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Variacao temporal
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O doseamento da protoporfirina-zinco (PPZ) vem sendo
preconizado como indicador a utilizar em primeira linha
nos programas de monitorizacio biolégica da exposicio
profissional a chumbo. A PPZ apresenta um elevado grau
de associacio com a plumbemia e representa, num dado
momento, o efeito metabolico do chumbo sobre a ferro-
-quelatase (enzima catalisadora da incorporacao do ferro
na protoporfirina IX) ao longo dos anteriores cerca de trés
meses.

Num estudo incidindo sobre 67 trabalhadores expostos a
chumbo, do sexo masculino, os autores avaliaram a varia-
¢do da PPZ em relacdo a plumbemia determinada num
determinado momento (¢) e em sucessivos doseamentos
efectuados cerca de 30 (¢), 60 (z,) e 90 (¢,) dias apos esse
momento. Da analise dos resultados obtidos conclui-se que
em trabalhadores expostos a chumbo de modo considerado
estavel (com niveis de Pb-S entre 30 e 78 pg/dL) a PPZ nio
variou significativamente ao longo do periodo de tempo
considerado. Deste modo, parece poder concluir-se que os
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resultados de PPZ sdo representativos do nivel de exposi-
¢do (inferida pelos niveis de dose interna) pelo menos em
relacdio ao periodo de cerca de trés meses anteriores, cor-
respondendo a resposta orginica consequente a dose em
causa.

Introducao

Pela sua afinidade com os grupos sulfidrilo ou tiol
(SH-), o chumbo interfere em varios pontos da cadeia
de sintese do heme, inibindo a accdo de enzimas
catalisadoras deste processo. De modo mais precoce,
esta inibi¢do regista-se ao nivel da ALA-D (desidra-
tase do 4cido d-aminolevulinico) e, por ordem
decrescente de intensidade, verifica-se ainda na
ferro-quelatase, na coporfirinogénio-oxidase e na
porfobilinogénio-desaminase (Duc, Kaminsky e
Klein, 1994; Saryan e Lenz, 1994; Bergdahl, 1998),
originando a acumulagdo dos respectivos substratos.
A acumulacdo da protoporfirina IX tem origem na
interferéncia do chumbo ao nivel da ferro-quelatase,
impedindo a incorporagdo do ferro nos anéis
porfirinicos. O mecanismo pelo qual esta accdo se
desenvolve é ainda alvo de alguma controvérsia:
alguns autores postulam uma interaccdo directa do
chumbo sobre a actividade da ferro-quelatase, ini-
bindo-a, enquanto outros defendem que o chumbo
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ndo inibe directamente a ferro-quelatase, mas sim a
redugdo do ferro férrico em ferro ferroso, forma
necessdria a incorporacio na protoporfirina, uma vez
que o ido férrico ndo € utilizdvel pela enzima (Jacobs
et al., 1998; Lauwerys, 1999). A maior parte (mais de
90%) da protoporfirina IX assim acumulada, con-
tudo, ndo se encontra na sua forma livre, mas antes
ligada ao zinco (em substitui¢io do ferro), origi-
nando a protoporfirina-zinco (PPZ), novo complexo
que se liga a globina, ai permanecendo durante toda
a vida do eritrécito (Waldron, 1980; Fischbein et al.,
1982; Marsh, Nelson e Koenig, 1983; Stanton et al.,
1989; Zhang, 1993; IPCS, 1995; Bo-Jian, 1996;
Goyer, 1996; Labbé, Vreman e Stevenson, 1999).
Deste modo, a concentragdo da protoporfirina-zinco
num determinado momento resulta da accdo do
chumbo sobre os eritroblastos no periodo de um a
trés meses anteriores (Labréche e P’An, 1984,
Vyskocil, Viau e Brodeur, 1993; Lauwerys, 1999).
As inibicdes enzimdticas na sintese do heme, provo-
cadas pelo chumbo, ocorrem numa fase precoce, em
presenca de plumbemias inferiores a 40 pg/dL e
quando os pardmetros hematolégicos ainda se encon-
tram em niveis considerados normais. Tais efeitos,
que podem ainda ndo ser adversos, representam eta-
pas iniciais de um processo que, a progredir, pode
determinar o aparecimento de sintomas de intoxica-
¢do saturninica (Keser-Stankovic et al.,, 1982; USA.
OSHA, 1993; Masci et al.,, 1998; European Union.
SCOEL, 2000).

Na vigilancia bioldgica de trabalhadores expostos a
chumbo, diversos indicadores bioldgicos, quer de
dose, quer de efeito, t&m sido alvo de investigacdo,
perspectivando o seu valor como elementos utiliza-
veis na monitoriza¢do biolégica. A plumbemia é o
indicador generalizadamente mais utilizado e, de
entre os indicadores de dose, claramente o que
melhor significado tem. Quanto aos indicadores de
efeito, aqueles que se relacionam com a ac¢do do
chumbo sobre a sintese do heme, pela sua precoci-
dade, significado e possibilidade técnica de dosea-
mento, t€m-se constituido como preferenciais (Keser-
Stankovic et al., 1982; Labreche e P’ An, 1984; Botta
et al., 1990; Marqués Marqués, 1993; Vyskocil, Viau
e Brodeur, 1993; Duc, Kaminsky e Klein, 1994;
Graziano, 1994; IPCS, 1995; Schiller, 1996;
Lauwerys, 1999; Sakai, 2000). A actividade da desi-
dratase do dcido &-aminolevulinico (ALA-D), os
niveis urindrios de dcido d-aminolevulinico (ALA-U)
e de coproporfirina III (COPRO-U), a protoporfi-
rina IX (PPE) e a protoporfirina-zinco (PPZ), bem
como a hemoglobina (Hb), t&ém, assim, constituido
objecto de diversos estudos de investigacdo no sen-
tido de melhor esclarecer o grau e caracteristicas de
associagdo com a plumbemia.

Consensual, actualmente, € que a vigilancia biolégica
da exposicdo profissional a chumbo deve incluir um
indicador de dose (a Pb-S) e um indicador de efeito
(o ALA-U ou a PPZ) (Vyskocil, Viau e Brodeur,
1993; Lauwerys, 1999), havendo, relativamente a
estes, uma indicagdo preferencial da PPZ, assente na
melhor correlacdo com a plumbemia, maior sensibi-
lidade e especificidade, maior comodidade de exe-
cucdo e menor custo do doseamento (Urbieta, 1982;
Braithwaite e Brown, 1988; Dally, 1988; Botta et al.,
1990; USA. OSHA, 1993; Prista e Uva, 2004).

O doseamento do chumbo no sangue (plumbemia)
representa a quantidade total de chumbo que se
encontra neste meio organico (nos eritrécitos e na
fraccdo plasmadtica), sendo fun¢do da dindmica dos
processos de absorcdo, distribui¢do, fixacdo e excre-
¢d0. Se bem que a plumbemia (Pb-S) seja simulta-
neamente influenciada pela exposi¢cao mais recente e
pela carga corporal acumulada de chumbo, nas situa-
¢des ocupacionais reflecte fundamentalmente a expo-
sicdo das tultimas semanas e ndo € necessariamente
correlacionada (ou correlaciondvel) com a quanti-
dade acumulada no organismo (Schwartz et al,
1994; Lauwerys, 1999). Quando a exposi¢do ¢é de
grau variavel (ou quando se regista uma acentuada
mobilizagdo dos depdsitos), a plumbemia apresenta
variacdes, pelo que, num determinado momento, uma
Pb-S elevada pode apenas expressar uma acrescida
absor¢cdo recente, sem que se registem elevados
niveis de depdsito; por seu turno, uma baixa Pb-S
ndo pode excluir que se verifique um elevado depé-
sito de chumbo no organismo (USA. OSHA, 1993).
Quando a exposi¢do cessa, a plumbemia regista ini-
cialmente um decréscimo acentuado, o qual se torna
progressivamente mais lento, prolongando-se por
uma a duas décadas em funcdo da intensidade e
tempo de exposicdo, da taxa de eliminagdo e das tro-
cas com o0s outros compartimentos orginicos
(Hryhorczuk et al., 1985; Horiguchi et al., 1993;
Schiller, 1996). Face a elevada semivida do chumbo
no organismo, nas situacdes de exposi¢cdo profissio-
nal, regra geral caracterizadas pela sua elevada dura-
¢d0, o decréscimo da plumbemia serd tanto mais
lento quanto maiores forem a duracdo e a intensidade
de exposicdo do trabalhador, apresentando, assim,
grandes variagdes interindividuais (Hodgkins et al,
1991; Vyskocil, Viau e Brodeur, 1993; Lauwerys,
1999; Truchon, 1999).

A plumbemia é, de facto, um bom indicador da expo-
sicdo recente (Botta et al., 1990; USA. OSHA,
1993). O seu significado &, no essencial, a quantidade
de chumbo no organismo, e ndo os efeitos adversos
(toxicidade) provocados, evidenciando um valor
limitado no que respeita a avaliacdo das consequén-
cias da exposicdo a longo prazo, como sdo 0s casos
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paradigmaticos dos efeitos a nivel renal e a nivel
neurolégico (Joselow e Flores, 1977; Vyskocil, Viau
e Brodeur, 1993).

Embora o doseamento da plumbemia requeira condi-
¢cdes tecnoldgicas de alguma complexidade (espec-
trofotometria de absor¢cdo atdmica), € um indicador
de dose interna de elevada fiabilidade e, provavel-
mente, o indicador biol6gico mais utilizado em pro-
gramas de prevencdo da exposicdo profissional ao
chumbo.

O conhecimento de que a protoporfirina eritrocitéria,
por accdo do chumbo, se encontra maioritariamente
associada ao zinco, constituindo a protoporfirina-
-zinco (PPZ), permitiu simplificar os métodos de
quantificacdio. As caracteristicas espectrais de fluo-
rescéncia da PPZ permitem o seu doseamento ime-
diato através de um equipamento portatil de facil
manuseamento (hematofluorimetro) e por meio de
uma técnica de fécil execugdo e baixo custo (leitura
directa em gota de sangue colhido por pun¢do capi-
lar) (Fischbein et al., 1982; Marsh, Nelson e Koenig,
1983; Parsons et al., 1989; Stanton et al., 1989;
Zwennis, Franssen e Wijnans, 1990; Rolfe er al.,
1993; Prista, Pinto e Aguiar, 2002).

Estudos diversos t€ém comprovado uma associagdo
positiva, estatisticamente significativa e de natureza
exponencial entre a plumbemia (Pb-S) e os niveis de
PPZ, associa¢do essa constatada a partir de valores
da Pb-S de 25 pg/dL e, de modo mais acentuado, a
partir de valores préximos dos 40 ug/dL (Mets,
1981; Fischbein et al., 1982; Botta et al., 1990;
Medinilla e Espigares, 1991; Van Heerden e Mets,
1992; Fischbein, 1992; Turck et al., 1992; USA.
OSHA, 1993; Landrigan, 1994; Schumacher et al.,
1997; Lauwerys, 1999; Truchom, 1999; Prista, Pinto
e Aguiar, 2002).

A PPZ ¢é mais sensivel que o ALA-U e, além disso,
muito especifica. Eleva-se mais lentamente do que o
ALA-U, mas permanece aumentada durante mais
tempo, permitindo, assim, avaliagdes retrospectivas
(Dally, 1988). Estudos comparativos evidenciam que
a correlacdo entre a plumbemia e a PPZ é mais
intensa do que a registada entre a Pb-S e o ALA-U
(Labreche e P’An, 1984; Botta et al., 1990; Kentner
e Fischer, 1994; Prista e Uva, 2004). Além disso, os
niveis de ALA-U variam ao longo do dia, contraria-
mente ao que se regista com a PPZ (e a plumbemia),
conduzindo a dificuldades na interpretagdo (e conse-
quente valorizacdo) dos seus resultados em colheitas
de miccao unica (Botta et al., 1990).

A especificidade da protoporfirina-zinco em relagdo
ao chumbo ndo € total, jd que os seus niveis registam
igualmente aumento nas situag¢des de défice em ferro,
em patologias pouco frequentes (porfiria eritropoié-
tica; anemia hemolitica) e quando se encontram
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aumentados os niveis de bilirrubina ou de ribofla-
vina, nestes dltimos casos por interferéncia com o
sistema de leitura do equipamento (Karacic, Majic e
Telisman, 1980; Grandjean e Lintrup, 1981; Harada e
Miura, 1984; Marcus e Schwartz, 1987; Wildt, Berlin
e Isberg, 1987; Stanton et al., 1989; Zwennis,
Fransen e Wijnans, 1990; Kononen, 1991; Fischbein,
1992; Hastka et al., 1994; Nelson et al., 1998; Ahn
et al., 1999; Labbé, Vreman e Stenvenson, 1999;
Lauwerys, 1999; Sakai, 2000).

A estratégia seguida em alguns programas de vigilan-
cia dos efeitos da exposicdo a chumbo traduz-se no
doseamento da plumbemia e, nos casos em que se
verificam niveis de dose considerados inadequados
ou excessivos, no doseamento do(s) indicador(es) de
efeito que permita(m) avaliar a resposta metabdlica
consequente. Pelo seu significado bioldgico (reflecte
as alteracdes metabdlicas) e pelas caracteristicas do
seu doseamento (extrema facilidade de execucdo e
baixo custo), a PPZ tem vindo, entretanto, a ser pre-
ferida como biomarcador de primeira linha na vigi-
lancia bioldgica de trabalhadores expostos a chumbo,
permitindo, dessa forma, uma melhor utilizagdo dos
recursos (Eisinger et al., 1978; USA. OSHA, 1993;
Vyskocil, Viau e Brodeur, 1993; Zhang, 1993; Prista,
2002). Nesta situacdo, entretanto, haverd que equa-
cionar sobre a natureza e o grau de associag¢do entre
os resultados da PPZ obtidos e os niveis de dose
interna, objectivando a compreensdo dessas interde-
pendéncias. E que as indica¢des poderdo, de algum
modo, ser diferentes.

Uma vez que permanece nos eritrocitos durante toda
a sua vida (cerca de 120 dias), o doseamento da PPZ
serd um bom indicador de efeito relativamente ao
periodo dos cerca de trés a quatro meses anteriores
(Fischbein, 1992; Sassaroli et al., 1992; USA.
OSHA, 1993; Levin e Goldberg, 2000). A plumbe-
mia num determinado momento reflecte a exposicdo
mais recente, enquanto a PPZ, nesse mesmo
momento, reflecte o efeito de doses dos ultimos trés
a quatro meses. Assim, a PPZ pode ser um melhor
biomarcador da exposi¢do crénica a chumbo, em
virtude da sua maior vida média em relacdo ao
chumbo no sangue (Hryhorczuk et al., 1985; Fisch-
bein, 1992).

Este diferente significado temporal entre os niveis de
Pb-S e os de PPZ num dado momento coloca dividas
e diversas questdes relacionadas, designadamente,
com os niveis de dose interna efectivamente respon-
saveis por uma dada PPZ. Ou seja, dito de outra
forma, perante um determinado valor de PPZ, que
ilacdo pode retirar-se relativamente ao efectivo risco
em presenca, aferido em fun¢@o dos niveis de plum-
bemia? Face a um determinado valor de PPZ, isso
significa que a Pb-S ndo foi ou ndo é substancial-
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mente diferente, o que poderia representar um
ajuizamento algo desacertado com a realidade da
exposi¢ao do trabalhador em causa? A evolugdo da
PPZ permite uma cabal apreciagdo dos reflexos da
exposi¢ao? Em caso afirmativo, com que periodici-
dade? Estas sdo algumas questdes sem respostas
univocas no momento actual.

Objectivos do estudo

O presente estudo visou avaliar se, em relagdo a
plumbemia determinada num dado momento, exis-
tem diferengas entre os doseamentos da PPZ efectua-
dos periodicamente ao longo dos trés meses
sequentes, ou seja, se, face a uma dada PPZ, pode-
mos assumir um juizo preditivo sobre a exposicao do
individuo, apreciada pelo nivel de dose interna, nos
dltimos meses ou se dela ndo podem tirar-se ilacdes
dessa natureza.

Populacio e métodos

No desenho do estudo foi previsto o doseamento da
plumbemia e da PPZ num determinado momento (7,)
e, em cada individuo, novos doseamentos da PPZ a
efectuar cerca de 30 (z)), 60 (z,) e 90 (¢,) dias depois.
Foram inicialmente seleccionados 138 trabalhadores
expostos a chumbo em duas unidades fabris (uma de
acumuladores de chumbo-4cido e outra de pigmen-
tos).

A plumbemia foi determinada por espectrofotometria
de absorc¢do atémica em sangue venoso colhido ao
nivel do sangradouro. A PPZ foi doseada por hema-
tofluorimetro portatil (marca HELENA Laboratories,
modelo ProtoFluor-Z ©), calibrado para um hematé-
crito-padrdo de 42%, em sangue capilar colhido por
puncdo na extremidade do 4.° dedo da mao direita.

Resultados

Dos 138 individuos que iniciaram o estudo (todos do
sexo masculino), em 71 ndo se conseguiu efectuar o
total dos quatro doseamentos programados (f,a f,),
por diversas razdes, de que se destacam as auséncias
ao trabalho ou as dificuldades de concretizacdo nos
exactos tempos definidos. Por essa razdo, a andlise
dos resultados apenas contempla os 67 casos em que
o padrio de doseamento da plumbemia e da PPZ nos
instantes previstos foi na sua totalidade concretizado.
Os resultados dos doseamentos efectuados estdo
patentes no Quadro I e na Figura 1, de cuja leitura
ressalta:

1) Que estes 67 individuos apresentavam, no
momento inicial (7)), plumbemias que variavam
entre 30 e 78 ug/dL, com uma média de 46,1,
uma mediana de 46,0 e um desvio-padrdao de
9,74,

2) Que a distribuicdo dos valores de PPZ nos vérios
momentos (7, a £,) parece situar-se em padrdes
semelhantes, embora com uma tendéncia de
ligeiro decréscimo ao longo do tempo.

Discussao

Pela apreciac@o da distribui¢cdo dos valores de PPZ
em cada um dos instantes considerados (intervalos de
cerca de 30 dias), constata-se que, em termos de
grupo, hd uma grande semelhancga entre eles, com
pouca variagdo da média e da mediana e com inter-
valos de variagdo aproximados.

A aplicacdo do teste de Wilcoxon a distribui¢do dos
valores permite afirmar que, sob o ponto de vista
estatistico, ndo existem diferencas entre os dosea-
mentos da PPZ nos quatro instantes considerados (p
sempre maior do que 0,05). Os valores da Pb-S e os

Quadro I
Resultados dos doseamentos da Pb-S e da PPZ (n = 67)
Pb-S PPZ PPZ PPZ PPZ
@) ) ) ,) )
Média 46,1 113,9 113,7 112,6 109,3
Mediana 46,0 96,0 100,0 93,0 84,0
Desvio-padrao 9,74 79,36 70,22 70,76 70,71
Minimo 30 31 31 29 28
Miximo 78 317 302 305 309

Unidades: pg/dL.
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de cada doseamento da PPZ (to, t, 1, t3), por seu
lado, apresentam em todas as quatro situa¢des uma
associacdo positiva, com significado estatistico (p
sempre inferior a 0,05), embora de relativa intensi-
dade (coeficiente de correlacdo de Pearson r=0,3)
(Quadro II).

A aplicacdo da andlise de correlacdo de Pearson aos
véarios grupos de doseamentos da PPZ revela coefi-

Figura 1

cientes de correlacdo (sempre superiores a 0,9) para
niveis de significancia de 0,1% (Quadro III). Tal
permite reforcar, em conjunto com as andlises efec-
tuadas, que os quatro doseamentos da PPZ sao seme-
lhantes entre si.

Os resultados obtidos denotam uma associag@o esta-
tisticamente significativa entre a plumbemia e os
varios doseamentos da PPZ, associacdo essa que,

Distribuicio dos doseamentos da PPZ nos varios instantes (n = 67)

PPZ (mcg/dL)
400

350 1
300 1
250 1
200 1
150

100 1

50 _ - LKL
' L @@

Pb-S (mcg/dL)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Quadro II
Associacio entre a Pb-S e os varios doseamentos de PPZ (n = 67)
Pb-S/PPZt, Pb-S/PPZt, Pb-S/PPZt, Pb-S/PPZt,
Coeficiente de correlagdo* 0,28 0,31 0,32 0,29
Probabilidade de significancia  p =0,02 p=0,01 p=0,01 p=0,02
* Pearson.
Quadro III

Correlacao entre os doseamentos de PPZ (n = 67)

Varidveis comparadas Coeficiente de correlacio*

Probabilidade de significincia

PPZ /PPZ, 0,98 p <0,001

PPZ /PPZ, 0,95 p <0,001

PPZ /PPZ, 0,93 p < 0,001

PPZ /PPZ, 0,99 p <0,001

PPZ /PPZ, 0,97 p <0,001

PPZ,/PPZ, 0,99 p <0,001
* Pearson.
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contudo, em contraste com o que é habitual em com-
paracdes desta natureza (Kammbholz er al., 1972;
Piomelli et al., 1973; Chisolm et al., 1974; Reigart e
Whitlock, 1976; Labbé, 1977; Eisinger et al., 1978;
Karacic, Majic e Telisman, 1980; Mets, 1981; Suga,
Fischinger e Knoch, 1981; Fischbein et al., 1982;
Grunder e Moffitt, 1982; Urbieta, 1982; Niculescu et
al., 1984; Wildt, Berlin e Isberg, 1987; Brunet et al.,
1988; Landrigan, 1989; Hansen et al., 1990; Botta et
al., 1990; Zwennis, Fransen e Wijnans, 1990;
Kononen, 1991; Medinilla e Espigares, 1991; Van
Heerden e Mets, 1991; Fischbein, 1992; Turck et al.,
1992; Cardenas et al., 1993; Timar et al., 1995; Bo-
Jian et al., 1996; Schumacher et al., 1997; Lauwerys,
1999; Prista, Pinto e Aguiar, 2002), apresenta um
baixo grau de correlacdo. Pela observacio individual

dos resultados ficou patente, entretanto, um conjunto
de 11 casos de resposta ndo habitual da PPZ, com
taxas muito elevadas em relacdo ao teoricamente
expectdvel para os niveis de plumbemia registados.
Anulados esses resultados (n = 56), e reapreciando os
novos conjuntos de dados, observa-se que os niveis
de plumbemia ndo sofrem alteracdes assinaldveis,
sendo a média, a mediana e os intervalos de variacio
praticamente iguais. Quanto ao que se refere aos
resultados da PPZ nos varios momentos de determi-
nagdo, é patente uma evolugdo de resultados seme-
lhante a verificada na totalidade, embora com uma
diminuicdo dos valores (Quadro IV e Figura 2).

Neste contexto, os coeficientes de correlag@o entre a
Pb-S e as varias PPZ situam-se em 0,6 para
p < 0,001, grau de associagdo este ja compardvel aos

Quadro IV
Resultados dos doseamentos da Pb-S e da PPZ (n = 56)
Pb-S PPZ PPZ PPZ PPZ
) @) @) ) )
Média 46,7 87,4 88,6 89,5 86,2
Mediana 47 82 80 80 72
Desvio-padriao 10,02 43,51 45,53 49,33 48,57
Minimo 30 31 31 29 28
Miximo 78 198 195 211 217

Unidades: pg/dL.

Figura 2

Distribuicdo dos doseamentos da PPZ nos varios instantes (n = 56)
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habitualmente encontrados noutros estudos. Em ava-
liacdo posterior, por seu lado, verificou-se que em
nenhum dos casos se registava uma diminui¢do do
ferro sérico, pelo que a explicagdo poderd situar-se
em respostas aumentadas por susceptibilidade gené-
tica, designadamente no que respeita ao padrio de
distribui¢do do polimorfismo do ALA-D, ou noutras
das possiveis causas por esclarecer.

Apreciando o conjunto de resultados nos quatro
momentos estabelecidos, constata-se que o valor
médio de PPZ (tal como a mediana) e os intervalos
de variagdo, embora apresentem uma ligeira diminui-
cdo na ultima avaliag@o (ap6s trés meses), se situam
em padrdes semelhantes entre si.

Dado que os graus de correlacio entre cada um deles
sdo elevados (r sempre superior a 0,9 para

p < 0,001), conclui-se que o modo como evoluiram
ao longo do tempo considerado € uniforme. E o teste
de Wilcoxon efectuado, por seu turno, revela ndo
haver diferengas significativas entre eles, pelo que
pode concluir-se pela estabilidade dos resultados.
Reforcando estas apreciacdes, a determinagdo das
rectas de regressdo de cada grupo de PPZ sobre os
mesmos resultados no periodo inicial revela padrdes
de semelhanca importantes entre os resultados, veri-
ficando-se que hd uma perda de intensidade ao longo
do tempo, como o revelam os respectivos coeficien-
tes de determinacgdo (propor¢do de resultados de PPZ
em cada momento determinados pelo valor inicial)
(Quadro V e Figuras 3 e 4).

Assim, parece poder concluir-se que os doseamentos
da PPZ ao longo de um periodo de cerca de trés

Quadro V
Equacdes das rectas de regressao de cada PPZ sobre a PPZ inicial
PPZ [PPZ, PPZ /PPZ, PPZ/PPZ,
n =67 Equacdo Y =0,9813 X +2,3977 Y=0,9497 X + 7,9744 Y=0,9244 X + 12,901
R? 0,9591 0,895 0,863
n=56 Equacio Y =1,0159 X-0,1789 Y=1,0559 X-2,7127 Y =0,9935 X-0,6377
R? 0,9422 0,8671 0,7919

Figura 3

Rectas de regressao de cada PPZ sobre a PPZ inicial (n = 67)
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meses, sendo de modo semelhante correlacionados
com a plumbemia do instante inicial e mantendo uma
distribuicdo de valores idéntica, sd@o equivalentes
entre si, aparentando serem uma resposta metabdlica
a um nivel de dose interna determinado.

Os trabalhadores incluidos no presente estudo esta-
vam sujeitos a exposi¢do profissional a chumbo,
todos eles hd mais de dois anos e, na generalidade,
cada um deles afectos as mesmas tarefas nos mesmos
locais de trabalho. Indicia-se, assim, que a sua expo-
sicdo sera regularmente estavel e a observagdo dos
registos individuais dos resultados das plumbemias
realizadas ao longo dos tltimos trés anos ndo eviden-
cia, de facto, assinaldveis oscilagdes. Deste modo, a
situagdo de estabilidade dos valores da PPZ poderd
ser entendida como eventualmente influenciada por
essa situacgao.

Contudo, em situacdes de variabilidade da exposi¢ao,
os presentes resultados ndo permitem afirmar que a
PPZ em determinado momento é representativa de
uma dose interna de chumbo presente trés meses
antes e um cuidado acrescido devera ser colocado na
interpretacio de resultados nessa situacdo. A plumbe-
mia é maioritariamente influenciada pela quantidade

Figura 4

de chumbo absorvido no passado recente (trés a qua-
tro semanas). A protoporfirina-zinco representa alte-
racdes determinadas pelos niveis de chumbo nos ulti-
mos trés meses (Grandjean e Lintrup, 1978; Labreche
e P’An, 1984; Botta et al., 1990; Grandjean, Jorgen-
sen e Viskum, 1991; Fischbein, 1992; Sassaroli et al.,
1992; USA. OSHA, 1993; Vyskocil, Viau e Brodeur,
1993; Schwartz et al., 1994; Lauwerys, 1999;
Truchon, 1999). Assim, uma PPZ baixa nio assegura
que o individuo ndo esteja nesse momento sujeito a
uma exposicdo profissional consideravel. E, nesse
sentido, serd possivel que a plumbemia de um deter-
minado momento seja razoavelmente diferente da
que influenciou os niveis de PPZ durante os meses
anteriores. Grunder e Moffitt, por exemplo, em dis-
tintas populagdes, encontraram diferentes valores de
PPZ (125 e 150 pg/dL) correspondentes a um mesmo
nivel de Pb-S de 60 pg/dL (Grunder e Moffitt, 1982),
0 que poderd significar respostas metabdlicas dife-
rentes ou diferentes niveis de exposicdo anteriores.
Num estudo incidindo sobre um grupo de trabalhado-
res que, ao longo de um ano, registaram uma dimi-
nuicdo da exposicdo ao chumbo, Grandjean er al.
constataram que a Pb-S sofria um significativo e

Rectas de regressao de cada PPZ sobre a PPZ inicial (n = 56)
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generalizado decréscimo (20%), mas que a PPZ apre-
sentava variagdes interindividuais, apenas decres-
cendo em alguns trabalhadores, enquanto noutros se
mantinha estdvel. Em conclusdo, esses autores suge-
riram que o chumbo depositado no tecido dsseo,
tanto maior quanto maior o tempo de exposic¢ao,
poderd manter uma ac¢@o sobre a sintese do heme,
impedindo que, face a uma diminuicdo da exposi¢do,
se verifique um decréscimo da PPZ, enquanto a Pb-
S se vai reduzindo (Grandjean, Jorgensen e Viskum,
1991). Também Froom et al. estudaram a evolugdo
da PPZ em relagdo a Pb-S, verificando que na expo-
sicdo croénica (estavel) a Pb-S atinge o valor maximo
em trés a seis meses, enquanto a PPZ o alcanca em
seis a nove meses, e que, apds a cessacio da exposi-
cdo, a PPZ se mantém em valores elevados por um
periodo até dois anos, enquanto a Pb-S decresce mais
rapidamente (Froom et al, 1995). Por seu turno,
Lerner et al. estudaram a evolug@o da Pb-S e da PPZ
em trabalhadores que regressaram ao trabalho habi-
tual apds afastamento da exposicdo durante dez
semanas, tendo verificado que a PPZ diminuia,
enquanto a Pb-S se elevava (Lerner, Gertside e Roy,
1982). Um e outro estudo indiciam, portanto, o dife-
rente significado relacional, no tempo, entre os
doseamentos de Pb-S e da PPZ.

A questdo coloca-se, essencialmente, nas situacdes em
que a PPZ ¢ utilizada como teste de primeira linha,
reservando-se a realizacdo de outros testes, designada-
mente a plumbemia, para os casos em que a PPZ seja
elevada (Eisinger et al., 1978; Fernandez, Gonzalez e
Arana, 1978; Fischbein et al., 1982; Leung, Bradley e
Pellar, 1993; USA. OSHA, 1993; Zhang, 1993; Lee,
1999; Prista e Uva, 2004). A monitorizacdo, nestas
circunstancias, assenta num indicador que informa
sobre o efeito metabdlico que uma determinada dose
de chumbo estd a produzir, o que desde logo pode
representar um ganho qualitativo substancial. Mas ndo
pode ignorar-se que o risco pode estar a ser diferente,
particularmente se for maior, pelo que haverd que
acautelar essa eventual circunstincia.

A protoporfirina-zinco reflecte a interaccdo do
chumbo com o organismo. E um indicador de efeito,
mede alteracdes que efectivamente ji se processaram,
seja qual for a dose presente, embora, habitualmente,
com uma intensidade com esta relacionada. E, se €
verdade que a determinacdo isolada da dose ndo
identifica a resposta do organismo, também havera
que ter presente que a exclusiva avalia¢do do efeito
num dado momento ndo permite, com rigor, caracte-
rizar a exposi¢do actual. Uma e outra sdio, assim,
complementares e, nessa qualidade, devem ser equa-
cionadas na definicio metodoldgica da organizacdo
da vigilancia da saide dos trabalhadores expostos a
chumbo.

VOL. 22, N.* 2 — JULHO/DEZEMBRO 2004

Parece inquestiondvel, a luz do conhecimento actual
e com base em multiplos estudos, que, no ambito de
uma vigilancia sistemdtica, com multiplos dados de
referéncia (ambientais, bioldgicos e clinicos) e per-
manente controlo de cada situac@o individual, o
doseamento da PPZ pode ser o suporte analitico da
vigilancia e privilegiado em relacdo ao da plumbe-
mia. E, a luz dos presentes resultados, um periodo de
trés meses parece assegurar uma confortdvel corres-
pondéncia entre os niveis de dose interna (plumbe-
mia) e o grau de efeitos avaliado pela PPZ, mesmo
que esse efeito seja acrescido por susceptibilidade ou
vulnerabilidade individual. Se a exposicdo for razoa-
velmente estdvel, parece haver uma confortavel segu-
ranca na apreciacio efectuada com base na realizagdo
da PPZ. Se a exposi¢do for varidvel, contudo, os
presentes resultados ndo permitem avaliar a adequa-
bilidade da informagdo com base em determinacdes
isoladas da PPZ.

Conclui-se, portanto, que o recurso a PPZ como pri-
meira linha é adequado em situacdes de estabilidade
da exposicdo e que a periodicidade de realizagdo ndo
devera ser superior a trés meses.

Em situagdes de inicio da exposi¢do, de exposicdo
esporadica ou de importante variabilidade dos niveis
de exposi¢do, contudo, a monitorizagdo deve ser
efectuada com base na determinagdo simultinea da
plumbemia e da protoporfirina-zinco.
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O Summary

TEMPORAL VARIATION MEASUREMENTS OF ZINC-
PROTOPORPHYRIN (ZPP) IN WORKERS EXPOSED TO
LEAD

Zincprotoporphyrin (ZPP) measurement has been indicated as
a first option indicator in biological monitoring programs of
workers exposed to lead. ZPP presents a high degree of asso-
ciation with blood lead levels and, in a given moment, repre-
sents the metabolic effect of lead with ferrochelatase (an en-
zyme that catalyzes the incorporation of iron binding into the
protoporphyrin) during the last three months.

Studying 67 male workers exposed to lead, authors observed
the variation of PPZ in relation to blood lead levels determined
in a given moment in time (7) and in successive moments:
around 30 days after (7)), 60 days after (z) and 90 days (z,)
after. Results obtained allow to conclude that in workers endur-
ingly exposed to lead (with blood lead levels between 30 and
78 ug/dL) PPZ did not change significantly during the period
considered. Thus, it might be concluded that results of ZPP in
a given moment are representative of exposition level to lead
(inferred by internal dose level) at least in relation to the period
of the last three months, corresponding to the organic response
to that dose.
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