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2008. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2008.

RESUMO

A producéo cientifica brasileira sobre efeitos adversos do chumbo na populacdo em geral é
escassa. O chumbo, substancia potencialmente toxica, tornou-se um problema de saude
publica em funcdo de seus efeitos, principalmente envolvendo o sistema nervoso central e
efeitos sobre a sintese da heme. O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de exposicdo ao
chumbo de doadoras de Banco de Leite do municipio de Londrina, Parand, estimando-se 0s
niveis do metal em amostras de leite e sangue. Trata-se de um estudo transversal conduzido
no periodo de janeiro a julho de 2007. Foram recrutadas todas as mées que estavam
cadastradas como doadoras no referido banco de leite e incluidas no estudo 92 voluntarias que
atendiam aos seguintes critérios de inclusdo: sadias sem doenca crénica, com bebés nascidos a
termo, em periodo de amamentacao entre 15 e 210 dias e moradoras no municipio estudado.
O chumbo no leite e no sangue foi quantificado utilizando-se a técnica de ICP-MS
(espectrometria de massa com plasma de argénio indutivamente acoplado). Todas as mées
assinaram um termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Londrina. A mediana das concentracdes de chumbo nas amostras de
leite foi igual a 3,0 pg/L, variando de 1,0 a 8,0 ug/L, enquanto que para o chumbo em sangue
foi igual a 2,7 pg/dL, variando de 1,0 a 5,5 pg/dL. Na analise de correlagdo de Spearman
foram observadas correlac@es significativas, embora modestas, entre concentracdo de chumbo
no sangue e no leite (rs=0,207, p=0,048), hemoglobina e atividade da ALAD (rs=-0,264,
p=0,011 ), nivel de chumbo no sangue e idade materna (rs=0,227, p=0,029) e, para
hematdcrito e hemoglobina, a correlagdo foi mais alta (rs=0,837, p<0,001). N&do foram
encontradas associacdes estatisticamente significativas entre as concentracdes de chumbo em
leite e sangue e varidveis demograficas estudadas, obtidas por meio entrevistas e formulario
testado. A relacdo chumbo no leite/sangue observada foi igual a 0,11. Em geral, os valores
encontrados no presente estudo sdo semelhantes aos obtidos em populagdo ndo exposta em
outros paises, e estdo dentro da faixa considerada de normalidade.

Palavras-chave: Chumbo. Chumbo/Sangue. Chumbo/Toxicidade. Leite humano/Analise.
Acido aminolevulinico/Sangue.
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ABSTRACT

Brazilian scientific production on the adverse effects of lead on the general population is still
very limited. Lead, a potentially toxic substance, has become a public health problem due to
its effects, mainly affecting the central nervous system and the effects on the synthesis of
heme. The aim of this study is to evaluate the level of lead exposure of donors to the breast
milk Bank in the city of Londrina, Parana, by estimating the levels of that metal in milk and
blood samples. This is a cross-sectional study conducted during the period of January and
July, 2007. All mothers who were enrolled as donors in the breast milk Bank were included in
this study. A total of 92 volunteers that presented the following inclusion criteria were
included in the project: volunteers who were healthy, without any chronic disease, full term
pregnancy, breastfeeding between the 15th and 210th day after the baby was born, and living
in the city involved in the study. Lead in milk and blood was quantified using the ICP-MS
technique (Inductive Coupled Plasma Mass Spectroscopy). All mothers signed a consent form
approved by the Research Ethics Committee from Londrina State University. The median lead
concentration in milk samples was 3.0 ng/L, varying from 1.0 to 8.0 pg/L. The median of lead
in blood was of 2.7 pug/dL, varying from 1.0 to 5.5 pg/dL. In Spearman correlation analysis,
significant but modest correlations could be observed between the concentration of lead in
blood and in milk (rs=0.207, p=0.048), hemoglobin and ALAD activity (rs=-0.264, p=0.011),
level of lead in blood and mother’s age (rs=0.227, p=0.029). However, for haematocrits and
haemoglobin, the correlation was higher (rs=0.837, p<0.001). No statistically significant
associations were found between concentrations of lead in milk and blood and demographic
variables studied, obtained through interviews and questionnaire. The ratio lead in milk/blood
was equal to 0.11. In general, the values found in the present study are similar to those
obtained in non-exposed populations in other countries, and are within normality.

Key words: Lead. Lead/Blood. Lead/Toxicity. Human Milk/Analysis. Aminolevulinic
Acid/Blood.
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1. INTRODUCAO

A exposi¢do ambiental ao chumbo e sua introducdo no organismo, até mesmo em
baixos niveis, constitui um grave problema de salde publica, devido a auséncia de uma
concentracdo do metal que seja inofensiva (TONG; SCHIRNDING e PRAPAMONTOL,
2000) e em razdo de sua habilidade em se acumular no corpo humano por longo periodo de
tempo (AL-SALEH et al., 1996; LI et al., 2000; GULSON et al., 2003).

De maneira geral, as criangas fazem parte da populacdo mais vulneravel ao chumbo
por apresentarem maior absorcdo gastrintestinal, excrecdo renal menos efetiva, além da
barreira hematoencefélica ser também menos efetiva, se comparada aos adultos
(OSKARSSON; HALLEN e SUNDBERG, 1998).

Estudos tém sugerido o leite materno como uma fonte potencial de exposicdo ao
chumbo em criancas (SILBERGELD, 1991; HALLEN et al., 1995; GULSON et al., 1998) e,
de acordo com Ettinger et al. (2004), poucos sdo os dados disponiveis para avaliar e
quantificar essa relacdo. Todavia, segundo Landrigan et al. (2002), a ocorréncia de produtos
quimicos no leite materno € um assunto importante para a pratica pediatrica, de satde publica
e para a saude ambiental de uma populacdo. Sua toxicidade esta relacionada principalmente
aos sistemas nervoso e hematopoiético. Este metal tem grande facilidade para se difundir
rapidamente e atravessar a placenta (KOVAR et al., 1984; ROSSIPAL et al., 2000), ou seja, 0
feto pode estar exposto antes e apds o nascimento. Na auséncia de eficicia da “barreira
placentaria”, o feto seria, teoricamente, exposto ao chumbo em uma concentragdo muito
proxima a da concentracdo materna (WANG et al., 1989; GOYER, 1990; SILBERGELD,
1991; LAGERKVIST, 1996; NASHASHIBI et al., 1999; LI et al., 2000; HANNING et al,
2003).

Em estudo realizado na Turquia, Kirel, Aksit e Bulut (2005) encontraram forte
relacdo entre as concentragdes do chumbo no sangue e no leite materno. No México, Ettinger
et al. (2004) observaram que as concentracdes de chumbo em criangas com um més de idade
foram significativamente relacionadas com os niveis do metal no corddao umbilical, sangue e
leite materno. Na China, Li et al. (2000) também observaram que niveis de chumbo no leite

humano e corddo umbilical aumentavam com a elevacdo dos niveis de plumbemia maternos.
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Nos Estados Unidos, Sowers et al. (2002), encontraram uma modesta correlacdo entre
chumbo no sangue e leite materno.

Hallén et al. (1995), em estudo realizado na Suécia, avaliaram a possibilidade de
propor o leite humano como um indicador bioldgico, tanto da exposicdo materna quanto da
fetal, conhecendo-se a relacdo entre os niveis de chumbo nesses compartimentos biol6gicos
(sangue materno e fetal e leite materno).

Apesar do intenso uso do metal no Brasil durante os dois ultimos séculos, a producédo
cientifica nacional sobre seus efeitos na populacdo exposta direta ou indiretamente, e nos
ecossistemas, ainda € escassa e dispersa (PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2007).

Ressalta-se que sdo poucos os estudos produzidos no pais que utilizam o leite
humano como indicador bioldgico de exposicdo ao chumbo e que avaliam as concentracdes
do metal em sangue e leite materno e a relacdo desse metal nos dois compartimentos
bioldgicos, especialmente em baixas concentra¢cdes. Em estudo realizado no Brasil, Anastacio
et al (2004) sugerem que o chumbo no sangue materno pode influenciar os niveis do metal no
leite em populacbes ndo expostas ocupacionalmente.

Landrigan et al. (2002) evidenciaram ainda, a falta de protocolos consistentes para a
coleta e analise de amostras de leite humano, tornando dificil a comparagdo dos dados dos
diferentes estudos e o entendimento dos dados toxicocinéticos dos contaminantes em geral no
binbmio mae-filho. Tais fatos impedem uma adequada avaliacdo do risco e dificultam uma
avaliacdo da salde baseada em evidéncias.

Diante do exposto, considerando a limitacdo de dados que quantifiquem os riscos que
a exposi¢cdo materna ao chumbo pode representar para a amamentacdo infantil e a necessidade
do tema ser mais explorado, especialmente no Brasil, justifica-se a realizacdo do presente

estudo, pretendendo-se assim, contribuir para a prevencdo de exposi¢Oes potenciais.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

¢+ Avaliar o grau de exposi¢do ao chumbo de doadoras de Banco de Leite do municipio

de Londrina, Parana.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

++ Estimar os niveis de chumbo em amostras de leite e sangue materno;

%+ Correlacionar as concentracdes de chumbo em leite com os niveis do metal em

sangue materno;

< Identificar as varidveis socio-demograficas, ambientais e ocupacionais associadas aos

niveis de chumbo em amostras de leite e sangue materno.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 TOXICOCINETICA DO CHUMBO

O chumbo pode ser absorvido principalmente por inalagdo (rota mais importante na
exposicdo ocupacional) ou ingestdo (via predominante para a populacdo em geral).
Dependendo de sua especiacdo quimica, tamanho da particula e solubilidade nos fluidos
biol6gicos, até mais de 50% do chumbo inalado pode ser absorvido (WHO/IPCS, 1995;
MOREIRA e MOREIRA, 2004a; PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2003; UNEP, 2006;
ATSDR, 2007).

Em adultos aproximadamente 10% do chumbo (via dieta) pode ser absorvido e essa
proporcdo € aumentada sob condicdo de jejum. Porém, em neonatos, criangas pequenas e
mulheres gravidas aproximadamente 50% do chumbo presente na dieta pode ser absorvido
(WHO/ICPS, 1995; UNEP, 2006).

A absorcdo pelo trato gastrintestinal depende mais de fatores nutricionais tais como
ingestdo de calcio, ferro, fosforo e proteinas, do que da solubilidade dos compostos de
chumbo, devido a acidez do estbmago. Sabe-se que um baixo teor de Ca ou Fe na dieta
aumenta a absorcdo do metal. O mesmo é verdadeiro para uma alimentacdo deficiente em P e
proteinas. A absorcdo do chumbo pela mucosa intestinal possivelmente envolve um
mecanismo de competicdo com relacdo ao célcio (WHO/ICPS, 1995; ATSDR, 2007).

De acordo com a Wisconsin Department of Health and Family Service (2007), o
tempo de meia-vida do chumbo no leite humano é de aproximadamente de 13 semanas, mais
longo do que no sangue (cerca 36 dias). Chien et al. (2006) em seu estudo, afirmam que o
tempo de meia vida do chumbo no leite materno variou entre 32 a 35 dias, sendo semelhante
ao tempo de meia vida no sangue.

Uma vez absorvido, o chumbo se distribui rapidamente entre o sangue e tecidos
moles, seguindo para uma vagarosa redistribuicdo para o tecido 6sseo. No tecido sangtiineo,
aproximadamente 95% do metal encontra-se associado aos eritrocitos (WHO/ICPS, 1995;
PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2003; GULSON et al., 2003; MOREIRA e MOREIRA,
2004a; ATSDR, 2007).
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O tecido dsseo constitui o principal local de armazenamento do chumbo a longo prazo,
e pode ser uma fonte enddgena do metal que pode ser mobilizada mesmo ap6s anos do
término da exposicdo. Na gravidez, a absorcdo intestinal pode aumentar em razdo da maior
mobilizacdo do chumbo dos 0ssos, e contribuir dessa forma, para a elevacéo da concentracao
do metal no sangue no dltimo trimestre da gestacdo (GULSON et al., 1997, 1998, 2003;
MANTON et al., 2000, 2003; SCHNAAS, 2006).

Alguns fatores constitucionais (hormoénios) e ambientais (dieta) podem afetar a
mobilizacdo do metal e sdo considerados pontos criticos para a biodisponibilidade enddgena
do chumbo durante a gestacédo e lactagcdo (SILBERGELD, 1991; DOREA, 2004; MOREIRA
e MOREIRA, 2004a).

Segundo Kovar et al. (1984), Goyer (1990), Nashashibi et al. (1999), Li et al. (2000)
ndo existe aparente barreira placentaria materno-fetal para o chumbo e a transferéncia do
metal para o feto ocorre rapida e prontamente (esta discutido na préxima se¢édo). Os niveis de
chumbo encontrados no corddo umbilical provém em 85 a 90% do sangue materno e seus
valores sdo semelhantes e correlacionados. Assim sendo, a exposicdo da crianca pode ter
inicio ainda na vida intra-uterina.

O chumbo pode ser excretado através do leite materno e de acordo com Ong et al.
(1985), a concentracdo do metal secretado pelo leite materno varia de 10 a 30% da plumbemia
materna. Gulson et al. (1998, 2003) afirmam que os resultados observados nos diferentes
estudos mostram uma relacdo linear entre concentracdes de chumbo no leite e no sangue, com
uma porcentagem de chumbo no leite comparado ao do sangue total menor que 3%. O teor do
metal no leite humano varia consideravelmente dependendo da exposi¢cdo materna (ambiental
e/ou ocupacional) (ATSDR, 2007).

A eliminacdo do chumbo ocorre principalmente pela urina e pelas fezes.

3.2 EFEITOS A SAUDE DA CRIANCA

Exposi¢des ao chumbo podem resultar em uma ampla gama de efeitos bioldgicos,
dependendo de sua concentragdo, duracdo e tempo de exposi¢cdo. Entretanto, neste estudo

serdo apresentados apenas os efeitos do metal em criancas.
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Os efeitos adversos induzidos pela exposi¢cdo ambiental ao chumbo estéo associados
principalmente aos efeitos no sistema nervoso central e efeitos sobre a biossintese da heme.

Goyer (1990) comenta que existem evidéncias experimentais que sugerem que 0
cérebro fetal tem maior sensibilidade aos efeitos tdéxicos do chumbo quando comparado a um
cérebro mais maduro. A barreira encefalica do feto é imatura e ndo promove barreira ao
metal.

O decréscimo de QI, baixo desempenho escolar, baixo controle nos impulsos e
déficits na atencdo estdo entre os efeitos causados pelas exposi¢cdes ao chumbo. Estudos tém
focado mais intensamente os efeitos no desenvolvimento neurofisiolégico em criangas e
confirmam que estas representam um grupo de risco em particular, especialmente no que se
refere aos efeitos neurocomportamentais. A relacdo entre QI e exposicdo ao chumbo €
bastante forte e essa associacdo é observada até mesmo a baixas exposi¢cdes (UNEP, 2006).

Estudos recentes de Lanphear et al. ( 2005) demonstram que déficits cognitivos estéo
associados a concentracdes de chumbo abaixo de 7,5 ug/dL. Estudos de meta-analise tém
concluido que niveis de chumbo abaixo de 10 pg/dL estdo associados a perdas de 1 a 3 pontos
no QI, baixo desempenho escolar e déficits na atencdo (UNEP, 2006; ATSDR, 2007).

A neurotoxicidade do chumbo é uma preocupacdo particular, porque estudos
prospectivos evidenciam que os efeitos neurocomportamentais como prejuizo na performance
académica e nas habilidades motoras, podem persistir mesmo que os niveis do metal no
organismo retornem aos valores normais (NEEDLEMAN; SCHELL e BELLINGER, 1990).
Ainda levantam a hipdtese de que esses efeitos sao irreversiveis ou pelo menos duradouros até
a fase adulta (NEEDLEMAN e BELLINGER, 1991; BELLINGER et al., 1992; UNEP, 2006;
ATSDR, 2007).

Nashashibi et al. (1999) afirmam que, para o feto, a concentracdo de chumbo no
sangue que causa efeitos adversos ndo esta exatamente definida.

Os efeitos do chumbo no sistema hematopoiético resultam na inibicdo da sintese da
hemoglobina e anemia. A anemia pode ser causada por varios mecanismos dentre eles, a
diminuicdo do tempo de vida dos eritrdcitos circulantes, resultando na estimulacdo da
eritropoese e inibicdo da sintese da hemoglobina (MOREIRA e MOREIRA, 2004b; ATSDR,
2007).
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3.3 EXPOSICAO HUMANA E POPULAGAO DE RISCO

Criancas e adultos sdo afetados pela exposicdo ao chumbo, mas a vulnerabilidade
difere em cada grupo. E a variabilidade e a suscetibilidade na populacdo em geral dependem
de fatores genéticos, idade, fatores nutricionais, tabagismo, consumo de alcool e estado geral
de satude (WHO/ICPS, 1995; PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2003; UNEP, 2006, ATSDR,
2007). Bebés e criancas pequenas (abaixo de seis anos) sdo considerados vulneraveis e
especialmente mais suscetiveis a exposi¢es ao chumbo até mesmo a baixas concentracdes do
metal. Tal suscetibilidade ocorre em bebés e criangas pequenas devido a ingestdo de leite
materno. Em criancas maiores, a ingestdo de solo e poeira contaminados, o ato de levar as
mé&os a boca e o contato oral com produtos ndo alimentares como, por exemplo, brinquedos
com tintas a base de chumbo, sdo fontes importantes de ingresso do metal. O habito de pica
em algumas criangas, que seria a ingestao habitual e compulsiva de solo e lascas de tinta, por
exemplo, as predispde a altos niveis do metal se este estiver presente nas substancias ingeridas
(ROTHENBERG et al., 1990; UNEP, 2006; ATSDR, 2007).

Outro grupo suscetivel ao metal é o formado por gestantes. A gravidez é um estado
fisiologico importante, quando os niveis do metal no sangue estdo mais altos devido a
mobilizacdo 0ssea, conforme ja discutido em secdo anterior. O feto também estard mais
vulnerdvel com a exposicdo materna, mesmo que essa exposi¢do tenha cessado hd muito
tempo (LI et al. 2000; GULSON et al., 1997, 2003; MANTON et al., 2000, 2003;
BELLINGER, 2005; UNEP, 2006). E, segundo Li et al. (2000), estudos de transferéncia do
chumbo via placenta (prenatal) e via leite (posnatal) séo essenciais, pois constituem situagoes
de risco para o feto e para a mae.

Segundo varios autores (KOVAR et al.,, 1984; NEEDLEMAN et al. 1984,
OSKARSSON; HALLEN e SUNDBERG, 1998; GULSON et al., 1997; GARDELLA, 2001;
SCHNAAS et al. 2006; HU et al., 2006), o chumbo atravessa a placenta, e interfere no
desenvolvimento embrionario. Silbergeld (1991) afirma que o metal interfere também nos
ultimos meses da gestacao.

Os resultados do estudo realizado por Lagerkvist et al. (1996) e Nashashibi et al.
(1999) confirmam que as concentragdes de chumbo no sangue materno e corddo umbilical séo
semelhantes e significativamente correlacionadas, de modo que confirmam a hipotese de que
0 chumbo atravessa a barreira placentaria. Portanto, a protecdo da barreira placentaria na

exposicéo ao metal é parcial.
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Os polimorfismos genéticos sdo importantes na saude ambiental, porque podem ser
Uteis na deteccdo de diferencas nas respostas a agentes tdxicos em populagdes especificas.
Estudos recentes indicam que a suscetibilidade a toxicidade do chumbo pode depender de
fatores genéticos. A variante polimorfica da desidratase do acido 6-aminolevulinico (ALAD)
pode influenciar nos niveis de chumbo no sangue e nos 0ssos. Outro polimorfismo se refere
ao gene receptor da vitamina D, que também exerce um papel na suscetibilidade ao metal.
Entretanto, poucos estudos de polimorfismo genético tém sido desenvolvidos em criancas
(UNEP, 2006; ATSDR, 2007).

Sujeitos que trabalham sob condicGes insalubres estdo especialmente mais expostos
ao metal e podem ser considerados outro grupo suscetivel, especialmente se forem criangas ou
adultos jovens (UNEP, 2006). Outro fator importante da exposi¢do de criancas ao metal se
refere ao fato de que o chumbo pode ser transportado para 0 ambiente doméstico através de
roupas e sapatos dos trabalhadores ocupacionalmente expostos contaminando outros membros
da familia (PAOLIELLO, 2002; ATSDR, 2007).

O consumo de alcool e tabagismo sdo habitos que aumentam a exposicdo e a
absor¢do do chumbo (WHO/ICPS, 1995; RHAINDS e LEVALLOIS, 1997). Alcoolistas
cronicos e individuos que consomem quantidades excessivas de alcool podem ter o risco
aumentado ao aparecimento de efeitos hematoldgicos, neurolégicos e hepatotoxicos. Em
estudos em animais, o chumbo e o alcool inibem de forma sinérgica a atividade da ALAD e
da transaminase oxalacético glutdmica hepatica (ATSDR, 2007).

Outros individuos podem estar mais expostos em razdo de algumas atividades de
lazer, como pescaria freqliente com o preparo artesanal da “chumbada” e outros artefatos,
pinturas de ceramica e vitrificacdo (PAOLIELLO, 2002, ATSDR, 2007).

Outro grupo vulneravel seria o de populagBes social e economicamente
desfavoraveis, incluindo individuos subnutridos cuja dieta é deficiente em proteina e célcio
(UNEP, 2006).

No México, a utilizagdo de cerdmicas constitui um problema sociocultural, desde a
confeccdo do utensilio até seu uso, na estocagem de alimentos, pois sdo tradicGes
profundamente enraizadas. E estimado que 30% dos residentes na cidade do México utilizam
ceramicas (LOPEZ-CARRILLO et al., 1996; MOLINE et al., 2000; NAVARRETE-
ESPINOSA et al., 2000). Essas ceramicas deveriam ser preparadas a uma temperatura alta o
suficiente para se prevenir a contaminacdo dos alimentos e bebidas, no entanto, a maioria dos
artesdos ainda ndo utiliza altas temperaturas (990° C) no processo de queima da ceramica
(LOPES-CARRILLO et al., 1996). De acordo com Sanin et al. (1998) a ceramica vitrificada a
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baixas temperaturas libera quantidades substanciais de chumbo em contato com alimentos,
especialmente aqueles que tém um pH baixo.

No estudo conduzido por Rothenberg et al. (1999), foi observada a influéncia do uso
de ceramica cozida a baixa temperatura dentre as varidveis associadas aos altos niveis de
chumbo no sangue. Nesse mesmo estudo, 0s autores constataram que no momento do parto,
essa variavel foi a mais importante na associagdo com os altos niveis de plumbemia materno.
As usuarias desse tipo de ceramica tiveram niveis significativamente mais elevados de
chumbo quando comparadas com as ndo usuarias, e seus filhos também apresentaram

concentracOes do metal mais elevadas, até os seis meses de idade.

3.4 INDICADORES BIOLOGICOS DE EXPOSICAO AO CHUMBO

Segundo Amorim (2003), véarios parametros bioldgicos podem estar alterados como
conseqiiéncia da interacdo entre o agente quimico e 0 organismo; entretanto, a determinacéo
quantitativa desses parametros sera usada como indicador biolégico ou biomarcador somente
se existir uma correlacdo com a intensidade da exposi¢do e/ou com o efeito bioldégico da
substancia.

Independentemente da finalidade e aplicacdo dos biomarcadores, estes podem ser
classificados em trés tipos (SAKAI, 2000; DAL MOLIN; PAOLIELLO e DE CAPITANI,
2006; ATSDR, 2007):

e Dbiomarcadores de exposicdo (ou biomarcadores de dose interna), que podem ser
usados para confirmar e avaliar a exposigdo individual ou de um grupo, para uma
substancia em particular, estabelecendo uma ligacdo entre a exposicdo externa e a
quantificacdo da dose interna.

e biomarcadores de efeito, que podem ser usados para documentar as alteracGes pré-
clinicas ou efeitos adversos a saude decorrentes da exposicao e absor¢do da substancia
quimica. Dessa forma, a ligagdo dos biomarcadores entre a exposicdo e efeitos
contribui para a defini¢do da relacdo dose-resposta.

e biomarcadores de suscetibilidade, indicadores que avaliam a habilidade inerente ou

adquirida de um organismo em responder a exposicdes especificas a xenobioticos. Sob
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condicGes de exposicdo semelhantes, diferengas genéticas individuais no metabolismo
ou componentes macromoleculares podem produzir doses diferentes em 6rgéos-alvo e,

portanto, respostas em diferentes niveis.

Nesta secdo serdo discutidos apenas os indicadores bioldgicos utilizados no presente
estudo.

O chumbo em sangue (Pb-S) € o indicador mais utilizado e confiavel para a
exposicdo ao metal. Representa também o chumbo nos tecidos moles e é usado para estimar a
carga corporea e dose absorvida do metal, refletindo exposicdo recente nessa Ultima situacdo
(PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2003). A plumbemia reflete a dose absorvida de chumbo e a
guantidade biologicamente ativa no organismo. Embora a maior parte da carga corpérea do
chumbo se encontra nos 0ssos, onde o metal tem uma meia-vida bioldgica longa, a
interpretacdo dos dados de plumbemia depende do conhecimento da exposicdo passada ao
metal. Na auséncia de uma exposi¢cdo passada intensa ao chumbo, os niveis de plumbemia
refletem exposicdes recentes (WHO/UNECE, 2006; HU et al., 2007).

As concentragfes de chumbo no sangue variam consideravelmente com a idade,
estado fisiologico (gravidez, lactacdo e menopausa) e outros fatores que afetam a exposicao
ao chumbo (ATSDR, 2007). Os valores referenciais para chumbo em sangue obtidos em
Londrina, Parana, num estudo realizado por Paoliello et al. (2001), variaram entre 1,2 a 13,72
pg/dL, com mediana de 5,7 pg/dL.

A desidratase do acido 8-aminolevulinico (ALAD) é a segunda enzima da biossintese
da heme e catalisa a condensacao de duas moléculas de ALA para formar uma molécula de
porfobilinogénio. A atividade da ALAD eritrocitaria € rapidamente inibida na exposi¢éo ao
chumbo (WHO/ICPS, 1995; DAL MOLIN; PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2006; ATSDR,
2007). A determinagéo da atividade da ALAD nos eritrocitos constitui um dos métodos mais
Uteis para a avaliacdo da exposicdo ao metal e utilizando-se em conjunto com o Pb-S,
aumenta a eficiéncia do diagnostico (RAMIREZ et al., 2007), porque sua atividade é
extremamente sensivel e especifica ao chumbo a baixas concentra¢des, sendo inibida entre 5 e
50ug/dL de plumbemia. A determinacdo da atividade da ALAD constitui um indicador
biolégico de efeito, que parece ser um indicador mais sensivel de exposi¢cdo ao metal. Em
estudos realizados com a populagdo geral a atividade da ALAD esteve inversamente
correlacionada com os niveis de chumbo em sangue (ATSDR, 2007).
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3.4.1 O CHUMBO NO LEITE COMO INDICADOR BIOLOGICO DE EXPOSIGCAO

Pesquisadores tém utilizado o leite humano para determinar a relagcdo entre
concentracdes de agentes quimicos ambientais e seus efeitos adversos na analise de riscos,
objetivando assim a sua utilizacdo na monitorizacdo da populacdo. Dessa forma, a
determinagdo de agentes contaminantes no leite humano e as consequiéncias potenciais para o
binbmio mae-filho é outra importante razdo para a conducdo da monitorizacdo bioldgica
utilizando-se o leite como marcador bioldgico (NEEDHAM e WANG, 2002).

Em 1995, Hallén et al. avaliaram o leite materno como indicador biologico de
exposicdo materna a substancias quimicas e demonstravam surpresa com relacdo a pouca
atencdo dada a exposicdo a elementos toxicos pés-natal via leite materno. E, de acordo com
revisao realizada por Dorea (2004), o leite materno € um importante indicador de exposicao,
ou seja, a concentracdo de chumbo no leite indica exposicdo materna e o risco de toxicidade
para 0 neonato, especialmente sob condicdes de exposicdo a altos niveis de chumbo no
ambiente (WHO, 1989; GOYER et al. 1990; GULSON et al., 1998; LI et al., 2000; SOWERS
etal., 2002).

Na Suécia, Oskarsson, Hallén e Sundberg (1995, 1998) demonstraram que a
concentracdo do metal nas amostras em diferentes situacGes de exposicdo podem fornecer
informacdes sobre a correlacdo entre seus niveis no sangue e no leite. Conhecendo-se essa
relacdo e se ela existir, de acordo com Hallén et al. (1995), os niveis de chumbo no leite
podem ser utilizados como um indicador de exposi¢do tanto materna como fetal. Segundo 0s
mesmos autores, o leite seria 0 melhor indicador de exposi¢do prévia, se medidas de preciséo
e acuracia analiticas forem atendidas, principalmente nos casos de baixos niveis de chumbo.

Normalmente existe baixo potencial de transferéncia de chumbo através do leite

quando os niveis de exposi¢do materna sdo baixos (ETTINGER et al., 2004).

3.5 NiVEIS DE CHUMBO EM LEITE MATERNO

3.5.1 O leite humano
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O leite humano é mais do que simples conjunto de nutrientes. Pela sua complexidade
biolégica é uma substancia com atividade protetora e moduladora. E a melhor fonte de
nutri¢do para o neonato porque contém um adequado equilibrio entre gorduras, carboidratos e
proteinas para o desenvolvimento dos bebés e promove varios beneficios para o crescimento,
imunidade e desenvolvimento. A amamentacdo, segundo Landrigan et al. (2002), permite
também a construcdo de uma forte relacdo emocional entre a made e sua crianca
proporcionando salde e bem-estar repercutindo por geracoes.

De acordo com Rego (2002), em uma viséo sistémica da composicao, o leite humano
retne mais de 150 substancias diferentes. O colostro, primeiro produto de secrecédo lactica da
nutriz, é secretado desde o Ultimo trimestre da gestacdo e na primeira semana p6s-parto. E
uma secrecdo liquida de cor amarelada, perfeito como primeiro alimento para a crianga, rico
em proteinas e contém menos carboidratos e gordura, apresentando concentracbes maiores de
sodio, potassio e cloro do que o leite maduro. O volume secretado varia de 10 a 100 mL/dia,
com uma média em torno de 30 ml. Entre 30 e 40 horas ap6s o parto ha uma mudanca na
composicdo do leite, com o0 aumento da concentracdo da lactose e consequente aumento do
volume do leite.

A amamentacéo, ainda segundo Rego (2002), sendo estabelecida progressivamente,
resulta no leite de transicdo, produzido entre o sétimo e o 14° dia, e no leite maduro, apés a
segunda semana. Sua composi¢do varia ndo apenas entre as maes, Como na mesma mae entre
as mamas, em mamadas diferentes e até no decurso da mesma mamada.

As variagOes individuais podem ser afetadas por fatores como idade materna,
paridade, idade gestacional, estado nutricional materno, nivel socioeconémico, salide materna
e uso de drogas e medicamentos (REGO, 2002).

O reconhecimento da importancia e dos varios beneficios que a amamentacéo
proporciona levou numerosos profissionais e organizacGes da salde a adotarem politicas
publicas para incentiva-la. Entretanto, a contaminacao do leite humano é bastante difundida e
acontece em conseqliéncia de décadas de controle inadequado da poluicdo ambiental por
sustancias toxicas (LANDRIGAN et al., 2002).
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3.5.2 Niveis de chumbo em colostro e no leite maduro

De acordo com Needham e Wang (2002) a anélise de contaminantes ambientais no
leite materno é de grande interesse para a comunidade cientifica, pois além de servir como
matriz bioldgica serve também como fonte de alimento para um segmento da populacéo.
Muitas substancias quimicas tém sido mensuradas no leite humano, com conseqlente
aumento do interesse dos pesquisadores no entendimento da interacdo entre lactacdo e
exposicdo ambiental. Com isso, 0s métodos analiticos tém se tornado cada vez mais
sofisticados.

Para se estabelecer um nivel de consenso para a seguranca de recém-nascido ou da
crianga com relacdo a concentracdo de metal no leite e a amamentagdo, Gulson et al. (1998)
afirmam que duas questfes devem ser consideradas. A primeira seria o conhecimento da
concentracdo de chumbo encontrada atualmente no leite de mulheres ndo expostas e a
segunda, se essa concentracdao contribui para o aumento dos niveis do metal na crianca. Os
autores ainda afirmam que o conhecimento sobre a relacdo entre os niveis de chumbo no leite
e 0s niveis de chumbo no sangue em criancas ndo estdo completamente investigados e
compreendidos.

A maior parte dos estudos estima os efeitos da plumbemia materna nas
concentracdes do metal no sangue dos lactentes. O chumbo néo se concentra no leite porque
ndo se liga a gordura; entdo, os niveis de chumbo estardo mais altos no sangue materno do
que no leite. Alem disso, as concentracdes de chumbo encontradas no leite, provavelmente,
séo reflexos das concentragdes do metal no plasma e ndo no sangue total (SMITH et al.,
2002). Segundo Ong et al. (1985), a porcéo que atinge o leite tem sido reportada variando de
10 a 30% da plumbemia materna, conforme ja discutido em secdo anterior.

Um estudo multicéntrico realizado pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
1989) estimou as concentra¢es de chumbo no leite materno na Guatemala, Hungria, Nigéria,
Filipinas, Suécia e Zaire que variaram entre 2,0 a 17,8 pg/L. Concluiram que as concentragdes
entre 2,0 a 5,0 pg/L estariam dentro do que seria considerado faixa de normalidade. Abadin,
Hibbs e Pohl (1997), em estudo de revisdo, concluiram que, sob condi¢cGes normais, as
concentragdes de chumbo no leite encontradas estariam entre 2,0 a 5,0 pg/L.

A Tabela 1 apresenta os niveis de chumbo em colostro e sangue de estudos

realizados em diversas localidades, publicados a partir do ano 2000.
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Tabela 1 - Niveis de chumbo em colostro em estudos realizados em diversas localidades

Pb Pb
Referéncia Pais Comentarios n Leite Sangue
pg/L pg/dL
Chien et al Consumidoras de ervas chinesas 35 8,59+10,95° -
(2006) ' China Grupo controle =l 6,84:2,68 .
P 7,68+ 8,24°
Nascimento et al Moradia proxima a fonte de
' Brasil  contaminacdo (industria de lingotes 76 154,4+173,7° -
(2006)
de chumbo)
Leotsinidis et al. Grécia  Area urbana e rural 0,48+0,60% -
(2005) 0,44°
. - A a
Kirel et al. (2005)  Turquia Area urbana 143 2,34%£1,0 28415
5 3,6+2,0° 13,2+5,8%
Exposicdo ocupacional ao chumbo 10 8,4+3,3% 32,8+18,2°
(trabalhadoras em indUstria de 9 11,5+4,4° 33,2+26,3°
fundicdo de metal) 12 17,7+£12,2° 52,5+29,9°
4 22,3+18,5° 85,3+21,7%
8 0,6+0,2° 2,1+0,9*
a a
Sharma et al. . Moradia proxima a fundicdo de v 1’310’451 4’212’751
(2005) India metal 11 3,1£1,5 8,8%4,0
9 3,742 5% 14,3+12,2°
10 4,2+3 6% 17,3+10,2°
5 BDL® BDL®
6 0,1+0,0° 0,2+0,1%
Grupo controle 10 BDL BDL
9 0,5+0,2% 0,5+0,2%
5 0,7+0,3* 0,5+0,3%
eR?Eilr?gr;OarE industrias de metalurgia 80 27 545,67 50,9471 0°
Kulkybaev et al. Russia ¢
(2002) )
Area rural 27,9+4,7° 49,0+95,0°
Area rural 48 1,22+0,92° -
Area urbana com varias fontes de a
Gundacker et al. Austria emissao de chumbo & e :
(2002) Area urbana com emissdo de
particulados (inddstria de 27 1,29+1,12° -
processamento de metais)
Turan et al Area urbana com pouca atividade
' Turquia industrial. Uso de gasolina aditivada 30 14,6+5,5% -
(2001)
com chumbo
Sem exposicdo ocupacional ao 165 _ 6,8+0,33°
chumbo 6,3°
. . Sem exposicdo ocupacional ao 5,63+4,39° -
Li et al. (2000) China chumbo 119 4.74° :
a -
Exposicdo ocupacional ao chumbo 12 91’82;: %929 :

®média aritmética; "média geométrica; ‘mediana; below detection limit
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A Tabela 2 apresenta as concentracbes do metal em leite maduro e sangue em

estudos realizados em diversos paises a partir do ano 2000.

Tabela 2 — Niveis de chumbo em leite de transicdo e maduro realizados em diversas

localidades
Pb Pb
Referéncia Pais Comentarios N Leite Sangue
pg/L pg/dL
Consumidoras de ervas chinesas 9 2,34 -
Chien et al. China a
(2006) Grupo controle 7 2,36 -
a a
Estégio de lactacdo (1més) 310 1’Aiiolb’1 9%1;})’5
Ettinger et al. . L. . 1,2+1,0° 9,0+4,0°
(2006) México  Estagio de lactacdo (4 meses) 224 0.0 8.2"
a a
Estagio de lactagdo (7 meses) 195 0,910b,8 8’11354
0,7 7,4
Leotsinidis et - " 0,15+0,25% -
al. (2005) Grécia  Area urbana e rural 95 ND® :
Anastacio et Brasil Sem exposicio 38 2,842 5° 6,3+2,0°
al. (2004) posIg 1,20 6,0°
Ingestdo de carnes de animais
Hanning et al. . selvagens impregnados com a a
(2003) Gt fragmentos de projéteis de USSR e S
chumbo
Estégio de lactacéo (1,5 més) 6,1+1,0° 1,4
Sowers et al. USA Estégio de lactacéo (3 meses) 15 5,6+1,1% 1,6
(2002) Estagio de lactacdo (6 meses) 5,9+1,0° 1,7
Estagio de lactacdo (12 meses) 4,3+1,6" 1,4°

®média aritmética; "mediana; “non detactable ; “média geométrica

Observa-se nas Tabelas 1 e 2 que os niveis de chumbo em colostro e em leite maduro

nos varios estudos publicados variaram desde niveis abaixo do limite de deteccdo até 154,4

ug/L e 0,15 até 6,1 ug/L, respectivamente. Verifica-se uma variabilidade grande entre 0s

resultados e, considerando as dificuldades analiticas, esses resultados devem ser interpretados

com cautela. Devem ser considerados as caracteristicas da populacdo e o contexto da

exposicao na qual se encontra inserida.
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Tabela 3 — Niveis de chumbo em leite humano observados em estudos realizados antes

de 2000
Referéncia Pais Pb Leite Pb Sangue Comentarios

n pg/L pg/dL
I 16 area urbana
s tal  Grecia 19 200850 1494411  gupirbio

12 area rural
Tripathi et al. - a i sem informacdo (tempo de
(1999) India 30 1,90 lactacdo)
Gulson et al. Australia 09  073:070° 2.0+0,8 Ielte_ m_aduro (60,120, 180 d)
(1998) em imigrantes e controle

29 73+83° - amostragem total
(Flrgg‘?’)'c etal. Croacia 13 10,6 +10,5 - colostro 4rea urbana (2-12d)

16 4,748 - colostro &rea rural (2-12d)
Al-Saleh et al. . 20 cidades
(1996) S L <000 : sem informag&o (tempo do leite)
Younes et al. A Saudita 58 7.6£4.2 i colost_roﬂ (1-7d) - érea com
(1995) exposicéo

0,7+0,4° 3,2#0,8  amostragem total

Hallén et al. - leite maduro (exposicéo
(1995) Suécia 39 0,9£0,4 3,1+1,0 ambiental)

35 0,5+0,3 3,1£0,6 leite maduro (controle)

39 exposicao ambiental (leite
Oskarsson et al. Suécia 08 33 maduro — 6 semanas)
(1995) 35 ' ' controle (leite maduro-6

semanas)

10 15,5+6,1° - colostro area urbana (2d)
Sternowski et al Alemanha 9,1+2,5% - maduro area urbana (até 90d)
(1985) 10 12541 @ - colostro area rural (2d)

8,0+2,1°% - maduro area rural (até 90d)

Fl%\éir)Et al. Londres 28 2,0 10,1 colostro (no parto e 5d)

*média geométrica; "média geral

Observa-se que, no Brasil, apenas dois estudos analisaram o0s niveis de chumbo em

leite materno (Tabelas 1 e 2). Em uma area proxima a uma industria produtora de lingotes de

chumbo no Vale do Paraiba, Nascimento, Izario Filho e Baltazar (2006), em 72 amostras de

colostro, encontraram valores bastante altos do metal, que variaram entre 1,0 a 742,0 pg/L

(Tabela 1). No estudo realizado por Anastacio et al. (2004), em 38 amostras de leite maduro
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em populacdo ndo exposta ao chumbo, os resultados variaram entre <0,1 a 11,9 pg/L, com
média igual a 2,8+2,5 pg/L (Tabela 2).

De acordo com Ettinger et al. (2004), pesquisadores como Gulson et al. (1998) e
Namihira et al. (1993) encontraram concentracdes de chumbo no leite variando ao longo de
trés niveis de magnitude (< 1, de 1 a 10 e > 100 pg/L). Essas diferencas, segundo os autores,
poderiam ser atribuidas, em parte, as diferencas na magnitude e tempo de exposi¢do entre as
populacdes.

Conforme se observa na Tabela 2, somente Sowers et al. (2002) encontraram valores
médios de chumbo em leite mais elevados quando comparados aos outros autores. Tais
concentragdes encontram-se acima dos valores considerados “normais” pela WHO (1989) e
dos valores encontrados por Abadin, Hibbs e Pohl (1997) em estudo de revisao.

Em geral, as concentracdes de chumbo no leite diminuem gradativamente ao longo
do curso da lactacdo, ou seja, as amostras de colostro tém niveis mais altos de chumbo do que
as de leite maduro (SILBERGELD, 1991). Isso ocorre em razdo do menor conteudo de
proteina e gordura no leite de transicdo ou maduro em comparacdo ao colostro
(STERNOWSKY e WESSOLOWSKI, 1985; TURAN et al., 2001; ETTINGER et al., 2004,
2006). O chumbo quase que exclusivamente se liga a fracdo proteica e ndo a gordura, por esse
motivo, 0s metais se acumulam em concentragdes mais elevadas no sangue do que no leite
(OSKARSSON; HALLEN e SUNDBERG, 1998; SHARMA e PERVEZ, 2005). Dorea
(2004) afirma que o chumbo tem um baixo coeficiente de transferéncia do sangue para o leite
(menor que 1), justamente devido as propriedades de ligacdo com proteinas.

Com relacdo aos niveis do metal no colostro, observa-se no Tabela 1 uma
variabilidade muito grande nessas concentracfes, maior até do que os niveis do metal no leite
maduro. Grande parte dos estudos realizados em colostro tem histéria de exposicdo ao metal,
inclusive, exposicdo ocupacional, como pode ser observado nos estudos conduzidos por
Sharma e Pervez (2005) na india e por Li et al. (2000) na China, cujos valores médios
chegaram a 22,3+18,5 pg/L e 91,83+100,29 pg/L, respectivamente. Entretanto, no estudo
brasileiro conduzido por Nascimento, Izério Filho e Baltazer (2006), os niveis de chumbo em
colostro em moradoras de area proxima a fonte de contaminacdo, se encontram ainda mais
altos do que na exposicao ocupacional (média igual a 154,4+173,3 pg/L).

Ainda com relacdo a variabilidade dos niveis de chumbo em colostro, Needham e
Wang (2002) afirmaram que o teor de gordura no leite tende a variar, sendo em torno de 2,9%
durante os primeiros dias de lactagdo e tende a estabililizar em torno de 4% depois de 2 a 6

semanas de lactagéo.
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Chien et al. (2006), na China, pesquisando a influéncia do consumo de ervas
chinesas plantadas em solos contaminados durante a gestacdo e amamentacao, encontraram
concentracdes de chumbo no colostro mais elevadas do que no leite maduro, conforme pode
se observar nas Tabelas 1 e 2.

Embora Anastacio et al. (2004) e Hanning et al. (2003) tenham obtido valores
proximos de chumbo em leite maduro (2,08+1,67 pg/L e 2,80+2,50 pg/L, respectivamente),
0s niveis de chumbo no sangue diferiram um pouco. No estudo desenvolvido por Hanning et
al. (2003) as concentracdes de plumbemia foram iguais a 2,29+1,25 pg/dL em maes que
consumiam carnes impregnadas com fragmentos oriundos de projéteis de chumbo, como uma
possivel fonte sistémica de exposicdo. As concentracfes de chumbo em sangue no estudo de
Anastacio et al. (2004) foram iguais a 6,3+2,0 pg/dL.

Recentes estudos tém demonstrado que a mudanca de gasolina aditivada com
chumbo tetraetila para a ndo aditivada foi a maior responsavel pelo declinio das concentraces
de chumbo no sangue (PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2007). Apesar da reducgéo
significativa do seu uso em alguns paises, em outros, sua utilizacdo ainda persiste.

No Brasil a fase de declinio do teor de chumbo na gasolina comecou em
conseqliéncia do Programa Nacional de Anidro-Etanol, estratégia lancada em 1975, no
sentido estimular a producdo de alcool e de reduzir a importacdo de petr6leo. Como
consequéncia, 0os motores deveriam sofrer alteragdes no sentido de se substituir a gasolina por
etanol-anidro. Porém, somente em 1979, com a Resolucdo 14/79 editada pelo Conselho
Nacional do Petrdleo, ficou definido que a gasolina tipo C (utilizada usualmente por veiculos
terrestres e aquaticos) ndo deveria conter nenhuma quantidade de chumbo tetraetila e este
deveria ser substituido em 22% de seu volume por etanol. Com essa porcentagem de etanol, o
chumbo tetraetila na gasolina compromete o funcionamento dos motores. A adi¢do maxima
permitida de 0,8 ml/L de chumbo tetraetila deveria se restringir as gasolinas tipo A e B para
uso exclusivo da Forca Aerea, e comercialmente distribuida apenas nos Estados do Acre,
Rondb6nia, Amapa e Roraima. Posteriormente, em 1982, essa resolucdo foi revogada pela
Resolucdo 15/82, permitindo novamente o uso da gasolina com chumbo como aditivo. Desde
entdo, ndo houve nenhuma legislacdo especifica proibindo o uso de chumbo tetraetila como
aditivo da gasolina. Mas, a partir de 1993 o0 uso desse aditivo tornou-se totalmente
desnecessario quando se estabeleceu a obrigacdo do acréscimo de 22% de etanol na gasolina.
(PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2007).

De acordo com o estudo de Largerkvist et al. (1996) os niveis de chumbo no sangue

aumentam durante a gravidez, enquanto que o teor de célcio no soro diminui. Esse fato



30

provavelmente ocorre devido a mobilizagdo dssea do metal, junto com uma mudanca evidente
no metabolismo do célcio durante a gestacdo, conforme ja discutido. O significante
decréscimo do calcio no soro e nos niveis de chumbo em sangue entre a décima e a trigésima
segunda semana de gestacdo observada no estudo, deve ser conseqiiéncia de um aumento no
volume sanguineo e aumento da transferéncia do calcio (e possivelmente do chumbo) para o
feto. O significante aumento do chumbo no sangue durante o final da gestacdo pode estar
associado com o aumento de célcio requerido pelo feto durante o ultimo trimestre.

Silbergeld (1991) e Gulson et al. (1998, 2003) afirmam que se a ingestdo de célcio
por meio da dieta for insuficiente, a desmineralizagdo déssea materna pode ocorrer, e 0
chumbo do osso serd mobilizado. Alguns autores observaram associagfes negativas entre
ingestdo de calcio através do consumo de leite e niveis do metal no leite materno
(ANASTACIO et al., 2004; ETTINGER et al., 2004).

Mesquita (2001) em avaliacdo da contaminacdo do leite materno por praguicidas
organoclorados persistentes em mulheres doadoras do Banco de Leite do Instituto Fernandes
Figueira, Rio de Janeiro, comenta a importancia da variavel nimero de gestacdes. Em revisdo
bibliografica, observou que ocorre uma diminuicdo progressiva de agentes quimicos no
organismo materno com a amamentacdo. Foi observado que mulheres primiparas possuem
niveis maiores desses compostos no leite, comparados com mulheres que amamentaram um
maior nimero de criancas. Outro fator que interfere na carga de substancias quimicas no leite
foi o tempo entre uma gravidez e outra, em caso de maes multiparas. Em mulheres cujo
espaco entre as gestacdes € maior, existe a possibilidade de que haja um aumento dos niveis
de compostos quimicos, caso a exposicao continue.

Analisando os niveis de chumbo em sangue materno, alguns autores observaram que
o fato da mde ser primipara pode ser um fator de risco para o lactente (Largerkvist et al.,
1996; Hertz-Piccioto et al., 2000). Outros autores, ndo observaram essa associagdo entre maes
primiparas e concentracdes de chumbo no leite (FRKOVIC; AKSIT e BULUT, 1997,
NASCIMENTO; IZARIO FILHO e BALTAZAR, 2004; ETTINGER et al., 2004).

Com relacéo as variaveis que podem afetar os niveis de chumbo nos compartimentos
bioldgicos, foi evidenciado que em fumantes, a plumbemia tem uma tendéncia em se
apresentar mais alta, quando comparada com ndo fumantes. O chumbo estd presente em
cigarros, em concentracdes que podem variar de 2,5 a 12,2 pg/cigarro, das quais
aproximadamente de 2 a 6% pode ser inalado pelo fumante (ATSDR, 1999 apud
PAOLIELLO e DE CAPITANI, 2003). Existem evidéncias de que as concentracOes de
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chumbo em sangue estdo mais relacionadas ao tabagismo atual do que com o anterior,

independente da carga corpdrea total (anos-maco).

3.5.3 Relacéo leite/sangue

A Tabela 4 apresenta a relacdo leite/sangue em estudos realizados em diversas
localidades, que estima a media da eficiéncia da transferéncia do chumbo do sangue para o
leite. Essa razdo d& uma indicagdo da concentracdo do metal no leite comparada a
concentracdo no sangue da mée. Assume-se que uma relacdo igual ou maior que 1 constitui
uma dose significante a crianca (DOREA, 2004). Observa-se na Tabela 4 que a relacdo
leite/sangue variou entre 0,01 e 8,38. A Figura 1 demonstra que em um desses estudos essa
relacdo foi igual a um e trés estudos a relacdo leite/sangue foi maior que 1.

Num estudo de revisdo realizado por Dorea (2006), a relacdo leite/sangue em 23
publicacdes variou de 0,02 — 0,89, sendo que em apenas um estudo essa relacdo foi maior que
1.
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Figura 1 — Relacdo leite/sangue de varios estudos realizados em diferentes localidades,
de acordo com os resultados apresentados na Tabela 4
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Tabela 4 — Relacdo leite/sangue estimada em estudos realizados em diferentes
localidades

) ) Pb Leite Pb Sangue Relacgéo
Referéncia Localidade )
Mg/l Mg/l Leite/Sangue

Oskarsson et al. (1995) Suécia 0,8 330 0,02

Nashashibi et al. (1999) Grécia 20,0 149,0 0,14

Kulkybaev et al. (2002) Cazaquistao 0,27 051 0,54
0,28 0,49 0,57

Hanning et al. (2003) Canada 2,01 22,9 0,09

Kirel et al. (2005) Turquia 2,34 0,28 8,38

14 93,0 0.01
Ettinger et al. (2006) México 1,2 90,0 0,01

0,9 81,0 0,11
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Estudo transversal descritivo, realizado no periodo de janeiro a julho de 2007.

4.2 LOCAL DE ESTUDO

4.2.1 Municipio de Londrina

O estudo foi conduzido no municipio de Londrina, situado na regido norte do Estado
do Parana. O municipio possui uma populacdo de aproximadamente 480.000 habitantes
(LONDRINA, 2005).

Analisando a tendéncia do Aleitamento Materno Exclusivo (AME) ao longo do
tempo em Londrina, observa-se que o tempo mediano foi de 11,9 dias, bem abaixo dos
valores encontrados em Curitiba (34,6 dias), na regido Sul do pais (39,1 dias) e no Brasil
(23,4 dias). Quanto a mediana do Aleitamento Materno em Londrina, o valor observado de
257,4 dias encontra-se um pouco abaixo da média nacional (295,9 dias) e acima dos valores
encontrados em Curitiba (221,9 dias) e na regido Sul do pais, que é de 225,2 dias
(VANUCCHI et al., 2005).

4.2.2 Banco de Leite

O Banco de Leite Humano funciona no Hospital Universitario de Londrina desde
1988. Atende todos os recém-nascidos do municipio de Londrina e regido que estejam
impossibilitados do aleitamento materno. O principal objetivo do Banco de Leite é o incentivo

ao aleitamento materno.
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4.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populacdo de estudo foi constituida por todas as mées doadoras cadastradas no
Banco de Leite do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina durante o

periodo citado, enquadradas nos critérios de incluséo:

e Maes sadias e sem doenca cronica
e Lactantes entre 15 a 210 dias de amamenta¢édo
e Moradoras em Londrina.

e Bebés nascidos a termo

Conforme se observa na Figura 2, de um total de 120 maes cadastradas no Banco de
Leite e incluidas no estudo, oito doadoras estavam além do periodo de amamentagdo
estipulado e duas ndo moravam em Londrina sendo, portanto, registrados 10 casos de
exclusbes (8,4%). Além disso, foram observados 18 perdas (16,5%) sendo trés casos de
auséncia da mée em trés visitas agendadas, 6 casos de endereco incompleto e impossibilidade
de contato por telefone, além de 9 recusas em participar do estudo. Portanto, a populacéo de

estudo considerada para a analise foi igual a 92 maes.
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MAES CADASTRADAS
NO BANCO DE LEITE
DURANTE O PERIODO

DO ESTUDO
8
( 10 > 210 dias de lactacdo
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nao moravam em
Londrina

110

9

recusas

(16,5%0) tentativas

18 3
[ PERDAS } néo encontradas apos 3

6
9 2 enderegos incorretos

MAES DOADORAS

Figura 2 - Fluxograma das perdas e exclusdes das doadoras do Banco de Leite do Hospital
Universitario

4.4 FONTE DE DADOS

As fontes de dados utilizadas neste estudo foram priméarias e secundarias. As
primarias foram constituidas por entrevistas realizadas com as mdes por meio de um
formulério validado em pré-teste, e as secundarias foram constituidas pelo cadastro das maes

no Banco de Leite.
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4.5 PRE TESTE

O pre-teste foi realizado em outubro de 2006 em uma unidade de lactacdo no
municipio de Cambé, Parang, e incluiu 20 participantes que residiam no referido municipio,
com um caso de exclus&o.

A realizacdo desse estudo permitiu a validacdo do formulario de coleta de dados,
com posterior adequacdo e modificacdo do contetido e a ordem de algumas questdes, bem
como propiciou a insercdo de outras varidveis no estudo. Nesse pré-teste, foram também

testadas as metodologias analiticas para as determinac¢6es do chumbo em leite e sangue.

4.6 COLETA DE DADOS

A coleta de dados teve inicio com a consulta a lista mensal preparada pelo
escriturdrio do Banco de Leite, contendo a relacdo das mdes que se cadastraram como
doadoras no periodo do estudo. Dessa forma, foi feita a selecdo das méaes que fariam parte da
populacdo aplicando-se os critérios de inclusao.

Foram constituidas duas equipes de trabalho de campo envolvendo a autora, dois
alunos do curso de Farmécia e um técnico do laboratdrio para a coleta de sangue.

Realizou-se treinamento dos alunos para as entrevistas, incluindo técnicas de
comunicagdo e de abordagem assim como um treinamento simulado do preenchimento do
formulério para garantir o controle da qualidade das informagdes. Os alunos também foram
treinados para a realizacdo da determinacéo da atividade da ALAD no laboratorio.

As visitas domiciliares, que duravam cerca de 30 minutos, foram agendadas
previamente para garantir que acontecessem de forma regular e sequiencial. A equipe reunia-
se semanalmente para a imediata resolucdo de eventuais problemas, para a revisao dos dados
do formulario e da rotina operacional, durante todo o periodo da coleta de dados.

As amostras de leite, contendo aproximadamente entre 15 a 20 mL de leite, foram
coletadas por meio de ordenha executada pela propria mae, em tubos de polietileno
previamente lavados e preparados com acido nitrico a 10%. As amostras de sangue foram

obtidas por puncdo venosa, com tubos tipo vacuntainer (livres de metal) heparinizados.
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Ambas as amostras foram mantidas a temperatura de 4°C até o envio ao laboratério e
imediatamente congeladas a -20°C até o momento das analises laboratoriais.

4.7 VARIAVEIS DE ESTUDO

Para a formulacdo do instrumento de coleta de dados (Apéndice 1), foram

consideradas as varidveis a seguir, de acordo com as respectivas categorias e justificativas.

4.7.1 VARIAVEL DEPENDENTE

+¢ Niveis de chumbo em leite (ug/L)

+¢ Niveis de chumbo em sangue materno (ug/dL)

4.7.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES

Sociodemograéficas

++ Data de nascimento: referido pela entrevistada, para calculo da idade em anos completos.

+«+ Cor da pele: avaliada pela entrevistadora e categorizada em branca, parda, negra, amarela

ou outra. Posteriormente essa variavel foi recategorizada em “Branca” e “Néao Branca”.

¢ Escolaridade: ultima série escolar concluida, referida pela entrevistada e categorizada em
fundamental incompleto e completo, médio incompleto e completo e superior incompleto e

completo.
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«* NUmero de filhos

++ Tempo de lactacdo: referido pela entrevistada em meses e dias e convertido em dias.

+ Classe econémica (Classe de consumo): as categorias da classe econémica foram
estabelecidas de acordo com a classificacdo da Associagdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP) por meio do Critério de Classificacdo Econdmica Brasil (CCEB) (ABEP,
2005). Esse instrumento estima o poder de compra das pessoas e familias urbanas por meio da
soma de pontos referentes a posse de bens e ao grau de instrucdo do chefe de familia, segundo
a classificacdo: Classe A: de 25 a 34 pontos, Classe B: de 17 a 24 pontos, Classe C: de 11 a 16

pontos, Classe D: de 6 a 10 pontos e Classe E: de 0 a 5 pontos.

Ocupacionais

¢ Tipo de trabalho remunerado que a mulher executa: avaliacdo do tipo de atividade
laboral desenvolvido pela mulher (atual e anterior). Nesse estudo foi dada énfase sobre
atividades que se relacionam com a exposi¢édo ao chumbo, sendo perguntado a voluntéria se
exercia atividade em fabrica de baterias ou recarregadores, fundicdo de metais, industria de
ceramica, industrias de produtos de borracha, industrias de plasticos, soldagem, fabrica de

municéo, oficina de funilaria e pintura, entre outros.

¢ Tipo de trabalho remunerado que o parceiro executa: avaliagdo do tipo de atividade
laboral (atual e anterior) desenvolvida pelo companheiro ou outro membro da familia exposto
e morador na mesma residéncia da entrevistada. Foi questionado sobre as mesmas atividades

relacionadas a exposicao ao chumbo e ja descritas anteriormente.

Ambientais
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% Area de localizacio da moradia: referida pela entrevistada e categorizada em residencial,

industrial, favela, rural.

+ Tempo de moradia no domicilio atual: tempo em meses, referido pela entrevistada.

% Tipo de agua consumida e para preparar alimentos: referido pela entrevistada e

categorizada em rede publica, poco, agua mineral, rio ou outra fonte.

+ Fontes de poluicdo proxima & moradia: referido pela voluntéria e classificado fabrica de
baterias ou recarregadores, fundicdo de metais, industria de ceramica, inddstrias de produtos
de borracha, industrias de plasticos, soldagem, fabrica de municdo, oficina de funilaria e

pintura.

+ Distancia da fonte de contaminacdo: categorizada em até 50 metros, entre 50 e 100

metros, entre 100 e 300 metros ou mais de 300 metros.

+ Habito de fumar: referido pela entrevistada. Nesta categoria foi mensurado o nimero de
cigarros consumidos por dia e o tempo em anos a fim de se quantificar a variavel anos/maco.
As maes classificadas como ‘“Néao Fumantes” foram as que nunca fumaram ou que fumaram
no passado até cinco cigarros por dia. No grupo de “Fumantes” foram incluidas as maées
fumantes (tabagismo atual) ou que fumaram (ex-fumante/tabagismo anterior) no minimo
cinco cigarros por dia. A variavel anos/mago foi definida como o nimero total de anos em que

a voluntaria consumiu um maco de cigarro diariamente no presente ou no passado.

+¢+ Uso de bebida alcoolica: referido pela entrevistada. Nesta categoria foi mensurado o tipo
de bebida alcoodlica (cerveja, vinho, destilado ou outro tipo) consumido e a sua frequéncia
(eventual, 1 a 2 vezes por semana, 3 a 6 vezes por semana ou diario). Foram consideradas
“Consumidoras” aquelas maes que ingeriram pelo menos 1 garrafa de cerveja e/ou 1 copo de
vinho e/ou 1 copo de destilado diariamente. Na categoria de ‘“N&o consumidoras” foram

incluidas aquelas mées que nunca consumiram ou que ingeriram ocasionalmente.
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% Consumo de alimentos plantados no local de moradia: referido pela entrevistada,
categorizado em Sim ou N&o, incluindo os seguintes tipos: verduras e/ou hortalicas e frutas,

além da frequiéncia do consumo.

« Consumo de leite: referido pela entrevistada e categorizado em Sim ou Nd&o. Nesta
categoria foi mensurada a quantidade em copos (200 ml) por dia e por semana. Neste estudo
considerou-se a quantidade média consumida de leite por dia da semana, multiplicando-se o
namero de copos consumidos por dia pelo numero de dias da semana e esse total foi entdo
dividido por sete. A partir dessa variavel foram criadas as categorias > 2 copos e < 2 copos de
leite diarios consumidos. Para a varidvel consumo diario de leite foi estabelecido o consumo

minimo de 2 copos de leite por dia, que corresponde a aproximadamente 600 mg de calcio.

s Consumo de suplementos minerais: referido pela entrevistada conforme o tipo de

suplemento consumido: calcio, ferro, vitamina C, acido félico ou outro tipo.

¢+ Uso de tinturas para cabelos: referido pela entrevistada e categorizado em Sim ou Nao, e

se Sim, a marca utilizada.

+»+ Acidente com arma de fogo: referido pela entrevistada e categorizado em Sim ou Nao.

¢ Lazer: referido pela entrevistada e categorizado em pescaria freguiente (uso de chumbada),

ceramica caseira (vitrificagdo) ou outro hobbie.

Parametros bioldgicos

¢+ Determinacdo da atividade da ALAD (umol de ALA/minuto/Litro de eritrocito).



41

++ Dosagem de hematocrito (%)

++ Dosagem de hemoglobina (g/dL)

4.8 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

A determinacdo de chumbo nas amostras de leite e sangue humano foi realizada na
Secdo de Equipamentos Especializados do Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, pela técnica da
espectrometria de massa com plasma de argbnio indutivamente acoplado (ICP-MS). As
analises foram realizadas em triplicata e os valores obtidos para cada amostra representaram
as médias dos valores encontrados. Para este estudo, os limites de quantificagdo (LOQ) para

chumbo em leite e sangue foram iguais a 2,0 ug/L e 1,0 pg/dL respectivamente.

A atividade da ALAD foi determinada no setor de Toxicologia do Laboratorio de
Anaélises Clinicas do HU da UEL pelo método padronizado europeu (Berlin e Schaller, 1974)
qgue se baseia na incubacdo da enzima com excesso de acido delta-aminolevulinico. Os
resultados sdo expressos em pmol de ALA/minuto/Litro de eritrocito, com o hematdcrito

determinado em contador automatizado de células.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

As informag0es registradas nos formularios foram duplamente digitadas em banco de

dados do Epi Info, verséo 3.4 para Windows.

Na etapa descritiva da analise dos resultados foram verificadas as distribuicdes das

frequiéncias das variaveis e calculadas as medidas de tendéncia central e de variabilidade.

As variaveis quantitativas foram apresentadas sob forma de média e desvio-padréo,

valores maximo e minimo e percentis 25 e 75.
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A comparacdo dos niveis de chumbo no leite, chumbo no sangue e atividade da
ALAD entre grupos foi realizada com o teste de Mann-Whitney para a comparagéo entre dois

grupos e com o teste de Kruskall-Wallis para a comparacdo entre mais de dois grupos.

A correlacdo entre as variaveis quantitativas foi avaliada por meio do coeficiente de

correlagéo de Spearman para dados com distribui¢do ndo gaussiana.

Os testes foram realizados considerando-se um nivel de significancia de 5% e
processados no programa SAS versdo 8.2 (Institute Inc., Carry, NC, USA).

4.10 ASPECTOS ETICOS

Em cumprimento as normas da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde,
esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEL com emissio do parecer
n°218/05 (Anexo 1).

As participantes foi solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice 2), apds a apresentacdo dos objetivos da pesquisa. Para cada entrevista

foram emitidas duas copias do termo, sendo uma delas fornecida a voluntaria.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO GERAL

Foram consideradas para o presente estudo 92 doadoras, com idade média igual a
28,1anos (16-45 anos) e 62% encontrava-se numa faixa etaria abaixo de 30 anos. Quanto ao
grau de escolaridade, aproximadamente 90% das doadoras apresentavam mais de nove anos
completos de estudo, ou seja, haviam concluido o ensino fundamental. Na Tabela 5 observa-
se que a média de tempo de lactacdo (intervalo durante o periodo estipulado na pesquisa) foi
de 84,6 dias (+53,8 dias). A Tabela 6 apresenta a distribuicdo das doadoras de acordo com o
tempo de lactagdo, com quase 60% das voluntérias dentro de periodo de amamentacdo entre
30 e 120 dias.

Tabela 5 — Caracteristicas gerais das doadoras de Banco de Leite do sul do Brasil,
Londrina, 2007 (n=92)

médiaxdesvio valores percentis
Variavel 3 mediana
padrao minimo  méaximo 25 75
Idade 28,1+57 28,0 16 45 24,5 32,0
Tempo lactagdo (dias) 84,6 £53,8 73,5 15 205 40,5 1125

Observa-se na Tabela 6 que 62 mées tinham apenas um filho e aproximadamente 70%

foram consideradas de cor branca.

Neste estudo nenhuma participante foi caracterizada consumidora de bebidas
alcoolicas. O tabagismo atual foi observado em apenas quatro voluntarias, por esse motivo o

numero de anos/maco de cigarros consumidos foi reduzido. Entretanto, observa-se que 14,1%
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das maes foram fumantes no passado. Com relagdo ao consumo de leite, observa-se na Tabela

6 que 54,3% das voluntarias consumiam menos de dois copos diarios por semana.

Quando analisadas segundo o tipo de trabalho remunerado que executavam e que
pudesse estar associado com a exposi¢cdo ao chumbo, duas mdes relataram trabalhar com
atividades de risco para exposi¢do ao chumbo. E quanto ao uso de tintura no cabelo 56,5%

disseram ndo utilizar nenhum tipo (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo das variaveis socioecondmicas e demograficas das doadoras de
Banco de Leite do sul do Brasil, Londrina, 2007 (n=92)

YARJAVEIS RELACIONADAS 0 % VARIAVEIS o 0 %
A MAE RELACIONADAS A MAE
Idade (anos) Mora com pessoas expostas ao chumbo
<30 57/92 62,0 Sim 14/92 15,2
>30 35/92 38,0 N&o 78/92 84,8
Escolaridade da mae (anos completos) Tabagismo
Fundamental incompleto/completo 10/92 10,9 Nunca fumou 75/92 81,5
Médio incompleto/completo 38/92 41,3 Fumante anterior 13/92 14,1
Superior incompleto/completo 44/92 47,8 Fumante atual 04/92 4,4
Cor Consumo de leite (diario)
Branca 66/92 71,7 Dois copos ou mais 42/92 45,7
nado branca 26/92 28,3 Menos de dois copos 50/92 54,3
Tempo de lactagdo (dias) Classe econdmica
15a30 16/92 17,4 AeB 46/92 50,0
31a119 53/92 57,6 CeD 46/92 50,0
120 ou mais 23/92 25,0 E 0/92 -
Numero de filhos Uso de tintura no cabelo
Um 62/92 67,4 Sim 40/92 43,5
Dois ou mais 30/92 32,6 Né&o 52/92 56,5
Moradia préxima a fonte de contaminagéo Trabalha com exposi¢ao ao chumbo
Sim (até 100m) 21/92 22,9 Sim 02/92 2,2
Néo 71/92 77,1 Néo 90/92 97,8

Considerando dados de classificagdo econdémica segundo a ABEP (2000) as mées se

distribuiram em igual namero nas classes econémicas A-B e C-D, ndo havendo nenhuma
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representante da classe E (Tabela 6).

Ainda com relacdo a Tabela 6, quando foram analisadas segundo a existéncia de
alguma provavel fonte de poluicdo por chumbo proximo a sua residéncia atual,
aproximadamente 23% das méaes residiam proximas (até 100 metros) a pelo menos uma fonte

potencial de contaminacéo, descritas no Apéndice 1.

5.2 CONCENTRAGOES DE CHUMBO EM LEITE E SANGUE

A média da concentracdo de chumbo nas amostras de leite foi igual a 2,9 pg/L (+1,1
Mg/L) e variaram de 1,0 a 8,0 pg/L, enquanto para o chumbo em sangue foi igual a 2,8 pg/dL,
variando de 1,0 a 5,5 pg/dL. As medianas dos niveis de chumbo em leite e sangue podem

também ser observadas na Tabela 7.

O valor médio encontrado para a atividade da ALAD foi de 54,42+12,20 pmol
ALAD min™.L™" e mediana de 53,23 pmol ALAD min™.L1.

Sdo, ainda, apresentados na Tabela 7, os niveis médios de hematocrito e

hemoglobina no sangue.

Tabela 7 - Niveis de chumbo em leite e sangue, atividade da ALAD, indices
hematimétricos de doadoras de Banco de Leite do sul do Brasil, Londrina, 2007 (n=92)

médiaxdesvio valores percentis

Variavel 3 mediana
padréo minimo  maximo 25 75

Pb leite (ug/L) 2,9+1,1 3,0 1,0 8,0 2,0 3,5
Pb sangue (ng/dL) 2,82+0,94 2,7 1,0 55 2,2 3,4
ALAD

54,42 + 12,20 53,23 19,27 102,99 46,52 60,27
(umol ALAD mint.L?)
Hematocrito (%0) 38,21+ 2,86 38,40 25,40 44,30 36,70 44,30

Hemoglobina (g/dL) 12,71 + 0,99 12,70 8,2 14,80 12,15 13,40
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Como observado na Tabela 8, foi encontrada associacdo estatisticamente
significativa entre niveis de chumbo em leite e a variavel cor. Nas outras variaveis de estudo

ndo se observou nenhuma associagao significativa.

Tabela 8 - Fatores associados aos niveis (mediana) de chumbo em leite, sangue e ALAD
de voluntarias de Banco de Leite do sul do Brasil, Londrina, 2007 (n=92)

Pb-Leite Pb-S ALAD

VARIAVEIS 0 ug/L ng/dL umol ALAD min-

mediana D mediana D mediana D

Idade materna (anos)

<30 57 3,0 0,885 2,7 0,075 53,63 0,401
>30 35 3,0 2,9 52,18
Tabagismo
nunca fumou 13 3,0 0,428 2,7 0,986 53,63 0,325
fumante anterior 4 3,0 2,6 50,39
fumante atual 75 3,0 2,9 61,42
Consumo de leite (= 2 copos/dia)
sim 42 3,0 0,189 2,8 0,981 55,05 0,602
ndo 50 3,0 2,7 51,81
Tempo de lactacdo (dias)
15-30 16 3,0 0,438 2,8 0,933 49,83 0,369
>30e <120 55 3,0 2,7 54,73
120 - 210 21 3,0 2,7 52,83
Cor
branca 66 2,5 0,023 2,70 0,859 52,28 0,570
nao branca 26 3,0 2,75 54,25
Numero de filhos
um 62 3,0 0,923 2,7 0,521 52,11 0,403
2 0uU mais 30 3,0 2,8 54,30
Classe econdmica
A+B 46 3,0 0,347 2,8 0,321 53,10 0,938
C+D 46 3,0 2,7 53,81
Moradia proxima a fonte de contaminacao
sim (até 100 m) 21 3,0 0,786 2,9 0,333 57,32 0,720
nao (> 100 m) 71 3,0 2,7 52,57
Mora com pessoas expostas ao chumbo
sim 14 3,0 0,620 2,95 0,223 51,13 0,550
nao 78 3,0 2,70 53,75
Hemataocrito
<40 70 3,0 0,432 2,70 0,524 53,23 0,599
> 40 22 3,0 2,85 52,75
Hemoglobina
<12 19 0,431 2,8 0,855 59,68 0,052

> 12 73 2,7 51,98
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Conforme a Tabela 9, foram observadas correlagdes significativa, embora baixa,
entre as varidveis Pb-S e Pb-Leite (rs=0,207, p=0,048), hemoglobina e atividade da ALAD
(rs=-0,264, p =0,011 ), PbS e idade materna (rs=0,227, p=0,029) e para hematdcrito e
hemoglobina, a correlacdo foi forte (rs=0,837, p<0,001). Para as outras varidveis ndo se

observou correlagéo significativa.

Tabela 9 — Correlacdo de Spearman (rs) entre variaveis escolhidas

) Hemat6- Hemo- Consumo
ALAD  Pb-Leite Pb-S ) ) Idade Anos/mago )
crito globina de leite
-0,034  -0,086 -0,118 -0,264  -0,056 0,051 0,048
ALA-D 1,000
(0,751) (0,414) (0,265) (0,011) (0,594) (0,633) (0,652)
) 0,207 -0,104 0,035 0,049 -0,112 -0,105
Pb-Leite 1,000
(0,048) (0,322) (0,740) (0,644) (0,287) (0,320)
-0,012 0,030 0,227 -0,051 0,041
Pb-S 1,000
(0,909) (0,779) (0,029) (0,632) (0,697)
. 0,837 0,038 -0,072 -0,142
Hematocrito 1,000
(<0,001) (0,717) (0,493) (0,176)
) 0,077 -0,068 -0,086
Hemoglobina 1,000
(0,463) (0,517) (0,417)
0,012 0,078
Idade 1,000
(0,911) (0,459)
0,129
Anos/mago 1,000
(0,221)
Consumo de
1,000

leite
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, a média e mediana das concentracdes de chumbo no leite das
doadoras de Banco de Leite em Londrina foram iguais a 2,90+1,10 pg/L e 3,0 pg/L
respectivamente, o que pode indicar baixa exposi¢do ambiental ao chumbo.

Observa-se que, no Brasil, apenas dois estudos analisaram o0s niveis de chumbo em
leite materno. Nascimento, Izario Filho e Baltazar (2006), em 72 amostras de colostro
encontraram valores bastante altos do metal, que variaram entre 1,0 a 742 ug/L (Tabela 1), em
area proxima a uma industria produtora de lingotes de chumbo no Vale do Paraiba.

No estudo realizado por Anastacio et al. (2004), em 38 amostras de leite maduro,
obtidas em populacédo ndo exposta ao chumbo, os resultados variaram entre < 0,1 a 11,9 ug/L,
com média igual a 2,8 + 2,5 pg/L (Tabela 2). Esse estudo apresentou niveis proximos ao da
presente pesquisa, entretanto, foi realizado no municipio do Rio de Janeiro, considerado mais
industrializado do que o municipio de Londrina.

Observa-se que nos estudos realizados a partir do ano de 2000, demonstrados na
Tabela 2, os niveis de chumbo no leite maduro variaram de 0,15 a 6,1 pg/L. Conforme os
critérios de normalidade estabelecidos pela WHO (1989) ja apresentados na se¢do de revisao
de literatura, apenas as concentragdes observadas por Sower et al. (2002), em populagdo nédo
exposta nos Estados Unidos, estariam acima da faixa considerada de normalidade.

Nos estudos anteriores ao ano de 2000, os dados disponiveis ndo se apresentaram
completos de forma a permitir fazer comparacgdes. Nos estudos realizados com leite maduro,
Gulson et al. (1998) e Hallén et al. (1995) observaram concentracbes mais baixas se
comparados com o presente estudo (Tabela 3). Por outro lado, Sternowski e Wessolowski
(1985) encontraram concentracdes mais elevadas em populacdo de &rea urbana, conforme se
observa na Tabela 3.

Nas publicagdes sobre o tema, observa-se a dificuldade em se estabelecer um nivel
de referéncia para a concentracdo de chumbo em leite, pois variagdes observadas entre 0s
estudos refletem inimeros fatores que podem interferir no resultado final, como por exemplo,
problemas analiticos (GULSON et al, 1998; ETTINGER et al, 2004).

Vérios autores observaram que a falta de metodologias padronizadas para avaliar
contaminantes em leite materno dificultam a comparacdo dos dados entre os diferentes
estudos (ELINDER et al., 1983 ; GULSON et al., 1998, 2003 ; LAKIND ; BERLIN e
NAIMAN, 2001 ; LANDIGRAN et al., 2002; SOLOMON e WEISS, 2002; ETTINGER et
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al., 2004). Destacam o grande potencial de contaminacdo das amostras e a falta de precisao
dos meétodos analiticos nos laboratérios. Comentam ainda sobre falhas no delineamento das
pesquisas, na descricdo de métodos de amostragem que geralmente € incompleta e
inconsistente, escolha de amostras ndo representativas, nimero reduzido de participantes nos
estudos, tempo e duracdo de coletas inadequados. Needham e Wang (2002) afirmam que
varios parametros de validacdo analitica devem ser considerados para o método escolhido
como especificidade, sensibilidade, robustez, além de precisdo e a necessidade de considerar a
presenca da gordura no leite.

O conteudo de gordura no leite constitui um fator complicador para a determinacéao
de chumbo nessa matriz bioldgica. O teor de gordura no leite humano sofre mudancas ao
longo do curso da lactacdo. Torna-se um desafio encontrar métodos que consigam resultados
exatos e precisos e que facam a digestdo das amostras com 100% de eficiéncia (ETTINGER
etal., 2004).

Godinho et al. (2001) relatam em estudo, trés casos de intoxicagdo por chumbo em
bebés que estavam sendo amamentados e, apesar dos baixos niveis do metal no sangue,
apresentavam sintomas clinicos decorrentes da exposicdo ao metal. Provavelmente, segundo
0s autores, estas intoxicagcdes ocorreram devido a atividade ocupacional das maes e seus
respectivos ambientes de trabalho. E interessante observar que nesses trés casos pesquisados,
0s niveis de chumbo nas mées foram sempre mais altos no leite materno do que no sangue.
Este fato provavelmente indica problemas analiticos na determinacdo dos niveis do metal no
leite.

Gulson et al. (1998) afirmam que uma maneira que permite verificar a acuréacia dos
resultados analiticos, seria a comparacdo das concentragcdes de chumbo no leite e no sangue.
A relagdo expressa em porcentagem da concentracdo de chumbo no leite de amamentagéo
para a concentracdo no sangue materno nao devera ultrapassar a 15%, pois, se isso acontece,
esses resultados devem ser avaliados com cautela. O maior problema ocorre com relagdo ao
chumbo no leite materno, devido a baixa concentragdo do metal nessas amostras. Portanto, se
altas concentracOes sdo observadas no leite com relacdo ao sangue materno, isso seria um
indicativo de que ocorreu uma contaminagdo durante a coleta ou um problema durante a
anélise das amostras.

No presente estudo, a relacdo expressa em porcentagem da concentracdo de chumbo
no leite para a concentragéo no sangue foi igual a 11% significando um bom desempenho nas

determinacOes laboratoriais e que foram realizadas seguindo-se critérios rigorosos com
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relacdo a coleta de material biologico, preparo e analise das amostras, conforme ja descrito na
se¢do “Material e Métodos™.

Alguns estudos demonstraram a influéncia dos diferentes estagios da lactacdo nas
concentracdes de chumbo no leite. Sternowisky e Wessolowski (1985), num estudo realizado
com 20 moradoras em &rea urbana e rural em Hamburgo, encontraram uma tendéncia de
decréscimo de chumbo em leite de acordo com a duracdo da lactacdo. Sowers et al. (2002)
também observaram diferencas nos niveis do metal no leite, que diminuiram nos ultimos
estagios de lactacdo (Tabela 2). Ettinger et al. (2006), em sua pesquisa (Tabela 2), concluiram
que os dados encontrados sdo muito baixos para sugerir que os niveis de chumbo em leite
diminuem ao longo da lactagdo. No presente estudo também nédo foi observada diferenca
significativa na concentracdo do metal nos diferentes estagios de lactacdo (Tabela 8).

Conforme se observa na Tabela 1, considerando a influéncia da intensidade do
trafego no local de moradia e concentracdes de chumbo no leite, alguns estudos foram
realizados em mulheres moradoras em areas urbanas de trafego e de atividades industriais
intensos e comparadas com outras voluntarias que viviam em areas rurais, como é o caso do
estudo realizado por Kulkybaev, Dyusembin e Konkabaeva (2002) e Gundacker et al. (2002),
num contexto diferente ao do presente estudo, ja que todas as voluntarias eram moradoras na
area urbana de Londrina. Kirel et al. (2005) ndo encontraram diferencas estatisticas nos niveis
de chumbo em leite de acordo com a densidade de tr&fego da area de residéncia das
participantes do seu estudo. Kulkybaev, Dyusembin e Konkabaeva (2002), embora tenham
encontrado concentracBes mais altas de chumbo em leite e sangue tanto nas moradoras em
area urbana (Balkhash) quanto nas moradoras em area rural (Karaganda), ndo encontraram
diferencas estatisticas entre os dois grupos. Os autores justificam seus resultados
considerando a possibilidade de uma reposta adaptativa do organismo aos metais (inclusive ao
chumbo) numa exposicdo de longa duracdo. Gundacker et al. (2002) e Leotsinidis,
Alexopoulos e Kostopoulou-Farri (2005), ao contrario, concluiram que o local de residéncia
das maes tem um papel importante nas concentracdes do metal no leite, ou seja, moradoras
em area urbana tém niveis mais altos de chumbo do que as de area rural.

Considerando que a exposicdo ambiental da populacdo, em geral, provém de
descargas de contaminantes emitidos por industrias, dentre outros fatores, os resultados
obtidos no presente estudo parecem ser compativeis com as caracteristicas do Municipio de
Londrina, que apresenta pouca industrializacdo, destacando-se mais nas areas de prestacédo de
servicos. Isso reforca a idéia de que niveis mais altos de plumbemia sdo encontrados em

populacgdes residentes em regides mais industrializadas. Em alguns estudos anteriores ao ano



51

de 2000, foram observados altos niveis de chumbo no leite maduro ou colostro. Como é o
caso do estudo de Al-Saleh et al. (1996) que, em 20 cidades no Egito, obtiveram
concentracdes meédias iguais a 30,6 pg/L e observaram também diferencas significativas nos
niveis do metal nas moradoras das cidades com maior trafego como Alexandria, Assuit e
Cairo. Os autores atribuiram os altos valores, em parte, devido ao uso de gasolina aditivada
com chumbo.

E reconhecido que as concentragbes de chumbo em sangue na populacdo adulta
tenham entrado em declinio, principalmente em paises em que esforcos tenham sido adotados
no sentido de banir ou controlar o uso de gasolina aditivada com chumbo. O uso da gasolina
aditivada com chumbo é considerado uma das maiores fontes de exposi¢cdo ambiental. Por
exemplo, no estudo realizado por Turan et al. (2001), observou-se que na Turquia, a gasolina
aditivada com chumbo é extensivamente usada e, por isso, 0s autores argumentam que essa
pode ser a razdo dos altos niveis do metal encontrados em colostro nas voluntérias (14,6+5,5
Mg/L) (Tabela 1).

Ainda considerando a influéncia da densidade do trafego, Sternowski e Wessolowski
(1985) observaram que a concentracdo média de chumbo decrescia do colostro para o leite
maduro de 15,5+6,1 pg/L para 9,1+2,5 pg/L, respectivamente, nas mulheres que moravam na
area urbana de Hamburgo. Na populacéo rural, os niveis de chumbo no colostro foram iguais
a 12,2441 pg/L, decrescendo para 8,0+2,1 pg/L no leite maduro. Portanto, nesse estudo
foram observados niveis mais altos de chumbo em populacdo urbana comparada com
populacdo rural, além de valores mais elevados do metal no colostro quando comparados ao
leite maduro. Esses autores ndo apresentaram niveis de chumbo em sangue.

Frkovic, Aksit e Bulut (1997) encontraram em municipio industrializado e com
trafego intenso, na Croécia, uma mediana de chumbo em colostro igual a 5,0 pg/L, com niveis
variando desde 0,3 a 44,0 pg/L. Resultados semelhantes foram observados por Hallén et al.
(1995) que observaram que o local de moradia teve um forte impacto nas concentragdes de
chumbo no leite.

Alguns trabalhos tém constatado que a exposi¢do ocupacional ao chumbo constitui
uma variavel importante no aumento dos seus niveis no leite, dentre eles os estudos realizados
por Li et al. (2000) e Sharma e Pervez (2005) (Tabela 1). No presente estudo, apenas duas
doadoras relataram trabalhar com exposi¢do ocupacional ao chumbo. Uma das voluntarias
referiu trabalhar com soldagem de placas e outra com recarga de tonner de impressoras.
Entretanto, a exposicdo ocupacional ao chumbo néo teve influéncia nas concentra¢bes do

metal no leite e sangue que ndo diferiram das demais amostras analisadas.
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E sabido que outros fatores, além de exposicdo ocupacional e local de moradia,
podem influenciar nos niveis de chumbo no sangue de populag¢@es adultas como idade, grupo
étnico, habitos alimentares, consumo de alcool, tabagismo, hobbies.

Com relacdo ao tabagismo, Gundacker et al. (2002) observaram que as voluntarias
categorizadas como fumantes atuais mostraram significativo aumento dos niveis de chumbo
no leite. Frkovic, Aksit e Bulut (1997) encontraram resultados contrarios, ou seja, observaram
que os niveis de chumbo no leite foram mais elevados no grupo de ndo fumantes, quando
comparados ao grupo de fumantes. No presente estudo, apenas quatro maes relataram serem
fumantes atuais ou no passado e ndo foi observada associacao entre concentragdes de chumbo
no leite e no sangue e tabagismo.

No presente estudo ndo se observou consumo regular de bebidas alcodlicas das méaes
doadoras. Aproximadamente 36% das voluntarias se diziam consumidoras eventuais (apenas
um copo e/ou taca por semana) de algum tipo de bebida, portanto, essa variavel ndo pode ser
mensurada.

A analise de correlacdo de Spearman (Tabela 9) no presente estudo demonstrou uma
modesta correlacdo entre niveis de chumbo no leite e no sangue (rs=0,207, p=0,048).
Esperava-se uma correlacdo mais alta, entretanto, esses resultados podem ser explicados em
razdo da baixa faixa de concentracdo do metal nessas amostras bioldgicas. Ettinger et al.
(2004) observaram que o0s niveis de chumbo no leite estavam significativamente
correlacionados com os niveis do metal no sangue, entretanto, essa correlacdo também foi
modesta (rs=0,32, p<0,0001).

Sharma e Pervez (2005) encontraram uma boa correlacdo entre os niveis de chumbo
no leite e sangue nas voluntéarias expostas ao metal, o que ndo foi observado no grupo
controle, cujas concentracbes eram mais baixas. Kirel et al. (2005) encontraram uma forte
correlacdo entre niveis de chumbo no leite e no sangue (rs=0,6, p<0,0001). Anastacio et al.
(2004) encontraram associacao significativa, embora modesta, entre niveis de chumbo no leite
e no sangue de maes ndo expostas ocupacionalmente (rs=0,49, p=0,02).

Sowers et al. (2002) observaram que as concentragdes de chumbo no sangue
apresentavam uma modesta correlacdo negativa com os niveis de chumbo no leite, ou seja,
mées que apresentavam niveis mais altos de chumbo no sangue apresentavam baixas
concentracdes do metal no leite. Essa correlacdo foi negativa quando analisada no primeiro e
terceiro més (rs=-0,34 e r=-0,59, respectivamente), e positiva, a0 sexto més de exame
(rs=0,30). Li et al. (2000) encontraram que 0s niveis de chumbo no leite e no sangue

apresentavam uma correlacdo linear (r=0,353, p<0,01). Nashashibi et al. (1999) encontraram
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uma correlacdo positiva (rs=0,296, p<0,01) entre niveis de chumbo no sangue e colostro,
entretanto, modesta. Hallén et al. (1995) ndo encontraram nenhuma correlacdo entre o0s niveis
de chumbo no leite e no sangue a 6 semanas pos-parto.

No presente estudo observou-se uma modesta correlagdo entre os niveis de chumbo
no sangue e a varidvel idade materna (rs=0,227, p=0,029), entretanto ndo se observou tal
correlacdo, entre idade e niveis de chumbo no leite.

Sternowisky e Wessolowski (1985) analisando a possivel relacdo entre idade e
concentracdo de chumbo no leite entre mulheres de area urbana e rural, concluiram que
mulheres com mais de 30 anos de idade excretavam maiores quantidades de chumbo em leite
do que aquelas com idade inferior a 30 anos. Younes et al. (1995) também encontraram
valores mais baixos nas amostras obtidas de maes com idade < a 20 anos € que aumentavam
significativamente nas maes com idade > a 36 anos. Sharma e Pervez (2005) encontraram
também uma correlacdo positiva entre idade e acumulacdo de metais tdxicos, enquanto
Nashashibi et al. (1999), Li et al. (2000) e Ettinger et al. (2006) concluiram que a idade ndo
teve efeito nos niveis de chumbo em leite. No estudo de Ettinger et al. (2004), as mulheres
com mais idade tiveram niveis de chumbo em leite mais baixos (1,11+0,65 pg/L) do que as
que estavam na categoria de 20-30 anos (1,44+1,19 pg/L), que era a maioria das participantes.
Frkovic, Aksit e Bulut (1997) ndo encontraram diferencas estatisticas, embora a média da
concentragdo de chumbo no leite das mées com idade < 25 tenha sido mais alta que a das
mdes com mais idade.

No presente estudo foi constatada uma alta correlacédo entre a variavel hemoglobina e
hematdcrito (rs=0,837, p<0,001), o que era esperado com relacdo a esses indices
hematimétricos. Entretanto, ndo foram observadas correlagbes entre esses indices
hematimétricos (hematdcrito e hemoglobina) e concentragdes de chumbo no leite e no sangue.

Hense et al. (1992) em seu estudo, concluiram que os valores de hematocrito devem
ser sempre considerados com uma variavel de “confundimento” em pesquisas onde sdo
observados baixos niveis de exposi¢do ao metal.

No entanto, Brenner e Weyermann (1997) ao investigarem o0s determinantes na
exposicdo ao chumbo em adultos na Alemanha, observaram associagdo entre niveis de
chumbo no sangue e hematdcrito, mas somente no sexo feminino. Batariova et al. (2006)
comentam que de acordo com a WHO/ICPS (1995) as mulheres normalmente tém niveis mais
baixos de chumbo no sangue, valores mais baixos de hematdcrito se comparadas ao sexo
masculino, principalmente em razéo de estarem menos expostas ao metal. Segundo Popovic et

al. (2005), existem diferencas significativas no metabolismo do chumbo entre os sexos, e 0s
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modelos tradicionais podem ser inadequados quando utilizados para as mulheres em geral.
Smith et al. (2002) demonstraram que existe uma clara relacdo entre niveis elevados de
hemoglobina e plumbemia também mais elevada. Elinder et al. (1983) ao analisarem o0s
fatores que influenciam os niveis de chumbo em populacdo geral ndo exposta na Suécia,
concluiram que as concentracdes de hemoglobina ndo estavam associadas com 0s niveis de
chumbo no sangue.

No presente estudo foi observada uma média e mediana da atividade da ALAD
iguais a 54,42+12,20 e 53,23 umol ALAD.min "L ™ eritrécitos, respectivamente, compativel
com os valores disponiveis na literatura para individuos saudaveis e ndo expostos indicando
baixas exposi¢fes ao chumbo. Em um estudo com o objetivo de encontrar valores referéncia
para a atividade da ALAD na populacdo em geral, De Siqueira et al. (2003) obtiveram valores
médios iguais a 54,52+9,8 U/L, e Mezzaroba et al. (1999/2000) obtiveram valores
referenciais para a atividade da ALAD em mulheres iguais a 41,61+8,53 U/L.

Ainda com relacdo a variavel atividade da ALAD, no presente estudo ndo se
observou correlacdo entre esta e as concentragdes de chumbo no leite e no sangue. Foi
constatada uma correlacdo negativa entre a variavel hemoglobina e atividade da enzima
ALAD (rs=-0,264, p=0,011).

Ramirez et al. (2007) concluiram que a determinacdo da atividade da ALAD é um
método sensivel e especifico em situacbes de baixas exposicdes ambientais, podendo ser
utilizado em conjunto com o Pb-S, durante avaliacdo biolégica, com o intuito de aumentar a
eficiéncia do diagnostico.

No presente estudo a varidvel cor teve uma modesta associacdo com 0s niveis de
chumbo no leite (p=0,023), conforme se observa na Tabela 8. Alguns autores encontraram
associacdo entre cor e concentracdes de chumbo no sangue. Estudos realizados por Pirkle et
al. (1998) e Hertz-Piccioto et al. (2000) demonstraram que americanos de origem africana
tinham niveis mais altos de plumbemia do que os de cor branca. De acordo com Silbergeld
(1991) a cor pode influenciar no metabolismo mineral, mas em razéo de uma inadequada dieta
de vitamina D nessas populagdes.

Ao analisarem as influéncias que a dieta e nutricdo durante a gestacdo teriam nos
niveis de chumbo dos neonatos, Schell et al. (2003) e Lee, Kyoung e Song (2005) observaram
que o efeito etnia/raca foi evidente, ou seja, maes americanas de descendéncia africana e seus
recém-nascidos apresentavam niveis mais elevados de chumbo no sangue quando comparadas

com mées brancas e seus recem-nascidos. Entretanto, as diferencas de plumbemia observadas
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em maes brancas e ndo brancas nos referidos estudos podem ndo demonstrar nenhuma
diferenga quanto aos possiveis efeitos clinicos.

Pirkle et al. (1998), Rothenberg et al. (1999), Tong, Schirnding e Prapamontol
(2000) e Hu et al (2007) tém sugerido que a toxicidade do chumbo nédo afeta igualmente os
grupos étnicos. E estudos realizados pela National Health and Nutrition Examination Survey
(NANHES 1) sugerem que pessoas com nivel socioecondmico mais baixo,
conseqiientemente, nivel educacional mais baixo, apresentam niveis de chumbo em sangue
mais altos.

Hu et al. (2007) comentam também sobre as diferengas de exposicdo ao chumbo
quando analisaram as varidveis raga ou grupo étnicos e estrato socioecondmico e observaram
que fatores anteriormente considerados simplesmente como variaveis de “confundimento”,
atualmente, sdo avaliados mais cuidadosamente como variaveis potenciais.

Assim sendo, a varidvel cor pode estar associada a niveis mais elevados de chumbo
no sangue, e conseqientemente, os niveis de chumbo no sangue podem interferir nas
concentracdes do metal no leite, justificando os achados do presente estudo.

Em relacdo a escolaridade, no presente estudo, as mdes relataram ter bom nivel
educacional, e apenas 11% das mesmas tinham menos de oito anos de escolaridade. E em
relacdo as classes de consumo A-B e C-D que se mantiveram homogéneas nas duas
categorias, ndo houve associacdo com o0s niveis de chumbo em leite, possivelmente, 0s
resultados poderiam ser diferentes se houvesse um grupo economicamente desfavorecido.
Azcona-Cruz et al. (2000) afirmam em estudo que mulheres de classe econdmica
desfavorecida estariam expostas a um numero maior de contaminantes por terem menos
acesso a informacgdes médicas e tratamentos e reduzidas chances de escolha com relagdo ao
modo de viver (condi¢cdo de moradia e localizacdo).

Na populacdo do presente estudo, o consumo diério de dois copos de leite, dose
minima de célcio necessaria para efeitos de protecdo, ndo esteve associada com os niveis de
chumbo no leite.

Gundacker et al. (2002) e Leotsinidis, Alexopoulos e Kostopoulou-Farri (2005) nédo
encontraram efeitos significativos da suplementacdo com calcio nos niveis de chumbo no
leite. No estudo de Ettinger et al. (2004), mulheres que referiram ter um consumo diario de
calcio menor que 1000 mg apresentaram niveis de chumbo em leite mais altos, mas nédo
estatisticamente significativos (1,45+1,19 ug/L, p=0,23) do que daquelas que tinham em sua
dieta quantidades mais altas de calcio (>1000 mg) (1,30£1,02 pg/L). Anastacio et al. (2004)

observaram uma associacdo negativa, embora modesta, com o consumo de calcio através da
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ingestdo de leite (r=0,32, p=0,02). Os ultimos autores observaram que no caso de baixas
exposicdes ao chumbo e baixa ingestdo de célcio na dieta, as concentragdes de chumbo no
sangue sdo parametros mais importantes do que o estado nutricional da mée.

Brenner e Weyermann (1997) encontraram uma associacdo negativa entre niveis de
chumbo no sangue e ingestdo de célcio ou consumo de leite. Leotsinidis, Alexopoulos e
Kostopoulou-Farri (2005), observaram que o consumo de queijo esteve positivamente
associado com os niveis de chumbo no leite.

Gulson et al. (2003) ao estudarem o aumento da mobilizacdo déssea do chumbo
durante a gestacdo e lactacdo concluiram que a suplementacdo com célcio pode ser um
importante meio de se limitar a exposi¢do do feto ao chumbo. Os autores estimaram que a
quantidade de chumbo do esqueleto materno mobilizado durante a gravidez e transferido para
o feto via corddo umbilical é de aproximadamente 79%. O aumento da contribui¢cdo do metal
do tecido Gsseo para a corrente sanguinea € atribuido a baixa ingestdo diaria de célcio de
aproximadamente 500 mg por dia.

Dorea (2006), em sua revisdo bibliogréfica sobre o tema, observou associagdo
negativa entre dieta de calcio e niveis de chumbo em sangue em parte dos estudos avaliados.

Em estudo realizado no México, Hertz-Piccioto et al. (2000) observaram que a
crianca cuja mae teve filhos anteriores estaria mais protegida durante a amamentacédo, devido
ao fato de que os primeiros filhos provavelmente absorveram parte da carga corpérea de
chumbo materno.

Em 1996, Largerkvist et al. observaram a existéncia de correlagcdes negativas entre
chumbo no sangue e gestacOes anteriores, e entre plumbemia e consumo de leite, entretanto,
essas correlagdes ndo foram significativas.

Frkovic, Aksit e Bulut (1997) observaram em 29 mulheres participantes do estudo,
que 14 delas eram primiparas e apresentaram concentracfes de chumbo no leite levemente
mais baixas quando comparadas com aquelas que tinham tido dois ou mais partos. Entretanto,
essa diferenca néo foi significante.

Nascimento, Izario Filho e Baltazar (2004) encontraram niveis mais altos de chumbo
em maes com apenas um filho, ao contrario dos achados de Ettinger et al. (2004) que
encontraram niveis mais baixos de chumbo no leite em mulheres primiparas (1,34+1,19
pg/L), comparadas com mées com uma gestacdo anterior (1,42+1,14 pg/L). Neste ultimo
estudo, os niveis de chumbo no leite estavam ainda mais baixos em mulheres com duas ou
mais gestacOes anteriores (1,30+0,98 pg/L), entretanto, todas essas diferencas ndo foram
estatisticamente significantes.



57

No presente estudo, 67,4% (n=62) das voluntarias relataram amamentar o primeiro
filho, entretanto, as concentragfes do metal no leite foram baixas.

Embora as variaveis, uso de tintura no cabelo, consumo de suplementos minerais,
atividade de lazer (pescaria frequente com uso de chumbada preparada artesalmente,
vitrificacdo) tenham sido avaliadas no presente estudo, ndo foi possivel estabelecer
associagGes com os niveis de chumbo no sangue ou leite. Hertz-Piccioto et al. (2000) também
ndo encontraram associacdo entre concentracdes de chumbo no sangue e algumas variaveis
como o uso de tintura no cabelo (formula grega utilizada no México), atividade ocupacional
ou de lazer com exposic¢do ao chumbo ou moradia com pessoas que tivessem essas atividades.

Ao contrario, Gardela (2001), em trabalho de revisdo, cita o estudo de coorte de
Baghurst et al. (1987) em que mulheres que tinham uma suplementacdo com ferro ou &cido
félico apresentavam niveis mais baixos de chumbo no sangue, e o estudo de Graziano et al.
(1990) que concluiu que a suplementacdo com vitaminas pode diminuir os niveis de chumbo
no sangue. Leotsinidis, Alexopoulos e Kostopoulou-Farri (2005) ndo encontraram efeitos
significativos entre suplementacéo e niveis de chumbo no leite durante gestacéo.

No presente estudo, a relacdo leite/sangue foi igual a 0,11, significando que a
transferéncia de chumbo do sangue para o leite da mée foi pequena. Observa-se que este valor
encontra-se dentro do intervalo da maioria dos estudos apresentados na Tabela 4, que foi
variou de 0,01 a 0,57. Os resultados deste estudo encontram-se também dentro do intervalo
obtido por Dorea (2004) em seu estudo de revisao.

Portanto, de acordo com Gulson et al. (1998), os resultados desta pesquisa mostram
correlagbes adequadas (11%), significando que ndo ocorreram interferéncias nas anélises e
que a metodologia é adequada. Conforme ja discutido anteriormente na se¢do de revisdo de
literatura, quando a relagcdo do metal no leite e sangue estiver acima de 15%, esses resultados
devem ser vistos com cautela devido a provavel contaminacao durante a coleta das amostras
ou durante as analises laboratoriais.

Vale ressaltar que, embora observada uma relacdo leite/sangue baixa, o neonato
estara exposto por um periodo de tempo maior considerando os diferentes tempos de meia-
vida do metal nesses dois compartimentos. Lembrando ainda que, conforme as observacoes
de Gulson et al. (1998), a contribuicdo do leite materno para os niveis de plumbemia em

criangas variam de 36 a 80% nos primeiros 60 a 90 dias.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no presente estudo permitem concluir que as doadoras de leite
no municipio de Londrina apresentaram baixas concentracdes de chumbo em leite e sangue,
compativeis com a exposicdo ao metal em um municipio pouco industrializado.

Embora o marcador bioldgico Pb-S seja amplamente utilizado como parametro na
avaliacdo de exposicdo, o leite humano também pode ser considerado uma matriz bioldgica
apropriada porque pode ser coletado por métodos ndo invasivos, além de apresentar uma boa
correlagdo com a plumbemia, conforme a maioria dos trabalhos analisados. No presente
estudo tal correlacdo foi observada, entretanto foi modesta possivelmente pela faixa de
concentragdo do metal no sangue e no leite ser muito baixa. Ainda foram observadas
correlagdes significativas, embora modestas, entre concentracdo de chumbo no leite e no
sangue, hemoglobina e atividade da ALAD, nivel de chumbo no sangue e idade materna, e
correlagdo mais alta entre hematocrito e hemoglobina. A variavel cor teve uma modesta
associacao com os niveis de chumbo no leite.

A relacdo chumbo no leite/sangue observada pode indicar uma pequena transferéncia
do metal do sangue para o leite materno. Tal resultado é compativel com a literatura
consultada.

Poucos estudos foram conduzidos no Brasil sobre este tema. Os dados encontrados
neste estudo, somado aos outros referenciados e obtidos na literatura, podem contribuir para
uma visdo mais ampla no que diz respeito as concentra¢fes de chumbo em leite como um
problema de saude publica.

Atualmente, observa-se um grande interesse dos pesquisadores na avaliagdo dos
efeitos adversos do chumbo a baixas concentracdes, especialmente quando, em 1991, foram
adotados valores iguais a 10 pg/dL como limite para o chumbo em sangue em criancas.

Este estudo representa um caminho para outros estudos epidemioldgicos sobre o
tema e contribui para a discusséo sobre a determinagéo de chumbo no leite como indicador de
exposicdo materna e fetal. As fontes de exposi¢cdo ao metal mudam de regido para regido e
cada uma deve identificar e avaliar os riscos, com o objetivo de controlar e alertar que niveis
mais altos de chumbo possivelmente poderdo estar associados a efeitos adversos. Neste
sentido, a importéncia de se estabelecer um valor de referéncia para chumbo em leite é
fornecer um parametro adequado para a monitorizacao biologica, fundamental na vigilancia a

saude populacional.
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A estimativa da dose potencial de exposicdo ao chumbo via leite materno e um
melhor entendimento da exposi¢do neonatal, incluindo a cinética do metal no bindmio “mae-
filho”, seriam passos para reduzir as fontes potenciais de contaminagdo em criangas. Deve-Se
destacar a contribuicdo do leite materno para os niveis de chumbo em sangue em criancas,

conforme o0s autores consultados.
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Seeyiert

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Parecer N° 218/05 l Londrina, 04 de outubro de 2005. i

PESQUISADOR(A): MONICA MARIA BASTOS PAOLIELLO

limo(a) Sr(a),

O Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
da Universidade Estadual de Londrina — CEP — UEL - de acordo com as
orientacbes da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide/MS |,
APROVA a realizacao do projeto: “NIVEIS DE CHUMBO EM LEITE
HUMANO E PLUMBEMIA EM MULHERES DE MUNICIPIO DO SUL DO
BRASIL”. '

Informamos que devera ser comunicado, por escrito,
qualquer modificagio que ocorrer no desenvolvimento da pesquisa.
Desejamos sucesso na realizagdo da pesquisa.

' Situacao do Projeto: APROVADO

Atenciosamente,

RN
Prof?. Dra.’NiIza Maria Diniz
Comité de Etica em Pesquisa
Coordenadora

Campus Universitarior Rodovia Celso Guien Crd (PR G55, Km 3al) - Fone (430 337 1-4000 - PABX - Fax 3328-4430 - Caiaa Postal 601 - CEP 86051990 - Internet Bpefwwss vl b
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APENDICE 1 - Formulario para coleta de dados
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PROJETO PBLEITEHUMANO
() 1adigitacdo | ( ) 2@ digitacéo
Exclusdo: [ ] Sim [ ] Nio Perda: [_] Sim [ ] Ndo
Motivo: 1[ | doenca cronica Motivo: 1[_] N&o Encontrado em quatro tentativas
2[] parto prematuro 2[] Recusa
3[] Outro (tempo de lactacéo) 3] Outro

1. IDENTIFICACAO

1.1 SENHA 1.2 DATA ‘ Entrevistador
1.3 Biomarcadores: 1[] - Leite: 2[] - Sangue:
1.4 Nome:
Rua: n.° apto
Bairro: Fone:
1.5 Data de nascimento:
1.6 Tempo de moradia na regido: ( ) anos ( ) meses
1.7 Cor: [_] branca [ negra [] parda [ ] amarela [ ] outra
1.8 Namero de filhos: ( )
1.9 Qual a altima série que vocé estudou? ( )
2. DADOS RELACIONADOS A AMAMENTACAO
2.1 Tempo de lactagéo: ( ) meses ( ) dias
3. DADOS RELACIONADOS A MORADIA
3.1 Area da residéncia [_] residencial [] industrial [ ]rural [ ] favela
3.2 Fonte de contaminacdo proxima a residéncia? 1[_] Sim 2[_] Nao
3.2.1 Se “SIM”, qual?
[] - Grafica ] - Fabrica de Tintas ] - Fabrica de Baterias HE
Reformadora de Baterias [] - Conserto de Radiadores [] - Soldagem
[] - Industria de Plasticos [] - Oficina de Funilaria e Pintura [ ] - Outra Fonte

3.3 Qual a distancia da fonte de contaminagéo?
[ ]até 50 metros [ ] até 100 metros [ ] entre 100 e 300 metros  [_] mais de 300 metros

4. ATIVIDADES PROFISSIONAIS E HABITOS DE LAZER

4.1 Trabalha fora? 1] Sim 2[_] Ndo
4.1.1 Se “SIM”, qual a sua ocupagao?
4.1.2 Tempo da ocupacdo atual ( )

4.1.3 Se “NAO”, estd em licenca-maternidade? 1[] Sim 2[ ] Ndo
4.1.4 Teve outra ocupacéo anterior? 1[] Sim 2[ ] N&o

4.1.5 Se ‘SIM”, qual?
4.1.6 Tempo da ocupacao anterior ( )

4.2 Eventual “hobby” com exposicdo a metais: 1[ | Sim 2[] N&o
4.2.1 Se “SIM”, qual? [ ] - pescaria (“chumbada”) [ ] - cerdmica caseira [ ] - outro hobby

5. HABITOS ALIMENTARES; CONSUMO DE ALCOOL E TABAGISMO

5.1 Consumo de agua:

[] - nascente []-rio ] - poco artesiano
[] - rede tratada [] - mineral []-outra
5.2 Consumo de leite: 1[ ] Sim 2[_] Nao
5.2.1  Quantos copos por dia ( ) 5.2.2. Quantas vezes por semana ( )
5.3 Consumo de verduras plantadas em casa? 1[ ] Sim 2[_] Nao
5.3.1 Quantas vezes por semana? ( )
5.4 Consumo de frutas plantadas em casa? 1[ ] Sim 2[_] Nao
5.4.1 Quantas vezes por semana? ( )
5.5 Vocé fuma ou ja fumou? 1[ ] Sim 2[_] Nao 3[] Ja fumei

5.5.1 Se “SIM”(tabagismo atual): Quantos cigarros por dia? ( ) cigarros por dia
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5.5.2 Fuma ha quanto tempo? ( )
5.5.4 Fumava guantos cigarros por dia? (

5.5.3 Parou ha quanto tempo? ( )
) cigarros/dia 5.5.5 Inicio do habito? ( )

5.6 Costuma tomar bebidas alcodlicas? 1[_] Sim
5.6.1 Se “SIM”, com que freqiiéncia? [ | - diariamente

5.6.2 Que tipo de bebida alcodlica? [] destilado
5.6.3 Quantidade: ( )

2[_] N&o
[]-1 a2 vezes/semana
[] - eventualmente
[ cerveja [ ] outra

[]-3 a6 vezes/semana
[Jvinho

6. DADOS SOBRE A SAUDE DA MAE

6.1 Consome suplementos minerais? 1[ ] Sim

6.1.1 Se “SIM”, qual (s)?
[] - célcio

[] - ferro

2[_] N&o

[] - vitamina C [] - acido folico []- outro

6.2 Usa tintura para cabelos? 1[ ] Sim

6.2.1 Se “SIM”, qual?

2[_] Nao

6.2.2 Ha quanto tempo? (

)

6.3 Mora com pessoas expostas & metais? 1[ ] Sim
6.3.1 Se “SIM”, qual o grau de parentesco:

2[_] Nao
] - pai/ mae []- avd/avo
[]- cunhados

[] marido
[] - irmdos

6.4 Teve algum acidente com arma de fogo? 1[] Sim

6.4.1 Se “SIM”, qual?

2[_] Nao

7. DADOS RELACIONADOS A CRIANCA

7.1 Peso ao nascer: (

) gramas

7.2 A crianga tem algum problema de satide? 1[] Sim 2] Ndo
7.2.1 Se “SIM”, qual?
7.3 A crianga toma algum medicamento? 1[ ] Sim 2[ ] Néo

7.3.1 Se “SIM”, qual?

8. DADOS RELACIONADOS AO PAI

8.1 Nome do pai da crianca:

8.2 Qual a ocupacédo atual do marido (entrevistada)?
8.2.1. Tempo da ocupacgdo atual? ( )

9. CLASSIFICACAO ECONOMICA (ABEP — CCEB)

POSSE DE ITENS

Néo Tem Tem Tem Tem

T orn 1 o] o] A

GRAU DE INSTRUCAO DO

~LUCrC NMA

Televisdo em cores

CHEFE DA FAMILIA

Radio Analfabeto/primario incompleto
Banheiro I_Drimério Completo/ginasial
Automovel ginnnansﬂirz;lﬁm completo/colegial
Empregada mensalista E(;I’zergv]‘i:\slllﬁm completo/superior

loto

Aspirador de P6

Superior completo

Maquina de Lavar

* Referido pela entrevistada

Video cassete elou

Im\Vin\Viaia\Vinla\Viala\VinialVial

DVD

Geladeira

Freezer (separado ou duplex)
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APENDICE 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Niveis de Chumbo em Leite Humano e Plumbemia em Mulheres de
Municipio do Sul do Brasil

O chumbo é um elemento amplamente difundido no ambiente como um
contaminante e tem sido investigado mundialmente com o objetivo de implementar e
melhorar medidas de controle frente a exposicdo a este metal. Estamos desenvolvendo uma
pesquisa com 0 objetivo de determinar a existéncia de chumbo e outros metais em amostras
de leite materno e sangue para avaliar o grau de exposi¢do das maes e a possivel ingestdo
pelos recém-nascidos atraves do leite materno. Os outros metais que serdo analisados séo:
cromo, cadmio e estréncio (assim como o chumbo, também serdo investigados como
contaminantes) e selénio (para verificar um possivel “efeito protetor”). Assim, precisamos do
seu consentimento para a coleta de uma pequena amostra do seu leite e do seu sangue para
que possamos realizar a analise e orienta-la frente ao resultado obtido.

Esclarecemos que apds a realizacdo da coleta das amostras e da analise das mesmas,
0 seu nome ndo ird aparecer em nenhum papel da pesquisa e também ndo seré relacionada a
sua pessoa, assegurando assim o seu anonimato.

E importante que vocé saiba que tem toda a liberdade em participar ou ndo da
pesquisa, podendo desistir a qualquer momento sem nenhum prejuizo. Além disso, vocé ndo
receberd nada e também ndo terd que pagar para doar as amostras de leite e sangue e
realizacdo da analise do chumbo e outros metais.

Qualquer duvida que vocé tiver ou qualquer informagdo poderd esclarecer com a
responsavel pela pesquisa no endere¢o abaixo.

Profa Monica M B Paoliello
Rua Santos, 936 apto 601 — Londrina PR
Fones: (43) 3024-2491 / 9994-2491

Agradeco a sua colaboracao

Atenciosamente

Monica M B Paoliello

Compreendo o que foi explicado e concordo em participar.

Nome:

Assinatura:

Data:



