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Resumo

A Satide Ambiental tem como um de seus
objetivos, a prevencao dos danos a satide cau-
sados por contaminantes quimicos presen-
tes no meio ambiente, fazendo com que os
niveis desta exposicao sejam mantidos em
valores que ndo constituam um risco inacei-
tavel. Paraisso, tornam-se necessdrias aiden-
tificacdo e quantificacao deste risco através
da avaliacdo biol6gica da exposicdo humana.

Este é um artigo de revisdao que busca
apresentar conceitos e concepg¢des que
abrangem o uso dos parametros biolégicos
com a finalidade de avaliar a exposicao as
substancias quimicas e estimar o risco das
populacdes expostas. Os biomarcadores
podem ser usados para varios propésitos,
dependendo da finalidade do estudo e do
tipo da exposi¢do e podem ser classificados
em trés tipos: de exposicdo, de efeito e de
suscetibilidade, os quais sdo instrumentos
que possibilitam identificar a substancia t6-
xica ou uma condic¢do adversa antes que se-
jam evidenciados danos a saide. Novos
parametros sdo apresentados, como 0s
biomarcadores de neurotoxicidade (ou
marcadores substitutos), que tém como de-
safio detectar acoes precoces de agente qui-
micos que agem no sistema nervoso central
através da identificacdo de indicadores pre-
sentes no sistema periférico, que sao equi-
valentes aos parametros presentes no teci-
do nervoso.

Palavras-chave: Exposicdo as substancias
quimicas. Biomarcadores de dose interna.
Biomarcadores de efeito. Biomarcadores de
suscetibilidade. Marcadores substitutos.
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Abstract

One of goals of environmental health is
to prevent disease and injuries caused by
chemical pollutants present in the environ-
ment. The main objective is to keep chemi-
cal exposure to an acceptable level that does
notimplyinrisk. In order to accomplish that,
itisnecessary to identify and quantify chemi-
cal risk through biological assessment of hu-
man exposure.

In this review, we present concepts and
principles covering the utilization of biologi-
cal indicators in order to evaluate exposure
to chemicals and risk to human health.

The use of biomarkers with different pur-
poses may be classified in to three types: of
exposure (internal dose), of effect and of sus-
ceptibility, which are means for identifying
toxic substances or hazardous conditions
before demage to health has occurred. New
parameters are presented, such as biomar-
kers of neurotoxicity (or surrogate indica-
tors), whose purpose is to detect early ac-
tion of chemicals on the nervous system,
through the determination of indicators
present in peripheral body fluids, which are
equivalent parameters of the nervous tissue.

Key Words: Chemical exposure. Biomarkers
of internal dose. Biomarkers of effect.
Biomarkers of susceptibility. Surrogate indi-
cators.

Introducao

Diante do processo de modernizacao e
suas conseqiiéncias, incluindo as desigual-
dades sociais, poluicdo e degradacdo am-
biental; a crescente concentracdo de poder
econdmico e politico; a industrializagdo ace-
lerada e 0 uso de novos métodos tecnolégicos
naagricultura, a espécie humana estd sujeita
a uma série de riscos decorrentes dos fato-
res ambientais envolvidos, tais como: fato-
res psicolégicos, fatores acidentais, fatores
biolégicos, fatores fisicos e fatores quimi-
Cos.

No que se refere aos fatores quimicos,
sdo inimeros os agentes potencialmente t6-
Xicos, aos quais a populacao estd exposta
cotidianamente, através do ar que respira,
da dgua que bebe e do alimento que ingere,
representando as principais fontes de expo-
si¢do. A avaliacdo da exposicdo aos agentes
quimicos constitui um importante aspecto
paraasatide publica, tendo em vista a possi-
bilidade de se prevenir ou minimizar a inci-
déncia de mortes ou doencas decorrentes
da interacdo das substancias quimicas com
o organismo humano.

A avaliacdo da exposicdo, associada aos
conhecimentos relativos aos efeitos na sau-
de e oslimites considerados seguros, permi-
te estabelecer as prioridades e as formas de
intervencao efetiva para proteger uma po-
pulacdo dos riscos quimicos. Os estudos dos
efeitos das substancias quimicas sobre a sat-
de possibilita avaliar o risco da populagao
exposta e constitui o primeiro passo na fixa-
¢ao de normas ambientais para um contami-
nador quimico presente num meio. E para
isso é importante conhecer a solidez e as
limitacdes dos dados toxicoldgicos, assim
como as informacgoes disponiveis proveni-
entes destes estudos’.

Alguns tipos de informac6es sobre os
efeitos toxicos de agentes quimicos s6 po-
dem ser obtidos mediante observagoes di-
retas no homem. Estes estudos, cuidadosa-
mente controlados, sdo realizados com pe-
quenas doses consideradas in6cuas para al-
guns tipos de efeitos. Ou sao realizados sim-
plesmente por observagoes clinicas em in-
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dividuos, em geral expostos no trabalho as
substancias quimicas?.

No entanto, as exposi¢des controladas
de seres humanos a substancias perigosas
ou potencialmente perigosas véem-se
restringidas por consideracoes éticas e, por
isso, com grande freqiiéncia se recorre a es-
tudos em animais para predizer a reagao
humana aos efeitos destas substancias. O
grau de confiabilidade com o qual se pode
estimar os riscos a saide humana tendo
como base os testes de toxicidade realiza-
dos em animais depende da qualidade dos
dados, assim como da quantidade e dos ti-
pos de testes realizados?.

Além destes estudos citados acima, os
estudos epidemiolégicos sobre as popula-
¢des humanas podem estabelecer os riscos
associados a um determinado agente qui-
mico. No entanto, ao estudar as substancias
quimicas presentes no ambiente, a fragilida-
de principal destes estudos se deve a eles
serem relativamente pouco eficazes para
determinar se os efeitos observados na sau-
de sdo o resultado direto da exposicdo auma
substancia quimica em particular. Pelo fato
de a exposi¢do a um agente quimico dever
ocorrer durante um periodo longo para que
possam ser observadas diferencas percepti-
veis em uma populacdo ndo exposta, a
Epidemiologia ndo deve ser abase das deci-
soes regulamentares?. Entretanto, a Epide-
miologia Ambiental procura estabelecer as-
sociagdes entre a exposicao aos agentes qui-
micos e os efeitos adversos na satde,
presumivelmente causados por esta exposi-
cao’, desafiando os limites estabelecidos
frente aos novos conhecimentos e possibili-
tando a prote¢do da saide de populagoes
expostas através do controle e da vigilancia.

Avaliacao da exposicao aos
contaminadores quimicos

A deteccao precoce de uma exposicdo
perigosa pode diminuir significativamente a
ocorréncia de efeitos adversos na satide. As
informacdes provenientes da monitorizacao
da exposicdo ambiental ou ocupacional pos-
sibilitam a implantacao de medidas de pre-

vencdo e controle apropriadas, sendo ne-
cessarios: a defini¢ao dos niveis permissiveis
de exposicdo, que, de acordo com o0s co-
nhecimentos atuais, sdo estabelecidos para
ndo causar efeitos adversos decorrentes da
exposicao quimica; e a avaliacao regular dos
possiveis riscos a satide associados a exposi-
¢do por comparagdo com estes limites per-
missiveis®.

Amonitorizagdo da exposicao é um pro-
cedimento que consiste em uma rotina de
avaliacao e interpretacao de parametros bi-
olégicos e/ou ambientais, com a finalidade
de detectar os possiveis riscos a satde. A
exposicao pode ser avaliada por medida da
concentragao do agente quimico em amos-
tras ambientais, como o ar (monitorizacao
ambiental), ou através da medida de paréa-
metros biolégicos (monitorizacao bioldgica),
denominados indicadores biolégicos ou
biomarcadores. A Monitorizagdo Biolégica
da exposicdo aos agentes quimicos, propri-
amente dita, significa a medida da substan-
cia ou seus metabolitos em varios meios bi-
olégicos, como sangue, urina, ar exalado e
outros (por exemplo, mercurio na urina).
Algumas vezes, o conceito de Monitorizagao
Biolégica é estendido para incluir também a
deteccao precoce de efeitos ndo adversos
reversiveis (monitorizacdo biologica de efei-
to) (por exemplo, dcido delta aminolevu-
linico na urina). A deteccao de um efeito
adverso (por exemplo, proteindria aumen-
tada) indica que a exposicao é ou tem sido
excessiva, e além disso tal medida é mais
apropriada para ser incluida num programa
de deteccao precoce de prejuizo a satde (vi-
gilancia da satide), devido a exposi¢do auma
determinada substancia quimica, e ndo para
fins de prevencdo*®.

A Avaliacao Bioldgica da exposicao as
substancias quimicas sé é possivel quando
estiverem disponiveis suficientes informa-
¢oes toxicolégicas referentes ao mecanismo
de acdo e/ou a toxicocinética dos agentes
quimicos aos quais os individuos estao ex-
postos. Quando a Monitorizacdo Bioldgica
estd baseada na determinacao da substancia
quimica ou do seu metabélito no meio bio-
légico, torna-se essencial o conhecimento
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de como a substancia é absorvida pelas dife-
rentes vias; posteriormente, de como € dis-
tribuida para os diferentes compartimentos
do organismo; de como é biotransformada;
e, finalmente, de como é eliminada. Além de
ser necessario saber também se a substan-
cia se acumula ou nédo no organismo?®®.

Da mesma forma, se a Monitorizacao
Biologica estiver baseada na medida de uma
alteracdo bioldgica do organismo, causada
pelo agente quimico, é necessdrio conhecer
o processo da toxicodindmica, ou seja, é pre-
ciso conhecer o mecanismo de agao da subs-
tancia quimica para identificar quais sao os
efeitos ndo adversos decorrentes daquela
acdo®s. Isso se faz necessdrio porque s6 a
identificacdo e a medida de um efeito pre-
coce, nao adverso, podem ser usadas para
fins de prevencao.

Indicadores biolégicos (ou
biomarcadores)

Viérios sao os parametros biologicos que
podem estar alterados como conseqiiéncia
da interacao entre o agente quimico e o or-
ganismo; entretanto, a determinacao quan-
titativa destes parametros usados como In-
dicadores Biol6gicos ou Biomarcadores, s6
é possivel se existir correlacdo com a inten-
sidade da exposicao e/ou o efeito biol6gico
da substancia. Desta forma, o Biomarcador
compreende toda substancia ou seu produ-
to de biotransformacao, assim como qual-
quer alteracdo bioquimica precoce, cuja de-
terminacao nos fluidos biolégicos, tecidos
ou ar exalado, avalie a intensidade da expo-
sicdo e o risco a satide®.

Selecdo e validagdo dos biomarcadores

O processo de selecdo e validacdo dos
indicadores bioldgicos requer cuidado em
relacdo a especificidade e sensibilidade, as-
sim como a medida da exposi¢do e a mani-
festacdo dos efeitos observados. A validagao
é um processo utilizado para estabelecer a
relacdo quantitativa e qualitativa do biomar-
cador com a exposi¢do, em funcao da subs-
tancia quimica e do objetivo selecionado’.

Para que uma substédncia quimica, seu
metabdlito ou uma alteragdo bioldgica se-
jam validados e/ou propostos como bio-
marcador, é desejavel que o mesmo apre-
sente as seguintes caracteristicas:’
¢ A quantificag¢do do indicador deve:

- refletir a interacdo (qualitativa ou
quantitativa) do sistema biolégico
com a substancia quimica;

- ter conhecida e apropriada sensibili-
dade e especificidade para a inte-
ragao;

- ser reprodutivel qualitativamente e
quantitativamente.

e Estar contido em um meio biolégico
acessivel de analise, considerando a ne-
cessidade de manutencao da integrida-
de da amostra entre a coleta e o procedi-
mento analitico, e de preferéncia ndo ser
invasivo.

¢ A medicdo analitica tem que apresentar
exatiddo e precisao adequadas.

* Conhecer os valores normais do indica-
dor em populagdes ndo expostas ao agen-
te quimico de interesse, assim como as
variacdes intra e interindividuais.

Aplicagdo dos Biomarcadores

Os Biomarcadores podem ser usados
para varios propésitos, dependendo da fi-
nalidade do estudo e do tipo da exposicdo
quimica. Podem ter como objetivos avaliar
a exposicado (quantidade absorvida ou dose
interna), avaliar os efeitos das substancias
quimicas e avaliar a suscetibilidade indivi-
dual. Além disso, podem ser utilizados inde-
pendentemente da fonte de exposicao, seja
através da dieta, do meio ambiente geral ou
ocupacional. A utilizacdo destes Biomar-
cadores pode ter como finalidade elucidar a
relacdo causa-efeito e dose-efeito na avalia-
¢do de risco a satde; para fins de diagnoésti-
co clinico; e para fins de monitorizagao bio-
l6gica, realizada de maneira sistemética e
periddica’.

Ouso dos Biomarcadores na avaliacdo de
risco fornece uma ligacao critica entre a ex-
posicao a substancia quimica, dose interna e
prejuizo asatide, e eles sao valiosos na avalia-
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¢ao derisco. Contudo, existe uma necessida-
de de identificar e validar para cada sistema
organico estes parametros caracteristicos que
sao indicativos de inducdo de disfuncéo or-
ganica, alteracdo clinica e toxicidade patol6-
gica, além de estabelecer a especificidade e
sensibilidade de cada biomarcador e seu mé-
todo para determinacao’.
Os Biomarcadores podem ser utilizados
no diagnéstico clinico para”
¢ confirmar diagnéstico de intoxicagao
agudo ou cronico;
e avaliacdo da efetividade de tratamento;
¢ avaliar o prognéstico de casos individuais.
Os biomarcadores podem ser usados
ainda na atividade de monitorizacdo para
confirmar a exposicdo individual ou de uma
populacao a uma determinada substancia
quimica e avaliar o risco, quando compara-
dos com umareferéncia apropriada. Saben-
do-se que a Monitorizacao Ambiental é rea-
lizada para reduzir as exposicdes ocupa-
cionais e comprovar se as medidas preven-
tivas adotadas no ambiente sdo satisfatorias,
a Monitorizacao Bioldgica tem como meta
principal verificar se existe seguranca en-
quanto ocorre a presenca do agente quimi-
co no ambiente de trabalho, em exposicoes
presentes, e inclusive passadas, para evitar a
ocorréncia de efeitos adversas a satide’.
Arealizagdo da Monitorizagado Bioldgica
permite avaliar a exposicao global ao agente
téxico devido a exposicdo ocupacional, além
de considerar os aspectos individuais de ex-
posicdo aumentada provenientes, por exem-
plo, de esforco fisico; e as suscetibilidades
bioldgicas®.

Classificacdo dos Biomarcadores

Independente da finalidade e aplicagao
dos Biomarcadores, eles podem ser classifi-
cados em 3 tipos, a saber:
¢ OsBiomarcadores de Exposicdo podem

ser usados para confirmar e avaliar a ex-
posicao individual ou de um grupo, para
uma substancia em particular, estabele-
cendo umalligacdo entre a exposicdo ex-
terna e a quantificacao da exposicao in-
terna.

* Os Biomarcadores de Efeito podem ser
usados para documentar as alteracoes
pré-clinicas ou efeitos adversos a satde
decorrentes da exposicdo e absorcdo da
substancia quimica. Dessa forma, a liga-
¢ao dos biomarcadores entre exposicao
e efeitos contribui para a definicao da
relacdo dose-resposta.

e Os Biomarcadores de Suscetibilidade
permitem elucidar o grau de resposta da
exposi¢do provocada nos individuos®’.

Biomarcadores de exposicao (ou
dose interna)

O indicador biolégico de exposicdo esti-
ma a dose interna, através da determinacao
da substancia quimica ou de seu produto de
biotransformacao em fluidos biolégicos,
como sangue, urina, ar exalado e outros,
possibilitando quantificar a substancia no
organismo, quando a toxicocinética é bem
conhecida®.

Osbiomarcadores de exposi¢do refletem
adistribuicao da substancia quimica ou seu
metabdlito através do organismo, e por isso
sdo identificados como dose interna. Con-
seqlientemente, a dose externa se refere a
concentragdo do agente quimico presente
no ambiente em contato com o organismo.
Teoricamente, a distribui¢cdo da substancia
no organismo pode ser tracada através de
varios niveis biolégicos, como tecidos e cé-
lulas, até seu alvo definitivo’, como mostraa
Figura 1.

Da quantidade total absorvida da SQ,
somente uma por¢do chegard até o tecido
alvo. Uma porcao alcancard o sitio critico
(sitio alvo) na macromolécula, com somen-
te uma fracdo da tltima quantidade agindo
como a dose biologicamente ativa. A esco-
lha dos Biomarcadores para cada uma des-
tas formas de dose interna seria ttil para
avaliacdo dorisco®. Nafigura, o afunilamento
da base, a diminui¢do da quantidade total
absorvida para cada nivel, a maneira como
ocorre a distribuicao e o metabolismo, de-
monstram a diminuicdo da concentracao da
dose interna que alcanca o tecido alvo (célu-
la ou sitio critico)”.
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Figura 1 - Biomarcadores de dose interna das substancias quimicas, para as quais o principal
mecanismo de interacdo ocorre através da interacdo molecular’
Figure 1 - Biomarkers of internal dose of chemical substances, whose major interaction mechanism is

molecular interaction”

Dependendo da substincia quimica e do
parametro biolégico analisado, o termo
“doseinterna” pode abranger diferentes con-
cepcdes O biomarcador de dose interna
pode refletir a quantidade absorvida imedi-
atamente antes da amostragem, como, por
exemplo, a concentracdo de um solvente no
ar alveolar ou no sangue durante a jornada
de trabalho de individuos expostos; pode
refletir a quantidade absorvida no dia ante-
rior, como, por exemplo, a concentracao do
solvente no ar alveolar ou no sangue
coletados 16 horas apés o final da exposi-
¢do; ou refletir a quantidade absorvida du-
rante meses de exposicdo, quando a subs-
tancia tem um tempo de meia vida longo,
como, por exemplo, a concentracao de al-
guns metais no sangue*®.

A dose interna pode significar também a
quantidade da substancia quimica armaze-
nada em um ou varios compartimentos do
organismo ou distribuida em todo o orga-
nismo. Isto geralmente se aplica aos agentes
téxicos acumulativos*®. Por exemplo, a con-
centracdo dosinseticidas organoclorados no
sangue reflete a quantidade acumulada no

principal sitio de depésito (tecido adiposo).

Por dltimo, como uma forma ideal, a
dose interna pode representar a dose “ver-
dadeira”, ou seja, a quantidade da substan-
cialigada ao sitio alvo ou biodisponivel para
interagir. Estes indicadores podem ser vi-
veis quando o 6rgao critico for acessivel (por
exemplo, ahemoglobina, no caso da exposi-
¢do0 ao monoxido de carbono) ou quando o
agente toxico interage com constituintes do
sangue de forma similar aos constituintes do
6rgao critico (por exemplo, alquilacdo da
hemoglobina, refletindo aligacao com DNA
no tecido alvo). Neste caso, a dose interna
pode ser o produto da interacdo entre um
xenobiédtico e alguma molécula critica ou
célula, como a medi¢ao dos aductos
covalentes formados com a substancia qui-
mica e que podem ser mensurados num
compartimento dentro do organismo*®. No
entanto, a maioria dos indicadores biol6gi-
cos de dose interna refletem apenas a expo-
si¢do, ou seja, a quantidade absorvida do
toxicante no organismo.

Para escolha do indicador biolégico de
dose interna mais adequado a uma situagdo
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especifica de exposicdo, é necessdrio o co-
nhecimento do comportamento cinético do
agente quimico presente no ambiente. Além
disso, é necessario o conhecimento do tem-
po de permanéncia da substancia quimica
no organismo para a definicdo do momento
ideal para a coleta. Alguns biomarcadores
de dose interna, como benzeno no sangue,
4cido hiptrico na urina, 2,5 hexanodiona na
urina, refletem apenas a exposicao recente
ao benzeno, tolueno e n-hexano, respecti-
vamente. Enquanto outros, como chumbo
e mercurio, ap0ds a quelacao, refletem a ex-
posicao média dos tltimos meses, e o cddmio
na urina reflete a exposicdo dos ultimos
anos*s.

Biomarcadores de efeito

O Biomarcador de Efeito é um parametro
biolégico, medido no organismo, o qual re-
flete a interacdo da substancia quimica com
os receptores bioldgicos. Muitos biomar-
cadores de efeito sao usados na pratica didria
para confirmar um diagnéstico clinico. Mas,
para o propdsito da prevencao, um biomar-
cador de efeito considerado ideal, é aquele
que mede uma alteracao bioloégica em um
estagio ainda reversivel (ou precoce), quan-
do ainda ndo representa agravo a satde.

Geralmente, as alteracdes bioquimicas
sdo consideradas como uma fonte potencial
de indicadores biolégicos de efeito. Se con-
siderarmos que estas alteracdes precedem
um dano estrutural, a deteccdo destas alte-
racoes bioldgicas permite a identificagdo

precoce de uma exposicdo excessiva e inter-
vencao para prevenir um efeito irreversivel,
ou seja, a doenca. Esta estratégia é baseada
naidentificacdo das alteragoes bioquimicas
precoces e reversiveis que sao indicadores
sensiveis e especificos de uma resposta do
organismo a exposicdo. A extensao em que
estes biomarcadores vao predizer uma res-
posta mais avancada (como doenca ou risco
de doencga) requer necessariamente mais
pesquisas e evidéncias através de estudos
epidemiologicos®.

Em geral, um marcador precoce no pro-
gresso de uma resposta do organismo tem
uma associa¢gdo menor com o dano; no en-
tanto é mais 1til a sua aplicacdo com o pro-
posito de prevenir a doenca (Figura 2). Para
a acdo preventiva de uma exposicao exces-
siva (ou que provoca danos a satide), o efei-
to biolégico medido, que é um biomarcador,
tem que ser, necessariamente, um efeito nao
adverso (WHO, 1996).

A distincao entre um efeito biolégico
adverso e um efeito biolégico ndo adverso
nem sempre € clara e algumas vezes torna-
searbitraria devido a dificuldade de se avali-
ar o alcance do efeito na satide. Entretanto,
considera-se a ocorréncia de efeitos nao
adversos quando’:

e ao serem produzidos numa exposi¢do
prolongada, nao resultem em transtor-
nos da capacidade funcional nem da ca-
pacidade do organismo para compensar
nova sobrecarga;

sdo reversiveis e ndo diminuem percep-
tivelmente e capacidade do organismo

DOSE DOSE

AQ.
EXPOSICAO INTERNA

BIOLOGICAMENTE —»
EFETIVA

EFEITO
BIOLOGICO
PRECOCE

ALTERAGAO
ESTRUTURAL
FUNCIONAL

1
I
1 1
L

A

SUSCETIBILIDADE |

Figura 2 - Diagrama esquematico dos indicadores biolégicos, indicando uma resposta
progressiva do organismo a uma exposi¢do a um agente quimico (A.Q.) e os fatores de
suscetibilidade que podem influenciar as etapas desta progressao®

Figure 2 - Diagram of biological indicators, showing a progressive response of the body to exposure to a
chemical agents (CA) and susceptibility factors that may affect the stages of prograssion®
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de manter sua homeostase organica;

* ndo aumentam a suscetibilidade do or-
ganismo aos efeitos indesejdveis e a ou-
tros fatores de risco ambiental.

Dentre os indicadores biolégicos de efei-
to tem-se a carboxiemoglobina, a atividade
da enzima colinesterase eritrocitaria, niveis
de enzimas e intermedidrios da biossintese
do HEME, de proteinas na urina etc. Cada
um apresenta caracteristicas diferentes se-
gundo a sua especificidade. Por exemplo*:

e (Carboxiemoglobina (COHb): a COHb,
apesar de ser um biomarcador de efeito,
apresenta uma correlagao muito signifi-
cativa com a exposicdo ambiental ao
monoéxido de carbono, e reflete a dose
interna deste toxicante ligado ao tecido
alvo;

¢ Colinesterases: a determinacdo da ativi-
dade das enzimas colinesterase eritro-
citaria e colinesterase plasmatica em in-
dividuos expostos aos inseticidas organo-
fosforados e/ou carbamatos é utilizada
também para o diagnostico e o tratamen-
to das intoxicacoes. Entretanto, ndo apre-
senta correlacdo muito significativa em
exposi¢des ambientais e/ou ocupacionais
leves ou moderadas a estes inseticidas.
Ainda assim, é considerado o indicador
biolégico de escolha.

¢ Enzima 4cido delta amino-levulinico
(ALA-D) nos eritrdcitos: esta enzima é
altamente sensivel a inibicao pelo chum-
bo. Em uma concentracdo de chumbo
na faixa de 5 a 40 mg/dL ja é possivel
observar uma correlacdo negativa entre
a ALA-D e o Pb/sg. Por isso, representa
um adequado indicador de efeito para
exposicao ambiental ao chumbo.

e Acido delta amino-levulinico (ALA) na
urina: devido a inibicao da ALA-D pelo
chumbo, o ALA se acumula nos tecidos
e é excretado em grande quantidade na
urina. No entanto, este biomarcador
apresenta correlagao com concentragdes
de Pb/sg acima de 40ug/dL, mostrando
uma sensibilidade diferente da enzima.
Por isso, é considerado mais adequado
para avaliar a exposicdo ocupacional a
este metal.

Alguns indicadores biolégicos de efeito
possibilitam a avaliacdo da agao de uma subs-
tancia quimica no orgdo alvo (ou sitio criti-
co) a partir da medida de uma alteracao bi-
oldgica associada a esta acdo. No entanto,
esta medida pode ter como limitacao a difi-
culdade de acesso a certos tecidos do orga-
nismo. Embora sejam parametros importan-
tes para prevenir possiveis efeitos nocivos a
satide, ndo sdo, em sua maioria, especificos
para as substancias quimicas envolvidas, e
por isso requerem pesquisas com o prop6-
sito de validacdo dos mesmos. Alguns exem-
plos sdo descritos abaixo:

Biomarcadores de nefrotoxicidade

Vérios tipos de pardmetros tém sido tes-
tados e usados como biomarcadores de
dano renal. Estes tém sido classificados
como'’:

* marcadores funcionais (por exemplo,
creatinina sérica e B, - microglobulina);

e proteinas de baixo ou alto peso mole-
cular (por exemplo, albumina, transfe-
rina, globulinaligada ao retinol);

e marcadores de citotoxicidade (por exem-
plo, antigenos tubulares);

* enzimas urindrias (por exemplo, N-
acetilglicosaminidade, 3-galactosidade).

Os biomarcadores de nefrotoxicidade
foram bem validados em relacao a exposi-
¢d0 ao cadmio; no entanto, ndo tém evidén-
cias cientificas suficientes para a exposi¢ao
ao mercurio e chumbo!®!.

Biomarcadores de hepatoxicidade

Os efeitos de SQ no figado tém sido esti-
mados tradicionalmente por determinacao
da atividade de vérias enzimas, como, por
exemplo, aminotransferases, dlcool desidro-
genase, lactato desidrogenase, glutationa-S-
transferase, entre outras’.

Ahepatotoxicidade é causada por vérias
SQ que sdo metabolizadas pelo Sistema
Citocromo P-450 a intermedidrios reativos.
Por exemplo, para o tetracloreto de carbo-
no, tem sido extensivamente estudada e bem
documentada a sua acao hepatotéxica. O
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metabdlito reativo do tetracloreto de car-
bono inicialmente reduz a glutationa pero-
xidade (GPX) intracelular aum nivel que pre-
dispde a reacao do metabdlito com macro-
moléculas criticas, levando a morte celular e
a hepatoxicidade. Neste caso, os biomar-
cadores de efeito poderiam incluir niveis de
glutationa, peroxidacao lipidica ou niimero
de células necrosadas™?. Estes biomarca-
dores de hepatotoxicidade também estdao
associados a exposicao ao cromo VI no es-
tudo de Huang (1999)*.

Biomarcadores de genotoxicidade

Técnicas sensiveis baseadas em métodos
fisicoquimicos ou imunoquimicos para a
deteccdo de uma variedade de substancias
conhecidas como carcinogénicas tém sido
desenvolvidas. Entre estas estdo incluidas as
aflatoxinas, os hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, as aminas aromaticas, e os
praguicidas’.

Estes biomarcadores incluem os aductos
de DNA e proteina (aductos de hemoglobina e
albumina), que se referem a ligacdo do xeno-
biético ou de seu metabélitos a estas molé-
culas, formando os aductos®'4. Tendo em vis-
ta que os aductos constituem a prépria subs-
tancia quimicaligada ao sitio alvo, os mesmos
sdo também considerados como biomar-
cadores de exposicao ou dose interna.

Biomarcadores de neurotoxicidade

A complexidade das funcdes do sistema
nervoso, os eventos neurotdxicos de nature-
zamultipla e a variabilidade e inacessibilidade
dos sitios celulares e moleculares deste 6rgao
sao fatores que limitam o estabelecimento de
indicadores para se avaliar a acao neurotéxica
das substancias quimicas. Acrescente-se a
estes fatores o fato de os efeitos neurot6xicos
se iniciarem tardiamente, ap6s exposicoes
prolongadas ou mesmo apds um periodo de
laténcia ap6s terminada a exposicdo. Neste
sentido, tem-se procurado validar alguns
parametros que possam permitir a deteccao
precoce da acdo neurotéxica, antes que seja
evidenciado um dano a satide do individuo

exposto, seja por exposicdo ocupacional ou
ambiental, considerando principalmente as
criancas. Sao vérios os indicadores utilizados
para se avaliar o risco e a exposicdo a uma
substancia neurotdxica. Alguns estudos po-
dem abordar trés enfoques!>'517:

Enfoque neurofisiolégico

O enfoque neurofisiolégico, como o es-
tudo da condugao nervosa, o eletroencefa-
lograma etc., é bastante ttil no diagnéstico
de desordens neurolégicas, mas a utilizacao
destes parametros na identificacdo dos efei-
tos neurolégicos iniciais é ainda pouco
estabelecida e por isso apresenta um baixo
valor preditivo. Quanto a avaliacdo clinica, a
mesma deve ser realizada com base num
protocolo muito bem detalhado'®8.

Enfoque neurocomportamental

Métodos para avaliar alteracoes de fun-
¢oes cognitivas, como, por exemplo, apren-
dizagem e memoria, tém sido extensivamen-
te utilizados em individuos expostos a
solventes e metais pesados. No entanto, em
relacdo aos testes neurocomportamentais,
estes podem estar alterados por motivos
outros que ndo por acao de um xenobidtico.
Por isso, para concluir sobre uma acéo
neurotodxica através de testes neurocom-
portamentais, estes devem ser extremamen-
te bem delimitados e interpretados!>9%,

Enfoque neuroquimico

No enfoque neuroquimico, vérias evidén-
cias experimentais mostram que, na progres-
sdo de doencas neurotéxicas, os eventos
bioquimicos precedem as alteracoes estru-
turais e danos permanentes ao SNC. Dessa
forma, a medida destas alteracdes poderi-
am fornecer informacoes tteis sobre os efei-
tos precoces (ou iniciais) detectaveis, imedi-
atamente antes ou logo apo6s o inicio da do-
enca (intoxicacao) '>1617,

Em geral, os eventos bioquimicos que
ocorrem no Sistema Nervoso sdo conside-
rados como potenciais biomarcadores; no
entanto, a principal limitacdo da medida des-
tes parametros é a inacessibilidade do teci-
do alvo. Geralmente, no Sistema Nervoso
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Central, muitos precursores e produtos sdo
reciclaveis e retidos no local. Além disso, as
mudangas que acompanham a fun¢ao neu-
rolégica ocorrem dentro de um pequeno
espaco intra ou extra celular do préprio 6r-
gdo, o que leva a impossibilidade de se
implementar as rotinas de andlises dos mes-
mos. Diante disso, uma nova metodologia
de biomarcadores tem sido desenvolvida,
procurando alcancar os propdsitos da avali-
acdo derisco a saide, utilizando tecidos mais
acessiveis para determinar indicadores
“substitutos” daqueles localizados no tecido
nervoso's's.

Por isso, tem-se observado que alguns
parametros bioquimicos e moleculares, se-
melhantes aos envolvidos na agao téxica ocor-
rida dentro do SNC, podem estar presentes
em tecidos mais acessiveis, como fluido ce-
rebral espinhal, sangue, plasma e células
sangiiineas. Alguns destes parametros sao's:

Receptores:

¢ Receptores muscarinicos da Acetilcolina
em linfécitos

* Receptor sigma; receptor Beta e alfa2 em
plaquetas

Enzimas:

¢ Acetilcolinesterase eritrocitaria

* Esterase neurotéxica em linfécitos

¢ MAO -tipo B em plaqueta

¢ Dopamina Beta hidoxilase no soro

Sistema de recaptacdo:

* 5-Hidroxindolacdtico (serotonina) em
plaquetas

Transducgdo do sinal nervoso:

¢ Concentracao de cdlcio intracelular

* Fosfoinositol em plaquetas e linf6citos
Amedida destes parametros permite ava-

liar, através de métodos acessiveis, a agao de

um agente quimico no sistema nervoso cen-

tral, os quais sdo denominados Indicadores

Substitutos de Neurotoxicidade ou, simples-

mente, Marcadores Substitutos. O estudo

destas alteracdes bioquimicas pode possibili-

tar a oportunidade de se identificar precoce-

mente uma exposicdo excessiva e avaliar a

neurotoxicidade para prevenir o aparecimen-

to de efeitos ou danos irreversiveis?"*.
Entretanto, a escolha dos indicadores

substitutos ndo é facil e nem sempre é possi-

vel. E necessdrio que estes parametros peri-
féricos sejam equivalentes ou entao correla-
cionados funcionalmente ao parametro cor-
respondente no SNC. Esta correspondéncia
deve ser comprovada através de estudos
experimentais que demonstrem que o para-
metro sob investigacdo tenha a mesma ca-
racteristica bioquimica e funcional daquele
presente no SNC; e que as alteracées quimi-
camente induzidas neste pardmetro ocor-
rem do mesmo modo nos dois sistemas (pe-
riférico e nervoso)’.

Posteriormente, a comprovagao de que
tal marcador bioldgico substituto é preditivo
para determinado xenobi6tico (seja para
avaliar risco ou doenca), requer necessaria-
mente mais pesquisas, incluindo vigilancia
epidemioldgica e estudos prospectivos para
avalidacao dos mesmos. Vdrios trabalhos®-
30 tém apresentado, ultimamente, contribui-
¢oes e discussdes sobre o uso destes
marcadores periféricos (oumarcadores subs-
titutos) de neurotoxicidade, nos quais varios
autores apontam a necessidade de se incluir
a avaliacdo de outros parametros de neuro-
toxicidade, como as alteracdes neurocom-
portamental, neurofisiolégica e neuroclinica.

Biomarcadores de suscetibilidade

Por que alguns individuos adoecem e
outros nao?

A predisposicdo genética, além de fato-
res externos, tais como idade, dieta, estilo de
vida, podem influenciar/afetar a suscetibi-
lidade de individuos expostos a substancias
quimicas’.

Embora alguns individuos experimentem
exposicao ambiental similar, diferencas ge-
néticas no metabolismo podem produzir
doses marcadamente diferentes no sitio cri-
tico e, conseqiientemente, nivel diferente de
resposta. Até mesmo quando as doses criti-
cas sao similares, respostas diferentes po-
dem ser notadas nos individuos devido a
variacoes na suscetibilidade biolégica. Os
biomarcadores de suscetibilidade podem
refletir fatores genéticos ou adquiridos que
influenciam naresposta do organismo a uma
determinada exposicdo quimica. Estes sao
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fatores pré-existentes e independem da ex-
posicdo. Sdo predominantemente genéticos,
embora a patologia, alteragoes fisioldgicas,
medicamentos e exposicao a outros agentes
ambientais também possam alterar a
suscetibilidade individual. Os biomarcadores
de suscetibilidade identificam aqueles indi-
viduos na populacdo que tém uma diferen-
¢a genética ou adquirida na suscetibilidade
para os efeitos da exposicao a substancias
quimicas®"3!.

Osbiomarcadores de suscetibilidade in-
dicam quais os fatores podem aumentar ou
diminuir um risco individual no desenvolvi-
mento da resposta do organismo decorren-
te da exposicdo aos agentes quimicos
ambientais. A Tabela 1 mostra alguns
biomarcadores de suscetibilidade estabele-
cidos (e/ou propostos) para alguns agentes
quimicos®.

Niveis de acao

A presenca e evidéncia de um risco qui-
mico num ambiente sdo reconhecidas com
base nos limites permissiveis no meio biol6-
gico, os quais sao propostos a partir das in-
formacoes obtidas nos estudos de toxici-
dade, através das relacoes dose-resposta, e
reconhecidos como niveis de adverténcia.
Os mesmos ndo devem ser considerados
como valores que separam exposi¢oes se-
guras de exposicoes perigosas. Eles sdo esta-
belecidos de diferentes maneiras, dependen-
do de sua origem (pais e/ou instituicdo), atra-
vés de”:

* estudos epidemiolégicos, clinicos e ex-
perimentais que estabelecem a relacao
entre a concentracdo medida de um
agente ou de seu metabd6lito num meio
biol6gico com conseqiiéncias para a sau-
de. Sao niveis de acdo da biomonitori-
zacgado relacionados diretamente com a
saide; ou

e derivados matematicamente dos limites
de exposicao ocupacional, ou seja, repre-
sentam a concentracao da substancia
quimica ou de seu metabdélito, que deve-
ré estar presente na amostra bioldgica co-
letado de um trabalhador exposto ao li-
mite maximo permitido no ambiente.
No Brasil, os Limites Biol6gicos de Ex-

posicao sdo estabelecidos para os Biomar-

cadores de exposicao e efeito para substan-
cias quimicas presentes no ambiente de tra-
balho, os quais constam do Quadro I da

Norma Regulamentadora n° 7, onde cons-

tam os respectivos valores de referéncia para

individuos nao expostos ocupacionalmente.

Estes limites foram atualizados em 1994, re-

cebendo a denominacio de Indice Biolégi-

co Maximo Permitido, e sdo estabelecidos
para apenas 26 substancias quimicas®.

No que se refere a exposicdo ambiental,
as concentracdes aceitdveis sao referen-
ciadas em Normas Internacionais e na co-
munidade cientifica. Entretanto, deve ser
considerado que algumas desta normas po-
dem nao ter como base estudos de toxici-
dade confidveis e adequados e ndo serem
apropriadas para individuos sensiveis (cri-
ancas, idosos, enfermos) ou para exposicoes

Tabela 1 - Biomarcadores de suscetibilidade para alguns agentes quimicos®
Table 1 - Biomarkers of susceptibility for some chemical agents®

BIOMARCADOR DE SUSCETIBILIDADE

AGENTE QUIMICO/EFEITO

Glicose 6-P desidrogenase (deficiéncia)

Compostos nitroaromaticos/baixa resisténcia p/

estresse oxidativo

Glutationa-S-transferase

Oxido de etileno, compostos alifaticos

halogenados/diminuicdo da detoxificacao dos
intermedidrios epodxidos

Paroxonase

Organofosforados/aumenta a toxicidade dos OF

diminuindo a atividade da AchE
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continuas. Por isso, torna-se pertinente a
realizacdo de estudos ambientais utilizando
estes parametros biol6gicos na avaliagdo do
risco quimico.

Consideracoes finais

Os biomarcadores, sejam de exposicao
ou efeito, sdo ferramentas utilizadas nos es-
tudos epidemioldgicos ambientais, buscan-
do-se estabelecer umarelacdo entre a expo-
sicdo aos agentes quimicos e os efeitos na
satde dos individuos expostos. A importan-
cia do uso destes biomarcadores como para-
metros biolégicos de exposicdo as substan-
cias quimicas deve-se ao fato de eles esta-
rem mais diretamente relacionados aos efei-

tos na satde do que os parametros ambien-
tais. Por isso, podem oferecer uma melhor
estimativa do risco.

A avaliacdo biolégicaleva em considera-
¢do a absorcdo por diferentes vias e rotas de
exposicao de um agente quimico, permitin-
do avaliar a exposicao global do individuo
ou populacao.

Em relacdo aos efeitos das substancias
neurotoéxicas, o uso de biomarcadores subs-
titutos permite a associagdo com a exposi-
¢do a baixos niveis, fornecendo conhe-
cimentos e evidéncias cientificas necessari-
os para a aplicacao de medidas de preven-
¢do e controle da exposicao aos agentes qui-
micos ambientais no ambito das politicas
publicas.
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