 2006;
CABRAL et al., 2012; DIOUF et al., 2006; JIN et al., 2006; SIDDIQUI; SRIVASTAVA;
MEHROTRA, 2002), MDA (AHAMED et al., 2011; AHAMED et al., 2008; AHAMED et
al., 2006; CABRAL et al., 2012; JIN et al., 2006; SIDDIQUI; SRIVASTAVA; MEHROTRA,
2002; WU et al., 2013), SOD (AHAMED et al., 2008; DIOUF et al., 2006; JIN et al., 2006;
MARTINEZ et al., 2013; WIELOCH et al., 2012; WU et al., 2013) CAT (AHAMED et al.,
2011; AHAMED et al., 2008; AHAMED et al., 2006; MARTINEZ et al., 2013; WIELOCH et
al., 2012), e GPx (AHAMED et al., 2008; DIOUF et al., 2006; JIN et al., 2006) (Tabela 16).
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Primeiro autor ~ Cidade, Pais Objetivo estudo Delineamento Populagdo Avaliacao Niveis chumbo Biomarcadores Principais resultados
(ano) Andlise estatistica Populagdo N. de casos/controles Faixa etaria ou chumbo sangue (média EO
Ajuste média (anos) DP em pg/dL*)
Hong et al. Seul e Investigar a interacdo entre  Transversal Adultos com 40 anos 683 51.4 PbS MG: 4.0 8-OHdG O nivel de 8-OHdG urinério foi
(2013) Incheon, antioxidantes da dieta e MG, ANOVA, regressao ou mais de idade maior em participantes no maior
Republica da niveis de Pb em sangue  simples, teste Scheffe, quartil de PbS (MG=6.8pg/dL)
Coreia sobre 0 EO. correlagéo parcial, analise de em relagéo aos do menor quartil
regresséo linear multivariada de PbS (MG=2.4pg/dL).
Idade, sexo, educacéo, IMC,
tabagismo, ingestéo alcool,
exercicios e suplementos
nutricionais
Wu etal. (2013)  Taiwan Explorar as diferencas dos  Caso-controle Casos: mulheres Casos: 239 (137 Casos: imigrantes PbS Casos: imigrantes MDA, SOD Concentracdes de MDA foram
PbS e niveis de EO em  t-test, anlise tendéncia, 4*- imigrantes ndo imigrantes recentes/ recentes (27.9)/ recentes (2.67)/ significativamente associadas ao
imigrantes e ndo-  test, regressdo logistica e linear ~ gestantes 102 imigrantes menos imigrantes menos imigrantes menos PbS e ao tempo de residéncia em
imigrantes, e identificar a  Educag?o, tabagismo e Controles: ndo- recentes) recentes (30.6) recentes (2.40) Taiwan. Atividade da SOD nao
duracdo da moradia dos  exposicdo ambiental a fumaca,  imigrantes locais e Controles: 189 Controles: 30 Controles: 2.33 foi associada ao PbS.
imigrantes segundo PbS ou  consumo de alcool e tempo de mulheres nédo
niveis de EO. residéncia gestantes da mesma
faixa etaria.
Martinez et al.  Cdrdoba, Avaliar PbS em criangas  Transversal Criangas admitidas 161 1 més & 14 anos PbS, 2.58+0.30 SOD, CAT Atividades da SOD e CAT néo
(2012) Argentina para comparar com outros  Média, teste de normalidade em hospital (escolha ALAD foram correlacionadas ao PbS ou
estudos realizados antes da  Shapiro-Wilk, ANOVA, aleatoria) (84 ALAD. Resultados mostraram
eliminacgdo do Pb da  regresséo linear meninas e 77 correlacéo néo linear entre as
gasolina em 1996. SSE e idade meninos) enzimas e PbS.
Wieloch et al.  Mogilno, Provar se fontes de  Caso-controle Casos: 79/82 <60 PbS Casos: 2.36+2.7 SOD, CAT, SAT Atividade da SOD em
(2012) Polénia poluicdo  antropogénicas  Média, regressdo multipla voluntérios de érea Controles: voluntérios da &rea poluida foi
afetam os mecanismos de poluida 1.4+0.7 duas vezes maior que de
defesa antioxidantes Controles: voluntarios da area ndo poluida.
(atividade da SOD e CAT). voluntarios de area Atividade da CAT foi menor em
ndo poluida voluntéarios da area poluida que
da area ndo poluida.
Cabral et al. Senegal Determinar os PbS e Caso-controle Casos: criangas Casos: 26 (17 meninos Casos: 8.9+4.0 PbS, ALA, ZPP Casos: 14.8+9.7 MDA, GSH, Niveis de MDA foram
(2012) mudangas nos Média, Mann-Whitney U-test, vivendo préximas a e 9 meninas) Controles: 8.3+4.3 Controles: 8.2+3.2 GSSG, significativamente maiores em
biomarcadores de EO de regresséo linear area contaminada Controles: 32 (25 GSSG/GSH criangas da area exposta versus
criangas vivendo em area Controles: criancas meninos e 7 meninas) criangas da area controle. GSH e
contaminada. vivendo em outra GSSG/GSH nédo mostraram
area alteragdes significantes com PbS
mais elevados.
Ahamed et al.  Lucknow, Auvaliar os efeitos do PbS Caso-controle Casos: criangas com 17/51 3a<l2 PbS, Casos: 9.86+2.04  GSH, LPO, CAT PbS foi maior e ALAD foi menor
(2011) india nos parametros de EO em Média, regresséo linear anemia aplastica (15 ALA, Controles: nos casos em relacéo aos
criangas com anemia meninos e 2 ALAD 4.23+1.23 controles. Atividade da LPO e
aplastica. meninas) CAT foi maior, enquanto GSH foi
Controles: significativamente menor nos

criancas saudaveis
(45 meninos e 6
meninas)

casos que nos comtroles.
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Primeiro autor  Cidade, Pais Objetivo estudo Delineamento Populacdo Avaliacao Niveis chumbo Biomarcadores Principais resultados
(ano) Anélise estatistica Populagéo N. de casos/controles Faixa etaria ou chumbo sangue (médiat EO
Ajuste média (anos) DP em pg/dL*)
Ahamed et al. Lucknow, Determinar o PbS e 0 Caso-controles Casos: criangas com 30/60 3-12 PbS, ALAD, ALA Casos: 18.60+7.93 MDA, GSH, PbS foi maior e ALAD menor no
(2008) india status Média, regresséo linear desordens neurolégicas (22 Controles: SOD, CAT, grupo dos casos. Concentragdes de
oxidante/antioxidante meninos e 8 meninas) 10.37+5.08 GPx MDA, atividade da SOD e CAT
como medida de EO Controles: criancas saudaveis foram significativamente maiores e
induzido pelo Pb em (43 meninos e 17 meninas) GSH foi menor no grupo de casos
criangas com desordens em relagédo aos controles.
neuroldgicas.
JinY etal. Anshan, Investigar o papel do EO Transversal Criangas vivendo em érea 408 3-6 PbS, ALAD 6.9+ 1.8 MDA, SOD, ALAD foi significativamente menor
(2006) China induzido pelo Pb em ANOVA, MG urbana (217 meninos e 191 GSH, GPx em criangas com maior PbS. MDA
criangas em idade pré- meninas) foi maior em criangas com PbS
escolar. >10ug/dL que em criangas com PhS
<10pg/dL. Atividade da SOD e GPx
e niveis GSH ndo mostraram
alteragdes significantes com
maiores PbS.
Ahamed et al. Uttar Pradesh, Determinar a proporcéo Transversal Adolescentes de rea urbana 39 15-18 PbS, ALA, ALAD 9.96+3.63 GSH, CAT, ALAD foi significativamente menor
(2006) india de adolescentes urbanos Média, regresséo linear randomicamente MDA enquanto CAT e MDA foram maiores
com PbS >10ug/dL e seu selecionados (homens) em adolescentes com PbS >10pug/dL.
impacto em parametros de Diferencas nos niveis de GSH ndo
EO e inibi¢do da ALAD. foram estatisticamente significantes
entre 0s grupos.
Diouf et al. Khombole e  Investigar PbS em Transversal Criangas vivendo em area 330 (162 arearural e 8-12 PbS, ALAU 7.32+5.33 (todas GSSG/GSH Criangas urbanas tinham PbS maior
(2006) Dakar, Senegal criancas senegalesas e a MG, ANOVA, rural (92 meninos e 70 168 area urbana) criangas) ratio, SOD, que as da area rural e meninos
relagdo entre PhS e correlacdo Spearman meninas) e em &rea urbana Criangas area GPx, GR tinham valores de PbS mais
alteracdes nos (92 meninos e 76 meninas) urbana: 9.97+3.93 elevados que as meninas. GPx foi
biomarcadores da Criangas area correlacionada ao PbS (r=-0.235) e
biossintese do heme e EO. rural: foi menor nas criangas de ambos 0s
5.21+5.86 sexos vivendo na &rea urbana. SOD
ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos.
Lee atal. Estados Unidos ~ Examinar associagéo do Transversal Populagdo americana 10.098 >20 PbS 2.80 GGT Mesmo apds ajuste, serum GGT foi
(2006) PbS com o marcador de MG, regressdo linear randomicamente selecionada positivamente associado ao PbS.
EO GGT. Raga, sexo, idade,
educacdo, renda, IMC,
tabagismo e quantidade
alcool consumido
Siddiqui et al. Lucknow, Determinar PbS e Caso-controle Casos: pacientes com HBP e Casos: HBP (40) 53.1-71.0 PbS Casos: CP MDA, GSH PbS foi significativamente maior
(2002) india possiveis relagdes com Média, analise regresséo CP admitidos em hospital CP: (17) (28.2+22.0) nos grupos com CP e HBP em
MDA e GSH. Controles: homens do Controles: 20 HBP: (23.4+19.6) comparagdo aos controles. GSH foi
mesmo SSE Controles: menor e MDA maior apenas em
10.2+10.0 pacientes com CP comparados aos

controles.

Abreviagdes: N (nimero); DP (desvio padrdo); EO (estresse oxidativo); Pb (chumbo); MG (média geométrica); IMC (indice de massa corporal); PbS (nivel de chumbo em sangue); 8-OHdG (8-hidroxideoxiguanosina); MDA (malondialdeido); SOD
(superéxido dismutase); SSE (status socioecondmico); 8-ALAD (3-acido aminolevulinico desidratase); CAT (catalase); SAT (status antioxidante total); 5-ALA (3-acido aminolevulinico); ZPP (zinco protoporfirina); GSH (glutationa); GSSG (glutationa
dissulfido); GSSG/GSH (taxa glutationa dissulfido/glutationa); LPO (peroxidac&o lipidica); GPx (glutationa peroxidase); ALAU (&cido aminolevulinico urinario); GR (glutationa redutase); GGT (y-glutamiltransferase); HBP (hiperplasia benigna
préstata); CP (cancer préstata). “Unidades de medida do nivel de chumbo em sangue foi padronizada em pg/dL.
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Trés estudos identificaram valores mais baixos de GSH nos grupos de casos
(AHAMED et al., 2011; AHAMED et al., 2008; SIDDIQUI; SRIVASTAVA; MEHROTRA,
2002). Entre estes, os estudos de Siddiqui et al. (2002) e Ahamed et al. (2008) observaram
correlacdo negativa entre niveis de chumbo em sangue e concentragfes de GSH (r = -0,32, p
< 0,05 and r = -0,31, p = < 0,05, respectivamente). Trés estudos néo verificaram diferencas
significativas entre niveis de GSH nos grupos com concentracdes de chumbo em sangue mais
altas (AHAMED et al., 2006; CABRAL et al., 2012; JIN et al., 2006). Adicionalmente, dois
estudos avaliaram a relacdo entre GSSG/GSH. Um desses estudos encontrou valores elevados
em criangas que viviam em area urbana em comparacao as criancas de area rural (DIOUF et
al., 2006), enquanto outros estudos ndo encontraram associacao entre taxa de GSSG/GSH e 0s
niveis de chumbo em sangue (CABRAL et al., 2012).

A LPO foi analisada pela mensuragdo da formacdo de MDA em seis estudos
(AHAMED et al., 2008; AHAMED et al., 2006; CABRAL et al., 2012; JIN et al., 2006;
SIDDIQUI; SRIVASTAVA; MEHROTRA, 2002; WU et al., 2013) e pela formacdo de
TBARS em um estudo (AHAMED et al., 2011). As concentracbes de MDA foram
significativamente mais elevadas em individuos com niveis mais altos de chumbo em todos os
estudos, com correlagdo positiva entre chumbo e MDA nos estudos de Siddiqui et al. (2002),
Ahamed et al. (2008) e Cabral et al. (2012), (r* < 0,392, p< 0,01; r = 0,77, p<0,05and r =
0,37, p < 0,05, respectivamente).

Dois estudos verificaram elevada atividade da SOD nos grupos dos casos quando
comparados aos controles (AHAMED et al., 2008; WIELOCH et al., 2012), e quatro estudos
ndo encontraram significantes alteracOes entre a atividade da SOD e niveis de chumbo em
sangue elevados (DIOUF et al., 2006; JIN et al., 2006; MARTINEZ et al., 2013; WU et al.,
2013). A atividade da CAT também foi significativamente maior em participantes com niveis
de chumbo mais elevados em trés estudos (AHAMED et al., 2011; AHAMED et al., 2008;
AHAMED et al., 2006), mas foi substancialmente mais baixa em individuos com altas
concentragdes de chumbo em sangue em um estudo (WIELOCH et al., 2012) .

N&o houve alteracGes significativas na atividade da GPx associada a niveis de chumbo
em sangue mais altos em dois estudos (AHAMED et al., 2008; JIN et al., 2006), e em um
estudo houve uma correlagdo negativa entre a atividade da GPx e as concentracfes de chumbo
em sangue (r = - 0,235; p < 0,01) (DIOUF et al., 2006). Além disso, os biomarcadores de EO,

8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) e y-glutamiltransferase (GGT), foram positivamente
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associados aos niveis de chumbo em sangue em dois estudos (HONG et al., 2013; LEE et al.,
2006).

6.3.2 ESTRESSE OXIDATIVO INDUZIDO PELO CHUMBO EM POPULACOES

OCUPACIONALMENTE EXPOSTAS AO CHUMBO

Conforme se observa na Tabela 17, todos os estudos analisados eram de caso-controle.
A maior parte desses estudos foram realizados em paises dos continentes Europeu e Asiéatico,
e quatro na Ameérica do Sul.

Os biomarcadores mais utilizados pelos estudos que avaliaram associagfes entre
niveis de chumbo em sangue e index da ALAD em populagGes com exposic¢ao ocupacional ao
chumbo foram 0 MDA, SOD, CAT, GPx e GSH. Outros biomarcadores menos utilizados para
0 estudo dessas relacdes estdo descritos na Tabela 17. Os resultados identificados nesta
revisao sdo provenientes de estudos que envolveram individuos expostos, em sua maioria
trabalhadores de fundigdes, fabricas de baterias e de reciclagem. Os grupos controle
geralmente foram compostos por funcionarios administrativos ou por pessoas saudaveis sem
historia de exposi¢do ocupacional ao chumbo.

As concentracGes de MDA foram as mensuracdes mais frequentemente utilizadas para
obtencdo da LPO. Vinte estudos verificaram que as concentracdes de MDA foram
significativamente mais altas nos grupos expostos (PbS: 5,4-317,3 pg/dL) em relacdo aos
controles (PbS: 0-12,5 pg/dL) (ERGURHAN-ILHAN et al., 2008; GARCON et al., 2007,
GROVER et al., 2010; GURER-ORHAN; SABIR; OZGUNES, 2004; KASPERCZYK et al.,
2013a; KASPERCZYK et al., 2004a; KASPERCZYK et al., 2013b; KASPERCZYK et al.,
2009; KASPERCZYK et al., 2004b; KASPERCZYK et al., 2013c; KHAN et al., 2008;
MOHAMMAD et al., 2008; OKTEM et al., 2004; PATIL et al., 2006a; PATIL et al., 2006b;
PERMPONGPAIBOON et al., 2011; SINGH; CHADHA; SHARMA, 2013; TENCHOVA et
al., 1997; YE et al., 1999; YUCEBILGIC et al., 2003).

Entre esses, 15 estudos reportaram correlacdo positiva entre PbS e MDA (r = 0,15-
0,80; p < 0,05). Apenas um estudo ndo identificou associagéo significativa entre PbS e MDA
(CONTERATO et al., 2013). Quatro estudos reportaram que as concentracfes de TBARS
foram detectadas pela medida da LPO. Trés estudos verificaram que as concentracdes de

TBARS foram significativamente mais altas nos expostos do que nos grupos controles (ITO
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et al., 1985; SUGAWARA et al., 1991; WASOWICZ; GROMADZINSKA; RYDZYNSKI,
2001), e outro estudo ndo encontrou diferencas significativas entre 0os expostos com niveis
mais elevados de chumbo em sangue (MALEKIRAD et al., 2010). Foi observada uma maior
correlacédo do nivel sérico da LPO com o tempo de exposic¢ao do que em relacdo a idade (ITO
et al., 1985). Um estudo que mensurou a producgéo de isoprostano para avaliar a oxidagdo dos
fosfolipidios teciduais observou uma elevacdo dos niveis de isoprostano em individuos
soldadores comparados aos do grupo controle; também foi identificado que a idade e o
tabagismo ndo contribuiram para esse aumento dos niveis de isoprostanos observados nos
soldadores (HAN et al., 2005). Dois estudos analisaram os dienos conjugados, um produto
final primério da LPO, e ambos reportaram uma correlagdo positiva com os niveis de chumbo
em sangue (r = 0,33; p < 0,05 e r = 0,694; p < 0,001) (KASPERCZYK et al., 2013c;
PERMPONGPAIBOON et al., 2011).

Doze estudos analisaram simultaneamente a atividade da SOD e da CAT. Entre esses,
seis estudos observaram que a atividade das enzimas foram significativamente mais baixas
nos grupos expostos ao chumbo (CONTERATO et al.,, 2013; GROVER et al., 2010;
MOHAMMAD et al., 2008; PATIL et al., 2006a; PATIL et al., 2006b; SUGAWARA et al.,
1991). Quatro estudos identificaram que a atividade da SOD foi maior nos expostos
(CONTERATO et al., 2013; KASPERCZYK et al., 2012; KASPERCZYK et al., 2004b), e
um desses estudos relatou que o aumento foi maior no subgrupo menos exposto ao chumbo
(PbS, 35.0 £ 9.3 pg/dL) em relacdo ao subgrupo altamente exposto (PbS: 44,2 + 8,1 ug/dL)
(KASPERCZYK et al., 2004b). A atividade da CAT ndo mostrou diferencas significativas
nestes estudos (KASPERCZYK et al., 2012; KASPERCZYK et al., 2004b; MALEKIRAD et
al., 2010). Dois estudos ndo encontraram diferencas significativas nas atividades das enzimas
(ERGURHAN-ILHAN et al., 2008; OKTEM et al., 2004), enquanto outro estudo reportou
ndo ter encontrado diferencas significativas na atividade da SOD, mas identificou aumento
significativo na atividade da CAT entre 0 grupo exposto e o ndo exposto (CHIBA et al.,
1985). Entretanto, o estudo de Ergurhan-llhan et al. (2008) verificou uma correlacdo positiva
entre PbS e atividade da CAT e o tempo de exposic¢do ao metal (r = 0,448; p < 0,05).

Monteiro et al. (1985), Kasperczyk et al. (2009) e Rendon-Ramirez et al. (2014)
identificaram um aumento significante da atividade da SOD em trabalhadores expostos,
enquanto Gurer-Orhan et al. (2004) encontraram correlagéo positiva entre atividade da CAT e
PbS (r =0,62; p = < 0,0001). Ainda, dois estudos observaram uma correlagéo positiva entre a
SOD e PbS (r = 0,948) (COSTA et al., 1997) e um aumento significativo da atividade da
SOD no grupo exposto (YE et al., 1999). No entanto, a atividade da SOD foi menor nos
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subgrupos expostos com PbS mais altos (40,2-62,2 pg/dL) comparados aos individuos
expostos com niveis mais baixos de PbS (4,97 pg/dL) (Ito et al. 1985). Além disso, um estudo
reportou a diminuicdo da atividade da SOD em sujeitos mais velhos (HAN et al., 2005)

A atividade da GPx foi analisada em 15 estudos (Tabela 17). Oito desses estudos
verificaram niveis mais altos da atividade da GPx nos grupos expostos ao chumbo em relagdo
aos controles (CONTERATO et al., 2013; ERGURHAN-ILHAN et al., 2008; HAN et al.,
2005; KASPERCZYK et al., 2012; KASPERCZYK et al., 2004a; MONTEIRO et al., 1985;
OKTEM et al., 2004; SOLLIWAY et al., 1996). Cinco estudos identificaram atividade mais
baixa da GPx nos grupos expostos em relagdo aos controles (CHIBA et al., 1985; GROVER
et al., 2010; KASPERCZYK et al.,, 2009; SUGAWARA et al., 1991; WASOWICZ;
GROMADZINSKA; RYDZYNSKI, 2001), e dois estudos reportaram ndo haver diferencas
significativas entre atividade da GPx e diferentes concentracdes de PbS (GARCON et al.,
2007; RENDON-RAMIREZ et al., 2014). Outro estudo encontrou substancial aumento da
GPx no grupo exposto a niveis mais baixos de PbS em comparacdo ao grupo exposto com
niveis mais elevados de chumbo (KASPERCZYK et al., 2004b). Da mesma forma, a
atividade da enzima caiu 30% no grupo com PbS 45,3 + 4,7 ug/dL, quando comparado a
outro grupo com PbS de 41,8 + 5,6 pg/dL, mas ndo houve diferenga significativa entre a
atividade da GPx entre os grupos de expostos e o0 grupo controle (PbS: 7,73 + 1,7 pg/dL)
(KASPERCZYK et al., 2009). No estudo de Han et al. (2005), a atividade da GPx foi
negativamente correlacionada com a idade e foi menor nos fumantes quando comparada com
0s ndo fumantes em ambos 0s grupos (expostos e ndo expostos).

Seis estudos mensuraram os niveis de GSH como biomarcador de EO induzido pelo
chumbo. Em trés estudos, os niveis de GSH diminuiram no grupo exposto (FEKSA et al.,
2012; KASPERCZYK et al., 2013a; MOHAMMAD et al., 2008) e foram negativamente
correlacionados aos PbS em outro estudo (r = - 0,423; p < 0,001) (ROELS et al., 1975).
Entretanto, os niveis de GSH aumentaram no grupo exposto e foram negativamente
correlacionados com os niveis de ALAD em outros estudos (CONTERATO et al., 2013;
GURER-ORHAN; SABIR; OZGUNES, 2004).

Ademais, dois estudos analisaram o 8-OHdG em individuos ocupacionalmente
expostos ao chumbo. Em um deles foi reportado uma correlacdo inversa entre o biomarcador
e PbS, e no outro estudo ndo houve associacdo significativa (GARCON et al., 2007;
MALEKIRAD et al., 2010).
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Primeiro autor ~ Cidade, Pais Objetivos estudo Delineamento Populagéo Avaliagéo Niveis chumbo Biomarcadores Principais resultados
(ano) Andlise estatistica Populagéo N. de casos/ ldade (média + chumbo sangue (média EO
Ajuste controles DP ou faixa DP em pg/dL*)
etaria)
Rendon- México Estudar os beneficios Caso-controle Casos: trabalhadores 15/19 NR PbS, ALAD Casos: 73.0+11.0 LPO, SAT, LPO, SAT, CAT e SOD foram
Ramirez et al. antioxidantes da vitaminaC e E Média, t-teste reciclagem baterias Controles: 6.74+2.2 SOD, GPx, GR significativamente maiores nos
(2014) e seus efeitos no sistema Controles: trabalhadores casos comparados aos
enzimatico. saudaveis ndo expostos ao controles. Atividade GPx nao
Pb (homens) foi diferente entre os grupos.
Mazumdar e Kolkata, Avaliar os efeitos da exposi¢do Caso-controle Casos: trabalhadores 47/42 Casos: PbS, ALA-U Casos: 59.6+6.5 LPO TBARS foi maior nos casos
Goswami West Bengal,  ocupacional ao Pb na fungao Média, t-teste industria plastica 18 - 60 Controles: 12.3+3.2 comparados aos controles.
(2014) india hepética e hematoldgica. Idade Controles: ndo-expostos Controles:
(homens) 20-62
Singh et al. india Verificar a genotoxicidade e EO Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 24 homense  Casos: PbS Casos: 57.17+18.4 MDA MDA foi positivamente
(2013) devido ao Pb em trabalhadores Mann Whitney U- industria baterias 6 mulheres 36.90+12.78 Controles: 5.43+1.94 correlacionado com PbS (r =
de indUstria de baterias. teste, ANOVA, Controles: participantes Controles: 23 Controles: 0.895; p < 0.001). MDA
correlagéo Pearson ndo ocupacionalmente homens e 7 37.80+13.34 aumentou com a maior duragao
Sexo, SSE, idade, expostos (pareados) mulheres da exposicéo e foi maior em
dieta, tabagismo e fumantes e consumidores de
consumo de alcool. alcool comparados aos
controles.
Kasperczyk et Miasteczko Explorar a relagao entre Caso-controle Casos: funcionarios de Casos: 125 (42 Casos: PbS, ZPP, Casos; tercis: X0, MDA Atividade XO
al. (2013a) Slaskie, toxicidade do Pb e atividade da ANOVA, Levene’s industria Pb-Zn (excluidos menor tercil/41 23-59 ALA-U baixo- 26.10+4.52 significantemente elevada em
Pol6nia XO e concentragéo de MDA. teste, Shapiro Wilk’s trabalhadores com doengas tercil médio e 42 Controles médio- 36.20+2.60 todos tercis PbS comparados
teste, t teste, Mann- cronicas ou usando maior tercil) 28 -57 alto- 45.60+4.08 aos controles e foi aumentada
Whitney U-teste, medicamentos) Controles: 32 Controles: 7.88+2.44 no maior tercil de PbS. MDA
correlacéo Spearman Controles: trabalhadores foi maior em todos os tercis
administrativos saudaveis comparados aos controles. XO
ndo expostos ao Pb e MDA foram positivamente
(homens) correlacionados com PbS (r =
0.26 € 0.30; p < 0.05).
Kasperczyk et Regido Sul,  Examinar associagdo entre Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 210 (129 Casos: 41.0+9.23 PbS, ZPP, Subgrupos casos: MDA, LPS, Concentracdes de MDA e LPS
al. (2013b) Pol6nia exposicdo ocupacional ao Pb e Levene’s teste, industria Pb-Zn (excluidos exposicao Controles: ALA-U Exposigdo baixa- GSH foram maiores no grupo de
parametros reolégicos com Shapiro Wilk's teste, doentes cronicos) baixa/154 41.5+9.23 32.3145.54 exposicdo baixa (55% e 267%,
MDA, LPS e GSH nos t-teste, Mann- Controles: trabalhadores exposicao alta) Exposigdo alta- respectivamente), e no grupo
eritrocitos. Whitney U-teste, administrativos saudaveis Controles: 73 45.92+4.03 de exposicéo alta (43% e

correlagdo Spearman

(excluidos doentes
cronicos e ex-expostos
ocupacionais) (homens)

Controles: 6.45+2.49

254%, respectivamente). GSH
foi reduzida no grupo de
exposi¢éo baixa em 12% e no
de exposicdo alta em 11%.
MDA e LPS foram
positivamente correlacionados
a0 PbS.
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Primeiro autor Cidade, Pais Objetivos estudo Delineamento Populacao Avaliacao Niveis chumbo Biomarcadores Principais resultados
(ano) Andlise estatistica Populagio N. de casos/ Idade (média chumbo sangue (média + DP EO
Ajuste controles + DP ou faixa em pg/dL*)
etaria)
Kasperczyk et al. Regiéo Sul, Investigar a influencia da Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 283 (79 Casos: PbS, ZPP, Subgrupos casos: DC, HPL, CP, DC, HPL, MDA e niveis CP
(2013c) Polbnia exposicdo ocupacional ao Pb na Média, Shapiro saudaveis industria Pb-Zn exposicao 41.04£9.23 ALA-U exposicéo baixa- MDA foram significativamente
LPO e DC. Wilk’s teste, Levene’s  Controles: trabalhadores baixa/121 Controles: 35.0 maiores em, respectivamente,
teste, ANOVA, setor administrativo exposicdo média/83  41.5+9.23 exposicdo média- 21%, 352%, 13% e 112% no
Kruskal-Wallis, t- (homens) exposicao alta) 35.0a45.0 grupo de exposicéo baixa, de
teste, Mann-Whitney Controles: 73 exposicao alta- 25%, 471%, 36% e 94% no
U-teste, post hoc >45.0 grupo médio, e de 27%, 370%,
testes, ° teste, Controles: 6.45+2.49 41% e 97% no grupo alto. PbS
correlagdo Spearman foi positivamente
correlacionado com DC, HPL,
MDA e CP.
Kasperczyk et al. Regido Sul, Awvaliar a influencia do Pb na Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 183 (102 Casos: PbS, ZPP Subgrupos casos: CcP Concentracéo CP aumentou
(2013d) Pol6nia GSH de individuos expostos ao Média, Shapiro industria metal exposigdo baixa/ exposicao exposicdo baixa- 108% no grupo exposi¢ao
Pb e verificar o EO, mensurado Wilk’s, Levene’s, Controles: trabalhadores 81 exposicéo alta) baixa- 38.415.44 baixa e 125% no grupo
como concentragdo de CP no Kruskal-Wallis, escritorio ou outros Controles: 72 40.5+10.42 exposicdo alta- exposicao alta. CP foi
serum. ANOVA, t-teste, sujeitos saudaveis sem Exposicéo 49.244.01 positivamente correlacionado
Mann-Whitney U- historia de exposicao alta- Controles: 6.45+2.49 com PbS e duragdo da
teste, correlagdo ocupacional ao Pb 43.9+7.44 exposigdo ao Pb.
Spearman, y? teste Controles:
41.55+9.23
Kasperczyk et al. Regido Sul, Entender a influencia da Caso-controle Casos: trabalhadores 45/17 Casos: PbS, ZPP Subgrupos casos: GPx, GSSG, Atividade SOD nos leucécitos
(2012) Poldnia exposicdo ocupacional ao Pb na Média, Shapiro saudaveis indUstria Pb-Zn 24 - 58 exposicédo baixa- SOD, CAT foi significativamente maior
expressdo genética e atividade Wilk’s teste, Levene’s  Controles: trabalhadores Controles: 42.93+10.26; (40%) no grupo de exposicdo
da SOD, CAT e GPx nos teste, Student’s t teste,  setor administrativo 21-60 exposicao alta- baixa. SOD nos eritrécitos foi
leucdcitos e eritrécitos. Mann-Whitney U- saudaveis (homens) 48.50 +7.07 elevada em ambos 0s grupos.
teste Controles: 5.71+1.99 GPx nos eritrdcitos foi maior
no grupo baixa e alta exposi¢ao
comparado ao controle em
81% e 67%, respectivamente.
CAT néo foi associada ao Pb.
Feksaetal. (2012)  Rio Grande Investigar os efeitos do Pb na Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 22 (homens)  Casos: 2050  PbS Casos: 1.88+0.39 PQ, GSH Concentracdo GSH foi menor
do Sul, Brasil  atividade do ALAD e PQ e na Média, Student t- industria de reciclagem de Controles: 21 (15 Controles: Controles: nos casos comparados aos
concentracéo de GSH. teste, regressao linear baterias automotivas homens e 6 20+48 61.9+10.33 controles. Pb
(homens) mulheres) (homens) significativamente inibiu a
Controles: voluntarios sem 18+49 atividade da PQ de maneira
histéria de exposi¢ao ao Pb (mulheres) dose-dependente. PbS foi
(homens e mulheres); negativamente correlacionado
excluidos aqueles com com GSH e PQ.
DCV severa, renal,
hepética, endécrina,
metabélica ou Gl , ou em
tratamento farmacolégico.
Permpongpaibonn Tailandia Explorar associacéo entre Caso-controle Casos: trabalhadores 60/65 Casos: PbS Casos: 31.4+2.5 DC, MDA, DC, PT e MDA foram
etal. (2011) exposicdo ao Pb e status EO e Média, Mann- fabrica argila 41.0£1.1 Controles: 3.9+0.2 SAT, PT, OSI, significativamente maiores nos
atividade da PON 1. Whitney U-teste, Controles: pessoas sem Controles: PON | expostos comparados aos
Pearson e correlagdo historia de exposi¢do 38.2+1.3 controles. PbS a 10 pg/dL

Spearman

ocupacional ao Pb (homens
e mulheres)

significantemente reduziu
atividade PON I.
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Primeiro autor ~ Cidade, Pais Objetivos estudo Delineamento Populacao Avaliagéo Niveis chumbo Biomarcadores Principais resultados
(ano) Analise_estatistica Populaco N. de casos/ Idade (média chumbo sangue (média + DP EO
Ajuste controles + DP ou faixa em pg/dL*)
etaria)
Conterato et al. Rio Grande Avaliar 0 PbS e a relacdo com Caso-controle Casos: trabalhadores de Casos: 50 Casos: PbsS, Casos: trabalhadores Glutationa-S- MDA néo foi correlacionado ao
(2011) do Sul, Brasil ~ parametros hematolégicos e de Média, ANOVA, teste  fabrica baterias (pintores)/ trabalhadores ~ ALAD baterias — 49.8+4.0 transferase, PbS. GSH foi maior em pintores,
EO. Duncan, Kruskal- automotivas e pintores 23 (trabalhadores baterias - pintores — 5.4+0.4 GSH, GPx, mas ndo em trabalhadores
Wallis, teste industria automotiva baterias) 15a61 Controles: 1.5+0.1 SOD, CAT, baterias comparados aos
comparagdo multipla, Controles: trabalhadores Controles: 36 pintores - TrxR, MDA, controles. GPx e SOD foram
teste 2, correlagdo saudaveis sem exposicéo 21ab4 vitamina C, maiores apenas em casos em
Spearman ocupacional ao Pb Controles: CP, MetHb relacéo aos controles. CAT foi
(homens) 21a49 menor apenas em pintores
comparados aos controles e foi
negativamente correlacionada ao
tempo de exposicéo ao Pb.
Malekirad et al. Arak, Determinar status de EO e PbS. Caso-controle Casos: trabalhadores de 67/67 Casos: PbS Casos: 9.6 £ 3.3 SOD, CAT, PbS, SOD, GR e MPO foram
(2010) Ird Anélise de varianciae  minade Pbe Zn 39.7+8.27 Controles: 5.1 +3.1 GR, MPO, 8- significativamente maiores em
correlacéo Pearson Controles: trabalhadores do Controles: OHdG, SAT, casos que em controles. LPO e
campo selecionados de 41.4+10.2 LPO CAT néo mostraram diferenga
uma vila préxima a mina, significativa e concentracéo 8-
sem historia de exposicao OH-dG foi menor nos
(homens) trabalhadores que nos controles.
Grover et al. Hyderabad, Verificar a genotoxicidade do Caso-controle Casos: reciclagem Pb 90/90 Casos: 34 PbS, ALA,  Casos: 30.3+2.1 SOD, CAT, Pbs foi significativamente
(2010) india Pb. Média, analise de Controles: individuos da Controles: 31 ALAD Controles: 3.2+0.3 GPx, MDA elevado em expostos. SOD, CAT
regressdo linear populagdo geral sem e GPx foram menores em
multipla historia de exposi¢ao ao Pb trabalhadores que em controles e
(homens) MDA foi maior.
Kasperczyk et Regido Sul, Determinar niveis de PbS e ZPP Caso-controle Casos: trabalhadores da 92-30 Casos: PbS, ZPP Subgrupos casos: SOD, GPx, PbS, ZPP, MDA, GPx e SOD
al. (2009) Poldnia e estimar os niveis de Média, testes de industria de metal 41.9+8.4 Normotensos- MDA foram maiores no grupo Pb-
biomarcadores de EO. Shapiro-Wilk e Controles: trabalhadores Controles: 41.845.6; normotensos quando comparados
Levene, ANOVA, administrativos com 41.2+11.3 Normotensos,valor ao grupo normotensos controles.
Mann-Whitney U- pressdo arterial normal e maior-41.4+5.0; No grupo hipertensos-1, MDA
teste, correlagdo sem exposicdo ocupacional Hipertensos 1- foi maior em 48% e GPx foi
Spearman ao Pb (homens) 453+ 4.7; menor em 30%. No grupo de
Hipertensos 2- hipertensos-2 MDA aumentou
42.7+8.1 em 72% e GPx reduziu em 43%
Controles: 7.73+1.7 em comparagao ao grupo Pb-
normotensos.
Mohammad et Lucknow, Avaliar o status antioxidante de Caso-controle Casos: pintores 35/35 Casos: PbS, ZPP, Casos:21.9+6.2 SOD, CAT, PbS e ZPP foram
al. (2008) india pintores e residentes sem Média, correlagdo Controles: pessoas da 32.1+6.1 ALAD Controles: 3.1+1.0 GSH, GSSG, significativamente maiores,
exposi¢ao ocupacional. Pearson, regressao mesma faixa etaria sem Controles: MDA enquanto ALAD foi menor em
linear exposicdo ocupacional ao 32.845.8 pintores que em controles.

Pb (homens)

Atividade da SOD e CAT foi
menor em pintores comparados
aos controles. MDA foi maior
em pintores, enquanto GSH foi
menor nos pintores em relagdo
aos controles.
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Primeiro autor Cidade, Pais Objetivos estudo Delineamento Populagéo Avaliagéo Niveis chumbo Biomarcadores Resultados principais
(ano) Andlise estatistica chumbo sangue (média EO
Ajuste Populacio N. de casos/ Idade (média_ + DP em pg/dL*)
estudo controles Dl,j ou faixa
etéria)
Khan et al (2008) Wah Cantt, Determinar o EO Caso-controle Casos: trabalhadores 87/61 Casos: 40+10 PbS Casos: 9.0-61.1 MDA, GGT Pbs foi significativamente maior
Paquistdo induzido pelo Pb e os Média, mediana, industria fundigéo de Pb Controles: 38+11 Controles: 1.0- em expostos que em controles e
efeitos adversos a salde, correlacéo Pearson Controles: trabalhadores 21.7 foi positivamente correlacionado
por meio de marcadores administrativos ndo com GGT e MDA.
bioquimicos em homens expostos (homens)
que trabalham com
fundigdo.
Ergurhan-Ilhan et Esparta, Investigar os efeitos do Pb  Caso-controle Casos: estudantes 25/24 Casos: PbS, ZPP, Casos: 7.9+5.2 CAT, SOD, PbS, ZPP e index ALAD foram
al. (2008) Turquia no EO de aprendizes Mann-Whitney U-teste, trabalhadores de oficina 16.8+1.2 index ALAD Controles: 2.6+2.0  GPx, MDA, o- significativamente elevados nos
indiretamente expostos a0 correlacéo Pearson de reparos Controles: 16.3+1.0 tocoferol, B- casos em relacéo aos controles.
metal. Tabagismo, consumo de Controles: estudantes caroteno MDA e GPx foram maiores; a-
alcool e idade saudaveis do ensino tocoferol e B-caroteno foram
médio (homens) menores nos casos. SOD e CAT
permaneceram inalteradas, mas
houve correlagdo positiva entre
Pb, CAT, MDA e tempo de
exposigdo. Tabagismo ndo foi
correlacionado aos parametros
analisados.
Gargon et al. Franca Auvaliar a utilidade de um Caso-controle Casos: trabalhadores 57/57 Casos: 44.1+8.9 PbS, ZPP Expostos: 38.7 + MDA, SOD, PbS foi maior em expostos. ZPP
(2007) conjunto de Média, ANOVA industria ndo férrea de Controles: 43.5+9.0 9.9 GPx, GR, 8- e MDA foram significativamente
biomarcadores de EO e fundigdo Néo expostos: 5.6 OHdG, Se maiores em expostos comparados
nefrotoxicidade para o Controles: homens ndo +35 aos controles. Atividade da SOD
biomonitoramento de expostos, estratificados e GPx néo foi estatisticamente
trabalhadores. por idade, SSE, tabagismo diferente entre os grupos.
e uso de medicamentos
Patil et al. Kolhapur, Examinar os efeitos do Caso-controle Casos: produtores de joias  30/35 20-40 PbS, PBG-U, Casos: 48.6+7.4 MDA, SOD, PbS foi significativamente maior
(2006a) india PbS na biossintese do Média, correlacdo de prata ALAD, Controles: CAT, em expostos que nos controles.
heme, sistema Pearson Controles: homens ALA-U, ZPP 12.5+4.1 ceruloplasmina MDA foi elevado enquanto CAT
hematopoiético em saudaveis ndo expostos ao e SOD foram menores nos casos
trabalhadores expostos ao Pb. que nos controles.
Pb.
Patil et al. Kolhapur, Auvaliar a atividade da Caso-controle Casos: trabalhadores 28/35 20-40 PbS, ZPP, Casos: 25.8-78.0  SOD, CAT, PbS, ZPP e index ALAD foram
(2006b) india SOD e CAT nos Média, correlacdo fabricacéo de baterias ALAD ratio, Controles: 2.8- MDA significativamente maiores em
eritrocitos e MDA no Pearson Controles: individuos ALA-U 22.0 expostos que em controles. MDA
plasma. saudaveis ndo expostos foi maior em expostos, enquanto
(homens) CAT e SOD foram menores que
nos controles.
Han et al. (2005) Ulsan, Coreia Investigar os efeitos da Caso-controle Casos: soldadores de 197/ 34.7-37.2 PbS Casos (total SAT, aconitase, SAT, aconitase, GPx e
do Sul fumaca de fundigéo nos Média, variancia, analise estaleiro 150 expostos): 0.53 GPx, SOD, isoprostane foram maiores nos
parametros de EO. de regresséao e de Controles: trabalhadores Casos-nédo isoprostane casos comparados aos controles,

correlacéo
Tabagismo, idade e tempo
de exposicéo

administrativos ndo
expostos (homens)

fumantes: 0.51
Casos fumantes:
0.54

Controles: 0.11 +
0.24

mas as diferencas entre os grupos
nao foram alteradas pela idade ou
tabagismo. Aumento da idade foi
relacionado a menores niveis de
SAT e SOD e a maiores niveis de
GPx. GPx foi menor em fumantes
que em ndo fumantes. Tempo de
exposicao ndo alterou os niveis
de EO.
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Primeiro autor Cidade, Pais Objetivos estudo Delineamento Populacéo Avaliagéo Niveis chumbo Biomarcadores Resultados principais
(ano) Andlise estatistica — chumbo sangue (média EO
Ajuste . N. de casos/ Idade (m_edla + DP em pg/dL*)
Populagdo controles DP ou faixa
etéria)
Kasperczyk et Miasteczko Estimar a atividade da GPX, Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 75 Casos: exposicéo PbS, ALA, Casos: exposicao GPx, GR, MDA PbS e ZPP foram
al. (2004a) Slaskie, GR e MDA nos eritrécitos. Média, ANOVA fabrica de Zn e Pb exposicdo baixa/  baixa- ZPP baixa- significativamente maiores nos
Poldnia Controles: trabalhadores 62 exposicéo 40.5+9.9 35.0+9.3 casos que nos controles. GPx
administrativos com niveis alta exposicao alta- exposicao alta- aumentou em 79% no grupo
normais de PbS e ZPP Controles: 35 41.749.8 442 +8.1 exposicdo baixa comparados aos
Controles: Controles: 8.6+2.4 controles e foi menor nos com
39.4+10.8 exposicdo alta em relagdo ao grupo
com exposicao baixa. MDA foi
maior no grupo de exposicéo alta e
GR néo foi diferente entre os
grupos.
Kasperczyk et Pol6nia Avaliar atividade da SOD e Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 43 Casos: exposicéo PbS, ZPP, Casos: exposicao SOD, CAT, PbS e ZPP foram
al. (2004b) CAT e concentragdo de Média, Mann-Whitney U-  fabrica de Zne Pb exposicao baixa- ALA baixa- MDA significativamente maiores nos
ERO no sangue. teste, correlagdo Controles: trabalhadores baixa/94 41.0+9.8 30.3+29 grupos expostos. MDA e SOD
Spearman administrativos ndo exposigdo alta exposicgao alta- exposicdo alta- aumentaram nos expostos,
expostos com PbS e ZPP Controles: 35 41.3+9.8 43.1+5.2 enquanto ndo houve diferenca na
normais Controles: Controles: 9.2+2.7 atividade da CAT entre 0s grupos.
39.4+10.8
Oktem et al. Esparta, Verificar os efeitos adversos ~ Caso-controle Casos: trabalhadores 79/71 15-19 PbS, index Casos: 3.4 -24.8 MDA, GPx, PbS e index ALAD foram
(2004) Turquia a atividade renal e niveis EO ~ Média, regressao linear oficina mecanica ALAD Controles:0 - 3.0 SOD, CAT significativamente maiores nos
pela exposicéo a baixos Tabagismo Controles: homens casos que nos controles. MDA e
niveis de Pb por longo saudaveis GPx foram elevados nos expostos.
periodo. SOD e CAT ndo tiveram diferenca
entre os grupos. Correlagao
positiva foi encontrada entre MDA,
GPx e PbS.
Gurer-Orhan et Turquia Investigar a importancia do Caso-controle Casos: trabalhadores 20/16 Casos: 3518 PbS, ZPP, Casos: 54.6+17.0 GSH, MDA, GSH, MDA, CAT, G6PD e GSSG
al. (2003) EO induzido pelo Pb no Média, Mann-Whitney U-  indUstria de baterias Controles: 32+9 ALAD Controles: CAT, G6PD, foram significativamente
sistema hematolégico. teste, analise de regressao Controles: homens sem 11.8+3.2 GSSG correlacionados ao PhS.
linear histéria de exposi¢do
ocupacional, estratificados
por idade
Yucebilgig et Turquia Examinar a relagéo entre Pb Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: 25-45 PbS Casos: 317.3+47.6 MDA, Na* -K* MDA foi significativamente maior
al. (2003) e LPO. Média producéo de baterias 30 Controles ATPase, Ca™ em casos que em controles.
expostos ao Ph por ao Controles: 20 10.0+1.8 ATPase Atividade da Na* -K* ATPase, Ca*?
menos 10 anos ATPase foi menor nos casos em
Controles: homens relacéo aos controles.
saudaveis ndo expostos
Wasowicz et Pol6nia Investigar niveis e testar Caso-controle Casos: trabalhadores 43/52 Casos: 25-52 PbS Casos: 28.2 - 75.2 GPx, TBARS, PbS e TBARS foram
al. (2001) associagdes entre Pb e Cd, Média, Mann-Whitney U-  fabrica de baterias Controles: 36-51 Controles: 3.7- SOD significantemente maiores no grupo

elementos (Se, Zn, Cu),
TBARS e atividade de
enzimas antioxidantes.

teste, analises de variancia
e correlagdo

(homens)

Controles: trabalhadores
administrativos e estudantes
saudaveis da mesma regiao
(homens e mulheres)

18.0

exposto em relagdo ao controle.
GPx foi menor nos casos, enquanto
SOD néo apresentou diferengas
entre 0s grupos.
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Primeiro autor ~ Cidade, Pais Objetivos estudo Delineamento Populagéo Avaliagao Niveis chumbo Biomarcadores Resultados principais
(ano) Analise estatistica Populago N. de casos/ Idade (média + chumbo sangue (média EO
Ajuste controles DP ou faixa DP em pg/dL™)
etaria)
Ye et al. (1999) China Explorar niveis EO em Caso-controle Casos: trabalhadores 66/28 NR PbS, ALA Casos: 10 a 33 MDA, SOD Houve correlagao positiva entre PbS e
trabalhadores expostos ao Média, ANOVA de fundicéo Controles: 0.9 MDA e atividade SOD. Tabagismo e
Pb. Tabagismo, consumo de secundaria (mediana) consumo de &lcool ndo afetaram
alcool e tempo de servigo Controles: NR significativamente MDA e SOD.
(homens e mulheres)
Tenchova et al. Bulgéria Verificar a concentragao de Caso-controle Casos: trabalhadores Casos: Casos: PbS Casos e controles: MDA Concentracéo de MDA foi
(1997) MDA em trabalhadores Média, analise de fabrica baterias 46 38.6+2.0 2.6-11.6 significativamente maior em expostos
expostos ao Pb. regresséo e de correlacéo Controles: homens Controles: Controles: comparados aos controles.
Tabagismo ndo expostos 30 NR
Costa et al. Séo Paulo, Caracterizar o envolvimento Caso-controle Casos: trabalhadores 60/30 18-53 PbS, ALA, Casos: 53.4 +1.2 MetHb, SOD SOD foi positivamente associada ao
(1997) Brasil do ALA na toxicidade do Média, regressdo linear fabrica de ceramica PP-1X. Controles: 6.3+0.2 PbS.
Pb. Controles: estudantes
de escola formagao
policiais (homens)
Chiba et al. Japédo Analisar atividade da GPx, Caso-controle Casos: trabalhadores  63/7 NR PbS, ALAD, Casos: 17.8+11.5 GPx, SOD, CAT, ALAD foi correlacionada com PbS (r =
(1996) SOD e CAT de homens Média, analise de indUstria aco ZPP, FEP, Controles: 5.7+4.3 Se - 0.79). SOD no plasma néo foi
expostos ao Pb. correlagéo Controles: NR ALAU correlacionada ao PbS, mas CAT foi
significantemente maior em PbS mais
elevado. GPx plasmatica nao foi
alterada, enquanto GPx nos eritrcitos
foi menor com o aumento do PbS.
Solliway et al. Israel Auvaliar varidveis com Caso-controle Casos: trabalhadores 34-56 Casos: 44+13  PbS, Casos: 23 — 63 GPx GPx nos eritrdcitos foi significantemente
(1996) potencial de medir efeitos da ~ Média, anélise de fabrica de baterias Controles: ALA-U Controles: 1 - 13 maior nos expostos em relagéo aos
exposicdo ao Ph. regressédo linear, ANOVA  Controles: homens 42412 controles.
Tabagismo ndo expostos ao Pb.
Sugawara et al. Japao Examinar a peroxidacéo Caso-controle Casos: trabalhadores NR NR PbS Casos: 57.1+17.6 SOD, CAT, GPx, Niveis de GSH e atividade SOD, CAT e
(1991) lipidica e a atividade de Média, analise de expostos ao Pb Controles: NR LPO GPx foram maiores nos trabalhadores
enzimas antioxidantes em correlagéo Controles: NR comparados aos controles.
trabalhadores expostos ao
Pb.
Ito et al. (1985) Japao Verificar se a exposi¢do ao Caso-controle Casos: trabalhadores 712/ Casos: PbS, ALAD Casos: 4.97 to LPO, SOD LPO foi significativamente maior nos
Pb aumenta os niveis de Média, analise de indUstria ago 155 18-59 62.16 expostos que nos controles e foi
LPO e inibi a atividade da correlagéo Controles: Controles: Controles: NR positivamente associado ao PbS.
SOD em trabalhadores trabalhadores 40-59 Inibicéo da atividade da SOD induzida

expostos ao Ph.

escritorio (homens)

pelo Pb também levou ao aumento da
LPO.
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Tabela 17. (continuacéo)

Primeiro autor  Cidade, Pais Objetivos estudo Delineamento Populagao Avaliagéo Niveis chumbo Biomarcadores Resultados principais
(ano) Analise estatistica — chumbo sangue (média EO
Ajuste . N. de casos/ Idade (m_edla + DP em pg/dL*)
Populacdo controles DP ou faixa
etaria)
Monteiro et al. Séo Paulo, Avaliar atividade da SOD e Caso-controle Casos: 1. trabalhadores Casos 1: 12/26 NR PbS Casos 1: 52+21 SOD, GPx Em todos o0s grupos a atividade
(1985) Brasil GPx nos eritrécitos de Média, t-teste industria quimica 2. de Casos 2: 24/21 Controles 1: NR da SOD foi maior nos
trabalhadores expostos ao industria elétrica e Casos 3: 26/27 Casos 2: 39+19 expostos. GPx também
Pb. fabricacéo cabos 3. Pb- Controles 2: 13+8 aumentou nos expostos, exceto
expostos em outras Casos 3: 69+26 pelos expostos do grupo 2.
indUstrias Controles 3: NR
Controles: -casos 1 e 2
pessoal escritorio, vendas,
enfermaria, depdsito e
jardineiros; -casos 3
residentes em Séo Paulo
Roels et al. Bélgica Investigar a relagéo entre Caso-controle Casos: trabalhadores 84/26 Cases: PbS, ALAD Casos: GR, GSH Index ALAD e GSH foram
(1975) PbS, Cd, ALAD e GSH nos Meédia, coeficiente de expostos ao Pb e Cd 40.7+1.3/ 27.14+1.04 altamente correlacionados ao
eritrocitos. correlacdo, analise de Controles: estudantes e 43.242.0 (subgrupo 1) PbS, (r =-0.76) e (r = -0.42),
regresséo pessoal de laboratério 52.21 +1.66 respectivamente.

(homens)

(subgrupo I1)
Controles: 13.26 +
0.62

Abreviages: N. (nimero); DP (desvio padrdo); EO (estresse oxidativo); Pb (chumbo); NR (ndo reportado); PbS (nivel de chumbo em sangue); ALAD (4cido aminolevulinico desidratase); LPO (peroxidacéo lipidica); SAT (status antioxidante total); SOD (superdxido
dismutase); GPx (glutationa peroxidase); GR (glutationa redutase); ALA-U (4cido 8-aminolevulinico urinario); TBARS (substancias reativas ao cido tiobarbitlrico); SSE (status socioecondmico); MDA (malondialdeido); XO (xantina oxidase); Zn (zinco); ZPP (zinco
protoporfirina); LPS (lipofuscina); GSH (glutationa); CP (carbonil proteina); DC (dieno conjugado); HPL (hidroperoxidase lipidica); GSSG (glutationa dissulfido); CAT (catalase); PQ (piruvato quinase); DCV (doenga cardiovascular); Gl (gastrointestinal); PON | (paraoxonase
1); PT (perdxidos totais); IEO (index estresse oxidativo); TrxR (tioredoxina redutase); PP-1X (protoporfirina 1X); MetHb (metahemoglobina); FEP (protoporfirina eritrocitaria livre); MPO (mieloperoxidase); 8-OHdG (8-hidroxideoxiguanosina); GGT (gama glutamiltrasaferrase);
ALAD ratio/index (logaritmo acido d-aminolevulinico desidratase ativado/ndo ativado); Se (selénio); PBG-U (porfobilinogénio urinario); ERO (espécies reativas de oxigénio); G6PD (glucose-6-fosfato desidrogenase); Na (s6dio); K (potassio); Ca (célcio); ATPase (adenosina
trifosfatase); Cd (cadmio); Cu (cobre). *Unidades de medida do chumbo em sangue foram padronizada em ng/dL.
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6.4 DISCUSSAO

Os estudos epidemioldgicos avaliados nesta revisdo mostraram que a exposi¢do ao
chumbo induz ao EO em populagdes ocupacionalmente expostas ao chumbo assim como na
populagédo geral. Os biomarcadores de EO mais comumente utilizados para verificar
associacfes com o PbS foram os niveis de MDA, GSH e GPx e a atividade da SOD e CAT.
Entre os estudos analisados, ao menos um biomarcador de EO demonstrou diferenca
significativa com niveis de PbS mais elevados. Em geral, as associa¢des variaram dependendo
do biomarcador de EO mensurado, da populacdo estudada (geral ou ocupacional), da
concentracdo do chumbo encontrada no sangue, do delineamento do estudo, e/ou do tempo de
exposicdo. Resultados divergentes foram encontrados nas associacdes entre PbS e
biomarcadores de EO.

Diversos estudos experimentais com animais e in vitro tém evidenciado que a
exposic¢do ao chumbo, mesmo a baixos niveis, pode promover o EO. O chumbo induz ao EO
por meio das seguintes acOes: catalizacdo da formacdo de ERO (STOHS; BAGCHI, 1995;
VAZIRI; DING, 2001), acdo direta na integridade das membranas celulares e na composi¢édo
dos acidos graxos, promocao da LPO (ERCAL; GURER-ORHAN; AYKIN-BURNS, 2001,
YIIN; LIN, 1995), diminuigédo da atividade do sistema de defesa antioxidante pela deplecéo
dos niveis de GSH (LOIKKANEN et al., 2003), pela inibi¢do de enzimas que contém grupos
sulfidrilas em sua composicdo (FARMAND et al., 2005), pelo acimulo de ALA (WANG,;
WU; ZHANG, 2006), pelo aumento dos niveis intracelulares de calcio, por danos provocados
nas fungdes mitocondriais (HERMES-LIMA, 1995), ou por causar a deficiéncia de metais
essenciais necessarios a atividade das enzimas antioxidantes (MYLROIE et al., 1986).

Nesta revisao, foi observado que a maior parte dos estudos envolveram populacGes
ocupacionalmente expostas ao chumbo, com niveis mais elevados de PbS, enquanto poucos
estudos focaram na populacdo geral. O EO representa um mecanismo pelo qual o chumbo
exerce seu efeito toxico, mesmo quando presente em concentracfes mais baixas (AHAMED;
SIDDIQUI, 2007; LEE et al., 2006; NEMSADZE et al., 2009; NI et al., 2004; RODRIGUEZ-
ITURBE et al., 2005). Estudos tém apontado que o EO induzido pelo chumbo causa a reducao
da disponibilidade de ON, levando a hipertensdo arterial, injaria ou disfuncdo endotelial,
arteriosclerose e doenca cardiovascular (VAZIRI; GONICK, 2008).

Entre os biomarcadores de EO estudados na populacdo geral, a GSH foi muito

utilizada para analisar associacbes com PbS. A GSH é um tripeptidio que contém cisteina
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com grupo tiol reativo (-SH) (NEMSADZE et al., 2009), que interage diretamente com as
ERO ou pode participar como cofator nas rea¢des de detoxificacdo enzimética das ERO (Ding
et al. 2000). Trés estudos de caso-controle encontraram niveis mais baixos de GSH nos casos
nos quais os PbS foram maiores (valores médios, 9,86 + 2,04 a 28,2 + 22,0 pg/dL), em
comparacdo aos valores dos controles (valores médios, 4,23 + 1,23 a 10,2 £ 10,0 pg/dL)
(AHAMED et al., 2011; AHAMED et al., 2008; SIDDIQUI; SRIVASTAVA; MEHROTRA,
2002). Entretanto, em estudos transversais, ndo foram encontradas diferencas significativas
nos niveis de GSH relacionados aos niveis de chumbo em sangue (Tabela 16), possivelmente
devido ao reduzido tamanho da amostra (n = 39) de um dos estudos (AHAMED et al., 2006).
A GSH pode ser oxidada pela glutationa dissulfido (GSSG) na presenca de ERO, resultando
em decréscimo da GSH e aumento da GSSG (CASADO et al.,, 2007; GURER-ORHAN;
SABIR; OZGUNES, 2004). Diouf et al. (2006) reportaram que a razdo entre GSSG/GSH foi
maior em individuos com niveis elevados de PbS (9,97 + 3,93 pg/dL) em relagdo aqueles com
niveis mais baixos de PbS (5,21 + 5,86 pg/dL). Os dados do estudo indicaram que o chumbo
induz a formacdo de ERO devido ao aumento dos niveis de GSSG e deplecdo da GSH.
Resultados similares também foram obtidos em estudos experimentais (MARTINEZ-HARO;
GREEN; MATEOQO, 2011).

Em relacdo a diminuicdo observada nos niveis de GSH em populagcfes expostas em
meio ocupacional (MOHAMMAD et al., 2008; ROELS et al., 1975), estudos experimentais
também confirmam um significante declinio da GSH devido a exposicdo ao metal
(MARTINEZ-HARO; GREEN; MATEO, 2011; WANG et al., 2009). Por outro lado, o
estudo de Conterato et al. (2011) encontrou niveis de GSH elevados em trabalhadores
expostos ao chumbo que tinham niveis relativamente menores de PbS (5,4 + 0,4 pg/dL), o
que ndo foi observado em trabalhadores com niveis mais altos de PbS (49,8 + 4,0 pg/dL).
Uma possivel explicacdo € que a sintese de GSH aumente como um mecanismo de protecdo
quando as células estdo oxidadas. Entretanto, quando a oxidacdo é muito alta na presenca de
niveis elevados de chumbo, a sintese de GSH nédo tem capacidade de proteger contra o EO;
subsequentemente, os niveis de GSH tendem a cair (SCHAFER; BUETTNER, 2001).

O chumbo € reconhecido por danificar as membranas celulares ao promover a LPO,
particularmente na membrana dos eritrocitos que tem alta afinidade pelo metal. As
concentracdes de MDA, um dos produtos finais da LPO, tendem a aumentar simultaneamente
conforme o numero de duplas ligagdes presentes nos acidos graxos é elevado em decorréncia
da exposi¢do ao chumbo, tornando as células mais susceptiveis a danos, ao contrario do que

aconteceria na presenca de menor quantidade de duplas ligagdes (GURER; ERCAL, 2000).
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Além disso, o chumbo pode afetar a composicdo dos &cidos graxos por causar O
prolongamento do &cido araquindide (um acido graxo insaturado essencial as membranas
celulares) e por levar a um aumento da LPO (YIIN; LIN, 1995). Esses achados podem
explicar as correlagdes encontradas entre niveis de chumbo em sangue e MDA nos estudos
com a populacdo geral. Jin et al. (2006) consideraram o MDA o biomarcador de EO mais
sensivel porque quando a exposi¢do ao chumbo induz a superproducdo de radicais livres, o
sistema de defesa antioxidante pode ser esgotado e os radicais podem reagir diretamente com
macromoléculas (por exemplo, lipideos, proteinas e DNA), levando assim ao aumento de
peroxidos como o MDA.

Nas populagfes com exposi¢do ocupacional ao chumbo, estudos experimentais tém
afirmado que niveis mais altos de chumbo estdo associados ao aumento das concentragdes de
MDA ou de TBARS (JIA et al., 2012; KACZMAREK-WDOWIAK et al., 2004; SANDHIR;
JULKA; GILL, 1994). Todos esses estudos que envolveram trabalhadores expostos
encontraram elevacdo dos niveis de produtos da LPO, exceto em dois estudos que néo
identificaram associacao estatistica significativa com niveis mais elevados (Tabela 17).

A LPO ¢ considerada um processo de deterioracdo celular que ocorre devido a
presenca de acidos graxos polinsaturados nas membranas eritrocitarias que reagem com as
ERO, como os radicais hidroxila (OH") e anions superéxidos (O2) (CINI et al., 1994;
DEMOPOQULOS et al.,, 1982; TAPPEL, 1973). No entanto, os eritrdcitos tém diferentes
mecanismos que protegem as células de danos provocados pelas ERO e, consequentemente,
contra a producdo de MDA. A SOD, por exemplo, é uma efetiva enzima intracelular
antioxidante, que catalisa a dismutacdo do O, para oxigénio (O;) e perdxido de hidrogénio
(H20,), que sdo compostos menos reativos. A enzima CAT esta localizada nos peroxissomos
e faz a conversdo do H,0O, para agua e para O, (MATES; PEREZ-GOMEZ; NUNEZ DE
CASTRO, 1999).

Os estudos analisados apresentaram resultados divergentes em relagéo a atividade das
enzimas antioxidantes (FARMAND et al., 2005; MARTINEZ-HARO; GREEN; MATEO,
2011; SANDHIR; JULKA; GILL, 1994; VAZIRI et al., 2003; WANG et al., 2009). Como
observado em quatro estudos (Tabela 17), a associagao entre o aumento das concentragdes de
MDA e menor atividade da SOD e da CAT em individuos ocupacionalmente expostos ao
chumbo poder ser atribuida, em parte, ao fato de que o chumbo induz a expresséo das enzimas
antioxidantes e simultaneamente liga-se aos grupos sulfidrilas, o que inibe a atividade da CAT
(Sugawara et al. 1991). Além disso, o chumbo pode interagir com moléculas de cobre, o que

inibe a atividade da SOD (MYLROIE et al., 1986). E reconhecido que a exposi¢io aguda ao
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chumbo leva a um aumento dos superéxidos (O;) e dos niveis de H,O,, enquanto a exposicao
cronica causa um aumento do H,O, mas ndo dos niveis de superdxidos. Uma possivel
explicacdo € que, inicialmente, ha uma regulacéo exacerbada da SOD, resultando na producao
de H,0,, 0 que leva a reducdo dos niveis de superoxidos (O,) e aumento dos niveis de H,0,
na fase cronica da exposi¢édo (NI et al., 2004).

Ademais, o aumento da producdo de ON, disparado pela regulacdo exacerbada da
enzima endotelial ON sintetase (VAZIRI; DING, 2001), também desempenha importante
funcdo no decréscimo dos niveis de superdxidos, mas neste caso, a atividade da SOD tende a
aumentar. O ON é altamente atraido pelo superdxido e, como a expressdo da SOD é regulada
por este &nion, a elevacdo dos niveis de superdxidos induzida pelo chumbo observada em
alguns estudos pode contribuir para maior atividade da SOD em células cronicamente
expostas ao chumbo (NI et al., 2004). Estudos experimentais sugerem que um aumento da
atividade da SOD e da CAT podem ser observados porque algumas células séo resistentes ao
chumbo como resultado da inducdo de uma resposta enzimatica contra o EO. Além disso, 0
excesso de ERO poderia induzir a expressao enzimatica ou os ions de chumbo poderiam
ativar diretamente as acGes enzimaticas (DALTON; SHERTZER; PUGA, 1999). Monteiro et
al. (1985) relacionaram o aumento da atividade da SOD em trabalhadores expostos ao
chumbo a um mecanismo protetor contra os efeitos deletérios do metal nos eritrocitos.
Estudos epidemioldgicos tém sugerido que as disparidades nos resultados sdo atribuidas a
diferencas no status oxidante dos individuos analisados e que estes apresentam resposta
antioxidante distintas (HAN et al., 2005), o que pode também estar correlacionado ao tempo
de exposicdo (ERGURHAN-ILHAN et al., 2008).

Estudos experimentais também tém demonstrado resultados divergentes dependendo
da associacdo entre niveis de chumbo com a SOD e a CAT. Mylorie et al. (1986) e Nehru e
Kanwar (2004) identificaram um decréscimo da atividade da SOD na regido cerebral e
cerebelar de ratos Wister expostos ao acetato de chumbo, sugerindo que o chumbo induz a
deficiéncia de cobre, um metal essencial para atividade da enzima, levando a menor
capacidade de eliminacdo das ERO e resultando, assim, em dano oxidativo. A atividade da
CAT também decai na presenca do chumbo, possivelmente porque o chumbo interfere na
absorcdo do ferro e na sintese do heme (a CAT contém heme como grupo prostético)
(NEHRU; KANWAR, 2004). Em contraste, os estudos de Vaziri et al. (2003) e de Farmand et
al. (2005) mostraram uma regulacdo maior da atividade da SOD e da CAT em animais
tratados com chumbo, ocorrendo um aumento da producdo de H,O, devido a elevacdo dos
niveis da SOD nos rins (MATES; PEREZ-GOMEZ; NUNEZ DE CASTRO, 1999). O
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aumento da concentracdo de H,O, estimula a expressdao genética da enzima CAT,
representando uma resposta compensatéria ao EO (VAZIRI et al., 2003).

Entre os estudos que envolveram a populacdo geral, Ahamed et al. (2008) mostraram
que tanto a atividade da SOD quanto a da CAT foram significativamente mais elevadas no
grupo dos casos (PbS, 18.6 + 7.93 ug/dL) e observaram uma correlagdo negativa entre
chumbo e niveis de GSH, sugerindo que o metal pode causar um desequilibrio no sistema
oxidante/antioxidante no grupo dos casos. Ahamed et al. (2006) e Ahamed et al. (2011)
também identificaram maior atividade da CAT nos individuos do grupo dos casos (Tabela
16). Foi argumentado que este aumento representa um mecanismo de defesa contra a elevagao
dos niveis de H,0, devido ao EO induzido pelo chumbo. Wieloch et al. (2012) encontraram
0s mesmos resultados em relacdo a SOD em individuos do grupo dos casos que viviam em
area poluida e reportaram que este aumento ocorreu em funcédo das condicBes de salde dos
participantes e das caracteristicas ambientais. Assim, a elevacdo da atividade da SOD foi
considerada como uma defesa antioxidante contra o estresse advindo do ambiente. Entretanto,
neste mesmo estudo, a atividade da CAT foi significantemente mais alta em individuos
moradores da area ndo poluida quando comparada com 0s que vivem em area poluida,
sugerindo que talvez esta seja uma enzima mais sensivel as influéncias ambientais e sua
atividade foi mais baixa em pessoas que viviam em area poluida, cujos moradores tinham
niveis de chumbo em sangue mais elevados.

A GPx é uma enzima que contém selénio e que utiliza a GSH como um agente redutor
para transformar H,O, e lipoperoxidos gerados nos tecidos em O, e que também estad
envolvida no sistema antioxidante (GURER; ERCAL, 2000; MATES; PEREZ-GOMEZ;
NUNEZ DE CASTRO, 1999). O chumbo reage com o selénio, um elemento essencial para
atividade da GPx, levando a formacdo de um complexo insolavel (seleneto de chumbo) e
reduzindo a receptacio de selénio (MATES; PEREZ-GOMEZ; NUNEZ DE CASTRO, 1999;
SCHRAUZER, 1987; WHANGER, 1992). Estudos epidemiologicos com a populagdo geral
realizados por Jin et al. (2006) e Ahamed et al. (2008) ndo detectaram alteragdes significativas
na atividade da GPx em relacdo ao PbS (Tabela 16). Em estudo experimental, Ni et al. (2004)
relataram a ocorréncia de acimulo de H,O, em células musculares lisas endoteliais e
vasculares expostas ao chumbo e o aumento de EO como consequéncia da falta de atividade
compensatdria da GPx. Entretanto, Diouf et al. (2006) observaram uma correlacdo negativa
entre chumbo e GPx. Da mesma forma, resultados controversos sobre a atividade da GPx tém
sido relatados na literatura em populacbes com exposicdo ocupacional ao chumbo. Oito

estudos encontraram aumento da GPx em expostos, outros cinco estudos identificaram
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atividade reduzida, e dois estudos ndo mostraram diferencas entre os individuos expostos e 0s
ndo expostos (Tabela 17). Han et al. (2005) sugeriram que o aumento do EO induzido pela
exposicdo ao chumbo desencadeie uma maior regulacdo da atividade enzimatica. A elevacédo
da atividade da GPx, também reportada por Ergurhan-Ilhan et al. (2008) e por Conterato et al.
(2011), foi considerada como um mecanismo de defesa contra danos das ERO nos eritrdcitos
de trabalhadores expostos. Solliway et al. (1996) e Kasperczyk et al. (2004a) observaram uma
significante elevacdo dose-dependente na atividade da GPx nos grupos dos casos. Engquanto a
GPx aumentou em individuos expostos com PbS até 40 pg/dL, em individuos com PbS acima
de 40 pg/dL, foi verificada a inibicdo da atividade da enzima. No entanto, Kasperczyk et al.
(2009) reportaram uma correlacdo negativa entre atividade da GPx e niveis de chumbo em
sangue. Os resultados divergentes podem ser atribuidos ao periodo prolongado de exposicéao
ao chumbo, que reduz a atividade enzimatica e causa mudancas na distribuicdo do HO..
Sugawara et al. (1991) também notaram uma reducdo da GPx no grupo dos casos e sugeriram
que esta queda possa desempenhar uma funcgdo importante na promogéo da LPO.

A atividade da GPx foi menor nos eritrocitos de ratos tratados com chumbo (0,2% de
acetato de chumbo administrado por cinco semanas) em compara¢do aos controles
(SIVAPRASAD; NAGARAJ; VARALAKSHMI, 2003). Por outro lado, Mousa et al. (2002)
que expuseram cabras ao chumbo (5,46 mg de acetato de chumbo por kg por duas semanas)
evidenciaram um aumento da atividade da GPx nos eritrocitos a partir do sétimo dia de
exposicao, indicando que o chumbo induz a reacdo das enzimas antioxidantes. Entretanto, as
atividades declinaram a partir da segunda semana em niveis abaixo dos valores verificados
antes da exposi¢cdo. De acordo com 0s autores, este declinio pode ser devido a exaustdo e a
utilizacdo exacerbada dessas enzimas pelos produtos do EO. As diferencas verificadas na
atividade da GPx em estudos experimentais podem ser atribuidas a diferencas nas espécies
animais utilizadas, ou pelo fato de que alguns estudos analisaram a GPx nos eritrocitos
(MARTINEZ-HARO; GREEN; MATEO, 2011; SIVAPRASAD; NAGARAJ;
VARALAKSHMI, 2003), enquanto outros estudos examinaram a atividade da GPx em
tecidos renais e da aorta (FARMAND et al., 2005; SOBEKOVA et al., 2009). As diferentes
doses de chumbo usadas nos estudos representam outra possibilidade que explica os
divergentes resultados encontrados (FARMAND et al., 2005). Alguns outros fatores que
interferiram com a GPx foram a idade, a dieta, polui¢do, condi¢cdes ambientais, tabagismo,
capacidade do sistema antioxidante e algumas doencas (HAN et al., 2005; KASPERCZYK et

al., 2009). Além disso, um aumento insuficiente da glutationa redutase (GR), uma enzima
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responsavel por restaurar a GSSG em GSH, pode causar esta diminui¢do da atividade da GPx
(KASPERCZYK et al., 2004b).

A GGT, uma ectoenzima amplamente distribuida no corpo humano, é responsavel
pelo metabolismo extracelular da GSH e tem sido considerada como um importante
biomarcador de EO no meio epidemioldgico e clinico (LEE; BLOMHOFF; JACOBS, 2004;
WHITFIELD, 2001). Embora a GGT desempenhe um importante papel no sistema de defesa
antioxidante, os estudos experimentais tém demonstrado que a GGT também esteja envolvida
na geracdo de ERO. O efeito oxidante da GGT ocorre quando a enzima € expressa na
presenca do ferro e de outros metais. 1sso pode ser explicado porque a cisteinilglicina, um dos
produtos da acéo da GGT, reduz o Fe*" para Fe®*, o que promove a geracéo de radicais livres
(KARP; SHIMOOKU; LIPSKY, 2001; LEE; BLOMHOFF; JACOBS, 2004). Lee at al.
(2006) encontraram uma consistente associacdo positiva entre niveis de chumbo em sangue e
niveis da GGT em adultos americanos, sugerindo que mesmo entre pessoas com menor
exposicdo ambiental ao chumbo, o EO deve ser considerado como importante fator envolvido
na patogénese das doencas relacionadas ao chumbo.

Finalmente, o 8-OHdG, uma das formas predominantes de leses ao DNA induzidas
pelos radicais livres (WU et al., 2004), também foram analisadas como biomarcadores de EO
em estudos epidemioldgicos. Este biomarcador é uma forma oxidada de DNA que pode ser
quantificada para indicar a extensdo do dano sofrido pelo DNA. Entre os trés estudos que
mensuraram 0 8-OHdG, Hong et al. (2013) analisaram dados de adultos coreanos e
encontraram maiores niveis urinarios de 8-OHdG em individuos com concentracbes de
chumbo mais elevadas (7,0 + 1,9 pug/dL) em comparacdo aqueles com niveis mais baixos (2,5
+ 0,6 pg/dL). Em contraste, Malekirad et al. (2010) identificaram uma correlagdo inversa
entre 8-OHdG em trabalhadores expostos com niveis mais elevados de chumbo (9,6 + 3,3
ug/dL), enquanto Gargcon et al. (2007) ndo encontraram associacdo significativa entre
trabalhadores com concentragdes mais elevadas de chumbo em sangue (38,7 £+ 9,9ug/dL).

A revisdo confirmou que a exposi¢do ao chumbo pode induzir o EO na populagéo
geral e na populacdo ocupacionalmente exposta ao metal. Mesmo em baixas doses, o chumbo
promove a geracdo de ERO e causa danos oxidativos. Mesmo assim, outros estudos com a
populacéo geral s@o necessarios para fornecer dados adicionais sobre baixos niveis de chumbo
e EO. Além disso, outros biomarcadores menos estudados, como a GGT, o 8-OHdG, e a
piruvato quinase (PQ), podem ser importantes biomarcadores de EO relacionados a exposi¢éo

ao chumbo a medida em que forem mais avaliados.



112

7 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo randomizado, de base populacional, foram encontrados baixos niveis de
chumbo em sangue (1,97 pg/dL; 95% CI: 1,90-2,04 pg/dL) em adultos vivendo em area
urbana. Individuos mais velhos, homens, fumantes, que consomem alcool e que relataram
menor frequéncia de consumo de leite apresentaram niveis de chumbo em sangue
significativamente mais altos. Também foi observada uma tendéncia de elevacdo das
concentracdes de chumbo em sangue em participantes que consumiam carne vermelha com
mais frequéncia, o que pode sugerir uma possivel influéncia nas concentracdes de chumbo
desta populacdo. Fatores socioecondmicos, renda e educacdo ndo mostraram ser
determinantes dos niveis de chumbo na populacéo estudada.

A analise do mapa do municipio com localizac¢do das indastrias que utilizam chumbo
sugeriu gque a presenca desses empreendimentos na area urbana pode servir como fonte de
exposicdo ao chumbo. Dessa forma, ressalta-se a importancia da fiscalizacdo das condi¢fes de
trabalho e das instalagcBes deste locais, além da busca por industrias que funcionam sem
registro oficial e que, portanto, ndo foram consideradas pelo estudo.

Observou-se maior chance de hipertenséo arterial e de PAD elevada em individuos do
quartil de chumbo em sangue mais alto (2,83 a 27,91 ug/dL), comparados aqueles do primeiro
quartil (0,49 a 1,33 pg/dL). Além disso, os niveis de chumbo em sangue foram associados a
PAS e PAD. Apesar da importancia destes resultados, ndo se deve descartar que outros fatores
podem contribuir para alteragdes na pressdo arterial e que essas variacbes podem ser
atribuidas a variaveis ndo mensuradas neste estudo. Entretanto, as estimativas de associacdo
reportadas ndo devem ser subestimadas, porque importantes varidveis de confusdo foram
incluidas nas andlises, 0 que minimiza as chances de erros nas inferéncias realizadas.

A revisdo sistematica sobre biomarcadores de EO e niveis de chumbo em sangue
confirmou que o chumbo pode induzir o EO na populacdo geral e em populagdes com
exposicdo ocupacional. Embora os resultados observados tenham sido mais consistentes em
relacdo a associacao entre 0 EO e o chumbo em populagGes com exposi¢cdo ocupacional, o
EO tambem resultou da exposicdo a niveis mais baixos de chumbo. Os biomarcadores mais
utilizados pelos estudos foram o0 MDA, a GSH, GPx e a atividade das enzimas SOD e CAT.
Destaca-se a necessidade de mais estudos que avaliem o EO induzido pelo chumbo na

populagéo geral.
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Do ponto de vista da saude publica, os resultados encontrados acrescentam
importantes informagOes sobre a exposi¢cdo ao chumbo em adultos brasileiros e sobre as
possiveis consequéncias a salde da populacdo. Finalmente, intervencdes regulatorias devem
ser desenvolvidas e implementadas para prevencdo e reducdo da exposi¢cdo ao chumbo na

populagéo geral.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —- APENDICE A

Titulo da Pesquisa:
“DOENCAS CARDIOVASCULARES NO ESTADO DO PARANA: MORTALIDADE, PERFIL DE RISCO,
TERAPIA MEDICAMENTOSA E COMPLICACOES”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo a participar da pesquisa “DOENCAS CARDIOVASCULARES NO ESTADO DO
PARANA: MORTALIDADE, PERFIL DE RISCO, TERAPIA MEDICAMENTOSA E COMPLICA(;C)ES”,
realizada em todo o municipio de Cambé/PR entre os meses de janeiro e maio de

2011. O objetivo da pesquisa é verificar o perfil de risco para doencas cardiovasculares, uso de
medicamentos e complica¢gdes. A sua participagdo é muito importante e ela se daria respondendo as
perguntas feitas pelos entrevistadores, pela realizacdo de medidas (pressdo, peso, altura, cintura) e pela
coleta de sangue. Gostariamos de esclarecer que sua participacdo é totalmente voluntéaria, podendo vocé:
recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer dnus ou prejuizo
a sua pessoa. Informamos ainda que as informac@es serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo
tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Os beneficios decorrentes de sua participacdo sera o conhecimento da sua situacdo de salde, incluindo os
resultados dos exames laboratoriais. Além disso, pretende-se contribuir para a melhoria dos

servi¢os de salide e com o conhecimento cientifico a respeito do assunto. Caso qualquer alteracdo em

seu estado de saude seja identificada, o(a) senhor(a) sera encaminhado(a) para a Unidade de Salde mais
préxima.

A coleta de sangue sera realizada por profissionais experientes e seguird todas as
recomendagdes da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas. Caso acontega qualquer intercorréncia durante o
procedimento de coleta, o(a) senhor(a) recebera os devidos cuidados e, quando necessario, sera encaminhado(a)
ao servico de saude. O sangue coletado serd utilizado para a realizacdo de exames laboratoriais e ap6s a
realizagdo do exame o0 sangue sera descartado.

Informamos que o senhor(@) ndo pagara nem sera remunerado por sua participacao.

Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas e
decorrentes especificamente de sua participagdo na pesquisa.

Caso 0 senhor(a) tenha ddvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode contatar a coordenadora do
projeto, professora doutora Regina Tanno, pelo telefone 43 33712398 ou procurar o

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, na
Avenida Robert Kock, n° 60, ou no telefone 3371-2490. Este termo devera ser preenchido em duas vias de
igual teor, sendo uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a vocé.

Cambé,  de de 2011.

Pesquisador Responsavel: RG:

(nome por extenso do sujeito de pesquisa), tendo
sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da
pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressdo dactiloscdpica):
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APENDICE B

Formulario de Coleta de Dados



Doencas cardiovasculares no Estado do Parana: mortalidade, perfil de risco,
terapia medicamentosa e complicagoes

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA
POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA

INFORMAGOES DO DOMICILIO AMOSTRADO

Localizacao
Rua:
Setor Censitario: N2 Complemento:
Telefone: Obs:

Moradores

Nome Sexo Idade
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
INFORMACOES DO INDIVIDUO AMOSTRADO

Nome:

Data de Nascimento:

‘ Celular:

Recursos: (0) propria pessoa (1) cuidador auxiliar (2) cuidador substituto

Data da Entrevista:

INFORMAGOES DA COLETA

Entrevistador:

1° Visita: I

Entrevistado

N&o (motivo):

2°Visita: __ /[ Entrevistado N&o (motivo):
3°Visita:__/ /| |Entrevistado | | N&do (motivo):
[ ]Recusa [ |Perda [ ]Exclusdo Motivo:

Data para coleta de exames laboratoriais:

Y A S

Digitagao: [ |1 []2
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Nome:

Caodigo:

Observacoes:
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Nome: Codigo:

QD Para todos os individuos:

BLOCO 1 — VARIAVEIS DE CARACTERIZACAO

. Qual é o seu Estado Civil?
(1) Solteiro  (2) Casado (3)Divorciado/Separado
(4) Vidvo (56) Unido estavel

Clv

. Vocé se considera da cor ou raca:
(1) Amarela (2)Branca (3) Indigena (4) Parda (5) Preta

COR

. Quantos anos completos vocé estudou? | |

Analfabeto 0 anos
Primario completo ou até a 4* série do fundamental 4 anos
1° grau ou ensino fundamental/ginasial completo 8 anos
2° grau ou ensino médio 11 anos
Ensino superior 15 anos
Especializagédo 15+1
Mestrado 15+ 2

ESTU

. Quantos amigos proximos vocé diria que tém hoje? Essas pessoas sdo
aguelas com guem se sente & vontade, para conversar a respeito de assuntos
particulares, ou chamar quando precisa de ajuda.

REDE1

. Se de repente vocé precisasse de uma pequena quantia em dinheiro,
(equivalente ao ganho de uma semana de trabalho) quantas pessoas, de
fora do seu domicilio, estariam dispostas a lhe fornecer este dinheiro, se
vocé pedisse a elas?

(1) Ninguém (2) Uma ou duas (3) Trés ou quatro (4) Cinco ou mais

REDE2

Em toda comunidade, algumas pessoas se dao bem e confiam umas
nas outras, enquanto outras pessoas nao. Agora, eu gostaria de falar a
respeito da confianca e da solidariedade na sua comunidade. Em geral,
vocé concorda ou discorda das seguintes afirmacoes:

6.1. Pode-se confiar na maioria das pessoas que moram neste(a)
bairro/localidade:

(1) Concordo totalmente (2) Concordo em parte (3) Nao concordo nem discordo

(4) Discordo em parte (5) Discordo totalmente

SOL10

6.2. Neste(a) bairro/localidade, é preciso estar atento ou alguém pode
tirar vantagem de vocé:

(1) Concordo totalmente (2) Concordo em parte (3) Nao concordo nem discordo

(4) Discordo em parte (5) Discordo totalmente

SOL11

6.3. A maioria das pessoas nheste(a) bairro/localidade estdo dispostas a
ajudar caso vocé precise:

(1) Concordo totalmente (2) Concordo em parte  (3) Ndo concordo nem discordo

(4) Discordo em parte (5) Discordo totalmente

SOL12

6.4. Neste(a) bairro/localidade, as pessoas geralmente nao confiam umas
nas outras quanto a emprestar e tomar dinheiro emprestado:

(1) Concordo totalmente (2) Concordo em parte  (3) Nao concordo nem discordo

(4) Discordo em parte (5) Discordo totalmente

SOL13

. Hoje em dia, com que freqiiéncia vocé diria que as pessoas nheste(a)
bairro/localidade ajudam umas as outras:

(1) Sempre ajudam (2) Quase sempre ajudam

(3) Algumas vezes ajudam (4) Raramente ajudam (5) Nunca ajudam

S0L2
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8. Na sua opiniao, esse(a) bairro/localidade é geralmente:
(1) Muito pacifico (2) Moderadamente pacifico
(3) Nem pacifico nem violento (4) Moderadamente violento
(5) Muito violento

VIOLA1

9. Em relacao a sua seguranca, como vocé se sente ao andar sozinho(a) na
sua rua depois de escurecer:
(1) Muito seguro(a) (2) Moderadamente seguro(a)
(3) Nem seguro (a), nem inseguro(a) (4) Moderadamente inseguro(a)
(5) Muito inseguro(a)

ViOoL2

10. Qual o controle que vocé sente que tem para tomar as decisdes que
afetam as suas atividades diarias:
(1) Nenhum controle (2) Controle sobre muito poucas decisfes
(3) Controle sobre algumas decisdes (4) Controle sobre a maioria das decisdes
(5) Controle sobre todas as decisdes

POL1

11. Nos ultimos 12 meses, vocé fez alguma dessas coisas: Marque com um
(x)

11.1. Participou de uma reunido de conselho, reunido
aberta ou grupo de discusséo?

POL21

11.2. Encontrou um politico, telefonou para ele/ela, ou enviou-
Ihe uma carta/email?

POL22

11.3. Participou de um protesto ou demonstracdo?

POL23

11.4. Participou de uma campanha eleitoral ou informativa?

POL24

11.5. Alertou algum jornal, radio ou TV para um problema local?

POL25

11.6. Notificou a policia ou a justica a respeito de um problema
local?

POL26

AGORA FAREI ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE SEU TRABALHO E OS BENS DA SUA CASA.
GOSTARIA DE LEMBRAR QUE OS DADOS DESTE ESTUDO SERVIRAO APENAS PARA A

PESQUISA.

12. Quantos trabalhos vocé exerce atualmente? [ | TR1

Q{) Se maior ou igual a 1 (um) pule para questéo 14

13. Caso nao exerca nenhum trabalho, como vocé se classifica? TR2

(1) Aposentado  (2) Do lar  (3) Desempregado

Q{> Pular para questdo 17

14. Se trabalha atualmente, qual seu trabalho principal? TR3

15. Nesse trabalho vocé é: TR4

(1) Empregado

(2) Trabalhador domeéstico (na casa de terceiros empregado doméstico, diarista etc.)

(3) Conta propria (sem empregado ou com ajuda de trabalhador nao remunerado)

(4) Empregador

(5) Nao remunerado

16. O Sr. Trabalha atualmente com alguma dessas Ha quanto t_fmpo PB1

atividades: SN (anos)?

A1. Fabricacéo e recuperacgéo de baterias PB11
A2. Fundicées secundarias: fusdo de sucatas ou barras de chumbo PB12
A3. Producéo de ligas (bronze, latao) PB13
Ad. Galvanoplastia (ex: Pado) PB14
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A5. Operacgdo de corte e solda de pegas e chapas metalicas PB15
contendo chumbo
AB. Fabricagdo de PVC e outros plasticos PB16
A7. Industria da borracha PB17
17. O Sr. jatrabalhou com alguma das Durante quanto | Parou ha quanto
atividades: tempo? (anos) tempo (anos)?
QT> Caso ja tenha lido as alternativas: O(a) SN
senhor(a) ja trabalhou em algum dos locais que
acabei de citar?
A1. Fabricagdo e recuperacao de baterias PB20
A2. Fundi¢des secundarias: fuséo de PB21
sucatas ou barras de chumbo
A3. Producéo de ligas (bronze, latédo) PB22
A4. Galvanoplastia (ex: Pado) PB23
A5. Operacao de corte e solda de pecas e PB24
chapas metalicas contendo chumbo
A6. Fabricagéo de PVC e outros plasticos PB25
A7. Industria da borracha PB26
18.Alguém que mora com o Sr (a) trabalha com exposicdo ao chumbo? PB30
(1) Sim (2) N&o
PB31
Q{)Se SIM: 18.1. Em qual atividade (codigos acima)? [ ]
19.Existe alguma fonte de contaminacao por chumbo préxima a sua PB40
residéncia? (conforme alternativas citadas).
(1) Sim (2) Né&o
% PB41
Se SIM: 19.1. Qual a distancia aproximada (metros) da fonte em relagéo
& sua casa? [ ]
20.Por quais desses meios de comunicacao costuma se informar: COM
(1)Televiséo (2)Radio (3)Jornal Impresso (4)Internet (5) Outros
21.Classe econdmica: ABEP
Nlmero de Itens
Quais desses itens vocé
possui? 0 1 2 3 4+
Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 4 5 6 7
Automével 0 4 7 9 9
Empregada mensalista 0 3 4 4 4
Maquina de Lavar 0 2 2 2 2
Video cassete e/ou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer (separado ou 0 2 2 2 2
Qual o Grau de Instrucéo do chefe da familia?
Analfabeto / primario incompleto / até a 32 série do fundamental 0
Priméario Completo / ginasial incompleto / até a 4 série do fund. 1
Ginasial completo / colegial incompleto / fundamental completo 2
Colegial completo / superior incompleto / ensino médio completo 4
Superior completo 8

Pontuacio total [ ]
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AGORA FAREMOS ALGUMAS PERGUNTAS PARA SABER COMO ESTA SUA MEMORIA.
ALGUMAS PERGUNTAS PODEM PARECER MUITO SIMPLES. MAS TEMOS DE SEGUIR A

SEQUENCIA COMPLETA.

22.0Orientacao no tempo:

22.1. Que dia é hoje?

22.2. Em que més estamos?

22.3. Em que ano?

22.4. Em que dia da semana (segunda a domingo) nés estamos?

22.5. Qual a hora aproximada?

Numero de respostas corretas [ ]

1 ponto para
cada resposta
certa

23.0rienta¢ao no espaco:

23.1. Em que local nés estamos (sala, quarto, cozinha)?

23.2. Que local é este aqui (casa, apartamento, casa de repouso)?

23.3. Em que bairro nés estamos?

23.4. Em que cidade nos estamos?

23.5. Em que estado do Brasil n6s estamos?

Numero de respostas corretas [ ]

1 ponto para
cada resposta
certa

24 Registro:

Agora preste atencéo. Eu vou dizer trés palavras e o (a) Sr (a) vai repeti-las
quando eu terminar. Certo? As palavras sdo: CARRO, VASO, TIJOLO. Agora,
repita as palavras para mim. (1 segundo para dizer cada uma, 1 resposta correta
para cada palavra, entdo repita até que aprenda as 3 palavras, conte e registre 0
namero de tentativas)

Numero de tentativas [ ]

Numero de respostas corretas [ ]

1 ponto para
cada palavra
repetida
acertadamente
na 1? tentativa

25.Atencéo e calculo: O (a) Sr (a) faz célculos?
(1) Sim (2) N&o

Q{) Se SIM: 25.1. Se de 100 reais forem tirados 7, quanto resta? E se
tirarmos mais 7 reais, quanto resta? (Total de cinco subtragdes).
Resposta do entrevistado: [
Resposta correta: 93-86-79-72-65
Numero de respostas corretas [ ]

1 ponto para
cada resultado
correto

% Se NAO: 25.2. Soletre a palavra MUNDO de tras para frente.

Resposta do entrevistado:
Resposta correta: O-D-N-U-M
Numero de respostas corretas [ ]

1 ponto para
cada letra na
posicéo correta

26. Meméria de evocacao:

1 ponto para

Quais séo as trés palavras que eu pedi que o Sr (a) memorizasse? cada
Resposta do entrevistado:
Respostas corretas: CARRO, VASO, BOLA
Numero de respostas corretas [ ]
27.Linguagem: 1 ponto

27.1 Por favor, repita o que vou dizer. Certo?
Entéo repita: “NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA”
Resposta correta [ ]
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27.2 Aponte o lapis e o relégio e pergunte:
O que é iss0?

O que é isto?

Numero de respostas corretas [ ]

1 ponto para
cada

27.3. Agora oucga com atengdo porque eu vou pedir para o Sr (a) fazer 3 tarefas:

1 ponto para

cada tarefa
1. Pegue este papel com a méo direita (utilize o TCLE)
2. Com as duas maos dobre-o ao meio uma vez
3. Jogue-o no chao
Numero de respostas corretas [ ]
27.4. Por favor, leia isto e fagca o que esta escrito no papel. Mostre ao examinado 1 ponto

0 comando:

FECHE OS OLHOS

Resposta correta [ ]

27.5. Por favor, escreva uma sentenca. Se o paciente ndo responder, peca:
Escreva sobre o tempo.

1 ponto (Nao
considere erros
gramaticais ou

ortograficos)
Resposta correta [ ]
28.Por favor, copie este desenho. (Apresenta a folha com os pentagonos que 1 ponto
se interseccionam) (Considere
apenas se
houver 2

Numero de respostas corretas [ ]

pentagonos que
se
interseccionem,
10 angulos,

formando uma

figura de 4 lados
ou com 2
angulos)

29.PONTUACAO TOTAL DO MINIMENTAL

MM
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BLOCO 2 — VARIAVEIS DE HABITOS DE VIDA
30.0(a) Sr(a) Fuma? FUMA1
(1) Sim (2) Nao
% Se NAO, pule para a questéio 33
FUM2
Q{} Se SIM: 30.1. Qual a frequéncia?
(1) Diariamente (2) Ocasionalmente
FUM3
Q{) Se DIARIAMENTE: 30.2. Quantos cigarros por dia? [ ]
31.Que idade o(a) senhor (a) tinha quando comecgou a fumar regularmente? | FUM4
[ Janos (99) Nao lembra
32.0(a) senhor(a) ja tentou parar de fumar? FUMb5
(1) Sim  (2) Nao
33.0 Sr (a) ja fumou? FUM6
(1) Sim  (2) Nao
FUM7
Q{) Se SIM: 33.1. Que idade o(a) senhor(a) tinha quando parou de
fumar? [ Janos (99) N&o lembra
34.0(a) Sr(a) costuma consumir bebida alcodlica? ALCH
(1) Sim (2) Nao
%Se NAO, pule para a questéo 35
ALC2
Q{} Se SIM: 34.1.Com frequéncia faz uso de bebida alcoodlica?
(1) Ocasionalmente (menos gque 2x/sem)
(2) Frequentemente (2 a 6x/sem)
(3) Todos os dias
342 Nos ultimos 30 dias o Sr (a) consumiu mais que 4 (para|ALC3
mulher)/5(para homem) doses de bebida alcodlica em uma ocasiao?
(mais de 4/5 doses seriam 4/5 latas de cervejas ou 4/5 tagas de vinho ou 4/5
doses de cachaga/whisky/qualquer outra bebida destilada)
(1) Sim (2) Nao
% ALC4
Se SIM: 34.2.1 Em quantos dias do més isso ocorreu? [ 1
AGORA, VAMOS FALAR SOBRE ATIVIDADES FiSICAS, COMO CAMINHADA, ESPORTES E
EXERCICIOS FEITOS DE MANEIRA REGULAR E QUE FACAM A RESPIRACAO FICAR MAIS
FORTE QUE O NORMAL.
35.Em uma semana normal (tipica) o sr(a) faz algum tipo de atividade fisica | EX1
no seu tempo livre?
(1) Sim (2) Nao
Q{) Se NAO, pule para a questdo 38
Q{> Se SIM:
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(1) Propria pessoa (2) Cuidador

10
45.1. Quando o(a) Sr(a) come carne vermelha com gordura, o(a) Sr(a) AL4
costuma:
(1) Tirar sempre o0 excesso de gordura visivel
(2) Comer com a gordura
(3) Nao come carne vermelha com muita gordura
46. Em quantos dias da semana o(a) Sr(a) costuma comer frango? AL5
(1) Quase nunca (2) Nunca (3) 1 a 2 dias
(4) 3 a4 dias (5) 5 a6dias (6) Todos dias
% Se nunca, pule para questéo 47
46.1. Quando o(a) Sr(a) come frango com pele costuma: ALB
(1) Tirar sempre a pele
(2) Comer com a pele
(3) N&o come pedagos de frango
47. Em quantos dias da semana o(a) Sr(a) costuma tomar leite? (ndo vale AL7
leite de soja)
(1) Quase nunca (2) Nunca (3) 1 a 2 dias
(4) 3 a 4 dias (5) 5 a 6 dias (6) Todos dias
Q{) Se nunca, pule para questéo 48
47.1. Quando o(a) Sr(a) toma leite, que tipo de leite costuma tomar? AL8
(1) Integral (2) Desnatado ou semi-desnatado
(3) Os dois tipos (99) Nao sabe
BLOCO 3 — VARIAVEIS DE CAPACIDADE FUNCIONAL
48. Respondente: RES

AGORA VAMOS VALAR DA SUA CAPACIADADE FUNCIONAL, CAPACIDADE MOTORA,

COGNICAO E ATIVIDADES DE VIDA DIARIA

49. Of(a) Sr(a) tem alguma dificuldade ou precisa de ajuda para: Nivel:

49.1. Alimentar-se? CH1
(1) NA&OQ (pule para a questao seguinte) ( ) Sim=>

49.2. Tomar banho? Se SIM: CF2
(1) N&o (pule p-ara a questdo seguinte) ( ) Sim=> (2) Com dificuldade

49 3. Vestir-se? (3) Sozinho, mas CF3
(1) N&O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim > precisa de

49.4. Cuidar da aparéncia (escovar estimulo/supervisa CF4
dentes, pentear-se, fazer barba, cortar o]
unhas ou se maquiar)? (4) Precisa de
(1) N0 (pule para a questdo seguinte) () Sim=> al“da~par0|a|

49.5. Utilizar o vaso sanitario (sentar-se, | (°) N&o consegue, CF5
levantar-se da privada, limpar-se e se precisa de outra
vestir)? pessoa
(1) NA&O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim=>

. — CF6

49;6' Para urinar (miccao)? ) (2) Incontinéncia ocasional
(1) N&0O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim-=> ou gotejamento

49.7. Para fazer cocé (defecacao)? (3) Incontinéncia frequente CF7

(1) N&O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim->

(4) Incontinéncia total
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50. Of(a) Sr(a) tem alguma dificuldade ou precisa de ajuda para levantar-se,
sentar-se e deitar-se, da cama para uma poltrona ou para uma cadeira
de rodas e ficar de pé e vice-versa?

(1) N&O (pule para a questio seguinte) ( ) Sim

lQ?'Se SIM: 50.1. Como o(a) Sr (a) realiza a transferéncia:
(2) Com dificuldade
(3) Sozinho, mas precisa de estimulo ou superviséo
(4) Precisa de ajuda parcial
(5) N&o consegue, precisa de outra pessoa

CF10

51. Of(a) Sr(a) tem alguma dificuldade ou precisa de ajuda para andar pela casa
ou chegar ao elevador (no caso de morar em apartamento)?
(1) N&O (pule para a questio seguinte) ( ) Sim

%Se SIM, 51.1. Como o(a) Sr (a) anda pela casa:
(2) Com dificuldade (com bengala, protese, ortese ou andador)
(3) Sozinho, mas precisa que alguém o guie, estimule ou supervisione
(4) Precisa de ajuda de outra pessoa para caminhar
(5) N&o anda

CF11

51.2. O senhor utiliza algum dispositivo para auxilia-lo a caminhar?
(1) Bengala simples (2) Tripode (3) Quadripode (4) Andador

CF111

52. O(a) Sr(a) tem alguma dificuldade ou precisa de ajuda para caminhar fora
de casa?
(1) N&O (pule para a questio seguinte) ( ) Sim

Q.'> Se SIM, 52.1. Como o(a) Sr (a) caminha fora de sua casa:
(2) Com dificuldade (com bengala, protese, értese ou andador)
(3) Utiliza uma Cadeira de Rodas (CR) ou caminha sozinho, mas precisa que
alguém o guie, estimule ou supervisione ou apresenta marcha instavel
(4) Utiliza CR com dificuldade
(5) Precisa de ajuda de outra pessoa para caminhar ou utilizar uma CR
(6) N&o pode se locomover na area externa (deve ser transportado em maca)

CF12

53. Em relacido ao uso de prétese e ortese, o(a) Sr(a) usa?
(1) N&o utiliza (pule para a guestao seguinte)
(2) Instala sozinho
(3) Instala com dificuldade
(4) Precisa que alguém verifique a instalagéo ou precisa de alguma ajuda para isso
(5) A protese ou Ortese deve ser instalada por outra pessoa

CF13

54. Em relacao a Cadeira de Rodas, o(a) Sr (a) precisa utilizar?
(1) N&o utiliza (pule para a questao seguinte)
(2) Desloca-se sozinho em CR
(3) Desloca-se com dificuldade em CR
(4) Precisa que alguém empurre a CR
(5) N&o pode utilizar uma CR (deve ser transportado em maca)

CF14

lQ>Se utiliza, 54.1. Qual o tipo de cadeira de rodas?
(1) Cadeira de rodas simples (2) Cadeira de rodas motorizadas

CF141

54.2. O local onde o(a) Sr(a) mora permite a circulacdo em CR?
(1) Sim  (2) Ndo

CF142
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55. Em relacao a utilizar escadas em algum lugar, o(a) Sr (a) apresenta CF15
alguma dificuldade para subir e descer?
(1) NAQ (pule para a questao seguinte) ( ) Sim
QD Se SIM 55.1. Para utilizar escadas, o(a) Sr(a) sobe e desce:
(2) Com dificuldade
(3) Sobe e desce de maneira ndo segura, precisa que alguém o guie, estimule
ou supervisione
(4) Sobe e desce escadas com ajuda de outra pessoa
(5) N&o utiliza escadas
56. O(a) Sr(a) precisa utilizar escadas no domicilio? CF16
(1) Sim (2) N&o
57. Sem ajuda de nenhum equipamento o(a) Sr(a) tem alguma dificuldade CF20
para ler/enxergar?
(1) NAQ (pule para a questao seguinte) ( ) Sim
Q’} Se SIM, 57.1. Para ler/enxergar, o(a) Sr(a):
(2) Tem disturbios visuais, mas enxerga suficientemente para realizar
Atividades de Vida Diaria (AVDs)
(3) So enxerga o contorno dos objetos e precisa ser guiado nas AVDs
(4) Nao enxerga/Cego
57.1.1. Para exercer suas atividades diarias, o(a) Sr(a) utiliza: CF201
(1) Lentes corretivas/éculos  (2) Lupa  (3) N&o utiliza
58. Sem ajuda de nenhum equipamento o(a) Sr(a) tem alguma dificuldade CF21
para ouvir?
(1) N&O (pule para a questao seguinte) () Sim
QD Se SIM, 58.1. Para ouvir, o(a) Sr(a):
(2) S6 ouve quando falam alto ou precisa que alguém instale seu aparelho auditivo
(3) SO escuta gritos ou algumas palavras ou Ié os labios ou compreende gestos
(4) Surdez total e incapacidade de compreender o que alguém quer lhe comunicar
58.1.1. Utiliza aparelho auditivo? CF212
(1) Sim (2) N&io
59. Sem ajuda de nenhum equipamento o(a) Sr(a) tem alguma dificuldade CF22
para falar ou comunicar-se normalmente?
(1) N&O (pule para a questio seguinte) ( ) Sim
Q[> Se SIM, 59.1. Para falar normalmente, o(a) Sr(a):
(2) Tem certa dificuldade, mas consegue expressar seu pensamento
(3) Tem uma dificuldade grave, mas pode comunicar certas necessidades bésicas ou
responde a questdes simples (sim, ndo) ou utiliza linguagem de gestos
(4) Nao comunica
59.2. O(a) Sr(a) utiliza algum dispositivo para ajudar em sua CF221
comunicacao?
(1) Quadro de comunicacdo (2) Computador (3) N&o utiliza
60. O(a) Senhor(a) tem alguma dificuldade para lembrar-se de fatos (de CF30

maneira que comprometa a realizacdo de suas atividades)?
(1) N&O (pule para a questio seguinte) ( ) Sim

% Se SIM, 60.1. Com relacao a sua memoéria, o(a) Sr(a):
(2) Esquece fatos recentes, mas se lembra dos fatos importantes
(3) Esquece habitualmente as coisas da vida cotidiana corrente
(4) Amnésia quase total
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61. O(a) Senhor(a) tem alguma dificuldade para localizar-se no tempo, CF31
espaco e pessoas?
(1) NA&O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim

Q{) Se SIM, 61.1. O(a) Sr (a) sente-se que esta:

(2) Algumas vezes desorientado

(3) Encontra-se orientado somente em relac&o a um curto espaco de tempo
(periodo do dia), local (ambiente em que vive habitualmente) e pessoas
familiares

(4) Desorientagdo completa

62. O Sr(a) tem alguma dificuldade para compreender bem o que alguém CF32
lhe explica ou pede?
(1) N&O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim

t%)Se SIM, 62.1. O(a) Sr (a):
(2) E lento para compreender explicacdes ou pedidos
(3) Parcialmente, mesmo apos explicagcdes repetidas ou € incapaz de
aprender coisas novas
(4) N&o compreende o que se passa ao seu redor

63. O Sr(a) consegue avaliar as situacoes e tomar decisdes sensatas? CF33
(1) Sim (pule para a questdo seguinte) ( ) Nao

Q{)Se NAO, 63.1. O(a) Sr (a):
(2) Avalia as situag¢des, mas precisa de conselhos para tomar decisdes
sensatas
(3) Avalia mal as situagdes e toma decisdes sensatas apenas se alguém lhe
sugerir fortemente uma opiniao
(4) Nao avalia as situag¢des e é preciso que alguém tome-as em seu lugar

64. Em relacdo ao comportamento, o(a) Sr(a) apresenta: CF34
(1) Comportamento apropriado
(2) Distarbios, como por exemplo: choro, teimosia e apatia, que precisam de
supervisdo ocasional ou chamar a atencao ou estimulo
(3) Disturbio que precisam supervisédo mais intensiva (agressividade contra si
OU aos outros, incomoda 0s outros, perambulagdo, gritos constantes)
(4) Perigoso, precisa de conten¢des ou tenta machucar/ferir os outros, ferir-
se ou tentar fugir

65. Of(a) Sr(a) apresenta dificuldade ou precisa de ajuda para: Nivel:

65.1. Cuidar da casa? Se SIM: CF40
(1 ) NA&O (pule para a questio seguinte) ( ) Sim=>
(2) Com dificuldade

(3) Sozinho, mas precisa

- ) CF41
supervisao ou estimulo
para manter um nivel

65.2. Lavar roupa?
(1) N&O (pule para a questdo seguinte) ( ) Sim—=>

adequado de limpeza
(4) Precisa de ajuda, CFr42
principalmente para as

65.3. Preparar as refeicoes?
(1) N&O (pule para a questdo seguinte) ( ) Sim=>

atividades mais CF43
complexas
(5) N&o faz

65.4. Fazer compras?
(1) N&O (pule para a questdo seguinte) ( ) Sim=>
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66. O (a) Sr (a) apresenta dificuldade ou precisa de ajuda para utilizar o
telefone (incluindo a pesquisa de um numero no catalogo)?
(1) NA&O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim

t%)Se SIM, 66.1. Com relacdo a utilizar o telefone, o(a) Sr(a):
(2) Utiliza com dificuldade
(3) Atende, mas so0 disca alguns numeros que sabe de cor ou numeros em
caso de urgéncia
(4) Comunica-se ao telefone, mas n&o disca e nem atende
(5) Nao utiliza o telefone

CF44

67. O (a) Sr (a) apresenta dificuldade ou precisa de ajuda para utilizar meio
de transporte (automovel, veiculo adaptado, taxi, 6nibus)?
(1) N&O (pule para a questio seguinte) ( ) Sim

Q{> Se SIM, 67.1. Com relacao a utilizar meios de transporte, o(a) Sr (a):
(2) Utiliza com dificuldade
(3) Deve ser acompanhado ou utiliza sozinho um veiculo adaptado
(4) Utiliza apenas automovel ou veiculo adaptado mediante
acompanhamento e ajuda para entrar e sair
(5) Deve ser transportado em maca

CF45

68. O (a) Sr (a) apresenta dificuldade ou precisa de ajuda para lidar com
dinheiro (incluindo movimentagao bancaria)?
(1) NA&O (pule para a questao seguinte) ( ) Sim

QD Se SIM, 68.1. Em relacio a lidar com dinheiro, o(a) Sr(a):
(2) Administra com dificuldade
(3) Precisa de ajuda para efetuar certas transacdes complexas
(4) Precisa de ajuda para efetuar transacgdes simples (descontar um cheque,
pagar contas), mas utiliza corretamente o dinheiro que Ihe é passado
(5) Nao administra o proprio dinheiro

CF46

BLOCO 4 — UTILIZACAO DE SERVICOS DE SAUDE

69. O(a) senhor(a) possui plano de saade?
(1) Sim (2) Nao (99) Ndo sabe/lembra

P31

t%)Se SIM, 69.1: Qual a modalidade da cobertura?
(1) parcial (co-participativo) (2) integral (99) N&o sabe/lembra

PS2

70. Vocé utiliza o servigo do posto (unidade basica) de saude?
(1) Sim (2) Nao

%Se NAO, pule para a questéo 75

sSuUSs

71.

—

O(a) senhor(a) recebe visitas das equipes de saude da familia (do posto
de saude) (médico, enfermeiro, técnico de enfermagem)?
(1) Sim (2) Ndo (99) Néo sabe/lembra

PSF1

72. O(a) senhor(a) recebe visitas do agente comunitario de saude (ACS)?
(1) Sim (2) Nao (99) N&o sabe/lembra

ACS

t1{)8@ SIM, 72.1: Com que frequéncia? [ ] visitas/més

ACS1

73. Como o(a) Sr(a) avalia o atendimento da equipe de salde da familia?
(1) Muito bom (2) Bom (3) Regular (4) Ruim (5) Muito ruim

PSF2

74. Realizou consultas médicas nos altimos 12 meses?
(1) Sim (2) Nado (99) N&o sabe/lembra

MED1

Q{)Se SIM, 74.1: O senhor(a) recorda aproximadamente quantas consultas? [ ]

MED2
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_— . MED3
74.2: Quantas dessas foram nos ultimos dois meses? | ]
74.3: Como o(a) Sr(a) avalia a sua relacao com seu principal médico? MED4
(1) Muito bom (2) Bom (3) Regular (4) Ruim (5) Muito ruim
75. Realizou alguma cirurgia nos tGltimos 12 meses? CIR
(1) Sim (2) Nao (99) Nao sabe/lembra
76. Vocé esteve internado (unidade hospitalar por mais de 1 dia) nos INT1
ultimos 12 meses?
(1) Sim (2) Ndo (99) Nao sabe/lembra
INT2
Q.'} Se SIM: 76.1. O(a) senhor(a) recorda por qual motivo?
(99) Nao sabe/lembra
NESTE MOMENTO VAMOS TRATAR DA SAUDE DE SEUS DENTES E SUA BOCA
77. Alguma vez na vida o sr(a) ja foi ao consultério do dentista? DNT1
(1) Sim (2) Nao (99) Nao sabe/lembra
Q{> Se NAO pule para a questdo 82
78. Quando o Sr(a) consultou o dentista pela ultima vez? DNT2
(1) Menos de um ano (2) Um a dois anos
(3) Trés anos ou mais (99) N&o sabe/lembra
79. Onde foi a sua ultima consulta ao dentista? DNT3
(1) Servigo publico (2) Servigo particular
(3) Plano de Saude ou Convénios (4) Outros
(99) Nao sabe/lembra
80. Qual o motivo da sua ultima consulta ao dentista: DNT4
(1) Reviséo, prevencado ou check-up (2) Dor (3) Extracao
(4) Tratamento (5) Outros (99) Nao sabe/lembra
81. O que o sr(a) achou do tratamento na ultima consulta: DNT5
(1) Muito bom (2) Bom (3) Regular (4) Ruim (5) Muito ruim
BLOCO 5 - CONDICOES DE SAUDE
82. Vocé ja perdeu algum dente? SB1
(1) Sim (2) Nao
Q[)Se NAO pule para a questéo 84
tl{> Se SIM: 82.1. O(a) senhor(a) consegue recordar aproximadamente sB2
quantos? (arcada superior 16 e inferior 16 dentes) [ ]
83. Possui alguma protese dentaria? (pivo, coroa, ponte mével ou fixa, ou SB3
dentadura superior e/ou inferior)
(1) Sim (2) Ndo (99) Nao sabe/lembra
Q{)Se SIM: 83.1. A(s) protese(s) fica(m) na parte: S84
(1) Superior da boca  (2) Inferior da boca (3) Ambas
84. O(a) sr(a) acha que necessita de tratamento dentario atualmente? SB5
(1) Sim (2) Nao
85. Nos ultimos 6 meses o(a) sr(a) teve dor de dente? SB6
(1) Sim (2) Nao (99) Néo sabe/lembra
86. Vocé tem observado sangramento na gengiva: SBY

(1) Nao (2) Sim, na ultima semana

(3) Sim, ha 15 dias (4) Sim, ha mais de 1 més
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87. Sente algum (s) dente(s) amolecido(s)? SB8

(1) Sim  (2) N&o (99) Néo sabe/lembra/aplica
SB9

QDSe SIM: 87.1. Quantos dentes estdo amolecidos? [ 1

88. Com relacdo aos seus dentes/boca o(a) sr(a) esta: SB10
(1) Satisfeito (2) Insatisfeito
(3) Nem um nem outro (99) Nao sabe/lembra

89. No ultimo més vocé se sentiu incomodado ao comer algum alimento por | SB11
causa de problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?
(1) Nao (2) As vezes (3) Frequentemente
Q{)Se NAO pule para a questéo 92

90. No ultimo més sua alimentagcdo ficou prejudicada por causa de | SB12
problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?
(1) Néo (2) As vezes (3) Frequentemente

91. No ultimo més vocé teve que parar suas refeicoes por causa de | SB13
problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?
(1) Néo (2) As vezes (3) Frequentemente

92. Vocé ja se sentiu envergonhado por causa de problemas com seus SB14
dentes, sua boca ou gengiva?
(1) Néo (2) As vezes (3) Frequentemente

AGORA IREMOS FALAR SOBRE SUA SAUDE EM GERAL

93. Como vocé classifica seu estado de saude: EST1
(1) Muito bom (2) Bom (3) Regular (4) Ruim (5) Muito ruim

94. Comparado a um ano atras, como vocé classificaria seu estado de EST2
saude:
(1) Muito melhor  (2)Um pouco melhor (3) Quase a mesma
(4) Um pouco pior (5) Muito pior

95. Comparado com pessoas da mesma idade que a sua, como vocé EST3

classificaria seu estado de saude:
(1) Muito melhor  (2)Um pouco melhor (3) Quase a mesma
(4) Um pouco pior (5) Muito pior

AS SEGUINTES PERGUNTAS SAO RELATIVAS AOS HABITOS DE SONO DURANTE O ULTIMO

MES. SUAS RESPOSTAS DEVEM INDICAR A LEMBRANCA MAIS EXATA DA MAIORIA DOS

DIAS E NOITES DO ULTIMO MES.

96. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar [ | SONT
97. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente |SON2
levou para dormir a noite?
Numero de minutos [ ]
98. Durante o Gltimo més, quando vocé geralmente levantou de manha? SON3
Hora usual de levantar [ |
99. Durante o dltimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? SON4
Horas de sono por noite [ |
100. Durante o altimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono |SON6
de uma maneira geral?
(1) Muito boa (2) Boa (3) Ruim (4) Muito ruim
101. Durante o udltimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento |[SON7

(prescrito ou por conta prépria) para lhe ajudar a dormir?
(1) Nenhuma no ultimo més (2) Menos de 1 vez/semana
(3) 1 ou 2 vezes/semana (4) 3 ou mais vezes/semana




150

17

102. Durante o Gltimo més, com | Nenhuma | Menos de 1 Tou2 3ou+

que frequéncia vocé tev;e no ultimo vez/semana | vezes/sem. | vezes/sem.

2 3)

dificuldade de dormir porque Tg)s n @ (

vocé:
102.1. N&o consegui adormecer em SONba
até 30 minutos
102.2. Acordou no meio da noite ou SON5b
de manha
102.3. Precisou levantar para ir ao SON5c
banheiro
102.4. Nao conseguiu respirar SON5d
confortavelmente
102.5. Tossiu ou roncou forte SONb5e
102.6. Sentiu frio SONSf
102.7. Sentiu calor SON5g
102.8. Teve sonhos ruins SONbSh
102.9. Teve dor SONSI
102.10. Outra (s) razdo(s) Qual? SON5ib
Com que frequéncia, durante o SONS5;j
altimo més vocé teve dificuldade
para dormir devido a essa razéo

103. No dltimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar SON8
acordado enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social
(festa, reuniao de amigos, estudo)?

(1) Nenhuma no ultimo més  (2) Menos de 1 vez/semana
(3) 1 ou 2 vezes/semana (4) 3 ou mais vezes/semana

104. Durante o altimo més, quao problematico foi para vocé manter o SON9
entusiasmo (animo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?
(1) Nenhuma no dltimo més  (2) Menos de 1 vez/semana
(3) 1 ou 2 vezes/semana (4) 3 ou mais vezes/semana

105. Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir
cansado, nas seguintes situacoes (caso ndo tenha passado por alguma
situacéo, tente imaginar como elas o afetariam):

0 = nunca cochilaria: 1= pequena probabilidade de cochilar
2 = probabilidade média de cochilar 3 = grande probabilidade de cochilar

SITUACOES (CIRCULE A PONTUAGAO RESPONDIDA)

105.1 Sentado e lendo 0] 1|2 3 FONT0A
105.2 Assistindo TV 0ol 112 3  PON10B
105.3 Sentado,.tﬁquieto, em lugar publico (por exemplo, em ol 112 3 SON10C
um teatro, reunido ou palestra)

105.4 An_dando de carro por uma hora sem parar, como ol 112 3 SON10D
passageiro

105.5 Sentado quieto apods o almogo sem bebida de alcool 0|1 2 3  [PONI0E

TOTAL SON10
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106. Ja lhe disseram que o(a) senhor(a) ronca todas ou quase todas as SON11
noites?
(1) Sim (2) Nao
SON11a
[:1\'>Se SIM, Isso ocorre ha pelo menos 12 meses?
(1) Sim (2)Néo
107. Ja lhe disseram que quando o(a) senhor(a) dorme deixa de respirar por | SON12
alguns momentos?
(1) Sim (2)Néo
108. O Sr(a) sabe qual o seu peso? [ 1kg PESR
109. O Sr (a) sabe qual sua altura? [ , Im ALTR
110. CIRCUNFERENCIA DO BRACO ESQUERDO: [ Jem CBE
111. AFERIR A PRIMEIRA MEDIDA DE PA: / PA1

VOU PERGUTAR AGORA SE O(A) SENHOR(A) JA FOI DIAGNOSTICADO POR UM MEDICO ou
OUTRO PROFISSIONAL DA SAUDE SOBRE ALGUMAS DOENGCAS. ATEN(;AO POIS SO DEVE
RELATAR AQUILO QUE UM MEDICO OU PROFISSIONAL DA SAUDE JA LHE INFORMOU

QUE POSSUL

112.Quais das doencas abaixo vocé ja foi informado por um médico ou outro profissional

da saude (médico, enfermeiro, farmacéutico, outros.) que tem ou teve:

Sim/Nao | HA
112.1 Hipertenséo Arterial/Pressao Alta?
112.2 Diabetes Mellitus / A¢licar no sangue? DM
112.3 Colesterol elevado? CcT
112.4 Angina? AG
112.5 Insuficiéncia Cardiaca Congestiva? ICC
112.6 Infarto Agudo do Miocardio? IAM1
112.6.1 Seus pais ou irmé&os tiveram algum episodio de 1AM 1AM2
antes dos 60 anos?
112.7 Doenga Cerebrovascular/Derrame? DCV1
U\-;. Se SIM, h&a quanto tempo aconteceu? [ ] anos bevz
112.7.1 Ele ja se repetiu alguma vez? (1) Sim (2) Nao DCV3
112.7.2 Seus pais ou irmaos tiveram antes dos 60 anos? DCV4
112.8 Insuficiéncia Renal Cronica? IRC
112.9 Doenca pulmonar? bP
112.10 Fratura de quadril? FQ
112.11 Artrite / Artrose / Reumatismo? ART
112.12 Problema na coluna? CoL
112.13 Algum tipo de Neoplasia / Cancer? CAN
112.14 Depressao? DEP
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112.15 Outras? Qual(is): DOT
t%>SOI\4'IENTE MULHERES:
112.20 Tem ovario micropolicistico? OMP
112.21 J& esta na menopausa? MP
(1) Sim (2) Nao
t%I> Se N3o, pule para a questio 113
112.22 Esta gestante no momento? GRAV
112.23 Esta amamentando ho momento? LAC
113. Vocé ja perdeu seu pai, sua mae ou algum irmao por morte subita antes MSUB
dos 60 anos?
(1) Sim (2) Nao
TRAT1

Q> Se AFIRMOU alguma doenca:

114.Vocé utiliza algum remédio para controlar suas doencas?
(1) Sim (2) N&o

QD Se NAO pule para a questdo 117

NESTE MOMENTO FAREI ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE O JEITO QUE TOMA SEUS
REMEDIOS. MINHA INTENCAO NAO E AVALIAR VOCE. ASSIM, POR FAVOR, RESPONDA AS

PROXIMAS PERGUNTAS DE MANEIRA SINCERA, SEM SE PREOCUPAR COM O RESULTADO.

115. Muitas pessoas tém algum tipo de problema ao tomar seus remédios. ADS1
Nos ultimos 15 dias o(a) senhor(a) teve algum problema em toma-los?
(1) Sim (2) Ndo (99) Nao sabe/lembra
- . - - ADS?2
116.Nesses ultimos 15 dias o(a) Sr(a) deixou de usar algum remédio que
deveria estar usando?
(1) Sim (2) Nao (99) Nao sabe/lembra
A _— QUE1
117. Vocé sofreu alguma queda nos ultimos 12 meses?
(1) Sim (2) Nao (99) Nao sabe/lembra
QUE2
Q{> Se SIM: 117.1. O(a) senhor(a) recorda quantas vezes? [ |
QUE3
117.2. Onde?
BLOCO 6 — TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
118. Nos ultimos 15 dias o(a) senhor(a) utilizou qualquer tipo de TRAT2

medicamento (eX.: de uso continuo, para dores, para o estémago ou
outros)?
(1) Sim (2) Nao (99) N&o sabe/lembra

%Se NAO pule para a questdo 131 (pg. 20)
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119. Com relacéao ao uso de medicamentos, o(a) Sr (a): CF47
(1) Toma sozinho (pule para a préxima questao)
(2) Toma com dificuldade
(3) Precisa de supervisdo (incluindo supervisdo & distancia) para assegurar
que Ihe tome adequadamente seus medicamentos ou 0s medicamentos sao
organizados em uma caixa semanalmente (preparada por outra pessoa)
(4) Toma seus medicamentos se eles sdo preparados diariamente
(5) Alguém deve Ihe trazer os medicamentos na hora certa
120. Nesses ultimos 15 dias, vocé teve algum problema ou desconforto que | RAM
acha que foi causado pelos remédios que toma?
(1) Sim (2) Nao (99) Nao sabe/lembra
121. Os horarios, efeitos colaterais ou a forma de tomar seus remédios ROT
interfere de alguma forma em sua rotina (trabalho ou atividades diarias)?
(1) Sim (2) Ndo (99) Ndo sabe/lembra
122. Quando um medicamento é receitado, o0 médico ou o dentista lhe | OR1
orienta quanto a sua utilizacao?
(1) Sim (2) Nao (99) Ndo sabe/lembra
123. Mais algum profissional da saude (farmacéutico, enfermeiro, técnicos | OR2

de enfermagem, agentes comunitarios de saude) conversa com o(a) Sr(a)
a respeito da forma de utilizar seus remédios?
(1) Sim (2) Nao (99) Nao sabe/lembra

VOLTAREI A FAZER ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE O JEITO QUE TOMA SEUS REMEDIOS.
ELAS SE REFEREM APENAS AOS MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO (SEM DATA PARA
O TERMINO DO TRATAMENTO). POR FAVOR, RESPONDA AS PERGUNTAS SEM FICAR

PREOCUPADO COM O RESULTADO.

124. Vocé as vezes tem problemas em se lembrar de tomar a medicacao? ADS3
(1) Sim (2) Nao
125. Vocé as vezes se descuida de tomar seus medicamentos? ADS4
(1) Sim (2) Nao
126. Quando esta se sentindo melhor, vocé as vezes para de tomar seus | ADS5
medicamentos?
(1) Sim (2) Nao
127. As vezes, se vocé se sente pior ao tomar a medicacgéo, vocé para de | ADS6
toma-la?
(1) Sim (2)Néo
128. Numero de respostas “NAO” das perguntas 124 a 127: [ ] ADST7
129. Nos ultimos quinze dias, vocé deixou de tomar os medicamentos por | ACE1
terem faltado?
(1) Sim _(2)Nao
ACE2

Qb Se SIM: 129.1. Qual foi a razdo pela qual os medicamentos faltaram?
(1) Né&o conseguiu obté-los nos servigcos de salde onde séo fornecidos
(2) O servico onde os obtenho é longe e/ou ndo funciona no horario em que
posso ir buscar.
(3) Néo teve dinheiro para adquiri-los.
(4) Outra

AGORA PRECISAREI RELATAR OS REMEDIOS UTILIZADOS PELO(A) SENHOR(A). POR
FAVOR, TRAGA TODOS OS MEDICAMENTOS QUE O(A) SENHOR(A) UTILIZA DIARIAMENTE

OU QUE UTILIZOU MESMO QUE EVENTUALMENTE NOS ULTIMOS 15 DIAS. (PAUSA).
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130. O(a) Senhor(a) possui a prescricdo destes produtos?

(1) Sim  (2)N&o

Q{) Se SIM: Copie as informacgdes sobre 0 tratamento APENAS da receita

MAIS RECENTE:

Nome do medicamento:

Posologia:

Duracéo do tratamento:

Forma de tomar (agdes requeridas):

Data:

Carimbo médico (sim/n&o):

Outras informacdes contidas:

( ) Receita com problemas de legibilidade

REC

RELATE OS MEDICAMENTOS NA FICHA ABAIXO

BLOCO 7 — MEDIDAS

PA2
131. AFERIR A SEGUNDA MEDIDA DE PA: /

PESM
132. Peso (kg):
133. Altura (m): ALTM
134. Circunferéncia da cintura (cm): CCIN
135. Circunferéncia do quadril (cm): CQUA
136. CASO A PRIMEIRA E SEGUNDA MEDIDAS DE PA FOREM PA3

DIVERGENTES, AFERIR A TERCEIRA MEDIDA DE PA:
/

DATA DA COLETA DE EXAMES: A horas:
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130. O(a) Senhor(a) possui a prescricdo destes produtos?

(1) Sim (2)Nao

Q{) Se SIM: Copie as informacoes sobre o tratamento APENAS da receita

MAIS RECENTE:

Nome do medicamento:

Posologia:

Duracao do tratamento:

Forma de tomar (acoes requeridas):

Data:

Carimbo médico (sim/nao);

Outras informacoes contidas:

( ) Receita com problemas de legibilidade

REC

RELATE OS MEDICAMENTOS NA FICHA ABAIXO

BLOCO 7 — MEDIDAS

131.

AFERIR A SEGUNDA MEDIDA DE PA: /

PA2

132.

Peso (kg):

PESM

133.

Altura (m):

ALTM

134.

Circunferéncia da cintura (cm):

CCIN

135.

Circunferéncia do quadril (cm):

CQUA

136.

CASO A PRIMEIRA E SEGUNDA MEDIDAS DE PA FOREM
DIVERGENTES, AFERIR A TERCEIRA MEDIDA DE PA:
/

PA3

DATA DA COLETA DE EXAMES: /[ horas:
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[ NOME: [ cODIGO:
Por favor, preciso que me ajude relatando os medicamentos o(a) senhor(a) utiliza. Pegue cada remédio (blister, frasco, bula ou caixa) que o(a)
senhor(a) UTILIZOU nos ualtimos 15 dias e me ajude a responder um a um. Podemos comecar?

o Posologia s 8 - Modo de tomar —

Nome Comercial Principio Ativo Conc. F%I‘:‘Ia E g%’ §%’ s E:g _gg 2 gg §g g% %B% §' %%g ﬁé

s 215R\%8 7| 3% 58| § 38|55 25(275 50 BE5[ 45
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8

* Indicagdo: 1- Médico ou dentista; 2- Farmacéutico ou balconista; 3- Amigos, parentes efou vizinhos; 4- Automedicacg&o (conta propria); 5- Nao lembra; 6- Outro
** Local de Aquisicao: 1- Servigos piblicos de saide (Unidades/Postos; Policlinicas; Farmécias Publicas, etc); 2- Farmacias ou drogarias do programa farmacia popular
3- Farmacias ou drogarias por pagamento direto do usuério; 4- Farmécias ou drogarias vinculadas ao sistema suplementar de salde (planos, cooperativas, etc...)

Além destes medicamentos, o(a) senhor(a) se recorda de mais algum remédio que nessas Gltimas duas semanas o senhor tomou ou deveria ter
tomado que nao listamos? Lembre-se de medicamentos para dores (de cabeca, musculares, nas costas), para azia ou ma digestao ou
qualquer outra condicéo.

M9

M10

M1
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Apéndice C. Estratégia de busca em base de dados.
Busca no PubMed

((((((((1ead[Title/Abstract])) AND (((blood[Title/Abstract])) OR
(ALAU[Title/Abstract])))) AND (((((poison*[Title/Abstract]) OR expos*[Title/Abstract]) OR
occupation*[Title/Abstract]) OR contamination[Title/Abstract]) OR
environmental[ Title/Abstract]))) AND (((oxidative[Title/Abstract])) AND

(((stress[Title/Abstract]) OR damage[Title/Abstract]) OR injury[Title/Abstract])))) OR
(((((((lead[ Title/Abstract])) AND (((blood[Title/Abstract])) OR (ALAUJTitle/Abstract]))))
AND (((((poison*[Title/Abstract]) OR expos*[Title/Abstract]) OR
occupation*[Title/Abstract]) OR contamination[Title/Abstract]) OR
environmental[ Title/Abstract]))) AND ((((((((((((ALADIJTitle/Abstract]) OR
MDA[Title/Abstract]) OR  SOD[Title/Abstract]) OR  CAT]|Title/Abstract]) OR
AHNE[Title/Abstract]) OR  GPx|[Title/Abstract])) OR  G6PD[Title/Abstract]) OR
GSSGJTitle/Abstract]) = OR  GSHJTitle/Abstract])) OR  GR[Title/Abstract]) OR
ZPP[Title/Abstract]) OR NADP[Title/Abstract]) OR NADPH[Title/Abstract]))

Busca no TOXLINE

lead AND blood AND oxidative stress

Busca no Web of Knowledge

lead AND blood AND oxidative stress

Base de dados: PubMed (http://www.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed); Web of Knowledge
(http://apps.webofknowledge.com.ez78.periodicos.capes.gov.br/WOS_GeneralSearch_input.do?product
=WOS&search_mode=GeneralSearch&SID=3BpD4JEBmM5kK9iK3Lm3&preferencesSaved=); TOXLINE
(http://toxnet.nim.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen? TOXLINE).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?TOXLINE
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APENDICE D

Apéndice D. Critérios para avaliacdo do desenho e analise dos dados de estudos epidemioldgicos de niveis de chumbo em sangue e
biomarcadores de estresse oxidativo na populagéo geral

Desfechos baseados em Autores apresentaram Critérios de excluséo e

STeile ek vt omstenes ASST o iomie ot i
dos participantes do estudo estudo o estudo menos 70%
Hong et al. (2013) S S S S +++ S -
Wu et al. (2013) S S S S ot | S
Martinez et al. (2013) S S S S ++ S -
Wieloch et al. (2012) S | S S N | S
Cabral et al. (2012) S | S S ++ S S
Ahamed et al. (2011) S S S S + S S
Ahamed et al. (2008) S S S S N S S
Jin et al. (2006) S S S S N | -
Ahamed et al. (2006) S N S S N | -
Diouf et al. (2006) S | S S +++ | -
Lee et al. (2006) S S S S +++ S -
Siddiqui et al. (2002) S | S S ++ | S

Abreviagdes: —, ndo se aplica; I, indefinido; N, ndo; S, sim.
Inclui critério diagnostico para identificar casos e métodos de sele¢do dos controles.
Ajustado para sexo (+), ajustado para sexo e idade (++), ajustado para outras variaveis além de sexo e idade (+++).
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APENDICE E

Apéndice E. Critérios para avaliacdo do desenho e analise dos dados de estudos epidemioldgicos de niveis de chumbo em sangue e
biomarcadores de estresse oxidativo na populagdo ocupacionalmente exposta ao chumbo.

Desfechos baseados em Autores apresentaram Critérios de excluséo e

Exposicdo ao chumbo Método testes objetivos/critérios comparagdes internas Ajustes™ coleta de dados s!rr_]ilares Ta~x ade resposta para
acessada individualmente amostragem” padron_iz_ados em > 90% entre os participantes do para todc&zoes stpuadr‘t;(:lpantes a0 Ig‘laesr?;s ;0(;‘,29 ao
dos participantes do estudo estudo

Redon-Ramirez et al. (2014) S S S S + S S
Mazumdar and Goswami (2014) S S S S ++ | S
Singh et al. (2013) S S S S +++ S S
Kasperczyk et al. (2013a) S S S S + S S
Kasperczyk et al. (2013b) S S S S ++ S S
Kasperczyk et al. (2013c) S S S S ++ S S
Kasperczyk et al. (2013d) S S S S + S S
Kasperczyk et al. (2012) S S S S + S S
Feksa et al. (2012) S S S S N S S
Conterato et al. (2011) S S S S +++ S S
Permpongpaibonn et al. (2011) S S S S ++ S S
Malekirad et al. (2010) S S S S + S S
Grover et al. (2010) S S S S +++ S S
Kasperczyk et al. (2009) S S S S + S S
Mohammad et al. (2008) S S S S ++ S S
Khan et al. (2008) S S S S ++ S S
Ergurhan-Ilhan et al. (2008) S S S S +++ S S
Garcon et al. (2007) S S S S +++ S S
Patil et al. (2006 a) S S S S N S S
Patil et al. (2006 b) S S S S N S S
Han et al. (2005) S S S S +++ S S
Kasperczyk et al. (2004 a) S S S S N S S
Kasperczyk et al. (2004 b) S S S S + S S
Oktem et al. (2004) S S S S N S S
Gurer-Orhan et al. (2003) S S S S +++ S S
Yucebilgic et al. (2003) S | S S + | S
Wasowicz et al. (2001) S S S S N | S
Ye et al. (1999) S | | S +++ | |

Tenchova et al. (1997) S | S S +++ | |

Costa et al. (1997) S | S S + | S
Chiba et al. (1996) S I S S + I N
Solliway et al. (1996) S S S S +++ S S
Sugawara et al. (1996) S N | S N | |

Ito et al. (1985) S S S S + S N
Monteiro et al. (1985) S | S S N | S
Roels et al. (1975) S | S S N | S

Abreviagdes: —, ndo se aplica; I, indefinido; N, ndo; S, sim.
Inclui critério diagnostico para identificar casos e métodos de selecéo dos controles.
Ajustado para sexo (+), ajustado para sexo e idade (++), ajustado para outras variaveis além de sexo e idade (+++).
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ANEXO

Parecer Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos



- |I| =
A-.,‘ Univenrsidadi

Fsiadual de Londrina

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
Universidade Estadual de Londrina/ Hospital Universitario Regional Norte do Parana
Registro CONEP 268

Parecer de Aprovagao N° 236/10
CAAE N° 0192.0.268.000-10 Londrina, 19 de outubro de 2010.
FOLHA DE ROSTO N° 368859

PESQUISADOR: REGINA KAZUE TANNO DE SOUZA

CCS/DEPARTAMENTO DE SAUDE COLETIVA

Prezada Senhora:

O “Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina/ Hospital Universitario Regional Norte do Parana” (Registro CONEP 268)—
de acordo com as orientagbes da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude/MS e
Resolugées Complementares, avaliou o projeto:

“DOENCAS CARDIOVASCULARES NO ESTADO DO PARANA: MORTALIDADE, PERFIL DE
RISCO, TERAPIA MEDICAMENTOSA E COMPLICAGOES.”

Situacéo do Projeto: APROVADO

Informamos que devera ser comunicada, por escrito, qualquer modificagdo que ocorra no
desenvolvimento da pesquisa, bem como devera apresentar ao CEP/UEL relatério final da pesquisa.

Atenciosamente,

et s

Prof®. Dra. Alexandrina Aparecida Maciel
Coordenadora
Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UEL

Hospital Universitirio/Centro de Clénclas du Satide: Av. Robert Koch, 60 - Vil Operiria -~ Fone (043) 3812000 PABX — Fax 3374041 ¢ 337.7495 - Cainu Postul 291 - CEP 86038640
LONDRINA - PARANA - BRASIL

Foem Codigo 11764 - Formato A4 (2105297 mm)
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