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I - INTRODUCAO



Um grande namero de contaminantes ambientais e
ocupacionais tem sido extensivamente estudado e um- céontinuo
esforgo tem sido feito nas Gltimas décadas para detectar efeitos
bioldgicos de substéncias ou componentes téxicos gque podem
ocasionar efeitos indesejados na satde humana.

0 mercfiric (Hg) e seus compostos si0 intensamente
explorados pelo homem desde 1557, quando Bartolomeu de Medina
desenvolveu o processo de obtencfo da prata pela amalgamagdo. A
intoxicagdo por mercirio &, provavelmente, a mals antiga das
doencas profissionais e desde o século XVII procura-se o antidoto
ideal para este veneno (FAINTUCH & ROCHA, 1990; NASCIMENTO et al,
19590 e ATTA et al, 1992).

0 mercirio existe em 3 estados: metdlico (Hgo),
mercuroso (Hg5+) e mercirico (Hg++), pedendo formar conmpostos
organometdlicos (JARDIM, 1988 e WHO, 1991). As fontes naturais de
merctrio, decorrentes da atividade humana, s&o oriundas da
nineracdo de merclirio, da combustdo de fluidos fésseis, da
refinacdo do ouro, da produgdo de cimento, da incineragdo de lixo
e da aplicacdo industrial desse metal, estimando-se uma emissédo
anual para a atmosfera de 3000 toneladas (WHO, 1991) .Mercirio &
largamente utilizado na produgdo de aparatos elétricos,
inddstrias de cloro-soda, manufatura de tubos fluorescentes,
producgdo de termdmetros e nas obturagdes dentérias constituidas
de amdlgama de mercirio (LEONARD et al, 1983; ZALUPS & BARFUSS,
1890; BARREGARD et al, 19921; LANGWORTH et al, 1991; LORSCHEIDER &

VIMY, 1991; MOLIN et al, 1991 e ZAMM, 1991).



A .forma metilica do mercGrio & a que representa maior
risco de intoxica¢do ocupacional, uma vez gue 0s vapores formados
(inodoros e incolores), possuen grandé facilidade de penetragdo e
absor@%B pela via respiratéria. O merciric elementar (Hgoj é
- facilmente absorvido através dos pulmdes devido & sua alta
difusibilidade e solubilidade lipidica. A absorgdo do vapor de
mercirio do ar alveolar equivale a aproximadamente 80% da dose

‘inalada em presenga de taxas moderadas de ventilagdo. Uma vez na

corrente sanguinea, o metal 1liga-se aos glébulos vermelhos e &
_prontamente oxidado a ion mercirio (Hg''), sendo a catalase a
léézima ativa neste processo (CLARKSON et al, 1961; PASSOW et al,
'“1'9;6\-1; M:AGos et al, 1978; ROELS et al, 1982; LEONARD et al, 1983;
ATKOH" & OGATA, 1988; ZALUPS & BARFUSS, 1990; BARREGARD et
al,1991; MOLIN et al, 1991 e WHO, 1991). Esta é uma etapa critica
no centrole da quantidade de merciGric elementar (Hgo) que pode
difundir-se e atravessar as barreiras placentéria e hemato-
encefdlica, onde o metal sofre oxidacdo (Hg'™) e liga-se aos
tecidos (MAGOS et al, 1978; ROELS et al, 1982; BARREGARD et al,
1991 e MOLIN et al, 1991)

0 ion mercirio (Hg'¥) apresenta existéncia efémera em
meio bioldgico pois, logo apds a sua formagdo nos gldbulos
vérmelhos, ligéwse com relativa facilidade aos grupos sulfidrila
-SH de protelinas ocu de seus grupamentos prostéticos. Se estas
proteinas ou polipeptideos ligades ao metal forem estruturais,
como a gueratina do cabelo ou das unhas, a lesdo sofrida pelo

organismo serd minima; porém se forem grupos prostéticos de



enzimas o comprometimento do organismo serd grande, uma vez que
acarretard alteragdo, ou mesmo bloqueio, na atividade das mesmas.
Diminuicado na atividade da enzima acetilcolinesterase foi
observada, principalmente a partir de uma excfegéo urinéaria de
200ug de Hg/g de creatinina (HENDERSON & HAGGARD, 1960 e WADA;
1969).

0 mercirio 1ligado a estrutura da membrana celular, a
qual contém grupos sulfidrila, pode originar altera¢des na
permeabilidade & certos nutrientes (REPORT OF AN INTERNATIONAL
COMITEE, 1969 e BLAZKA & SHAIKH, 1992) e alguns trabalhos
indicam a membrana celular como o primeiroc sitio de ataque dos
metais pesados (ENVIRONMENTAL HEALTH CRITERIA, 1976 e AZEVEDO,
1989). |

A agao toéxica do merclirio sobre as células do sistema
nervoso central origina manifestagées caracteristicas do
mercurialismo, come tremor bilateral dos dedos, péalpebras e
labios, agitacgdo, fadiga e também o quadro de eretismo, que & um
comportamento anormal e introvertido. com mudangas na
personalidade, perda de memdria e outros sintomas (HUNTER, 1970 e
ENVIRONMENTAL HEALTH CRITERIA, 1976)

Tem sido observado que vapores de merciric em altas
concentragdes produzem lesdes pulmonares com irritacdo tragueo-
bronguial, podendo evoluir de edema lesional a fibrose
intersticial difusa. Tais alteracgdes parecem estar relacionadas
com a capacidade do ion merc@irio de inativar, a nivel pulmonar,

enzimas como a superdxido dismutase (50D} . Isto resulta em menor



eliminagdc de radicais livres, os gquais passam entdo a induzir
lesde$ pulmonares. Por outro lado, os vapores de merclirio parecem
nio afetar a atividade da superdxido dismutase (SOD) na corrente
sanguinea (LIVARDJANI et al, 1991) |

As lesbes renais produzidas pelo  mercario sdo
progressivas e estdo confinadas, em grande parte ao epitélio
tubular, especialmente o tabulo proximal (SCHEREINER & MAHER,
1965; ROELS et al, 1982; LEONARD et al, 1983; ZALUPS & BARFUSS,
1990 e MOLIN et al, 1991) mas os glomérulos também sao lesados
(MANDEMA et al, 1963). A nefrotoxicidade do mercQrio deve-se a
sua interag¢do direta com as células tubulares renais e sua
concentragdo relativa dentro delas. Proteinldria & frequente
(BUCHET et al, 1980 e KOSUDA et al, 1991) mas, ndo parece haver
relacdo entre niveis urinadrios elevados de merclirio e proteinfiria
({HUMES & WEINBERG, 1986). Fol demonstrado gque as lesdes
provocadas pelo mercirio a nivel renal se devem & deposigdo de
imunocompleios e produgdo de autocanticorpos reativos com a
membrana basal e glomérulo (WEENING et al, 1981; BELLON et al,
1¢82; HIRSCH et al, 1982; BOWMAN et al, 1984; CHALOPIN &
LOCKWOOD, 1984; PELLETIER et al, 198%5; HENRY et al, 1988; KOSUDA
et al, 1991 e ATTA et al, 1992)

0 efeito genotétxico do merclrio tem sido demonstrado
por varios autores. A ligacgéo do ion Hg++ a proteinas nucleares
parece induzir quebra cromossémica e produgdc de C~-mitose,
resultando em aneuploidia e poliploidia (POPESCU et al, 1979;

LEONARD et al, 1983 e BARREGARD et al, 1991). No entanto, a
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capacidade do merclrio inorganico de induzir mutagdes génicas
parece ser baixa (LEONARD et al, 1983 e BARREGARD et al, 1991).

Trabalhos experimentais utilizando doses subtoxicas de
merclrio demonstrou alterag¢des imunopatolégicés caracterizadas
por reacdes autoimunes resultantes da ativagdo de linfécitos B
dependentes de c¢é&lulas T. Nestes animais foram verificados
gquadros de linfoproliferag¢do (PAULY et al, 1969; OHSAWA & KIMURA,
1979; HIRSH et al, 1982; PELLETIER et al, 1985a; PELLETIER et
al, 1988b; ROSSERT et al, 1988 e HULTMAN & JOHANSSON, 1991),
linfadenopatia (NEWCOMBE et al, 1992), hipergamaglobulinemia,
afetando principalmente os niveis de IgE e IgG (PROUVOST et al,
1981; CHALOPIN & LOCKWOOD, 1984; PELLETIER,et al, 1985a;
PELLETIER et al, 1988b e NEWCOMBE et al,1992). Além disso, foi
cbservada a preodugdc de autoanticorpos antinlGecleo, antinucléolo
(WEENING et al, 1981; MIRTCHEVA et al, 1989 e NEWCOMBE et al,
1992) e agqueles reativos com o tecido renal (BELLON et al, 1982;
HIRSCH et al, 1982; BOWMAN et al, 1984; CHALOPIN & LOCKWOOD,
1984; HENRY et al, 1988; PELLETIER et al, 1988b e KOSUDA et al,
1991)

Estudos "in vitro" sobre os efeitog de peguenas
concentragdes de merclirio em leucécitos polimorfonucleares de
individuos normais levaram & supressdc na aderéncia, polarizacio,
eritrofagocitose e atividade qguimiotdtica destas células.
Observou-se também aumente na quimicluminescéncia e produgdo de
H,0, (CONTRINO et al, 1988).

Embora a literatura demonstre que o sistema imune & um



alvo que reflete de forma sensivel os efeitos causados pelo
mercirio a nivel celular, apenas um trabalho fol encontrado na
literatura em individuos com exposigao ocupgcional ac metal
(BENCKO et al, 1990),no qual fol observade um aumento na produgao
de imunoglobulinas IgG, IgM e Iga .

Neste trabalho investigamos as alteragbes provocadas
pelo mercirio a nivel celular através da utilizacgao de
metodologia sensivel, para a determinacgdo do grau de
comprometimento do organismo em presenga do agente téxico. Para
isto estudamos individuos expostos assintom&ticos ou
oligossintomaticos, os quais apresentavam niveis de merct@rio na
urina dentro dos limites de tolerédncia biolégica (LTB), ou seja,
dentro dos niveis aceitdveis no campo profissional. Neste
particular, gostariamos de ressaltar que sdo considerados valores
normais de Hgtt urindrio, em individuos sem exposigdo
ocupacional, uma taxa de até Sug/g de creatinina. No entanto, em
trabalhadores de indistrias de cloro-scda e correlatas, uma taxa
de até 50ug/g de creatinina & considerada aceitavel, ou seja,
dentro dos limites de tolerdncia bioldgica (BUCHET et al, 1980;
ROELS et al, 1985; WHO, 1991 e LANGWORTH et al, 1992).

Os efeitos adversos gue OCOrrem e€m presenga de
concentragdes urindrias consideradas aceitaveis no campo
profissional podem ser incluidos dentro dos chamados M"efeitos
criticos", assim denominados por serem criticos em relagio a uma
acdoc preventiva, visande limitar as exposicbes a niveis mais

seguros. Assim foram estudados os efeitos criticos relacionados



com a resposta imunolégica dos individuos expostos, uma vez que,
conforme J4 foi dito anteriormente, o sistema imune é alvo

sensivel a doses subtéxicas do merciirio.
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0 objetivo deste trabalho foi detectar alteragdes
imunolégicas subclinicas a nivel celular em trabalhadores

expostos ao merciirio.

Para isto, estudamos individuos expostos assintomaticos
ou oligossintomdticos, os quais apresentavam niveis de
mercGrio na urina dentro dos limites de tolerédncia

biolégica.

Foi avaliada a imunidade inespecifica através dos estudos

da capacidade fagocitéria e litica de neutréfilos frente

aos antigenos Candida albicans e Candida pseudotropicalis

e da atividade quimiotdtica de neutrdfilos.

A imunidade celular fol avaliada através do estude da
transformacio blastica de 1linfécitos T em resposta &

fitohemaglutinina (PHA).

A fim de avaliar o comprometimento esplénico foi
realizada a contagem de hemdcias com irregularidades de

superficie (pits).



III - CASUISTICA & METODOS
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III.1- CASUISTICA:

0s individuos estudados neste trabalho sdo funcionarios
de uma fabrica onde efetua-se o reaproveitaﬁento do mercirio
metédlico 1liberado nos afluentes liquidos de indistrias de cloro-
soda. Este reaproveitamento ocorre através da adicdo de sulfeto
no tratamento da 4&gua, com isto o merciGrio deposita-se sob a
forma de sulfeto de merctrio que & insoldvel. Esta &gua &
filtrada em terra diatomita por processo de pressio, através da
gqual ela & purificada e liberada nos rios. Nesta f&brica, a terra
diatomita contendo sulfeto de mercirio passa por varios processos
fisico-quimicos, d9que tem por objetivo a obtencdo do merciirio
metalico puro.

Apds exame médico geral, obteve-se de cada trabalhador,
uma histéria ocupacional completa, incluindo sintomas
possivelnente relacionados 4 exposigioc ac merclrio observados nos
6 meses precedentes, histdria de intoxicagdo por mercirio e
terapia de gquelagio desde o inicio das atividades com merciirio,
assim como dados sobre incidéncia de infecgdes. Um dquestiondrio
similar foi wutilizado para o grupo controle. Este grupo foi
constituido por doadores de sangue que vém aoc Hemocentro da
UNICAMP e sdo individuos clinicamente normais, sem histéria de
exposigdo ao mercilrio e niveis urinidrios do mesmo dentro da faixa
de normalidade (até 5ug/g de creatinina). Estes doadores foram
avaliados clinicamente e laboratorialmente através do hemograma e

foram escolhidos de acordc com a raga e faixa etédria dos

trabalhadores expostos.
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Todos os individuos consentiram espontaneamente para
realizagdo dos experimentos apds amplo esclarecimento sobre os.

procedimentos a serem empregados.



14

III.2- METODOS:
2.1~ Determinagdo dos niveis de merciirio na urina

A concentragido de mercirio na urina foi determinada,
utilizando-se um espectrofotémetro de absorgdo atfbmica
(equipamento Varian AA175 com lampada de catodo 6co de merclric e
cdmara de absorcgio).

A amostra de urina foi mineralizada por processo de
digestdo, sob refluxo, com uma mistura de &cidos sulfirico,
persulfato de potassio e, permanganato de potdssio em um
recipiente de vidro. Este recipiente possui um reservatério de
condensagdo, no gual o material condensado pode ser devolvido ao
frasco de digestdo ou, alternativamente, ser eliminado do
recipiente (RICHARDSON, 1976)

Apds digestédo, a concentrag¢do de merciirio foi
determinada em espectrofotfmetro de absorgdo atémica, cuja
sensibilidade & 0,1ug/l, usando-se hidrato bérico de sédio como
agente redutor (SHARMA & DAVIS, 1979; MARGEL & HIRSH, 1984;
BASELT, 1988 e BASELT & CRAVEY, 1990)

Fol realizada paralelamente, a dosagem de creatinina na
urina gue permite a express3o dos resultados em micrograma de

++ por grama de creatinina. Esta corre¢io & importante pois

Hg
ajusta a eliminacdo de Hg't ao volume Qe agua urindrio, o qual é
bastante wvaridvel a ponto de diluir ou concentrar de duas a trés

vezes as substa@ncias a serem dosadas. A concentracdo urindria de
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creatinina foi medida pelo métode de Jaffé, wutilizando-se

espectrofotdémetro (TODD et al, 1989).

2,2~ Capacidade fagocitaria e litica de neutréfilos frente aos

antigenos Candida albicans e Candida pseudotropicalis

2.2.1- Principio do método:

A capacidade fagocitdria dos leucdcitos pode ser
detectada através da incubacgdo "in vitro" de neutrdéfilos com uma
suspensdo celular de leveduras para gue ocorra a fagocitose e

consequente lise das mesmas (BALLART et al, 1987).

2.2.2- Descricdo da técnica:

1 ml de sangue periférico & distribuide sobre uma
lamina com as bordas esmaltadas, para gue ndo haja extravasamento
de sangue. Esta ladmina € incubada por 2 horas a 379%c. Séao
preparadas suspensdes em melo Eagle(Sigma cod:M1018) de uma

cultura de cCandida albicans e de Candida pseudotropicalis

inoculadas no dia anterior em meio dgar Saboraud
dextrosado(Biobrds c¢od:107-3). As suspensdes s&o lavadas duas
vezes em meio Eagle e ressuspendidas em meio Eagle na

concentracao de 5x10°8 /ml.
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As leveduras sio opsonizadas em meio Eagle com 10% de
soro humano normal tipo:AB, as gquais sao mantidas por 30 minutos
a 37%c.

Passado o tempo de incubagdo, o coagulo formado sobre a
1amina & removido cuidadosamente e o excesso & lavado com meio
Eagle. |

A jamina & coberta com aproximadamente 1 ml da
suspensdo de levedura e incubada por 30 minutos a 37°C.

Terminado o tempo de incubagio, a lé&mina & lavada com
meio Eagle e corada com corante de Giemsa(Ecibra).

A 1amina & observada em microscépio e o namero de

leveduras fagocitadas e lisadas num total de 100 neutrdfilos séo

contadados (BALLART et al, 1987).

2.3- Atividade gquimiotdtica de neutrdéfilos
2.3.1- Principio do mé&todo:

Quimiotaxia & um método utilizado para o estudo
quantitativo da locomogl@o de leucdcitos. Basicamente consiste em
colocar uma suspensdo de leucdcitos num compartimento e um agente
quimiotatico no outro compartimento de uma camara de migragdo,
sendo estes compartimentos divididos por um filtro com microporos
de 3 um para neutrdfilos e 8 um a 12 um para

mondcitos/macréfagos. O tamanho dos microporos tem Jue ser
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suficiente para permitir a migragioc da célula em estudo, sem no

‘enfanto, permitir sua passagem passivamente (TODD et al, 1982)

2.3.2~ Descrigdo da técnica:

5 ml de sangue é colhido em heparina (Roche). Separa-se
cerca de 0,8 ml de plasma. O sangue & centrifugado por 10 minutos
a 1500 rpm e o sobrenadante & separado juntamente com o creme
leucocitdrio. Adiciona-se 1 ml de dextran (Sigma cod:D-4876) e
incuba-se por 25 minutos a 37°C. Lava-se 3 vezes em meio TC199
com bicarbonato de sbédio (Sigma), contendo 10 mM HEPES (Inlab
cod:4640), 200 UI de penicilina/ml de &gua destilada e 0,1 mg de
estreptomicina. As cé&lulas sdo ajustadas para 2x10° jml.

Do plasma separado inicialmente, toma-se 0,5 ml e

adiciona-se 0,1 ml de endotoxina 2,5% em PBS (endotoxina

Escherichia coli-Difco). Incuba-se por 30 minutos a 379C e a

seguir, adiciona-se 4,4 ml de meio TC199.

A camara guimictdtica €& montada colocando-se um pré-
filtro (Millipore AP 2501300) e um filtro (Millipore SSWPO 1300)
no interior de um dos corificios de uma placa de cultura (Costar
catdlogo n93424). Para cada individuo s3o preparadas duas
camaras, uma contendo 0,25 ml de plasma com endotoxina e a outra
0,25 ml de meio TC199. A seguir adiciona-se 0,2 ml da suspenséio
de 2x10° células/ml num receptdculo raso e circular, de didmetro

ligeiramente menor ao do orificio da placa e em seguida, inverte-
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se este sobre o filtro no interior do orificie. Incuba-~se por 30
minutos a 379C em cémara Gmida. ’

O0s filtros sio lavados em meio TC199 e fixados por 20
minutos em propanocl 2 (&lcool isopropilico). A coloragdoc &€
realizada passando-se os filtros pela seguinte bateria (2 minutos
cada etapa): A4gua destilada, heﬁatoxilina, adgua destilada,
propanol 2, xilol.

A leitura & feita usando-se objetiva de imersdo e
medindo-se a distédncia de migracdo das células através de ajustes

no micrémetro até atingir o plano onde se encontram no maximo 5

células (AKENZUA & AMIENGHEME, 1981).

2.4- Capacidade proliferativa de linfécitos
2.4.1- Principio do método:

A capacidade proliferativa de linfécitos & uma prova
gque avalia as propriedades funcionais dos linfécitos de acordo
com sua resposta "in vitro" a mitégenos, como a fitochemaglutinina
(PHA). Nesta prova & verificada a competéncia funcional dos
linfécitos e ndo o seu nimero, determinandoe desta forma a
resposta imuneclégica, através da incorporacdo de timidina

tritiada.
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2.4.2- Descricac da técnica:

Sangue | periférico foli colhido assepticamente,
utilizando-se heparina como anticoagulante. Células mononucleares
do sangue periférico foram obtidas esterilmente por separagido em
gradiente de Ficoll-Hypaque (Ficoll400-Pharmacia e Hypague 50%-
CEME) e ajustadas a uma concentragdo de 1x10% células/ml em meio
RPMI 1640 (Sigma cod:r6504}.

Nos orificios da placa de microcultura sdo adicionados
200 ul da suspensdo celular enriquecida com 10% de soro humano
normal tipo AB e 10 ul de solug¢do de PHA (60ug/ml) (Difco).
Concomitantemente s&o0 também incubadas células de cada amostra
sem PHA (triplicata)

As placas sio mantidas 48 horas em estufa Gmida a 37°C
e 5% de CO,. Apbs este periodo, as culturas sdo marcadas com
Timidina tritiada (luCi/orificio) (185GBg/mmol, 5Ci/mmol-Amersham
UK} e incubadas novamente a 379¢ em ambiente com 5% de CO, no ar
por mais 24 horas.

Ao final, as culturas sdo coletadas semi-
automaticamente em papel de filtro (Millipore) por meio de
coletor de células e lavadas com &gua destilada. Entdo os discos
s80 destacados e transferidos para frascos de cintilac¢do contendo
3 ml de liguido de cintilagdo (3g do sal 2,5 difeniloxazole
-Sigma- em 1000ml de tolueno P.A. -Merck-)

cada frasce & contado em c¢intilador beta (Beckman

modelo LS§-5000) durante 1 minuto. Os resultados sS&0 eXpressos
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pela média aritmética das triplicatas de cada amostra em contagem

por minuto (NAGEL et al, 1981).

2.5~ Contagem de hemacias com irregularidades de

superficie("pits")

2.5.1- Principio do nétodo:

Eritrocitos morfologicamente anormais tém sua passagem
impedida através dos poros das células endoteliais, resultando enm
destruicdo eritrocitdria prematura, sendo que esta destruicio
ocorre predominantemente na rede esplénica. Portanto, em
individuos com bago hipofuncionante, pode-se encontrar hemdcias
com irregularidades de superficie. Estas hemicias permanecem na
circulagio e podem ser visualizadas através de microscopia de
interferéncia (HOLROYDE et al, 1969; PRESTON & SHAHANY, 1970;

GROTTO, 1987 e GROTTO & COSTA, 1991)

2.5.2- Descrigdo da técnica:

Uma gota de sangue colhida sem anticoagulante &
adicionada a 0,5 ml de formaldeido a 3% em salina tamponada pH

7,4. Uma gota desta soluglo é transferida para uma lé&mina,
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coberta com laminula e a preparagido observada no microscoépio de
contraste de interferéncia (éptica’‘de Nomarski). De 500 hemécias
analisadas, determina-se a pefcentagem de henmacias com
irregularidades de superficie (ZAGO, 1981; GRdTTO, 1987 e GROTTO

& COSTA, 1991).

2.6- Hemograma
A dosagem de hemoglobina e a contagem de gldbulos

brancos, foram obtidos através do contador eletrdénico Coulter

modelo SSr.

2.7- Métodos estatisticos

2.7.1- Teste de Student (teste t):

As varidveis foram medidas no grupo nermal e no grupo
exposto. 0s testes efetuados visaram comparar:
- grupe normal x grupo exposto, utilizando-se teste t para
contraste entre duas médias de amcostras independentes.
- grupo exposto na 12 avaliagdo x grupo exposto na 23
avaliac8o, apds 6 meses, utilizando-se teste t para

contraste entre duas médias de amcstras dependentes.
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2.7.2~ Teste de Mann-Whitney (teste U):

Foi utilizado este teste nio paramétrico para comparar
resultados expressos em cpm (contagem por minuto) entre grupo

normal e grupo exposto, isto &, amostras independentes.

2.7.3. Teste do sinal:

Este teste ndo paramétrico foi utilizado com o intuito
de comparar amostras dependentes cujos resultados s3o expressos
en cpm, como é o caso da comparacgao da capacidade

linproliferativa em presen¢a de sorc AB e soro autélogo.



"IV - RESULTADOS
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1- Dosagem de mercurio urinirio:

Foi realizada a dosagém de merclrio urindrio (HgU) nos
51 trabalhadores expostos ao mercirio, dentre os quais, 47 (92%)
apresentaram niveis urindrios do metal dentro dos limites
considerados aceitaveis no campo profissional (até 50 ug/g de
creat.) (X = 24,4 + 18,2).

No decorrer deste trabalho, foram efetuadas melhorias
nas condicdes de higiene da firma, como por exemplo, mudangas no
csistema de ventilacdo bem como, uma maior utilizagdo de equipa-
mento protetor pelos trabalhadores. Os efeitos desta melhoria fo-
ram bastante evidentes nos niveis urindrios de merciirio reavalia-
dos, 6 meses apds a 128 investigagdo, em 27 trabalhadores remanes-
centes.

Os resultados de HgU obtides na 2a avaliagao
apresentaram-se significativamente reduzidos em relagdo & 18 (p <
0,05- teste T de Student) (tabela 1 e figura 2). Como veremos a
seguir, esta redug@o encontrada nos niveis de nmercirio nao
resultou em mudancas nos pardmetros imunolégicos estudados neste
trabalho, “assim como, ndc foi encontrada correlacdo entre niveis

de merclirio urinadrio e tais parametros.
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TABELA 1- Estudo comparativo dos niveis de mercirio urinério apbs
2 avaliagdes

INDIVIDUO 1€ AVALIACAO 22 AVALIAGAO
{ug/g creat) (ug/g creat)
N.D. 41,3 10,8
M.A.Z. 38,1 5,0
C.s, 3,5 5,3
M.L.B. 26,2 2,1
A.S.C. 27,8 8,5
J.R.M.C. 49,4 14,3
G.A.V. 5,4 4,6
J.T.O. 13,0 6,0
J.A.C.B. 26,3 3,6
G.F.S. 67,9 29,3
A.A.S8. 44,5 11,5
M.E.B.L. 37,4 6,2
P.V.B. 67,6 6,9
A.L.V. 42,6 5,8
A.N.A. 13,7 7,7
S.P.A, 28,4 31,3
E.A.C. 7,7 34,4
H.V.S. 3,4 5,5
J.N.B.S. 1,0 6,6
J.8.8. 11,8 39,2
F.X.C. 28,9 4,6
C.S8. 16,5 13,9
J.R.A.M 17,2 13,7
M.R.O. 27,3 46,0
E.R.C. 1,4 5,0
A.F.V. 3,4 17,3
C.G.D. 6,9 5,2
X=24,4 g=13,0

Merciirio Urinario:

Valor de referéncia: até 5ug/g de creatinina
Limite de toleréncia bioldégica: até 50ug/g de creatinina

Obs: O intervalo entre as duas avaliacgdes foli de 6 meses
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2- Atividade fagocitéria e litica de neutréfilos:

Foram estudadas as atividades fagocitdria e litica de

neutr6filos frente & Candida albicans (n= 51) e & Candida

pseudotropicalis (n= 37) em individuos expostos ao mercirio

(tabelas 2 e 3}.

De acordo com os histogramas (figuras 2 e 3), podemos
observar que a capacidade fagocitaria apresentou-se normal frente
as 2 leveduras. Por outro lado, em relagdo a atividade 1litica
destes fagdcitos, observamos nas mesmas figuras uma redugdo

significativa tanto frente A Candida albicans gquanto & Candida

pseudotropicalis (p<0,05 e p<0,01, respectivamente - teste T de

Student) .

Uma 22 avaliacdo, nos mesmos individuos, da atividade
fagocitdria e litica de neutréfilos frente aos dois antigenos foi
realizada 6 meses apds a primeira investigagdo (tabelas 4 e 5).
A atividade fagocitédria manteve-se normal (figuras 4 e 5). En
relacdo a atividade litica, nao observames diferencga
significativa na redugdo da atividade litica de neutrdfiles

frente & Candida pseudotropicalis, nas 2 avaliagtes realizadas

(figura 5). Por outro lado, a atividade litica frente ao antigeno

Candida albicans (figura 4) apresentou-se ainda mais reduzida

durante a 22 avaliagdo (p<0,05 - teste T pareade de Student).
Essa tendéncia é& reforcada pela correlacgdce linear observada entre
tempo de exposigdo e atividade litica frente a este segundo

antigeno (r = 0,457 e intervalo de confianga: 0,207 a 0,649).
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Nas figuras 6 e 7, podemos observar o aspecto
microscépico da fagocitose:e lise frente aos antigenos Candida

albicans e Candida pseudotropicalis, respectivamente, de um

controle. A fagocitose e 1lise frente & Candida albicans de

individuos expostos, durante a 12 e 28 avaliacdo,
respectivamente, podem ser vizualizadas nas figuras 8 e 9. Em

relagao 4 Candida pseudotropicalis, podemos visualizar nas

figuras 10 e 11, o aspecto microscépico de fagocitose e lise

durante a 12 e 22 avaliagio no grupo exposto, respectivamente.
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TABELA 2~ Atividade fagocit&ria e litica de nentréfilos frente ao
antigenc Candida albicans

IRDIVIDUG  IDADE  TEMPG DE  MERGURIO  FAGOCITOSE LISE
EXPOSIGAD  URIHARIO

{anos) (meses) (ug/g creat.) (%)
N.D. 24 6 41,3 167 , 27,10
M.Z, 37 13 38,1 104 21,15
C.5. 43 33 10.0 116 54,31
M.L.B. 30 25 26,2 117 35,04
A.S.C. 31 3 27,8 246 15,44
E.A.R. 23 .5 5,7 390 14,30
J.R.M.C. 23 3 49,4 276 12,68
G.A.V, 38 1 4,5 150 23,33
c.B.C. 53 4 8,0 334 16,10
J.T.0. 28 1 13,0 235 23,40
J.ALS. 23 2 12,8 197 22,30
J.M.L.M. 41 5 is,5 432 5,60
J.A.C.B. 28 1 26,3 ige 12,00
L.H.M, 33 g 45,8 24 53,02
H.5.F. 34 10 44,5 183 8,10
G.F.5. 20 25 87,9 264 23,48
W.J.0. 24 a 31,3 292 32,87
5.L.M, 38 12 18,6 i3e 5,80
E.B.S, 28 1 44 .6 163 13,00
F.G,8. 26 2 19,2 142 8,40
C.M.X%X. 21 1 11,6 32 6,20
A.A.S. 39 24 44,5 126 11,00
M.A.5. 23 3 33,6 205 44,49
E.S, 18 3 22,7 185 63,58
F.R.8. 28 30 21,4 156 56,41
M.P.S.F. 23 2 51,1 124 58,87
M.E.B.L. 28 15 37,4 167 33,53
P.V.B. 38 7 67,6 276 48,91
A.L.V, 30 46 42,6 121 37,19
E,P.S. 20 2 62,5 145 23,44
J.C.8. 38 3 iz,o 50 22,00
A.H.A. 22 1 13,3 104 15,38
L.F.B. 18 2 20,4 130 33,07
S.P.A. 20 14 28,4 219 13,60
J.8.8. 41 5 5,2 215 12,50
E.A.C, 19 4 7,7 349 . 9,70
H.V.S. 20 4 3,4 S21 9,20
J.N.B.S. 23 2 1,0 328 3,30
J.5.8. 23 4 11,8 257 3,10
F.X.C. 24 5 28,9 269 1,30
C.5. 23 i 16,5 152 17,10
J.R.A.M. 21 1 17,2 i82 5,40
V.P.P. 31 2 13,0 309 10,67
H.R.O. 20 2 46,0 181 2,30
E.R.C. 38 3 1.4 357 8,90
C.E. 27 1 5,7 133 20,30
L.C.M. 32 5 1,4 207 18,35
A.F.V. 29 3 3,4 252 18,65
C.G.D. 25 30 5,2 157 67,51
A.Q.0. 40 1 e,7 249 11,11
V.0.5. 25 2 14,0 204 14,70
»=209 x=22,0

Valores normais;
Candida albicans fagocitose: 138,9 a 317,1
% licae: 20,2 a 59,4

Verclrio Urinario
Valor de referéncia: até Sug/g de creatinina
Lirite de toleréncia biol6gica: até 50 ug/g de creatinina
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TABELA 3- Atividade fagocitaria e litica de neutrdéfilos frente ao
antigeno Candida pseudotropicalis

-

INDIVIDUO IDADE TEMPO DE MERCURIO FAGDCITOSE LISE
EXPOSICAC  URINARIO
(anos) (meses) (ug/g creat.) (%)

N.D. 24 13 41,3 228 16,20
M.Z. 37 24 38,1 230 4,80
C.S. 43 43 10,0 509 2,10
M.L.B. 30 36 26,2 280 1,42
A.5.C. 31 3 27,8 237 12,23
E.A.R. 23 0, 5,7 369 8,40
J.R.M.C. 23 3 49,4 232 4,30
G.A.V. 38 1 4,5 180 3,90
C.B.C. 53 4 8,0 185 2,10
J.T.0. 28 1 13,0 127 15,70
J.A.S. 23 2 12,8 306 4,90
J.M.L.M, 41 5 18,5 176 7,30
J.A.C.B. 28 8 26,3 186 11,00
G.F.S. 20 25 67,9 336 28,80
W.J.0. 24 13 31,3 394 9,64
S.L.M. 38 19 18,6 388 8,24
S.P.A. 19 14 28,4 349 8,30
A.32.5. 39 24 44,5 121 10,70
M.E.B.L. 28 27 37,4 116 6,00
A L.V. 30 58 42,6 215 1,80
A.N.A. 22 1 13,3 313 5,70
J.5.8. 41 5 5,2 244 24,60
E.A.C. 19 4 7,7 506 13,20
H.V.S. 20 4 3,4 399 17,20
J.N.B.S. 23 2 1,0 159 2,00
J.5.8. 23 4 11,8 244 2,46
F.X.C. 24 5 28,9 237 1,30
C.S. 23 1 16,5 241 12,86
J.R.A.M. 21 1 17,2 151 6,60
V.P.P. 31 2 13,0 247 10,12
M.R.O. 20 2. 46,0 201 16,90
E.R.C. 38 3 1,4 224 14,73
C.R. 27 1 5,7 177 12,42
A.F.V. 29 3 3,4 227 12,77
C.G.D. 25 30 5,2 218 2,75
A.Q.0. 40 1 9,7 229 19,21
V.0.S. 25 2 14,0 223 6,27

®=254 x=9,4

Valores normais:
Candida pseudotropicalis fagocitose: 126,4 a 269,6
% lise: 7,8 a 21,4

Mercirio Uriniario

Valor de referéncia: até 5 ug/g de creatinina
Limite de toleréncia bioldgica: até 50 ug/g de creatinina
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TABELA 4- Estudo comparativo da atividade fagocitdria e litica de
neutréfilos frente aoc antigeno Candida alpicans apds 2

avaliacoes

INDIVIDUO FAGOCITOSE LISE

13aval. 28aval 18aval. 28aval.

(%)

N.D. 107 67 27,10 14,16
M.Z. 104 241 21,15 7,05
C.S. 116 520 54,31 2,10
M.L.B. 117 393 35,04 3,30
A.S5.C. 246 488 15,44 1,16
J.R.M.C. 276 488 12,68 2,20
G.A.V. 150 85 23,33 32,94
J.T.O. 235 149 23,40 9,40
J.A.C.B. 108 334 12,00 2,30
G.F.5. 264 120 23,48 20,50
A.A.S. 126 137 11,00 18,20
M.E.B.L. 167 210 33,53 1,00
P.V.B. 276 186 48,91 17,60
A.L.V. 121 263 37,19 8,70
A.N.A, 104 148 15,38 18,90
E.A.C. 349 269 9,70 6,70
J.5.8. 257 213 3,10 10,79
E.R.C. 357 213 8,96 6,10
C.G.D. 157 212 67,51 13,67
C.S. 152 258 17,10 7,75
M.R.O. 181 401 9,30 15,46
A.F.V, 252 330 - 18,65 10,90
"H.V.S. 521 245 9,20 17,55
J.N.B.5. 328 242 3,30 17,76
F.X.C. 269 200 1,30 8,50
J.R.A.M. 182 265 5,40 11,32

X=212 ¥=269 ¥=21 X=11

valores normais:
Fagocitose: 138,9 a 317,1
% lise: 20,2 a 59,4

Obs: O intervalo de tempo entre as duas avaliagdes foli de 6
meses
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TABELA 5- Estudo comparativo da atividade fagocitéria e litica de
neutro6filos frente ao antigeno Candida pseudotropicalis
apbs 2 avaliacgbes

INDIVIDUO FAGOCITOSE LISE

12aval. 28aval 12aval. 28aval.

(%)

A.5.C. 237 248 12,23 10,48
J.R.M.C. 232 435 4,30 2,70
G.A.V. 180 248 3,90 27,00
J.T.0. 127 152 15,70 20,00
G.F.S. 336 240 28,80 8,30
E.A.C. 506 183 13,20 132,11
J.5.5. 244 217 2,46 8,75
E.R.C. 224 118 14,73 18,60
c.5. 241 234 12,86 26,92
M.R.O. 201 254 16,90 10,23
A.F.V. 227 231 12,77 2,16
H.V.S5. 399 229 17,20 4,80
J.N.B.S. 159 207 2,00 12,56
F.X.C. 237 182 1,320 8,85
J.R.A.M. 151 206 6,60 11,16

X=247 xX=226 ¥=11 X=12,3

Valores normais:

Fagocitose: 126,4 a 269,6
% lise: 7,8 a 21,4

Obs: O intervale entre as duas avaliagdes foi de 6 meses
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Figuras 6 e 7 - Aspecto microscépico de fagocitose

lise( p>) de Candida albicans (6) e candida pseudotropicalis (7)

por neutréfilos de um controle. Aumento 1000x.




Fotografias 8 e 9 - Aspecto microscoépico de fagocitose (—) e

lise( I>)de Candida albicans por neutréfilos de individuos

expostos , ao mercGrio na 12 avaliagdo (8) e apés 6 meses, na 2t

avaliagdo (9). Aumento 1000x.
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11

Fotografias 10 e 11 - Aspecto microscdpico de fagocitose(—) e

lise(}--)de Candida pseudotropicalis por neutréfilos de individuos

2a

expostos ao mercirio na 12 avaliacdo (10) e apds 6 meses, na

avaliacgdo (11). Aumento 1000X.
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3~ Atividade quimiotdtica de neutrdéfiles:

A atividade guimiotatica de neutréfilos foi
estudada em 48 individuos expostos ao mercirio (tabela 6).
Como pode ser visto na figura 12, esta atividade encontra-se
significativamente reduzida em relagdo ao grupo controle
(p<0,01 - teste T de Student).

Como no caso anterior, uma 22 avaliagdo na atividade
quimiotatica de neutrdéfilos fol realizada 6 meses apbs o 19
estudo (tabkela 7), a qual manteve-se tdo reduzida quanto na 1@

avaliagdo (figura 13).



TARBELA 6— Atividade Quimiotitica de neutréfilos

INDIVIDUO IDADE TEMPO DE MERCURIO MTIVIDADE
. EXPOSIGHRO URINARIO QUIMIOTATICA
{anos) {meses) {(ug/g creat.) {um)
N.5.F. 34 6 44,5 83,0
G.F.S. 20 14 67,9 74,0
Ww.J.0. 24 5 31,3 28,0
J.E.G. 27 5 32,3 1,0
P.C. 35 7 51,7 5,0
S.L.M. 38 12 18,6 33,0
E.D.S. 32 12 49,8 42,0
E.B.S8. 28 1 44,6 6,0
F.G.S. 26 2 19,2 3,0
C.M.X. 21 1 11,6 10,0
M.E.L. 28 15 97,4 1,0
M.L.B. 30 25 26,2 13,5
P.V.B. 38 7 67,6 14,5
a.L.V. 30 46 42,6 2,0
A.5.C. 31 3 27,8 10,0
J.R.M.C. 23 3 49,4 g,0
S.P.A. 19 2 28,4 2,5
A.A.S. 39 36 44,5 4,0
J.A.C.B. 28 1 26,3 5,0
N.L.D. 24 6 41,3 9,5
M.A.Z. 37 13 38,1 6,0
C.5. 43 33 3,5 2,5
F.R.S. 28 a0 21,4 13,0
J.c.s. 38 3 4,4 13,0
A.N.A. 22 1 13,7 3,5
E.A.R. 23 0,5 5,7 13,0
J.M.L.M. 41 5 18,5 9,0
J.A.S. 23 2 12,8 19,0
J.T.0. 28 1 13,0 12,0
C.B.C. 53 4 3,3 20,0
G.A.V. as 1 4,5 9,0
J.8.5. 41 5 5,2 9,0
E.A.C. 19 4 7,7 3,0
H.V.S. 20 4 3,4 19,0
J.N.B.S. 23 2 1,0 34,5
J.5.8. 23 4 11,8 55,7
F.X.C. 24 5 28,9 8,2
¢.8. 23 1 16,5 14,2
J.R.A.M. 21 1 17,2 14,7
V.P.P. 31 2 13,0 18,5
M.R.O. 20 2 46,0 17,0
E.R.C. 38 3 1,4 19,5
C.R. 27 1 5,7 18,5
L.C.M, 32 5 1,4 18,5
A.F.V. 29 3 3,4 11,5
€.G.D. 25 30 5,2 20,0
A.0Q.0. 40 1 9,7 18,0
V.0.S. 25 2 14,0 25,0
%=17,0

valores normais: 33,42um a 73,7um

Merc@rioc Urinéric

valor de referéncia: até Sug/g de creatinina o
Limite de toleréncia biolégica: até& Soug/g de creatinina
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TABELA 7- Estudo comparativo da atividade quimiotatica de
neutrofilos apds 2 avaliagdes

INDIVIDUO 12 AVALIAGAO 22 AVALIAGAO
(am) (um)
G.F.S. 74,0 44,0
W.J.0. 28,0 30,0
S.L.M. 33,0 15,5
M.E.L. 1,0 22,5
M.L.B. 13,5 10,0
P.V.B. 14,5 27,5
A.L.V. 2,0 13,7
A.S.C. 10,0 14,0
J.R.M.C. 8,0 11,2
S.P.A. 2,5 2,0
J.A.C.B. 5,0 13,0
N.D. 9,5 36,2
M.2Z. 6,0 9,5
C.s. 2,5 14,0
A.N.A. 3,5 16,0
J.T.O. 12,0 11,2
G.A.V. 9,0 1,0
E.A.C. 3,0 15,0
J.5.8. 55,7 40,0
E.R.C. 19,5 5,0
C.G.D. 20,0 7,0
C.S. 14,2 5,0
M.R.O. 17,0 37,0
A.F.V. 11,5 11,0
H.V.S. 19,0 6,0
J.N.B.S. 34,5 12,5
F.X.C. 8,2 37,5
J.R.A.M. 14,7 10,0
X=16,11 ¥=17,04

Valores normais: 33,42 a 79,7

Obs: O intervale entre as duas avaliagdes fol de 6 meses
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4~ Transformacgao blastica de linfécitos em resposta a

fitohemaglutinina:

A capacidade proliferativa de linfécitos foi estudada
em 31 individuos expostos ocupacionalmente ao mercirio(tabela 8);

De acordo com os resultados obtidos (figura 14),
podemnos observar que ndoc houve alteracio significativa na
capacidade proliferativa de linfécitos em resposta & PHA nestes
trabalhadores em presenga de soro AB normal. No entanto,
guando os linfécitos foram incubados em presenca de soOro autdlogo
(tabela 9 e figura 15), observamos uma redugdo na capacidade

linfoproliferativa (p<0,05 - teste do sinal).



TABELA 8~ Transformacgao
fitohemaglutinina

blastica de
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linfécitos em resposta

a

INDIVIDUO IDADE TEMPO DE MERCURTO EXPOSTO CONTROLE
EXPOSIGAO  URINARIO

(anos) (meses) (ug/g creat) (CPM) (CPM)
G.F.S. 20 24 67,9 49328 30214
W.J.0. 24 13 31,3 37320 30214
S.L.M. 38 12 18,6 42900 30214
J.A.C.B. 28 8 26,3 2583 14729
M.A.Z. 37 22 18,1 14058 14729
G.A.V. 38 4 4,5 12467 14729
C.S. 43 43 10,0 16855 28821
M.L.B. 30 36 26,2 19291 28821
M.E.B.L. 28 15 97,4 23569 39395
A.A.S. 39 24 44,5 23977 39395
S.P.A. 20 14 28,4 42201 41940
A.N.A. 22 1 13,3 24515 41940
P.V.B. 38 7 67,6 73422 32311
A.L.V. 30 44 42,6 51772 32311
J.8.5. 41 5 5,2 9471 14208
E.A.C. 19 4 7,7 22958 23983
H.V.S. 20 4 3,4 17742 14208
J.N.B.S. 23 2 i,0 38205 26659
J.8.5. 23 4 11,8 31568 26659
F.X.C. 24 5 15,0 24864 26659
C.5. 23 1l 12,5 29500 17032
J.R.A.M. 23 1 17,2 27392 17032
V.P.P. 31 2 13,0 55533 45407
M.R.O. 20 2 46,0 45050 45407
E.R.C. 38 3 1,4 27936 45407
C.R. 27 1 5,7 30152 50254
L.C.M. 32 5 1,4 88763 50254
C.G.D. 25 30 3,4 45617 50134
A.Q.O. 40 1 5,2 71888 34523
A.F.V. 29 5 9,7 54370 34523
vV.0.S5. 25 2 14,0 44450 35528
X=35474 ¥=315636

CPM = contagem por minuto

Merciirio Urindrio:

Valor de referéncia: até Sug/g de creatinina
Limite de toleradncia biolégica: até 50ug/g de creatinina
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TABELA 9- Transformag¢io bléstica de 1linfécitos em resposta a

fitohemaglutinina

INDIVIDUO IDADE TEMPO DE MERCURIO INDIVIDUO EXPOSTO

EXPOSIgAQO  URINARIO (CPM)
(anos) (meses) (ug/g creat) sorc AB sorc autdlogo
G.F.S. 20 24 67,9 49328 48983
W.J.0. 24 13 31,3 37320 47843
S.L.M. 38 19 18,6 42900 69051
G.A.V, 38 4 4,5 12467 14452
M.E.B.L. 28 15 97,4 23569 14194
A.A.S. 39 24 44,5 23977 18648
S.P.A. 20 14 28,4 42201 44115
A.N.A. 22 1 13,3 . 24515 27112
P.V.B. 38 7 67,6 73422 62618
A.L.V. 30 44 42,6 51772 33884
J.S.S. 41 5 5,2 9471 16149
E.A.C. 19 4 7,7 22958 28632
H.V.S. 20 4 3,4 17742 8172
J.N.B.S. 23 2 1,0 38205 28558
J.8.8. 23 4 11,8 19768 - 14744
F.X.C. 24 5 28,9 24864 29912
c.Ss. 23 1 16,5 29500 13553
J.R.A.M. 23 o 17,2 27392 5842
V.P.P. : 31 2 13,0 55533 45346
M.R.O. 20 2 46,0 45050 36613
E.R.C. 38 3 v 1,4 27936 14446
C.R. 27 1 - 5,7 30152 27950
L.C.M." 32 5 1,4 88763 66632
C.G.D. 25 30 5,2 45617 47724
A.Q.0O. 40 1 9,7 71888 48739
A.F.V. 29 5 3,4 54370 51173
v.0.8. 25 2 14,0 44540 28771
X=38321 X=33105

CPM = contagem por minuto

Merclirio Urinirio:

valor de referéncia: até 5ug/g de creatinina

Limite de tolerancia biolégica: até 50ug/g de creatinina
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5- Contagem de hemicias com irregularidades de superficie

("Pits"):

Foi realizado o© estudo da contagem de hemédcias com
irregularidades de superficie em 33 trabalhadores expostos ao
merclrio (tabela 10). Todos os individuos analisados apresentaran

resultados dentro da normalidade, isto &, até 2%.

6- Hemograma:

Todos os individuos estudados apresentaram concentragao
sanguinea de hemoglobina e nGmero de glébulcs brancos dentro dos

valores de referé&ncia para normalidade (tabelas 11 e 12)
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TABELA 10- Contagem de hemdcias com irregularidades de superficie

(ltpitsll)
INDIViDUO IDADE TEMPO DE MERCURIO wpITS"
EXPOSICAC URINARIO
(anos}) (neses) (ug/g creat.) (%)
N.D. 24 6 41,3 0,2
M.Z. 37 i3 38,1 0,0
C.S 43 36 10,0 0,2
M.L.B. 30 25 26,2 0,2
A.S.C. 31 3 27,8 0,2
E.A.R. 23 1 5,7 0,2
J.R.M.C. 23 3 49,4 0,2
G.A.V. 38 1 4,% 0,2
¢.B.C. 53 4 8,0 0,4
J.T.0. 28 1 13,0 0,4
J.A.S. 23 2 12,8 0,0
J.M.L.M. 41 5 18,5 0,2
J.A.C.B. 28 1 26,3 0,4
L.H.M. 33 8 45,8 0,4
N.S.F. 34 6 44,5 0,2
G.F.S. 20 14 - 67,9 1,4
W.J.O. .24 5 31,3 0,6
S.L.M. 38 12 18,6 1,2
E.B.S. 28 1 44,6 0,0
F.G.S. 26 2 19,2 0,0
C.M.X. 21 1 11,6 0,0
A.A.S. 39 24 44,5 0,2
M.A.S. 23 3 33,6 0,0
E.S. i8 3 22,7 0,2
F.R.S. 28 30 21,4 0,2
M.P.S.F. 23 2 51,1 0,2
M.E.B.L. 28 15 97,4 0,2
P.V.B. 38 7 . 67,6 . 0,4
“A.L.V. 30 44 42,6 0,4
E.P.S. 20 2 62,5 0,2
J.C.S. 38 3 32,0 0,2
A.N.A. 22 1 13,3 0,0
L.F.B. 18 2 20,4 0,2,

X
I
o
-
W

Valores normais: até 2%

Merc@irio Urinario:
Valor de referéncia: até 5Sug/g de creatinina
Limite de tolerincia biolégica: até 50ug/g de creatinina



TABELA 11- Hemoglobinometria e leucometrla em individuos com
exposiclo ocupacional ao merclirio

INDIVIDUO 1IDADE  TEMPO DE  MERCURIC  HEMOGLOBINA LEUCOMETRIA
EXPOSIGAO URINARIO

{anos) (meses} (ug/g creat.) (g/dl) (celfmm3)
N.D. 24 & 41,3 14,8 4100
M.Z. a7 13 38,1 16,5 5800
cC.8. 43 33 10.0 16,2 8600
M.L.B. 3o 25 26,2 13,8 4600
A.5.C. 31 3 27,8 15,4 4900
E.A.R. 23 0,5 5,7 13,6 5100
J.R.M.C. 23 3 - 49,4 14,7 11700
G.A.V. 3s 1 4,5 15,0 9300
c.B.C. B 4 8,0 14,9 5400
J.T.0. 28 1 13,0 14,7 8900
J.A.8. 23 2 12,8 14,2 12300
J.M.L.M. 41 5 18,5 15,2 8800
J.A.C.B. 28 1 26,3 17,0 7400
L.H.M. 32 8 45,8 16,2 7800
N.S5.F. 34 10 44,5 14,2 4900
G.F.S. 20 25 67,9 * 15,6 5500
W.J.0. 24 5 31,3 16,1 5700
S.L.M. 38 12 18,6 14,7 5300
E.B.S. 28 1 44,6 15,9 8400
F.G.S. 26 2 19,2 16,2 9300
C.M.X. 21 1 11,6 14,1 4000
A.A.5., 39 24 44,5 15,2 1701
M.A.S. 23 3 33,6 15,9 Ry
E.S. 18 3 22,7 14,5 7000
F.R.S. 28 30 21,4 15,8 } 5300
M.P.S.F. 23 2 51,1 16,1 6700
M.E.B.L. 28 15 37,4 14,2 4700
P.V.H. 38 7 67,6 14,1 6200
A.L.V. 30 46 42,6 15,0 11000
E.P.5. 20 2 62,5 - 15,8 800D
J.C.5. 38 3 32,0 14,5 7500
A.N.A. 22 1 13,3 15,9 3400
L.F.B. 18 2 20,4 15,8 7300
S.P.A. 20 14 28,4 15,1 4700
J.5.5. 41 5 5,2 1%,5 10900
E.A.C. 19 4 7.7 15,4 7000
H.V.S5. 20 4 3,4 15,9 7400
J.N.B.S. 23 2 1,0 16,0 7800
J.5.5. 23 4 11,8 15,4 8300
F.X.C. 24 5 28,9 15,6 8500
C.8. 23 1 16,5 15,9 7100
J.R.A.M, 21 1 17,2 15,0 7400
V.P.P. 31 2 13,0 15,5 8300
M.R.O. 20 2 46,0 15,0 8900
E.R.C. 38 3 1,4 15,4 7800
C.R. 27 1 5,7 15,2 10700
L.C.M. 32 5 1,4 13,6 6300
A.F.V. 29 3 3,4 16,4 8200
c.G.D. 25 30 5,2 16,2 7000
A.Q.0. 40 1 9,7 14,8 8000
V.0.5. 25 2 14,0 15,2 10700

VALORES NORMAIS

Hemoglobina:
Mamsc.: i4,0 a 18,0 g/dl

Leucometria: 4.500 a 11.000 cel[mm3
Merctrio Urindrioc:

valor de referéncia: até 5u§/g de creatinina
Limite de tolerancia bioltgica: até SOug/g de creatinina
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TABELA 12- Estudo comparativo da hemoglobinometria e leucometria
apbs 2 avaliagdes

INDIVIDUO HEMOGLOBINOMETRIA (g/d1) LEUCOMETRIA (cel /mm" )
(13.aval.) (22.aval.) (18.aval.) (22.aval.)
G.F.S. 15,6 15,5 5500 5600
W.J.0. 16,1 15,3 5700 . 6300
S.L.M. 14,7 15,2 5300 6200
M.E.L. 14,2 16,4 4700 5200
M.L.B. 13,8 11,3 4600 6500
P.V.B. 14,1 15,6 6200 6900
A.L.V. 15,0 14,2 11000 8800
A.S.C. 15,4 14,2 4900 4700
J.R.M.C. 14,7 14,2 . 11700 10100
J.A.C.B. 17,0 . 15,7 7400 7700
N.D. 14,8 16,0 4100 5200
M.Z. 16,5 15,9 5900 9100
c.s. 16,2 14,0 8600 6900
J.T.O. 14,7 14,4 8900 9700
G.A.V. 15,0 16,4 9300 10200
E.A.C. 15,4 15,2 7000 7100
J.S.S. 15,4 15,4 8300 7400
E.R.C. 15,4 14,5 7800 6600
C.G.D. 16,2 16,5 7000 7400
c.S. 15,9 16,0 - 7100 7200
M.R.O. 15,0 15,1 8900 ' 6200
A.F.V. 16,4 16,2 8200 6700
H.V.S. 15,9 16,5 7400 6000
J.N.B.S. 16,0 15,9 7800 5400
F.X.C. 15,6 16,1 8500 8700
J.R.AM. 15,0 16,6 7400 7200

VALORES NORMAIS

Hemoglobina: :
Masc.: 14,0 a 18,0 g/dl

Leucometria: 4.500 a 11.000 cel/mm3

Obs: O intervalo entre as duas avaliagdes fol de 6 meses



V - DISCUSSAO
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1- Atividade fagocitéria e litica de neutrdfilos:

A defesa do ser humano contra microorganismos invasores
& executada por uma série de mecanismos humorais e celulares. A
primeira barreira efetiva do organismo contra estes patégenos & a
producio de 4&cido 1latico e &cidos graxes na pele assim como
secrecdes do tecido mucdide. Nos fluidos secretédrios, lisozimas,
fosfolipases e imunoglobulinas da classe Igh constituem outra
linha de defesa. No sangue e tecido 1linféide, anticorpos
especificos da classe IgG e IgM, e componentes do sistema
complemento - formam o sistema humoral de defesa, enquanto
linfécitos citotéxicos e secretores de linfocinas caracterizam a
imunidade celular. Finalmente, as células fagocitérias do sangue
e tecidos formam uma Gltima e eficiente linha de resisténcia
contra patégenos (ROOS & WEENING, 1979)

- As células fagocitirias (neutréfilos e mondécitos) sao
capazes de se locomoverem até o local onde o microorganismo esta
presente. Este processo & conhecido como quimiotaxia, no quai as
células fagocitdrias migram em direcdc ac foco inflamatdrio,
obedecende um ¢gradiente de concentragdo de certas substéncias,
denominadas fatores quimiotaticos. ‘0 microorganismo encontra-se
' coberto;:por proteinas derivadas do hospedeiro (constituintes do
sistema-complemento e imunoglobulinas) conhecidas como. opsoninas.
Quando os fagdcitos entram em contéfo com particulas opsonizadas,
a resposta & altamente especifica e localizada. Pseuddpodos séo

direcionados ao microorganismo, ocorrendo a formagdo do fagossomo
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apbés encaixe opsonina-receptor (ROSS & WEENING, I1979;' HAENEY,
1985; EL-HAG et al, 1986 e ROTROSEN & GALLIN, 1987).

Posteriormente, granulos das células fagocitarias
fundem-se com a membrana plasmatica invaginada. Com isso, o
contelido dos grénulos & liberado e forma-se o fagolisossomo. Os
neutréfilos contém dois tipos de grénulos que sdo importantes na
morte pacteriana. .Um deles, os grénulos azurdfilos, contém
mieloperoxidase, assim como uma bateriq de enzimas hidroliticas;
o outro tipo de grénulos, contém lactoferrina, uma proteina
ligada 4 cobalamina, lisozima e outras substéncias. Ambos
granulos fundem-se com o vacliolo fagocitico, descarregando seu
contelidoc no espago ao redor do microorganismo contide no vactiolo
(HAENEY, 1985 e ROTROSEN & GALLIN, 1987)

A degranulagéb resulta em um aumento na atividade
respiratdéria da célula, processo conhecido COmo "explosio
respiratéria®. Este & caracterizado por uma maior atividade
da via glicolitica e da via hexose monofosfato acompanhada por
um aumento no consumo de O, e produgdo de H,0,. A via hexose
monofosfato degrada glicose no citoplasma liberando como
produtos finais 6 moléculas de CO, e 24 de H,. Além disso, sdo
gerados ribose e NADPH. Essa complexa série de eventos resulta ha
ativagﬁof de ﬁqa oxidase ligada & membrana plasmitica denominada
NADPH oxidase, a qual utiliza NADPH como doador preferencial de
elétrons.(KLEBANOFF & PINCUS, 1971;'ﬁABIOR et al, 1973; CHESON et
al, 1976; BABIOR, 1978; FRANK & MASSARO, 1980; KLEBANOFF, 1980;
SHURIN et al, 1983 e EL-HAG et al, 1986). O NADPH oxida-se pela

acdo da NADPH oxidase, como pode ser visto na seguinte figura :
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Figura 16 - Localizag8o e ativagio do sistema NADPH oxidase
associado 4 menmbrana plasmatica nas células

fagocitérias.

Desta ' maneira, moléculas ¢como o O, podem ter .mais
“de 1 elétron ﬁa sua Gltima camada crbital, como & .0 caso do
dnion superéxido(oa). A .partir deste, forma-se perékido de
hidrogénio(H,0,), radical hidroxila{( «OH) e oxigénio

- "singlet"(0,). Estas reagdes encontram-se esquematizadas abaixo:

_ : - +

20, + NADPH - NADPH oxidase , 20, + NADP + H

205. + 2HT superdxido dismutase . 0, + H,0, )
espontanea

H,0, + 0O, 5 OH + O,("singlet") + OH
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0 anion superdxide pode atravessar as membranas
celulares (através de penetrag¢io na camada lipidica ou via canais
iénicos) e desta forma, ter acesso aos sitios onde seus produtos
altamente reativos exercem seus efeitos téxicos. O perégido de
hidrogénio também pode difundir-se através das membranas
celulares, ganhando acesso a organelas intracelulares.

A atividade microbicida do H,0, & bastante aumeﬁtada
quandc ocorre Sua conversdo em acidq hipocloroso (HOCl) na
presenga de cloretos e da enzima mieloperoxidase.

‘H,0, + €17 + H' mieloperoxidase , H,0 + HOCL

A  enzima mieloperoxidase pode também catalisar a
produgido de oxidantes microbicidas do Br~ e I~, mas o C1~ parece
ser o substrato fisiolégico devido & sua concentragdo nos
neutréfilos. © sistema mieloperoxidase-peréxido de hidrogénio-
halogénid pode prejudicar a bactéria através da incorporacgao de
un halogénio no interior da mesma. O &cido hipocloroso também
reage com cloretos, formando clorinas e potentes oxidantes como o
N-cloro; O sistema mieloperoxidase descarboxila aminoAcidos,
convertendo—os em aldeidos, diéxido de carbono e amdénia. .

| Além das suas atividades microbicidas, o sistemﬁ
nieloperoxidase pode modular a resposta inflamatéria por
inativacdo oxidativa de mediadoréé'solﬁveis e quimioatraentes,

incluindo peptideos, formil, C5a, leukotrienes e prostaglandinas

(KLEBANOFF & ROSEN, 1979).
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k\ ’//

MPO -+ H,0, + halogénio

/"\.
O2 - 04 agente téxico
¢EID B
NADPH

Figura 17 - Sistema microbicida mieloperoxidase (MPO) - perdxido
de hidrogénio - halogénio enm neutré6filos normais

(KLEBANOFF & ROSEN, 1979).

0 &nion superéxido, o radical hidroxila, o perdéxido
de hidrogénio, o oxigénio nsinglet" e o acido hipocloroso sdo
altamente téxicos para o microorganismo e portanto,
responsaveis pelo processo litico (KLEBANOFF & PINCUS, 1971;
BABIOR - et -al, 1973; CHESON et al, 1976; BABIOR, 1978; FRANK &
MASSARO, 1980; KLEBANOFF, 1980; PICK & KEISARI, 1980; SHURIN et
al, 1983; MALAMUD et al, 1985; EL-HAG et al, 1986; "ROTROSEN &

GALLIN, 1987 , CALICH & VAZ, 1989 e SHANBHAG et al, 1992)
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Nossos resultados apontam para um coﬁprometimento na
capacidade 1litica de neutré6filos de trabalhadores com exposigdo
ocupacional ao merc@rio, sugerindo uma interferéncia desﬁe metal
na producdo de radicais 1livres. Nesse sentido, estu@os tém
mostrado que o ion merclrio pode reagir com uma variedade
de biomoléculas, incluindo grupos sulfidrila, histidina,
triptofano e tirosina, metionina, adenosina, uridina,
timidina (MARSHALL et al, 1984) e _mais recentemente com
nucleotideos piridinicos reduzidos (NADPH). O mercrio parece
interagir com a porgdo nicotinamida da molécula de NADPH, num
complexo 1:1 (MARSHALL et al, 1984 e MALAMUD et al, 1985). Esta

reacgio pode ser visualizada na formula estrutural a seguir:

Figura 18 - Mecanismo proposto para a formagdo do complexo

. Hg(II).NADPH g

Desta forma, esse complexo pode limitar severamente a
utilizacdo de nucleotideos piridinicos reduzidos por enzimas
NADPH-dependentes, atuando como um inibidor de reagdes
catalisadas por estas enzimas, como € o casoc da NADPH oxidase

(MARSHALL et al, 1984 e MALAMUD et al, 1985).
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Foi observado gue o mnmercrio, mesmo em 5aixas
concentragdes, & capaz de inibir profundamente a produgdo de
radicais 1livres do oxigénio, o gue permite uma reducdo na
capacidade litica ‘de neutrdfilos frente aos antigenos Candida

albicans e candida pseudotropicalis em individuos expostos

ocupacionalmente ao merclrio. Tal fatoc sugere que exposigao
ocupacional e ambiental a esse metal pode comprometer a fungdo
protetora normal dos leucécitos polimorfonucleares (MALAMUD et
al, 1985).

Alguns trabalhos  sugerem que © mercrio também
atua  inibindo as enzimas glicose-6-fosfatase (HAYES, 1983) e

glicose-6-fosfatodesidrogenase (G6FD)
' D-glicose-6-fosfato + Hy0 gliboSe—é-fosfatasg>D—glicose + fosfato
Hg

glicose-6-fosfato + NADP*__G6PD: | 6-fosfogliconato + NADPH- + HY

4

Hg -

Tais enzimas apresentam uma fungdo fisiolégica muito
importante pois estéao relacionadas. com a regeneragio de
glicose livre para o sangue e geragdo de NADPH+ + H+ (via

glicolitica), respectivamente (AZEVEDO, 1989). Portanto, a
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inibigao da glicosé-s—fosfato desidrogenase pelo merchGrio
pode ccasionar deplecdo séria nas concentragdes de NADPH' e
consequentemente, redugado na formag¢do de produtos ativeos de
oxigénio, proporcionando uma redugdo na atividade litica de
neutréfilos.

0 uso neste trabalho dos dois antigenos, Candida

albicans e cCandida pseudotropicalis, justifica-se pelo fato da

lise do primeiro ser dependente e a do segundo independente da
acdo da enzima mieloperoxidase (LEHRER et al, 1969a; LEHRER et
al, 1969b e BALLART et al, 1987).

Os resultados obtidos na 1% avaliacdo demonstram uma
reducdo na atividade litica de meutrdfilos tanto frente-a Candida

albicans quanto & Candida pseudotropicalis, sugerindo portanto,

uma interferéncia do merc@rio en uma etapa do processo litico que
seja comum as 2 espécies de Candida (Ex. niveis de NADPH). No
entanto, os resultados observados na 22 avaliacio (6 meses apds a
i2 -investigagdo) apontam para alteragdes nos niveis da enzima
mieloperoxidase, uma Vez dJue, COm O passar do tempo, essa
atividade encontra-se ainda mais comprometida em relagdc ao

antigeno C.albicans. Este resultado & confirmado pela correlagao

linear existente entre tempo de exposigdo e redugdo nesta

atividade do antigeno C.albicans. J& a capacidade litica frente &

C.pseudotropicalis mantém-se tdo reduzida quanto na 12 avaliagao.

Portanteo, esses resultados sugerem que o ion merciirio possa atuar
nos niveies da enzima mnieloperoxidase através de um efeito

cumulativo.
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2- Atividade quimiotitica de neutréfilos:

A guimiotaxia é iniciada pela ligagdo de
"quimioatraentes" a receptores especificos da membrana
plasmatica. A ocupagao destes receptores induz a réipidas

alteracdes no potencial transmembrénico da célula, nudanga  nos
niveis de nucleotideos ciclicos e fluxo de ions, sendo muito
importante o influxo de cadlcio extracelular assim como um aumento
na sua liberacdo dos estoques intra-celulares, aumento na
utilizagio de oxigénio e glicose, alteragbes na fluidez e
composigio fosfolipidica da  membrana. A reorganizacao dos
elementos ‘do citoesqueleto - como | estrutura microtubular e
filamentos de actina assim como os. receptores de membrana parecem
ser de fundamental importancia'na-orientagao da diregao da
migragdo (ALLAN & WILKINSON, 1978;SNYDERMAN & GOETZL, 1981;
HAENEY, 1985; ROTROSEN & GALLIN, 1987; BECKER, 1990 e FRANK,
1990). Na PFigura 13 apresentamos um esquema dos processos
envolvidos no mecanismo de migragdo leucocitéria.

Nossos resultados demonstram uma redugdo significativa
na atividade quimiotadtica de neutrdfilos nos trabalhadores
expostos = ao merctirio. ©Esta deficiéncia estd - provavemente
relacionada com um defeito celular ao invés de uma inibigdo
através de componente plasmitico, uma vez que as células foram
1avadaé previamente. Nesse sentidb; o mercGrio pode interferir a
nivel de grupamentos sulfidrila intracelulares (ELFERINK &

KOSTER, 1991) e de superficie extracelular da membrana plasmati-
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(1) Reconhecimento do gradiente
quimiotdtico através da interagao
entre fator quimiotatico e

receptores celulares de superficie

(II) Eventos resultantes da interagao
entre receptor e fator
quimiotatico:

.Potencial transmembrdnico alterado

.Fluxo de ions

.Ativagdc de processos metabdlicos

(IIT)} Contragdo polarizada da célula em

diregdoc ao gradiente quimiotatico

induzido por:

Reorganizagao dos elementos
contrateis do citoesqueleto
.microtidbulos

microfilamentos o

Fator quimiotéatico: ©

Receptor para fator quimiotético:g"

Figura 19 - Eventos metabélicos na quimiotaxia de leucdcitos

(SNYDERMAN & GOETZL, 1981)
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ca (GOETZL & KUM YOKE HOE, 1979; PFEIFER & IRONS, 1985 e

ELFERINK & KOSTER, -:* 1991);, :0s -quais . parecem : - desempenhar: .

importante papel em vArios processos celulares, entre . os quais, a
atividade quimiotatica de neutréfilos.

0 mercirio apresenta grande afinidade peloc enxofre,
sendo capaz de inativar enzimas sulfidriladas mesmo em baixas
concentracdes (PASSOW et al, 1961; AZEVEDO, 1989 e SAIJOﬁ et al,
1991). A unido do mercGrio com o enxofre se estabelece muito
facilmente, por meic de ligagdo covalente. No caso do enxofre das
sulfidrilas, o merciirio bivalente substitui o atomo de
hidrogénio, formandc mercaptideos do tipo: X-Hg-S-R, Hg-(SR}, e
RS-Hg-SR, onde X & um grupamento eletronegativo e R e R sédo
proteinas (AZEVEDO, 1989).

Desta forma, o merciirio pode interagir com grupamentos
sulfidrila reativos que se encontram ligados &s proteinas do
citoesqueleto, os quais sdo pré-requisitos para a associagédo
entre actina e +tubulina e consegquentemente, necessérios na

locomogdo celular (PFEIFER & IRONS, 1985).
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3- Transformagi&o Dbléstica de 1linfocitos em resposta &

fitohemaglutinina: -

A ativagdo de células T e B ocorre guandoe estas se
ligam aos seus antigenos especificos na presenga de células
acessbrias. Os 1linfdcitos que estd8o inicialmente en repouso
proliferam e amadurecem como células efetoras. Esta selecdo
clonal, através do reconhecimento do antigeno, resulta na
expansio de clones especificos tanto diferenciando-se em células
efetoras como dande origem as células de meméria.

A proliferacdo induzida por antigeno normalmente ocorre
fora da circulagdo e pode ser visualizada "in vitro", cultivando-
se células 1linfoéides com antigenoé especificos. Usando ¢ mesmo
sistema experimental pode-se demonsfrar que lectinas mitogénicas
(lectinas sdo proteinas que ligam-se unindo residuos de
carboidratos especificos na superficie da célula), vdo estimular
células linféides de wmaneira policlonal. Estas lectinas
mitogénicas s&o0 derivadas de varias plantas e bactérias. Seu uso
resulta na produgdo de citocinas, por exemplo, interleucinas, e
de receptores para estas citocinas, os gquais, em conjunto,
impulsionam.as células através do ciclo celular (proliferagﬁof e,
fundamenﬁalmente, para a fungdo efetora (maturacdo)}. A ativagao
dos 1linfbécitos por mitdégenos ou antigenos resulta em alteragdes
intracelulares e subseguente deseﬁ?olvimento de um linfoblasto

(ROITT et al, 199%2).
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Acredita—se.que a estimulagdo mitogénica dos linfécitos
"in vitro" mimetize a série de eventos que ocorrem "in vivo"
seguindo-se a estimulagcdo por antigenos especificos. Neste
estudo, avaliamos os possiveis efeitos decorrentes da exposicao
ao mercirio sobre a resposta imunoldégica de células T. Para
tanto, a lectina utilizada foi a fitohemaglutinina, a qual &
respons&vel predominantemente pela ativagdo de linfécitos T (TODD
et al, 1989 e ROITT et al, 1992).

Os dados na literatura sobre os efeitos "in vitro" do
mexcirio na atividade proliferativa de linfécitos sdo
controversos. Alguns estudos tém mostrado que linfécitos
tratados com mercirio (HgCl,) apresentam um aumento na sintese de
DNA (PAULY et al, 1969; HUTCHINSON et al, 1976; OHSAWA & KIMURA,
1979; JAREMIN, 1983 e HULTMAN & JOHANSSON, 1991); enquanto outros
ténm atribuido ao merciirio efeito imunossupressor (GAWORSKI &
SHARMA, 1978 e LAWRENCE, 1981). Nenhum estudo clinico sobre
exposi¢do ao merclrio foi encontrado na literatura.

Nossos resultados demonstram que linfécitos de
trabalhadores expostos a0 merclrio apresentam reducgao na
capacidade . proliferativa somente gquando em presenga de soro
autélogo, . indicando portanto, a presenga de fator inibidor
(préprio; ion Hg?) no soro destes individuos expostos. Este fator
inibidor poderia agir através de competigdo com microelementos
necessdrios ao metabolismo fisiolégico dos linfécitos, mudangas
estruturais em macromoléculas e en fungdes celulares,
principalmente no funcionamento da membrana celular e

sua permeabilidade, conforme sugerido por JAREMIN, 1983.
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Alguns autores mencionam o envolvimento de grupamehtos
sulfidrila localizados na superficie celular no controle da
proliferagdo de células T. No caso do fator inibidor presente no
soro ser de fato o ion mercfiric, a grande afinidade apresentada
por este metal com os grupamentos sulfidrila poderia explicar em
grande parte a inibigdo da blastogénese nos trabalhadores
expostos. © ion Hg interferindo & nivel de microfilamentos
{polimerizagdo de actina), pode comprometer a integridade dos
microtabulos, os quais sao necessdrios para dque ocorra a
mitogénese de linfécitos em resposta a lectinas, como & o caso da

fitohemaglutinina (PFEIFER & IRONS, 1985).
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4- Contagem de hemicias com irregularidades de superficie (pits):

As células fagocitarias do sistema reticuloendotelial
do bacgo sdc responsaveis pela destruicgdo de heméAcias
morfologicamente anormais, as quais tém sua passagen impedida
através dos poros das células endoteliais, resultando enm
destruicdo (eritrocaterese) prematura. A funcao esplénica pode
ser avaliada através da quantificagio de hemdcias com
irregularidades de superficie ("pits"), uma vez que, individuos
com bago hipofuncionante apresentam atividade fagocitaria
reduzida, permitindo a presenga de hemdcias morfologicamente
anormais na corrente sanguinea.

0s resultados obtidos na contagem de hemdcias com
irregularidades de superficie nos permitem concluir que a fungio
esplénica ndo & afetada em individuos expostos ocupacionalmente
ao mercrio, uma vez gue todos os trabalhadores estudados

apresentam contagem de "pits" abaixo de 2%.



VI - CONCLUSOES
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o presente estudo sobre alteracgdes celulares em
individuos conm exposigcdo ocupacional ao merclrio permite

concluir:

1 - Concentracodes urinarias de mercirio consideradas
aceitéveis no campo profissional n&o previnem o
trabalhador exposto de efeitos adversos & nivel celular,

como os mencionados 3 seguir.

2 - A capacidade fagocitaria de neutréfilos apresenta-se
normal frente &as 2 espécies de Candida. No entanto, a
atividade 1litica encontra-se reduzida tanto frente a

Candida pseudotropicalis Quanto 3 candida albicans. Além

disso, em relagdo a C.albicans observamos uma correlacao

linear entre reducgdoc da atividade litica e tempo de
exposigdo. Isto indica que fatores comuns a lise das
duas espécies de Candida séo afetados-desde ¢ inicio da
exposigdo ao mercirio, sendo que no caso da enzima
mieloperoxidase, este comprometimento se acentua com o©
aumento no tempo de exposigédo. -

3 - A atividade guimiot&tica de neutrdfilos apresenta-se

reduzida em individuos expostos ao merctrio.
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- Ndo ha alteragio na capacidade proliferativa de

linfécitos em resposta & PHA em presenga de soro AB
normal. No entantc, uma redugcdo & encontrada nesta
capacidade guando os linfécitos sd3oc incubados em

presenca de soro autéloego.

A fun¢do esplénica, medida através da contagem de
hemidcias com irregularidades de superficie (pits), ndo é

afetada em trabalhadores expostos ao mercuario.



VII - RESUMO
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Neste trabalho investigamos alguns efeitos do mercirio
sobre o© sistema imuncldgico. Foram estudados 51 trabkalhadores
expostos ao metal, assim como 51 individuos ndo-expostos (grupo
controle). Os niveis urinarios de mercGrio, determinados pelo
método de absor¢doc atémica, foram utilizados como Iindices
biolbégicos de exposicgdo.

Foram estudadas a capacidade fagocitaria e.litica de

neutréfilos frente & Candida albicans e Candida pseudotropicalis,

atividade quimiotatica de neutréfilos e a capacidade
proliferativa de linfécitos em resposta ao mitdégeno
fitohemaglutinina (PHA). ©O estudo da fungdo esplénica foi

efetuado através da contagem de hemdcias com irregularidades de
superficie (pits). Foi realizada uma 228 avaliagdo destes
parametros (intervalo de 6 'meses) nos trabalhadores
remanescentes, apb6s uma melhoria efetuada nas condigdes de
higiene @a firma.

Inicialmente, noventa e dois porcento dos trabalhadores
estudados apresentavam niveis urindrios de merciGrio abaixo dos
limites de tolerancia biclbégica (até 50 ug/g de creatinina). Apés
o intervalo de 6 meses, observamos, nos mesmos trabalhadores, uma
redugéo significativa nestes niveis (p<0,05). Lo

Os nossos resultados na 12 avaliagdao demonstraram gue
ndo houve alteragdoc na capacidade fagocitdria de neutrdfilos
frente aos 2 antigenos. Por oufro lado, a atividade 1litica
apresentou-se reduzida em rela¢do as duas espécies de Candida. Na

22 avaliacgao, a atividade litica frente ao antigeno
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C.pseudotropicalis ndo ~apresentou redugdc significativa em

relacdo ao 12 estudo. Por outro lado, em relacac ao

antigeno C.albicans, estag atividade apresentou-se ainda mais
reduzida nesta 22 avaliacao, sendo essa tendéncia reforcada pela
correlagdo linear observada entre tempo de exposigaoc e atividade
litica frente a este segundo antigeno. A atividade fagocitéaria
manteve-se normal em relacgdo aos dois antigenos.

Foi também observada uma reducdoc significativa na
atividade quimiotética de neutrdfilos, a qual manteve-se reduzida
na 2% avaliacao.

Né&o houve alteragcao significativa na capacidade
proliferativa de linfécitos em resposta & PHA em presenc¢a de soro
AB normal. No entanto, quando os linfécitos foram incubados em
presenca de soro autélogo, observamos uma redugdao na capacidade
linfoproliferativa.

a contagem de hemAcias com irregularidades de
superficie apresentou-se normal nestes trabalhadores (abdixo de
2%) .

Estes resultados indicam que niveis urinariocs de
merciiric considerados seguros no campo profissional ndo previnem

o trabalhador exposto de efeitos tdoxicos no sistema imunolégice.



VIII - SUMMARY
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In this work some effects of mercury on the immuhe
response were investigated. Fifty one male workers of a mercury
producing plant were studied, as well as fifty one non-exposed
controls. To monitor eXposure we used urinary mercury levels
(HgU) , determined by the atomic absorption method. Phagocytosis

and killing of Candida albkicans and Candida pseudotropicalis by

neutrophils, chemotaxis of neutrophils, lymphocyte proliferation
in the presence of the mitogen phytohemagglutinin (PHA) and the
quantitation of red blood cell surface "pits" were measured.
After improvement in the hygiene conditions in the factory, a new
evaluation was performed, six months later, in the same workers.

In the first evaluation, the results of mercury urinary
concentrations showed that 92% of the workers studied was below
the threshold 1level value of 50ug/g of creatinine. After six
months, these results were still lower (p<0.05)

The results cbtained in the first evaluation
demonstrated that the phagocytic function of neutrophils in
mercury-exposed workers did not differ from that of the controls.

On the other hand, lysis of C. albicans and C.pseudotropicalis by

neutrophils was significantly decreased. After 6 months, a
greater impairment in the ability of neutrophils to kill Ccandida

albicans was observed. The killing of Candida pseudotropicalis

presented no changes, as compared to the previous evaluation . We
also observed in the exposed group a significant impairment in
the chemotaxis of neutrophils. This activity presented no

changes, as compared to the previous evaluation. Blast lymphocyte
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transformation had no significant alterations, as compared to
controls, when lymphocytes were incubated with AB serum.
However, incubation of lymphocytes with autologous serum resulted
in supression of the proliferation. The counting of pitted
erythrocytes was not altered in these workers (below 2%}).

The relatively low level mercury absorption effects
manifested by immunossupression indicates that immune dfsfunction

is a sensitive indicator of mercury exposure.
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