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Era ele que erguia casas
Onde antes so havia chdo.
Como um pdssaro sem asas
Ele subia com as casas

que lhe brotavam da mdo.

Trecho de

O Operario em Construgiio,
Vinicius de Moraes,
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To say that a disease depends upon certain factors is not to
say much, until we can also form an estimate as to how
largely each factor influences the whole result.

Sir Ronald Ross, 1911,



APRESENTACAO

Duzentas paginas 2 frente acaba uma historia comegada ha dez anos.

Em 1985, mais precisamente em 01/12/85, apds ter abandonado a
residéncia pela metade, iniciei-me no oficio de médico em um ambulatério publico

de satde ocupacional, no interior do estado de Sio Paulo.

Obra do acaso, era ¢ emprego que tinha na ocasifio. O titular da vaga se
afastara por problemas de sainde e eu estava desempregado. Finalmente a

Universidade e eu nos livrivamos um do outro, pensava,

No ambulatério tomei contato pela primeira vez com uma situago de risco
da qual nunca tinha ouvido falar: exposicio ac chumbo. Eram centenas de
trabathadores expostos que .procuravam o servigo para avaliagdes. A sensagiio que
eu ¢ toda a equipe téonica tinhamos era de que a maioria deles estava doente,

embora em sé uma parcela conseguissemos fechar o diagnéstico.

Os trés anos que irabalhel no servigo me ensiparam mais que os seig de
faculdade sobre o que € doenga. Ali comecei uma histéria de amor sem retorno
pelas questdes da Sadde do Trabalhador e da Satide Publica, e me tornei devedor

dagueles trabathadores que o freqiientavam.

Este estudo vem para saldar parte desta divida. Chega tarde, é verdade. Em

1989, quando iniciei o curso de pbs-graduagio no DMPS/FCM/UNICAMP, meu
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projeto de mestrado era exatamente este, que depois foi adiado para o doutorado

por incapacidade minha de levé-lo adiante na ocasido.

Assim, mais do que concluir o doutorado em Safide Coletiva, esta tese vem
para refribuir um pouco do que aprendi com as centenas de Josés, Jodes e
Antdnios que passaram pelo meu consultdrio naqueles anos. Trata-se de um
estudo observacional, predominantemente transversal, cuja populagio estudada foi
alocada aleatoriamente, onde foram comparados sinais neuroldgicos e
neurocomportamentais de dois grupos de trabalhadores, que se diferenciavam

quanto a exposigio ao chumbo,

No primeiro capitulo, IntrodugHo, apresento o chumbo como um problema

de saude publica.

No segundo capitulo apresento alguns conceitos basicos em Saide

Ocupacional, que serfio utilizados no decorrer da argumentacgfo da tese.

No terceiro capitulo fago uma revisfio bibliografica sobre os trabalhos
abordando repercussdes neuroldgicas centrais ¢ periféricas em individuos expostos

a baixas concentragdes de chumbo.

No quarto capitulo, o mais distante do eixo chumbo/trabalho/satde, fago
wma revisdo sobre o tema confounding em epidemiologia, que serd 1til para o

entendimento de alguns procedimentos metodoldgicos utilizados.

No quinto capitulo descrevo material e método utilizados.



O sexto capitulo € consagrado 4 apresentagio dos resultados.
No sétimo capitulo os resultados sio discutidos.
No ottavo capitalo so apresentadas as conclusBes deste estudo.

A luz dos oito capitulos precedentes, respondo a pergunta titulo do trabatho

no epilogo.

Hé ainda um apéndice onde a totalidade dos dados produzidos §

apresentada, e por fim apresentam-se as referéncias bibliograficas.



RESUMO

Trata-se de um estudo observacional, transversal, com populagio de estudo
aleatorizada, cujo objetivo foi estudar a ocorréncia de manifestagdes nervosas
centrais e periféricas em trabalhadores expostos ao chumbo, com indicadores
bioldgicos de exposigiio (Pb-S) e de efeito (ALA-U) abaixo dos atuais limites de

tolerdncia bioldgica estabelecidos no Brasil.

Para tanto, através de um algoritmo randbmico, foram aioéados 20
trabathadores expostos ocupacionalmente ao chumbo em uma fibrica dg baterias
elétricas de médio porte no interior do estado de 8o Paulo, que apresentavam
valores de Pb-8 ¢ ALA-U 1o momento do estudo, bem como nos 2 anos
precedentes, sempre abaixo de 60 pg/dl e 10 mg/l, respectivamente. Estes
trabalhadores foram submetidos a exames eletroneurogrificos dos nervos mediano
direito, oldtico popliteo externo direito, radial direito, radial esquerdo e sural
direito, bem como a um conjunto de avaliagdes neurocomportamentais constituido
pelos testes Profile of Mood State, Wechsler Memory Scole, Memdria Auditiva
Beatriz Lefevre, Bateria Mecénica Léon Walther, Atengio Concentrada Suzy
Cambraia e Wechsler Adult Intelligence Scale. Estes resultados foram

comparados aos obtidos em um grupo controle de 20 trabalhadores alocados



randormicamente a partir de uma indéstria metaltirgica de grande porte do interior

do estado de S3o Paulo.

No grupo exposto foram encontrados sinais inequivocos de
comprometimento dos nervos radiais (diminuigido da velocidade de conduclio do
impulso nervoso), e sinais de cbmprometimento de memoria, humor ¢
coordenagio motora fina. Quando comparados com os resultados do grupo
controle, as diferengas dos exames eletroneurogrificos e neurocomportamentais

obtiveram nfvel de significincia p=0,0067 e p=0,0194, respectivamente.

Ajustando-se um modelo de regressio linear simples da velocidade de
condugdio do impulso elétrico do nervo radial sobre a plumbemia, sugere-se que o

valor do limite de tolerdncia bioldgica para a Pb-S deva ser reduzido para 32

pg/dl.
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O chumbo ¢ um metal encontrado na natureza em estado livre, bem como em
composigiio com vérios outros elementos. Apresenta ntimero atdmico igual a 82,
peso atdmico igual a 207,21 ¢ ponto de fusio igual a 327 °C. A partir de 550 °C
comega a produzir vapor, entrando em ebuligio ao atingir cerca de 1740 °C. Em
interago com outros elementos di origem a compostos tais como: sulfato de
chumbo, cromato de chumbo, arsenato de chumbo, diéxido de chumbo, brometo de
chumbo, chumbo-tetraetila, chumbo-tetrametila, litargirio (PbO), zarcio (Pbs0,),

alvaiade {PbCO;.Pb(OH),).

Devido ao seu baixo ponto de fus3o, ductibilidade e facilidade em formar ligas
metalicas, o chumbo foi um dos primeiros metais a ser manipulado pelo homem, que
j& desde a antigiiidade utilizava-o na fabricaglo de utensilios, armas e adornos. Sua
utilizagho provavelmente precedeu o inicio do uso do cobre em cerca de 9000 anos
{Wooley, 1984). No British Museum hd uma estatueta de chumbo cuja data 6
estimada em 3800 a.C. (Cosenza, 1989). Foi no entanto a partir do século XVIII que
sua utilizaglo atingiu grande escala, quando passou a ser incorporado aos processos

industriais enidio nascentes.

Estima-se que a concentragio de chumbo atmosférico venha aumentando
progressivamente. Camadas de neve da regido Artica, que se depositaram ha cerca de
2000 anos, apresentam concentragio de chumbo da ordem de 0,005 ugkg A
concentragdo em camadas que se depositaram apés 1750 - data que marca ¢ inicio da

Revolugiio Industrial - aumenta de forma acentuada, particularmente nas Gltimas
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décadas, atingindo 0,20 pg/kg em 1965, 400 vezes maior que os niveis “naturais”
(Morozumi, 1969). Estudos em esquelstos humanos enterrados antes da
disseminago do uso do chumbo demonstram um aumento de cerca de cem vezes na
carga Ossea do metal entre 3000 A.C. e o presente (Shapiro et alli, 1973; Ericson et

alh, 1979; Grandjean et alli, 1979).

Atualmente o chumbo metalico é utilizado em mais de duzentos processos
industriais diferentes (World Health Organization, 1977), entre os quais se destacam
o da produgio de acumuladores elétricos, ligas de chumbo, chapas, tubos,
_revestimentos de cabos ¢ a produgiio de virios pigmentos utilizados na indistria
quimica, Compostos organicos de chumbo até recentemente eram utilizados como

- antidetonantes na gasolina em nosso meio.

Os riscos & satide associados 4 exposigio ao chumbo foram constatados hd
pelo menos 2000 anos (Spinola et alli, 1980; Windebank, 1993). Hipdcrates (século
1V a.C)), Nicander (II a.C.), Dioscorides (II) e Ramazzini (XVIII) descreveram
sintomas relacionados & exposigio ao metal (Cosenza, 198%). Em nosso meio, os
estudos sobre a intoxicagio pelo chumbo foram inaugurados em 1880, por
intermédio do trabalho Intoxicagdo Saturnina Chronica, tese de doutoramento

apresentada a Faculdade de Medicina da Bahia por Castiltho (1880).

Diferentemente de outros metais - como o ferro, o zinco, o cobalto, o cromo, o
manganés, o cobre - o chumbo ¢ um elemento absolutamente estranho ao

metabolismo humano, em qualquer quantidade. Sua presenga nos diversos tecidos, a
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partir de uma concentragio limiar, interfere em diversas passagens metabélicas,
causando os sinais e sintomas da doenga conhecida como saturnismo’ ou intoxicagio
pelo chumbo. Tal quadro pode tanto ter origem ambiental, mais restrito as criancas,
quanio origem profissional, quando é chamado de intoxicagiio profissional pelo

chumbo (IPCh).

Classicamente, a IPCh € caracterizada por sinais e sintomas inespecificos se
tomados isoladamente (tais como fraqueza e desconforto na musculatura
antigravitiria dos membros inferiores, epigastralgia, empachamento pés-prandial, -
nduseas, sonoléncia, cefaléia inespecifica, anorexia, palidez cutfnea, hipertensio |
arterial sistémica), mas que em seu conjunto, ¢ associadamente 3 historia

ocupacional ¢ perfil laboratorial do trabathador, fecham o diagnéstico sem -

dificuldade,

Assiste-se hoje 4 diminuigdo da ocorréneia da TPCh nos paises do primeiro
mundo {onde chegou a atingir proporgGes epidémicas durante o final do séoulo
XI3{%), enquanto nos paises como o nosso esta doenga avanga ainda {Spinola et alli,
1980). Apesar da inexisténcia de dados sistematizados sobre a sua prevaléncia em
nosso meto, as informagdes atualmente disponiveis permitem supor gue ela seja

relativamente alta. Somente na cidade de Bauru, regifio noroeste do estado de Sdo

' Quando em contato com outros metais fundidos, o chumbo forma ligas que mantém predominantemente
sua cor. Tal fate era mterpretado pelos alquimistas da Idade Média como absorgdio dos outros metsis pelo
chuambo, que foi entdo denominado de Saturno, em analogia ao deus da mitologia grega que comia seus
gr{')prios fifhos (Alvares, 1987),

Usando registros hospitalares, Richards (1967) estimou em cerca de 85.000 o niimero de casos de IPCh
ouoridos em Utah, Estados Unidos, entre 1872 e 1904, decorrente de attvidades de mineragio.
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Paulo, foram diagnosticados 800 casos de saturnismo em trabalbadores de duas
indastrias de acumuiadorw elétricos, entre 1985 ¢ 1987 (Cordeiro, 1988). Em
pesquisa realizada na regifio da Grande Belo Horizonte em 1987, encontrou-se 52%
de prevaléncia da IPCh entre trabalhadores do setor de fabricacio e reformas de
acumuladores elétricos (Rocha & Horta, 1987). Em 1989 encontrou-se uma
prevaléncia de IPCh de 38% entre trabalhadores da linha de produgiio da maior
fabrica de acumuladores elétricos da cidade de Campinas (Prefeitura Municipal de

Campinas, 1989).

Assim, o controle ¢ a prevengio da IPCh constitui, em nosso meio, um
problema de saiide ptblica. Como tal, deve ser equacionado através de agBes técnicas
- de higiene industrial e médicas - no ambito da fAbrica, conjugadas a agBes de

normatizag3o, de cunho eminentemente politico e de abrangéncia geral.



CAPITULO 2

~ LIMITES DE
TOLERANCIA
BIOLOGICA
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A American Conference of Governmental Industrial Hygienists define
higiene ocupacional como “a ciéncia ¢ a arte devotadas ao reconhecimento, avaliagio
e controle dos riscos ambientais e estresse originados do ou no local de trabalho, que
podem causar doenga, comprometimento da saiide e bem-estar ou significativo
desconforto ¢ meficidneia entre os trabalhadores, ou membros de uma comunidade”
(ACGIH, 1959). Della Rosa & Colacioppo (1994) ressaltam que o termo higiene
ocupacional, em relagfio 4 higiene industrial ou higiene do trabalho, reflete melhor o
contedido e objetivos da prevengiio dos agravos & salide decorrentes do trabatho,
sendo atualmente recomendada por diversas entidades da Comunidade Européia e

pela Organizagio Mundial de Salde.

No Ambito da higiene ocupacional encontra-se a monitorizagfio ambiental, que
fo1 definida pelo comité misto constituido pela Comissfio da Comunidade Européia
(CCE), Occupational Safety and Health Admirzisz‘mﬁon (OSHA) e National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) como “a medida ¢ a
avaliagBo de agentes no ambiente para estimar a exposigio ambiental e o risco &
saide por comparagio dos resultados com referéncias apropriadas” (Berlin et alli,

1982).

Por muitos anos a monitorizagio do ambiente de trabalho foi tida como
préatica privilegiada na prevengiio de alterages nocivas decorrentes de exposicGes
ocupacionais (Bemard & Lauwerys, 1987). Entretanto, os efeitos de um xenobibtico

sobre a saude de uma populagiio de trabathadores expostos sfio apenas parcialmente
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“explicados” por sua concentragio ambiental, isto &, ndo ¢ forte a correlagio entre

exposi¢io ambiental e efeito.

Tal fato se justifica devido 4 grande variabilidade individual da absorgio ¢ da
sensibilidade aos diversos xenobiéticos. “Trabathadores nio podem ser vistos como
um grupo homeogéneo de individuos expostos a agentes quimicos sob condigdes
satisfatoriamente controladas” (Bemard & Lauwerys, 1987). Entre outros, fatores
tais como tempo acumulado de trabalho, extensio da jornada de trabatho, ventilagio
pulmonar, esforgo muscular despendido, habitos alimentares, tabagismo, alcoolismo,
sexo, idade, raga, distiirbios de satde cencomitarﬁes, exposigdes nio ocupacionais,
ete., modulam efetivamente as relagSes que se estabelecem entre a concentragiio

ambiental de um xenobiético, a sua dose interna' e o seu efeito biolégico.

Complementarmente & monitorizagdo ambiental, para o controle ¢ prevenggo
da IPCh preconiza-se a monitorizagdio bioldgica. Tal é definida pelo comitd misto
CCE/NIOSH/OSHA como “a medida ¢ avaliagio de agentes quimicos ou de seus
produtos de biotransformagiio em tecidos, secregdes, excregdes, ar exalado ou alguma
combinagio desses, para estimar a exposiglo ou risco 4 satde quando comparado a
uma referéncia apropriada” (Berlin ot alli, 1982). A monitorizagiio biolégica visa
estimar a quantidade biodispondivel (dose interna) do agente quimico,

complementando a avaliagio ambiental ¢ fomecendo uma base mais sélida para o

' Definida como a quantidade ou concentragio de um agente quimico no seu sitio de aglo, isto &, onde sua
presenga leva a um dado efeito (Alessic & Foa, 1985). No caso do chummbo, a dose tal como definida &
praticarnents pnpossivel de ser determinady efelivamente, sendo estimada pela conceniraglo sérica do metal,
que assume o papel de um indice de exposigiio e concentragiio em érgiios criticos (Nordberg, 1976).
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desenvolvimento dos limites permissiveis relacionados & poluigio do meio; além de
estabelecer intervalos dos valores de referéncia de normalidade dos indicadores

biologicos de exposigio (Della Rosa et alli, 1991).

Por definigiio, a monitorizagdo biologica restringe-se a0 acompanhamento de
pardmetros bioquimicos estritamente dentro dos limites da normalidade, reservando-
se o termo monitorizag#o bioldgica de efeito para *a medida e avaliagio de efeitos
bioldgicos precoces, para os quais ndo foi ainda estabelecida relagiio com prejuizos a
saide, em trabalhadores expostos, para estimar a exposigiio e/ou os riscos para a
- satide quando comparados a uma referéneia apropriada” (Ziethuis & Henderson,
1986). Por efeito biolégico entende-se “uma alteragio bioquimica, funcional ou
estrutural, que resulta da reagio do organismo 3 exposigio” (Della Rosa & Siqueira,
1989). Esta alteragio é considerada nfio nociva (National Academy of Science,

1975) quando:

(1) nfo resyltar em transtornos da capacidade funcional nem da capacidade do

Organismo em compensar nova sobrecarga;
(2) for reversivel;

(3) nio diminuir perceptivelmente a capacidade do organismo em manter sua

homeostasia;

(4) nio aumentar a suscetibilidade do organismo aos efeitos indesejaveis de

outros fatores de risco ambiental,
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O comité misto CCE/NIOHS/OSHA ainda define o termo vigilincia  satde
como uma pratica de “exames médico-fisiologicos periddicos de trabalhadores
expostes com o objetivo de profeger a satide e prevenir o aparecimento de doenga™
(Berlin et alli, 1982), quando ji se pode falar em lesSes pré-clinicas, advindas de

efertos toxicos do xenobidtico.

Na prética, a monitorizagiio biolégica, a monitorizaglio bioldgica de efeito e a
vigilincia 4 saide perfazem um comfinuum com fronteiras tio imprecisamente
deﬁxﬁdas quanto o sdo os limites entre a saide ¢ a doenga. As trés se utilizam da
determinagdo e do acompanhamento de indicadores biolégicos, definidos no Anexo 11
da Norma Regulamentadora N° 7, do Ministério do Trabatho, como *toda e qualquer
substincia endégena ou exdgena no organismo, cuja determinagiio nos fluidos
bioldgicos, tecidos, ar exalado, avalie a intensidade da exposigiio ocupacional a

agentes quimicos.” (Brasil. Ministério do Trabatho, 1986).

Os indicadores bioldgicos sio classificados em dots grupos, de acordo com sua
natureza: indicadores de dose interna e imdicadores de efeito (Della Rosa et alli,

1991).

Os indicadores de dose interna “podem refletir a dose real da substincia no
sitio onde exerce sua aglio, ou estimar, de forma indireta, o grau de exposigiio, desde
que o teor da substincia no material bioldgico esteja correlacionads com a
concentragiic ambiental. Além disso, permite avaliar a concentragio do agente

quimico nos brgos efou tecidos a partir dos quais, uma vez acumulada a substancia,
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esta ¢ lentamente liberada” (Della Rosa & Colacioppo, 1994). Segundo Siqueira
{1992), “s@o usados na monitéﬁzagﬁo biolégica, na vigilincia & satde ou ainda no
diagndstico das intoxicagbes profissionais. A concentragio de chumbo no sangue
{Pb-8) € considerada por alguns toxicologistas um exemplo de indicador de dose
interna, embora esta consideragdo seja contestada por outros, argumentando que na
realidade a Pb-S néio se correlaciona bem com a concentragio do chumbo em seus

sitios de aglo, refletindo methor a exposigio ao metal.

Os indicadores de efeito “revelam alteragBes no organismo resultantes da agio
do agente quimico em qualquer tecido, érgo ou sistema. (...) Tais indicadores
permitem avaliar dirstamente o risco & salide e prevenir a manifestagio de efeitos
nocivos” (Della Rosa & Colacioppo, 1994). Siqueira (1992) refere que “mostram
aplicagio na monitorizagdo biolégica de efeito, se evidenciam efeito nocivo®”; na
vigilincia a saldde, se defectam precocemente a intoxicaclo; e no diagnostico e
prognéstico da intoxicagio. A dosagem urindria do dcido S-aminolevulinico (ALA-
U), que aumenta quando o chumbo inibe a atividade da  enzima §-

aminolevulinico desidratase, € um exemplo de indicador de efeito.

A partir do conhecimento da relagiio exposigio/dose interna/efeito, sio

propostos para os indicadores biologicos limites biolégicos de exposicio ou limites

*Embora, conforme a definigio vista anteriommente, a monitorizagio biologica de efsito visa acompanhar
efeitos hioldgicos precoces, para 05 quais nio foi ainda estabelecida relagiio com prejuizos A satide (Zielhuis &
Henderson, 1986,
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de tolerincia biologica (LTB), guantidades maximas ou minimas que assegurem a

manutengio da satde do individuo exposto®* (Siqueira, 1992).

No Brasil, LTB estabelecidos para varios agravos, inclusive a exposigdo ao

chumbo, constituem norma legal desde 1983 (Brasil. Ministério do Trabatho, 1988).

0 Anexo IT da Normma Regulamentadora n° 7, editado em 1983, (Ministério do Trabalho - Brasil, 1988) dafine
LTB como “a alteraglio /ou concentragio maximas, que nio podem ser ultrapassadas , de uma substincia
enddgena no organisme, cuja determinagdo se faz nos fluidos bioldgicos, tecidos, ar exalado, quando da
pvaliagdo da infensideds da exposigho ccupacional a agentes quimicos”. Sugiro que ests defimigio ssja
complementada com a inserglio de “ou minimas™ em “.. efou concentragio méximas”, ¢ que a palavra
“enddgena” s¢ja abolida do texto,

* Bste conceito de limite de tolerncia ¢ proprio da toxicologia. Mo drea de bivestatistica o limite de folerfineia
tarn a seguinte conceitnagio:

Seja T wmgp estafisfica baseada em amosira de tamanho n de wma populagio cuja densidade é f{x, 8). Entio

L0 e (T} definidos por
Pr{r;:) £(x,0)dx > P} >y

sdo, respectivamente, 0s limites de tolerfincta supetior e inferior que com 100y % de probabilidade cobrem P
da érea de f{x, 0) (Lima F°, 1967).



CAPITULO 3

CHUMBO E SISTEMA
NERVOSO
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Os LTB séo fixados de acordo com informages provenientes das indistrias e
de investigagSes cientificas, refletindo inclusive critérios estabelecidos em
consonancia com a politica de saiide ocupacional do pais (Mendes, 1980). Tém

variado a0 longo do tempo, tanto infernacionalmente quanto no Brasil.

O Ministério do Trabalho estabelecen em 1983 o valor de 60 pg/dl como o
LTB aplicado a Pb-8 (Brasil. Ministério do Trabalho, 1988). Para a ALA-U o valor
estabelecdido foi de 15 mg/d (Brasil. Ministério do Trabalho, 1988). Assim,
conforme o conceito de LTEH visto no capitulo anterior, a conservagio dos valores de
Pb-S e ALA-U ababxe de tais limites assoguraria a manutenglio da satide do

trabalhador exposto; desde que nfio estivesse sujeito a outros agravos, evidentemente.

Estes LTB foram fixados a partir de trabalhos realizados na América do
Norte, patrocinados pela ACGIH. Tal procedimentc merece dois tipos de
consideragbes: quanto ac processo de transposicBo destes limites para a nossa

realidade, e quanto A propria magnitude destes Timites.

Para exemplificar como a simples importagio de indices pode as vezes
descaracteriza-los, com relagfio & transposigio dos limites estabelecidos pela ACGIH,
4 parte o rigor cientifico ¢ a isengio com que foram determinados, o foram para
serem aplicados a uma populagio de trabalhadores que nfo apresenta caracteristicas
étnicas, econbémicas e soctals semelhantes as nossas. N#o hd garantia alguma, a

priori, de que niveis de exposi¢io ao chumbo seguros para trabathadores norte-



3

americanos - isto €, que nfo impliquem no desenvolvimento de IPCh - também o

sejam para trabalhadores brasileiros.

A NIOSH recomenda (1972) , por exemplo, que trabalhadores nfio sejam
submetidos, em sua jornada de trabalho, a concentragdes atmosféricas de chumbo
superiores a 150 pg/m’. Se este é um bom limite ambiental na prevengiio de IPCh
para os trabalhadores americanos, nfc necessariamente pode ser transposto
automaticamente para a nossa realidade, sem que antes seja analisado em que
medida, por exemplo, fatores paﬁiculares - tais como a extensfio média da jornada de
trabalho brasileira, a compesigég da dieta dos trabalthadores brasileiros, ou mesmo a
sua ventilagdo pulmonar durante a jornada de trabatho - estio influindo na carga

corpérea de chumbo absorvida. .

E sabido que linhas de produgio com baixa incorporagio de tecnologia - como
¢ 0 caso da maioria das fibricas e reformadoras de acumuladores elétricos em nosso
meio - exigem grande esforgo muscular dos trabathadores para opera-las’ . Jornadas
de trabalho extenuantes, por sua vez, submetem o trabathador a um regime de
hiperpnéia. Um trabalhador sob ritmo de trabalho muscular intenso pode ventilar

cerca de até 15 vezes mais que outro em repouso.

Por outro lado, 0 aumento potencial da carga corpérea de chumbo pode ser

EXPIESRO COMO,

"Ma fibrica de baterias que fornecen a base populacional para esta tese, modemna em refagio aos padiSes
nacionais, pude pessoalmente observar que ja nas primeiras horas da jomade de trabalho de nm dia de
temperatura amena os operdrios tinham seus macacSes mothados de suor devido ao esforgo fisico despendido
na finha de montagern.
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CCC=C.V.F.T.10°

onde CCC = aumento potencial da carga corpérea de chumbo, em mg, C =
concentragio atmosférica de chumbo, em mg/m’;, V = ventilagio pulmonar, em
m’/dia; F = fragiio retida do chumbo inalado ¢ T = tempo de exposigio, em dias

{Alessio & Foa, 1983).

Ainda dentro desta linha de raciocinio, sabe-se que dietas pobres em célcio e
ferro podem aumentar a absorgfio do chumbo pelo trato intestinal, bem como
aumentar a de?osi¢ﬁo deste metal nos ossos. Também dietas pobres em fosforo
podem aumentar a absor¢do intestinal do chumbo (8ix & Goyer, 1970; Goyer &
Mahaffey, 1972; Mahafley, 1974). Talvez seja essa a situagio da dieta média dos

trabalhadores brasileiros quando comparada com a de seus colegas norte-americanos.

Conclui-se, porfanto, que mesmo estando a concentragiio atmosférica de
chumbo dentro de limites seguros em ouiros paises, em nosso meio o chumbo
absorvido durante a jomada de trabatho pode ser bastante elevado em conseqiiéncia
de condigBes particulares dos trabathadores brasileiros, como uma maior taxa de

ventilagio pulmonar ou diferencas no padrio alimentar, por exemplo.

Acrescente-se a isso o fato de que as alteracBes do desgaste muscular ¢ da
dieta anteriormente citadas podem estar contribuindo para o surgimento
relativamente precoce das alteragbes metabélicas e funcionais da IPCh, como

acontece em outros tipos de intoxicacBes.
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Além dos problemas relacionados 4 transposigiio de limites para a realidade
brasileira, hd outra ordem de questionamento, justamente referente a alguns de seus
valores. Tal questionamento vem surgindo, no que diz respeito 3 intoxicaglio
profissional pelo chumbo, na medida em que avangam as pesquisas a respeito do

comprometimento do sistema nervoso decorrente da exposigio ao metal,

Até meados da década de 70 consideravam-se os distarbios da sintese da
hemoglobina, através da inibigio das enzimas d-aminolevulinico desitratase e heme-
sintetase, os primeiros efeitos adversos associados A elevagio da concentragio do
chumbo nos tecidos moles (Wladrom & Stoefen, 1974), muito embora ja se
conhecessem alguns distirbios do sistema nervoso central associados & IPCh - tais
como hiperatividade, irritabilidade e depressiio (Byers, 1959; Eisler & Bartousek,
1960; National Academic of Science, 1972) ~ e ja se soubesse que alguns desses
distiirbios ocorriam logo nas fases iniciais da doenga (Dingwall-Fordice & Lane,
1963; Catton, 1970; BSilbergeld, 1974). Também era sabido que portadores
assintomaticos de IPCh podiam apresentar disfungSes nervosas periféricas (Sessa,
1965; Catton, 1970, Seppitlainen & Hernberg, 1972), caracterizadas pela diminuicio
da velocidade de condug@io do impuiso nervoso, predominantemente em fibras
motoras dos membros superiores (Adams & Victor, 1981; Adams & Asburi, 1984),

cuja etiopatogenia nlo estd ainda hoje claramente estabelecida®.

? Sobrs isto serd discutido no capitulo 7, seglio 7.2
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A partir desta époc;z, entretanto, varios grupos independentes de pesquisadores
comegaram a chamar a atengfio para a presenga de disfungdes neurologicas, mesmo
em faixas de exposigio a0 chumbo até entiio considerados insuficientes para provocar
doenga; ndo obstante o registro importante de alguns autores - como Paulev (1979),
Spivey (1980), Nielsen (1982) ¢ Triebig (1984) - que niio conscgniram demonstrar

alteragOes nestes niveis de exposigio.

Em 1975, Vitale descreveu dois casos de neuropatia cronica em individuos
que trabathavam com chumbo, cujas Pb-S eram respectivamente 48 ¢ 51 pg/dl. No
mesmo ano, Seppildinen et alli (1975) .demangtraram haver diminui¢io da
velocidade de condugdio motora méxima (MMCV) dos nervos mediano e ulnar, bem
como diminuiclio da velocidade de conduglio de fibras motoras lentas (CVSF) do
nervo ulnar, de 26 trabalhadores corn Pb-S compreendida entre 50 e 70 pg/dl, e que
ndo apresentavam manifestagdes clinicas segundo avaliagio médica tradicional. A
respeito destes dois trabalhos, Repko & Corum (1984) comentarant “Ambos os
estudos (...) demonstraram que os sinais clinicos de anormalidade do nervo periférico
ocorrem em niveis baixos de absorgio, que tais efeitos nio sfo exemplos isolados de
susceptibilidade aumentada pouco comum e, ainda, que sdo quantitativamente
observaveis com métodos eletrofisiologicos adequados. Finalmente, o atual estudo de

Seppaliinen et alli, juntamente com seus estudos anteriores, indicam claramenie um




35

padrio dose-resposta’ entre o nivel de chumbo no sangue ¢ a velocidade de

condugiio™.

Em 1977, Abbritti et alli estudaram 118 trabalhadores - sem nenhum
antecedente clinico ou neurolégico que pudesse acarretar disfungdo neurolégica
periférica - ocupacionalmente expostos ao chumbo inorginico em indistrias de
pigmentos e cerimicas da Umbria, Jtdlia. Destes, 28 apresentavam ALA-U menor
que 6 mg/l dentre os quais 16 trabathadores (57,2%) apresentavam sinais
eletromiogrificos de neuropatia. Também entre estes 118 trabathadores havia 2 com
Pb-8 menor gue 40 ug/dl, dos quais um deles apresentava também sinais

neuropaticos a eletromiografia,

Em 1979, Seppiliinen et alli - e posteriormente em 1980, Seppaliinen &
Hernberg - descreveram, entre trabalhadores expostos ao chumbo cuja Pb-S era na
ocasido do exame maior que 50 pg/dl, e que nunca excedera 39 ng/d!, diminuigio da
velocidade de condugo em fibras sensitivas (8CV) do nervo mediano, diminuigio da
velocidade de condugiio de fibras motoras lentas (CVSF) do nervo ulnar e
diminuigio da velocidade de condugio de fibras motoras (MCV) do nervo tibial
posterior, valores estes significativamente diferentes (p<0,05) daqueles encontrados
em um grupo conirole de trabalhadores cuja Pb-S nunca excedera 49 pg/dl. Estes

estudos ainda demonstraram significativa diminuigio (p<0,05) da velocidade de

? Grifo meu.
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condugio de fibras motoras lentas (CVSF) do nervo ulnar, quando comparados com

o grupo controle anteriormente referido.

Em 1980, um grupo de estudos da Organizagio Mundial de Sainde (World
Health Organization, 1980) concluiu que “os efeitos neurolégicos periféricos iniciais
comegam a ocorrer dentro de uma amplitude de variagio da Pb-S de 40 a 50 pg/dl,

podendo ocorrer em poucos individuos até abaixo de 40 pg/dl.”

Em 1982, Bordo et alli estudaram um grupo de trabalhadores expostos
ocupacionalmente ao chumbo, cujo tempo de exposighio ac metal era menor que 10
anos, & cuja Pb-S maxima nunca excedera 50 pg/dl. Constatou-se neste grupo uma
significativa redugio da velocidade de condugiio nervosa motora (MCV) e sensitiva
(SCV) do nervo mediano, quando comparado com um grupo controle n3o exposto.
Também neste estudo observou-se que as alteragdes eletromiogrificas comecam a
ocorrer rapidamente apés iniciada a exposicdo e que elas nio se associam com o
tempo acumulado de exposigio. O desenho epidemioldgico utilizado neste estudo,
cross-sectional, no permite distinguir se este Gltimo achado se deve a uma grande
sensibilidade ao chumbo no periodo inicial da exposigho, segnida de algum
mecanismo adaptative desenvolvido no decorrer do tempo, ou entiio se seria o efeito
de um processo seletivo, que resultaria numa maior prevaléneia de trabathadores
mais resistentes aos efeitos toxicos do chumbo entre aqueles com maior tempo de

exposigiio ao metal [“efeito do trabathador sadio” (McMichael et alli, 1975)].
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Em 1985, Chen et alli encontraram significativa diminuigio da velocidade de
conduglio nervosa em fibras motoras (MCV) ¢ sensitivas (SCV) do nervo mediano
entre 20 trabalhadores ocupacionalmente expostos ao chumbo cujos niveis de
exposigo encontravam-se abaixo de 40 pg/dl, quando comparados com controles
néo ocupacionalmente expostos. Também neste ano, Jeyaratnam et alli encontraram
significativa diminuigio, quando comparado com um grupo controle néio exposto, da
velocidade de condugdo do impulso nervoso (MMCV) dos nervos mediano e tibial
posterior em um grupo de 46 trabalhadores ocupacionalmente expostos a compostos

organicos e mnorginicos de chumbo, cuja Pb-8 média era de 47,9 pg/dl.

Em 1988, Fengsheng et alli estudaram 40 trabalhadores ocupacionalmente
expostos a0 chumbo, cujas Pb-S variavam entre 24 ¢ 63 pg/dl (média geométrica =
40,03 ng/dl), e com ALA-U variando entre 1,4 ¢ 10,6 mg/l (média geométrica =
4,68 mg/l). Este grupo, quando comparade com um grupo controle de 50
trabathadores nio expostos ao metal, apresentou significativa redugiio da velocidade
de condugio motora méixima (MMCV) e da velocidade de condugio sensitiva (SCV)
dos nervos mediane e ulnar, bem como da MMCYV do nervo peroneal e da SCV do
nervo sural. Evidenciou-se também significativo aumento dos tempos de laténeia das
fibras sensitivas e motoras dos nervos medianc e ulnar. Dentro deste grupo de 40
trabathadores expostos, foram posteriormente estudados 19 trabalhadores cujas Pb-S
eram todas menorés que 40 pg/dl (variando entre 24,0 e 38,8 ug/dl, com média igual

a 30,51 ug/dl), onde encontrou-se redugio da velocidade de condugdo motora
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(MMCV} do nervo peroneal e sensitiva (SCV) do nervo mediano, além de um
aumento dos tempos de laténcia das fibras sensitivas ¢ motoras dos nervos mediano e
ulnar, embora os parimetros eletromiograficos estudados no grupo estivessem ainda

dentro dos limites estabelecidos como normais.

Quanto ao sistema nervoso central, em 1978 Hanninen j4 havia encontrado
retardo psicomotor ¢ prejuizo da inteligéneia visual em trabalhadores com Pb-S entre

40 e 60 pg/dl.

Em 1983, Baker et alli encontraram alteragSes de fung@es nervosas superiores
claramente evidencidveis em trabalhadores ocupacionalmente expostos ao chumbo,

cuja plumbemia se encontrava entre os limites de 40 e 60 pg/dl.

Em 1984, Baker et alli observaram desempenho significativamente pior, em
relagiio a um grupo controle nfio exposto, nos testes de formagfio de conceitos
verbais, performance visual-motora, memoria € humor, entre trabalhadores
ocupacionalmente expostos ao chumbo com Pb-S entre 40 ¢ 60 pg/dl. Além disso,
fais autores afirmam que na IPCh as alterages das funcBes nervosas superiores
comegam a surgir em faixas de exposicBo inferiores 4s necessérias para produzir
alteragbes do sistema nervoso periférico. Deste modo, concordam literalmente com
Baker et alli (1985) que referem que “Ocorrem distirbios das fungles nervosas
superiores em adultos com niveis de exposigio inferiores aqueles associados ao

desenvolvimento de anormalidades no sistema nervoso periférico.”, e que
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“Trabalhadores com Pb-S entre 40 ¢ 60 pg/dl mostraram mau desempenho em testes

de formagfio de conceitos verbais, performance visual-motora, meméria ¢ humor.”.

Também a esta época, Campara et alli (1984), em estudo seccional,
encontraram prejuizo significativo das fungdes relacionadas 4 capacidade de
associagdo verbal de conceitos, compreenso visual, atengfio e identificacio visual,
entre trabalhadores ocupacionalmente expostos ao chumbo, com Pb-8 atnal (no
momento do estudo) entre 45 ¢ 60 pg/dl ¢, além disso, cujos valores de Pb-S nunca

pltrapassaram o limite de 60 ug/di.

Ainda em 1984, Mantere ¢t alli publicaram os resultados de um estudo com
cuidadoso desenho prospectivo. Nele uma coorte de 89 trabalhadores que iniciava
sua exposigio ocupactonal ao chumbo foi seguida por 4 anos e comparada a outra
nio exposta. A plumbemia ponderada no tempo (time-weighted B-Pb), bem como a
plumbemia no momento da realizagio dos testes neuropsicologicos, para o grupo dos
expostos nunca excedeu a 48 pg/dl. As duas coortes, que no inicio do estudo eram
semelhantes, comegaram a se diferenciar quanto a inteligéneia visual ¢ 3
performance visual-motora, a partir do segundo ano de seguimento, as custas do
prejuizo destas aptidSes no grupo exposto. Os autores identificam a plumbemia de 30
ug/dl como o patamar a partir do qual j& comegam a ocorrer deficits de algumas das

fungbes nervosas superiores.

Entretanto, contrariando a evidente tendéncia até aqui apontada, Parkinson et

alli, em 1986, nfo conseguem demonstrar altera¢gles neurocomportamentais
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significativas em um grupo de 288 trabalhadores ocupacionalmente expostos ao
chumbeo, cuja Pb-S média era 40,01 pg/di (dp. = 13,17 pg/dl). Também Ryan, em
1987, ndo encontrou diferengas significativas na capacidade de aprendizado,
meméria, alenglo, habilidade visuoespacial ¢ inteligéneia entre um grupo de

trabalhadores expostos ac chumbo, com Pb-8 até 50 ug/dl, e um grupo controle.

Stollery (1989), em estudo seccional realizado com 94 trabalhadores expostos
ao chumbo inorginico, encontrou inequivocas evidéncias de aumento do tempo de

reaglo ¢ déficit de atengio entre os trabalhadores com plumbemia j4 a partir de 40
ug/dl.

Alguns trabathos estudaram a concomitincia de alieragdes da velocidade de
condugiio do mmpulso nervoso em nivel central e periférico em trabalthadores com
exposi¢io “segura” ao chumbo. Em 1986 (b), Araki et alli encontraram em 20
trabalhadores expostos ao chumbo - cujas Pb-S encontravam-se entre 16 ¢ 64 ug/dl
{média = 42 pg/dl) - diminuigio da velocidade de condugio do impulso nervoso em
nervo periférico (MCV e SCV medidas no nervo mediano) e aumento da laténeia
somatossensorial evocada [short-latency somatosensory-evoked potential medida
na regio cérvico-espino-bultbar N9(Erb)-N13]. Ainda em 1986 {(a) , em outro
estudo, Araki et alli encontraram diminuigio de performance psicolégica (picture
completion avaliada através da versio japonesa do Wechsler Adulr Intelligence

Scale) neste mesmo grupo de trabalhadores.
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Concluindo, 2 kuz dos novos conhecimentos advindos de estudos neurologicos
¢ neurocomportamentais, ganha destaque mais uma vez a polémica discussio a
respeito do inicio ¢ caracterizagiio da intoxicago profissional pelo chumbo. Esta que
até emio era tradicionalmente vista como um conjunto de sinais e sintomas
facilmente diagnosticada pelo clinico, passa cada vez mais a ser encarada como uma
intoxicagho generalizada e de inicio insidioso em niveis de exposicio por mmitos
amda considerados seguros, composta por diversas reagdes no interior do corpo,

mfluenciando processos metabélicos basicos no individuo (Kehoe, 1972).

Para finalizar, ainda Repko & Corum (1984), em revisio sobre o assunto
conclusn: “.. julgar o valor 80 pg/dl, ou mesmo 60 pg/dl, como sendo o nivel
abaixo do qual ndo ocorrem efeitos clinicos ¢ cientificamente impreciso. Os efeitos
biolbgicos, clinicos, neurolégicos e comportamentais s8o evidentes nesses niveis e
abaixo deles. O reconhecimento de danos nas fungBes neurocomportamentais como
fase primdria da doenga fornece evidéncia valida para apoiar a teoria que afirma que
a exposicio ao chumbo inorginico abaixo de niveis atualmente aceitos como seguros
pode resultar em redugdio da capacidade funcional e, em conseqiéncia disso, causar

danos maferiats 3 sagde.”



CAPITULO 4

SOBRE CONFOUNDING




4.1) INTRODUCAO

Em 1986, Charig et alli publicaram no British Journal of Medicine pesquisa
que comparava a eficiéncia de uma nova téenica cirlirgica para remogio de calculo
renal - chamada nefrolitotomia percuténea - com a cirurgia convencional a céu

aherto.

Foram analisados 700 procedimentos cirdrgicos, sendo 350 nefrolitotomias ¢
350 cirurgias a céu aberto. Os resultados das cirurgias foram classificados em
sucesso e falha quanto & concretizagio da remogio do caleulo. Os resultados sdo

resumidos na tabela 1, abaixo.

TABELA 1. Classificagdo de tratamentos cirirgicos de cdlculos renais segund{; tipo
de procedimento e resuitado obtido (Charig et alli, 1986)
SUCESSO  FALHA TOTAL %

CIRURGIA A CEU ABERTO 273 77 350 780
NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA 289 61 350 826

Independentemente de consideragBes a respeito de flutuagdes devidas ao
acaso, a {abela mostra uma discreta vantagem da nefrolitofomia sobre a cirurgia

aberta no que diz respeito aos resultados finais.

No entanto, no mesmo estudo os autores classificaram os casos operados em
dois grupes, quanto ao tamanho do cdlculo a ser retirado. No grupo I foram reunidos

os pacientes com célculos com difimetro menor que 2 em. No grupo 11 ficaram os
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pacientes com céloulo maior ou igual a 2 cm. Os resultados sio apresentados nas

tabelas 2 ¢ 3 abaixo.

TABELA 2: Classificagio de tratamentos cirtrgicos de cdleulos renais segundo tipo
de procedimento e resultado obtido, aplicada a pacientes com célculos renais de
_diBmetro menor que 2 cm (Charig et alli, 1986)

SUCESSO FALHA TOTAL %

CIRURGIA A CEU ABERTO g1 6 87 93,1
_NEFROLITOTOMIAPERCUTANEA 234 36 270 861

TABELA 3: Classificagdo de tratamentos cirtirgicos de caloulos renais segundo tipo
de procedimento ¢ resultado obtido, aplicada a pacientes com caleulos renais de

, SUCESSO ™ FALHA ~TOTAL %
CIRURGIA A CEU ABERTO 192 71 263 73,0
. NEFROLITOTOMIAPERCUTANEA 55 25.....80 688

Os resultados, agora rearranjados, apontam para uma conclusio oposia &
obtida anteriorments. A cirurgia a céu aberto apresenia melhor desempenho que a

nefrolitotomia percutinea. Paradoxo’

Na verdade, ndo existe paradoxo em ciéneia. Na sifuaclo acima o que se tem é
um caprichoso exemplo da agio de uma variavel confundindoe a analise da eficiéncia

da nova técnica cirlirgica.

! A sitagio acima foi descrita teoricamente e 1951 (Simpson, 1951), sendo conhecida no meio estatistico
como Paradoxe de Simpson. Ela prevé a possibilidade de P(ANB) < PCANB®) ocorrer simultaneamente a
PEAABCI2P(A\BC) & PLABC 2P(ANB'CT) (Blyth, 1972}



4.2) ALGUNS CONCEITOS

A grande tarefa da epidemiologia é tornar conhecidas relagBes entre
fendmenos do processo safide/doenga ocorrendo na sociedade e seus determinantes
naturais e sociais. Estas relacBes podem ser genericamente descritas como fungdes de

ocorréncia, (Miettinen, 1985) da seguinte forma:

P=fD)

onde D é um ou um conjunto de determinantes € P ¢ o parimetro estudado
(parimetro de ocorréncia), isto €, a ocorréncia em uma dada populagio humana de

um fendmeno do processo satde/doenca. Hustrando, seguem abaixo trés exemplos.

Exemplo 1:

Um pesquisador encontrou a seguinte relagfio entre pressio arterial diastolica

& hébito de fumar, em uma dada populagiio:
Pd=a+bCig (2

onde Pd é a pressiio diastolica e Cig é o n° de cigarros fumados por dia. Neste caso,
Pd & o pardmetro de ocorréneia, Cig € o determinante ¢ a fungiio de ocorréncia € a

expressio que associa a cada aumento unitdrio de Cig um aumento de b unidades de

Pd.



Exemplo 2:

Um pesquisador encontrou uma incidéncia de cincer de pleura de 0,0009

ano™ em uma dada populago de trabalhadores expostos a asbesto.
Lcap = 0,0009 ano™  (3)

Neste caso, o parfimetro de ocorréncia ¢ a incidéncia de céincer de Pleura (Icyy), 0
determinante ¢ uma dada dose de exposigfio ao asbesto, e a fun¢io de ocorrdneia é a
expressiio que associa esta determinada dose de exposi¢iio (que nfo aparece

explicitamente na expressiio acima) a uma incidéneia de 0,0009 ano™,

Exemplo 3:

O mesmo pesquisador encontrou uma incidéncia de Ca de pleura em uma
populacio de trabalhadores niic expostos ao asbesto de 0,0002 ano™. Deste modo,
caleulou que o nisco relativo de cincer de pleura para os expostos em relacio aos nfio
expostos é de 4,5, Neste caso, o pardmetro de ocorréneia é o risco relativo (RR) de
canecer de pleura, o determinante é a dose de exposigho ao asbesto, e a fungfo de
ocorréncia € uma funglio de dois parimetros, que associa as incidéncias de Ca de

pleura entre expostos & ndo expostos (Ieg € Lieyp, respectivamente) ao risco relativo:

RR = f (Iexps Iﬁexp) %)
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4.3) DEFINICAO

Confounding ¢ um viés na determinagfio de uma funciio de ocorréncia
causado pela influéncia de um ou mais confounders® sobre o parfmetro estudado
{Miettinen, 19835). Deste modo, ac se determinar a fungfio de ocorréncia, quando

ocorre confounding o que se tem na verdade é:

P=fD); [fO=fD)egC) ©

sendo f*(D) = fungio de ocorréncia perturbada pelo confounder, f(D) = real fungio

de ccorréneia e g(C) = efeito do confounder.

Determinante e confounder sio categorias intercambidveis, dependendo de
como o pesquisador plangja seu experimento (Elwood, 1988). Por exemplo, o indice
de massa corporea € confounder quando se determina a relagfio enfre fumo e
hipertensfio arterial, assim como o fumo & confounder quando se determina a relagio

entre indice de massa corpodrea ¢ hipertensiio arterial.

A idéia de confounding estd forternemte ligada & nogfio de causalidade
{Breslow & Day, 1980; Schlesselman, 1982; Rothman, 1986); quer diretamente,
através de uma relagfio causal entre confounder e parimetro de ocorréncia, quer
indiretamente, assumindo o confounder o papel de uma marcador de um

determinante causal. Exemplificando este diltimo caso, classe social e idade ndo sio

*Na ingua portuguesa rio existe fradugio para os termos confounding e confounder, embora muitas vezes se
utilizem em textos especializados as expressdes “confundimento™ ¢ “fator de confundimento” como seus
sindnimos, respectivamente.
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propriamente causadoras de doenga, mas marcadores de alteragdes biologicas, estas
sim fatores causais. Miettinen (1985) tem uma visdio um pouco mais genérica,
afirmando que em estudos prospectivos o confounder é um preditor diagnéstico,

guer por ser um indicador de risco, quer por ser um determinante de erro diagndstico.

4.4) CARACTERISTICAS DO CONFOUNDER

Um fator estranho ¢ um confounder em um estudo :epidemiolégicr} se
satisfizer simultancamente &s trés restriges abaixo (Breslow & Day, 1980;

Schlesselman, 1982; Rothman, 1986; Elwood, 1988):

4.4.1) Relagio Causal

O confounder deve ele préprio ser um determinante do pardmefro de
ocorréncia estudado, quer estando causalmente associado a este, quer sendo um

marcador de um seu determinante causal,

Sob Hy, o confounder deve se associar ao pardmetro de ocorréncia. Isto é, o
confounder deve ser um fator de risco para a doenga entre individuos livres da
exposigdo em estudo. Retomando a equagiio (5), necessariamente g(C) # 0, caso

contrario f*(D) = (D), nflo havendo portanto confounding.



45

Exemplificando, no estudo da relagiio entre fumo e cAncer de pulmiio, a idade
n#o poderia ser considerada confounder se ndo fosse maior a incidéncia de cancer

nos idosos em relagio aos mais jovens, no grupo ndo fumante.

4.4.2) presenga diferenciada

Na pesquisa epidemioldgica os estudos observacionais tém em comum a
comparagio de conjuntos de individuos, que diferem entre si quanto & presenga do
determinante, com o intuito de identificar fungSes de ocorréncia. A presenga do
confounder deve vanar em pelo menos um destes conjuntos em relagio aos demais.
Deste modo, num estudo comparando diferentes Igrupos profissionais na avaliagfio da
relacio entre tipos de organizagdio do trabalho e doenga mental, sexo n¥o pode ser

confounder se a razio de masculinidade for sempre a mesma nos diferentes grupos.

4.4.3) Fator Estranho

O confounder deve ser um fator estranho 2 relagiio estudada. Nio pode ser
um passo intermedidrio na cadeia causal entre o determinante ¢ o pardmetro de
acorréneia. As relagBes entre confounder e parimetro de ocorréncia (vistas em 4.4.1)
& entre confounder e determinante (vistas em 4.4.2) nfio podem derivar do fato de ser
o confounder um elo da cadeia causal que liga o determinante ao pardmetro de

scorréncia.
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Uhilizando um exemplo um pouco grosseiro, mas bastante didético, no estudo
da relagdo entre o uso de droga injetdvel e a ocorréncia de AIDS, o HIV preenche os
dois primeiros requisitos vistos acima para se constitlir em confounder. Existe
relaglio causal entre HIV ¢ AIDS, mesmo entre os que n3o usam droga injetavel
{requisito 4.4.1). Entre os que usam droga injetavel a presenca de HIV € maior em
relagdo aos que nfio usam (requisiio 4.4.2). No entanto, seria absurdo dizer que o
HIV confunde a relagiio droga/AIDS, Isto porque o uso de droga injetdvel implica
em maior risco para a AlDS justamente por ser esta pratica facilitadora da
introdugiio do HIV no organismo, Isto &, droga injetdvel ¢ HIV estio na mesma via

causal que leva 4 AIDS.

Diferentemente das duas restrigbes anteriores, esta requer informacio exterma

& pesquisa, devendo o pesquisador “decidir” se o potencial confounder é externo ou

nfio a cadeia causal determinante —> ocorréncia.

4.5) CONTROLE DO CONFOUNDING

*O controle de confoundings ¢ a questio metodologica central da pesquisa
epidemioldgica” (Rothman, 1975). Classicamente, sdo propostas 5 abordagens para

a redugio dos efeitos dos confounders (Elwood, 1988).
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4.5.1) Restricdo

O método mais simples de controle de confounding é conhecido como
restrigio. Trata-se de restringir a entrada no estudo de sujeitos que tenham diferentes
statuws do confounder em questlio, de modo a impossibilitar o cumprimento da

caracteristica 4.4.2 visia acima.

No exemplo do estodo da relagfio entre fimo e hipertensiio, um método
restritivo de controle do confounding do dlcool seria permitir a entrada no estudo

somente daqueles que nunca beberam bebida alcodlica.

Na pratica, todo estudo acaba tendo algum tipo de restrigiio, mesmo que de

ordem puramente administrativa,

A restrigio ¢ um método efetivo de controle de confounding, mas aumenta as

dificuldades normalmente j4 existentes na generaliza¢do do conhecimento preduzido.

A restriciio tem boa indicacio em casos onde hi um niumero pequenc de
individuos com “niveis” de confounder diferentes da maioria da base de estudo,
situaciio esta onde sua presenca pa pesquisa traria mais problemas que informaco.
Por exemplo, ao estudar a relagfio entre tempo de trabalho e hipertensfio em uma
fabrica onde 5% da mio de obra € do sexo feminino, a restricio do estudo a apenas o
sexo masculine contomaria o problema de se conseguir um ntmero suficiente de

mulheres para compor a base de estudo em sttuagio semelhante & dos homens.
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4.5.2) Estratificacae

A estratificaglio € a replicagfio do método da restrigio para diferentes faixas de
confounders. Nela, subgrupos que variam entre si quanto & magnitude do
determinante estudado sfo comparados mutuamente dentro de um mesmo estrato
definido quanto a faixa do confounder. Uma vantagem da estratificagio sobre o
métode de restrigiio € que aquela permite avaliar a existéneia de interacfio entre

confounder e determunante (Elwood, 1988).

4.5.3) Emparethamento

O emparcthamento consiste em alocar para cada individuo exposto (nos
estudos de coorte) ou caso {nos estudos caso-controle) um ou mais individuos niio
expostos ou controles que apresentem idéntico sfotus de um pré-determinado

conjunto de confounders.

O emparelhamento tem boa indicagio quando necessita-se comfrolar
confonnders que ndo podem ser precisamente definidos ou mensurados. Por
exemplo, o controle do confounding associado a fatores soctals complexos,

exposigdes ocupacionais multiplas, ou circunstincias da infancia, pode ser feito
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emparelhando-se individuos expostos a vizinhos, colegas de trabalho e irmaéos,

respectivamente.

Outra boa indicagiio para o emparelhamento ¢ o controle de confounding
quando se tem um nimero limitado de sujeitos em estudo, como acontece em estudos

de eventos raros.

A mais importante desvantagem do emparelhamento € que ele inviabiliza uma
eventual analise acerca da agdo do fator utilizado para emparelhamento sobre ©
parimetro de ocorréncia estudado, opostamente ac que acontece na estratificagho.
Assim, o emparethamento & preferencialmente utilizado para o controle de
confounders sabidamente importantes, quando néio se tenciona aferir sua evenfual
interacdo com o determinante em questdio. Num estudo exploratorio, onde se deseja
responder uma questdo geral como “o que causa uma dada ocorréncia?”’, o

emparelhamento tem pouca utilidade,

4.5.4) Aleatorizacio

A aleatorizagiio ¢ um método de alocagdo de indivgduas para um estudo que
garante a cada sujeito da populagio fonte a mesma probabilidade de integrar a
pesquisa. Em ensaios clinicos é praticamente uma constante no desenho do estudo.
Nos estudos observacionais prospectivos sua utilizagio nem sempre ¢ facil, sendo

geralmente problematica nos retrospectivos.
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O que s¢ busca com a aleatorizagdo € criar subpopulagbes de estudo que

tenham distribuigiio semelhante de qualquer covariavel considerada.

A maior limitagiio da aleatorizagio advém justamente de sua maior virtude:
trata~-se de um método estocastico - diferentemente da estratificagio ¢ do
emparelhamento - onde a probabilidade de distribuiges diferenciadas de covaridveis
potencialmente confounders é diferente de zero. Esta limitagdo ¢ tanio mais
problemdtica quanto menor for o grupo estudado. O coroldrio desta limitagio éque a
aleatorizaghio, por si s, nfio garante que os grupos comparados sejam semelhantes

guanto A composi¢io de qualquer confounder potencial.

Uma vantagem da aleatorizagio sobre outras técnicas “deterministas™ de
alocagdo de individuos no estudo é que, principalmente em grandes amostras, o
método tende a gerar grupos com distribuigio semethante de qualquer covaridvel,
independentemente de o pesquisador suspeitar de sua agio como confounder. Isto ja
n&o acontece com a estratificagdo ou o emparelhamento, onde o potencial confounder

que se deseja controlar tem que ser g priori conhecido, evidentemente.

Testes de significAncia para diferenciar a presenga de confounders entre
grupos comparados em geral ndc tm utilidade (Greefﬂand & Neutra, 1980). Nio
importa saber que o potencial confounder se apresenta em niveis significativamente
diforentes enfre um grupo exposto e outro nfio exposto. O nivel de significincia desta
diferenca nfio informa absolutamente nada a respeito da forga (efeito) do potencial

confounder sobre o pardmetro de ocorréncia. O p-value noticia apenas quio
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freqiientemente esta diferenga repetir-se-ia caso o estudo fosse realizado em
condigbes iguais inimeras vezes. A questio relevanic & se a diferenga de fato

existente é suficiente para perfurbar a aferigio da funcfio de ocorréncia estudada.

4.5.5) Métodos Multivariados

Tais métodos consistem em analisar a fungio de ocorréncia por intermédio de
modelos matemdticos onde o parAmetro de ocorréncia é tratado como varidvel

dependente de determinante(s) e confounder(s) simultaneamente.

Para parimetros de ocorréncia continuos costuma-se utilizar a técnica de

regressio miiltipla, exemplificada abaixo como
P=a+ b D+ by +ot byt b G bpa Gt bpnCn (6)

onde P = pardmetro de ocorréncia; Dy, Dy, ... , Dy = determinantes ¢ Cy, Gy, ...,
C,. = confounders. Neste modelo € isolado o efeito de cada determinante e cada
confounder (by, by, ..., by, ..., By sobre o parimetro de ocorréncia. Pode-se também,
através de modelagem, avaliar o efetto da interagfio entre diferentes determinantes e

confounders. A utilizagio do modelo de regressiio tem varios pressupostos, que

serfio discutidos mais adiante,

Tratando-se de varidveis dicotdmicas, uma técnica largamente utilizada € o

modelo de regressfo logistica:
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onde p é a proporgio de individuos no estudo que tém a doenga ou caracteristica em

questio.

4.6) CONFOUNDING EM COORTES

A detecclio de confounders em estudos prospectivos € relativamente facil pois
se trata de quantificar simplesmente a prevaléncia de covaridveis dentro dos grupos a
serem seguidos, independentemente das manifestagBes estudadas, e antes mesmo de

elas ocorrerem.

4.7.) CONFOUNDING EM CASO-CONTROLES

J4 nos estudos retrospectivos o controle de confounding extrapola os dados da
populagio objeto, devendo-se quantificar a presenga do confounder nas populagdes

fonte, peradoras de casos e controles, o que nem sempre ¢ tarefa facil.
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4.8) DIAGNOSTICO

Ha, ao menos, trés propostas diferentes para o diagnéstico do confounding.

4.8.1) Mudang¢a na Estimativa de Risco

O critério cldssico para a identificagiio de confounding em uma determinada
andlise baseia-se na comparaglio enire uma funglio de ocorréncia bruta e oufra
ajustada (Kleinbaum et alli, 1982). A medida bruta refere-se & associagiio entre
determinante e parmetro de o%:arréncia estudada na populagiio objeto como um todo,
ignorando-se a presenga de fatores estranhos. A medida ajustada é tomada apés a
utilizagiio de uma das técnicas de controle de confounding acima descritas. Segundo
este critério, dito as vezes darclz-@ased por depender exclusivamente dos dados a mio
provenientes da populagiio objeto, o confounding ¢ identificado quando as fungdes
de ocorréncia bruta e ajustada diferem entre si. Kleinbaum et alli (1982) referem que
“operacionalmente, um confounder potencial é considerado um real confounder se o
ajuste dos dados para esta varidvel resulta em uma significativa mudanga na
estimativa do efeito da exposiciio sobre a doenga, condicional a fodos os outros

potenciais confounders”.

Exemplificando, seja um estudo longitudinal onde a populagiio objeto €
dicotomicamente classificada em d" e d, segundo a exposigio ou nfio a um dado

determinante, € em p’ e p’, segundo a ocorréncia ou ndo de uma determinada doenga.
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Também a populagio objeto é dicotomicamente classificada em £ e £, de acordo
com a presen¢ca ou auséneta de um determinado fator estranko, potencial
confounder. Utilizando-se a estatistica de associagdo odds ratio, sio condigdes
necessdrias para o diagndstico de confounding em estudos prospectivos, na auséncia
de efeito modificagio, ORgp # 1 (que indica que determinante e fator estranho sio
incondicionalmente associados) ¢ ORupy # 1 (que indica que parimetro ¢ fator
estranho sio condicionalmente - entre os niio expostos - associados) (Kleinbaum et
alli, 1982). Nos estudos retrospectivos, diagnostica-se confounding se, na auséncia
de efeito modificaglo, ORgpy. # 1(que indica que determinante e fator estranho sio
condicionalmente - entre os ndo doentes - associados) ¢ ORgsng. # 1 (com a mesma

conotaglio existente para os estudos prospectivos).

4.8.2) “Associaciio” Determinante/Confounder

O critério acima descrito para o diagnéstico do confounding nie é
consensualmente aceito. Pelo contririo, tem gerado bastante controvérsia na

literatura especializada.

Miettinen ¢ Cook (1981) argumentam que tal critério - mudanga na estimativa
de um pardmetro de ocorréncia com o ajuste para o potencial confounder - leva as
vezes a falsas conclusSes, além de tornar a presenga de confounding dependente da
medida de associagho utilizada no estudo. Para estes autores, a determinagfio do

confounding deve ser buscada nas populagdes fonte, antes mesmo da ocorréneia dos
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eventos estudados, através da comparagfio da prevaléncia do potencial confounder

nestas populagSes.

Atabela 4 ilustra o acima exposto. Nela sio apresentados dados hipotéticos de
um estudo prospectivo, sendo que em A os resultados aparecem niio estratificados e
em B estratificados segundo o sexo, E importante observar que a proporgio do sexo
masculino é 50% em A, isto ¢, nfio ha diferenga entre expostos e nfio expostos quanto

a presenga de qualguer um dos sexos.
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TABELA 4: estudo prospectivo hipotético

a) dados brutos
EXPOSICAC
D + -
 © T — Odds Ratio = 1,17
E + 520 | 480
) A Risco Relativo = 1,08
¢ - 480 ] 520
A

~~~~~~~~~~~ Risco Atribuivel = 0,04

proporgio do 50% 50%
sexo masculine

b) dados estratificados segundo o sexo

SEXO MASCULING
EXPOSICAQ
D + -
O se—— Odds Ratio = 5,21
E + 495 475
N e Risco Relativo = 1,04
¢ - 5] 25
s Risco Atribuivel = 0,04
SEXO FEMININO
EXPOSICAQ
D + -
O s Odds Ratic = 3,21
E + 25| 5
| e Risco Relativo = 5,00
C - 475 495
A e Risco Atribuivel = 0,04

Observa-se que a estimativa do risco atribuivel manteve-se a mesma nos trés
arranjos {dados brutos, estrato masculino, estrato feminino). Ao confrario, a
estimativa do odds ratio variou bastante dos dados brutos para os dois estratos,

sendo a mesma nestes 1iltimos. J& a estimativa do risco relativo é diferente em cada
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um dos trés arranjos de dadqs. Baseando-se no critério diagndstico tradicional para o
confounding, sexo & confounder ou nio dependendo do estimador de associagio
utilizado. Isto é, se utiliza-se o risco relativo ou o odds ratio como medida da
associagdio entre doenga e exposigio, sexo é confounder, se utiliza-se o risco

atribuivel, nfo.

Miettinen e Cook (1981) comentariam que no exemplo acima ndo hi
confounding pois o critério soberano para seu diagnéstico é a diferenga da
prevaléneia do confounder nos diferentes grupos estudados, o que evidentemente nfio

ocorre dado que ambos os sexos tém presenga idéntica entre expostos e nio expostos.

4.8.3) Média Ponderada

Ainda outro critério utilizado para o diagndstico de confounding é defendido
por Boivin & Wacholder (1985). Tais autores postulam que ocorre confounding
quando a medida de associaglio bruta nfo puder ser escrita como uma especifica
média ponderada das medidas ajustadas. Em outras palavras, ocorreria confounding
guando a medida de associac@o bruta ndo estiver compreendida entre as medidas de
associagfo ajustadas. Sobre a tabela 4, tais autores comentariam que ela evidencia
confounding apenas para odds ratio, pois sua estimativa bruta nunca poderia ser

escrita como uma média ponderada das estimativas ajustadas por sexo.

Finalmente, embora Grayson (1987) refira que a simples mudanga da

estimativa bruta para a ajustada deva ser assumida como a tinica ¢ fundamental
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defini¢do de confounding, os trés critérios diagndsticos acima citados - cldssico, de
Miettinen & Cook e de Boivin & Wacholder - conflitam entre si. Deve-se portanto,
enquanto ndo se¢ chegar a um acordo na literatura especializada, explicitar o critério

utilizado ac se diagnosticar, ou nflo, o confounding.



CAPITULO 5

MATERIAL E METODO
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5.1) HIPOTESES DE TRABALHO

A investigagio cientifica pode ser descrita como a construg@io de uma resposta
a uma indagagio previamente estabelecida. A pergunta que move esta tese é: quando
comega ¢ saturnismo? Existe doenga abaixo dos LTB? Os LTB estabelecidos no
anexo II da Norma Regulamentadora n® 7 para os indicadores Pb-S8 ¢ ALA-U sio

adequados para a prevengio da IPCh no Brasil?

Tentando responder a estas indagagOes serfio testadas as duas hipOteses

abaixo, naturalmente decorrentes da discussio apresentada no capitulo 3:

Como classicamente se procede nos testes de hipétese (Miettinen, 1985), a
verificaclio das hipdteses acima serd feita através da busca de evidéneias no senfido

de rejeitar as suas respectivas hipdteses nulas associadas (Nao ocorre alteragfo...).
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A alteragio eletroneurogrifica a que a hipdtese 1 se refere ¢ definida como a

presenga de no minimo uma das alteragdes abaixo:

- distiirbios da condugfio do impulso nerveso no nervo mediano direito

- distirbios da condugio do impulso nervoso no nervo ciatico popliteo externo direito
- disturbios da condugio do impulso nervoso no nervo radial direito

- distirbios da condugio do impulso nervoso no nervo radial esquerdo

- distlirbios da condugio do mmpulso nervoso no nervo sural direito

O conjunto de provas aplicado para testar a hipéteSe 1 fo1i composto visando
abranger a0 mesmo tempo nervos de membros superiores (mediano e radial) e
membros inferiores (sural e cidtico popliteo externo), bem como componentes

nervosos sensitivos (radial e sural) e motores (mediano e cidtico popliteo externo).

A alteragio neurocomportamental a que a hipdtese 2 se refere € definida como

distlirbio no desempenho de no minimo um dos subtestes ou testes abaixo:

- Profile of Mood State (POMS, composto pelos subtestes Tensfo, Depressio, Raiva,
Vigor, Fadiga e Confissio), traduzido para a lingua portuguesa e padronizados para o

uso em populages brasileiras
- Wechsler Memory Scale (WMS)

- Teste Memoéria Auditiva Imediata - Beatriz Lefévre
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- Subtestes Disco, Pontithagem e Contas do teste Bateria Mecanica Léon Walther,
traduzidos para a lingua portuguesa ¢ padronizados para o usc em populagBes
brasileras.
- Teste Atengio Concentrada - Suzy Vijande Cambraia

- Subteste Digit Symbol (DSY) do teste Wecheler Adult Intelligence Scale (WAIS)

Nio existe ainda, em nosso meio, ur conjunto bem estabelecido de testes para
diagnosticar disfungbes nervosas superiores relacionadas 4 agfio do chumbo. O
conjunto actma descrito € uma adaptagio as populagSes trabathadoras brasileiras do
conjunto de testes WHO Neurobehavioral Core Test Battery. Tal foi elaborado por
um comité internacional de especiaﬁstas em neurotoxicologia reunido em 1983 sob
patrocinio da Organizagio Mundial de Satide, formado com o intuito de construir um
instrumento diagnostico de disfingBes neurocomportamentais em trabalhadores
expostos a agentes neurotdxicos (World Health Organization, 1986). A adaptagio
brasileira foi feita por um grupo de psicdlogos do Centro de Referéncia para Safide
do Trabalhador da Secretaria Municipal de Satde de 830 Bernardo do Campo (SP),
sob supervisiio de um profissional neuropgicdlogo com vasta experiéncia nacional ¢
mternacional na 4rea, do Departamento de Neuropsiquiatria da Faculdade de

Maeadicina da Universidade de S3o Paulo.

O teste Profile of Mood States foi desenvolvido por Mcnair et alli (1971) para
descrever e mensurar o estado de humor e a afetividade dos analisados. Foi traduzido

para a lingna portuguesa e padronizado para populagGes brasileiras por profissionais
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psicologos do Departamento de Psicologia das Faculdades Metropolitanas Unidas
{80 Paulo). O teste consiste de um conjunto de 65 questdes sobre diferentes aspectos
do humor ¢ afetividade, acompanhadas cada uma delas de uma escala de 5 pontos,
onde 0s analisados sdo convidados a marcarem, passo a passo, 0 score que methor

exprime seu estado na Gltima semana.

O teste Wechsler Memory Scale avalia componentes da membria do
analisado, checando sua capacidade de retengiio ¢ posterior lembranga de histérias

curtas,

O teste Meméria Auditiva Imediata foi criado e padronizado por Lefdvre'
para avaliar a integridade dos processos implicados na memorizagio auditiva
imediata. Consiste do enunciado de séries crescentes de digitos, sendo o analisado

convidado a repetir a série, ora na ordem natural, ora na ordem inversa.

s subtestes Disco, Pontilhagem e Contas, do teste Bateria Mecinica Léon
Walther (Bateria, s.d.} consistem da cronometragem da realizagio completa de uma
série de tarefas manuais padronizadas, avaliando assim habilidade manual, rapidez

de movimentos e coordenagio motora.

O Teste Atengfio Concentrada - Suzy Vijande Cambraia foi criado e
padronizade por Cambraia (1967) para mensuragio do grau de atengio ¢

concentragio. Consiste numa seqiiéneia de tamanho 441 de 12 simbolos diferentes,

' Lefévre, B.H. (Departamento de Newropsiquiatria do Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo -
8o Paule). Comunicanio pessoal, 1995,
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sendo o analisado convidado, num tempo pré-determinado, a marcar todas as

ocorréncias (147 ao todo) de 3 dos 12 simbolos, escolhidos previamente ao acaso.

O subteste Digit Symbol do teste Wechsler Adult Intelligence Scale avalia a
velocidade do processo percepgiio/motricidade. Nele o analisado é convidado a
associar, em um tempo pré-determinado, uma série de digitos a um conjunto de
simbolos abstratos, de acordo com um gabarito fornecido (World Health

Organization, 1986).

5.2) ANALISE

Uma construgfio trivial de um instrumento que permita testar as hipdieses de
trabalho anteriormente apresentadas consiste da comparagio das médias dos
resultados das medigBes eletroneurogréficas e neurocomportamentais obtidas entre os

trabathadores expostos ao chumbo com as obtidas entre os ndo expostos.

Estatisticamente, isto ¢ feito por intermédio da aplicacfio de testes “t” de
Student, monocaudais, para diferengas entre médias (varidveis continuas) e
proporgbes (vandveis discretas) de  populagBes independentes, com nivel de

significincia o ¢ poder do teste 1-f previamente estabelzcidos.

0 teste acima referido tem os seguintes pressupostos (Bhattacharyya &

Johnson, 1977; Snedecor & Cochran, 1980):
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a) Sejam Xy, %y, ..., Xy, resultados experimentais obtidos a partir da aplicagdo de testes
¢ uma amostra aleatéria, de tamanho n,, de individuos de uma populagic A, com
média p, e varidneia o,

b) Sejam yy, ¥, ..., yn resultados experimentais obtidos a partir da aplicagiio de testes
em uma amostra aleatéria, de tamanho ny,, de individuos de uma populagio B, com
média i, ¢ varidncia o,

€} X1, X2, voos Xma € Y1, V2, - Vb $830 independentes (isto &, os resultados obtides na

primeira amostra nfio se correlacionam com os obtidos na Gltima).

No teste proposto assume-se (Hy) que ambas as médias populacionais sio
tguais e a partir dai estima-se a plausibilidade do resultado experimental: diferenca
entre as médias das duas amostras, Tal plausibilidade é estixnada a partir da posi¢io
desta diferenga em relagio & distribuigiio de referéncia das diferencas obtida sob H.

Isto ¢ feito a partir do céloulo da estatistica t de Student, como se segue:

__X-y
1

tob@ - 1
Spm!ed \/___.. +—
n

a nb

(6)

onde Syeues estima o desvio padriio comum o, = Gy, e X “barra” ¢ ¥ “barra” so
médias amostrais,
Além do teste de t acima descrito, serd estudada a existéneia de relagio linear

enfre as velocidades de condugfio do impulse nervoso dos nervos examinados e a
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plumbernia. Para tanto serd utilizado o modelo de regressio linear simples de
primeira ordem, tomando-se como varidvel dependente a velocidade de conduglio, e

como varidve! independente a plumbemia (Draper & Smith, 1981).

5.3) TAMANHO AMOSTRAL

Miettinen (1985) refere que em relai;ﬁg ao tamanho amostral, “o primeiro ¢
crucial nivel de decisfio é optar por uma populagio de tamanho zero ou nio-zero”.
Isto ¢, faz-se ou ndo o estudo. Isto porque ;‘apenas consideragbes a respeito da
validade por si 86 podem ser suficientes para implicar que zero ¢ o tamanho Gtimo,
caso em que qualquer populagio maior poderia gerar confusio, incompreensio, falta

de validade e, conseqlienternente, perda de tempo e recursos financeiros”.

Apesar do modo curioso como foi apresentada, tal 1déia me parece bastante
iGeida, alertando contra investimentos intelectnais, administrativos e financeiros em
situagdes onde a estimabilidade dos parimetros de inferesse & impossivel. Miettinen
diria que se este estudo fosse feito a partir de uma base populacional ndo aleatorizada
de wsuarios de um servigo de saide ocupacional, o tamanho da amostra gque
otimizaria a relagio custo/conhecimento produzido seria zero, tamanha seria a

dificuldade em controlar o confounding e validar externamente os resultados obtidos.
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Miettinen (1985) segue comentando que “Caso a primeira opgio seja ums,
populagio objeto de tamanho nfio-zero, ¢ um erro pensar que o tamanho 6timo pode
ser determinado estatisticamente.” Isto ¢, o instrumental estatistico apenas indica o
tamanho de amostra que produziria um volume de informagGes suficientes, 20 menor
custo possivel, numa situagio idealizada, independentemente de consideragdes
concretas a respeito de, por exemplo, a relagdo tempo/tamanho amostral/informagio
produzida, impacto do conhecimento produzido, restrigdes administrativas, restrigBes
orgamentdrias, informagbes previamente disponiveis advindas de estudos

semethantes, restrigbes legais, ete.

Entretanto, estas “constderagBes concretas” muitas vezes sfo de dificil
previsdo, devendo, em minha opinifio, o critério estatistico de tamanho amostral ser
tomado como um guia g priori, uma previsio preliminar para satisfazer as

exigéneias inicialmente estabelecidas,

Seguindo esse raciocinio, observa-se, na literatura especializada, que as
amostras estudadas em trabalhos investigando neuropatias periféricas sfo
sistematicamente maiores que aquelas dos trabalhos de investigago no campo das
fungdes nervosas superiores. Isto se deve, em parte, & conjungio de dois fatos. Por um
lado, as alteragdes provocadas pelé chumbo nas velocidades de conduglio dos nervos
periféricos costumam ser de pequena magnitude. Por outro lado, a varifncia da
velocidade de conduglio nervosa é relativamente alta, Tal conjungiio acaba por

resultar em dificuldades na identificagdo e separagfo de populagBes expostas e nio



72

expostas ao metal. Por isso serdo utilizadas para o caloulo amostral as estimativas
obtidas em trabalhos que estudaram a velocidade de condugio nervosa periférica,
pressupondo-se que tal amostra serd suficiente para o estudo das alteragdes nas

fungfes nervosas superiores.

Segundo Snedecor & Cochran (1980), o tamanho da amostra que confere
poder sufictente ao teste “t” de Student monocaudal para a comparagiio entre duas
médias de populagdes independentes, pressupondo-se normalidade e

homocedasticidade, é obtido como:

S 2{(1:& ;tﬁ)S}" -

onde €, e tp sdo os valores das estatisticas “f” de Student associadas respectivamente
aos erros tipo I {erro ) e tipo Il (erro ) previamente estabelecidos, 8§ é a estimativa

do desvio padrio dos dados analisados ¢ D € a minima diferenga entre as médias das

duas populagdes que se pretende distinguir,

Dos trabathos de investigagio de alieragBes eletromiograficas anteriormente
citados, o miais criterioso no plangjamento e condugfio da pesquisa foi o publicado em
1979 por Seppaldinen et alli, que encontrou diminnig8o da velocidade de conducgo
nervosa, quer motora, quer sensitiva, nos nervos mediano ¢ ulnar. O maior nivel de
significancia (p-value) que rejeitou a hipétese de igualdade (hipdiese nula) entre

expostos e controles foi encontrado na comparagio das velocidades de condugio de
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fibras motoras lentas do nervo ulnar entre expostos (50 pug/dl < Pb-S < 59 ug/dl) e
ndo expostos. Segundo este trabalho, a diferenca encontrada entre as médias das
velocidades de condugio dos dois grupos foi de 2,9 mv/s, e 3 estimativa para o desvio
padrdo foi de 5,08 m/s. Substituindo-se estes valores na equago acima - fixando-se
o= 0,05 e [3 = (3,20 - deduz-se que uma amostra aleatdria de 40 trabathadores, 20
expostos ¢ 20 controles, ¢ suficiente para estabelecer a diferenga encontrada por
Seppéldmen et alli (1979), pressupondo-se que a populagio estudada seja

sernethante, do ponto de vista eletroneurografico, a estudada por aqueles autores,

5.4) CONTROLE DE CONFOUNDINGS

A pesquisa epidemiolégica se da a partir de dados obtidos em uma base de
estudo particular: populagdo objeto. Seus resultados se generalizam diretamente para
a populagio de onde esta base fol aleatoriamente retirada: populagiio referéncia, Tal

generalizagio ¢ denonunada validagiio interna.

Freglientemente ¢ definido o estudo epidemioldgico qualificado como aquele
baseado em grandes amostras aleatorias advindas de grandes populagbes. Tal estudo
possibilitaria a validagiic interna com boa preciso, ¢ facilitaria a extensfio do

conhecimento produzido para a populagiio em geral (validagio externa).
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Em minha opinifio, tal raciocinio ¢ equivocado. Em epidemiologia, a
validagio interna nfio tem interesse por si propria, exceto em casos particulares,
quando se deseja estimar um parimetro populacional. Ela é apenas uma fonte de
conhecimento sobre uma relagfo abstrata de ocorréncia (Miettinen, 1985). Tome-se
o exemplo desta tese. Interessa muwito mais que inferir a prevaléncia de IPCh na
indiistria onde o estudo se realizou, tornar conhecidas relagSes gerais apliciveis ao

conjunto dos trabalhadores brasileiros.

A validagio externa ¢ a visualizagio de uma relagio de ocorréncia abstrata ¢
genérica manifestando-se numa porgdo concreta ¢ particular da natureza. Ela se da
por intermédio de julgamentos légicos, fisiolégicos, bioquimicos, morfolégicos; e nio
por ractocinio amostral. Sua confirmagiio se dd em um &mbito externo 2
epidemniologia. Miettinen refere {1985) que “Em pesquisa cientifica, a base de estudo
¢ bem definida como uma populagio concreta ‘capturada’, uma base para a

apreensiio do dominio abstrato que ela representa”.

Se na epidemiologia esta questiio ¢ ainda polémica, nos ensaios clinicos tal ja
foi resolvida. “Ninguém concebe que os ratos utilizados em um experimento provém
de uma amostra probabilistica de uma muito grande populacio de ratos. E no
entanto, a generalizag@c do conhecimento produzido se da para o genérico ¢ abstrato

dominio dos ratos da mesma espécie em geral” (Miettinen, 1985).
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Para as generalizagBes, bem mais importante do que o tamanho da populagio
objeto s3o as questdes relativas aos seus critérios de admissibilidade, o que acaba por

implicar em mecanismos de controle de confoundings.

Para a realizaglio deste estudo foram compostos 2 grupos de trabalhadores
diferindo quanto & exposigio ao chumbo. O grupo exposto foi composto por 20
trabathadores, selecionados através de amostra éleazéria simples realizada apds ja
terem passado por trés processos de selecdo (restrigBes) abaixo descritos, tendo como
base populacional a linha de montagem de uma fabrica de acumuladores elétricos de
médio porte (280 trabalhadores), que funciona em regime de dois turnos diurnos

fixos - das 7 45 17 e das 13 45 23 hs - no interior do estado de 830 Paulo.

O primeiro proecesso seletivo, ao qual foram submetidos os 280 trabalhadores
da referida fabrica, consistiu de uma entrevista individual. Foram excluidos do grupo

aqueles trabalhadores que nio satisfizeram ao menos um dos critérios abaixo:
1} Concordéncia em participar do estudo.

2) Trabalhar na empresa hé, no minimo, um ano.

3% Ter idade entre 20 e 44 anos.

4) Nio ser alcoolista®,

* Poi considerado alcoolista todo trabalhador gue referiu beber mals que uma garrafa (660 ml} de cerveia ou
uma dose (50 mi) de qualquer outra bebida alcodlica por semana no presente, ou em qualguer periodo

passado, por mais reroto que seja.
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5) Nunca ter anteriormente exercido as ocupacBes abaixo, sabidamente fontes de
exposigio a solventes orgdnicos: pintor, frentista, mecnico de oficinas, operador de
indistrias petroquimicas, de indiistrias de calgados ¢ de industrias de pldsticos em

geral.
7) Nunca ter tido contato profissional com agrotdxicos de qualquer natureza.

Apds as entrevistas individuais, 248 trabalhadores foram excluidos do grupo,

e sua maioria por néo satisfazerem o quarto critério acima definido,

O segurdo processo seletivo constou de anammnese clinica, exame clinico e
exame neurclogico, aplicados aos 32 trabalhadores que 1o foram excluidos pelo
processo anterior. O objetivo da anammuese clinica foi detectar o uso atual ou
pregresso de drogas sabidamente implicadas em neurdpa;tias toxicas, tais como
nitrofurantoina, isozﬁazida, “dapsona; além de detectar condigBes potencialmente
associadas a patologias que sabidamente t8m repercussdio neurolédgica periférica ou
comprometimento de fungbes nervosas superiores, tais como: epilepsia por muitos
anos descontrolada, psicoses, sifilis tercidria, diabetes mellitus, hansenfase. O
objetivo  do  exame clinico foi detectar qualquer patologia clinicaments
diagnosticdvel. O objetivo do exame neurolbgico fol detectar a presenga de eventuais

neuropatias periféricas ndo relacionadas ao chumbo’. Dois trabalhadores foram

% As neuropatias periféricas sio classificadas em:
a) neuropatias hereditirias (doenga de Charcot-Marie, sindrome de Roussy-Levy, ahetalipoproteinenta, ete),
b} neuropatias toxicas
b1} por metais pesados (chumbo, merciiric, ouro, ete).
b2} por drogas {nitrofirantoing, isontazida, dapsona, efe.)
b3) por compestos orglnicos (MN-hexano, tri-orfo-cresil-fosfato, metil-butil-cetona, ete.)
¢} neuropatias associadas a doengas crénicas (diabetes, hansentase, alcoolisme, etc)
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excluido nesta fase, apresentando os 30 restantes nenhum dado positivo 4 anammese,

além de exames clinico ¢ neurolégico dentro dos limites da normalidade.

Os 30 trabalhadores acima referidos foram entfio submetidos ao terceiro
processo seletivo, dosagens de Pb-S e ALA-U, sendo afastados do grupo 4 deles que

apresentaram Pb-8 maior que 60 pug/dl {todos apresentaram ALA-U menor que 10
mg/1).

Finalmente, através de sorteio simples, foram alocados 20 trabalhadores entre

08 26 que passaram pelos trds processos seletivos acima descritos, compondo entlio o

EIUpO €Xposto.

O wuso de placebo €& prerrogativa dos ensaios clinicos. Em  estudos
observacionais a exposigdo em um grupo & contrastada com a no exposi¢do em um
grupo referéncia, como se a ele fosse “prescrita” uma ocupaglio sem “efetto

terapéutico™.

O grupo niio exposto foi também composto por 20 trabathadores. Estes foram
selecionados através de amostra aleatéria estratificada, realizada apés ji ferem
passado por dois processos de selegBo abaixo descritos. Sua populacional foi a
ocupagio de soldador de uma montadora de grande porte (2400 trabalhadores) de
veiculos de transporte coletivo, que funciona em regime de turno diurno nico, das 7

as 17 bs, no mterior do estado de S3o Paulo.

4y neuropahas wWiopaticas {sindrorne de Guillain-Basré, polirradiculoneurite crénica, ete.)
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Na ocasido da pesquisa, trabalhavam como soldador na referida empresa 321
funciondrios. O primeiro processo seletivo a que foram submetidos foi semelhante ao
primeiro processo seletivo do grupo exposto, acrescentando-se como exigéneia
adictonal nunca terem tido exposigio ocupacional ao chumbo, Foram excluidos nesta
fase 257 trabalhadores, também principalmente por preencherem o critério alcoolista

anteriormente eferido.

Os 64 trabalhadores restantes foram submetidos a um segundo processo
seletivo, semelhante ao segundo processo seletivo do grupo exposto, sendo entiio

afastados mais 3 trabathadores.

Dos 61 trabalhadores restantes, nfio excluidos nos dois processos selotivos
acima referidos, 20 foram selecionados através de amostragem aleatéria estratificada.
Tal procedimento visou emparethar® grupo exposto ¢ grupo ndo exposto no que diz
respeito &s varidveis faixa etdria, escolaridade & habito de fumar, A faixa etéria foi
oritério de emparelhamento por ser uma variavel associada 2 velocidade de condugiio
periférica®. A escolaridade foi critério de emparelhamento por ser uma varidvel as
vezes associada ao desempenho em testes neurocomportamentais®. O fumo foi

critério de emparelhamento por forga da tradigio,

Para tanto, os 20 trabalhadores do grupo exposto foram estratificados de

acordo com trés varidveis: idade (20 a 24, 25 a 29, 30 a 34 e 35 a 39 anos),

*Mos estudos experimentais, o andlogo ao emparelhamento ¢ & blocagem randomizada (Box et all, 1978).
* Maior idade — menor velocidade
% Maior escolaridade — maior score
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escolaridade (até a 4° série do primeiro grau, da 5° 4 8 série do primeiro grau, 2°
grau completo ou ndo) e hébito de fumar (fuma, nfio fuma). A tabela 5 mostra a

distribuigdo conjunta destas varidveis.

Tabela §: distnibuigdo conjunta das varidveis idade, escolaridade e habito de fumar

enire os trabalhadores do grupo exposto

20-24 anos |25-29 anos |30-34 anos | 35-39 anos |40-44 anos
F__NF|F NF|F NF | F NF|F NF

até 4° série 1 1 i 2 i

5" a §° série 1 1 3 1 3 i 1
2° grau 1 ' 1 1
F= fumante

NF = nfo fumante

Tambeém os 61 trabalhadores que passaram pelos dois processos de selegiio
para a formagéio do grupo nfio exposto foram classificados quanto 4s variaveis idade,
escolaridade ¢ hdbito de fumar. A tabela 6 mostra a distribuigio conjunta destas
variaveis.

Tabela 6: distribuigio conjunta das varidveis idade, escolaridade e habito de fumar
gnire os trabalhadores nfio expostos apds o 2° processo seletivo

20-24 anos 25-29 anos 3ﬂ-34-a£zas 35-39 anos 40-44 anos
F NF | F NF | F NF | F NF | F NF

até 4° série 2 3 1 1 1 1 3 i 2
Falgérie; 4 3 3 4 i 3 2 1 2
2° gran 2 4 2 2 3 2 1 2 2 3
F = fimmante

NF = niio furmante

O grupo niio exposto foi entdo composto por intermédio de sorteio simples de
um nimero de frabathadores ignal ao mimero encontrado estrato a estrato na iabela
5, a partir de uma base correspondente estrato a estrato da tabela 6. Exemplificando,

dos dois trabathadores niio expostos com idade entre 20 & 24 anos, fumantes e com
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escolaridade até a 4" série do primeiro grau, um foi sorteado para o grupo controle;
dos trés trabalbadores com idade entre 20 ¢ 24 anos, nio fumantes e com
escolaridade entre a 5° ¢ a 8 série do primeiro grau, um foi sorteado para o grupo

controle, e assim sucessivamente,

5.5) AVALIACOES

Uma vez compostos os grupos exposto € nio exposto, os 40 trabathadores

foram submetidos as seguintes avaliagdes:
- ANANESE
- exame antropométrico
- aferigio da presséo arterial
- exames laboratoriais gerais:
- dosagens séricas de sddio, potéssio, uréia, creatinina, TGO, TGP, y-GT,

fosfatase alcalina, bilirrubina direta, bilirrubina indireta, triglicérides,

colesterol, ghicemia de jejum
- hemograma completo
- urina tipo 1

- exames toxicolégicos:
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- Pb-S
- ALA-U
- dosagem da atividade da enzima 8-aminolevulinico desidratase (ALAD)
- tesies neurocomportamentais:

- Subtestes Tensdo, Depressio, Raiva, Vigor, Fadiga ¢ Confusdo componentes

do teste Profile of Mood State (POMS)
- Wechsler Memory Scale (WMS)
~ Teste Meméria Anditiva Imediata - Beatriz Lefévre

- Subtestes Disco, Pontithagem, Contas do teste Bateria Mecinica Léon

Walther.

- Teste Atencio Concentrada - Suzy Vijande Cambraia

- Subteste Digit Symbol do teste Wecheler Adult Intelligence Scale (WAIS)
- estudo de velocidade de condugfio nervosa periférica (eletroneurografia):

- eletroneurografia do nervo mediano direito

- eletroneurografia do nervo cidtico popliteo externo direito

- eletroneurografia do nervoso no nervo radial direito

- eletroneurografia do nervo radial esquerdo

- eletroneurografia do sural direito
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A anamnese consistiu da tomada das seguintes informages: quantificagio do
hébito de fumar, ganho salarial individual, renda familiar, tamanho da familia, tempo

acumulado de trabalho.

O exame antropométrico constituiu-se de medida do peso, altura e
circunferéncia do brago direito. Os trabalhadores foram pesados em uma balanga da
marca Filizola, modelo 3134, apés esvaziamento da bexiga, sem o uso de casacos,
agasalhos ou malhas pesadas. As medidas foram registradas em quilogramas, com
aproximagfo de uma casa decimal, uma vez que a balanga utilizada possuia escala
graduada em centigramas. A altura foi medida com os trabalhadores descalgos,
totalmente eretos, com os calcanhargs unidos ¢ com os hélux afastados cerca de 10
cm um do outro. Utilizou-se para tanto uma régua antropométrica de aluminio. As

medidas foram registradas em centimetros.

A aferigdo da pressio arterial foi feita em trés ocasides, no periodo da manha,
com intervale de 13 minutos entre uma ¢ outra, em sala de espera silenciosa, antes
dos exames antropomeétricos, laboratoriais, eletromiogrificos e
neurocomportamentais serem feitos, e apés 30 minutos de repouso relativo. Utilizou-
3¢ sempre um mesmo esfigmomandmetro de coluna de merclirio da marca Takaoka,
modelo 203, devidamente calibrado, com manguito apropriado para medidas em
adultos (de 26 por 12 om), ¢ um estetoscopio. Tomou-se o cuidado de orientar os
trabalhadores para esvaziarem a bexiga antes das aferiges, bem como niio fimarem,

tomarem café ou qualquer tipo de chi a partir de duas horas antes da primeira



83

aferigéo de pressio e até o término da terceira. As pressbes foram aferidas todas por
um mesmo individuo, que recebeu treinamento especifico para isso com material
audiovisual preparado pelo Nicleo de Tecnologia Educacional para a Sande, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Para a aferigio da pressio arterial, o
manguito era inflado rapidamente até a coluna de merciirio atingir a marca de 200
mm. Se neste ponto houvesse ainda sons de Korotkow audiveis, o manguito era
inflado ai¢ a altura de 260 mm. A partir dai comegava-se a desinflagio do manguito.
O valor da pressio sistélica correspondia 4 altura da coluna de mercidrio ao perceber-
se ao estetoscOpio o primeiro batimento regular. O valor da pressio diastdlica
correspondia & altura da coluna d;e mercirio ao perceber-se a fase V dos sons de
Korotkow, isto €, no ponto onde as bulhas se tornavam inaudiveis. Os registros foram
feitos em milimetros, com aproximagio para o valor mais préximo indicado pela
escala do esfigmomandmetro, que era graduada de 2 em 2 milimetros, Das trés
aferigBes feitas em cada trabathador, anotou-s¢ sempre a menor pressio diastdlica,
acompanhada por sua respectiva pressdo sistélica. No caso de haver duas ou trés
medidas diastélicas 1guais com diferentes medidas sistdlicas, anotou-se sempre a

menor medida sistélica.

Os exames laboratoriais gerais sangiiineos foram todos colhidos entre 6 horas
e 30 minutos ¢ 7 horas e 30 minutos, estando os irabalhadores em jejum, através de
venopungio pelo sistema vacutainer. As amostras de urina foram todas cothidas

enire 6 horas ¢ 30 minutos e 7 horas & 30 minutos. Os exames foram todos
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processados, na mesma manhd em que foram colhidos, na Segio de Laboratério de
Analises Clinicas da Divisio Médica Auxiliar do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP, com excegio dos hemogramas, que foram
processados na Sego de Hematologia da Divisio Hemocentro do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

As dosagens de uréia (BUN) foram realizadas através de métédo UV
(urease/glutamato dehidrogenase). As dosagens de creatinina foram realizadas
através do método Picrato Alcalino, reaglo cinética, desenvolvido pelo préprio
laboratorio. As dosagens de TGO (aspartato aminotransferase, antiga transaminase
ghitdmica oxalacética) e TGP ({(alanina aminotransferase, antiga transaminase
glutdmica pirGvica) foram realizadas através de método UV enzimdtico. As dosagens
de v-GT (atividade plasmatica da y-glutamil-transpeptidase) foram realizadas através
de método cinético, tendé como substrato glutamil-p-nitroanilida. As dosagens de
fosfatase alcalina foram realizadas através de método cindtico. As dosagens de
bifirrubinas totais e fragbes foram realizadas através de método colorimétrico. As
dosagens de triglicérides foram feitas através de método colorimétrico. As dosagens
de colesterol foram realizadas através de método enzimitico (colesterol oxidase-
peroxidase). As dosagens de glicose foram feitas através de método enzimético
{GOD-PAP). Todas as dosagens acima foram realizadas em um auto-analisador
bioquimico da marca Technicon. modelo RA1000. As dosagens de sédio e potdssio

foram realizadasz através de fotometria de chama, em um fotdmetro de chama da
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marca Corning, modelo 400. As contagens celulares da série vermetha dos
hemogramas foram realizadas automaticamente em um contador celular da marca
Coulter, modelo T890. As contagens da série branca e sua morfologia foram
realizadas manualmente, apés as lAminas serem coradas com Leishman, em
microsclpio optico comum da marca Zeiss. As reagBes fisico-quimicas determinadas
no exame urina tipo I (ph, glicose, proteinas, ete.) foram determinadas por intermédio
de fitas reativas da marca Ames. A sedimentoscopia foi determinada em um

nucrosedpio dptico comum da marca Zeiss.

As amostras sangiiinea utilizadas para o processamento das andlises
toxicologicas foram cothidas todas entre 6 horas e 30 minutos e 7 horas ¢ 30
minutos, nas empresas, porém em ambiente afastado das linhas de produgiio, estando
os trabalhadores usando roupas proprias vindas de casa, sem terem passado pelas
linhas de produglo, apés lavagem da regifio de pungic com Agua abundante, e
utilizando-se venopungdo com seringa de material plédstico, inclusive o émbolo. Na
mesma ocasido colheu-se amostras de urina para dosagem de ALA-U, em frascos de
vidro comum, As amostras foram todas imediatamente fransportadas, sob
refrigeragio apropriada, para o Laboratério de Toxicologia do Departamento de
Principios Ativos Naturais e Toxicologia da Faculdade de Ciéncias Farmac8uticas
de Araraquara-UNESP, distante cerca de 120 Km do local das coletas, onde foram
processadas. A determinagéo da Pb-S se deu por intermédio de espectofotometria de

absor¢do atOmica, afravés da técnica descrita por Patriarca & Morisi (1990),
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utilizando-se para tanto Espectofotémetro de Absor¢do Atémica AAS4-Carl Zeiss
Jena, Forno de Grafite EA4 e Micropipetador MPE4. A determinagio da ALA-U se
deu por intermédio de espectometria visivel, através da técnica descrita por Tumukuni
& Ugata (1972). A determinagiio da ALAD se den por infermédio do Méiodo

Europeu Padronizado, através da téenica descrita por Berlin & Schaller (1974).

Os exames eletroneurograficos foram todos realizados no Departamento de
Neurologia e Psiquiatria da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, em uma
sala com temperatura padronizada, sempre por um mesmo profissional médico
neurologista farmliarizado com a téxmiga de exame, seguindo sempre a mesma rotina
padronizada. Foram medidas velocidade de condugdio, amplitude e tempo de laténcia
distal do 1impulso nervoso dos nervos pesquisados, além de tempo de laténeia da onda
F dos nervos mediano direito ¢ ciatico popliteo externo direito. Para tanto utilizou-se

um eletromidgrafo da marca Nikon-Kohden, modelo Neuropack 2.

Os exames neurocomportamentais foram todos aplicados em salas
padronizadas, nas empresas, durante o expediente de trabalho, individualmente
aplicado por profissionais psicologos especializados e familiarizados com os testes,

do Centro de Referéncia de Safide do Trabalhador de S#io Bernardo do Campo.

Finalmente, foram utilizados também, em algumas andlises e discussdes
abaixo, as plumbemias dos ultimos dois anos do grupo exposto, colthidas com
periodicidade de cerca de 4 meses. As amostras foram processadas pela empresa em

laboratério préprio, que se utilizava de espectofotometria de absorglio atdmica para a
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realizagdo das anélises. Para o cdlculo da plumbemia ponderada (média) nos Gltimos
2 anos utilizou-se, em conformidade com a literatura especializada (Seppilainen et

alli, 1979), a seguinte expressdo:

n-1

Z(Pbss+1 + Pbsi)(ti+l - ti)

=l
PbS_, = TORER! @®)

onde t; = data da realizagio da plumbemia i, PbS;, = Pb-S em t, ¢ n = nimero de

plumbernias realizadas.

5.6) GERENCIAMENTO DE INFORMACOES

As informagOes produzidas foram armazenadas em um banco de dados através
do moédulo Enter do software Epiinfo ver. 5.01b. Posteriormente o banco foi
convertido para linguagem SAS pelo médulo Export do préprio Epiinfo ¢ analisado
pelo software SAS System for Windows ver. 6.08, através do Proc Reg, Proc Ttest &
Proc Univariate. As figaras 1,2, 3, 4, 7, 8, 9 ¢ 10 foram produzidas com o sofhware
Mierosoft Graphic componente do software Word For Windows ver, 6.0. As figuras
5,6, 11, 12, 13, 14, 17 e 18 foram produzidas pelo software S48 System for
Windows ver. 6.08, através do Proc Gplot, e posteriormertte inseridas no texto. As
figuras 15, 16 e 19 foram produzidas com o sofiware AutoCad ver 10.0 e
posteriormente também inseridas no texto. Todas essas tarefas foram realizadas

através de um microcomputador IBM-PS2 486 DX,
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Conforme descrito no capitulo anterior, dos trabathadores dos grupos exposto
¢ controle foram obtidas informagdes relativas a: idade, escolaridade, renda pessoal,
renda per capita, tempo de trabalho na empresa atual, tempo total de trabalho
acumulado, pressdio sistélica, pressiio diastélica, peso, altura, indice de Quetelet,
andlise bioquimica sangiiinea (dosagens séricas de uréia, creatinina, sédio, potéssio,
colesterol total, triglicérides, bilirrubina total e fragBes, fosfatase alcalina, y-GT,
TGO, TGP), andlise hematolégica (GB, GV, HB, HCT, VCM, HCM, CHCM,
plaquetas, Infocitos, células blasticas, mieldcitos, metamielécitos, bastdes,
segmentados, eosindfilos), andlise toxicologica (Pb-S, ALA-U, ALAD), anilise
eletroneurogrifica (velocidade de condugio do impulso nervoso, amplitude e laténcia
distal nos nervos radial direito, radial esquerdo, mediano direito, cidtico popliteo
externo direrto e sural esquerdo; onda F dos nervos mediano direito e cidtico popliteo
externo direito), provas neurocomportamentais (subtestes Confusdo, Depressio,
Tens?do, Raiva, Vigor, Fadiga do Profile of Mood States, Wechsler Memory Scale,
Memoéria Auditiva Beatriz Helena Lef2vre, subtestes Disco, Pontilhagem ¢ Contas da
Bateria Mecnica léon Walther, Teste Atengdio Concentrada Suzy Vijande

Cambraia ¢ subteste Digit Symbol do Wechsler Adult Intelligence Scale).

Neste capitulo serfio apresentados apenas os resultados relevantes para a
investigaglo das hipdieses 1 e 2 descritas em Material ¢ Método. Alguns resultados
também importantes serfio apresentados no préximo capitulo. O conjunto de todos os

resultados acima referidos serd exposto ao final do texto, em Apéndice.



6.1) Exames Toxicolégicos

As tabelas 7 ¢ 8 apresentam os resultados de Pb-S, ALA-U ¢ ALAD dos

trabalhadores do grupo exposto e controle. Os trabathadores sfio identificados como

El, E2, ..., E20 no grupo exposto; e C1, C2, ..., C20 no grupo controle.

TABELA 7: Pb-S, ALA-U e ALAD dos trabathadores do grupo exposto

Pb-S (ug/dl) ALA-U (mg/h) ALAD (ui)
E1 472 2.9 21,6
E2 51,5 5,2 25,1
E3 51,5 4,6 193
¥4 41,5 1.8 14,3
E5 573 9.6 14,9
| D7 47,2 2.3 5,6
E7 3537 3,5 19,3
E8 44.3 3.8 19.6
E9 573 2,4 393
E10 57,3 38 22,9
K11 41,1 1,7 216
E12 50,1 3,8 17,9
E13 56,7 1.8 6,7
Ei4 50,1 2.2 31,7
E15 559 9,2 15,0
El6 50,2 3,5 274
E17 52,2 2.4 36,9
E18 4473 2.9 18,6
E19 38.6 3.4 24.0
E20 58,8 3,6 216
média 49,44 3,83 25,27
desvio padrio 6,83 2,19 11,39




TABELA 8: Pb-S, ALA-U e ALAD dos trabalhadores do grupo controle

9

Pb-8 (ug/dl) ALA-U (mg/l) ALAD (ui)

C1 13,4 0,3 55,6
C2 13,2 1,7 53,8
3 i34 3.8 69,6
C4 8,4 3,0 66,4
Cs 4.6 3,4 60,9
6 12,5 2,7 56,7
C7 16,9 3,7 65,8
C8 10,7 3,3 61,3
CS 9.4 4.1 60,4
C10 4.5 2,8 60,5
Ci1 9,5 1,4 66,5
C12 11,6 3.8 75,2
13 9,5 3,5 26,4
C14 9.9 1.8 62,2
C15 11,9 2,6 60,8
Cl16 9,1 3,1 63,0
17 6,2 2,0 33.4
C18 14,7 2.8 54,0
19 9,2 2.3 81,6
C20 13,0 2,1 39,1

meédia 10,28 2,72 60,72

desvio padrio 3,61 0,93 16,75

As figuras 1, 2 e 3 apresentam boxplots da Pb-S, ALA-Ue ALAD de expostos e

controles.

FIGURA 1: "boxplot” da Pb-S entre expostos e confroles
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FIGURA 2: "boxplot" da ALA-U entre expostos ¢ controles
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FIGURA 3: "boxplot" da ALAD entre expostos e controles
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6.2) Estudo Eletroneurografico

6.2.1) Comparacio enire médias

As tabelas 9 ¢ 10 apresentam os resultados da velocidade de condugio do
1impulso nervoso no nervo radial direito dos trabathadores do grupo exposto e grupo

controle, respectivamente,
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TABELA 9: Velocidade de condugdo do impulso nervoso no nervo radial direito nos

trabalhadores do grupo exposto

velocidade de conduciio do nervo radial direito (m/s)
El 50,0
E2 43,1
E3 51,0
E4 482
ES 50,0
Eé6 43,8 (anormal)
E7 54,5
E8 50,5
E9 20,3
Ei0 50,0
Ei1 54,4
K12 51,9
E13 48,5
E14 48,1
Fis 46,6 {anormal)
E16 49,1
E17 30,0
E18 21,6
E19 50,9
E20 50,0
média 4999
desvio padriio 2,19
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TABELA 18: Velocidade de conduc3o do impulse nervoso no nervo radial direito
nos frabalthadores do grupo controle

velocidade de conducio de nerveo radial direito (im/s)
1 623
C2 51,2
C3 490
C4 49.6
C5 55,0
Cé 53,2
7 51,9
C8 55,0
C9 50,0
10 55,0
C11 540
€12 51,0
Ci3 50,0
Ci4 53,0
C15 . 490
C16 50,0
C17 52,9
Ci8 49,0
19 ' 52.2
C20 50,8
média 52,21
desvio padrio 3,14
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A figura 4 apresenta o boxplot da velocidade de conduglo no nervo radial

direito para expostos ¢ controles,

FIGURA 4: "boxplot" da velocidade de condugdo nervosa no
nervo radial direito entre expostos e controles '
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A tabela 11 resume as estatisticas obtidas através da comparagio das médias
das velocidades de condugo no nervo radial direito obtidas entre os trabalhadores do

grupo exposto e controle.

Tabela 11: comparaco entre as médias das velocidades de condugiio no nervo radial
direito dos trabalhadores do grupo exposto e controle

diferenga’ { p-value’

VC-RADd -2,22 m/s -2,5946 0,0067

VC-RADA: velocidade de condugBo do impulso nervoso no nervo radial direito
O restante dos exames elefroneurograficos realizados pelos grupos exposto ¢
controle apresentam médias cujas diferencas nfio sfio significativas ao nivel o = 0,05.

Tais resultados enconfram-se em Apéndice.

' Média entre expostos menos média entre controles.
?Teste monocaudal, 38 graus de liberdade, assumindo-se variincias iguais.
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6.2.2) Regressio Linear

Ajustando-se um modelo de regressio linear simples de primeira ordem, tendo
como varidvel dependente a velocidade de condugiio nervosa no nervo radial direito
(VRADd) ¢ como wvaridvel independente a Pb-S, ambas restritas aos

trabathadores expostos, obtém-se as estimativas apresentadas na tabela 12.

Tabela 12: estimativas e estatisticas obtidas com a aplicagio do modelo de
regressio: VRADd = a+ b Pb-§,

parametro | estimativa | desvio padrfio | t para Hy: parfmetro =0 | p-value

o 47,06 3,366 16,951 0,0001

B -0,14 0,067 -2,120 0,0482
r* = 0,20 F = 4,493 prob > [F| = 0,0482

Testes usuais ndo rejeitaram a hipdtese de normalidade dos residuos da
regress3o acuna, que apresentam média, varidncia, coeficiente de assimetria e
coeficiente de achatamento iguais a 0,00 m/s; 3,82 (m/s)%; -0,56 (mfs)3 e 0,01 (m/s)*;

respectivamente.

A figura 5 apresenta a distribuigfio conjunta no plano das varidveis VRADd e
Ph-8 para os trabalhadores do grupo exposto, bem como e a reta da regressio

ajustada.
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FIGURA 5: VRADd x Pb-S

Ry

o

v ' T - T T
@ E ] L] ] L3 - L]

VRAD s mis ~ PbeS e uafd

A figura 6 apresenta a distribuigfo conjunta no plano dos residuos da

regressio ajustada ¢ da variavel Pb-8.
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FIGURA 6: RESIDUOS x Pb-S
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Nio se conseguiu ajustar - com nivel de significAncia « = 0,05 - o mesmo
modelo para os trabalhadores nfio expostos. Também ndo se conseguiu ajustar
nenhuma outra regressio linear simples de qualquer resultado obtido na avaliagiio

eletroneurografica sobre a Ph-8 atual.
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6.3) Estudo Neurocomportamental

As tabelas 13¢ 14 apresentam os resultados obtidos pelos trabathadores do
grupo exposto e controle nas avaliagdes: subteste Vigor do teste Profile of Mood
~tates, teste Wechsler Memory Scale, subteste Pontilhagem da Bateria Mecénica

1éon Whalter e subteste Digir Symbol do teste Wechsler Adult Intelligence Scale.
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Tabela 13: resultados nas avaliagdes subteste Vigor do teste Profile of Mood States,
Wechsler Memory Scale, subteste Pontithagem da Bateria Mecinica Léon Whalter ¢
subteste Digit Symbol do teste Wechsler Adult Intelligence Scale obtidos pelos
trabalthadores do grupo exposto

Vigor-POMS WMS Pont-LW DS-WAIS

El 43 93 i0 8
E2 43 84 | 50 7
£3 37 99 60 9
E4 40 70 20 5
5 48 79 70 7
E6 43 84 60 7
E7 38 63 50 7
ES 48 57 10 5
ES 40 79 40 10
E10 57 91 10 6
E11 44 103 70 10
E12 41 63 10 4
E13 48 103 50 9
El4 44 67 10 6
E15 30 64 60 7
El6 37 101 40 6
E17 31 64 10 6
Ei8 54 94 40 8
E19 41 100 70 7
E20 16 30 20 5

média 43,65 52,00 38,00 ' 6,95

desvio padrio 6,29 15,70 23.31 1,67

Vigor-POMS: resultados obtidos no subteste Vigor do teste Profile of Mood States

WMBS: resultados obfidos no teste Wechsler Memory Scale

Fort-LW; tesultados obtidos no subteste Pontithagem do Teste Bateria Mecénica Lédon Walther
DE-WAIS: resultados obtides no subteste Digiz Symbol do Teste Wechsler Adult Intelligence Scale
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Tabela 14: resultados nas avaliagSes subteste Vigor do teste Profile of Mood States,
Wechsler Memory Scale, subteste Pontithagem da Bateria Mecanica Léon Whalter ¢
subteste Digit Symbol do teste Wechsler Adult Intelligence Scale obtidos pelos
trabalhadores do grupo controle

Vigor-POMS WMS Pont-L.W DS-WAIS
C1 41 83 40 7
C2 44 122 80 9
C3 66 108 60 9
C4 46 100 30 11
Cs 35 97 60 7
Cs 48 87 50 10
7 63 73 10 8
8 38 81 20 7
s 46 g3 20 5
C10 38 92 60 11
Cii 43 74 30 8
C12 51 92 60 7
C13 54 116 90 6
Ci14 49 101 40 6
C15 49 81 90 6
16 35 86 30 9
17 54 93 90 9
Ci8 49 108 50 11
Ci9 48 g1 90 12
€20 52 94 70 7
média 48,45 92,30 56,00 8,25
desvio padrio 7,82 12,94 25,21 2,00

Vigor-FOMS: resultados obtidos no subteste Vigor do feste Profile of Mood States
WMS: residtados obtidos no teste Wechsler Memory Scale
Pont-LW: resultados oblidos no subteste Pontilkagemn do Teste Bateria Mecinica Léon Walther

DS-WAILS: resultados obfidos no subteste Digit Symbol do Teste Wechsler Adult Intelligence Scale

As figuras 7, 8, 9 e 10 apresentam  boxplots dos resultados obtidos pelos

trabalhadores expostos e controles nos testes acima referidos.
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FIGURA7: "boxplot” dos resultados do subteste Vigor (Profile
of Mood States) entre expostos e controles
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FIGURA 8: "boxplot” dos resuitados do teste Wechsler
Memory Scale entre expostos e controles
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FIGURA 9: "boxplot” dos resultados do subteste Pontilhagem
{Bateria Mecinica Léon Walther) entre expostos e controles

)
7%
)
451
R
1%

expostos controles



104

FIGURA 14: "boxplot” dos resultados do subteste Digit Symbol
(Wechsler Adult Inteligence Scale) entre expostos e controles
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A tabela 15 resurne as estatisticas obtidas através da comparagio das médias
dos resultados obtidos nas avaliagGes neurocomportamentais acira descritas entre os

trabathadores do grupo exposto e controle.

Tabela 15; comparagio entre as médias das velocidades de condugiio no nervo radial
direito dos trabalhadores do grupo exposto e controle

diferenca’ t p-value*
Vigor-POMS -4,80 -2,1402 0,0194
WMS -10,30 -2,2641 0,0147
Pont-LW ~-18 -2,3444 0,0122
DC-WAIS -1,30 -2,2338 0,0158

Vigor-POMS; resultados obtidos no subteste Vigor do teste Profile of Mood States

WHS: resultados obiidos no teste Wechsler Memory Scale

Pont-LW: resultados obtidos ne subteste Pontithagem do Teste Bateria Mecanica Léon Walther
DS-WAIS: resultados obtidos no subteste Digit Symbol do Teste Wechsler Adult Intelligence Scale

O restante dos exames neurocomportamentais realizados pelos grupos exposto
¢ controle apresentam médias cujas diferengas nfio sfo significativas ao nivel

o = 0,05, Tais resuliados encontram-se em Apéndice.

* Média enirs expostos menos média entre controles.
? Teste monocaudal, 38 graus de liberdade, assumindo-se variincias iguais.
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7.1) EXISTE DOENCA ABATXO DOS LTB

Conforme a expectativa criada quando da revisio bibliografica feita no
capitulo 3, os resultados antertormente apresentados demonstram a existéncia de
alteracdes neuroldgicas centrais e periféricas ocorrendo em trabalhadores brasileiros
cujos indicadores Pb-S e ALA-U, respectivamente de exposiglio e de efeito, se

encontravam, no momento das avaliagdes, abaixo dos LTB estabelecidos.

Tal afirmagfio é formalmente sustentada pela observagdo dos dados
apresentados em 6.2.1, que permitem rejettar a hipdtese 1 de Material e Método com
nivel de significdncia (p-value) igual a 80,0067, bem como pela observaglo dos dados

apresentados em 6.3, que permitem rejeitar a hipdtese 2 com nivel de significincia

igual a 0,0122.

O limite inferior da normalidade da velocidade de condugfio do impulso
¢létrico no nervo radial (sensitivo) é internacionalmente aceito como sendo 48 nv/s.
No servigo onde foram realizadas as avaliagBes eletroneurograficas desta tese, tal
limite foi confirmado por intermédio de exames feitos em um grande conjunto de
individuos neurologicamente normais. Como se observou na tfabela 9, dois
trabalhadores do grupo exposto apresentaram velocidade de condugfio no radial
direito menor que o limite inferior da normalidade. Embora a média dos valores da
velocidade de condugiio do nervo radial esquerdo nfio temha diferido

significativamente (p-value = 0,1001) enire expostos e nfio expostos, enire os
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primeiros encontrou-se wm némero maior de trabathadores, sete ao todo, com

velocidades consideradas anormais. As tabelas 16, 17 ¢ 18 apresentam estes dados.

TABELA 16: Velocidade de condugio do impulso nervoso no nervo radial esquerdo
nos trabalhadores do grupo exposto

velocidade de conduciio do nerve radial esquerdo (m/s)

K1 47,0 {anormal)

E2 45,5 (anormal)

E3 49,0

E4 46,2 (anormal)

ES 50,0

6 44,8 (anormal)

E7 58,3

| O 53,2

ES 52,1

E10 50,9

E11 48,1

Ei2 53,2

E13 459 (anormal)

Fi4 60,6

E15 43,1 (anormal)

El6 45,3 (anormal)

E17 52,3

E18 52,3

E19 49,0

E20 48,1

média 49,85

desvio padrio 4,35
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TABELA 17; Velocidade de conduciio do impulso nervoso no nervo fadiai esquerdo
nos trabathadores do grupo controle

velocidade de conducio do nervo radial esquerdo {m/s)
C1 55,8
C2 50,4
C3 51,9
C4 59,1
3 52,9
Cé6 53,9
C7 48,3
C8 49,5
9 50,0
C10 50,6
{11 50,0
12 52,5
13 55,5
C14 48,3
15 50,0
16 48,0
C17 31,9
C18 50,0
C19 491
26 50,0
média 51,37

desvio padrao 2,87

Tabela 18: comparagio entre as médias das velocidades de condugfio no nervo radial
esquerdo dos trabalhadores do grupo exposto e controle

diferenca’ t p-value’

VC-RADe -1,32 m/s -1,3038 10,1001

YVC-RADe: velocidade de condugiio do impulso nervoso ne nervo radial direito

Todos os sete trabalhadores que apresentaram velocidade de conduglo do
nervo radial em niveis anormais foram submetidos a avaliagio eletromiografica do

musculo abductor pollices brevis, inervado pelo radial, do lado do maior

! Média entre expostos menos média entre controles.
®Teste monocaidal, 38 graus de liberdade, assumindo-se varidncias iguais.
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comprometimento nervoso. Destes, cinco apresentaram inequivocos sinais de
denervagiio’ neste misculo. Esses trabathadores referiam cansago aumentado em

membros superiores ao final de suas jornadas de trabatho.

Conclui-se, portanto, antes mesmo de se considerar as avaliagbes
neurocomportamentais, que entre os 20 trabalhadores expostos, com os indicadores

Pb-8 e ALA-U abaixo dos LTB, existem pelo menos 5 (25%) doentes.

Quanto as avaliagBes neurocomportamentais, os limites entre ¢ normal e o
anormal sfio muito mails imprecisamente conhecidos do que o que ocorre nas
avaliag@es eletroneurogréaficas. Tal dificuldade é ainda ampliada pelo fato de muitas
das provas nfio estarem padronizadas para populagBes brasileiras. Nio se pode
diagnosticar doenga a partir de um desses testes, evidentemnente, No entanto, nio ha
como nio valorizar o fato de que quatro dos testes aplicados diferenciaram expostos
de ndo expostos. Mesmo porque os testes que resultaram “positivo” - Vigor-POMS,
Wechsler Memory Scale, Pontilhagem-Léon Walther ¢ Digit Symbol-Wechsler
Adult Intelligence Scale - avaliam respectivamente humor, meméria, coordenagfo
motora € memdria, atributos sabidamente sensiveis & agdo do chumbo, conforme

visto no capitulo 3.

E importante ainda notar que - talvez esta seja a maior limitagio dos testes
neurocomportamentais em toxicologia - que estes notictam em geral apenas o

resuliado final da atividade cognitiva, nada informando sobre a dinAmica de seu

? FascicudagBes, fibrilagBes ¢ ondas agudas positivas em repouso; P.UM. polifisicos de duragio sumentada
em esforgo leve; tragado interferencial em esforge maxamo.
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processo (Cosenza, 1989), Dada a plasticidade do cérebro humano, sua cophecida
capacidade de compensagio fincional manifesta através de estratégias alternativas de
cognigiio, “inclusive sujetos que alcanzan niveles de gjecucion considerados dentro
de los estAndares, puedeo estar lograndolo a base de estrategias compensatorias que
eviten la sobrecarga de algiin o algunos sistemas afectados, lo cual, mas alla de
enmascarar el déficit, representa una elevacion del costo psicoldgico de la actividad y

es fuente de otros trastornos psicoldgicos y somaticos” (Cosenza, 1989).

Os achados desta tese nfio sio novidade, absolutamente, Ali&s, no atual
estagio de conhecimento, a novidade seria ndio encontrar doenga abaixo dos LTB,

Como entiio explicar que eles sejam ainda hoje tio altos?

Creio que além do conhecido conflito - entre os interesses empresariais na
maximizagdo do lucro ¢ os interesses dos trabalhadores na protegdo de sua sande -
que gerencia o estabelecimento dos LTB; ¢ além também do fato de os sefores que
estabelecem os limites de tolerincia nfio serem os mesmos que os toleram®, existe

ainda uma realidade mais perversa.

No caso do chumbo, ao invés de proteger o trabathador contra o saturnismo, a
legislaglio protege o empresirio contra o trabalhador doente! A convivéncia com

trabathadores expostos aguga os sentidos e faz perceber que na medida em que sua

*Berlinguer (1993) chama este conflito de “n3o simetria”, ¢ comenta suas conseqiineias dizendo que “.
quase sempre o fisco de fato se coloca para alguns sujeitos e o beneficio ¢ vantagem para outres. Porém,
mesmo s& *0s outros® s30 mals numerosos, & dificil justificar, por exetnplo, o fato de que os trabalhadores qua
se ocupar com a extragho de minéros sejam obrigados 4 trabathar em condigbes particulanmente insalubres
porque os minérios padem servir a todos.”
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plumbemia vai se elevando seu vigor fisico vai caindo. Pb-S de 45, 50, 55 pg/dl.
Deterioraglio fisica crescente. Ora, é Sbvio que o trabalhador esti doente! Assim
como & dbvio também que, mantendo-se inalterada a situagio da fibrica, ele vai ficar
cada vez mais doente. E apenas uma questio de tempo atingir 60 pg/dl, ter sua
capacidade de trabalho ainda mais reduzida e, ai sim, quando convém & empresa
trocd-lo por outro ndo intoxicado, ter “direito” a ser encostado, como eles mesmo
dizem, na Previdéncia; cuja eficiéncia dispensa referéncias (até mesmo em uma tese
de academia). £ mais uma vez a vetha 16gica da privatizagfio do lucro e coletivizagio

do prejuizo.

7.2) SOBRE A REVERSIBILIDADE DOS

EFEITOS NEUROLOGICOS DO CHUMBO

Pressupondo-se a existéncia de relagfio causal (Hill, 1965; Susser, 1973)
entre chumbo ¢ os efzitos neurologicos estudados, de saida uma questio se coloea:

serio tais efeitos reversiveis?

Durante as ultimas duas décadas muito se tem discutido sobre esta questio,
tanto no Ambito da neﬁroﬁsiopatologia quanto da neurofoxicologia e medicina do
trabalho, Alguns autores, como Buchthal & Behse (1979) ¢ Araki et alli (1980),

opinaram que as alteragBes na velocidade de condugBo nervosa produzidas pelo
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chumbo so a expressdio apenas de discretas perturbagBes na excitabilidade da
membrana axonal, sendo assim considerado um fendmeno reversivel. Entretanto
outros autores - como Goldstein et alli (19753), Seppildinen et alli (1975), Graef
(1979) ¢ Ashby (1980) - advogaram que o dano causado por exposigio prolongada a
altas concentragbes de chumbo, quer ele seja predominantemente causado por
desmielinizagio ou degeneragdo axonal, implicam em alteracBes perenes da

condugdo nervosa.

A relevancia desta questiio advém, entre muitas outras coisas, da validagiio do
modelo epidemioldgico utilizado neste estudé. Caso, nos niveis de exposicio
encontrados nas indistrias brasileiras, o chumbo lese trreversiveltmente o neordnio,
ndo hd como estudar essa relagio com um modelo transversal. A causa antecede o
efeite, diz a ldgica. Como afastar a hipdtese de tal dano ter sido produzido no
passado, se nio hd reversibilidade? Quanto da lesfio vista hoje & segliela de

exposigdes pregressas?

Os mecanmsmos fisiopatoldgicos envolvidos nas lesGes provocadas pela
exposigio crdnica ao chumbo ndo sio ainda bem compreendidos. Muito se discutiu
durante ag décadas de 60 e 70 se a diminuiclio da condugfio nervosa se devia
primariamente a uma degeneragfio axonal causada pelo chumbo, ou se seria efeito da
classica desmielinizagfio decorrente da toxicidade do metal as células de Schwann
{Fullertons, 1966; Lampert & Schochet, 1968; Schlaepfer, 1969, Fullerton &

Harrison, 1969; Behse & Buchthal, 1971; Seppaliinen & Hemberg, 1972,
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Seppaldinen et alli, 1975, Abbritti et alli, 1977; Ashby, 1980). As dificuldades no
esclarecimento dos mecanismos etiopatogénicos envolvidos na neuropatia plimbica,
principalmente em niveis baixos de exposigiio, se devem basicamente a duas razies
(Windebank, 1993). Por um lado, a maioria das informagdes dos efeitos nervosos
periféricos do chumbo em humanos provém de estudos anatomopatolégicos
realizados a partir de necropsias, em pacientes que geralmente faleceram devido a
outras doengas, muitas delas causadoras de importantes alteragdes neurolégicas. Por
outro lado, exposicSes cronicas a niveis baixos de chumbo em animais produzem
desde quase puramente degeneracfio axonal, até quase exciusivamenfe
desmielinizaglo, passando por virios nivels de combinagiio destas duas formaé,

dependendo da espécie em estudo.

Mais recentemente, a polémica parece estar sendo resolvida em favor do
prodominio  da desmielinizagdo como base histopatolégica preponderante na
neuropatia plimbica nos niveis de exposiciio de interesse para esta tese. Observou-se
em cultura de tecidos humanos que o chumbo claramente interfere na mielinizagio
mais infensamente do que induz a alteragGes axonais, em niveis baixos de exposigio
{Windebank, 1986). Em 1979, Buchthal & Behse j4 haviam encontrado, em estudo
anatomopatologico com individuos em estdgios iniciais da intoxicacio por chumbo,
desmielinizag¢io predominantemente. Segundo Dyck et alli (1993), ela seria induzida
pelo chumbo em baixas exposigles, nfio estando acompanhada de anormalidades

estruturais do ax6nio. Tais autores acumulam evidéncias experimentais para afirmar
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que o sitio da aglo do chumbo responsavel pela neuropatia periférica é a célula de
Schwann, mais especificamente sua membrana mielinica e seu metabolismo

oxidativo mitocondrial’ .

Por outro lado, estd bem consolidada a idéia de que as alteragdes
desmielinizantes, na magnitude das encontradas em exposiches baixas ao chumbo,
costumam reverter em 3 a 6 tmeses apOs terem cessado as agressdes ao neurdnio.
Sendo bem conhecido também que as degenaragBes axonais t8m reversdo bastante
retardada, podendo a recuperagio demorar até uma década apés cessar a injiria, ou

mesmo nio ocorrer.

Assim, no atual estigio de conhecimento da fisiopatologia da agressio ao
neurbnio periférico causada pelo chumbo, o méximo que se pode dizer é que,
pressupondo que nos niveis de exposicio estudados nesta tese - considerados baixos -

o chumbo causa alteragBes nervosas periféricas de etiologia predominantements

desmielinizante, seus efeitos s3o predominantemente reversiveis. Isto ¢, o efeito visto

no presente se deve a uma agressfo ocorrida predominantemente no presente;

entendendo o presente como os iltimos meses. No entanto, algum efeito residual do
chumbo sobre a velocidade de condugiio nervosa parece persistir em trabalhadores
expostos por longo tempo a0 metal, tal como evidenciaram Corsi et alli (1984). Estes
autores estudaram 38 trabalhadores expostos pesadamente ao chumbo no passado,

estando afastados da exposigiio hd no minimo 3 ancs, Neste grupo encontraram-se

® Cabe observar que a concentragio sangiiinea de chiumbo, Pb-S, nie necessatiaments exprime a quantidade
de chumbo disponivel em seu sitio de ago neusal.
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ainda alguns trabalhadores com velocidades abaixo do limiar da normalidade,
sugerindo um efeito residual da exposigdo passada ao chumbo, muito embora estes
trabalhadores tivessem no momento do estudo ainda um depésito ésseo de chumbo

aumentado em relagfio a controles.

Quanto aos mecanismos implicados nas alteragdes neurocomportamentais
induzidas pelo chumbo, muito pouco se conhece, predominande, no entanto, a idéia
de que as alteragBes provocadas por exposigdes baixas e cronicas sejam amplamente

reversiveis.

Na falta de informagdes precisas a respeito da perenidade da lesio provocada
pelo chumbo, muitos autc}ré.s - entre eles Seppalainen et alli (1979), Seppiliinen &
Hernberg (1980), Bordo et alli (1982), Rosén et alli (1983), Corsi et alli (1984) -
utilizaram como indicador de exposigio ao chumbo, além da Pb-8 no momento da
avaliagiio eletroneurografica (Pb-8 atual), também a Pb-S média (Pb-8 ponderada no
tempo ou TWA Pb-B) dos ltimos anos® de exposigho. Tal indicador, segundo esses
autores, noticiaria a exposigiio pregressa ao chumbo. Também os autores acima
referidos utilizaram em suag andlises a2 Pb-S mdaxima dos Gltimos anos, tentando
estudar se a lesfio neurolégica estava associada predominantemente ao pico de

exposi¢io ao metal.

O desenho de estudo utilizado nesta tese, cross-sectional, nfio possibilita o

seguimento no tempo dos individuos pesquisados, No entanto, trabathando-se com

 Dots on, 43 vezes, mais anos, dependendo do estudo em questio,
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dados secundérios, tentou-se ao menos introduzir um aspecto longitudinal ao
trabalho, ainda que precdrio. Foi solicitada 4 empresa do grupo exposte que
fornecesse os resultados de Pb-S arquivados em seu servigo médico. Por lei, a
empresa € obrigada ¢ realizar plumbemia de cada trabalhador empregado de 6 em 6
meses. Até dezembro de 1992 a empresa comprava servigos de trés laboratérios de
analises toxicologicas diferentes, fazendo um seguimento bastante assistematico. No
entanto, a partir de janeiro de 1993, a ernpresa montou um laboratério préprio ¢
passou ela mesma a fazer suas andlises, mensurando a Pb-8 através de
espectofotometria de absorgdo atdmica, seguindo neste periodo sempre a mesma
técnica.'.Os trabathadores passaram a ser avaliados entiio a cada 4 meses em média,
A tabela 19 apresenta os valores de Pb-S8 méxima (Pb-8.,.) ¢ Pb-S ponderada (Pb-
Sted) n;as tiftimos 2 anos, de acordo com dados fornecidos pela empresa. Para o
calculo da Pb-S8 ponderada utilizou-se a expressio 10, referida no item 5.5 de

Material ¢ Métodos.
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TABELA 19: plumbemia ponderada (Pb-Sy..s) & plumbemia méxima (Pb-Spay) nos

ultimos 2 anos de trabalho do grupo exposto, segundo a empresa.

Pb-Sipeq (ug/dl) Pb-S,. (ug/dl)

El 42,98 53,10
k2 48,38 56,60
E3 30,84 48,80
E4 40,02 50,70
ES 34,13 48,70
k6 39,63 50,80
E7 2862 34,70
E8 34,77 41,80
E9 52,40 57,80
E10 44 37 49,70
El1 4255 59,00
E12 37,39 47,50
F13 40,67 50,40
El4 42,29 49.40
E1S 4091 52,76
El6 30,35 48,00
E17 43,10 45,80
E18 33,83 45,80
E19 45,71 52.30
E20 29.63 49,00
média 39,13 49,63
desvio padrio 6,38 5,28

Ajustando-se um modslo de regressfio linear simples semelhante ao

ajustado no capitulo anterior, porém tendo como varidvel independente a Pb-S,es,

obteve-se as estimativas apresentadas na tabela 20.

Tabela 20: estimativas e estatisticas obtidas com a aplicagio do modelo de
regressdio; VRADA, = a+ b Pb-Smed; para os trabalhadores expostos

parimetro | estimativa | desvio padrio | t para Hy: parimetro =0 | p-value
o 55,94 3,186 17,558 0,0001
B -0,15 0,079 -1,889 0,0751
=017 F = 4,569 prob > [F| = 0,0751
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E verdade que o nivel de significancia obtido na regressio acima, 0,075,
ultrapassa - embora nfio muito - o tradicional valor de 0,05; geralmente tido como o
limite para a rejeigio de H, No entanto, ajustando-s¢ o modelo
VRADe¢;=a+ b PhS-may, isto ¢, fazendo-se a regressiio da velocidade de condugio
do nervo radial esquerdo (e nio o direito, como anteriormente) sobre a Pb-Smax,

obteve-se estatisticas com bom nivelde significancia, conforme mostra a tabela 21.

Tabela 21: estimativas e estatisticas obtidas com a aplicagio do modelo de
regressdo: VRADe, = a + b Pb-Smax, para os trabalhadores expostos

parimetro | estimativa | desvio padriio | ¢ para Hy: parimetro =10 | p-value
e 71,17 7,987 8,911 0,0001
B -(,43 0,160 -2,685 0,0151
=029 F=7,207 prob > |F| = 0,0151

As figuras 11 e 12 ilustram a regressdo acima ajustada.
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FIGURA 11: VRADe X Pb-Smax
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FIGURA 12: RESIDUOS x Pb-Smax
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E importante salientar que ndo se encontrou associagio significativa entre a

Pb-8 atual realizada para a execugfio desta tese, & as medidas Pb-Smed e Pb-Smax

realizadas pela empresa, conforme mostram as tabelas 22 ¢ 23.

Tabela 22: estimativas e estatisticas obtidas com a aplicagio do modelo de
regressiio: Ph-Smed, = a + Pb-8, para os frabathadores expostos

parimetro | estimativa | desvio padrio | t para Hy: parfmetro =6 | p-value
a 27,26 9,825 2,774 0,0125

B 0,26 0,197 1,311 0,2065

r' = 0,09 F=1718 prob > [F| = 0,2065
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Tabela 23: estimativas e estatisticas obtidas com a aplicagiio do modelo de
regressdo: Pb-Smax, = a + b Pb-8 para os trabalhadores expostos

pardmetro | estimativa | desvio padriio | t para Hy: parimetro = 0 p-value
o 37,62 8,876 4,239 0,0003
B 0,24 0,178 1,365 0,1891

r=0,09 F=12863 prob > [F| = 0,1891

Quando se utiliza como varidvel dependente no modelo de regressdo, ao invés
da velocidade de condugdo do nervo radial direito ou radial esquerdo, a menor das
duas velocidades para cada trabalhador, o ajuste atinge valores de significncia e de
1% que nenhum pesquisador atribuiria ao acaso. A tabela 24 ¢ as figuras 13 ¢ 14

ilustram este ajuste.

Tabela 24: estimativas e estatisticas obtidas com a aplicaglio do modelo de
regressdo: VRADmin = a + b Pbh-Smax; para os trabalhadores expostos

pariimetro | estimativa | desvio padriio | t para Hy: parimetro =0 | p-value

a, 64,21 4,210 15,233 0,0001

B -(3,31 0,084 -3,769 0,0014
r=0,44 F= 14,207 prob > [F| = 0,001
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FIGURA 13: VRADmim x Pb-Smax
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FIGURA 14: RESIDUOS x Pb-Smax

B T

A

T v v 7 T
0 = “ ° m -] -]

Pl-Srnax sm ugdd

A bibliografia especializada que trabalhou com Pb-Smed e Pb-Smax nio faz
referéncia a qual dos dois melhor sinalizaria a a¢fo residual do chumbo, ambos

sendo apresentados como equivalentes.
Fmalizando este ponto, creio que pode-se preliminarmente concluir:

- O chumbo agride o nervo periférico através de dois mecanismos basicos:

desmielinizagio segmentar e degeneracfio axonal, predominando o primeiro.

- o déficit associado 4 desmielinizagio & rapidamente reversivel, j4 o associado

3 degeneraglio reverte lenta e s vezes parcialmente,
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- 0 déficit encontrado em trabalhadores expostos cronicamente a baixos niveis
de chumbo decorre da aglo atual do chumbo, somada a uma agio residual do metal.

Tais sfio sinalizados pela Pb-S atual e pelas Pb-Syeq & Pb-S;a, respectivamente.

- a3 regressOes resumidas nas tabelas 12 (capitulo 6), 21 e 24 sHio compativeis

com esta andlise.

7.3) REAJU STANDO O LTB DA Pb-S

7.3.1) SOBRE A REGRESSAO LINEAR

Embora a comparagiio entre duas médias de populagbes independentes
consiga idenfificar a eventual existéneia de efeitos associados ao chumbo em um
grupo profissional com niveis de exposicdo ao metal supostamente seguros, tal
técmica ja de saida nfio tem chance de responder, ontologicamente, o cerne da questiio
proposta: quando comega o saturnismo? A menos que se repetisse o estudo
infindavess, vezes cobrindo-se ponto-a-ponto o espectro de exposigio. O que,

evidentemente, seria invidvel,
Ha que se buscar, portanto, uma outra forma de atacar o problema.

A revisio bibliografica feita no capitulo trés evidencia uma bem estabelecida
relacio entre velocidade de condugio do impulso nervoso nos nervos periféricos

(VC) e chumbo sangfiineo (Pb-S). Sfo dezenas de trabalhos mostrando que guanto
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maior a concentragio de chumbo no sangue menor tende a ser a velocidade de

condugio do impulso nervoso.

E bastante atrativa, por sua simplicidade e implicagdes praticas, a idéia de
descrever esta dependéncia como uma funglo linear da VC em relagdo a Pb-S. Tal
pode ser matematicamente realizada através do ajuste da linha reta que melhor
representa o lugar geométrico dos pares coordenados (Pb-8; VC) dispostos no plano
euclidiano, pares estes obtidos a partir de medigdes de Pb-S e VC realizadas em

individuos alocados aleatoriamente de uma populagio preestabelecida.

Esta poderosa técnica, conhecida genericamente por regressdo, comegou a ser
desenvolvida por Galton ao final do século passado, quando estudando a distribuigio
de alturas em grupos familiares, notou que a altura de descendentes de pais altos

tendia a “regredir” (retornar) para a média da altura da populagiio (Galton, 18893,

No modelo acima, chamemos a variavel Pb-S de X e a varidvel VC de Y. Os
exames plumbiométricos e eletroneurogréficos em um grupo de n individuos

forneceria entfio um conjunto de n pares ordenados (xy, v1), (%2, ¥2), - (X, Vo).

Assumindo X como varidvel independente nfio aleatéria ¢ Y como varidvel

dependente aleatéria, o modelo propde Y como fungio linear de X:

V=P +Pxy +e )
Isto €, a cada valor de X corresponde um valer de Y, que consiste em uma

quantidade fixa By, mais §; vezes o valor de X , mais uma quantidade varidvel s, No
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modelo, Po ¢ Py sdo pardmetros populacionais e ¢ é varidvel aleatéria independente
desconhecida.

O modelo acima ¢ classificado como linear de 1* ordem (Draper & Smith,
1981). Linear porque Y corresponde a uma combinagiio linear de X, determinada
pelos pardmetros B ¢ By de 1* ordem porque a mais alta poténcia da varigvel

preditora é 1.

O atrativo do ajuste do modelo proposto reside em sua simplicidade ¢ na
previsibilidade que ele pemﬁte da variavel dependente a partir da varidvel preditora,
Isto é particularmente interessantg 1o caso da investigagiio desta tese, uma vez que
pode-se focalizar de perto o comportamento da velocidade de conduciio periférica

quando transita-se por niveis de exposigio ao chumbo situados justamente abaixo dos
atuais LTB.

No modelo proposto, os pardmetros By e §; sho estimados por intermédio do
intercepto ¢ da declividade da linha de regressfio ajustada. Deste modo, o valor
preditode Y €:

¥, =b,+bx, (10)

onde by e b; s8o as estumativas do modelo para By e By, e v; “chapéu” é o valor
predito pelo modelo, a partir da varidvel x. O modelo tem trés pressupostos

{8nedecor & Cochran, 1980):

a) para cada especifico X existe uma distribuicio normal de Y
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b} a distribuigio normal de Y correspondente a um especifico X tem média pyy

centrada na refa de regressio,

¢) as distribuigbes normais de Y para cada especifico X sfio independentes e tém

todas a mesma varidincia o7

A téenica aqui utilizada para a determinagdo da “methor” linha reta que
representa os pares ordepados (Pb-8, VC) é conhecida como estimagio por
quadrados minimos (Draper & Smith, 1981; Weisberg, 1983, Wetherill, 1986), que
consiste na determinagfo da reta que minimiza a soma dos quadrados das distincias

entre os pontos observados e os pontos preditos pelo modelo no plano euclidiano.

Uma vez determinada tal reta, seu intercepto e sua declividade estimam f8, e B,

respectivamente,
A partir da equagiio (10), temos:
e, =¥;~B—Bx (D
Onde o erro g representa a distdncia entre o i-ésimo valor observado ¢ o i-ésimo

valor predito pelo modelo para v. Assim, a soma dos quadrados destas distAncias,

Te?, & escrita como uma fungiio de duas varidveis:

SB,.B) = i(Yi - By~ Bixi)2 (12)

gue apresenta como derivas parciais:
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535;*-*2{23(1 nf, - Bin IS

m~-2tZy” Bazx -, J (14)

aB 1 i=1 i=1

Dado um conjunto de n observagBes [(X,, ¥1), (%2, ¥2), - » (X Vu)], €8 valores
de Bo ¢ 1 que minimizam S(Bg, B;) s¥o encontrados igualando-se as derivadas
parciais (14) e (15) a zero e resolvendo-se o sistema para f3, e f;, uma vez que os
valores das derivadas parciais segundas’ sio sempre positivos (Leithold, 1986,

Hoffmann, 1990).

Assim, temos o sistema;

zn:Yi =bn+b, ixi

¢ =t (15)

ZXJ1 b ZX +b sz

. f=l =1

chamado sistema de equagSes normais (Draper & Smith, 1981), que fornece os

valores de b e by, estimativas de f, ¢ B;, que minimiza 8(B,, B:).

Resolvendo-se o sistena acima para b, e by, temos:
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n

2% - X))
b1 = = n _
Z(Xi “‘X)z

(16)

b, =y—-bx {(17)
onde x “barra” ¢ y “barra” representa a média dos valores de x ¢ y, respectivamente,

Finalmente, a partir de um resultado x;, o modelo prediz seu valor y; associado

COIIO!

]

Y; —blzxi Z(Xi ”g)(Y1 “§)
j}i — =t i=1 4 = X, (18)

Ti 1
n T\2
Z(Xi ~X)
: f=l

que pode ser mais confortavelmente expresso como:

Y, =y+b(x,~x) (19)

Miettinen (1985) afirma que “Para que um estudo produza informagdes sobre
uma relagio de ocorréncia, o deferminante precisa variar na base de estudo. A
mformatividade da base aumenta na medida em que aumenta a variagio do
determinante na base, ¢ € méaxima quando a base mostra mdxima variagdo do
determinante entre seus membros. Isto significa que, para eficiéncia, a amplitude de
variagio deve ser grande, e também que ambos extremos dentro desta amplitude

deverm estar fortemente representados.”
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Tal afirmagio pode ser estatisticamente justificada por intermédio do estudo
da variabilidade das estimativas produzidas pela regressio em questio. No modelo
acima proposto, as variancias de by e b, séo estimadas como (Draper & Smith, 1981;

Weisberg, 1985, Wetherill, 1986):

s2 )z
n}ftx -9

4

L

- Six
V(b)) =~ - (2D
Z(Xi -x)°

=1

V(b )= (20)

onde Szy‘x £ a estimativa amostral de czy_x (ver 3° pressuposto do modelo), caleulada

como a soma dos quadrados dos residuos da regressio ponderada pelo seu ntimero de

graus de liberdade (Snedecor & Cochran, 1980).

Z(Y - ¥,y

Sz, = — (22)

Se todo o planejamento de um experimento pudesse ser reduzido a duas
palavras, estas certamente seriam: rednzir variincias. Neste sentido, a otimizagio

deste estudo passa pela redugiio das expressdes (20) e (21). A parte a minimizagio
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de ruidos relativos as aferigSes de Pb-S e VC, estas sé podem ser reduzidas as custas
da expansio do termo Z(xi - x)°, que aparece nos denominadores de (20) e (21).
Neste sentido, seria interessante que a base de estudo contivesse nio apenas a faixa
de variaghio da plumbemia logo abaixo do atual LTB - regifio de maior interesse no
presente estudo - mas que se estendesse acima ¢ abaixo desta regido. Isto objetivando
produzir estimativas com varifincias que implicassem em intervalos de confianca
relativamente estreitos, sem comprometer o nivel de significincia previamente
estabelecido, evidentemente. Em outras palavras, trata-se de aumentar o poder do
teste. Alguns autores, como Box et alli (1978) e Snedecor & Cochran (1980),
recomendam, em estudos experimentais, um delineamento em U, onde na base de
estudo estariam bem representados os valores extremos da varidvel preditora,

justamente a fim de minimizar as varidncias expressas em (20) ¢ (21).

Neste semtido, ¢ interessante, dentro da andlise de regressio proposta, a
existéneia de uma base de estudo com grande amplitude de variagio da varidvel
independents, plumbemia, com o intuito de otimizar a produgfio de informagio do
estudo. Este caminho foi seguido por outros autores (Araki & Honma, 1976
Sepildinen et alli, 1979; Sepiliinen & Hemberg, 1980), que ajustaram modelos de
regressio linear simples estendendo a amplitude de variagio da Pb-S de mais ou
menos 5 a 100 pg/dl. No entanto, incorreu-se ai em erro grave ao assumir-se
implicitamente como linear uma relagiio de dependéucia que nesta faixa de amplitude

de Pb-8 34 ndo pode ser assumida como tal.
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7.3.2) UM NOVO VALOR PARA O LTB DA Pb-S

Conforme visto, no modelo de regressiio linear simples, a cada valor da
variavel preditora corresponde um conjunto de valores da varidvel dependente, com
distribuigio normal, média centrada no valor predito pelo modelo e varidncia igual 2
soma dos quadrados dos residuos (diferenga entre o valor predito pelo modelo ¢ o
valor observado) dividida pelo niimero de graus de liberdade do ajuste, tal como foi

defintda na expressio (22). A figura 15 ilustra o acima dito.

Figura 15; Regressoo do VRADd sobre a Pb-S, ilustrando
a distribuicao da varidvel dependente parg ca-
da valor da varidvel independente

VRAD
i

\\
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Por intermédio do método descrito em 7.3.1, os dados apresentados na tabela

12, da segfio 6.2.2, no capitulo anterior, permitem ajustar a expressio:

P
YRADd, = 57,06 - 6,14 Pb-S;  (23)

que prediz 2 velocidade de condugiio do impulso nervoso no radial direito como uma
fung@o linear da Pb-8 atual. A qualidade deste ajuste € ilustrada e confirmada pelas
figuras 5 e 6, no capitulo anterior. Assumindo-se a validade da generalizacfo destes
dados, pode-se predizer que uma populagho de trabalhadores com Pb-8 igual a
60 pg/dl apresenta um conjunto de valores de VRADd com distribuigiio normal,

média estimada em 48,66 nv's® e varidncia estimada em 4,04 (mv/s)* ©.

Dado que o limite inferior da normalidade da VRADd ¢ 48,00 m/s, o valor z
associado A distancia entre esfe ¢ a média actma referida (48,66 m/s) é calculado
como z = (48,00 - 48,66)V4,04 = -0,33. Tal valor delimita uma 4rea de 0,3707 na
curva normal padriio. Deduz-se, portante, que cerca de 37,07% desta populagio
apresenta tais velocidades menores que o limite da normalidade, estando portanto

doentes.

Conforme visto no capitulo 2, os LTB sfo definidos como quantidades
maximas on minimas que assegurern a manutengio da saide do individuo exposto. A

conclusdo natural que se tira é que no presente caso o valor de Pb-S adotado no

£57,06 - 0,14 x 60,00
? Obtida através da soma dos quadrados dos residuos da regressio, ponderada pelo seu nfimnero de graus de
iiberdade.
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Brasil como LTB ¢ inadequado pois deixa atrds de si mais de 1/3 dos expostos

doentes.

A figura 16 ilustra o referido nos dois tiltimos pardgrafos.

Figura 16:Regressdo da VRADd sobre Pb~-S, ilustrando a
inadequagdo do otuol valor do LTB paro o Pb—-5

VRADD {m/s)

S

Define-se valor preditivo como a probabilidade de doenga dado o resultado de

BO(LTB atupl) Ph=S{mmw1)

um teste (Fletcher et alli, 1989). O valor preditivo negative é a probabilidade de nfio
ter a doenga quando o resultado do teste é negativo ou normal (Fletcher et alli,
1989). Adaptando esta conceituagio 4 discussfio acima feita, o valor preditivo
negativo de uma plumbemia igual a 60 pg/dl seria 0,6293" para o grupo exposto.

Isto ¢, se selecionarmos vm individuos do grupo exposto ao acaso e dele soubermos

¥ Valor complamentar aos 37,07% anteriormente referidos,
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apenas que tem Pb-8 = 60pug/dl, a methor predigdo sobre seu estado clinico é que a
probabilidade de ele nfio ter saturnismo & 0,6293. A figura 17 apresenta a relagio
entre o valor preditivo negativo [VP(-)] ¢ 2 plumbemia, baseada nos dados obtidos
nesta tese. O valor preditivo negativo foi obtido afravés do  algoritmo
VP(-) =1 - Prebnorm(z), onde Probnorm(z) é a fungfio que retorna a probabilidade
de uma varidvel aleatdria com distribuigio normal(0,1) situar-se abaixo de um valor
z; & z ¢ calculado neste caso, a partir da regressdo anteriormente ajustada, como

z = [48 - (57.06 - 0,14.Pb-8)]/V(4,04).

FIGURA 17: "VALOR PREDITIVO NEGATIVO" DA Pb-S x Pb-8
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A fgura 18 ¢ uma ampliagio da figura 17, mostrando detathadamente a

variago do valor preditivo negativo quando a plumbemia transita entre 30 e

60 pg/dL.

FIGURA 18: "VALOR PREDITIVO NEGATIVO" DA Pb-S x Pb-$ (ampliacac)

’i’?{%_

4
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2 2
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Proponho, arbitrariamente ¢ verdade, que o LTB aplicado 4 Pb-S seja
reajustado para um nivel associado a um valor preditivo negativo de 0,99. Isto ¢, que
seja estabelecido em um patamar que proteja de antemfo 99% da populagiio
ocupacionalmente exposta. Este novo valor do LTB para a Pb-§ seria aquele que

implica-se num valor médio de VRADd que ficasse {z,0;] desvios padrio acima do
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limite inferior de 48,00 m/s, de modo a deixar na “zona de doenga” apenas 1% da

populagio, conforme ilustra a figura 19.

Figura 19: Regressfo da VRADd sobre o Pb-5,
Hustrando s carocteristicos do ne-
VRADA{m/s) wvo LTB proposto para a Pb-S.

5 30,01 L5y Y
0

32(LTB proposto) PB—S{pg/df)
Caso a regressiio ajustada valha para os trabalhadores brasileiros em geral

(validagio externa), o valor do LTB para a Pb-8 deveria ser ajustado para 32 pg/dl'
para atender o requisito acima, isto é, proteger da IPCh 99% da populagiio

trabalhadora,

Assim, a tese que defendo - com base nos resultados e na argumentacio até

aqui exposta - € que o valor do LTB aplicado & Pb-S seja reduzido no Brasil.

H hega-se u ests valor atravéds de duas maneira. Analiticamente, como:

Y- =1- Probnorm(z) — z= Probit{1. VP{.}] =233

mas, 2= [48 . (57.06 - 0,14.Pb-5))/¥(4,04), conforme visto antertormente

entdo, 2,33 = [48 - {57.06 - 0,14.Ph-S)[/V(4,04) — Pb-§ = 31,26; arredondados para 32.
{r entdo visualmente, por observagio direta das figures 17 2 18,
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Evidentemente, um s6 estudo ¢ insuficiente para estabelecer um novo patamar para
este LTB. Outros pesquisadores com outros desenhos certamente deverdio contribuir
para este estabelecimento. No entanto, a minha expectativa é que este novo valor nio

devera ser muito diferente dos 32 pg/dl acima referi&os, bem abaixo dos atuais 60

pg/dl estabelecidos no Anexo II da Norma Regulamentadora N° 7 (Brasil. Ministério

do Trabalho, 1988).

Sem divida esta proposta vai causar estranheza no dmbito das empresas que
s¢ utilizam do chumbo como matéria prima. Certamente nfo faltard quem a
classifique de inexequivel, recessiva e inoportuna. Para estes eu adianto que hoje j4
se questiona na literatura especializada a propria exisféncia de LTB para a IPCh,
havendo trabalhos metodologicamente bem conduzidos defendendo a idéia de que o

chumbo em qualquer quantidade provoca doenga.

Esta 1déia advém justamente das pesquisas estudando as relagBes que se

estabelevem entre a exposi¢iio ao chumbo e a hipertensio arterial.

H4 cerca de um século suspeita-se da existéncia de uma relagio causal entre

chumbo e hipertensfio arterial sistémica (HAS).

Batuman et alli (1983) referem que ao final do séeulo XIX foram relatados og
primeiros casos de HAS associada a nefrosclerose em trabathadores expostos ao

chumbo. Sharp et alli (1987) referem terem encontrado sugestivas evidéncias de
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associagio HAS-chumbo em casos documentados de trabalhadores expostos ao

chumbo no inicio do séeulo XX,

Em 1935, Vigdortchik, em um estudo notavelmente bem desenhado para a
época, encontrou uma freqiiéncia de hipertenso sistolica cerca de duas vezes maior
em um grupo de 1437 trabalhadores expostos ao chumibo em relagiio a um grupo de

1332 trabathadores ndo expostos ac metal.

Em 1963, Dingwall-Fordyce & Lane referiram ter encontrado mortalidade por
acidentes vasculares cerebrais significativamente aumentada em um grupo de 187

trabalhadores expostos ao chumbo.

Em 1976, Beevers et alli publicaram um detalhado estudo demonstrando, em
um grupo de 135 hipertensos expostos apenas ambientalmente ao chumbo,
plumbemia significativaments maior quando comparados com um grupo controle

emparelhado por sexo e 1dade, na cidade de Renfrew, Escéceia.

Desde entio, os estudos investigando a associagdo HAS-chumbo cresceram

acentuadamente em fregliéncia e complexidade.

Em 1992, Hertz-Picciotio & Croft publicaram uma meticulosa metaanalise, a
partir de extensa revisio dos trabathos sobre a associagio HAS-chumbo concluidos
entre 1980 e 1992, Nela foram analisadas mais de 50 publica¢Ses, enfocando nfio 56
grupos ocupacionalmente expostos, mas também exposicio apenas ambiental. Os

autores comentam as dificuldades inerentes a uma revisio conclusiva de toda esta
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literatura, devido & grande variabilidade intraindividual (labilidade) da pressio
arterial ¢, principalmente, 4 diversidade dos métodos utilizados nos vdrios trabathos
analisados. Fatores relacionados a influéneias ambientais sobre os niveis presséricos,
técnica e aparelhagem utilizada nas aferigBes pressé.ricas, variagdes circadianas,
inclusBo ou ndo no estudo de individuos em uso de medicagio antihipertensiva,
discretizagiio ou nHo dos valores presséricos, desenho do estudo, instrumental e
pressupostos estatisticos utilizados, tratamento dado aocs confoundings, ete.,
restringiram a amplitude da generalizagio do conhecimento produzido pelos

trabalhos analizados,

Nio obstante, os autores concluem que “Vérios estudos bem conduzidos, nos
quais a metodologia de mensuragio tanto da Pb.S quanto da pressfio arterial parece
ser de alta qualidade, encontraram pequena mas estatisticamente significativa

associacio entre eles”.

Hertz-Picciotto & Croft vio além em seu trabatho, discutindo a natureza
causal'’ da associagio HAS-chumbo estudada. Comentam os autores que os achados
s30 consistentes entre si na maioria dos trabalthos analisados, Nos estudos que
utilizaram desenhos longitudinais a temporalidade causa-efeito foi apontada™ . Nos

estudos que untilizaram regressGes lineares multiplas o efeito dose-resposta foi

Bm epidemiologia alguns ¢ritérios t8m sido estabelecidos para o mensuragBo da forga de wma suposicho
causal (HILL, 1963, SUSSER, 1973), como por exeraplo a consisténcia enfre varios estudos em diferentes
lugares @ tempos (reprodutibilidade), a spropriada relaglo temporal enfre as supostas causas e eféitos
{temporalidade) , a coeréneia bioldgica (plausibilidade) £ a presenga de relagdo dose-resposta.

® por exemplo, Weiss et alli (1986), em trabalho analisado na citada revislo, referem que “Uma alta Pb.S &
um significative preditor de subsequente elevaclio pressérica™.
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apontado™. E, finalmente, recentes estudos experimentais em  animais,
observacionais em f{rabalhadores, ¢ estudos anatomo;;aioiégicas de base
populacional, suportam a hipdtese de atuar o chumbo como uma nefrotoxina, bem
como um vasoconstritor através de aglio direta na musculatura lisa vascular; além de
provocar alteragbes da permeabilidade vascular, da dinfimica das catecolaminas e do

sisterna renina-angiotensina, provavelmente através de mediadores neurogénicos.

Uma observagiio importante feita por Hertz-Picciotto & Crofi, a partir da
andlise dos trabalthos referidos, é que “Os niveis baixos de exposicio em varios
estudos implica que o fendmeno (relagio HAS-chumbo™ ) nfio segue um modelo dé
tipo limiar, ou no minimo, qualquer limiar deve ser muito baixo”. Isto ¢, a relagio
HAS-chumbo nfio comega a se manifestar apenas a partir de uma concentragio
Himiar de chumbo (o que implica em niio haver um limite de tolerincias para o
nietal), ou, se isto acontece ,0 limiar deve ser muto baixo. Alguns trabalhos
analisados, como o de Pirkle et alli (1985) por exemiplo, referem explicitamente nfo

haver evidéncias de nm limiar de Pb-8 para o inicio de seu efeito sobre a HAS,

"

E importante observar que a “pequena” associagfio referida entre HAS e
chumbo tem - devido 4 ubiqiiidade da HAS e ao seu notdrio envolvimento como o

.. . . i6 ’
rincipal fator de risco para as doengas cardiovasculares ~, gque por sua vez &
princip

¥ Por exemplo, Pirkle et alli {1985), em trabalo analisade na revisio citada, através de regressio linear
mitltipla evidenciam uma relaglo Enear entre pressiio arterial diastélica e log{(Pb-8), e enire pressfio arterial
sistélica ¢ dog(Pb-8), na faixa de amplitude normaimente encontrada pars estes pardmetros.

*? Observagio minha.

¥ 4 respeifo das relagBes entre trabatho e HAS/doengas cardiovasculares, ver Cordeiro et alli (19933
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responsavel por cerca 1/3 dos Gbitos nas regides sul e sudeste do pais (Brasil.

Ministério da Satfide, 1987) - enorme repercussio.

Em 1985, Pukle et alli estimaram que se a Pb-§ da populagiio americana entre
40 ¢ 59 anos de idade fosse reduzida de 37% entre 1976 e 1980, apds 10 anos
haveria uma redugio de 4,7% da incidéncia de infartos do miocardio fatais ou nfo,
6,7% da incidéncia de acidentes vasculares cerebrais fatais ou nio, e uma redugfo de
5,5% dos obitos por todas as causas; estimativa esta feita a partir da andlise dos
dados do Second National Health and Nutrition El*ca.minatiorz Survey (NHANES 11,
realizado nos Estados Unidos entre 1976 e 1980, onde foram examinadas 20.322
pessoas amostradas aleatoriamente, ¢ obtidas piumbémias de uma sub-amostra de

9,932 individuos (1)).

Em 1991, Schwartz estimou que anualmente nos Estados Unidos deixariam
de ocorrer cerca de 24.000 infartos do miocirdio e 100.000 outras doengas
cardiovasculares se a plumbemia da populagio fosse reduzida 3 metade; estimativa
feita a partir da andlise dos dados do NHANES I/, para estimar a associagio HAS-
chumbo, e dados do Multiple Risk Factors Trial (MRFIT), para estimar 2 associagio

doenga cardiovascular-HAS.

Apbs a publicagio da metaandlise de Hertz-Picciotto & Croft, em 1992, ainda
outros estudos continuam sendo publicados apontando a relagio HAS-chumbo,
como por exemplo o trabalho de Mareswaran et alli (1993), estudo transversal

apontando um fraco efeito do chumbo metdlico sobre a pressio de 809 trabathadores
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ocupacionalmente expostos a0 metal em uma fibrica de acumuladores elétricos de

Birmunghan, Inglaterra,

A diferenga entre as pressdes arteriais dos trabalhadores dos grupes exposto ¢
controle nfo apresentou significineia estatistica, conforme mostrado nas tabelas 25,
26 e 27. Para bem 1ovestigar a associagio Pb-S/HAS este estudo deveria trabathar

com amostras com grandeza da ordem de centenas.
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Tabela 28. pressdes arteriais sistolica e diastélica dos trabathadores do grupo
CXPOSto

Presséio arterial sistolica (mmHg) | pressio arterial diastélica (mmHg)
E1 136 70
K2 120 80
E3 160 80
E4 136 | 88
ES 138 86
E6 130 | 80
E7 150 84
E8 113 64
E9 130 60
E10 132 80
El1 138 84
E12 138 78
E13 144 98
Eil4 118 78
E15 130 ' 68
El6 152 98
E17 144 105
E18 118 78
19 130 82
E20 134 73
média 134,63 80,95
d.p. 11,79 11,02
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Tabela 26: presses arteriais sistdlica e diastolica dos trabalhadores do grupo

exposto
pressdo arterial sistélica (mmHg) | pressio arterial diastélica (mmHg)
C1 166 108
2 120 72
C3 130 100
C4 88 140
C5 132 88
6 126 78
C7 150 106
Cs 104 84
€9 142 96
Ci10 126 56
C11 158 90
12 136 80
C13 88 70
C14 158 80
C15 130 84
16 118 82
17 134 82
C18 126 68
19 138 78
C20 140 82
média 130,50 86,20
d.p. 20,67 11,84

Tabela 27: comparacgiio entre as médias das pressSes arteriais sistdlica e diastélica

dos trabathadores do grupo exposto e controle

diferenga’’ t p-value'
PAs 4,15 0,780 0,440
PAd -3,25 -1,120 0,270

PAs ~ pressfio artenial sistGlics
PAd - pressio arterial diastdlics

7 Média enire expostos menos média entre controles.

¥ Teste bicaudal, 38 graus de berdade, assumindo-se varidncias iguais.
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No entanto, virias avaliagBes da série hematologica mostraram diferenga
estatisticamente significante, muitas delas compativeis com as agressdes provocadas

pelo chumbo & hematopese. As tabelas 28, 29 e 30 mostram estas alteragdes.

Tabela 28: glébulos vermethos, hemoglobina, hematéerito, linfécitos, segmentados e
plaquetas dos trabalhadores do grupo exposto

GV.10° | HB (g/d)) | HCT (%) | Enf.10° [segm (%) ] plaq. 10°
El 5,00 13,3 399 1,7 61 221
E2 4,52 14,0 40,8 2.2 75 243
E3 4.53 143 41,8 2.2 65 208
Ed4 5,08 15,3 44 6 2,3 40 221
ES 5,23 15,0 449 2.4 65 223
E6 4,46 13,2 38,2 1,9 44 114
17 5,02 15,9 46,4 2.9 60 259
ES 485 15,8 441 2.4 49 219
E9 6,31 127 | 399 3.3 61 296
E10 5,27 14,8 445 2,7 58 153
i1 5,21 16,1 463 2.2 70 262
12 4,71 14,7 42.4 1,8 52 194
E13 4,93 16,3 475 2,2 50 155
E14 439 14,2 41,1 2.5 55 210
E15 471 12,8 38,4 2,1 53 173
E16 5,09 15,8 46,0 1,8 74 217
E17 5,00 15,1 441 2,2 63 199
E18 4,672 14,7 422 1,5 58 230
E19 452 12,9 40,1 1,9 59 220
E20 4,57 142 422 2,3 49 205
média 4,96 14,51 42,94 2,23 58,98 211,10
d4.p. 0,41 1,14 2,65 0,42 8,83 40,96
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Tabela 29: gldbulos vermelhos, hemoglobina, hematdcrito, linfécitos, segmentados e
plaquetas dos trabathadores do grupo exposto

GV.10° | HB (g/dl) | HCT (%)| linf.10° [segm (%)] plag. 10°
C1 5,14 15,3 443 1 25 49 333
C2 5,01 15,2 453 2,8 36 176
C3 5,28 17,0 48,8 2.8 63 263
C4 5,20 15,8 45,9 2.4 51 258
Cs 5,43 16,2 47,0 2,0 60 289
Cé 5,46 15,5 45,7 2,1 61 363
C7 5,60 171 49,9 2.3 25 285
C8 5,20 17,2 48,7 43 35 70
Co 4,93 15,5 44,0 2,7 52 243
C19o 4,92 15,1 443 3,5 34 346
Ci1 5,59 17,0 50,5 2.3 78 294
C12 5,42 15,6 455 3,4 43 342
C13 480 | 153 44,1 2,2 39 243
C14 5,61 16,8 49,0 2,4 62 252
C15 571 | 130 40,3 2,4 49 196
Ci6 4,94 15,9 45,8 2.9 45 216
C17 4,21 15,7 46,4 2,2 50 272
C18 4,32 17,4 49,8 1,9 38 198
C1% 4,99 | 147 463 2,2 44 150
C20 5,46 161 | 470 2,0 48 230
média 5,36 15,88 46,43 2.57 47,95 | 250,95
d.p. 0,46 1,04 2,51 0,60 12,70 71,77

Tabela 30: comparagiio entre as médias das pressOes arteriais sistolica e diastdlica
dos trabathadores do grupo exposto e controle

diferenga’’ t p-value®
Gv. 10’ -0,40 -2,8896 0,0063
HB (g/dl) 1,37 3,9675 0,0003
HCT (%) -3.49 42865 0,0001
linf.10° 0,34 -2,0541 0,0469
segm (%o) 11,00 3,1769 0,0029
plag . 10° -39,85 -2,1566 0,0391

1# pedia entre expostos menos média entre controles.
*Teste bicaudal, 38 graus de liberdade, assumindo-se variineias ipuais, exceto para plaquetas, onde trabalhou-
sa sob 4 pressuposigdo de varifineias difetentes e 30,2 graus de liberdade.
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7.4) A UTILIZACAO DO LTB DA Pb-S

COMO ELEMENTO DIAGNOSTICO NA IPCh

Desde a consolidagio da Clinica como pratica médica voltada para a cﬁra do
individuo, o estabelecimento de critérios diagndsticos sempre foi matéria polémica. A
Sande Pablica, e em particular a Epidemiologia, ao tomar a defini¢do clinica de caso
estendendo-a a0 coletivo introduz ainda mator complexidade & questiio. No campo
da Balide Ocupacional tal dificuldade tem sua dimensfio ainda ampliada pela maior
permeabilidade que a discussfio das relagBies trabalho/satide fem aos interessss

gcondmicos e ao jogo politice,

Debate-se hoje a conveniéneia da utihizaglio dos LTB como um elemento
relevante no diagnostico de algumas intoxicagSes profissionals, entre elas a IPCh, Tal
discussio ¢ particularmente importante em virtude da magnitude da distribuigio
destas doengas em nosso meio, ¢ pelas implicages no campo das agdes preventivas, ¢
mesmo curativas, que a incorporagio dos LTB ao diagnéstico das intoxicagbes

profissionais pode trazer.

A utilizaco dos L'TB como um elemento no diagndstico da IPCh é um
assunto controvertido na literatura. Alguns aufores salientam que eles nio devem ser
tomados como nimeros que delimitam claramente exposigdo segura e perigosa, mas

niveis de adverténcia, propostos com base nos conhecimentos atnais da relaglo
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exposigﬁ{)/respoéta (Della Rosa & Colacioppo, 1994, Siqueira, 1992; Della Rosa et
alli, 1991; Dela Rosa & Sigueira, 1989). Tais autores, com maior ou menor énfase,
niio salientam a importincia dos LTB como auxiliar no diagnéstico da IPCh, que
segundo eles deve se estabelecer em bases clinicas estritamente, isto é, a partir da
constatagiio de sinais da doenga. No entanto, outros autores (Buschinelli, 1987,
Colombi et alli, 1989, Buschinelli & Kato, 1989; Rigotto, 1989, Rigotio, 1994}
salientam a utilizaclo dos LTB inclusive como recurso diagnéstico. Colombi et alli
(1989) ressaltam o uso dog LTB como instrumento de detecgfio de efeitos bioldgicos
precoces. Rigotto (1989, 1994) refere que entre os critérios diagndsticos da
intoxicag#o profissional pelo chumbo estd a presenca de um indicador de dose e/ou

um indicador de efetto acima dos LTH; salientando que sinais ¢ sintomas clinicos

caracteristicos da intoxicaglio podem estar presentes ou nio. Buschunelli (1987) e

Buschinelli & Kato (19892) afirmam que valores de Pb-S e/ou ALA-U de um
trabalhador exposto ao chumbo ulirapassando os L'TB atualmente estabelecidos
indicam que este trabalhador estd doente, devendo ser tomadas providéncias no
sentido de seu afastamento da exposigdo, tratamento e avaliagiio de possivels

seqilelas. Na pritica, esta é a conduta oficialmente preconizada pelos servigos

estatais de atengBo A safide dos trabalhadores (INAMPS, 1986; INSS, 1993).

Concordo com o primeiro grupo de autores quando expressam que os LTB
nio t8m o poder de classificar, de forma dicotdmica, uma exposicio como

simplesmente segura ou perigosa. Também concordo quando eles salientam que um
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indicador biolégico logo abaixo ou acima de seu LTB, por si s6, nio afasta ou
cdiagnostica IPCh, mesmo porque o rim, a medula éssea, o circuito neural
desconhecem os valores estabelecidos para ele. Do ponto de vista clinico, isto é,
abordando-se um caso em particular, a doenga deve ser diagnosticada a partir de
sinais € sinfomas claramente estabelecidos, pois os corpos ndo sio maquinas

padronizadas, que respondem padronizadamente a exposicSes padronizadas.

No entanto, a abordagem clinica da IPCh - bem como das doengas como um
todo - é insuficiente para o seu controle. A doenga profissional apenas raramente

aparece como um caso isolado; ela é, conceitualmente, uma ocorréneia epidémica®
{Corréa F°, 1993).

Hé que se buscar um critério diagnodstico que instrumentalize as agbes em
Sande Publica no controle das intoxicagbes profissionais. Neste sentido, acho

bastante atrativo o ponto de vista do segundo grupo de autores, valorizando o LTB

como um dos critérios diagnésticos para a IPCh.

Sempre baseado nos resultados ¢ discussdes aqui apresentados, pressupondo

que eles valem para os trabalhadores brasileiros em geral, o valor preditivo de uma
plumbemia igual a 60 pug/dl é 37% em nosso meio. Isto €, dado que um trabalhador
exposto tem Pb-S igual a 60 pug/dl, sua probabilidade de estar doente ¢ de 0,37 Isto

baseado apenas nos danos neuroldgicos periféricos causados pelo chumbo. Sabendo-

se que o acometimento das fungBes nervosas superiores comega em um patamar de

™4 razfio para isto é que 0 nimero de casos tipicos de agravos devidos ao processo de produgdic deveria ser
zero porque sdo potencialmente evitiveis.” (Coréa F2, 1993).
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exposigiio situado abaixo daquele onde as primeiras manifestages periféricas
comegam a ser detectadas, é coerente supor que este valor preditivo esteja

subdimensionado.

Agrava ainda mais este subdimensionamento o fato de tal valor preditivo ter
sido calculado a partir de um grupo exposto restrito aqueles trabalhadores que nio
cornsomem e nunca consumiram dlcool, nunca se expuseram a solventes orginicos e
agrotéxicos, além de nio terem passado clinico de doenga neuroldgica ou com
repercussio neuroldgica - todos estes fatores sabidamente sinérgicos ao chumbo no
acometimento do sistema nervoso; Este conjunto de restrigbes excluiu 88% da base

populacional exposta nesta ese.

Isto ¢, a probabilidade de um trabalhador genérico que atings o LTB estar
doente é ainda maior que 37%. Em outras palavras (e sendo conservador, acredite),

de cada dois trabalthadores com Pb-S igual ao LTB, um deles esta doente!
E o outro estd prestes a ficar.

Em uma situagiio como esta, exigir que a IPCh seja diagnosticada

exclusivamente a partir da documentagio de alteragbes bioldgicas é um rigor que
seria louvavel se nfio implicasse, como infelizmente acontece, em uma brutal
subnotificacio da IPCh em nosso meio. Ora, qual empresa hoje viabiliza para seus
trabalhadores avaliagles eletroneurograficas e neurocomportamentais periddicas

para afastar a possibilidade de estarem eles acometidos pelo saturnismo?
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Neste ponto, com todo o respeito profissional ¢ reconhecimento da enorme
contribuigio cientifica por eles prestada, discordo dos autores que desconsideram a
utilizaglo de valores especificos de indicadores biolégicos, LTB, numa abordagem
epidemiologica, como um critério importante para o estabelecimento da IPCh. Tal
procedimento, em esséncia, € corriqueiro em um sem nimero de outras patologias.
Para exemplificar, cito apenas dois dos maiores problemas da Saide Phblica, no
campo das doengas cronico-degenerativas: a hipertensio arterial sistdémica e o

diabetes mellitus.

O Fiftih Report of the Joint National Commitiee on the Delection,
Evaluation, and Treatment of H ig?z Blood Pressure define a patologia hipertensiio
arterial sistémica, em adultos maiores de 18 anos, como pressfo arterial diastélica
matot ou igual a 90 mmig e/ou pressio arterial sistélica maior ou igual a 140
mmkg (The Joint National Committee, 1993), independentemente de qualquer
consideragdio a respeito de alteragdes renals, retimanas, cerebrais, cardiovasculares,
ou outras quaisquer, em um individuo em particular. O que n#o significa que estas
ndo devam ser exaustivamente buscadas e controladas quando da abordagem clinica
do caso. E o que faz da clinica um desafio apaixonante & que, apesar disso, uma
pressio arterial diastélica estabilizada em 85 mmHg nfo descarta por si 86 a
hipertensfio arterial. Este nivel pode ser suficiente, por exemplo, para desencadear
alteracdes vasculares e renais em um adulto que até entdo tinha como linha de base

uma pressio diastélica de 60 mmHg.
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Qualitativamente, a situaghio é a mesma com relaglio ao diabetes mellitus,
quando o diagndstico ¢ facilmente estabelecido na presenca de um individuo |

assintomético com glicemia de jejum persistentemente elevada (Foster, 1983).

O estabelecimento desses “pontos de.cortﬁ”, que separam doentes de sadios,
fol, € e serd uma questfio complexa e polémica, além de uma atitude arbitréria (isto &,
arbitrada pelos profissionais envolvidos na questio). E dela nfio se pode furtar-se.
Voltando ao exemplo da hipertensio, esta tem sido delimitada através de trés
aproximagdes (Rose, 1983), que podem ser chamadas de estatistica, epidemiolégica e
clinica. A primetra delas, eminentemente estatistica, baseia-se na distribuicfio de
freqiiénela das pressBes em uma determinada populagiio de interesse, estabelecendo
como hipertensos os individnos que tivergm suas pressdes maior do que algo em
tomno de a média mais dois desvios-padriio. A segunda aproximagdo, valorizando
aspectos eptdernioldgicos, baseia-se no concerto de risco relativo para definir os
limites da hipertensiio arterial. Assim, define como ponto de corte, numa determinada
populaglo, valores pressoricos a partir dos quais comega a ser significativo o
aumento do risco de aparecerem complicagbes da doenga (Cordeiro, 1991; Cordeiro
gt alli, 1993). Por fim, o terceiro modo de tratar a conceituagio da hipertensfio
arterial enfatiza os aspectos clinicos ao valorizar a ponderagio custo/beneficio do

tratamento medicamentoso do hipertenso. Isto €, tenta estabelecer como limites da
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hipertensdo os valores pressoricos a partir dos quais o beneficio auferido pelo

hipertenso com o tratamento supera os efeitos colaterais das drogas utilizadas®,

Se o LTB sinaliza um nivel de exposigio acima do qual o risco de IPCh
aumenta, sua utilizagho como um critéric diagndstico ¢ um procedimento
essencialmente igual ao utilizado no segundo critério diagndstico da HAS, acima

descrito,

A propria NIOSH compreendeu a necessidade desta abordagem diagnéstica,
quando recentemente (1992) define a intoxicaglio pelo chumbo como “uma

concentragdo de chumbo no sangue total excedendo 50 pg/dl”.

Nesse sentido, a utilizagio diagndstica dos LT, no contexto acima discuatido,
¢ logicamente defensdvel, amplamente utilizada em outras dreas da medicina, e trata-
se, a mey ver, de nma questio politica a sua consolidagio como prética corrente na
Satde Ocupacional, pols assim o fazendo, certamente o alcance das agbes de
prevengdo das doencas profissionais serd ampliado, a partir de um entendimento
entre a indGstria e os trabalhadores num patamar um pouco mais favordvel a

promogio da sande destes (sempre) Giltimos.

* Seguindo este raciocinio, Evans & Rose (1971} definiram a hipertensio arterial sistémic:{ como “um nivel de
pressdo arterial acima do qual o diapndstico e o iratamento sio mais favoravets do gue perigosos™.



CAPITULO 8

CONCLUSOES
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Os resultados referentes ao nervo radial direito, descritos na tabela 11,
capitulo 6, fazem rejeitar a hipotese nula associada a hipdtese 1 referida em Material

¢ Método, com nivel de significancia (p-value) igual a 0,0067.

Os resultados das provas neurocomportamentais referidos na tabela 15,
capitulo 6, fazem rejeitar a hipdtese nula associada 4 hipotese 2 de Material e

Método, com nivel de significancia igual a 0,0122.

Quanto ao estudo da relagfio de ocorréneia entre a plumbemia e a velocidade
de conduglio do impulso nervoso no nervo radial direito, cujos dados foram

apresentados no capitulo 6, secfio 6.2.2; considerando que:

a) a andlise de varifincia associada ao modelo mostra uma estatistica F

suficientemente grande para implicar em um nivel de significdncia menor que 0,05;

b} a andlise dos residuos mostra que estes t8m distribuigiio aproximadamente

normal, além de dispersiio razoavelmente uniforme quando plotados contra a Pb-S;

¢} e assumindo verdadeiros os pressupostos do modelo de regressfio linear

simples, discutidos no capitulo anterior;

pode-se afirmar que a velocidade de condugio nervosa do nervo radial direito dos

trabathadores expostos é predita segundo o modelo:

.
VRADY, = 57,06 - 0,14 Pb-S, (23)
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istoc €, para os trabalhadores expostos, cada aumento unitirio da Pb-S é
acompanhado, em meédia, da diminuigiio de 0,14 m/s em sua velocidade de condugio

nervosa no nervo radial direito.

Finalmente, conclui-se que os valores atualmente estabelecidos pela Norma
Regulamentadora N® 7, do Ministério do Trabalho, comeo limites de tolerficia
bioldgica para a plumbemia e a ALA-U s#o inadequados para a proteciio da satde
dos trabalhadores brasileiros. E mais do que urgente, portanto, que sejam mudados.

Quanto ao limite de tolerdncia biologica relativo a plumbemia, propde-se que seja

reduzido de 60 para 32 pg/dl.



EPILOGO

QUANDO COMECA O
SATURNISMO?
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E por si s6 evidente que sem conceituar saturnismo nfio serd possivel discutir

seut inicio. Inicio do que?

Em recente ¢ brilhante artigo, Ayres (1993) refere que “Na atualidade, toda
vez que nos perguntam o que é determinada doenga, queiramos ou nio,
percebamos ou nfo, respondemos como é esta doenga. Respondemos, sempre gue
indagados nesse sentido, com a descrigiio de um quadro de eventos que configura o
processo orglnico ou psiquico em guestio. Evenfo a + evenfo b + evento ¢
correspondem 2 identidade da doenga x ou das doengas x. Mesmo quando hi um
“vilio” que empresta sua identidade 4 doenga a qual estd associado, tornando
desnecessaria a descriglio sindrémica ou fisiopatoldgica para que se a identifique, ¢
aindla de processos que estaremos falando, pois os agentes causais sfo definidos em
fun¢do dos seus proprios processos vitais e por aqueles de interagfio com o8 seres
humanos. A tuberculose, por exemplo, é a doenca causada pelo bacilo de Koch, que
se define, em termos minimos, por ser o bacilo dlcool-dcido resistente que provoca,
ao entrar em contato com o organismo humano, uma reagdo inflamatéria especifica.
Se perguntarmos o que é esta reagio obteremos como resposta a descrigio do modo
como ¢la ocorre. Se continuarmos insistindo em definigBes, mais e mais processos

serdo desfiados 2 nossa frente, até o limite em que nossos sentidos, armados de todos

! Este e todos os dernas grifos da citagio s3o do proprio autor,
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os instrumentos j4 desenvolvidos, puderem ser certificados do modo como as coisas

acontecem.”

(Quando li este artigo, logo me veio 3 lembranga um dos meus primeiros
escritos (Cordetro, 1988), onde eu dizia “Conceitua-se o saturnismo como o conjunto
de sinais e smtomas que ocorrem em um individuo em decorréncia da presenga de

chumbo em sen organismo.”

Os primeiros sinais do satumismo comegam a aparecer - € o que se sabe
atualmente - no dmbito do sistema nervoso. Portanto, a continuar por este caminho,
respondendo a pergunta chave desta tese, sempre balizado pelo atual conhecimento, o
saturmdsimo comeca justamente quando comegam a ser detectadas as primeiras
manifestagdes neurocomportamentais e nervosas periféricas da intoxicagdo pelo
metal. Em termos populacionais, um pouco abaixo de uma plambemia de 32 ug/dl,

conforme anteriormente discutido.

Entretanto, proponho um esforgo para tentar uma aproximacio de o que é

realmente o saturnismo.

A primeira, a mais elementar, a mais abstrata ¢ genérica idéia que nos vem a

mente & o saturnismo € uma doenga.

“Dentre as muitas atribuicbes que uma sociedade, de uma época a oulra,
atribui & medicina e aos médicos (tratar, consolar, iludir, controlar, prevenir, educar,

gtc.), existe uma especifica que sempre reencontramos: combater as doengas. Mudam
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as fermas_ de organizagdo, os métodos cientificos, os intnunentos para atingir o
objetivo. Ndo o fim. Ainda assim, tudo se complica quando se procura definir o que é

a doenga; qual ¢, portanto, a natureza do fendmeno que se quer controlar.”

Assim, Berlinguer (1988) inicia seu livro “A Doenga”, ressaltando a
dificuldade em definir este conceito. De fato, os atuais tratados de clinica médica
discorrem sobre epidemiologia, etiologia, etiopatogenia, fisiopatologia, clinica,
diagndstico, tratamento e profilaxia de cexﬁeﬁas de doengas, pintando um guadro
pormenorizado sobre como séo cada uma delas, mas descuidando de abcrdér 0 que
elas tém em comum, o que as define como tal (Cordeiro, 1991). Neste seu texio,
Berlinguer acaba por definir a doenga em fungio de trés caracteristicas principais.
Primeiro, trata-se de um fendmeno vital. Isto é, € parte integrante do viver, um dos
modos de manifestar-se da vida; o que nio quer dizer que deva ser encarada com
fatalismo ou resignagio. Segundo, trata-se de um processo. Isto &, é a expressiio
dindmica e evolutiva de conflitos entre agressbes ¢ defesas. Terceiro, sua

determinagdo extravasa os limites do bioldgico.

Olhando desta maneira, a intoxicago profissional pelo chumbo deixa de ser
apenas um conjunto de sinais e sintomas mais ou menos definidos, passando a2 um
processo antropogénico intrinsicamente ligado ao trabatho. Assim como o so as
intoxicagdes profissionais pelo merclrio, cddmio, manganés, as pnewrnoconioses, as
dermatoses ocupacionais, a surdez profissional, as lesdes por esforgos repetitivos, e

tantas outras doengas profissionais; isso sem falar nas doengas agravadas ou



162

parcialmente relacionadas ao trabatho, como por exemplo algumas doengas mentais ¢
a hipertensfo arterial sistémica.

Deste modo, o saturnismo comega justamente na incapacidade da sociedade
em criar mecanismos de controle que impegam que o trabalho produza além da
riqueza e do bem estar social, a doenga. E o desafio - ¢ a responsabilidade ~ que se
coloca a nds, enquanio pesquisadores, é o de traduzir este entendimento em
proposigbes  tedrico-metodologicas capazes de forjar um instrumental que,
reconhecendo a natureza bioldgica dos mecanismos que operam o processo de
adoecimento, seja também sensivel ao seu cardler social, niio apenas como forma de
avangar o conhecimento, mas, principalmente, para interferir efetivamente neste

Processo.
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Nas tabelas abaixo ¢ apresentada a totalidade dos resultados obtidos nas
avaliagBes realizadas entre os trabalhadores do grupe exposto ¢ do grupo controle.
Os trabalhadores s3o identificados como E1, E2, ..., E20 no grupo exposto; e C1, C2,
.., C20 no grupo controle. As varidveis sdo identificadas como V1, V2, ..., V91 com

legenda ao pé da tabela.

TABELA 31: idade, escolaridade, renda pessoal, renda per capta, tempo na empresa

atual e tempo total acumulado de trabalho dos trabalhadores do grupo exposto
Vi V2 VY3 V4 V6 V7
1 31,9 C 357 89 48 164
E2 35,8 A 280 47 108 170
E3 34,0 B 419 105 138 253
E4 30,2 B 343 92 90 210
ES 22,9 A 293 300 48 108
E6 24,3 B 310 50 34 142
E7 26,1 B 357 119 50 98
ES 39,1 A 279 70 44 259
E9 27,2 B 357 167 96 156
E10 294 B 384 96 72 162
Eil 33,6 B 389 97 71 227
E12 26,4 A 357 89 48 130
E13 42,8 C 715 238 60 451
Ei4 25,6 A 380 125 36 168
E15 31,0 B 324 108 48 144
E16 31,1 B 333 150 40 280
E17 34,5 B 371 133 30 199
E18 26,3 C 329 97 42 210
E19 27,9 B 410 115 42 98
E20 33,1 A 370 120 71 115
média 30,84 - 369,85 120,35 63,80 187,20
d.p. 495 - 90,50 35,46 28,60 82.03

V1 -idade fano)

V12 - escolaridade (A = até 4 sénie 1° grau, B = entre $ ¢ & série 1° gran, C = entre 1* e 3* sésie 2° grau)
V3 - renda pessosl (real)

V4 - renda per capta (real)

Y5 - tempo de trabalho na empresa atual (mds)

V6 - tempo total acumulado de trabalho (més)
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TABELA 32: idade, escolaridade, renda pessoal, renda per capta, tempo na
empresa atual e tempo total acumulado de trabalho dos trabalhadores do grupo
controle. Estatistica “t” ¢ nivel de significincia para a diferenga entre os grupos
controle e exposto.

Vi V2 V3 V4 \E) V6
1 34,5 C 300 300 92 200
C2 36,7 A 374 374 73 147
3 329 B 300 140 29 335
C4 326 B 374 93 131 213
C3 24,6 A 374 144 156 252
€6 23.9 B 415 83 156 168
7 27,8 B 295 62 96 216
C8 35,3 A 295 98 36 132
9 29,2 B 500 275 188 409
10 26,7 B 300 138 96 138
11 34,0 B 430 108 38 343
C12 29,1 A 300 153 44 91
C13 43,8 C 280 70 38 154
14 28,7 A 220 290 36 180
Cis 34,0 B 360 120 49 49
C16 34,7 B 430 430 84 204
C17 33,9 B 220 114 3 53
{18 29,9 C 448 300 43 83
C19 27,8 B 197 250 10 62
20 30,5 A 330 165 36 115
média 29,52 - 367,10 185,34 72,80 177,20
d.p. 7,06 - 103,93 108,30 51,46 98,99
t 0,688 - {,088 -2,2353 -0,684 0.347
p-value 6,496 - 0,930 0,024 0,499 0,730

¥1 - idade (ano)

Y2 - escolaridade (A = até 4° série 17 gran, B=enfre 5 ¢ 8 série 1° grau, C = enirs 1* ¢ 3 série 2° grau}
V3 - renda pessoal {real}

V4 - renda per eapta (real)
V35 - termpo de trabatho na empresa atual (més)
V6 - tempo total apumulado de trabatho (més)
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TABELA 33: pressio sistolica, pressdo diastlica, peso, altura ¢ indice de Quetelet

dos trabalhadores do grupo exposto

¥7 V8 V9 Vi) Vil

E1l 136 70 72,1 1,68 25,5
E2 120 20 65,9 1,78 20,8
E3 160 80 87,8 1,72 29,7
E4 136 88 77,5 1,75 25,3
ES 138 86 96,0 1,69 35,6
E6 130 80 81,0 1,84 23,9
E7 130 84 73,3 1,73 25,2
ES 115 64 60,2 1,59 23.8
E9 130 60 83,4 1,67 29,9
E10 132 80 68,7 1,65 25,2
11 138 84 96,2 1,72 32,5
E12 133 78 69,2 1,76 22,3
E13 144 98 80,3 1,70 27,8
E14 118 78 66,1 1,62 25,2
EiS 130 68 72,9 1,78 23,8
E16 152 98 90,3 1,80 27,9
E17 144 105 75,3 1,64 28,0
E18 118 78 66,6 1,69 233
E19 130 82 82,3 1,75 26,9
E20 134 78 77,0 1,73 25,7
média 134,65 80,95 77,21 1,71 26,40
d.p. 11,79 11,02 10,07 0,06 3,48

V7 - pressio sistélica (mmHg)

V8 - pressiio diastolica (mumHg)

V4 - peso (guilograma)

Y10 - alfura (metro)

Y11 - indics de Quetelet (quilograma/metro®)
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TABELA 34: pressio sistolica, pressdo diastélica, peso, altura e indice de Quetelet
dos trabalhadores do grupo exposto. Estatistica “t” e nivel de significincia para a

diferenca entre os grupos controle e exposto.

identific. V7 V8 V9 V10 Vil
C1 166 108 633 1,69 23,9
<2 120 72 72,6 1,75 237
C3 130 100 79,1 1,69 37,7
C4 88 140 742 1,58 297
C5 132 88 104,0 1.78 32,8
C6 126 78 65,2 1,68 23,1
C7 150 106 78,7 1,75 257
C8 104 84 70,3 1,70 24,3
&) 142 96 72,8 1,64 27,1
C10 126 56 52,3 1,60 20,4
Cii 158 50 64,4 1,70 223
CI12 136 80 67,2 1,67 24,1
C13 88 70 59,5 1,72 20,1
Cl14 158 80 82,1 1,75 26,8
Cis 130 84 62,4 1,75 20,4
C16 118 82 53,3 1,55 22,2
ci7 134 82 68,4 1.72 23,1
Ci8 126 68 62,1 1,76 20,0
C19 138 78 72,7 1,81 22,2
20 140 82 68,0 1,72 23,0

média 130,50 86,20 69,68 1,70 24,07
d.p. 20,67 11,84 11,29 0,07 3,38

t 0,780 -1,120 2,224 0,510 2,153
pvalie 0,440 0,270 0,032 0,613 0,038

V7 - pressiio sistdlica {mmHg)

V8 - pressiio diastolics (mmHg)

V8 - peso {quilogramia)

V1 - altura (metro)

V1l - indice de Quetelet (quilograma/metro’)




TABELA 35: uréia, creatinina, sodio, potassio, colesterol total, triglicérides,

168

bilirrubina total ¢ fosfatase alcalina séricos dos trabathadores do grupo exposto

V12 V13 V14 V135 V16 V17 Vig V19
E1 36 0,90 142 3,7 150 96 0,81 20
E2 38 0,82 142 4.6 161 73 0,35 26
E3 28 1,04 146 3,9 164 68 0,28 | 33
E4 47 0,95 140 4,0 182 74 0,45 27
ES 30 (,96 142 3,7 215 102 0,53 23
E6 43 0,92 144 4,2 137 60 0,70 30
E7 40 0,95 144 34 187 73 0,52 22
E8 40 0,88 144 4,0 164 133 0,40 14
E9 32 1,05 142 39 160 177 0,53 24
E10 49 0,81 142 4,1 194 80 0,56 32
1l 43 0,77 144 4,5 166 86 0.43 23
E12 30 0,65 i44 4,0 98 42 0,50 27
¥13 23 1,09 144 3.9 134 115 | 0,59 24
E14 40 0,92 142 4,0 165 84 0,48 24
E15 49 0,71 144 3.8 127 39 0,52 21
Ei6 49 0,78 146 3,2 197 113 0,33 26
E17 3% 1,14 140 43 205 119 0,43 25
F18 38 0,81 144 4,2 164 37 0,30 23
E19 36 1,05 140 4.1 148 61 0,46 13
E20 29 0,98 140 3,5 182 58 0,34 23
média | 39,10 1 091 142801 395 116500 84,50 | 048 | 24,10
d.p. 7,64 0,13 1,88 034 | 2834 | 3474 | 0,14 4,93

Y12 - urdia (mg%)

V13 - creatinina {mg%e)

V14 - sddic {mEg/D

Y135 - potassio fmEg/T

V16 - colesterol total (tuge)

17 - triglicérides (mg%)

Y18 < bilirrubina total (mp%)
V1% - fosfutase alcalina (mui/ml)
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TABELA 36: urdia, creatinina, sédio, potassio, colesterol total, triglidérides,
bilirrubina total e fosfatase alcalina séricos dos trabalhadores do grupo controle.
Estatistica “t” e nivel de significincia para a diferenga entre os grupos controle e

exposto.
Vi2 V13 Vid V15 Vié V17 V18 V19
C1 30 0,94 142 5,1 248 235 0,40 22
2 24 0,93 140 4,0 137 101 0,20 35
3 30 0,93 140 4,6 259 461 0,25 48
4 29 1,03 144 42 185 162 0,40 28
Cs 34 0,98 138 43 171 135 0,70 23
Ceé 42 1,14 136 4,7 264 121 0,25 36
C7 37 1,08 138 4,2 193 98 0,75 39
C8 30 0,79 140 4,3 131 61 0,26 26
9 41 1,28 142 4,4 193 276 0,45 22
10 46 0,96 138 3,9 168 51 1,26 23
C11 23 1,19 142 4.9 196 160 0,27 24
12 22 0,98 140 4.8 139 67 0,28 45
i3 31 1,21 144 4,0 221 79 0,40 22
{14 41 1,13 142 5,0 189 157 0,54 40
C15 35 115 142 4,2 226 44 0,29 40
16 36 1,23 142 4,2 182 60 0,44 20
C17 24 1,03 142 4,9 161 43 1,20 38
C18 29 1,00 142 3.8 166 111 0,78 35
Ci% 23 1,06 144 4,4 140 51 0,90 30
£20 37 0,98 144 3,9 198 150 0,80 22
média | 31,85 1,06 {140,801 442 191,15 130,35} 0,53 | 31,50
d.p. 702 10,122 | 2728 0,38 1 36,11 | 100,151 0,31 8,46
t 3,126 1 -3,753 | 3,022 | -4,056 | -2,548 | -1,934 | 0,611 | 3,379
p-value | 0,003 | <0,001 | 8,065 | <0,001 | 0,015 | 0,065 | 0,546 | 0,002
V12 - uréia {mg%)
V13- creatining (mgs)
Vi4 - sddio (mEgh
Y13 - potéssio (mEgT)
W18 - colestersl total (mp%)
V17 - triglicérides {mg%)
V18 - bilirnibina total {uag36)

YVig-

fosfatase aleatina {rmsi/ml)




TABELA 37: v-GT, TGO, TGP séricos, proteintria, glicostria e ph urindrio dos

trabathadores do grupo exposto

17

V20 V21 V22 V23 V24 V28
El 33,10 18 23 negativo | negativo 6,0
E2 10,90 21 9 negativo | negativo 5,0
E3 19,00 18 16 negativo | negativo 6,8
E4 8,30 22 32 negative | negativo 6,0
E3S 20,00 24 19 negativo | negativo 6,0
E6 13,30 14 13 negativo | negativo 6,0
E7 17,30 16 11 negativo | negativo 6,5
ES 13.40 17 i1 negativo | negativo 6,0
E9 17,60 25 22 negativo | negativo 5,0
10 12,10 21 13 negativo | negativo 7.0
E11 9,30 14 14 negativo | negativo 6,0
K12 11,10 14 17 negativo | negativo 6,5
E13 99,99 12 13 negative | negativo 3,0
E14 20,00 18 18 negative | negativo 6,0
E15 8,30 13 17 negative | negativo 3,0
E16 44,50 47 50 negativo | negativo 5,0
K17 16,40 24 13 negativo | negativo 6.0
K18 10,60 17 12 negativo | negativo 6,0
E1¢ 8,70 16 10 negativo | negativo 6.0
E20 11,80 15 15 negativo | negativo 6,0
média 20,30 19,40 17,42 - - 3,8E
4.p. 20,77 7,50 9,35 - - 0,58
V20 - v GT (nui/aly
V21 - TGO (mu/ml)
V22 - TGP (muifml)
V13 - proteininia
V24 - gheostisia
V235 - pH unndrio
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TABELA 38: v-GT, TGO, TGP séricos, proteintiria, glicostria ¢ ph urindrio dos
trabalhadores do grupo controle. Estatistica “t” e nivel de significincia para a
diferenca entre os grupos controle e exposto,

V20 V21 V22 V23 V24 V25
C1 24 10 14 negativo | negativo 3,0
C2 34 10 11 negativo | negativo 5,0
C3 22 12 14 negativo | negativo 3,0
C4 16 8 11 negativo | negativo 6,0
Cs 15 11 12 negativo | negativo 6,5
Cé 13 10 15 negativo | negativo 6,5
7 18 17 36 negativo | negativo 7.0
C8 8 9 6 negativo | negativo 6,0
9 18 8 14 negativo | negativo 3,5
C19 9 12 10 negativo | negativo 5,0
Cil 17 19 17 negativo | negativo 7.0
Ci2 9 14 10 negativo | negativo 6,0
C13 23 i1 9 negative | negativo 5,0
Ci4 27 12 20 negativo | negativo 7,0
15 18 13 6 negativo | negativo 3,0
{i6 i6 9 7 negativo | negativo 3,5
C17 18 17 11 negativo | negativo 5,3
Ci8 18 10 8 negativo | negativo 5,0
C19 15 11 8 negativo | negativo 5,0
20 17 9 15 negativo | negativo 6,3
média 18,00 11,70 12,55 - - 5,75
d.p. 6,31 3,01 6,61 - - 0,77
t 0,475 4,261 1,902 - - 0,580
p-value 0,640 <0,001 0,065 - - 0,266

V20 - v-GT Cronyimly
V21 - TGO (mnvmly
V22 - TGP (mui/mb)
V23 - proteiniinia
V24 - glicostiria
V215 - pH urnério
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TABELA 39: GB, GV, HB, HCT, VCM, HCM, CHCM e plaguetas dos
trabathadores do grupo exposto

V26 V27 V28 V29 V30 Vi1 V32 V33

K1 3,6 +,00 13,3 399 79.9 26,7 33,4 221

K2 11,6 | 4352 14,0 40,8 90,4 31,0 343 243

E3 2,1 4,53 14,3 41,8 92,3 31,5 34,1 208

E4 4,1 5,08 15,3 44,6 87,7 30,2 34,4 221

) ) 7.8 5,23 15,0 449 85,7 286 33.4 223

E6 4,2 4,46 13,2 38,2 85,6 25,7 34,7 114

| OF ) 9,4 3,02 15,9 46,4 92,3 316 34,3 259

ES 3,8 4,85 15,8 44,1 91,0 31,5 34,6 218

E9 10,3 | 631 12,7 39,9 63,2 20,1 31,8 2596

k10 7,2 5,27 14,8 44,5 £4,5 28,2 334 153

El1 g4 3,21 16.1 46,3 88,8 30,9 34,8 262

Ei2 43 4,71 14,7 42 4 50,0 31,3 34,7 194

E13 7.0 4,93 16,3 47,5 96,2 33,0 348 133

£i4 6,5 4,39 14,2 41,1 82,2 29,1 33,8 177

F15 5.8 4,71 12,8 38,4 61,5 27.2 33,4 173

£i16 5,5 5,09 15.8 46,0 80,3 31,0 343 217

E17 7.1 5,00 15,1 44.1 91.1 31,2 33.1 220

Fi8 4,9 4,62 14,7 42,2 91,3 31,8 34,8 230

k19 6.0 4,52 12,9 40,1 82,8 28,7 32,5 190

E20 6,8 4,57 14,2 42,2 21,9 27,9 33,3 187

média | 691 496 | 14,51 | 4294 | 20,85 | 29,59 | 3406 | 25095

d.p. 2,03 0,41 1,14 2,63 8,86 2,76 0,73 211,10

V26. OB . 10°
V27-Gv. 108

V28 - HB (g/dh

V29 - HOT (%)
Y- VOM

V31 - HOM

V32 - CHCM (g/dly
V33 - plaquetas . 10°
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TABELA 40: GB, GV, HB, HCT, VCM, HCM, CHCM e plaquetas dos
trbathadores do grupo controle. Estatistica “¢” e nivel de significdncia para a

diferenca entre os grupos controle e exposto.
Y26 V27 V28 V29 V30 V31 ¥32 Vi3
1 6,0 5,14 15,3 443 85,1 29,7 34,5 333
C2 7,3 5,01 15,2 45,3 90,2 30,3 33,5 186
3 8.8 5,28 17,0 48,8 92.4 32,3 349 263
C4 6,3 5,20 15,8 43,9 88,3 30,5 34,5 258
S 5.8 543 16,2 47,0 86,6 29,8 344 289
o 7.3 3,46 155 | 457 836 28,5 340 363
C7 4.9 5,60 17,1 499 £9.1 30,5 343 285
{8 8,1 5,20 17,2 48,7 93,6 330 34,2 70
9 6,3 4,93 15,5 44 0 89,4 31,3 352 243
C10 9,6 4,92 15,1 44,3 90,2 30,6 34,0 346
11 11,7 3,59 17,0 30,5 90,2 30,5 33,8 294
12 8.9 5,42 15,6 43,5 84,0 287 34,2 342
i3 3,8 4,80 15,5 441 91.8 323 35,2 243
14 7,1 5,61 16,8 49.0 87,5 30,3 34,3 252
C158 5.6 3,71 13,0 40,3 70,5 27,7 32,3 196
{16 11,1 4,94 15,9 458 92.7 32.3 34,8 216
17 4.9 4,21 15,7 46,4 89,2 30,2 33,8 272
18 7,0 4,32 17,4 49.8 83,5 32,7 35,0 198
19 7.6 4,99 14,7 46,3 66,2 | 21,1 31,9 150
{20 6,4 546 16,1 47,0 86,1 296 344 230
média | 733 5,36 15,88 | 46,43 | 87,06 | 29,84 | 3421 | 250,95
4.p. 1,89 0,46 1,04 2,51 7,05 301 | 0875 1 71,77
t 0,665 | -2,890 | 3,968 | -4,287 | 0,569 | 0,279 | -0,590 | -2,157
p-value| 0,510 | 0,006 | <0,001 | <0,001| 0,573 | 0,782 | 0,559 | 0,037
V26 - GB .10’
Vi7- GV . 1
V28 - HB (g/dh
V29 - HOT (%)
Vi - VOM
V31 - HCM

Y32 - CHCM (g/dh
V33 - plaquetas . 10°
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TABELA 41: linfocitos relativos, Hafocitos absolutos, células bldsticas, miel6citos,
metamielocitos, bastdes, segmentados e eosindfilos dos trabathadores do grupo

€Xposto
V34 V35 V36 V37 V38 V39 V40 Y41
K1 30,9 1,7 0 0 0 i 61 10
E2 18,7 2.2 0 0 0 2 73 2
k3 24,2 2,2 G 0 0 ] 65 9
E4 37,0 2,3 0 0 0 0 40 4
ES 31,3 2.4 0 0 0 0 65 1
E6 46 |+ 19 0 4] ) 0 44 3
E7 31,3 2,9 0 0 0 0 60 4
E8 41,2 2.4 0 { G 0 49 2
ES 32,2 3.3 ¢ 4 0 0 61 0
E10 37,3 2,7 O 0 0 0 58 3
Ell 26,1 2,2 0 0 0 0 70 3
E12 42.5 1,8 it 0 0 ¢ 32 0
13 31.8 2.2 0 0 0 1 30 3
Eil4 39.2. 2,5 0 0 0 1 35 3
Eis 36,5 2,1 0 { 0 0 53 2
£i6 23,3 1,8 0 0 0 ; 74 0
El7 32,1 2,2 0 0 0 0 63 2
K18 3,8 1,5 G 0 0 0 58 14
E15 38,3 1,9 O O 0 0 59 3
K20 38,2. 2.3 0 0 0 0 49 4
meédia | 33,67 2,23 0,00 0,00 (,00 0,15 58,95 3,53
d.p. 8,41 0,42 0,00 0,00 0,00 0.49 8,83 2,98

V34 - linfbeitos relativos { %)

V33 - linfcitos absolutos (nf . 16%)
Y36 - céhulas blasticas (%)

W37 - mieldeitos (36)

V38 - metamieléeitos (%)

39 - bastdes (36)

V40 - segmentados (%)

V41 - sosinofilos (30)
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TABELA 42: linfocitos relativos, linfocitos absolutos, células bldsticas, mieléeitos,
metamieldcitos, bastdes, segmentados ¢ eosindfilos dos trabalhadores do grupo

controle. Estatistica “t” ¢ nivel de significincia para a diferenca entre os Erupos
comtrole e exposto.

V34 Y35 V36 V37 V38 V39 V44 V41
C1 41,9 2,5 0 0 0 0 49 1
C2 38,4 2.8 0 0 0 0 36 6
3 322 2,8 0 1 2 i 63 2
4 38,5 2.4 0 0 0 3 51 4
{8 353 | 2.0 0 0 0 0 60 1
6 297 2.1 0 0 0 0 61 8
7 47,6 2.3 0 O 0 0 25 18
C8 53,0 43 | 0 0 0 1 35 3
9 43,2 2,7 0 0 0 0 52 0
16 38,7 3.5 0 0 0 0 34 8
{11 20,1 2,3 0 0 0 0 78 1
12 38,8 34 0 0 0 i 43 12
13 38,4 2,2 0 0 { 0 39 1
Ci4 345 2.4 { 0 {J b 62 5
158 440 24 0 0 0 O 49 3
16 260 2,9 0 0 { G 43 5
17 439 2.2 0 iy 0 f] 30 2
18 27,0 1,9 0 0 0 ¢ 38 30
19 29.3 2.2 0 0 0 0 44 1
20 31,2 2,0 0 0 0 0 48 14
média | 3649 | 2,57 0,00 0,05 0,15 043 | 4795 | 6,65
d.p. 8,00 0,60 0,00 | 0224 | 0,49 0,83 12,70 + 7,30
-1,085 | -2.054 - -1,000 ¢ «1,371 | -1398 | 3,180 | -1,758
p-value| 0,285 | 0,047 - 0,330 | 0,186 | 0,172 | 0,603 | 0,091
V34 - linfheitos relativos (%)
V35 - infoeitos absolutes (hnf. 10%
W36 ~ eélulas blashicas (34)
V37 - mielbeitos (%)

V3R -
¥i9.

Vdo
Vi

matarmielécitos (%)
bastdes (%5)

- segmentados (%)
- gosindfilos (%)




TABELA 43: ALAD atual, Pb-S atual, Pb-S média dos tltimos 2 anos, Pb-S
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maxima nos ultimos 2 anos, ALA-U atual, ALA-U média nos tltimos 2 anos e ALA-

U maxima nos Gitimos 2 anos dos trabalhadores do grupo exposto

V43 - Pb-§ glual (pg/dl)

Y44 . Pb-5 média dos titimos 2 anos (pug/dl)

V45 - Pb-8 mixima nos tlfimos 2 anos (ug/d

V46 - ALA-U afual (mg/l)

V47 - ALA-U média dos Gltimos 2 anos (mgf)
V48 - ALA-U méima nos Mitimos 2 anos (mg/l)

V42 V43 | V44 | V45 | Vae | V47 | Vas
El 216 | 472 2.9
E2 25,1 51,5 5,2
E3 19,3 51.5 46
E4 143 41,5 1,8
ES 149 | 573 9.6
£6 6,6 472 2.3
E7 193 | 357 5,5
S 196 | 443 38
- E9 393 573 2.4
E10 | 229 | 513 38
E1l 216 | 41,1 1,7
£12 17.9 50,1 38
£13 6,7 56,7 1,8
Ei4 | 317 | 3501 272
E15 15,0 559 9.2
Ei6 | 274 | 502 35
E17 | 369 52,2 2.4
E1S 18,6 | 443 2.9
E19 | 240 | 386 3,4
E20 | 216 58,8 3.6
média | 25,27 | 4944 3,83
dp. | 11,39 | 683 2,19
V42« ALAD
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TABELA 44: ALAD atual, Pb-S atual, Pb-8 média dos altimos 2 anos, Pb-S
méxima nos ltimos 2 anos, ALA-U atual, ALA-U média nos tiltimos 2 anos e ALA-
U méxima nos tltimos 2 anos dos trabalbadores do grupo controle. Estatistica “t” ¢
nivel de significincia para a diferenca entre os grupos controle ¢ exposto.

VA2 | V43 | V44 | V45 | V46 | V47 | V48
C1 556 | 134 0,5
2 33,8 10,2 1,7
C3 69.6 13.4 38
C4 66,4 8.4 3,0
cs 60,9 46 34
C6 567 | 125 2,7
C7 658 | 169 3,7
C8 61,3 10,7 3.3
C9 60,4 9.4 4.1
C10 | 60,5 45 2.8
Cll | 665 9,5 1,4
€12 | 752 | 116 3,8
Ci3 | 264 9.5 3,5
C14 | 622 9,0 1,8
Ci5 | 60,8 | 110 2,6
€16 | 63.0 5.1 3.1
C17 | 534 6,2 2.0
Ci8 | 540 | 117 2,8
Ci9 | R16 9.2 23
€20 | 59,1 13.0 2.1
média | 6072 | 1028 2.72
dp. | 1075 | 301 0,93
£ | -10,120 | 23,453 2,089
pvalue | <0001 | <0,001 0,047
Vg2 - ALAD

Y43 - Pb-5 atoal (ug/dh

V4 - Pb-§ média dos titimos 2 anes (ug/dl)
V43 - Pb-8 maxima nos ltimos 2 anos (ug/dl)
V46 - ALA-U atual (mg/l)

VA7 - ALA-U média dos (8tmos 2 anes (mg/)
V48 - ALA-U mbama nos ltimos 2 anos (mg/h)
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TABELA 45: velocidade de conduggo do impulso nervoso (sensitivo) no nervo
radial direito, tempo de laténcia (sensitivo) do nervo radial direito, amplitude do
impulso nervoso (sensitivo) no nervo radial direito, velocidade de condugio do
impulso nervoso (sensitivo) no nervo radial esquerdo, tempo de laténcia (sensitivo)
do nervo radial esquerdo, amplitude do impulso nervoso (sensitive) no nervo radial
esquerdo dos trabalthadores do grupo exposto

V49 V30 V51 V&2 Va3 V54
El 50,0 2,16 20,00 470 2,20 18,70
E2 48,1 2,12 14,70 45,5 2,24 14,00
E3 31,0 2,00 12,70 49,0 2,04 20,00
E4 48,2 2,28 5,33 46,2 2,40 6,00
ES 50,0 1,96 14,00 50,0 2,00 16,70
Eé6 43,8 2,40 9,33 44.8 2.48 14,70
E7 54,5 2,20 9,33 583 1,80 15,00
| D 50,3 2,08 14,00 53,2 2,16 9,33
ES 30,5 1,88 15,30 321 1,92 18,70
E1d 50,0 2,00 11,30 309 2,16 11,30
Ell 34,4 1,80 11,30 48,1 2,08 10,70
E12 51,9 2,12 14,00 33,2 2,16 13,30
13 485 1.96 7,33 45,9 1,88 6,00
K14 48,1 2,08 10,00 60,6 1,88 13,30
E158 46,6 2,36 10,00 43,1 2,44 6,00
El6 49,1 2,24 11,30 45,3 2,20 18,00
E17 50,0 1,60 8,00 523 1,72 7,33
¥18 51,6 1,84 17,00 52,3 1,72 16,00
E19 50,9 2,12 12,00 49.0 2,04 17,00
E20 30,0 2,04 15,30 48,1 2,12 16,00
meédia 49 99 2,06 12,11 49 85 2,08 13,20
d.p. 2,19 0,18 3,33 4,353 0,22 4.54
V45 - velocidade de condugio do impulso nervoso (sensitivo) no nervo radial diretto (1a/s)
V50 « tempo de Iatngcia (sensifive} do nervo radial direite (ms)

Vil
V52
Y3535

~ amnplitude do Tmpulso nervoso (sensitivo) no nervo radial dirsito (V)

- velocidade de condugho do impulse nervoso (sensitivo) no nervo radial esquerdo {m/s)
- terapo de leténela (sensitivo) do nervo radial esquerdo (ms)

V34

amplitnds do mpulse nervoso (sensitivo) no nervo radial esquerdo {uV)




i7e

TABELA 46: velocidade de condugfio do impulso nervoso {(sensitivo) no nervo
radial direito, tempo de laténcia (sensitivo) de nervo radial direito, amplitude do
impulso nervose (sensitivo) no nervo radial direito, velocidade de condugio do
impulso nervoso (sensitivo) no nervo radial esquerdo, tempo de laténcia (sensitivo)
do nervo radial esquerdo, amplitude do impulso nervoso (sensitivo) no nervo radial
esquerdo dos trabalhadores do grupo controle. Estatistica “t” e nivel de significancia
para a diferenca entre os grupos controle e exposto.

V49 V50 V31 VA2 V33 V54

C1 62,3 2,20 10,70 55,8 1,88 16,40
2 51,2 2,50 9,33 50,4 2,70 10,00
C3 49,0 2,00 22,00 31,5 2,00 14,70
U4 49,6 2,56 9,33 39,1 2,20 13,30
CSs 35,0 2,00 10,00 32,9 208 10,00
Co 53,2 1,88 10,00 53,2 2,04 10,00
7 31,9 2,12 14,00 48,3 2,32 13,30
8 53,0 2,00 10,70 48,5 2,08 10,060
C9 30,0 2,00 12,00 30,0 1,96 10,70
10 55,0 1,58 10,00 50,6 1,78 9,33
i1 54,0 1,74 19,30 30,0 2,00 16,70
C12 31,0 1,%6 10,00 32,5 2,00 10,00
C13 50,0 2,08 10,00 55,5 2,00 10,00
Ci4 33,0 2,08 12,60 48,3 2,32 10,70
€15 49,0 2,08 11,30 30,0 2,00 14,70
C16 50,0 1,90 20,00 48,0 2,60 18,00
C17 529 2,08 10,70 51,9 2,16 10,00
C18 49,0 2,08 20,00 50,0 2,20 20,00
19 32,2 2,31 10,00 49,1 2,20 10,00
C20 50,8 244 10,00 30,0 2,48 10,60
média 32,21 2,08 12,60 51,37 2,13 12,39
d.p. 3,14 0,24 4,14 2,87 0,21 3,27
t ~2,3935 0,254 -0,400 ~1,304 0,631 0,649
p-value 0,007 0,460 0,346 0,100 0,266 0,260

V45 - velocidade de condugio do npulso nerveso (sensitivo) no nervo radial direito {m/s)
V50 - tempo de Jaténeia (sensitivo) do nerve radial direito (ms)

Vi1 - amplitude do impulso nervoso (sensitive) no nervo radial direito (uV)

V52 - velocidade de condugBo do impulso nervoso (sensitivo) no nervo radial esquerdo (mvs)
V33 - tempo de laténcia (sensitivo) do nervo radial esquerdo (ms)

V34 - amphitude do impulso nervoso (sensitive) no nervo radial esquerdo (V)
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TABELA 47, velocidade de condugio do impulso nervoso (sensitivo) no nervo sural
esquerdo, tempo de laténcia (sensitivo) do nervo sural esquerdo, amplitude do
impulso nervoso (sensitivo) no nervo sural esquerdo, velocidade de condugiiodo
impulso nervoso (motor) no nervo cidtico popliteo externo direito, tempo de laténcia
(motor) do nervo cidtico popliteo externo direito, amplitude do impulso nervoso

{motor) no nervo cidtico popliteo externo direito dos trabalhadores do grupo exposto

V58 V36 V57 VS8 V39 Vel

El 51,2 2,44 40,00 53,2 4,44 11,20
E2 40,6 3,08 25,30 41,1 3,96 7,00
E3 491 2,28 21,00 40,9 4,28 6,33
E4 39,1 3,20 18,00 51,8 4,36 6,83
ES 44 0 2,84 20,00 53,8 4,40 7,30
E6 53,3 2,72 50,70 43,3 4,52 6,73
BT 48,1 2,60 30,00 45,1 3,76 8,33
ES - 45,6 2,52 18,00 51,0 4,00 11,00
E9 46,9 2,56 22,00 54,0 4,64 7,33
E1¢ 39,0 3,20 25,00 548 4,56 10,00
E11 43,5 3,68 29,30 443 5,40 9,17
Ei12 42,6 3,52 10,00 47.6 4,80 6,60
E13 46,6 2,36 20,00 46,8 4,56 9,83
El4 - 50,0 2,40 20,00 55,9 3.84 10,00
| D8 40,1 3,12 19,00 42.9 4,76 8,50
El16 39,0 3,12 20,00 46,7 5,52 5,93
E17 51.8 2,68 20.00 53.5 3,52 5,80
E18 56,6 2,12 40,00 47,5 3,56 4,60
E19 49.0 2,96 20,00 47,0 5,20 6,60
120 49,6 2.32 35,00 46.6 5,68 9,67
média 46,49 2,79 25,17 48,36 4,49 7,95
d.p. 5,23 0,43 8,70 4,75 0,62 1,88

V535 - velocidade de condugiio do inpulso nervoso (sensitivo) no nervo sural esguerdo (més)
Y56 - tempo de Iaténeia (sensitivo) do nervo sural esquerdo (ms)
V37 - woplitude do impulso nervoso (sensitive) no nervo sural esquerdo (V)

V38 - velocidade de condugio do impulsn nervoso (motor) no nervo ciatico popliteo extemo direito {m/s)

Y52 - tempo de laténeta (motor) do nervo ciatico popliteo externe direito (ms)
V60 - amnplitude do impulso nervoso (motor) no nervo gidtico poplites externo dirsite (mV)
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TABELA 48: velocidade de condugfio do impulso nervoso (sensitive) no nervo sural
esquerdo, tempo de laténcia (sensitivo) do nervo sural esquerdo, amplitude do
impulso nervoso (sensitivo) no nervo sural esquerdo, velocidade de condugiio do
impulso nervoso (motor) no nervo cidtico popliteo externo direito, tempo de laténcia
{motor) do nervo cidtico popliteo externo direito, amplitude do impulso nervoso
{molor) no nervo clatico popliteo externo direito dos trabathadores do grupo controle.
Estatistica “t” e nivel de significAneia para a diferenga entre os grupos controle e

£xposto.
Va8 V56 V&7 Va8 V59 Vo6i
1 54,4 2,50 14,70 49,8 5,60 3,50
C2 41,2 3,40 1,00 30,9 4,60 6,47
C3 47,9 2,40 5,00 41,1 12,60 3,80
C4 43,5 2,64 24,70 48,2 3,36 7,07
L O] 41,1 2,80 33,30 43,5 40,70 10,70
6 40,0 2,80 37.00 55,0 7,00 8,30
C7 40,0 2,68 42,00 46,6 4,72 15,70
8 43,1 2,44 32,00 47.0 5,08 12,00
9 50,0 2,76 40,00 445 4 84 9,83
C10 50,0 2,04 44,00 50,02 4,00 7,67
11 49,0 2,04 42,70 46,8 5,28 8,00
Ci2 40,0 3,12 22,00 50,0 4,76 5,00
13 41,0 3,08 10,00 45,0 5,30 717
14 47,1 2,72 28,00 49 4 3,08 5,80
C15 430 3,00 47,30 46,6 5,80 7,67
{16 449 2,90 34,70 41,4 4,72 8,00
17 47,1 2,76 20,00 50,0 470 7,50
C18 40,6 3,20 27,30 46,8 12,80 5,33
C19 44 .4 2,04 20,00 43,4 5,30 6,60
26 449 2,16 30,00 478 3,52 6,27
média 44,86 2,72 28,54 47.30 5,89 7.72
d.p. 4,08 0,38 11,63 3,51 2,41 2,71
{ 1,096 0,484 -(3,993 0,834 -2,518 0,310
p-value 0,140 0,316 0,163 0,203 0,010 0,379

V335 - velocidade de conduglio do impulso nervose (sensitivo) no nervo sural esquerde {m/s)
V36 - tempo de laténcia (sensifivo) do nervo sural esquerdo {ms)
V37 - amplitude do smpulso nervoso {sensitivo) no nervo sural esquerdo (UV)

V38 - velocidade de condugiio do impulso nervoso (motor) no nervo cidtico pophiteo externo direito (m/s)

V5% - fempo de laténefa (motor) do nervo cldtico popliteo extemo direito (ms)

Véi - amplitude do impulso nervoso (motor) no nervo cistico popliteo externo direito fmV)
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mediano direito, tempo de laténcia (motor) do nervo mediano direito, amplitude do
impulso nervoso (motor) no nervo mediano direito, tempo de laténcia da onda F do
nervo mediano direito, persistdncia da onda F do nervo mediano direito, tempo de
laténcia da onda F do nervo cidtico poplites externo direito, persisténcia da onda F do

nervo ciatico popliteo externo direito nos trabathadores do grupe exposto

Vo6l V62 V63 V64 V63 V66 V67

E1 30,9 3,80 11,50 28,40 0,875 | 39,40 0,938
E2 52,1 3,68 8,33 29,20 0,938 43,00 0938
E3 30,9 4,88 13,70 30,40 0,938 43,40 0,623
E4 50,7 4,00 9,00 29,30 0,938 39,40 0,873
ES 30,0 3,60 8,17 27,70 1,000 39,20 0,375
Eb6 31,4 3,84 11,30 47,40 0,688 36,60 | 0,875
E7 53,8 3,32 12,20 28,20 | 0,688 41,00 0,063
E8 35,7 3,24 11,20 26,00 1. 1,000 37,80 | 0,500
£9 34,3 3,28 $,00 25,50 0,875 39,60 1 0,438
K10 55,8 4,32 7,50 2740 | 1,000 36,60 0,623
Ei1 30,0 3,68 13,70 30,30 | 0,813 48,80 0,188
Ei2 51,1 4,28 8,00 34,00 0,250 40,00 0,250
E13 46,8 3,72 9,50 29,00 1,000 43,00 0,623
E14 35,0 3,76 7,50 26,40 | 0813 33,70 0,688
E15 48,6 4,08 8,67 30,30 0,938 47,40 0,188
E16 53,0 4,28 8,50 31,80 0,750 49,80 0,313
E17 547 3,33 6,47 26,20 0,625 39.60 0,813
E18 51,00 3,56 12,00 26,60 0,688 40,80 0,250
E19 33,70 3,40 8,33 30,20 0,625 43,00 0,813
E20 54,60 4,00 11,70 26,20 0,875 40,60 0,688
média | 52,21 3,80 9,86 29,53 0,82 41,34 0,35
d.p. 2,47 (0,42 2,12 4,74 0,19 3,97 0,28

Vé1 - velocidade de conduglo do impulso nervoso (motor) no nerve mediano direito {m/s)
Va2 - tempo de latdneia {motor) do nervo mediano direito (ms)
V63 - amplitude do impuiso nervoso {motor) no nerve mediano direlto (mV)
V64 - temmpe de laténets da onda F do nervo mediano dieito fms)
V&5 - persisténcia da onds ¥ do nervo mediano direifo (%)

V66 - ternpo de laténcia da onda ¥ do nervo ciitico popliteo extemno direitc {ms)

V6T - persisténeia da onda F do nerve ciédtico popliteo externe direito (%)
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mediano direito, tempo de laténcia (motor) do nervo mediano direito, amplitude do
impulso nervoso (motor) no nervo mediano direito, tempo de laténcia da onda F do
nervo mediane direito, persisténcia da onda F do nervo mediano direito, tempo de
laténcia da onda F do nervo cidtico popliteo externo direito, persisténcia da onda F do
nervo cidtico popliteo externo direito nos trabalhadores do grupo exposto. Estatistica
“t” e nivel de significAncia para a diferenga entre os grupos controle ¢ exposto.

V61 V62 V63 Vo4 V63 V66 V67

1 32,6 8,40 8,67 42,40 1,000 28,90 1,000
C2 32,6 3,90 7,60 30,40 1,000 42,60 1,000
C3 33,4 7,30 6,67 26,20 1,000 47,70 1,000
4 32.4 3,92 7,50 27,30 1,000 40,40 1,000
C5 370 3,68 6,13 28,90 0,750 43,40 | 0,438
Cé 33,7 3,32 7,80 25,70 0,938 41,80 | 0,500
7 32,2 4,04 11,060 30,80 0,938 32,00 1,000
C8 30,7 4,84 13,20 28,50 1,000 40,60 0,300
9 50,0 3,88 10,80 27,50 0,813 40,40 0,813
10 55,8 3,28 10,70 24,10 0,563 41,90 1,000
i1 51,3 4,24 11,50 29,00 0,313 40,60 0,688
Ci2 38,2 3.76 15,00 25,10 0,875 39,80 0,813
C13 49,1 3.84 14,00 27,70 0,813 45,00 | 0,875
C14 33,4 3,84 10,20 27,70 0,750 44,40 0,750
18 33,1 432 8,83 27,00 1,000 39,60 0,750
Cle6 38,5 3,88 11,30 26,60 0,813 41,90 1,000
C17 334 3,48 9,50 27,20 0,625 39.60 0,563
18 354 4,76 10,50 28,60 0,938 41,20 0,500
C19 51,9 4,12 14,70 29,90 1,000 45,20 0,688
20 49,0 4,20 15,00 29,00 0,500 41,60 0,500
média | 32,96 4,35 10,53 28,48 0,83 41,93 0,77

d.p. 2,59 1,27 2,77 3.70 0,20 4,34 0,21
t -0,976 | -1,825 | -0,855 0777 | 0,258 | 0,453 | -2,752
p-vaine | 0,168 0,038 0,199 0,221 0,399 0,327 0,005

V81 - velocidade de condugio do impulso nervoso {motor) no nervo mediano direito (m/s)
Y62 - tempo de laténeia {mofor) do nervo madiano direito {ms)
V63 - amplitude do impulso nervoso {motor) no nerve mediano direito {m'V)
Vé4 - tempo de Jaténoia da onda F do nervo mediane dirsito (tas)
V65 - persisténeia da onda F do nervo mediano direito (%)

Y66 - fempo de laténeia da onda F do nervo cidtico popliteo externo direlto (ms)
V67 - persisténeia da onda F do nervo didfico poplites extermno direito (%)
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TABELA 51 pontuagfo absoluta e percentis nos subtestes Confiusdo, Depressao,
Fensdo, Ratva, Vigor e Fadiga da tradugfio e adaptagiio brasileira do Profile of
Mood States, obtidos pelos trabalhadores do grupo exposto

V68 | V63 | V70 | V71 [ V72 | VI3 V74 | VIS VT6 | VTT| VI8 | V79
El1 | 3 43 2 1441 2 | 35 5 44 1 13 | 43 | 2 | 38
E2 | 3 43 2 1| 44|14 | 52 7 147 113 1431 5 | 43
E3 | 3 46 5 | 47 7 | 42 7 1471 9 1371 4| 41
E4 1 5 46 D {43 110 147 110 | S1 1111 401} 6 | 45
ES | 3 43 1 1 44 4 | 38 3 41 | 16 | 48 1 137
E6 | 7 49 115 1 57 116 | 55 1 26 | 73 { 13 | 43 | 15 | S8
E7 1 4 44 2 | 44 8 |43 1 39 1 10 1381 4 | 41
E8 . 0 37 8 |51 113 1511101 5111671 48 1 437
Eg | 35 46 2 | 44 6 | 41 2 140 1 11 1 40 | 14 | 57
E10| 4 44 0 | 43 7 142 1 2 140 1220 571 9 | 49
Ei1] 6 48 3 147 115 1 54 | 11 | 52 | 14 [ 44 | 13 | 55
E12 1 2 41 8 | 31 i 34 1 0 | 38 | 12 | 41 3 | 43
Fi3! 0O 37 8 51 13 1 51 1 10 | 51 1 16 | 48 i 37
K14 O 37 3 14510 7 | 42 0 1451141441 0 | 35
Eis| 2 41 3 45 5 1 40 1 38 5 130 4 1 41
Ei6| 10 | 33 | 15 | 57 | 18 | 58 | 17 | 60 | 10 | 37 | 14 | 57
Fi171 3 43 1 44 + 7 | 42 1 39 + 18 1 51 + 3 | 40
E18 . 4 44 1 143 4 | 38 6 45 + 20 1 54 1 1 | 36
E12] 2 41 4 1 46 8 143 110 1 51 1 12 1 41 4 | 41
E20; 5 46 1 43 2 1 33 2 40 1 15 | 16 1 1 37

med. | 3,65 43,60 ; 4,30 146,65] 8,40 [44,15] 6,35 46,60 13,5043,65] 5,35 {43,40

dp 12461406 144514431498 7,1316,53|8,6513,916,29]4,93]7,63

V68 - pontoacio absoluta obtida no subteste Conflusdo
V62 - percentil obtido no subteste Corfissdio

V70 - pontuagiio absoluta obitida no subleste Depressdo
V71 - percentil oblido no subteste Depressio

V72 - pontuagiio absoluta obtida no subleste Tensdo
V73 - percentil obtido no subteste Fensdo

VT4 - pontuagiio absoluta obtida no subteste Raiva
V75 - percentil obtido no subteste Raiva

W78 - ponduaclo absoluta obtida no subteste Figor
Y77 - percentil obtido no subtests Vigor _

V78 - pontuago absoluta obtida no subteste Fadiga
Y79 - pereentil obtido 1o subteste Fadiga
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TABELA 52: pontuagio absoluta e percentis nos subtestes Confiesdio, Depressao,
Tensdo, Raiva, Vigor e Fadiga da tradugiio e adaptagio brasileira do Profile of
Mood States, obtidos pelos trabalhadores do grupo controle. Estatistica “t” e nivel de
significineia (monocaudal) para a diferenca entre os grupos expesto ¢ confrole.

V68 | V69 | V70 | VI1 [ VT2 [ VI3 | VI4 [ VIS V76 | VI7 | VI8 | V79

Cl| 4 (44 21441 7 421 4 2241 v
C21 6 [ 48 | 4 149 |12 149 | 3 |40 | 16 | 44 | 2 | 38
C3 | 2 1411 0 [ 42| 7 |42 8 [ 48120 | 661 1 | 36
€4 3 46 10 | 53 10 | 47 9 49 | 15 | 46 | 14 | 37
€51 5 1461 3 [ 45 [ 11 | 481 5 144 21 | 55 | 2 | 3%
C61 5 46 ] 6 | 48 11 | 48| 8 | 48 | 16 | 48 | 6 | 45
C7 1 3 1431 6 [42] 3 37 3 |41 |26 1631 0 | 34
C8 ! 7 491 0 1431 4 1380 1 | 3910381 4 |41
C9 | 4 144 0 [ 43 4 138 0 [ 3711514 | 0 | 34
Ci0! 3 | 43 0 43| 6 | 411 6 | 45 | 10 | 38 | 2 | 38
C11] 5 | 461 4 [ 46 | 2 | 35| 3 | 41 13 | 43| 5 | 43
C120 2 141 0 5 [ 46 | 3 137110 5111815 1| 4 a1
C13| 6 | 48 | 0 [ 43| 2 [ 35| 3 | 41 | 20 | 54 | 0 | 35
C14| 1 |38 0 [ 42 | 13 |51 1 138117 45| 2 | 37
Ci15] 2 (41| 2 441 6 | 40| 3 | 41 | 17 | 49 | 4 | 4]
Ci6] 7 | 49 1 0 | 43| 1 331 2 140 | € | 351 5 |43
C17] 5 |46 | 8 | 51 116 [ 55| 10 | 51 | 20 | 54 | 10 | 51
C18! 4 1 44 0 142 ] 5 1381 0 | 37 | 17|45 | 5 | 43
C19] 5 146 | 8 |51 | 15 | 54 | 13 | 54 | 16 | 48 | 7 | 46
200 3 140 0 [ 43 ] 4 |38 3 |41 |19 | 52| 1 |37
med. | 4,20 [44,45] 2,75 (45,15 | 7,10 | 42,3 | 4,75 | 43,40 16,20 48,45 3,75 | 40,70
dp. [ 1,7013,10]3,4013,44 458 6,6313,73 | 5,07|432|7.82|3,57|5.80
t 0,823 10,744 | 1238 | 1197 | 0860 { 0,850 | LUW | 1,427 {2071 | 2,140 1,175 | 1,26}

p-vl |0,20810,231/6,888 0,881 | 0,802 | 0,800 | 0,854 | 0,915 0,023 | 0,015 0,876 | 0,892

Y68 - pontuagiio absoluta obtida no subteste Conflisdo
V&% - percentil obtido no subteste Confusfo

V73 - pontuagio absolota obtida no subteste Depressio
Y71 - percenti] oblido no subteste Depresséo

V72 - pontiagio absolota oblida no subteste Tensdo
VT3 - pereenti! obtido no subteste Tensdo

V74 - pontuagio absoluta obtida no subteste Raiva
W73 - pereentl obtido no subteste Rajwa

W76 - pontuagho absohrta obtida no subteste Pigor
V77 - percentil obtido no subteste Vigor

Y78 - pontuagio absoluta obtida no subteste Fadign
V7% - percentil oblido no subleste Fadiga
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TABELA 33: percentil no teste Wechsler Memory Scale, pontuagio absolita nos
testes Memdria Visual e Memdria Auditiva, tempos e percentis nos subtestes Disco,
Pontilhagem e Contas do teste Bateria Mecénica Léon Walther, percentis no Teste
Atengdv Concentrada, pontuagiio absoluta e pontuagio relativa no subteste Digit

Symbol do teste Wecheler Adult Inteligence Scale obtidos pela populagiio exposta
VB0 | V82 | V83 | V84 V95 | V86 V87 | V88 | V89 | V90 | V91
El | 93 | 7 1117 | 80 | 8 | 10 | 52 | 100 | 70 | 44 | B8
E2 | 84 | 7 11171 90 [ 69 | 30 | 50 | 90 | 85 | 40 | 7
E3 1 9% | 6 1251 60 | 64 | 60 | 59 | BO | 70 | 49 | ©
E4 | 70 | 5 11414 10 | 79 | 20 ! 65 | 40 | 60 | 27 | 5
ES | 79 1 6 1138 20 | 78 | 70 | 61 | 20 | 95 | 42 | 7
E6 | 8 | 5 1124 1 60 | 63 | 60 | 50 | S0 | 90 | 40 | 7
B7 | 63 | 6 (106190 | 69 | 50 | 58 | 80 | 65 | 40 | 7
E8 | 57 | 5 | 1281 60 | 8 | 10 | 62 | 70 | 5 23 | 5
E9 + 79 1 3§ 11201 70 | 68 | 40 | 53 | 90 | 80 | 57 | 10
E18 | 91 7 113 | 90 12 10 37 1 90 | 80 36 6
Ei1 (1051 6 115 80 1 61 | 70 | 64 | 50 1 95 | 34 | 10
E12] 63 | 5 11291 50 | 96 | 10 | 68 | 30 | 80 | 22 | 4
E13 11031 5 11101 90 | 68 | 50 1 61 | 70 | 60 | 50 | ©
El4 | 67 7 132 40 86 10 69 30 70 32 6
E18 | 64 7 132 | 40 | 63 60 66 40 65 40 7
E16 | 101 7 137 1 36 | 71 40 | 63 60 i35 30 6
E17 64 | 5 1133|140 | 91 1 10 | 60 | 80 | 60 | 29 | 6
E18 | 54 7 127 1 60 | 72 40 50 90 30 435 8
£E19 | 100 3 1211 70 1 62 + 70 | 61 70 1 63 40 7
¥20 | 80 & 126 | 60 81 20 56 80 | 30 23 5
med. | 82,001 5,95 (124,61 59,501 71,501 38,00 { 59,25 1 68,00 | 64,50 | 38,15 6,95
dp. {1570} 0,89 | 9,61 123,594 117,68|23,31 5,93 |24,62{24,27|10,30 ! 1,67

V&{ - persenti! obtide no teste Wechsler Memory Scale

V82 pontuagio absoluta oblida no teste Aemdria duditiva

V&3 - terpo oblido no subteste Disco do teste Bateria Mecénica Léon Walther

V&4 - percentil obtido no subteste Disco do teste Bateria Mocdnica Léon Walther

VES - tempo obfido no subteste Pontithagem do teste Bateria Mecdnica Léon Walther

VRS ~ percentil obtido no subteste Pontifhagem do {este Bateria Mecdnica Léon Walther

V87 - femnpo obtido no subteste Contas do teste Bateria Merdnica Léon Walther

VEBE - percentil obfido no sublteste Comtas do tests Bateria Mecdnica Léon Walther

VRS - percent] obtido no Teste Atengdio Concentrada

V90 - pontuagio absohuta obiida no Subteste Digis Symbof do teste Wecheler Adulr Inteligence Scafe
V5] - pontuaglio relativa obtids no Subteste Digit Symbol do teste Wecheler Adulr Inteligence Scale
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TABELA 84 percentil no teste Wechsler Memory Scale, pontuagio absoluta nos
testes Memdria Visual e Memoria Auditiva, terapos e percentis nos subtestes Disco,
Pontilhagem e Contas do teste Bateria Mecdnica Léon Walther, percentis no Teste
Atenpdo Concentrada, pontuagio absoluta e pontuagio relativa no subteste Digit
Symbol do teste Wecheler Adult Inteligence Scale obtidos pela populagio controle.
Estatistica “t” e nivel de significAncia para a diferenga entre os grupos controle ¢
exposio.

V80 | V82 | VB3 | VB4 | V85 | V86 | V87 | V88 | V89 | V98 | V91
C1 | & 3 131 1 40 | 71 1 40 | 65 | 40 | 46 | 40 7
€2 11221 6 109 | 80 { 57 | 90 | 33 1 90 | 70 | 45 9
C3 108 5 116 | 90 | 64 | 60 | 63 | 60 | 85 | 47 9
C4 1100} 7 1134 40 1 66 | 50 | 53 [ 100 ] 80 | 59 | 11
Cs | 97 2 116 1 80 1 65 | 60 | 62 | 70 | 75 | 40 7
C6 | 87 6 120 | 70 1 67 | 50 | 45 1100} 85 | 52 10
C7 1 73 5 150 1 10 1 84 | 10 | 60 | B8O 3 41 8
8 | 81 6 157 1 10 ¢ 81 | 20 | 70 | 20 100} 36 7
9 | & 5 113 1 80 | 76 | 20 1 67 | 30 | 32 | 25 3
Cin | 92 7 11151 90 | 63 | 60 | 41 {1001 95 | 61 11
Cit| 4 5 116 | 80 | 67 | 30 | 67 | 30 | 57 | 44 8
Ciz | 92 7 11241 70 | 63 | 60 | 54 | 90 | 35 | 36 7
Ci13 1 110} 5 130 1 50 | 57 | 90 | 54 {100 95 | 34 6
C14 | 101 6 116 | 80 |+ 72 1 40 | 56 | 90 | 65 | 36 6
Cis | 81 3 130 | 30 | 37 | 90 | 54 | 100 | 95 | 34 6
Cl6 1 86 > 124 1 60 | 71 { 30 | 65 | 40 | 50 | 49 9
17| 93 6 11461 10 | 54 | 90 | 86 10 | 80 | 49 9
Ci8 [ 108 | 7 1122 1 70 | &8 | 50 54 | 90 | 8O | 55 11
C19| 81 7 1123 1 70 1 57 1 50 | 49 1100 90 | 63 i2
C20 | 54 3 120 | 70 1 62 | 70 | 68 | 30 | 75 | 34 7
med. | 92,301 5,60 11254 160,50 66,10 | 56,00 | 59,30 | 68,50 | 70,75 | 44,00 | 8,25
dop 112,941,188 113,14 | 26,45 8,10 |2521]10,15}32,33124,09/10,30} 2,00
) 2340 1,056 | -0220 ) Q325 1,242 | -2344 1 0,019 | 0,055 1 Q817 1 1798 | -2,234
p-vl | 0,015 0,851 0,414 | 0,450 | 0,889 | 0,012 | 0,492 | 0,478 | 0,205 | 0,040 1 0,016

VRO - percentil obido no teste Weckhsler Memory Seale

V82- ponfuacho absoluta obtids 1o teste AMdemdria Auditiva

VE3 - ternpo obtide no subteste Disco do teste Baveria Mecdnica Léon Walther

V84 - pereenti] oblido no subteste Disco do teste Bateria Mecdnica Léon Walther

VES - tempo obtido no subteste Pontilhagem do teste Baterie Mecdnica Léon Walther

V86 - percentil obtido no subteste Pontitkagem do teste Bateria Mecénica Léon Walther

VE7 - tempo obtido no subtsste Contay do teste Bateric Mecdnica Léon Walthar

VB8 - percentl! obtido no subleste Contas do teste Bateria Mecdnica Léon Walther

V89 - pereentil obtido no Tesre Arenpio Concensrada

V90 - poniuagio absohua obtida no Subleste Digis Symbol do teste Wechaler Adudt Inteligence Scale
V91 - pontuagiio relative obtida no Subteste Digiz Symbol do feste Wecheler Adult Inteligence Seale
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SUMMARY .
-
This is a cross-sectional study with a randomized choice of individuals aiming

at studying the ocourrence of central and peripheral neurologic disorders among lead

workers whose lead level in the blood (PbB) and delta-aminolevulinic acid in the
urine (ALAU) are below the Brazilian threshold limits (60 upg/dl and 15 mg/l,

respectively).

Thus, twenty workers, whose PbB and ALAU values were below the threshold
lirnits at present and in the past two years, were selected at random at a battery plant
in the State of S3o Paulo, Brazil. The workers were submitted to a peripheral nerve

conduction study and a variation of the WHO Neurobehavioral Core Test Battery.

The results were compared with those obtained for workers of a control group.

The lead workers showed decrease of velocity conduction of the radial nerves,
as well as memory, mood and motor coordination disorders. Comparing the lead
workers with the control group, in relation the above mentioned results, a significant

difference was observed (p-value <0.01}.

On the grounds of the fitting of a linear regression model, one might suggest

that the PbB threshold limit be reduced from 60 to 32 pg/dl
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