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RESUMO

A atividade de incineração de Resíduos Sólidos de Serviço de Saúde (RSSS) produz 

vários  contaminantes  que  são  liberados  no  meio  ambiente,  tais  como  metais 

pesados,  gases  e  material  particulado  (MP),  assim  como  vários  compostos 

orgânicos.  Estes  xenobióticos  podem  gerar  estresse  oxidativo  em  organismos 

aeróbicos e causar  diferentes tipos de doenças,  como o câncer.  Os organismos 

aeróbicos dispõem de uma variedade de antioxidantes endógenos e exógenos, dos 

quais as vitaminas C e E são importantes compostos antioxidantes nutricionais. O 

objetivo do presente estudo foi investigar a concentração de metais pesados, como 

chumbo, cobre, ferro, manganês e zinco, na urina e biomarcadores enzimáticos e 

não enzimáticos de estresse oxidativo no sangue, como os níveis de lipoperoxidação 

(TBARS), proteína carbonilada (PC), tióis protéicos (TP), vitamina E (VE), glutationa 

reduzida  (GSH),  assim  como  as  atividades  das  enzimas  glutationa  peroxidase 

(GPx),  glutationa  redutase  (GR),  glutationa  S-transferase  (GST),  catalase  (CAT), 

superóxido  dismutase  (SOD)  e  o  teste  cometa  (TC)  para  avaliação  da 

genotoxicidade,  de  três  diferentes  grupos  de  indivíduos  (n=20  em  cada  grupo): 

trabalhadores, situados no município de Laguna (diretamente expostos), residentes, 

situados no município de Capivari de Baixo (indiretamente expostos, que residem 

ca.  5 km do equipamento de incineração),  e controles,  situados no município de 

Florianópolis  (indivíduos  não  expostos,  doadores  de  sangue HU/UFSC),  antes  e 

após a  suplementação com vitamina  E  (800  mg/dia)  e  vitamina C  (500  mg/dia) 

durante seis meses. A concentração de metais pesados mostrou-se elevada (p<0,01 

e p<0,05) em todos os grupos quando comparados ao grupo controle, com exceção 

da  concentração  de  ferro  no  grupo  de  residentes  e  do  manganês  nos  grupos 

expostos.  Antes  da  suplementação  vitamínica,  a  concentração  de  TBARS  nos 

grupos  expostos  e  PC  no  grupo  residentes  estava  aumentada  (p<0,01),  e  os 

conteúdos de TP no grupo trabalhadores, VE e GSH, assim como a atividade da 

GPx  estavam  diminuídos  (p<0,01  e  p<0,05)  em  todos  os  grupos  expostos.  A 

atividade da GST mostrou aumento (p<0,01 e p<0,05) e a da GR, bem como o teste 

cometa=TC, não mostraram alterações em todos os grupos expostos, enquanto que 

a atividade da CAT foi aumentada (p<0,01) e a da SOD foi diminuída (p<0,05) no 

grupo dos trabalhadores. Após a intervenção vitamínica, os níveis de TBARS, PC e 

TP, bem como aqueles de VE e GSH foram revertidos a valores semelhantes aos 
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dos controles. A atividade da GPx e GST também alcançaram valores similares aos 

do grupo controle, a da CAT permaneceu inalterada, enquanto que as atividades da 

GR e SOD mostraram aumentos (p<0,01) nos grupos expostos, quando comparados 

aos controles.  Concluindo,  os indivíduos diretamente e indiretamente  expostos à 

incineração de RSSS estão enfrentando um quadro de estresse oxidativo e riscos à 

saúde  pela  exposição  à  contaminação  atmosférica  relacionada,  pelo  menos  em 

parte,  com  a  presença  de  metais  pesados.  A  intervenção  com  vitaminas 

antioxidantes durante um período de seis meses foi  efetiva em atenuar o insulto 

oxidativo possivelmente relacionado a este tipo de contaminação atmosférica.

Palavras chaves: Incineração, resíduos sólidos, contaminação atmosférica, metais 

pesados, estresse oxidativo, suplementação antioxidante.
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ABSTRACT

Incineration of Solid Residues of Health Services (SRHS) generates several airborne 

contaminants that are discharged into the environment, such as heavy metals, gases 

and particulate matter (PM), as well as organic compounds. These xenobiotics can 

lead  to  oxidative  stress  in  aerobic  organisms  and  cause  different  kinds  of 

pathologies, including cancer. Aerobic organisms bear a variety of endogenous and 

exogenous  antioxidants,  where  vitamins  C  and  E  are  very  important  nutritional 

antioxidant  compounds.  The  aim  of  the  present  study  was  to  investigate  the 

concentrations of heavy metals such as lead, copper, iron, manganese and zinc in 

the urine and several enzymatic and non-enzymatic biomarkers of oxidative stress in 

the blood, such as levels of lipoperoxidation (TBARS), protein carbonyls (PC), protein 

thiols (PT),  vitamin E (VE),  reduced glutathione (GSH), as well  as the enzymatic 

activities of glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR), glutathione S-

transferase (GST), catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and Comet assay 

(CA) to avaluate genotoxicity,  in subjects from three different groups (n=20 each): 

workers, located in Laguna (directly exposed), residents, located in Capivari de Baixo 

(indirectly exposed, subjects living ca. 5 km from the incineration plant) and controls, 

located  in  Florianópolis  (non-exposed  subjects,  blood  donors),  before  and  after 

vitamin  E  (800  mg/day)  and  vitamin  C (500  mg/day)  supplementation  during  six 

months. Heavy metal concentrations were elevated (p<0.01 e p<0.05) in all groups 

when compared to controls except for iron concentrations in residents group and of 

manganese  in  exposed  groups.  Before  antioxidant  supplementation,  contents  of 

TBARS in exposed groups and PC in the resident group were increased (p<0.01), 

while  those of  PT in workers  group,  VE and GSH, as well  as GPx activity  were 

diminished  (p<0.01  e  p<0.05)  in  all  exposed  groups;  GST  showed  increased 

activities  (p<0.01  e  p<0.05)  and  GR activities  and  the  Comet  assay  showed  no 

alterations in all exposed groups, while the activities of CAT were increased (p<0.01) 

and SOD activities were decreased (p<0.05) in the group of workers. After vitamin 

intervention, levels of TBARS, PC and PT, as well as those of VE and GSH were 

reverted to values similar to those of controls. The activities of GPx and GST also 

reached values similar to those of controls, CAT activity remained unchanged, while 

GR and  SOD activity  showed  increased  values  (p<0.01)  in  the  exposed  groups 
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compared to controls. In conclusion, subjects directly or indirectly exposed to SRHS 

incineration are facing an oxidative insult and in health risk regarding exposure to 

airborne  contaminants,  at  least  in  part,  due  to  the  presence  of  heavy  metals. 

Intervention with antioxidant vitamins during a period of six months was effective to 

attenuate the oxidative insult possibly related to such airborne contamination.

Keywords: Incineration,  solid  residues,  airborne  contamination,  heavy  metals, 

oxidative stress, antioxidant supplementation.
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1 INTRODUÇÃO

1.1 POLUIÇÃO AMBIENTAL
1.1.1 Material particulado (MP)

Atualmente, a poluição do ar representa um dos maiores problemas de Saúde 

Pública, afetando a saúde dos seres humanos e de outros animais, plantas e demais 

organismos.  O  avanço  tecnológico  do  mundo  moderno  trouxe  um  aumento  na 

quantidade de contaminantes  que são eliminados no meio  ambiente,  incluindo a 

atmosfera, prejudicando seriamente a qualidade de vida do nosso planeta (BRASIL, 

2006; CASTRO et al., 2003).

Tais  contaminantes atmosféricos são constituídos de materiais  particulados 

(MP) que apresentam variação de tamanho entre 0,005 e 10 µm, sendo destarte, 

caracterizados em três diferentes tipos pelo tamanho: grosso (2,5-10 µm), fino (0,10-

2,5 µm) e ultrafino (<0,10 µm). Tais partículas são constituídas de metais pesados e 

compostos orgânicos de carbono, que podem gerar espécies reativas de oxigênio 

(ERO) (HATZIS  et  al.,  2006;  TAO et  al.,  2003),  através  da  reação de Fenton e 

Habber-Weiss, principal via de geração do radical hidroxil (•OH;  vide detalhamento 

adiante),  ocasionando efeitos biológicos adversos (LI  et  al.,  2008).  A geração de 

estresse oxidativo pelos materiais particulados pode ser determinada, em princípio, 

através do padrão de inibição da atividade enzimática de certas enzimas, tais como a 

superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR) 

(HATZIS et al., 2006).

1.1.2 Morbidade e mortalidade
Diversos  estudos  foram  desenvolvidos  mostrando  a  relação  entre  morbi-

mortalidade  cardio-respiratória  e  os  contaminantes  do  ar  em  diferentes 

concentrações,  contribuindo  para  definir  padrões  de  aceitabilidade  nos  níveis  de 

concentração dos contaminantes mais comuns (BROOK et al., 2004; CASTRO et al., 

2003).  Alguns  estudos  mostraram o  aumento  de  morbidade  em  ambientes  com 

concentrações  mínimas  de  contaminantes,  causando  principalmente  agravos  em 

indivíduos idosos e crianças (BRASIL, 2006; CASTRO et al., 2003; TAO et al., 2003).

Os  eventos  de  saúde  relacionados  à  contaminação  atmosférica  mais 

freqüentemente  estudado,  constituem  a  morbidade  e  mortalidade  por  doenças 
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respiratórias e cardiovasculares (ANDERSON et al., 1996; BALLESTER et al., 1996; 

POPE et al., 1995), câncer de pulmão (COHEN et al., 1997), diminuição da função 

respiratória (WARD e AYRES, 2004) e absenteísmo escolar (ROMIEU et al., 1992).

1.1.3 Indicadores ambientais
Um indicador ambiental é entendido como uma expressão da relação entre a 

saúde e o ambiente, e pode ser definido como “um valor agregado a partir de dados 

e estatísticos, transformados em informação para uso direto dos gestores, e, deste 

modo, contribuir para aprimorar o gerenciamento e a implementação de políticas” 

(MACIEL et  al.,  1999).  Os indicadores são importantes para que o Ministério  da 

Saúde, através da Vigilância Ambiental em Saúde, contribua para uma ação eficaz 

no controle dos contaminantes, inclusive aqueles de veiculação aérea, fornecendo 

elementos para a tomada de decisões (BRASIL, 2006; CASTRO et al., 2003).

O  modelo  de  indicador  de  saúde  ambiental  proposto  pela  Organização 

Mundial  da  Saúde (OMS) e  que atualmente  vem sendo utilizado pela  Fundação 

Nacional de Saúde (FUNASA) para o desenvolvimento da vigilância ambiental em 

saúde,  é  aquele  no  qual  as  forças  motrizes  geram  pressões  que  modificam  a 

situação do ambiente e, em última análise, a saúde humana, por meio das diversas 

formas de exposição, onde as pessoas entram em contato com o meio ambiente, 

causando os efeitos na saúde (MACIEL et al., 1999).

 Atualmente,  há  dificuldades na implementação da Vigilância  Ambiental  em 

Saúde por parte da União, estados e municípios. No estado de Santa Catarina são 

poucos municípios que dispõem de estrutura para Vigilância Ambiental em Saúde, 

sendo que, na grande maioria, essas ações não são realizadas. Desta forma, não 

são gerados dados do impacto de contaminantes do ar sobre a saúde humana e, 

conseqüentemente,  permite  a  omissão  do  estado  sobre  essa  situação  que  gera 

danos à saúde humana.

Valle  (1995)  enumera  quatro  soluções  para  o  problema  dos  resíduos 

industriais: utilização de tecnologias limpas, minimização de resíduos, valorização e 

reciclagem. Essas soluções visam reduzir riscos ao meio ambiente e ao ser humano, 

reduzir a geração de resíduos em uma instalação, reduzir os custos decorrentes da 

destinação  desses  resíduos,  reduzir  o  volume  dos  resíduos  urbanos  a  serem 

dispostos  e  tratados,  recuperar  os  valores  contidos  nos  resíduos  urbanos,  gerar 
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menor poluição ambiental e agressão visual, contribuir para a melhoria da qualidade 

de vida local e global, poupar recursos naturais, dentre outros.

1.1.4 Resíduos sólidos de serviço de saúde (RSSS)
Os Resíduos Sólidos de Serviços de Saúde (RSSS) apresentam-se como 

componentes  representativos  dos resíduos sólidos  urbanos,  não pela  quantidade 

gerada, mas pelo potencial de risco que representam à saúde pública e ao meio 

ambiente (SCHNEIDER et al., 2001; STACHON e PINHEIRO, 2005). Estes riscos 

podem ser devido à presença de vírus e bactérias patogênicas, além da presença de 

produtos químicos ou radioativos, nocivos não só à saúde humana, como também ao 

meio ambiente (SCHNEIDER et al., 2001).

Os riscos inerentes aos RSSS exigem que sejam manejados com cuidado e 

apropriadamente, para evitar danos a quem o manuseia, como a todo um contexto 

ambiental e de saúde pública a eles relacionados. Estas exigências estão contidas 

no chamado Plano de Gerenciamento dos Resíduos de Serviço de Saúde (PGRSS), 

exigidas pela Resolução ANVISA nº 306/2004 (BRASIL, 2004),  e pela Resolução 

CONAMA nº 358/2005 (BRASIL, 2005), que contém um conjunto articulado de ações 

normativas,  operacionais,  financeiras  e  de  planejamento  baseados  em  critérios 

sanitários, ambientais, sociais, políticos, técnicos, educacionais, culturais, estéticos e 

econômicos  para  geração,  manejo,  tratamento  e  disposição  final  dos  resíduos 

sólidos.

Segundo  a  Resolução  RDC-ANVISA  nº  306/2004  acima  mencionada,  os 

resíduos sólidos provenientes de serviços de saúde possuem cinco classificações, 

sendo que a classe A, B e E são resíduos de serviço de saúde, considerados no 

presente trabalho:

- GRUPO A: Resíduos com a possível presença de agentes biológicos que, por suas 

características, podem apresentar risco de infecção;

- GRUPO B: Resíduos contendo substâncias químicas que podem apresentar risco à 

saúde  pública  ou  ao  meio  ambiente,  dependendo  de  suas  características  de 

inflamabilidade, corrosividade, reatividade e toxicidade;

- GRUPO C: Quaisquer materiais resultantes de atividades humanas que contenham 

radionuclídeos em quantidades superiores aos limites de isenção especificados nas 

normas do CNEN, e para os quais a sua reutilização é imprópria ou não prevista;
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- GRUPO D: Resíduos que não apresentem risco biológico, químico ou radiológico à 

saúde ou ao meio ambiente, podendo ser equiparados aos resíduos domiciliares;

-  GRUPO  E:  Materiais  perfuro-cortantes  ou  escarificantes,  tais  como:  agulhas, 

escalpes, ampolas de vidro, brocas, lâminas de bisturi, lancetas, todos os utensílios 

de vidro quebrados no laboratório e outros similares.

O CONAMA publicou normas importantes, dentre elas a Resolução CONAMA 

nº 5, de 15 de junho de 1988 (BRASIL, 1988), que exigem o licenciamento ambiental 

para atividade de coleta, transporte e disposição final de resíduos sólidos de origem 

hospitalar. Além disso, outra norma, a Resolução CONAMA nº 316, de 29 de outubro 

de  2002  (BRASIL,  2002),  dispõe  sobre  procedimentos  e  critérios  para  o 

funcionamento  de  sistemas  de  tratamento  térmico  de  resíduos.  Essa  norma 

determina que o tratamento térmico de resíduos constitui todo e qualquer processo 

cuja  operação  seja  realizada  acima da  temperatura  mínima  de  oitocentos  graus 

Celsius  (°C).  A  incineração  de  resíduos  em  baixas  temperaturas  (250-400°C), 

especialmente em 300°C, ocasiona a formação de dioxinas através da degradação 

do carbono de produtos clorados (KUO et al., 2008).

Mais recentemente, o CONAMA também determinou, através da Resolução 

CONAMA n° 358, de 29 de abril de 2005 (BRASIL, 2005), a qual dispõe sobre o 

tratamento e a disposição final dos resíduos dos serviços de saúde, que os sistemas 

de tratamento e disposição final, inclusive por sistema térmico de incineração, para 

os resíduos de serviço de saúde, o equipamento deve estar devidamente licenciado 

para  esse  fim  pelo  órgão  ambiental  competente.  Além  disso,  também deve  ser 

submetidos a monitoramento, de acordo com parâmetros e periodicidade definidos 

no licenciamento ambiental.

1.1.5 A incineração de resíduos
A incineração é um processo de tratamento de resíduos através da oxidação 

a altas temperaturas.  A incineração é uma forma de destino final  adequado aos 

RSSS,  desde  que  este  sistema de  tratamento  térmico  não  ultrapasse  os  limites 

máximos de emissão de contaminantes atmosféricos, preconizados pela legislação, 

como materiais  particulados (MP),  substâncias  orgânicas,  tais  como as  dioxinas, 

substâncias inorgânicas e gases (BRASIL, 2002).
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 No entanto, o processo de incineração é contestado por diversos segmentos 

científicos, pela possibilidade de contaminação do ar, solo e água, bem como de 

animais, vegetais e demais organismos. Apesar destas desvantagens, este processo 

é muito utilizado pelos países industrializados (KUMAGAI et al., 2003; LEEM et al., 

2003; MA et al., 2002; REIS et al., 2007; YOSHIDA et al., 2003).

Assim sendo, a incineração de resíduos sólidos, que foi muito utilizada na 

última  década,  tem  sido  pouco  indicada  atualmente,  devido  às  fortes  restrições 

contidas nas legislações de países da América do Norte, Europa e Ásia, pelos riscos 

de  poluição  ambiental  inerentes.  Conforme  assinalado  anteriormente,  os 

incineradores geram diversos contaminantes que são lançados no meio ambiente, 

tais  como,  metais  pesados,  dibenzo-p-dioxinas  policloradas  (PCDDs), 

dibenzofuranos policlorados (PCDFs), hidrocarbonos poliaromáticos (PAHs), e outros 

materiais  orgânicos  tóxicos  (KELLY,  2003;  YOSHIDA  et  al.,  2003),  com  graves 

conseqüências ambientais.

Esse método de tratamento converte materiais combustíveis transformando-

os  em  escórias,  cinzas,  gases  e  material  particulado  (MP),  estes  dois  últimos, 

eliminados para a atmosfera por meio de chaminés, enquanto as escórias e cinzas 

podem ser  depositadas em aterros sanitários industriais.  A  incineração diminui  o 

volume dos resíduos sólidos  em cerca  de  90%,  sendo essa uma das principais 

vantagens, porém apresenta a desvantagem de concentrar metais pesados e outros 

compostos como dioxinas e furanos nas cinzas e MP derivadas do processo, sendo 

necessário garantir uma combustão completa para se evitar a emissão excessiva de 

contaminantes gasosos na atmosfera.

1.1.6 Clima do sul do estado de Santa Catarina e a importância na dinâmica dos 
contaminantes atmosféricos

No sul do estado de Santa Catarina a conformação do relevo, com abertura 

para o leste e sudeste,  favorece o ingresso de umidade proveniente do Oceano 

Atlântico, podendo atuar de maneiras distintas (MONTEIRO e FURTADO, 1995). No 

verão, favorece a formação de nebulosidade nas costas mais altas, ou seja, o ar 

quente e úmido ascende as encostas, resfria e condensa e a incursão de umidade, 

na planície e nos vales, favorece a dispersão dos contaminantes. No inverno, ao 
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contrário,  a  umidade  associada  à  estabilidade  atmosférica,  mais  intensa  neste 

período, condensa-se junto à superfície formando os nevoeiros à noite, concentrando 

os contaminantes aéreos em baixos níveis da atmosfera. Com relação à direção dos 

ventos, o nordeste é o dominante anualmente, enquanto o sul e o sudeste têm uma 

menor  participação  (MONTEIRO  e  FURTADO,  1995).  Desta  forma,  o  vento 

predominante faz com que os MP sejam direcionados preferencialmente, na direção 

do município de Laguna para os demais municípios do sul do estado, atingindo os 

centros urbanos (Figura 1).

Figura 1 - Direção predominante dos ventos na região sul de Santa Catarina durante 

a maior parte do ano (adaptado de MONTEIRO e FURTADO, 1995).
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1.1.7 Estresse oxidativo e incineração de RSSS
A  geração  de  espécies  reativas  de  oxigênio  (ERO)  e  espécies  reativas 

derivadas  do  nitrogênio  (ERN)  ocorre  através  do  metabolismo  dos  organismos 

aeróbios  e  anaeróbios,  sendo  exacerbada  em  diversas  condições  fisiológicas. 

Quando a geração dessas espécies é exacerbada, o organismo dispõe de eficiente 

sistema antioxidante que consegue controlar e restabelecer o equilíbrio. Desta forma, 

o estresse oxidativo resulta do desequilíbrio entre o sistema pró e antioxidante, com 

predomínio dos oxidantes, provocando dano celular (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 

2007;  SIES,  1985).  Por  outro  lado,  as  ERO  e  ERN  têm  importante  função 

imunológica, como na fagocitose, fenômeno em que essas espécies são produzidas 

para eliminar o agente agressor (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007; MAÇAO et al., 

2007).

A formação de ERO no sangue de trabalhadores da incineração e residentes 

está diretamente relacionada à atividade de incineração de resíduos sólidos (LEEM 

et al., 2003; YOSHIDA e OGAWA, 2000; YOSHIDA et al., 2003). A avaliação dos 

efeitos  tóxicos  das  dioxinas  em  humanos  foi  parcialmente  realizada  em 

trabalhadores de estabelecimentos de incineração (KIM et al., 2004a; YOSHIDA et 

al., 2003). Estudo recente observou elevada lipoperoxidação e alteração do  status 

antioxidantes no sangue de trabalhadores expostos a gases de indústria de cobre e 

zinco (CHEN et al., 2006).

O  processo  de  incineração  não  elimina  a  presença  dos  metais,  os  quais 

permanecem como resíduos no equipamento de incineração ou são dispersos no ar 

pela chaminé do incinerador (OLIE et al., 1998). Os materiais particulados geram a 

contaminação do ar e podem induzir a geração de estresse oxidativo em células de 

defesa no pulmão (BECKER et al., 2002). A exposição a metais pesados altera o 

status antioxidante e leva à geração de estresse oxidativo (GALHARDI et al., 2004; 

KORASHY e EL-KADI, 2006; 2008), pois os metais apresentam alta afinidade com 

os grupos tióis de enzimas e proteínas, que participam no mecanismo de defesa 

celular (FLORA et al., 2008).

Embora os mecanismos pato-fisiológicos dos efeitos da poluição atmosférica 

não  sejam  completamente  conhecidos,  a  literatura  sugere  que  há  grupos  mais 

susceptíveis, como trabalhadores expostos a substâncias tóxicas, crianças, idosos e 

portadores de doenças crônicas (JUNGER e PONCE DE LEON, 2007). Além disso, 

Braga  e  colaboradores  (2007)  estabeleceram  a  associação  entre  poluição 
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atmosférica  e  doenças respiratórias  e  cardiovasculares  na  cidade  de  Itabira-MG, 

onde ocorre lavra mecanizada a céu aberto de jazidas de minério de ferro. Outro 

estudo observou que as internações e óbitos nos períodos de 1993 a 1997 tinham 

relação com a poluição atmosférica na cidade de São Paulo, aumentando as taxas 

de morbidade e mortalidade nos grandes centros urbanos (FREITAS et al., 2004).

 Os  contaminantes  do  ar  incluem  materiais  particulados  e  gases, 

potencialmente tóxicos que quando inalados podem causar doenças no organismo 

humano e de animais (RAABE, 1999). Tais contaminantes atmosféricos podem ser 

provenientes da incineração de resíduos, da extração ou queima de minérios, como 

o  carvão,  do tabagismo,  da  exaustão de  veículos,  entre  outros  (HATZIES et  al., 

2006; HOWARD et al.,  1998; PINHO et al.,  2004; 2005; VINEIS e HUSGAFVEL-

PURSIAINEIN, 2005).

O impacto das ERO e ERN sobre o pulmão é importante porque este órgão 

está exposto a grandes tensões de O2, comparativamente aos demais tecidos por 

área de contato, e esta exposição elevada ao O2, gera aumentos intracelulares de 

O2
•- e H2O2,  pela promoção de reações de auto-oxidação e fuga de elétrons das 

mitocôndrias e retículo endoplasmático, sendo que o H2O2 também pode ser gerado 

por oxidases neste órgão (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

Há  evidências  que  a  exposição  aguda  de  pó  de  carvão  induz  a  ação  do 

estresse oxidativo em ratos, gerando inflamação e fibrose pulmonar (ARMUTCU et 

al., 2007; PINHO et al., 2004; 2005). Em mineradores, o pó do carvão pode causar 

pneumoconiose e alteração na atividade de enzimas antioxidantes como a SOD e a 

GPx, além de aumentar a concentração de malondialdeído (MDA) no plasma (ALTIN 

et al., 2004). Outra fonte de ERO no pulmão é a ativação de monócitos e neutrófilos 

(BABIOR, 2000).

Estudo de Torres e colaboradores (2004) mostram que no pulmão de ratos 

submetidos a estresse oxidativo crônico houve aumento da concentração de TBARS, 

indicador de lipoperoxidação, sendo que na análise do TRAP (total radical-trapping 

potential), que representa a capacidade antioxidante total, houve alteração somente 

nas doses sub-crônicas, mostrando a ação compensadora das defesas antioxidantes 

nesta fase. Becker e colaboradores (2002) observaram em estudo com células de 

pulmão obtidas através de lavagem broncoalveolar, expostas a diferentes tipos de 

materiais particulados, indução de processo inflamatório, pelo aumento de neutrófilos 
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e  macrófagos  nos  alvéolos.  Vineis  e  Husgafvel-Pursiainen  (2005)  sugerem  um 

aumento do risco de câncer no pulmão em indivíduos expostos ao ar poluído em 

áreas urbanas.

1.1.8 Metais pesados
A  contaminação  do  ambiente  por  metais  tóxicos  são  provenientes  de 

atividades industriais, e entre os mais prejudiciais à saúde pública estão os metais 

pesados (CHEN et al., 2006; GALHARDI et al., 2004; REIS et al., 2007). Os metais 

pesados apresentam peso atômico relativamente alto e caracterizam-se pelo efeito 

bioacumulativo,  sendo  que  em  concentrações  superiores  às  legalmente 

recomendadas, têm sido responsabilizados por causar agravos à saúde, incluindo 

uma série de neoplasias (HARRIS e SHI, 2003, KAKKAR e JAFFERY, 2005; VALKO 

et al., 2006). Os metais possuem a propensão em perder elétrons, formando íons 

com cargas positivas que tendem a ser solúveis em fluídos biológicos (VALKO et al., 

2006). Enquanto íons metálicos apresentam-se deficientes de elétrons, biomoléculas 

tais como proteínas e DNA são ricas em elétrons, portanto, a atração entre estas 

oposições de cargas conduz a uma tendência geral de íons metálicos interagirem 

com moléculas biológicas. Desta forma, os compostos de coordenação formados a 

partir destas interações são extremamente estáveis (FLORA et al., 2008; KAKKAR e 

JAFFERY et al., 2005; VALKO et al., 2006). Metais pesados, como o ferro, chumbo e 

cobre podem induzir in vitro a atividade da glutationa S-transferase (GST) e diminuir 

a concentração de glutationa reduzida (GSH) (KORASHY e EL-KADI, 2006, 2008).

Os efeitos tóxicos causados por metais são geralmente resultado da ligação 

destes com aminoácidos, polipeptídios, proteínas e enzimas (FLORA et al.,  2008; 

KAKKAR e JAFFERY,  2005).  Muitos  metais  pesados ligam-se a grupos tióis,  os 

quais freqüentemente constituem os sítios ativos de muitas enzimas, cruciais para 

fornecimento de energia ou transporte de oxigênio nas células. Evidências indicam 

que  metais  de  transição  atuam como catalisadores  na  deterioração  oxidativa  de 

macromoléculas biológicas e, portanto, a toxicidade associada a estes metais deve-

se, em parte, também aos danos oxidativos inerentes (STOHS e BAGCHI, 1995).

Para o controle da absorção excessiva de metais os organismos contêm a 

metalotioneína, uma proteína rica em sulfidrilas que se liga com metais através de 

ligações mercaptídicas (BURTIS e ASHWOOD, 1998). As funções dessas proteínas 

são de armazenagem de metais tóxicos numa forma não tóxica e a regulação do 
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metabolismo do zinco e do cobre celular, além da regulação da absorção desses 

metais no intestino, diminuindo a sua absorção (De AZEVEDO e CHASIN, 2003).

1.1.8.1 Chumbo
O chumbo é um elemento tóxico não essencial que se acumula no organismo. 

Como este metal afeta virtualmente todos os órgãos e sistemas do organismo, os 

mecanismos  de  toxicidade  propostos  envolvem  processos  bioquímicos 

fundamentais, que incluem a capacidade do chumbo de inibir ou imitar a ação do 

cálcio  e  interagir  com  proteínas  (FLORA  et  al.,  2008).  Em  níveis  de  exposição 

moderada, um importante aspecto dos efeitos tóxicos deste metal é a reversibilidade 

das mudanças bioquímicas e funcionais induzidas. Esses efeitos são principalmente 

devidos à interferência do chumbo no funcionamento das membranas celulares e 

enzimas,  formando  complexos  estáveis  com  ligantes  contendo  enxofre,  fósforo, 

nitrogênio ou oxigênio (grupamentos -SH, -H2PO3,  -NH2,  -OH), como doadores de 

elétrons.  As  interações  bioquímicas  do  chumbo  com  grupamentos  -SH  são 

consideradas  de  grande  significado  toxicológico,  visto  que,  ocorrendo  em  uma 

enzima, sua função pode ser inibida, resultando em efeitos tóxicos (FLORA et al., 

2008; KAKKAR e JAFFERY, 2005; WANG e FOWLER, 2008). O chumbo também 

tem uma alta afinidade por aminas e aminoácidos simples (TSALEV e ZAPRIANOV, 

1985).

1.1.8.2 Cobre e ferro
Tanto o ferro  como o cobre,  metais  de transição de grande abundância e 

importância biológica são transportados e estocados, ligados a proteínas específicas 

(transferrina, ferritina e ceruloplasmina), as quais previnem ou minimizam as reações 

de oxidação catalisadas por estes minerais (KOSASHY e EL-KADI, 2006, 2008). Os 

íons ferro e cobre são muito ativos em reações de óxido-redução. O ciclo redox 

desses minerais pode promover a reação de Fenton (Figura 2), a qual libera um 

potente  oxidante,  radical  hidroxila  (•OH),  a  partir  do  H2O2  (HALLIWELL  e 

GUTTERIDGE, 2007). O •OH é capaz de retirar um átomo de hidrogênio de ácidos 

graxos  poliinsaturados  das  membranas  celulares  e  de  organelas  e  iniciar  a 

peroxidação lipídica (GAETKE e CHOW, 2003; GALHARDI et al., 2004). O resultado 

é o acúmulo de hidroperóxidos que destroem a estrutura e função da membrana 

(WELCH et al., 2002).
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Muitos  estudos  têm mostrado  que  o  ferro  está  envolvido  na  formação  de 

alguns tipos de lesões no DNA em células de mamíferos (FLORA et al., 2008). Além 

disso, o ferro induz a troca de cromátides-irmãs e intervêm na mutagênese induzida 

por peróxido de hidrogênio e também na transformação celular (VALKO et al., 2006). 

O estresse oxidativo pode produzir eventos genotóxicos por causa do excesso de 

ferro nas células, inclusive estimulando a oncogênese (VALKO et al., 2006). De fato, 

estudos têm relatado o aumento do risco de câncer em condições de sobrecarga de 

ferro, como na hemocromatose (TOYOKUNI, 1996; VALKO et al., 2006).

1.1.8.3 Manganês
O excesso de manganês é neurotóxico e ocasiona uma síndrome semelhante 

à Doença de Parkinson (FLORA et al., 2008). Segundo Iregren (1999), trabalhadores 

de uma indústria química, na Suécia,  expostos a altos níveis  de pó de óxido de 

manganês apresentaram tal síndrome. Estudos de revisão descreveram que o dano 

no sistema nervoso central  causado pelo manganês é irreversível  (FLORA et al., 

2008; KAKKAR e JAFFERY, 2005).

1.1.8.4 Zinco
Os compostos de zinco, se presentes em excesso, podem produzir irritação 

e corrosão do trato gastro intestinal, podendo ainda levar à necrose renal ou nefrite, 

nos casos mais severos (BARCELOUX, 1999). O zinco, assim como o cobre, ferro e 

manganês, participa do controle de várias sinalizações metabólicas, sendo que o 

excesso pode alterar mecanismo de transporte, homeostase, compartimentalização 

e  ligação  em  constituintes  celulares.  Tal  processo  pode  ocasionar  disfunção  e 

toxicidade celular,  através da  capacidade dos metais  em interagir  com proteínas 

nucleares e DNA causando danos biológicos em macromoléculas (FLORA et  al., 

2008). Recente estudo verificou em trabalhadores de indústria de zinco o aumento 

de malondialdeído no plasma, gerando a lipoperoxidação de membranas celulares e, 

conseqüentemente, dano celular (CHEN et al., 2006).

1.1.9 Dioxinas e furanos

Na lista de gases, as substâncias mais tóxicas são as dioxinas e furanos. O 

relatório da Agência de Proteção Ambiental (EPA) dos EUA descreve as dioxinas 
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como uma séria ameaça à saúde pública, e que, aparentemente, não existe um nível 

seguro para exposição às mesmas (USA, 2008). Dioxinas constituem um grupo de 

centenas de substâncias químicas que são altamente persistentes no ambiente. A 

combinação mais tóxica é 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD), entre outros 

(SLEZAK et al., 2000).

Estudos de exposição de ratos ao TCDD resultaram em diversas alterações, 

tais como toxicidade dérmica, imunotoxicidade, hepatotoxicidade, carcinogenicidade, 

teratogenicidade, alterações de comportamento, regulação endócrina e numerosas 

alterações bioquímicas (LAWRENCE et al., 1999; SMITH et al., 1998).

 De acordo com estudos  in vivo e  in vitro, os metais pesados e os PCDDs, 

PCDFs  e  PAHs  poderiam  ser  responsáveis  pelo  estresse  oxidativo  (KIM  et  al., 

2004b;  YOSHIDA  et  al.,  2003),  e  a  exposição  crônica  ao  estresse  oxidativo 

provocado por estas substâncias químicas poderia estar associada com a ocorrência 

de câncer no pulmão (BABIOR et al., 2000; YOSHIDA et al., 2003) e isquemia no 

coração (LEFER e GRANGER, 2000).

 

1.2 ESPÉCIES REATIVAS DO OXIGÊNIO (ERO)
Com  exceção  de  poucos  organismos  anaeróbios,  unicelulares  aeróbios 

tolerantes e alguns helmintos, todos os demais organismos necessitam de O2  para 

produção  de  adenosina  trifosfato  (ATP)  através  do  transporte  de  elétrons 

dependente  de  O2 em  mitocôndrias  (HALLIWELL  e  GUTTERIDGE,  2007).  No 

entanto, o O2 é igualmente um agente tóxico devido à formação das ERO, sendo que 

os aeróbios sobrevivem graças a um complexo sistema de defesas antioxidantes 

para sua proteção (BLOKHINA et al., 2003; VALKO et al., 2006; WILHELM FILHO et 

al., 2000).

O  desenvolvimento  de  defesas  antioxidantes  permitiu  a  evolução  dos 

organismos através da oxidação eficaz dos alimentos, sendo que os efeitos danosos 

do O2 são devido à oxidação de componentes celulares essenciais (BLOKHINA et 

al., 2003; ZWART et al., 1999). Esta oxidação reduz o O2 até formas intermediárias, 

envolvendo espécies radicalares (RL) e não radicalares, denominadas de espécies 

reativas  de  oxigênio  (ERO),  além  de  espécies  reativas  derivadas  do  nitrogênio 

(ERN).  Radicais  livres  são  quaisquer  espécies  capazes,  independe  de  sua 
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existência, de conter um ou mais elétrons não emparelhados em seu orbital mais 

externo, sendo espécies instáveis de reatividade elevada, sendo esta inversamente 

proporcional  à  sua  meia-vida  (FRIDOVICH,  1998; HALLIWELL  e  GUTTERIDGE, 

2007; SAGARA et al., 1998).

As ERO é um termo utilizado para incluir não somente os radicais de oxigênio 

(O2
•- e •OH) mas também alguns derivados do O2 que não são espécies radicalares, 

como o peróxido de hidrogênio (H2O2), o oxigênio singlete (1O2) e o ozônio (O3). As 

ERO podem ser produzidas por fontes exógenas, xenobióticos como os agrotóxicos, 

medicamentos, tabagismo, raios X, radiação ultra-violeta, entre outros, ou por fontes 

endógenas  (e.g.  BLOKHINA  et  al.,  2003;  FARIAS,  2009;  MAÇAO  et  al.,  2007; 

PEDROSA et al., 2001; POSSAMAI et al., 2007; RIBEIRO, 2009; TORRES et al., 

2002;  VALKO  et  al.,  2006).  As  ERO  são  produzidas  principalmente  como 

conseqüência  do  metabolismo  celular  oxidativo,  ou  seja,  através  da  cadeia  de 

transporte de elétrons mitocondrial (ZWART et al., 1999). Além disso, a degradação 

de ácidos graxos nos peroxissomas, os mecanismos de detoxificação mediados pelo 

complexo enzimático citocromo P-450, o processo de fagocitose e a oxidação de 

pequenas moléculas como hidroquinonas, ferrodoxinas reduzidas e catecolaminas, 

são  igualmente  fontes  de  ERO  (BLOKHINA  et  al.,  2003;  FRIDOVICH,  1998; 

HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007; SAGARA et al., 1998).

No transporte de elétrons ao longo da cadeia respiratória, as ERO podem ser 

geradas durante episódios colisionais aleatórios no processo de redução univalente 

do oxigênio,  gerando seqüencialmente,  o radical  superóxido (O2
•-),  o  peróxido de 

hidrogênio (H2O2) e o radical hidroxila (•OH). A citocromo oxidase adiciona quatro 

elétrons para geração de ATP na mitocôndria (Figura 2), mas inevitavelmente são 

formados cerca de 2% desses intermediários tóxicos (BOVERIS e CHANCE, 1973; 

CHANCE et al., 1973).

Figura 2 - Oxidantes do metabolismo normal (adaptado de CHANCE et al., 1973).
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Nos organismos, o O2
•- participa na reação de Haber-Weiss, gerando oxigênio 

e ferro reduzido, o qual catalisa a reação de Fenton, formando o radical hidroxila 

(Figura 3):

Reação de Haber-Weiss: O2
•- + Fe3+ → O2 + Fe2+

Reação de Fenton: Fe2+ + H2O2 → •OH + -OH + Fe3+

Figura 3 - Representação da formação de •OH através das reações de Haber-Weiss/ 

Fenton (adaptado de HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

A reação do superóxido com peróxido de hidrogênio é acelerada  in vivo na 

presença de metais  de  transição,  particularmente  de  ferro  e  cobre,  por  meio  da 

reação de Haber-Weiss/Fenton (BLOKHINA et  al.,  2003;  VALKO et  al.,  2006).  O 

radical  hidroxil  também pode ser gerado por radiações ionizantes (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE, 2007).

1.3 DANO OXIDATIVO E ESTRESSE OXIDATIVO
A excessiva produção de ERO induz o dano molecular ou morte celular, os 

quais podem ocasionar alterações fisiológicas e processos patológicos (SIES, 1985; 

VALKO et al., 2006). Em organismos aeróbios sadios, a produção de ERO e ERN 

estão  balanceadas  com  as  defesas  antioxidantes,  entretanto,  este  balanço 

continuamente é desfeito, e pode ocorrer dano em importantes biomoléculas, que 

podem ou não ser reparadas (BLOKHINA et al., 2003; SIES, 1985; VALKO et al., 

2006).  O estresse  oxidativo  é  resultado da  diminuição de  defesas  antioxidantes, 

aumento na produção de ERO, ou a combinação de ambos (SIES, 1985). O estresse 

oxidativo é, portanto, um distúrbio no balanço entre pro-oxidantes e antioxidantes, 

em favor do primeiro, gerando um dano em potencial (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 

2007). O alvo principal das ERO e ERN que levam ao quadro de estresse oxidativo 

pode variar, dependendo da célula, o tipo de exposição e a severidade do estresse 

(AMES et  al.,  1993;  FRIDOVICH,  1998;  KOUTSILIERI  et  al.,  2002).  O  estresse 

oxidativo, gerado pelo excesso de ERO e ERN, em proteínas, pode causar dano aos 

receptores, enzimas, transdução de sinais, transporte de proteínas e de enzimas, 

além de danos em outras biomoléculas (KOUTSILIERI et al., 2002).
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1.3.1 Lipoperoxidação
A  lipoperoxidação  (LPO)  é  um  processo  de  oxidação  de  lipídios 

polinsaturados, pois membranas e organelas celulares contêm grande quantidade de 

lipídios polinsaturados, as quais, juntamente com as proteínas, compõem os maiores 

constituintes  biológicos  de  membranas  (HALLIWELL  e  GUTTERIDGE,  2007).  A 

peroxidação lipídica resulta em uma mistura complexa de hidroperóxidos e produtos 

de  oxidação,  incluindo  peróxidos  cíclicos  como  o  malondialdeído  (MDA)  e  o  4-

hidroxi-2-trans-nonenal  (HNE)  (SIES,  1999).  O  MDA  é  o  componente  mais 

importante (ca. 90%) na lipoperoxidação, sendo muito utilizado através da reação 

com  o  ácido  tiobarbitúrico  (TBA)  na  mensuração  da  lipoperoxidação  in  vitro 

(HALLIWELL  e  GUTTERIDGE,  2007;  URSO  e  CLARKSON,  2003).  A  LPO  está 

relacionada  com  efeitos  tóxicos  de  diversas  substâncias  químicas,  lesões  nos 

tecidos e desenvolvimento de diversas doenças (VALKO et al., 2006; ZWART et al., 

1999) e as lipoproteínas também são alvos da LPO (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 

2007).

1.3.2 Dano às proteínas
Os aminoácidos são susceptíveis à oxidação, dentre eles, os aromáticos, que 

são os alvos preferidos das ERO (URSO e CLARKSON, 2003; ZWART et al., 1999). 

A  oxidação  direta  de  lisina,  arginina,  prolina  e  treonina,  fornece  derivados 

carbonílicos (VALKO et al., 2006). A oxidação de proteínas pode ativar o sistema 

imune, induzindo a formação de anticorpos e doenças auto-imunes (VICTOR e DE 

LA  FUENTE,  2003).  O  dano  em  enzimas  reparadoras  do  DNA (endonucleases, 

ligases,  etc.)  pode  elevar  os  níveis  de  dano  oxidativo  no  DNA  e  aumentar  a 

freqüência de mutações, e ocorrer dano nas proteínas envolvidas na manutenção 

essencial  do  gradiente  iônico  entre  os  fluídos  extracelulares,  tais  como  o  Ca2+-

ATPase e Ca2+/Na+ (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

A detecção de grupos carbonil está sendo muito utilizada como um indicador 

de  dano oxidativo  em proteínas (POSSAMAI  et  al.,  2007;  URSO e CLARKSON, 

2003).  O  aumento  da  concentração  de  proteínas  carboniladas  está  associado  a 

numerosos distúrbios patológicos, incluindo artrite reumatóide, doença de Alzheimer, 

síndrome do distúrbio respiratório, doença de Parkinson e aterosclerose (ZWART et 

al., 1999).

15



O  grupo  sulfidril  (-SH)  de  aminoácidos  são  alvos  de  ERO  em  diferentes 

tecidos, que atua regulando o estado redox dos tióis das proteínas (HARRIS e SHI, 

2003).  Isto  inclui  proteínas  de  baixo  peso  molecular  doadoras  do  grupo  SH  e 

enzimas das quais podem catalizar a redução do grupo SH de proteínas e detoxificar 

pro-oxidantes por conjugação com a glutationa (GSH) (AKSENOV e MARKESBERY, 

2001).

1.3.3 Dano ao DNA
As ERO formadas no metabolismo celular produzem lesões no DNA e em 

outras  estruturas  celulares,  fenômeno  causador  de  doenças  e,  provavelmente, 

relacionado com o processo de envelhecimento celular. Um dos alvos importantes 

para o  evento  da senescência é  o DNA,  que,  ao  acumular  lesões,  desempenha 

menos eficientemente sua função informativa (FRIDOVICH, 1998). Há evidências 

que os ERO/ERN estão envolvidas no desenvolvimento do câncer, não somente por 

efeitos  diretos  no  DNA,  mas  também  na  alteração  de  sinais  de  transdução, 

proliferação  celular,  morte  celular  e  comunicação  intercelular.  O  dano  pode  ser 

direto,  através de ataque químico ao DNA, nas bases purina e pirimidina,  ou na 

desoxirribose (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

As células possuem mecanismos de reparo ao dano no DNA, que podem não 

ser  suficientes  na  presença  de  excesso  de  ERO.  O  estresse  oxidativo  pode 

ocasionar  quebra  na  estrutura  de  elementos  do  DNA,  modificando  as  bases  e 

gerando efeitos mutagênicos (BECKMAN e AMES, 1997).

Para o monitoramento humano e ambiental, tanto in vivo como in vitro, pode 

ser utilizado o Teste Cometa, o qual detecta danos no DNA que foram induzidos por 

xenobióticos  (MALUF e  ERDTMANN,  2000).  É  importante  ressaltar  que  o  Teste 

Cometa não é um teste de mutagenicidade, já que o dano detectado (fragmentação 

do  DNA)  ainda  pode  ser  recuperado,  e,  por  isso  deve  ser  usado  apenas  como 

indicador de risco (VILLELA et al, 2003).

1.4 DEFESAS ANTIOXIDANTES
Antioxidantes  são  substâncias  que,  quando  presentes  mesmo  em  baixas 

concentrações  comparadas  como  o  agente  oxidante,  diminuem  e  previnem  a 

oxidação  dos  substratos  correspondentes  (ERO)  e  diferentes  antioxidantes  são 
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necessários para proteção contra o estresse oxidativo – vide Figura 4 (BLOKHINA et 

al., 2003; GRIENDLING e FITZGERALD, 2003; HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

Os mecanismos de defesa são formados por enzimas, tais como a superóxido 

dismutase  (SOD),  a  catalase  (CAT),  glutationa  peroxidase  (GPx),  glutationa  S-

transferase (GST).  Outras  enzimas que não participam diretamente  do processo, 

como  as  que  fornecem suporte  à  GPx,  como  a  glicose-6-fosfato  desidrogenase 

(G6DP)  e  a  glutationa  redutase  (GR),  além destas,  as  enzimas  glutaredoxina  e 

tioredoxina,  descobertas  posteriormente,  são  igualmente  fundamentais  nos 

processos  antioxidantes  (HALLIWELL  e  GUTTERIDGE,  2007;  JOSEPHY,  1997; 

URSO  e  CLARKSON,  2003).  Além  dessas  defesas  enzimáticas,  existem  ainda 

antioxidantes não-enzimáticos, como a própria glutationa na forma reduzida (GSH), 

endógena, como ácido úrico e o estradiol, outras que são exógenas ou nutricionais, 

como o α-tocoferol, principal componente da vitamina E, ácido ascórbico (vitamina 

C), o β-caroteno, o licopeno (e outros carotenóides) e flavonóides (PALACE et al., 

1999; RITTER et al., 2004).

Figura 4 - Esquema das defesas antioxidantes, mostrando a geração de espécies 

reativas.  Antioxidantes:  superóxido  dismutase  (SOD),  catalase  (CAT),  glutationa 

peroxidase (GPx),  glutationa reduzida  (GSH),  glutationa redutase (GR).  Espécies 
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reativas:  radical  ânion  superóxido  (O2
•-),  peróxido  de  hidrogênio  (H2O2),  radical 

hidroxila  (•OH),  óxido  nítrico  (NO•),  peroxinitrito  (ONOO-).  (adaptado  de 

GRIENDLING e FITZGERALD, 2003).

1.4.1 Defesas antioxidantes enzimáticas
1.4.1.1 Superóxido dismutase (SOD)

A SOD é uma importante enzima antioxidante, abundante em células aeróbias 

que agem sobre o radical  O2
•-,  dismutando-o a H2O2 (FRIDOVICH, 1998),  que é 

menos reativo  e  pode  ser  metabolizado  por  outras  enzimas,  como a  catalase  e 

glutationa peroxidase (BOVERIS e CADENAS, 1982; HALLIWELL e GUTTERIDGE, 

2007).

1.4.1.2 Catalase (CAT)
A  enzima  catalase  tem  como  função  principal  transformar  o  peróxido  de 

hidrogênio, em água e oxigênio molecular. A atividade da CAT nos tecidos humanos 

é maior no fígado, seguido do rim, pulmão e músculo (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 

2007).  Em  células  eucarióticas,  existem  catalases  citosólicas  e  perixossomais, 

estando  presentes  principalmente  nos  peroxissomas.  Por  não  possuírem 

peroxissomas,  alguns  órgãos  estão  mais  expostos  aos  danos  provocados  pela 

produção de ERO, como o coração, os pulmões e o cérebro. Nesses órgãos, um 

mecanismo de defesa pode ser a difusão do peróxido de hidrogênio para o sangue, 

onde  reagem  com  a  CAT  eritrocitária  (BLOKHINA  et  al.,  2003;  HALLIWELL  e 

GUTTERIDGE, 2007).

1.4.1.3 Glutationa peroxidase (GPx)
A GPx é uma selenoenzima cuja ação reside na oxidação de glutationa (GSH) 

ao  seu  dissulfeto  correspondente  GSSG,  removendo  o  H2O2 e  gerando  H2O.  A 

glutationa peroxidase desempenha também um importante papel na detoxificação de 

xenobióticos, além de participar do metabolismo de vários compostos endógenos, 

como prostaglandinas, leucotrienos e hidroperóxidos orgânicos, por meio de reações 

mediadas  pela  glutationa  S-transferase  (DICKINSON  e  FORMAN,  2002;  SIES, 

1999).
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1.4.1.4 Glutationa redutase (GR)
A GR é uma flavoproteína dependente de NADPH e da integridade da via das 

pentoses. É a enzima necessária para manter a glutationa em sua forma reduzida e, 

possivelmente, para controlar o estado redox de NADP em tecidos onde GSSG está 

disponível.  A recuperação de GSH pela GR é uma etapa essencial  para manter 

íntegro  o  sistema de proteção celular,  pois  baixas  concentrações de GSH estão 

associadas ao estresse oxidativo (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

1.4.1.5 Glutationa S-transferase (GST)
A GST constitui um grupo de enzimas que catalisa a formação de tioésteres 

pela adição de GSH a um grande número de compostos que contém um carbono 

eletrofílico (SAGARA et al., 1998). As GSTs mostram uma capacidade peroxidásica 

contra  os  hidroperóxidos  orgânicos  e,  principalmente,  estão  associadas  à 

biotransformação de xenobióticos. Estas enzimas catalisam a reação de conjugação 

da glutationa em sua forma reduzida (GSH) a estes compostos, aumentando a sua 

solubilidade  e,  assim,  facilitando  a  sua  excreção  na  urina  e  bile  (HALIWELL  e 

GUTTERIDGE, 1999; JOSEPHY, 1997).

1.4.2 Defesas antioxidantes não enzimáticas
1.4.2.1 Glutationa reduzida (GSH)

A GSH é o único tiol não protéico presente em espécies aeróbicas e seu papel 

intracelular antioxidante inclui a detofixicação de xenobióticos e de ERO (BLOKHINA 

et al., 2003; WILHELM FILHO et al., 2000). Depleção da GSH sanguínea resulta no 

aumento  da  formação  de  meta-hemoglobina  e  conseqüente  incapacidade  do 

eritrócito  em transportar  oxigênio,  além de causar  uma deformação do eritrócito, 

impedindo sua passagem a órgãos vitais (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007). Seu 

déficit acarreta diminuição da resistência às drogas e às radiações, da capacidade 

de  reversão  de  tumores  e  da  síntese  do  ascorbato  em animais  (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE, 2007; VALKO et al., 2006).
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1.4.2.2 Vitamina C
A vitamina C, ou ácido ascórbico, é uma vitamina hidrossolúvel e termolábil, 

essencial  para  os  organismos  vertebrados,  pois  participa  de  diversos  processos 

metabólicos e fisiológicos, dentre eles a regeneração do α-tocoferol, a formação do 

colágeno, cicatrização, síntese de epinefrina, corticosteróides e ácidos biliares. Além 

de co-fator enzimático, participa dos processos de óxido-redução, reduzindo o Fe3+ 

em  Fe2+ no  trato  gastrintestinal,  para  facilitar  a  sua  absorção,  e  também  está 

envolvida na transferência de ferro da transferrina plasmática para ferritina hepática 

(VALKO et al., 2006).

O ácido ascórbico é um dos antioxidantes mais importantes em tecidos de 

mamíferos (BÁNHEGYI et al., 1997), com a capacidade de neutralizar radicais como 

o O2
•- e o •OH (VALKO et al., 2006). O ácido ascórbico é comumente encontrado no 

organismo na forma de ascorbato. Estudos observacionais epidemiológicos sugerem 

que  vitaminas  antioxidantes  como  a  vitamina  C,  podem  inibir  doenças 

cardiovasculares e câncer (FLAGG et al., 1995; VILLACORTA et al., 2007). Alguns 

estudos têm mostrado uma significante redução no risco de câncer de pulmão com 

um aumento na dieta de vitamina C (BANDERA et al.,  1997; OCKÉ et al.,  1997; 

YONG et al.,  1997). Entretanto há controvérsia com relação ao efeito protetor da 

vitamina C e E na redução de riscos relacionados a eventos cardiovasculares em 

homens adultos e idosos (SESSO et al., 2008).

1.4.2.3 Vitamina E
O termo vitamina E é a designação comum de duas diferentes famílias de 

compostos que ocorrem na natureza: os tocoferóis e os tocotrienóis, que exibem, 

qualitativamente,  a  atividade  biológica  do  α-tocoferol,  que  é  o  composto 

predominante. O tocoferol é o antioxidante lipossolúvel que atua bloqueando a etapa 

de  propagação  da  peroxidação  lipídica  dos  ácidos  graxos  poliinsaturados  das 

membranas e lipoproteínas, seqüestrando radicais peroxil (LO2
•) mais rapidamente 

do  que  esses  radicais  podem  reagir  com  ácidos  graxos  adjacentes  ou  com 

membranas  lipoprotéicas.  Em  adição,  tocoferóis  reagem  e  eliminam  o  oxigênio 

singlete  e  protegem  a  membrana  contra  essas  espécies  (HALLIWELL  e 

GUTTERIDGE, 2007; VALKO et al., 2006).
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 A vitamina E é um  scavenger de radicais peroxil, sendo o mais importante 

inibidor de ERO nas reações de lipoperoxidação em animais, podendo esta função 

estar limitada em situações de sobrecarga de ferro (ZINGG, 2007). Ratos induzidos à 

intoxicação por malation, com pré-tratamento de vitamina E, mostraram diminuição 

da lipoperoxidação em eritrócitos,  em comparação ao grupo dos ratos  sem pré-

tratamento (JOHN et al., 2001).

1.4.3 Suplementação vitamínica
A vitamina C e a vitamina E são nutrientes essenciais para seres humanos e 

demais  organismos  aeróbios,  pois  atuam  como  antioxidantes,  sendo  eficientes 

agentes  redutores  de  radicais  livres  (HALLIWELL  e  GUTTERIDGE,  2007; 

HALLIWELL, 2009). A perspectiva de que o consumo suplementar, tanto da vitamina 

C quanto da vitamina E, pode proporcionar efeitos terapêuticos benéficos contra o 

câncer  e  as  doenças  cardiovasculares  renovaram  o  interesse  no  estudo  dos 

antioxidantes (VALKO et al., 2006; ZINGG, 2007).

As doses dietéticas diárias de vitamina C recomendadas são de 90 mg para 

humanos (DRI, 2000). A vitamina C é absorvida no jejuno e no íleo, porções distais 

do  intestino  delgado,  através  de  transporte  ativo  específico  sódio-dependente.  A 

capacidade  de  absorção  do  ácido  ascórbico  é  limitada  pela  quantidade  de 

transportadores presentes.

A  atividade  da  vitamina  E  é  avaliada  pela  concentração  de  alfa-tocoferol 

disponível  naturalmente  na  forma  (RRR-),  ou  através  das  três  formas  sintéticas 

(RSR-, RRS- e RSS-) (DRI, 2000). As doses diárias recomendadas para humanos é 

de 30 mg/dia de alfa-tocoferol, sendo que o limite tolerável para adultos é até 1000 

mg/dia  (DRI,  2000).  Estas combinações são eficientemente absorvidas no lúmem 

intestinal  e  contidas  em  quilomicra  remanescentes.  Durante  o  catabolismo  dos 

quilomicra,  a  vitamina  E  é  distribuída  na  circulação  pelas  lipoproteínas  (ZINGG, 

2007).

A quantidade e biodisponibilidade de vitamina C tem grande variedade nas 

frutas e vegetais, destarte, uma ingestão regular de frutas e vegetais providenciaria 

um aporte  adequado  de vitamina  C  (BLOKHINA et  al.,  2003).  Por  outro  lado,  a 

presença de vitamina E reside principalmente  em sementes oleaginosas e óleos 

vegetais,  estando  pouco  presente  na  maioria  dos  alimentos  (DRI,  2000). Na 
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impossibilidade de uma dieta balanceada destas vitaminas, a suplementação mostra-

se igualmente eficaz na manutenção das propriedades antioxidantes associadas à 

dieta alimentar (DRI, 2000).

A suplementação de vitaminas e minerais é preconizada somente no caso de 

aporte insuficiente na alimentação, na prática de esportes de alta performance, ou 

em  determinadas  doenças  (e.g.  FARIAS,  2009;  MAÇAO  et  al.,  2007;  RIBEIRO, 

2009),  excedendo desta forma, as quantidades recomendadas pela DRIs (Dietary 

Reference  Intakes)  em  certas  situações  fisiológicas  e  em  situações  clínicas 

específicas (BLOCK et al., 2008; DRI, 2000; HALLIWELL, 2009).

A  hipótese  da  oxidação  na  aterogênese  é  foco  de  muitas  pesquisas  nas 

últimas duas décadas. Muitos pesquisadores apresentaram ponderações sobre os 

benefícios  da  suplementação  vitamínica  sobre  eventos  cardiovasculares.  Estudo 

randomizado em indivíduos durante longo tempo de suplementação diária com 400 

UI  de vitamina E e 500 mg de vitamina C,  sintéticos,  não diminuiu os riscos de 

eventos  cardiovasculares,  tais  como  infarto  do  miocárdio  e  mortes  por  doença 

cardiovascular (SESSO et al., 2008), bem como de riscos para câncer de próstata ou 

câncer em geral em homens de idade média e idosos (GAZIANO et al., 2009).

Segundo  Pryor  (2000),  através  de  diferentes  estudos  clínicos  foram 

estabelecidas diferentes indicações de doses diárias adequadas de vitamina E entre 

400  a  800  UI/dia.  Jialal  e  colaboradores  (1995),  após  8  (oito)  semanas  de 

suplementação  em  humanos,  mostrou  que  concentrações  acima  de  400  UI/dia 

diminuíram significativamente a suscetibilidade da lipoproteína de baixa densidade 

(LDL) em sofrer oxidação, sendo que 800 ou 1200 UI/dia foram ligeiramente mais 

efetivas.  Além  disso,  numerosas  publicações  sobre  os  usos  profiláticos  e 

terapêuticos  da  vitamina  E,  permitem afirmar  que  sua  toxicidade  é  muito  baixa, 

mesmo  em  altas  doses  de  até  3200  UI/dia,  não  causando  efeitos  adversos 

consistentes (KAPPUS e DIPLOCK, 1992; ROBERTS II et al., 2007; ROBERTS II e 

TRABER, 2009).

De  forma  preventiva,  Blumberg  e  Frei  (2007)  sugerem  o  uso  regular  de 

suplementação  comercial  com  vitamina  E  sintética  (all-rac-α-tocoferol  ou  dl-α-

tocoferol sintético) na dose de 100 – 400 UI para a redução dos riscos de doenças 

cardiovasculares. No entanto, sugerem que mais estudos científicos experimentais e 

observacionais  são necessários  para  avaliar  as  doses adequadas e  o  tempo de 

tratamento para testar a eficácia antioxidante.
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Por  outro  lado,  recente  estudo  caracterizou  em  pacientes  com 

hipercolesterolemia poligênica, a relação dose-resposta no plasma entre vitamina E 

e F2-isoprostanos, sendo um biomarcador válido para a lipoperoxidação, sugerindo o 

uso de doses maiores de vitamina E para efetivamente diminuir o estresse oxidativo. 

Mais especificamente, doses de 1600 UI/dia e 3200 UI/dia de vitamina E (RRR-α-

tocoferol) por 15 semanas diminuíram a concentração de F2-isoprostanos no plasma 

(ROBERTS II  et  al.,  2007;  ROBERTS II  e  TRABER,  2009).  A  forma  natural  de 

vitamina E administrada naquele estudo é duas vezes mais biodisponível quando 

comparada  à  forma  sintética  da  vitamina  E  (all-rac-α-tocoferol)  (BURTON et  al., 

1998).

De forma semelhante, Block e colaboradores (2008) mostraram ainda que o 

uso de 1000 mg/dia  de vitamina C por  dois  meses diminuiu significativamente a 

concentração de F2-isoprostanos, diminuindo assim, a lipoperoxidação.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar  a  concentração  de  metais  pesados  na  urina  e  biomarcadores  de 

estresse  oxidativo  no  sangue  de  trabalhadores  de  equipamento  de  incineração, 

situado  no  município  de  Laguna,  expostos  aos  contaminantes  atmosféricos 

provenientes  da  queima  dos  resíduos  sólidos  de  serviços  de  saúde  (RSSS), 

comparativamente a moradores do entorno, localizados no município de Capivari de 

Baixo  e  indivíduos  não  expostos  ao  processo  de  incineração,  localizados  no 

município  de  Florianópolis,  antes  e  após  a  suplementação  de  vitamina  E  (800 

mg/dia) e vitamina C (500 mg/dia), durante um período de seis meses.

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

- Avaliar o perfil do status antioxidante no sangue dos indivíduos participantes: grupo 

residente (indiretamente expostos, que vivem nas proximidades do incinerador, cerca 

de 5 km) e grupo trabalhador (diretamente expostos, funcionários que realizam a 

incineração de RSSS a cerca de 100 m do incinerador);

-  Avaliar  a  concentração de metais  pesados (chumbo,  cobre,  ferro,  manganês e 

zinco) na urina de indivíduos dos participantes;

-  Verificar  as  eventuais  diferenças  nos  níveis  intraeritrocitários  das  defesas 

antioxidantes enzimáticas (CAT, SOD, GPx, GR e GST) presentes no sangue dos 

participantes, antes e depois da administração diária de vitamina E (800 mg) e C 

(500 mg) durante 6 meses;

-  Verificar  as  eventuais  diferenças  das  defesas  antioxidantes  não  enzimáticas 

(conteúdos sanguíneos de GSH e plasmáticos de vitamina E) presentes no sangue 

destes participantes, antes e depois da administração de vitamina E e C;
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- Verificar o comportamento dos indicadores de estresse oxidativo através dos níveis 

plasmáticos de TBARS e de proteína carbonilada e de dano no DNA (teste cometa) 

nestes participantes, antes e depois da administração de vitamina E e C.

-  Verificar  a  eficácia  da  suplementação  antioxidante  relativamente  à  intoxicação 

ocupacional  vinculada  à  incineração  de  RSSS,  através  da  resposta  dos 

biomarcadores de estresse oxidativo no sangue dos participantes após a intervenção 

antioxidante.
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3 MATERIAIS E MÉTODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Este  estudo  consiste  num  ensaio  clínico  randomizado  por  idade  e  sexo, 

prospectivo,  controlado, realizado em indivíduos que trabalham no incinerador de 

RSSS  (diretamente  expostos)  e  indivíduos  que  residem  nas  proximidades  do 

incinerador (indiretamente expostos), antes e após a suplementação vitamínica por 

um período de seis meses.

3.2 LOCAL DO ESTUDO
O presente estudo foi realizado em uma empresa de reciclagem e incineração 

de RSSS, situada à Rodovia BR 101, no município de Laguna, que faz divisa com o 

município  de  Capivari  de  Baixo,  no  sul  do  Estado  de  Santa  Catarina  (latitude 

28°26’5’’ S, longitude 48°54’21’’ O). Na região sul do estado é o único equipamento 

com autorização de órgãos competentes para a atividade de incineração de RSSS.

3.2.1 Equipamento de incineração de RSSS
A empresa realiza a atividade de “Tratamento de Resíduos de Serviço  de 

Saúde”, utilizando o processo de incineração, com Licença Ambiental de Operação 

LAO n°  054/2005,  concedida  pela  FATMA.  Está  em funcionamento,  desde  1996 

segundo relatos de moradores da região, o equipamento da marca RGL-350 SE 

(Figura  5)  utilizado  para  incineração  de  resíduos  de  serviços  de  saúde,  com 

capacidade para 100 kg/h, sendo oficialmente instalado no ano de 2003 (FATMA, 

2005).

Conforme relato do representante legal do estabelecimento, o dispositivo de 

incineração  funciona  em temperatura  superior  a  1.000°C  e  recebe  manutenções 

periódicas, tais como, a limpeza do sistema de resfriamento semanalmente, revisão 

do  motor  e  bomba  mensalmente  e  substituição  da  grelha  a  cada  90  dias.  Os 

funcionários em princípio, devem utilizar equipamentos de proteção individual (EPIs), 

como luvas, óculos, máscaras, calçados fechado e uniformes.

Os  trabalhadores  que  manuseiam  o  equipamento  de  incineração, 

periodicamente  necessitam  retirar  as  cinzas  para  armazená-las  em  tonéis  que, 

posteriormente,  são  encaminhados  para  um  aterro  industrial.  O  equipamento 
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também necessita de manutenção, com a substituição das grelhas do forno sempre 

que  necessária.  Portanto,  o  operador  do  equipamento,  bem  como  os  demais 

trabalhadores envolvidos com o processo e aqueles envolvidos com a triagem de lixo 

doméstico  que  operam  a  cerca  de  100  m  do  incinerador,  são  potencialmente 

expostos  ao  MP emitido  pela  chaminé  do  incinerador.  Neste  particular,  estudos 

epidemiológicos mostraram aumento da morbidade e mortalidade humanas devido 

ao  aumento  das  concentrações  de  MP  no  ar  (GUSTAVSSON,  1989),  não 

necessariamente vinculadas à presença de dioxinas (DYE et al., 1997; GHIO et al., 

2002; XIAO et al., 2003).

As  fotos  (1-6)  ilustram  as  condições  de  funcionamento  e  dispositivos  do 

equipamento de incineração.

Foto 1 - Instalações do incinerador de 

resíduos.
Foto 2 - Incinerador de resíduos – 

acesso restrito.

Foto 3 - Incinerador de resíduos – acesso 

principal.
Foto 4 - Lavador de gases.
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Foto 5 - Câmara do incinerador e grelha. Foto 6 - Chaminé do incinerador.

Figura 5 - Planta baixa do incinerador com lavador de gases (FATMA, 2005).

3.2.2 Aspectos epidemiológicos
Os Indicadores Municipais de Saúde do Ministério da Saúde mostram que as 

maiores causas de mortalidade no ano de 2002 no município de Capivari de Baixo, 

surpreendentemente,  foram  por  “neoplasias  (tumores)”  com  27,5%,  seguido  por 

“doenças do sistema circulatório” com 20,9%. Dados congêneres da região sul do 
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Brasil  mostram que as maiores causas de mortalidade no mesmo ano foram de 

“doenças do aparelho circulatório”  com 33,6%, seguido de “neoplasias (tumores)” 

com 18,9%. Este mesmo levantamento, em nível nacional, revelou que as maiores 

causas  de  mortalidade  em  2002  foram  também  por  “doenças  do  aparelho 

circulatório”  com  31,5%,  seguido  de  “demais  causas  definidas”  com  17,9%,  e 

“neoplasias (tumores)” com 15,3%. Nos anos posteriores, o município de Capivari de 

Baixo,  apresentou  mortalidade  por  neoplasias  ocupando  em  média  a  segunda 

posição (vide anexos VI e VII; DATASUS, 2009).

3.3 SELEÇÃO DOS PARTICIPANTES
A  população  estudada  foi  composta  por  trabalhadores  da  incineração  de 

RSSS, onde atuam aproximadamente 80 funcionários entre homens e mulheres e 

residentes  do  município  de  Capivari  de  Baixo.  A  amostra  foi  constituída  por 

indivíduos  do  sexo  masculino,  sendo  25  trabalhadores  e  25  residentes,  que 

aceitaram participar da pesquisa e que se enquadravam nos critérios de inclusão e 

exclusão  do  estudo  (vide  abaixo).  No  entanto,  devido  à  desistência  de  alguns 

participantes  que  não  aderiram à  terapia  antioxidante  e  pela  perda  de  algumas 

alíquotas no laboratório, a amostragem final de cada grupo foi  constituída por 20 

trabalhadores e 20 residentes.

O estudo foi realizado com a participação de 60 indivíduos distribuídos em três 

diferentes grupos: trabalhadores (diretamente expostos), residentes que vivem nas 

proximidades  (ca. 5  km)  do  incinerador  (indiretamente  expostos)  e  doadores  de 

sangue do Hospital Universitário da UFSC (não expostos, localizados a 100 km à 

nordeste do incinerador) – vide Figura 6.

O grupo “residentes” (indiretamente expostos) foi constituído por pessoas que 

residem no município de Capivari  de Baixo e que estão expostos à emissão dos 

resíduos gerados pela incineração (ca. 5 km do incinerador). O grupo “trabalhadores” 

(diretamente expostos) foi constituído exclusivamente por funcionários da empresa 

que trabalham com o equipamento de incineração ou que estão muito próximos ao 

dispositivo  (ca. 100  m),  procedendo  à  triagem  de  lixo  urbano  comum.  O  grupo 

“controle”  (não  expostos)  foi  formado  por  doadores  de  sangue  do  HU/UFSC de 

Florianópolis (cerca de 100 km do incinerador), e que não possuíram nenhum tipo de 
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exposição  com  a  incineração  de  RSSS.  O  grupo  controle  não  recebeu 

suplementação antioxidante.

Figura 6 - Demonstração da seleção dos indivíduos.

O estudo foi desenvolvido em dois momentos, antes e após a suplementação 

vitamínica. Para a suplementação de vitamina C e E, utilizaram-se como referência 

as quantidades sugeridas por Nathens e colaboradores (2002). Roberts II e Traber 

(2009) descrevem que doses acima de 400 mg de vitamina E são necessárias para 

suprir o organismo humano contra elevados níveis de estresse oxidativo, relacionado 

com doenças cardiovasculares, sendo que doses abaixo de 400 mg de vitamina E 

podem  não  ser  suficientes  para  prevenção,  como  constatado  por  Sesso  e 

colaboradores  (2008),  onde  a  suplementação  com  doses  diárias  de  500  mg  de 

vitamina C e 400 UI de vitamina E não foram suficientes para atenuar o dano celular 

relacionado também com doenças cardiovasculares.

Os participantes do estudo correspondentes ao “grupo residente” e o “grupo 

trabalhador”, após as coletas dos materiais biológicos, receberam frascos contendo 

vitamina C e vitamina E para suplementação vitamínica. A vitamina C foi elaborada 

pela Medicinallis® Farmácia de Manipulação, localizada em Içara-SC, sob a forma de 

vitamina  C  500  mg  revestida,  cuja  matéria-prima  é  da  Galena® Química  e 
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Farmacêutica Ltda, localizada em Campinas-SP (em anexo o laudo do controle de 

qualidade).  A  vitamina  E  foi  elaborada  pela  Vitallis® Farmácia  de  Manipulação, 

localizada  em  Criciúma-SC,  na  forma  de  acetato  de  alfa-tocoferol  400  mg  em 

cápsulas,  cuja  matéria-prima é  da  Deg® Importação  de Produtos  Químicos Ltda, 

localizada  em  São  Paulo-SP  (em  anexo  o  laudo  do  controle  de  qualidade).  Os 

participantes utilizaram diariamente 2 cápsulas de vitamina E e 1 cápsula de vitamina 

C, pela manhã, por um período de 6 meses.

A distribuição do suplemento vitamínico ocorreu em duas etapas. A primeira 

foi  no  dia  da coleta  do  material  biológico  com o fornecimento  de quantidade de 

vitaminas para um período de até 3 meses, seguida da segunda, por igual período 

de 3 meses. Juntamente com os frascos de vitaminas, foi fornecida uma tabela de 

orientação ao participante (documento em anexo) com a finalidade de mostrar ao 

participante a forma de uso da suplementação vitamínica.

3.3.1 Critérios de inclusão e exclusão
Como critérios de inclusão foram selecionados homens com a idade entre 20 

a 50 anos com plena capacidade laboral.  Já para os critérios de exclusão foram 

considerados:

1) Estados fisiológicos, condições médicas prévias e/ou concomitantes:

- Presença  de  afecções  patológicas  sistêmica,  tais  como  infecções  ou 

neoplasias,  desordens  auto-imunes,  desordens  hormonais,  doença 

neurodegenerativa, hepatites, doença venérea, HIV;

- Pacientes agudamente doentes;

- Doenças hematológicas prévias;

- Dados clínicos ou biológicos sugestivos de doença renal grave ou hepática;

- História  prévia  de  doença  pulmonar  obstrutiva  crônica  -  DPOC  (bronquite 

crônica, enfisema e asma);

- Alcoolismo crônico;

- História de acidente vascular cerebral nos últimos 6 meses;

- Pacientes  com  conhecida  ou  suspeita  condição  de  hipersensibilidade  a 

drogas;

- Pacientes que estivessem participando de outros estudos.
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2) Estado nutricional:

- Pacientes desnutridos (através da avaliação do IMC2);

- Pacientes que fizessem uso anterior de suplementação vitamínica.

3.3.2 Questionário de pesquisa
Os participantes foram previamente selecionados através de uma entrevista e 

da obtenção de dados pessoais por meio de um questionário de pesquisa adaptado 

de Sales e colaboradores (2006), onde constava:

- Dados demográficos: nome, endereço completo, número do telefone;

- Dados constitucionais:  data  de  nascimento  (idade),  sexo,  altura  e  peso 

corporal;

- Dados  sócio-econômicos:  profissão e  ocupação,  uso  de  medicamentos, 

uso de fumo e de bebidas alcoólicas, hábitos alimentares, uso de suplementação 

vitamínica, ingestão de água, de quais fontes e atividade física.

- Dados relacionados à  saúde do trabalhador:  carga horária  de  trabalho, 

utiliza  equipamento  de  proteção  individual  ou  coletivo,  contato  com  produtos 

químicos;

- História patológica pregressa: outras doenças associadas.

Através  deste  levantamento,  constatou-se  que  não  houve  diferenças 

estatisticamente  significantes  com  relação  ao  consumo  de  diferentes  tipos  de 

alimentos, ingestão de álcool e fumo nos indivíduos entre os três grupos avaliados 

(vide apêndice I).

3.3.3 Avaliação antropométrica
Medidas antropométricas são os parâmetros mais utilizados na avaliação do 

estado nutricional  e  de  saúde  de  indivíduos  ou  de  populações (LOHMAN et  al., 

1998). A partir dos dados referentes ao peso e estatura, foi determinado o índice de 

massa corporal (IMC2) dos participantes, sendo que os resultados não apresentaram 

diferenças significativas entre os grupos (vide apêndice I).
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3.4 PREPARAÇÃO DAS AMOSTRAS
O  sangue  e  a  urina  foram  obtidos  dos  participantes  em  jejum,  antes  da 

ingestão da primeira refeição matinal, em uma unidade de saúde no município de 

Capivari de Baixo para o grupo residente, no ambulatório da empresa para o grupo 

trabalhador, e no Banco de Sangue do HU/UFSC para o grupo controle. Todos os 

participantes, incluindo o grupo controle, deixaram de ingerir alimentos por 12 horas, 

antes da coleta dos materiais biológicos.

Foram coletados cerca de 10 ml de sangue, pré e pós-terapia antioxidante, em 

tubos com heparina, através de punção venosa de cada participante da pesquisa, e 

logo em seguida alíquotas de sangue foram precipitadas em ácido tricloroacético 

(TCA) 12% (1:5, v:v) e estocadas imediatamente em nitrogênio líquido (-170°C), até 

a realização da análise de GSH (Figura 7).

A  separação  dos  eritrócitos  e  plasma,  os  quais  foram  utilizados  para  os 

ensaios dos marcadores de estresse oxidativo/defesas antioxidantes, foi  realizada 

através  de  centrifugação  rápida  (3000  g durante  3  min)  do  sangue  total,  para 

obtenção  da  fração  plasmática  e  eritrócitos,  no  Laboratório  de  Ecofisiologia 

Respiratória,  CCB da UFSC. As amostras foram separadas em alíquotas, porção 

celular  e  o  plasma,  que  foram  armazenados  a  -170ºC  (nitrogênio  líquido)  para 

posterior análise. Foram observados os cuidados técnicos de coleta e conservação 

do material biológico até a análise laboratorial final.

Figura 7 - Demonstração da preparação das amostras.

33



3.4.1 Equipamentos
As pesagens foram realizadas  em balança  analítica  marca  Ohaus modelo 

AR2140. Os valores de pH foram medidos com pH-metro marca Digimed, modelo 

DM20.  A avaliação das defesas antioxidantes  enzimáticas,  conteúdos de GSH e 

outros  marcadores  de  estresse  oxidativo,  foi  realizada  com  o  auxílio  de  um 

espectrofotômetro UV-visível  duplo feixe, marca/modelo GBC 916, acoplado a um 

software apropriado. A avaliação da vitamina E foi realizada em aparelho HPLC SCL 

10 AVP Shimadzu, detector SPD-M10AVP Shimadzu – Diode Array Detector, e as 

glutationas foram analisadas em aparelho HPLC LC-10AD Shimadzu, detector ESA 

Coulochem  III  (eletroquímico).  As  análises  de  metais  pesados  foram  realizadas 

através do uso de um espectrômetro de massa, com plasma indutivamente acoplado 

ICP-MS, marca Perkin Elmer SCIEX, modelo Elan 6000.

3.4.2 Reagentes
Os reagentes referentes às análises de biomarcadores de estresse oxidativo 

foram adquiridos da Merck e Sigma Chemical Co. (St. Louis, USA). O restante foi de 

grau analítico provenientes de empresas nacionais como a Vetec, Merk e Reagen.

3.5 ANÁLISES LABORATORIAIS
3.5.1 Metais pesados

As amostras foram diluídas em 100 vezes e acidificadas a 1% com ácido 

nítrico (HNO3)  bi-destilado, para um volume final  de 10 mL e, posteriormente, foi 

realizada determinação dos metais, conforme descrito por Willis (1962).

A determinação dos metais foi desenvolvida com introdução da amostra por 

nebulizador  pneumático.  O  equipamento  utilizado  para  as  determinações  foi  um 

Espectrômetro  de  Massa  com  Plasma  Indutivamente  Acoplado  ICP-MS..  Foi 

realizada a calibração externa do espectrômetro utilizando ródio (Rh) como padrão 

interno, e os resultados foram expressos em µg L-1. As análises foram realizadas no 

Laboratório de Química da UFSC.

3.5.2 Espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS)
Foi utilizado o método espectrofotométrico para a avaliação da peroxidação 

lipídica endógena, realizada em triplicata, através da detecção em A535 dos derivados 
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de seus produtos de oxidação, através de substâncias que reagem com o ácido 

tiobarbitúrico  (TBARS),  destacando-se  o  malondialdeído  (MDA),  produzindo  um 

composto rosa, estável durante 15-20 horas (BIRD e DRAPER, 1984). O TBARS é 

uma  metodologia  relativamente  barata,  possui  boa  reprodutibilidade  e  está 

largamente difundida na literatura pertinente, para fins comparativos (HALLIWEL e 

GUTTERIDGE, 1999).

As frações do plasma foram precipitadas com ácido tricloroacético (TCA) a 

12%  e  agitadas  vigorosamente.  Em  seguida,  o  sobrenadante  foi  incubado  em 

tampão Tris-HCl 60 mM 7,4 (0,1 mM DPTA - ácido dietilenotriaminopentacético) e 

ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,67% durante 60 min a 100 ºC, em banho-maria. Após, o 

material foi resfriado durante 30 min a 5 ºC e centrifugado (5 min a 5000  g), e a 

absorbância do cromóforo de cor rósea medida em 535nm, contra o branco, sendo 

os valores expressos em nmol TBARS mL–1, usando ε = 153 mM-1 cm-1.

3.5.3 Proteína carbonilada (PC)
O dano oxidativo a proteínas por carbonilação foi determinado pelo método 

proposto por Levine e colaboradores (1990). Foram adicionados 200 µL do plasma 

em 800 µL de DPNH (2,4-dinitro fenil hidrazina). Incubou-se por 1 hora à temperatura 

ambiente no escuro, com agitação a cada 15 min. Adicionou-se 800 µL de TCA 20 

%, agitadas vigorosamente, manteve-se em banho de gelo por 10 min e em seguida 

centrifugou-se por 5 min a 5000  g. Ao pellet foi adicionado 800  µL de TCA 10 %, 

seguida de agitação e centrifugação por 5 min a 5000 g. Foi adicionado 800 µL de 

etanol-acetato de etila, com agitação seguinte e centrifugação por 5 min a 14000 g, 

procedimento que foi repetido por 3 vezes, utilizando o pellet. Ao final, o excesso de 

etanol-acetato de etila foi retirado com auxílio de um cotonete, adicionou-se 600 µL 

de guanidina 6M, manteve-se em banho-maria a 37 ºC por 10 min e procedeu-se à 

leitura a 360 nm. A concentração de proteínas totais  foi  determinada segundo o 

método de Lowry e colaboradores (1951), usando como padrão a albumina bovina. 

Todas as amostras foram analisadas em duplicata e a concentração de proteína 

carbonilada foi expressa em nmol mg–1 proteína carbonilada, usando ε = 22 mM-1 cm-

1.
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3.5.4 Tióis protéicos (TP)
Para análise dos tióis protéicos, ou grupos sulfidrilas (-SH) de proteínas do 

plasma, foi empregado o Reagente de Ellman (5,5’-ditiobis 2-nitrobenzoato - DTNB), 

no ensaio descrito por Riddles e colaboradores (1983). Foram misturados 10 μL de 

plasma com 200 μL de 0,1 M de Tampão Tris,  contendo 10 mM EDTA, pH 8,2. 

Depois de 30 minutos de incubação em temperatura ambiente, foi realizado a leitura 

da absorbância em 412 nm, obtida do plasma, que corresponde à quantidade de 

TNB  formado  (equivalente  à  quantidade  de  grupo  sulfidril).  O  branco  continha 

apenas  DTNB.  Os  resultados  obtidos  da  leitura  dos  tióis  protéicos  foram 

normalizados de acordo com o nível de proteínas, conforme a metodologia de Lowry 

e  colaboradores  (1951)  e  a  concentração  foi  expressa  em  nmol  mg-1 proteína, 

usando ε = 14,1 mM-1 cm-1.

3.5.5 Teste cometa
O teste cometa foi realizado de acordo com a metodologia utilizada por Maluf 

e Erdtmann (2000). O índice de dano foi avaliado entre 0 e 4, sendo 0 a ausência de 

dano  e  4  o  dano  máximo  (Figura  8).  Após  a  leitura,  o  número  de  núcleos 

correspondente a cada índice de dano foi multiplicado pelo seu respectivo índice e 

estes somados, obtendo-se um índice total de dano que pode variar entre 0 e 400. 

Além do índice, apresenta-se também a freqüência de dano, a qual representa o 

número de células danificadas entre as observadas.

Figura 8 - Níveis de dano - Teste Cometa (MALUF e ERDTMANN, 2000).
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Após a coleta de alíquotas de 5 mL de sangue dos participantes, centrifugou-

se o sangue por 10 minutos a 2500 g a fim de separar o plasma, e transferiu-se o 

anel de leucócitos com pipeta Pasteur para eppendorf numerado contendo 1 mL de 

tampão PBS, homogeneizou-se e centrifugou-se por 3 minutos a 3000 g. Repetiu-se 

o procedimento. Do total da amostra, foram separados 5 µL de leucócitos e a estes 

acrescentados 95 µL de agarose low melting 0,5%. Homogeneizou-se e colocou-se 

sobre  a  lâmina  numerada  coberta  com  agarose  low  melting 1,5%  (preparada 

anteriormente) e deixou-se secar. A eletroforese consistiu em colocar as lâminas na 

cuba de eletroforese com solução tampão em pH=13, preparada anteriormente, até 

cobrir as lâminas. Usou-se pH básico (13 - 13,5) porque nessa faixa são verificados 

maior variedade de danos: quebra simples, duplas e sítios apirínicos (falta de uma 

base). Colocou-se gelo ao redor da cuba por 20 minutos para controlar aumentos da 

temperatura devido ao campo elétrico, e ligou-se a cuba por 15 minutos, a 300 mA e 

15V, para que o DNA pudesse migrar.

Após secarem na estufa a 37°C as lâminas foram coradas e a leitura foi feita 

utilizando microscópio óptico (400X). Todas as lâminas foram feitas em duplicata e 

os reagentes usados foram preparados imediatamente antes da realização do teste. 

Não foi possível realizar a análise do teste cometa no sangue dos indivíduos após a 

suplementação vitamínica devido a problemas técnicos.

3.5.6 Catalase (CAT)
A atividade da CAT foi analisada segundo Aebi (1984), método que se baseia 

na  velocidade de degradação do peróxido  de  hidrogênio  solução de 10 mM em 

tampão fosfato 50 mM pH 7,0 preparada no dia da análise em 240 nm, durante 30 

segundos.  Todas  as  amostras  foram  analisadas  em  duplicatas  e  os  valores 

expressos em mmol min–1 mL–1.

3.5.7 Superóxido dismutase (SOD)
A atividade da SOD foi analisada em 480 nm, de acordo com o método de 

Misra e Fridovich (1972), mediante a oxidação da adrenalina 60 mM (mudança de pH 

2,0  para  pH  10,2)  que  produz  o  ânion  superóxido  e  um  cromóforo  róseo,  o 

adrenocromo. As amostras foram tratadas por uma mistura de clorofórmio:etanol (3:5 

v:v), para retirar a hemoglobina presente e impedir a geração e interferência do ânion 

superóxido artefatual no ensaio. A velocidade inicial de formação do adrenocromo foi 
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monitorada durante cerca de 100 segundos do início da reação, com acréscimo de 

absorbância a cada intervalo de 15 segundos em torno de 0,013-0,015 unidades, 

para então adicionar a alíquota da amostra, geralmente em torno de 10 a 70  µL, 

dependendo  da  concentração  e  atividade  da  enzima  presente  nesta  alíquota.  O 

tempo total de monitoramento da reação foi de 3 minutos. Curvas de 4 ou 5 pontos 

permitiram avaliar indiretamente a atividade enzimática da SOD. Os valores da SOD 

foram expressos em termos de atividade relativa da enzima (U SOD mL–1), sendo 

que  uma  unidade  arbitrária  de  SOD  é  definida  como  a  quantidade  de  SOD 

necessária  para  diminuir  à  metade  a  velocidade  de  formação  do  adrenocromo 

(MISRA e FRIDOVICH, 1972).

3.5.8 Glutationa peroxidase (GPX)
Para  a  determinação  da  atividade  desta  enzima foi  utilizado o  método de 

Flohé e Gunzler (1984) usando 10 µL de amostra e 10 µL de tert-butilhidroperóxido 

(t-BuOOH) (4,9 μL de t-BuOOH em 10 mL de tampão fosfato) colocados em 1 mL de 

meio de reação, que continha 25 mL de tampão fosfato 0,1 M pH 7,0, 8,6 mg de 

NADPH para 50 mL de meio de reação, 10 mL de DPTA 5 mM pH 7,0 (19,6 mg de 

DTPA para 100 mL de solução), 15 mL de água destilada, 24 mg de GSH para 50 

mL de meio de reação, e 5 U de GR (2500U/1,9 mL), colocada momentos antes do 

ensaio.  O  método  baseia-se  em  dismutar  o  tBuOOH  pela  oxidação  de  GSH  e 

formação de GSSG, catalisada pela GPx, onde a oxidação do NADPH é medida em 

340 nm. Todas as amostras foram analisadas em duplicatas e os valores foram 

expressos em  µmol min–1  mL–1, usando ε = 6,22 mM-1 cm-1 (FLOHÉ e GUNZLER, 

1984).

3.5.9 Glutationa redutase (GR)
O método utilizado para a determinação da atividade da GR foi o de Calberg e 

Mannervick (1985), que verifica em 340 nm durante 30 segundos, a taxa de oxidação 

do NADPH devido à formação de glutationa reduzida, a partir da glutationa oxidada, 

pela ação da GR, em um meio de reação contendo tampão fosfato 0,1 M pH 7,0; 8,6 

mg de NADPH para 50 mL de meio de reação; 30,6 mg de glutationa oxidada para 

50 ml de meio de reação e DPTA 5 mM (19,6 mg de DPTA para 100 mL de solução). 

Todas as amostras foram analisadas em duplicata e os valores da atividade desta 
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enzima foram expressos em µmol min–1  mL–1  do hemolisado, usando ε = 6,22 mM-1 

cm-1.

3.5.10 Glutationa S-transferase (GST)
A  atividade  da  GST  foi  medida  em  340  nm,  de  acordo  com  Habig  e 

colaboradores (1976), onde 10 µL da amostra era adicionada a um meio contendo 

10 µL de 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno 0,1 M (CDNB), 10 µl de GSH 0,1 M e 970 µL de 

tampão fosfato 0,1 M pH 7,0, sendo que na cubeta de referência utilizou-se 980 µL 

de tampão fosfato 0,1 M pH 7,0, 10 µL de CDNB 0,1 M e 10 µl de GSH 0,1 M. Este 

ensaio  tem  como  princípio  o  uso  de  1-cloro-2,4-dinitrobenzeno  (CDNB)  como 

substrato para que a enzima GST, presente na amostra, conjugue a GSH ao CDNB 

e forme a substância detectável em 340 nm, atividade esta monitorada durante 60 

segundos, sendo os valores expressos em µmol min–1 mL–1 do hemolisado, usando ε 

= 9,6 mM-1 cm-1.

3.5.11 Glutationa reduzida (GSH, tióis não protéicos)
As  concentrações  de  GSH  foram  obtidas  através  de  duas  metodologias 

analíticas,  por  cromatografia  líquida  de  alta  eficiência  (HPLC)  e  absorbância 

(espectrofotometria).  Devido  a  problemas  analíticos,  não  foi  possível  obter  os 

resultados  pós-suplementação  por  HPLC,  sendo,  portanto  apresentado  com  os 

resultados obtidos por espectrofotometria.

Para  metodologia  analítica  por  cromatografia  foi  utilizado  um  sistema 

cromatográfico de alta eficiência (Shimadzu® SCL 10A_VP) associado a um detector 

eletroquímico  (ESA® Cuolochem  III)  foi  obtido  a  detecção  de  GSH  e  GSSG.  A 

separação, após injeção automática de 20 μL da amostra utilizou-se uma coluna e 

pré-coluna LUNA RP-18 de fase reversa 250 X 4,6 mm com diâmetro de partícula de 

5 μm (Phenomenex®) com uma fase móvel tampão fosfato 50 mM pH 2,7 contendo 

50  μM  de  acido  octanosulfonico  e  2%  de  Acetonitrila  a  1,0  mL.min-1 sob  fluxo 

isocrático (Shimadzu® LC10AT_VP). Um forno de coluna (WATERS/Millipore® TCM) 

foi ajustado em 44°C garantindo uma boa resolução nos picos de resposta. Todos os 

solventes utilizados na faze móvel tinham grau HPLC, sendo previamente filtrados 

(Membrana PVDF 0,45 μm - Millipore®)  antes do uso (RODRIGUEZ-ARIZA et al., 
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1994). Para preparação da curva de calibração (1,0 – 10 – 100 μM) foi utilizado uma 

solução-mãe 1 mM de GSH e GSSG.

Para metodologia analítica por absorbância, foi utilizado um espectrofotômetro 

UV-visível  marca/modelo  GBC,  onde  avaliou-se  a  concentração  eritrocitária  de 

pequenos tióis em precipitado ácido (TCA 12%, 1:4, v:v), empregando o método de 

Beutler e colaboradores (1963). A adição de 0,2 mL de ácido 2-nitrobenzóico 2,5 mM 

(DTNB) nas cubetas contendo 1,9 mL de tampão Tris-HCL 0,2M pH 8,0 e 0,1 mL da 

amostra, permitia, após cerca de 3 min e agitação da cubeta, a obtenção máxima de 

formação do ânion tiolato (TNB) de cor amarela, mensurável em A412. As amostras 

foram analisadas em duplicata e os valores foram expressos em µmol mL–1, usando ε 

= 14,1 mM-1 cm-1.

3.5.12 Vitamina E (VE)
A detecção de alfa tocoferol foi feita em um sistema cromatográfico de alta 

eficiência  (Shimadzu® SCL  10A_VP)  associado  a  um  detector  photodiode  array 

ajustado para uma melhor resposta em um λ= 292 nm (Shimadzu® PDA 10A_XL). A 

separação, após injeção automática de 20 μL (Shimadzu® SIL 10AD_VP), teve lugar 

utilizando-se uma coluna e pré-coluna LUNA RP-18 de fase reversa 250 X 4,6 mm 

com diâmetro de partícula de 5 μm (Phenomenex®) com uma fase móvel MetOH a 

1,0  mL.min-1 sob  fluxo  isocrático  (Shimadzu® LC10AT_VP).  Todos  os  solventes 

utilizados na faze móvel tinham grau HPLC, sendo previamente filtrados (Membrana 

PVDF 0,45 μm - Millipore®) antes do uso. Para a preparação da curva de calibração, 

partiu-se de uma solução de 10 mM de alfa tocoferol com sucessivas diluições em 

MetOH obtendo os pontos da curva padrão (5 – 10 – 25 – 100 uM). Para preparação 

das amostras, pipetou-se 300 µl da solução etanol/metanol 5% gelado, em um tubo 

com tampa, adicionou-se 100 µL do plasma, agitou-se em vortex por 12 segundos. 

Após colocou-se em banho de gelo por 10 minutos. Centrifugou-se a 12.000 g por 10 

minutos. Aproximadamente 75  µL do sobrenadante (fase hexano) foi adicionado 1 

mL de hexano, agitou-se em vortex por 30 segundos, centrifugou-se a 5000  g 10 

minutos  e  transferiu-se  alíquotas  de  aproximadamente  800  µL  em tubos  onde  o 

hexano foi evaporado com nitrogênio. Adicionou-se, então, 800 µL de metanol para 

ressuspender e injetou-se este extrato ao sistema cromatográfico. As colunas foram 

eluidas isocraticamente com metanol e o fluxo foi de 1 mL/min. As amostras foram 
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analisadas em duplicata e a concentração plasmática de α-tocoferol foi determinada 

através de uma curva-padrão e expressa em µmol L–1 (NICOLETTI et al., 2001).

3.6 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS
Para a realização deste ensaio clínico, o presente protocolo foi encaminhado e 

aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em Pesquisa  da  Universidade  Federal  de  Santa 

Catarina, protocolo Nº. 366/05-CEP (Anexo). O protocolo experimental atendeu ao 

que determina a Resolução n° 196/1996, do Conselho Nacional de Saúde, sobre 

pesquisas clínicas,  bem como princípios éticos,  científicos e técnicos consoantes 

com os padrões de aceitação internacional  para ensaios  clínicos.  Cada paciente 

preencheu o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo).

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA
Comparações estatísticas dos biomarcadores de estresse oxidativo e metais 

pesados dentro dos diferentes grupos foram realizadas usando ANOVA (análise de 

variância),  de  uma via,  complementada  pelo  teste  de  Dunnett.  Para  comparação 

pareada entre os grupos residentes e trabalhadores, antes e após a suplementação 

antioxidantes foi utilizado o teste t de Student. Na análise das correlações foi utilizado 

o teste de Correlação de Pearson. Para todas as análises estatísticas foi admitido um 

nível mínimo de significância de 5 % (p < 0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 MANUSCRITO 1

OCCUPATIONAL AIRBORNE CONTAMINATION IN SOUTH BRAZIL: 2. OXIDATIVE 

STRESS DETECTED IN THE BLOOD OF WORKERS OF INCINERATION OF 

HOSPITAL RESIDUES

   

Possamai, F. P.; Ávila Júnior, S.; Budni, P.; Backes, P.; Parisotto, E. B.; Rizelio, V. 

M.; Torres, M. A.; Colepicolo, P.; Wilhelm Filho, D.

Manuscrito publicado no periódico ECOTOXICOLOGY, fator de impacto=2,355 

(JCR-2008). DOI 10.1007/s10646-009-0387-1. Vide apêndice I.
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4.2 MANUSCRITO 2

ANTIOXIDANT THERAPY ATTENUATES OXIDATIVE STRESS IN THE BLOOD OF

SUBJECTS EXPOSED TO OCCUPATIONAL AIRBORNE CONTAMINATION FROM 

COAL MINING EXTRACTION AND INCINERATION OF HOSPITAL RESIDUES

Wilhelm Filho, D.; Ávila Júnior, S.; Possamai, F. P.; Parisotto, E. B.; Moratelli, A. M.; 

Garlet, T. R.; Inácio, D. B.; Torres, M. A.; Colepicolo, P.; Dal-Pizzol, F.

Manuscrito aceito para publicação no periódico ECOTOXICOLOGY, fator de 

impacto=2,355 (JCR-2008). Número do manuscrito: ECTX 930. Vide apêndice II.
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4.3 RESULTADOS DO TESTE COMETA

Figura 9 - Índice de dano - Teste Cometa. Análise do índice de dano através do 

Teste  Cometa  no  sangue  de  indivíduos  expostos  à  incineração  de  RSSS, 

comparados com o grupo controle, antes da suplementação vitamínica. Os Valores 

são expressos em média ± erro padrão (n=20).

Figura 10 -  Freqüência de dano -  Teste Cometa. Análise da freqüência de dano 

através do Teste Cometa no sangue de indivíduos expostos à incineração de RSSS, 

comparados com o grupo controle, antes da suplementação vitamínica. Os Valores 

são expressos em média ± erro padrão (n=20).
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5 DISCUSSÃO

A principal motivação da elaboração do projeto inerente ao presente trabalho 

foi decorrente da constatação do aumento nos últimos anos da morbi-mortalidade na 

cidade de Capivari de Baixo, onde residem os indivíduos expostos à incineração de 

RSSS próximo a esta cidade (vide anexos VI, VII e VIII). Os Indicadores Municipais 

de Saúde do Ministério da Saúde locais mostram que a maior causa de mortalidade 

no ano de 2002 no município de Capivari  de Baixo,  incidiu sobre as “neoplasias 

(tumores)”, e o padrão de mortalidade por essa causa permaneceu elevado nos anos 

posteriores, geralmente ocupando a segunda colocação (vide anexo VI; DATASUS, 

2009). Diversos processos e operações industriais tais como a emissão de gases 

provenientes de veículos automotores, queima de biomassa, queima de combustível 

da indústria, entre outros, são fontes de emissões de contaminantes atmosféricos. 

No  entanto,  em  particular,  a  incineração  de  RSSS  pode  ser  responsável  pela 

emissão de substâncias de elevada toxicidade, como metais pesados, substâncias 

orgânicas, dentre elas as dioxinas, substâncias inorgânicas e gases (ATSDR, 2007b; 

BRASIL, 2002).

Os  resultados  do  presente  estudo  foram  divididos  em  duas  publicações 

(apêndice  I  e  II),  sendo  o  primeiro  constituído  de  dados  obtidos  antes  da 

suplementação antioxidante e o segundo de dados obtidos após a suplementação e 

da análise da concentração de metais pesados na urina.

No  estudo  pós-suplementação  antioxidante  (vide  apêndice  II;  WILHELM 

FILHO et al., Ecotoxicology, aceito para publicação), as análises de metais na urina 

dos participantes mostrou concentrações elevadas de chumbo, cobre, ferro e zinco, 

sendo que a concentração de ferro nos residentes não foi alterada em relação ao 

grupo  controle  e  a  concentração  de  manganês  foi  diminuída,  tanto  na  urina  de 

trabalhadores  da incineração,  como em residentes  das proximidades da área do 

equipamento, quando comparados ao grupo controle (Quadro 1).

Mais especificamente, com relação às análises do chumbo, as concentrações 

na  urina  mostraram-se  elevadas  nos  indivíduos  trabalhadores  da  incineração 

(3,20±0,23  µg.L-1) e nos residentes (4,37±0,38 µg.L-1) que vivem nas proximidades 

do  equipamento,  comparados  ao  grupo  controle  (2,20±0,52  µg.L-1).  A  mesma 

condição  foi  observada  com  os  trabalhadores  da  extração  de  carvão,  tanto  em 

mineradores de subsolo ou de galerias (5,69±0,10 µg.L-1), como em mineradores de 
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superfície  (9,38±0,22  µg.L-1)  e  residentes  da  área  do  entorno  (5,53±1,03  µg.L-1), 

quando comparados ao grupo controle (2,20±0,52 µg.L-1), sendo este último grupo o 

mesmo controle do estudo envolvendo a incineração de RSSS (vide apêndice II; 

WILHELM FILHO et al., Ecotoxicology, aceito para publicação).

Diversos registros existem para definir  valores de referência de metais  em 

amostras biológicas de humanos, no entanto, não há valores definitivos devido aos 

diferentes fatores biológicos existentes entre as populações. Neste contexto, Apostoli 

(1992) descreve critérios para definição de valores de referência para a toxicidade 

dos metais. Dentre os diversos fatores biológicos interferentes citou-se a natureza 

dos  elementos  e  o  período  ao  qual  o  estudo  é  realizado,  tendo  em  vista  os 

fenômenos antropogênicos que influenciam o grau de exposição em humanos. Além 

disso, há outras variáveis como o sexo, idade e estilo de vida que também podem 

interferir  na determinação desses valores (Apostoli,  1992).  Estudos de  diferentes 

populações  no  mundo  determinaram  distintos  valores  de  referência  para  a 

concentração de chumbo na urina, os quais estão em uma ampla faixa de 0,6 a 17 

µg.L-1 (ATSDR, 2007a; BENEŠ et al., 2002; BRASIL, 1994; IYENGAR e WOLTTIEZ, 

1988; MINOIA et al., 1990; NIOSH, 1994).

Beneš e colaboradores (2002) determinaram valor médio para o chumbo na 

urina correspondente a 0,6  µg.L-1,  na população da República Tcheca,  por  outro 

lado, amostras de urina de indivíduos de 55 países mostrou valores normais para o 

chumbo na urina de 11  µg.L-1 (IYENGAR e WOLTTIEZ, 1988), enquanto que, em 

italianos saudáveis e não expostos diretamente a metais, apresentou valores médios 

de chumbo na urina de 17 µg.L-1 (MINOIA et al., 1990). Dados do Centro de Controle 

e Prevenção de Doenças (CDC) dos Estados Unidos da América (EUA) informa que 

os valores normais de chumbo na urina deveriam estar entre 1,6 e 6  µg.L-1 para 

indivíduos com a função renal normal (NIOSH, 1994). Além disso, dados da Agência 

de Registro de Doenças e Substâncias Tóxicas (ATSDR) dos EUA mostraram que 

90% da população americana apresenta na urina o valor de 1,90  µg.L-1 (ATSDR, 

2007a),  valor  semelhante  ao  encontrado  nos  indivíduos  do  grupo  controle  no 

presente  trabalho.  É  importante  ressaltar  que  a  ATSDR,  em  seu  último  estudo 

realizado  no  ano  de  2007,  coloca  o  chumbo  como  a  segunda  substância  mais 

perigosa para a saúde humana (ATSDR, 2007b).

Surpreendentemente,  no  Brasil,  os  legisladores  somente  normatizaram 

valores de exposição ao chumbo para trabalhadores expostos a agentes químicos, 
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sendo que o valor de referência (VR) corresponde a 5  µg.L-1, e o índice biológico 

máximo permitido (IBMP) a 10  µg.L-1 para indivíduos com a função renal  normal 

(BRASIL,  1994).  Desta  forma,  todos  os  valores  médios  verificados  no  presente 

estudo estiveram abaixo daquele índice. Os valores aceitáveis para o chumbo ainda 

não estão claramente definidos e não há registro de níveis seguros para a exposição 

ao chumbo no organismo humano (LIDSKY e SCHNEIDER, 2003). Além disso, o 

chumbo não participa de nenhum processo metabólico normal e possui uma cinética 

complexa quando presente no organismo humano, podendo mobilizar-se dos ossos 

para o plasma (de AZEVEDO e CHASIN, 2003). Para a exposição de trabalhadores 

a  todos  os  demais  agentes  químicos,  outros  indicadores  biológicos  devem  ser 

monitorados, dependendo de estudo prévio dos aspectos de validade toxicológica, 

analítica e de interpretação desses indicadores (BRASIL, 1994).

Em Portugal, foi comparada a concentração de chumbo, cádmio e mercúrio no 

sangue de indivíduos residentes em Lisboa e na Ilha de Madeira, os quais vivem 

próximos a incineradores de resíduos sólidos. Foi verificado que os indivíduos de 

Lisboa  apresentaram  maior  concentração  dos  metais  estudados  no  sangue  em 

relação aos indivíduos residentes na Ilha de Madeira, sendo que a concentração 

desses metais foram, em média, acima dos valores de referência (REIS et al., 2007). 

Segundo Wang e Fowler (2008), em um estudo de revisão, a exposição crônica ao 

chumbo, cádmio e arsênio em local de trabalho, pode elevar o estresse oxidativo, por 

interromper atividade de enzimas antioxidantes através de sua ligação em seus sítios 

ativos, mais especificamente, aos grupos sulfidrilas ou aos metais essenciais dos 

seus grupos prostéticos. Outro estudo de revisão descreveu que a exposição em 

animais  de  laboratório  ao  chumbo  aumentou  a  lipoperoxidação,  diminuiu  o 

mecanismo de defesa antioxidante (FLORA et al., 2008) e alterou a síntese do heme 

(FLORA et al., 2008; KAKKAR e JAFFERY, 2005). Estudo in vitro mostrou o efeito 

tóxico dos metais pesados (chumbo, mercúrio e cobre),  induzindo a atividade da 

GST e diminuindo a concentração de GSH (FLORA et al., 2008; KORASHY e EL-

KADI, 2006; 2008).

Diferente  do  chumbo,  o  cobre  é  um  metal-traço,  classificado  como  um 

elemento  essencial  para  a  vida  da  maioria  dos  organismos,  mas  em  altas 

concentrações pode ser uma substância muito tóxica.  Estudos  in vitro mostraram 

que o  acúmulo desse metal  provoca aumento das ERO como H2O2,  O2
•-  e  •OH, 
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causando estresse oxidativo e alterando o sistema enzimático antioxidante (FLORA 

et al.,  2008; GAETKE e CHOW, 2003; GALHARDI et al.,  2004; KORASHY e EL-

KADI,  2008).  Vários  mecanismos  têm  sido  propostos  na  tentativa  de  explicar  a 

toxicidade celular  cobre-dependente.  A hipótese mais freqüentemente citada,  é  a 

propensão do cobre em reagir na sua forma livre, induzindo a formação de espécies 

radicalares via reação de Fenton (BREMMER, 1998).

Foi observado no presente estudo que as concentrações de cobre na urina 

estiveram elevadas nos indivíduos trabalhadores da incineração (50,25±2,08 µg.L-1) 

e dos residentes (48,16±2,42 µg.L-1)  do entorno do equipamento, comparados ao 

grupo  controle  (43,42±1,27 µg.L-1)  –  vide  Quadro  1.  Semelhante  condição  foi 

verificada no estudo com os trabalhadores da extração de carvão em mineradores de 

subsolo  (60,84±2,82  µg.L-1),  mineradores  de  superfície  (78,75±2,01  µg.L-1)  e 

residentes  (50,96±1,24 µg.L-1),  comparados ao grupo controle  acima mencionado 

(vide apêndice II; WILHELM FILHO et al., Ecotoxicology, aceito para publicação).

Estudos congêneres realizados em diferentes países mostraram valores de 

referência  para  a  concentração  de  cobre  na  urina  na  faixa  entre  2  a  38  µg.L-1 

(BENEŠ et al., 2002; FORTE et al., 2004; IUPAC, 1995; IYENGAR e WOLTTIEZ, 

1988;  MINOIA  et  al.,  1990;  OHASHI  et  al.,  2006),  ou  seja,  os  valores  médios 

verificados em todos os grupos analisados no presente estudo, incluindo o grupo 

controle foram acima dos valores de referência.

Com  relação  à  monitoração  biológica  do  cobre,  nenhum  biomarcador  de 

exposição  é  reconhecido,  quer  pela  NR-7,  norma  regulamentadora  brasileira 

(BRASIL, 1994), quer pelas agências internacionais (ACGTH, 2001; de AZEVEDO e 

CHASIN,  2003).  No  entanto,  dados  da  União  Internacional  de  Química  Pura  e 

Aplicada (IUPAC) mostraram que os valores da concentração de cobre na urina são 

em média de 15 a 36  µg.L-1  em indivíduos sem comprometimento renal  (IUPAC, 

1995).  Outros  estudos mostraram valores  normais  da  concentração de cobre  na 

urina, com uma variação acentuada em média de 2,2  µg.L-1 (BENEŠ et al., 2002), 

10,6  µg.L-1 (FORTE et al.,  2004),  38 µg.L-1 (IYENGAR e WOLTTIEZ, 1988),  23,0 

µg.L-1 (MINOIA et al., 1990) e 13,4 µg.L-1 (OHASHI et al., 2006). De qualquer forma, 

os  valores encontrados no presente  trabalho  indicam médias  acima de todos os 

valores  supra  mencionados  para  a  urina,  tanto  para  os  indivíduos  expostos  à 

incineração  de  RSSS  (50,2-48,1 µg.L-1),  como  aqueles  expostos  à  atividade  de 

mineração (78,7-50,2 µg.L-1), como para os próprios controles (43,42±1,27 µg.L-1).
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Os dados obtidos neste estudo mostram a possível  influência do cobre no 

aumento da lipoperoxidação verificado pelo aumento da concentração de TBARS no 

plasma de indivíduos expostos indireta  e  diretamente à queima de resíduos,  em 

comparação ao grupo controle (Quadro 2).  Como foi  mencionado acima, o cobre 

assim como o chumbo, em estudos  in vitro, altera o  status antioxidante celular da 

GST e GSH (KORASHY e EL-KADI, 2006; 2008). Além disso, outro estudo in vitro 

mostrou que o aumento da concentração do cobre favorece a proliferação de células 

cancerosas (VALKO et al.,  2006). Estudo de Galhardi e colaboradores (2004) em 

ratos, mostrou que o excesso de cobre altera os marcadores de estresse oxidativo, 

com  aumento  da  atividade  da  SOD  e  diminuição  da  atividade  da  GPx.  Níveis 

excessivos  de  cobre  inibem a  atividade de  enzimas,  através  da  ligação  com os 

grupos sulfidrila, assim como a inibição da glicose-6-fosfato desidrogenase, as quais 

são responsáveis por proteger o organismo contra os danos provocados pelas ERO 

(FLORA et al., 2008; KOSASHY e EL-KADI, 2006, 2008).

O ferro e o  cobre são metais de transição  essenciais aos organismos, mas, 

quando livres nos tecidos, participam ativamente da Reação de Fenton, gerando o 

radical hidroxil, desta forma participando da peroxidação de lipídios (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE,  2007). Tanto  a  incineração  de  resíduos  como  a  combustão  do 

carvão, além de provocar danos citogenéticos (CELIK et al., 2007; DONBAK et al., 

2005), aumenta a formação de ERO devido à presença de metais de transição em 

MP oriundo da combustão do carvão (HATZIS et al., 2006; STOHS e BAGCHI, 1995; 

TAO et al., 2003; YOSHIDA et al., 2003).

Foi constatado no presente estudo que as concentrações de ferro na urina 

foram  aumentadas  somente  nos  indivíduos  trabalhadores  da  incineração 

(1208,99±50,13 µg.L-1) comparados ao grupo controle (1032,74±60,05 µg.L-1) – vide 

Quadro 1. No estudo paralelo com os trabalhadores da extração de carvão, apenas 

os  indivíduos  diretamente  expostos,  ou  seja,  mineradores  de  subsolo 

(1249,10±71,37  µg.L-1)  e  mineradores  de  superfície  (1245,24±19,26  µg.L-1), 

apresentaram valores  elevados  em  relação  ao  grupo  controle  (vide  apêndice  II; 

WILHELM FILHO et al., Ecotoxicology, aceito para publicação).

Poucos estudos tratam dos valores de referência de ferro na urina, sendo que 

não  existem  procedimentos  preconizados  e  em  rotina  para  vigilância  da 

contaminação ambiental  por ferro (de AZEVEDO E CHASIN, 2003).  Amostras de 

urina de indivíduos apresentaram valores normais para o ferro em torno de 129 µg.L-
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1 (IYENGAR e WOLTTIEZ, 1988). Outros estudos apresentam valores inferiores de 

ferro na urina sendo que Forte e colaboradores (2004) encontraram valores médios 

em indivíduos saudáveis de 8  µg.L-1 e Bocca e colaboradores (2006) identificaram 

valores médios de 8,8 µg.L-1. No Brasil, não há parâmetros para o controle biológico 

da exposição ao ferro  (BRASIL,  1994).  Considerando os  valores encontrados no 

presente  trabalho,  as  médias  estão  muito  acima  de  todos  os  valores  supra 

mencionados para a urina, em todos os grupos,  inclusive para o grupo controle, 

mostrando um quadro de intoxicação pela exposição ao metal.

Estudo  de  revisão  mostrou  que  o  aumento  da  concentração  de  ferro  em 

animais  e  humanos  aumenta  os  riscos  de  diversas  doenças,  incluindo  doenças 

vasculares e neurológicas, além de câncer (VALKO et al., 2006). Além disso, o ferro 

favorece a formação de ERO que geram danos em lipídios e no DNA, apesar de ser 

importante no transporte de oxigênio aos tecidos (VALKO et al., 2006). Outro estudo 

de revisão já mencionado acima, mostrou que metais como ferro, cobre, cádmio, 

mercúrio,  níquel,  chumbo  e  arsênio,  possuem  a  capacidade  de  gerar  ERO, 

resultando em dano celular e inativação de enzimas antioxidantes, podendo causar 

neurotoxicidade,  hepatotoxicidade  e  nefrotoxicidade  em  humanos  e  animais  de 

laboratório (FLORA et al., 2008).

Com  relação  às  análises  das  concentrações  de  manganês  na  urina  no 

presente  estudo,  mostraram-se  diminuídas  nos  indivíduos  trabalhadores  da 

incineração  (2,53±0,15  µg.L-1) e  nos  residentes  do  entorno  do  equipamento 

(4,62±0,11 µg.L-1), quando  comparados ao grupo controle (5,63±0,24 µg.L-1) – vide 

Quadro 1.  A mesma condição foi  observada no estudo com os trabalhadores da 

extração de carvão, os mineradores de subsolo (3,21±0,30 µg.L-1), mineradores de 

superfície  (4,72±0,40  µg.L-1)  e  no  grupo  de  residentes  (2,84±0,10  µg.L-1),  em 

comparação  ao  grupo  controle (vide  apêndice  II;  WILHELM  FILHO  et  al., 

Ecotoxicology, aceito para publicação).

Os valores de referência para a concentração de manganês na urina situam-

se na faixa entre 0,5 a 8  µg.L-1  (ATSDR, 2008; FORTE et al., 2004; IUPAC, 1995; 

IYENGAR e WOLTTIEZ,  1988;  MINOIA et  al.,  1990),  o  que abrangeria  todos os 

valores encontrados no presente trabalho. Dados da União Internacional de Química 

Pura e Aplicada (IUPAC) mostram que os valores da concentração de manganês na 

urina são, em média, de 0,5 µg.L-1 (IUPAC, 1995). Outros estudos mostraram valores 

normais da concentração de manganês na urina de 1 a 8 µg.L-1 (ATSDR, 2008), 0,59 
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µg.L-1 (FORTE et al., 2004), 0,6 µg.L-1 (IYENGAR e WOLTTIEZ, 1988) e 1,02 µg.L-1 

(MINOIA et al., 1990), remetendo os valores encontrado no presente trabalho à esta 

variação.

Quanto  à  toxicidade  do  manganês,  Flora  e  colaboradores  (2008)  em  um 

estudo  de  revisão,  igualmente  já  mencionado  acima,  descreve  que  metais  de 

transição como cobre, zinco, ferro e o manganês participam do controle e sinalização 

metabólica. Além disso,  a deficiência de manganês influencia o metabolismo dos 

carboidratos, em ratos, sendo que pode resultar na diminuição da síntese de insulina 

(KLIMIS-TAVANTZIS e KLIMIS-ZACAS, 1994). O excesso de manganês é tóxico em 

humanos,  pois  interage  com  sítios  de  ligações  de  proteínas  ocasionando  em 

alterações no metabolismo celular (FLORA et al., 2008; KAKKAR e JAFFERY, 2005).

As análises das concentrações de zinco na urina dos indivíduos do presente 

estudo,  verificaram-se  elevadas  nos  indivíduos  trabalhadores  da  incineração 

(462,51±79,36  µg.L-1)  e  dos  residentes  (540,58±43,88  µg.L-1)  do  entorno  do 

equipamento, quando comparados ao grupo controle (287,69±18,21 µg.L-1)  – vide 

Quadro 1. Situação semelhante foi observada no estudo com os trabalhadores da 

extração de carvão, mineradores de subsolo (1159,04±157,26 µg.L-1) e mineradores 

de  superfície  (1064±53,69  µg.L-1),  com  exceção  dos  indivíduos  residentes,  que 

apresentaram valores semelhantes ao grupo controle (vide apêndice II;  WILHELM 

FILHO et al., Ecotoxicology, aceito para publicação).

Valores de referência para a concentração de zinco na urina situam-se na 

faixa entre 50 e 456 µg.L-1  (ATSDR, 2005; BENEŠ et al., 2002; FORTE et al., 2004; 

IYENGAR e WOLTTIEZ, 1988; MINOIA et al., 1990). Dados da ATSDR apresentam 

valores normais de zinco na urina até 50  µg.L-1 para indivíduos sadios (ATSDR, 

2005).  Beneš e colaboradores (2002)  determinaram valores normais na urina de 

indivíduos sadios para o zinco na média de 71  µg.L-1, na população da República 

Tcheca. Estudo de Iyengar e Wolttiez (1988), mostrou valores normais de zinco na 

urina de 361  µg.L-1, enquanto que em italianos não expostos a metais apresentou 

valores médios normais de 456 µg.L-1  (MINOIA et al., 1990), Forte e colaboradores 

(2004)  apresentaram  valores  normais  da  concentração  de  zinco  na  urina  como 

sendo em média, de 270 µg.L-1. Desta forma apenas o grupo controle (287,69±18,21 

µg.L-1) apresentaria valores médios compatíveis com aqueles resultados, estando os 

grupos expostos, tanto da incineração de RSSS, como notadamente os expostos à 

atividade de mineração acima deles.
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O  zinco,  além  de  ligar-se  a  sítios  de  proteínas,  levando  a  alterações  no 

metabolismo  celular,  também  aumentou  o  estresse  oxidativo  no  plasma  de 

trabalhadores de uma indústria de zinco, quando comparados a trabalhadores de 

uma indústria  de  cobre  (FLORA et  al.,  2008).  Em trabalho  similar  envolvendo  a 

indústria  de  zinco,  a  compensação  do  estresse  oxidativo  ocorreu  provavelmente 

devido ao aumento da concentração de malondialdeído (MDA), GSH, e da atividade 

da SOD (CHEN et al., 2006). Outro estudo relacionou o aumento da atividade de 

enzimas  como  catalase,  GPx  e  SOD  em  plantas  localizadas  em  uma  área  de 

mineração  abandonada  em  Portugal,  devido  à  elevada  concentração  de  metais 

pesados como o arsênio, cobre, chumbo e zinco no solo daquela região (SANTOS et 

al., 2009). Em ambientes poluídos como as áreas de mineração, os bioindicadores 

são importantes para avaliar e monitorar a contaminação ambiental decorrente da 

presença de metais pesados (GARCÍA-LORENZO et al., 2009).

Além dos metais pesados, os incineradores de resíduos de diferentes países 

geram outros contaminantes, tais como as dioxinas, que se acumulam no organismo 

(SOVOCOOL  et  al.,  1998),  são  geradoras  de  ERO  e  induzem  carcinogênese 

(FIERENS et al.,  2003).  Neste sentido,  indivíduos que residem próximo às áreas 

industriais que possuem incineradores acumulam mais dioxinas no soro do que os 

indivíduos  que  residem  em  áreas  rurais  (FIERENS  et  al.,  2003).  Leem  e 

colaboradores  (2003)  relacionaram  a  presença  de  dioxinas  em  indivíduos  que 

residem próximos à incineração de resíduos, com o aumento da concentração de 

MDA, desta forma promovendo aumento da lipoperoxidação. No presente estudo, 

não foi possível realizar as análises de dioxinas no sangue, impossibilitando a sua 

quantificação,  por  questões  de  ordem  técnica  e  financeira.  Apesar  disso,  se 

reconhece amplamente que as mesmas devem ter contribuído adicionalmente ao 

estabelecimento  da  condição  de  estresse  oxidativo  nos  indivíduos  direta  e 

indiretamente expostos à incineração de RSSS.

Com relação ao tempo de exposição dos participantes do presente estudo, os 

indivíduos que residem nas proximidades do incinerador estão expostos às emissões 

há cerca de 5 anos, em média, enquanto os trabalhadores diretamente expostos há 

3,4 anos,  em média.  Esta exposição é relativamente curta  quando comparada a 

outros estudos,  mas as dioxinas e os metais  pesados são cumulativos,  tanto no 

organismo quanto no meio ambiente, e ambos contaminantes aumentam os riscos 

de geração do estresse oxidativo e o desenvolvimento de doenças em relacionadas 
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em curto período de tempo (HAYS e AYLWARD, 2003). Por outro lado, a exposição 

por  um longo tempo a  xenobióticos  induz o  estresse oxidativo  e  doenças  como 

neoplasias (ONG et al., 2002). Desta forma, o tempo de exposição é determinante, 

sendo que a exposição aguda geralmente promove o aumento do mecanismo de 

compensação das enzimas antioxidantes, enquanto que a exposição crônica pode 

ocasionar menor resposta do mecanismo enzimático de compensação antioxidante, 

(FLORA et al., 2008; GALHARDI et al., 2004; HARRIS e SHI, 2003; HATZIS et al., 

2006; VALKO et al., 2006), ou até provocar uma resposta compensatória inadequada 

(WILHELM FILHO et al., 2001).

Para avaliação da genotoxidade, no presente estudo foi realizada a análise do 

Teste Cometa (TC), onde se avaliou o índice e a freqüência de dano ao DNA nas 

células  leucocitárias  dos  indivíduos.  Os  resultados  mostraram  que  não  houve 

diferenças significativas nos grupos expostos em relação ao grupo controle (Quadro 

2).

Observou-se  neste  trabalho  que  a  concentração  de  TBARS  no  plasma 

aumentou, tanto nos indivíduos residentes como nos trabalhadores, em comparação 

ao grupo controle, antes da intervenção com vitaminas C e E (vide Quadro sinóptico 

2). Conforme mencionado acima, estudo em trabalhadores e residentes que vivem 

próximos a um incinerador municipal de resíduos na Coréia do Sul mostrou valores 

elevados de MDA no sangue dos residentes em relação aos valores encontrados em 

trabalhadores  do  incinerador  de  lixo  doméstico  e  industrial  (LEEM et  al.,  2003). 

Recente  estudo  de  Liu  e  colaboradores  (2008)  também  observou  aumento  da 

concentração de MDA no plasma de trabalhadores de três incineradores de resíduos 

domésticos  e  industriais  em  Taiwan.  Dalal  e  colaboradores  (1995)  observaram 

lipoperoxidação aumentada pela  exposição ao pó  do  carvão em mineradores  da 

extração  de  ferro.  Adicionalmente,  em  outro  estudo,  a exposição  crônica  de 

mineradores mostrou persistência de elevadas concentrações de MDA plasmático e 

diminuiu  a  atividade  da  SOD  e  GPx  (ALTIN  et  al.,  2004).  Resultados  similares 

também  foram  encontrados  por  Pinho  e  colaboradores  (2004),  que  igualmente 

mostraram aumento da concentração de TBARS plasmático em ratos, após 60 dias 

de exposição a MP relacionado ao pó de carvão. Estudo de Zhang e Huang (2002) 

realizado em cultura de células expostas ao pó do carvão, verificou que o ferro é 

capaz de gerar  lipoperoxidação em comparação a células não expostas.  O ferro 
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contido em MP pode levar à formação de radical hidroxil  e causar dano no DNA, 

proteínas e lipídios (FUBINI e HUBBARD, 2003).

No presente estudo, após a suplementação vitamínica os valores de TBARS 

apresentaram-se semelhantes àqueles do grupo controle, provavelmente devido ao 

aporte exógeno destes antioxidantes nutricionais. Semelhantemente, nos outros dois 

trabalhos  de  nosso  grupo  de  pesquisa,  Ávila  Júnior  e  colaboradores  (2009) 

constataram aumento da concentração de TBARS em indivíduos que trabalham na 

extração de carvão de superfície e também em residentes do entorno da atividade de 

mineração,  quando  comparados  ao  grupo  controle.  De  modo  análogo,  em outro 

estudo  realizado  em  trabalhadores  e  moradores  que  vivem  próximos  de  uma 

termoelétrica  no  sul  do  estado  de  Santa  Catarina,  também  apresentou  valores 

elevados de TBARS em comparação ao grupo controle (POSSAMAI et al., Inhalation 

Toxicology, submetido à publicação). Após a suplementação vitamínica em ambos 

os  estudos,  verificou-se  diminuição  da  concentração  de  TBARS  no  plasma  de 

indivíduos expostos.

No presente trabalho, as análises da concentração de proteínas carboniladas 

(PC) no plasma mostraram aumento somente no grupo de indivíduos residentes, 

indicando o dano oxidativo  em proteínas no sangue dos mesmos (Quadro 2).  O 

excesso  de  proteínas  carboniladas  sugere  que  as  proteínas  foram  alteradas 

provavelmente devido ao aumento da geração de ERO e do conseqüente quadro de 

estresse oxidativo sistêmico (ZWART et al.,  1999).  Pinho e colaboradores (2004; 

2005),  em  estudo  com  ratos  expostos  ao  pó  do  carvão,  mostrou  aumento 

concomitante  da  lipoperoxidação  e  carbonilação  de  proteínas  nestes  animais. 

Coerentemente, metais como o cobre, zinco, ferro e manganês catalizam o dano às 

proteínas formando proteínas carboniladas pelo  excesso de ERO (FLORA et  al., 

2008; VALKO et al., 2006). Os aumentos constatados nestes metais e nos níveis de 

PC em indivíduos  expostos  aos  diferentes  MP indicam que o  estresse oxidativo 

detectado estaria relacionado a esses parâmetros.

Após a suplementação antioxidante realizada no presente estudo, os valores 

de  PC  plasmáticos  diminuíram,  tanto  nos  indivíduos  residentes  quanto  nos 

trabalhadores.  Neste  sentido,  no  grupo  trabalhador  após  a  suplementação,  foi 

verificada  uma  forte  correlação  negativa  entre  as  concentrações  de  proteína 

carbonilada e as concentrações de ferro (r = -0,85; p < 0,01) e de zinco (r = -0,61; p < 

0,01).  Deste  modo,  os  dados  sugerem  que  a  menor  carbonilação  de  proteínas 
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ocorreu provavelmente devido à diminuição da geração de ERO através do aporte 

exógeno  da  suplementação  vitamínica.  Possamai  e  colaboradores  (Inhalation 

Toxicology, submetido à publicação) e Wilhelm Filho e colaboradores (Ecotoxicology, 

aceito  para  publicação  –  vide  apêndice  II)  também  encontraram  respostas 

semelhantes nos níveis de PC, tanto em indivíduos residentes, como também em 

trabalhadores  da  mineração  e  queima  do  carvão,  que  exibiram  concentrações 

elevadas  de  TBARS  em  comparação  ao  grupo  controle,  os  quais,  após  a 

suplementação vitamínica, foram diminuídas também a valores semelhantes aos do 

grupo controle.

Na avaliação da concentração  dos tióis  protéicos  (TP),  o  presente  estudo 

encontrou  valores  diminuídos  no  plasma  de  indivíduos  trabalhadores,  em 

comparação ao grupo controle, antes da suplementação com vitamina C e E. Após a 

suplementação  antioxidante,  os  valores  aumentaram  em  comparação  ao  grupo 

controle, indicando a proteção gerada com a suplementação vitamínica.  No grupo 

trabalhador após a suplementação, foi observada uma fraca correlação positiva entre 

a  concentração  dos  tióis  protéicos  e  a  atividade  da  GPx  (r  =  0,45;  p  <  0,05), 

sugerindo uma ação sinérgica entre ambos antioxidantes. Os resultados relativos à 

oxidação  de  proteínas  reforçam  o  conceito  de  que  a  suplementação  com  as 

vitaminas  C  e  E  nos  indivíduos  promoveu  maior  proteção  contra  a  excessiva 

produção de ERO. De forma similar ao que já havia sido constatado para os níveis 

de lipoperoxidação e oxidação às proteínas, Possamai e colaboradores (Inhalation 

Toxicology, submetido à publicação) e Wilhelm Filho e colaboradores (Ecotoxicology, 

aceito  para  publicação  –  vide  apêndice  II),  também  encontraram  respostas 

semelhantes em indivíduos residentes e trabalhadores da mineração e queima de 

carvão, os quais apresentaram aumento dessa concentração após a suplementação 

vitamínica, em comparação ao grupo controle.

No presente estudo verificou-se que a atividade da GPx foi diminuída, tanto no 

grupo residentes quanto no grupo trabalhadores, acompanhando o perfil  da GSH, 

que foi  depletada nestes  indivíduos,  em comparação aos pertencentes  ao  grupo 

controle (Quadro 2). Essa dupla diminuição provavelmente deve-se ao excesso de 

ERO  produzidos  no  sangue,  que  levou  ao  maior  consumo  de  GSH  e 

conseqüentemente,  à  diminuição  da  atividade  da  GPx.  Coerentemente,  Evelo  e 

colaboradores (1993) também observaram diminuição da concentração de GSH no 

sangue de mineradores  com pneumoconiose,  após longo tempo de exposição à 

55



atividade  mineração.  Trabalhadores  expostos  ao  MP de  pó  do  cimento  também 

apresentaram diminuição da concentração de GSH (Orman et  al.,  2005).  Altin  e 

colaboradores (2004) encontraram uma diminuição da atividade da GPx no plasma 

de mineradores, com e sem pneumoconiose, expostos cronicamente (nove anos) ao 

ambiente  de  minas  de  carvão,  quando  comparados  com  indivíduos  saudáveis. 

Outros  estudos,  como  de  Nadif  e  colaboradores  (2001)  também  encontraram 

atividade da GPx diminuída no sangue de mineradores ativos, em comparação com 

mineradores  aposentados.  Por  outro  lado,  Armutcu  e  colaboradores  (2007), 

encontraram aumento da atividade de GPx no tecido pulmonar de ratos expostos a 

uma semana no  ambiente  de  mina  de  carvão,  porém os  valores  diminuíram na 

segunda  semana  de  exposição,  caracterizando  uma  perda  de  resposta 

compensatória  após  exposição  mais  prolongada,  de  modo  semelhante  ao 

comportamento  da  SOD (vide  abaixo).  Aparentemente,  em um curto  período  de 

exposição a xenobióticos a atividade da GPx tende a aumentar para promover a 

detoxificação  do  excesso  de  peróxido  de  hidrogênio,  porém  em  uma  exposição 

crônica ocorre a diminuição da atividade da GPx devido à menor concentração de 

GSH, tornando a quantidade de NADPH insuficiente para converter o excesso de 

GSSG em GSH (WILHELM FILHO et  al.,  2001).  Adicionalmente,  o  aumento  da 

concentração  de  GSSG  verificado  nos  indivíduos  expostos  no  presente  estudo, 

reforça a condição de um quadro  de estresse oxidativo  apresentado nos grupos 

expostos  (Quadro  2).  No  presente  estudo,  após  a  suplementação  vitamínica,  a 

atividade da GPx e a concentração de GSH foram restabelecidas, de modo análogo 

aos outros biomarcadores de estresse oxidativo já comentados acima, novamente 

reforçando  que o  aporte  nutricional  obtido  na  intervenção antioxidante  promoveu 

maior  proteção  nos  tecidos  analisados  e,  conseqüentemente,  menor  geração  de 

ERO.  Resultados semelhantes  da  atividade da GPx e  da  concentração de GSH 

foram novamente encontrados no estudo em trabalhadores da queima de carvão e 

residentes  que  vivem  ao  entorno  da  queima,  sendo  que  após  a  intervenção 

antioxidante os valores da GPx e do GSH foram restabelecidos (POSSAMAI et al., 

Inhalation  Toxicology,  submetido  à  publicação).  No  estudo  em  trabalhadores  da 

extração de carvão e residentes foi observado que a concentração de GSH também 

foi restabelecida após a suplementação, no entanto, a atividade da GPx somente 

diminuiu  nos mineradores que trabalham no subsolo e, que, após a suplementação, 
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houve um aumento da sua atividade (WILHELM FILHO et al., Ecotoxicology,  aceito 

para publicação – vide apêndice II).

A atividade da GR não apresentou diferenças significativas entre os diferentes 

grupos analisados no presente estudo, antes da suplementação vitamínica (Quadro 

2). Isso poderia ser conseqüência da intoxicação com metais pesados, em indivíduos 

que apresentaram níveis elevados na urina, como aqueles pertencentes aos grupos 

direta  e  indiretamente  expostos  à  incineração  de  RSSS.  Segundo  Hatzies  e 

colaboradores  (2006),  a  presença  de  diferentes  contaminantes   no  material 

particulado incluindo metais pesados, diminuiu  in vitro a atividade da SOD, GPx e 

GR. Além disso, o excesso da concentração tecidual de metais, como o ferro, cobre, 

cromo  e  vanádio  diminuiu  a  concentração  de  glutationa  e  tióis  protéicos, 

ocasionando a lipoperoxidação, danos ao DNA, às proteínas e provendo alteração 

na  homeostase  do  cálcio  (STOHS  e  BAGCHI,  1995).  Korashy  e  colaboradores 

(2008)  também verificaram que níveis  excessivos  de cobre bloqueiam os grupos 

sulfidrilas  de  enzimas e  também do tripeptídeo GSH.  Todos esses efeitos  supra 

mencionados contribuem para acentuar o quadro de insulto oxidativo no sangue de 

indivíduos expostos a xenobióticos, podendo inclusive impedir uma melhor resposta 

antioxidante. Após a suplementação realizada no presente estudo, a atividade da GR 

mostrou-se aumentada, tanto no grupo residente quanto no grupo trabalhadores da 

incineração em relação ao grupo controle, reforçando a inferência sobre a eficácia da 

intervenção antioxidante nos grupos expostos à incineração de RSSS, no sentido de 

reverter  aquele  quadro.  No  estudo  realizado  em  mineradores  e  residentes  da 

extração do carvão a atividade da GR permaneceu igualmente inalterada antes e 

após a intervenção antioxidante (WILHELM FILHO et al., Ecotoxicology, aceito para 

publicação  –  vide  apêndice  II).  Por  outro  lado,  no  estudo  envolvendo  os 

trabalhadores  da  queima  de  carvão  e  residentes  do  entorno,  foi  observada 

diminuição da atividade da GR somente nos trabalhadores diretamente expostos à 

queima  do  carvão.  Após  a  suplementação  antioxidante,  nos  residentes  (grupo 

indiretamente  exposto),  a  atividade  da  GR  aumentou  e  os  demais  grupos 

apresentaram  valores  semelhantes  ao  grupo  controle,  reforçando  a  proteção 

antioxidante através da conversão de GSSG em GSH (POSSAMAI et al., Inhalation 

Toxicology, submetido à publicação).

A  catalase  apresentou  atividade  aumentada  apenas  no  grupo  diretamente 

exposto,  em  comparação  ao  grupo  controle,  sugerindo  um  mecanismo  de 
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compensação  antioxidante  contra  as  ERO,  mais  especificamente  contra  níveis 

aumentados de peróxido de hidrogênio (Quadro 2). Howard e colaboradores (1998) 

também observaram aumento da atividade da catalase em indivíduos expostos a 

ambientes de fumo de cigarros, e Armutcu e colaboradores (2007) observaram o 

aumento da atividade da catalase em plasma de ratos expostos por uma semana em 

ambiente  de  mina  de  carvão.  No  presente  estudo,  antes  da  suplementação 

antioxidante  foi  verificado  no  grupo  residente  uma  correlação  negativa  entre  a 

concentração de GSH e a atividade da catalase (r = -0,54; p < 0,05), reforçando a 

indicação de um quadro de estresse oxidativo. Após a suplementação vitamínica, 

não  houve  alteração  nos  valores  da  catalase  em  relação  ao  grupo  controle. 

Adicionalmente,  estudo  paralelo  desenvolvido  em  nosso  laboratório,  constatou 

aumento da atividade da catalase em trabalhadores de uma termoelétrica direta e 

indiretamente  expostos  à  queima  do  carvão  para  geração  de  energia  elétrica 

(POSSAMAI et al., Inhalation Toxicology, submetido à publicação). De modo similar, 

em outro estudo paralelo em trabalhadores de minas de carvão no município de 

Lauro Müller, também apresentaram valores elevados da atividade da catalase, tanto 

em mineradores de subsolo como aqueles que atuam na superfície (ÁVILA JÚNIOR 

et al., 2009). Em ambos os estudos, ou seja, tanto os trabalhadores que atuam na 

queima do carvão quanto aqueles da extração do carvão, após a suplementação 

antioxidante  apresentaram valores  da  atividade  da  catalase  semelhantes  aos  do 

grupo  controle,  indicando  que,  provavelmente,  houve  diminuição  na  geração  de 

peróxido de hidrogênio no tecido analisado (WILHELM FILHO et al., Ecotoxicology, 

aceito para  publicação – vide apêndice II; POSSAMAI et al.,  Inhalation Toxicology, 

submetido à publicação).

De modo similar, a atividade da SOD apresentou-se diminuída em indivíduos 

do  grupo  diretamente  exposto,  podendo  levar  à  dificuldade  de  uma  adequada 

dismutação do radical superóxido no sangue desses trabalhadores (Quadro 2).  No 

grupo trabalhador antes da suplementação, foi observada uma correlação positiva 

entre  as atividades diminuídas da SOD e GR (r  = 0,66;  p  <  0,01),  reforçando a 

constatação de um quadro de estresse oxidativo. A SOD, a GPx e a CAT constituem 

as primeiras linhas de defesa antioxidante contra a toxicidade das ERO, sendo que a 

indução  destas  enzimas  está  relacionada  à  exposição  aguda,  ou  seja,  de  curto 

período de exposição (GALHARDI et al., 2004). Estas três enzimas se encontram em 

todos  os  organismos  aeróbios  em  concentrações  muito  superiores  aos  seus 
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substratos (WILHELM FILHO et al., 2000), no sentido de mantê-los os mais baixos 

possíveis, para evitar a geração do radical hidroxil e suas conseqüências deletérias. 

Antes  da  suplementação  antioxidante,  os  grupos  residentes  e  trabalhadores 

apresentaram diminuição na concentração de GSH, na atividade da GPx e da SOD, 

sendo nesta última apenas no grupo trabalhador (Quadro 2). Apenas a atividade da 

catalase,  no grupo trabalhador,  apresentou-se elevada na tentativa  de eliminar  o 

excesso de peróxido de hidrogênio (Quadro 2).  A GPx,  assim como as enzimas 

antioxidantes, catalase e SOD, apresentam uma relação de interdependência entre 

si  (FLORA  et  al.,  2008;  VALKO  et  al.,  2006),  aparentemente  em  todos  grupos 

animais (WILHELM FILHO et al., 2000). Conforme a figura 4, a SOD converte o O2
•- 

em H2O2, a catalase converte o H2O2 a H2O e O2, enquanto a GPx converte o H2O2, 

ou  outros  hidroperóxidos,  até  H2O, com  oxidação  da  glutationa  reduzida  (GSH) 

formando  a  glutationa  oxidada  (GSSG)  (BOVERIS  e  CHANCE  et  al.,  1973).  Os 

dados obtidos revelam que as defesas antioxidantes, que constituem a primeira linha 

de defesa, estão diminuídas em decorrência do excesso de ERO pela exposição a 

contaminantes  atmosféricos  nos  grupos  expostos.  Após  a  suplementação 

antioxidante,  a  atividade  da  SOD  aumentou  em  todos  os  grupos  expostos  em 

comparação  ao  grupo  controle,  sugerindo  uma  maior  dismutação  do  radical 

superóxido (WILHELM FILHO  et al.,  Ecotoxicology,  aceito para  publicação – vide 

apêndice II).  Ainda, após a suplementação, foi observado nos grupos expostos, o 

aumento  da  atividade  da  SOD,  a  normalização  da  GPx,  e,  o  aumento  da 

concentração de GSH, combinado com a permanência do aumento da atividade da 

catalase  (grupo  trabalhador),  ou  seja,  um  importante  aumento  das  defesas 

antioxidantes devido ao aporte nutricional, que diminuiu a injúria caracterizada pelo 

quadro de estresse oxidativo. Estudos em trabalhadores da queima e extração do 

carvão e seus respectivos grupos residentes (indivíduos em vivem ao entorno da 

atividade), apresentaram resultados convergentes quanto à atividade da SOD, antes 

e após a intervenção antioxidante (WILHELM FILHO  et  al.,  Ecotoxicology,  aceito 

para  publicação  –  vide  apêndice  II;  POSSAMAI  et  al.,  Inhalation  Toxicology, 

submetido à publicação).

No entanto, Schins e colaboradores (1997) observaram aumento da atividade 

da  SOD no  sangue  de  mineradores  com  pneumoconiose,  em comparação  com 

outros  trabalhadores  sem  a  doença.  Armutcu  e  colaboradores  (2007)  também 

verificaram aumento da atividade da SOD em tecido pulmonar de ratos expostos 
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durante uma semana a ambiente de mina de carvão; no entanto, após a segunda 

semana  de  exposição,  a  atividade  diminuiu,  atingindo  valores  abaixo  do  grupo 

controle. Isto indica que exposições muito prolongadas tende a diminuir a resposta 

da SOD aos contaminantes  atmosféricos caracterizando uma perda gradativa  da 

compensação antioxidante.

Por  outro  lado,  Altin  e  colaboradores  (2004)  verificaram  uma  progressiva 

perda das atividades da SOD e GPx no plasma de mineradores, que foi paralela aos 

danos pulmonares,  avaliados através  de  tomografia  de  alta  resolução.  Conforme 

mencionado acima, o chumbo é capaz de inibir a atividade de enzimas, como a SOD 

e a GPx, que resultam na diminuição das defesas celulares antioxidantes, tornando a 

célula mais vulnerável ao ataque oxidativo (FLORA et al., 2008). Do mesmo modo, 

Hatzies e colaboradores (2006) também observaram que materiais particulados que 

contêm  diversos  agentes  tóxicos,  são  capazes  de  inibir  in  vitro a  atividade  de 

importantes enzimas antioxidantes, como a SOD, a GPx e a GR.

Diferentemente do perfil  das demais enzimas antioxidantes,  a  atividade da 

GST apresentou-se marcadamente aumentada,  tanto no grupo dos trabalhadores 

como dos residentes (Quadro 2). Isso ocorreu provavelmente porque a GST é um 

biomarcador da presença de xenobiontes e importante componente das enzimas de 

fase II do processo de biotransformação de xenobiontes, onde a conjugação da GSH 

com  os  xenobióticos  favorece  a  excreção  dos  produtos  desta  biotransformação 

(HALLIWELL  e  GUTTERIDGE,  2007).  A  principal  rota  de  biotransformação  de 

xenobiontes  ocorre  através  da  indução  da  fase  I  das  enzimas  da  superfamília 

citocromo  P450  (NIMS  e  LUBET,  1996).  Korashy  e  El-Kadi  (2006)  observaram 

aumento  da  atividade  da  GST  em  células  expostas  a  metais  pesados  como  o 

mercúrio, chumbo e cobre. No entanto, em mineradores com pneumoconiose após 

longo tempo de exposição, foi observada uma diminuição da atividade da GST no 

sangue (EVELO et al., 1993). Desta forma, aparentemente a GST não é capaz de 

compensar  o  dano  oxidativo  decorrente  de  crônica  exposição  a  diferentes 

contaminantes  (WILHELM  FILHO  et  al.,  2001),  o  que  poderia  explicar  aquela 

diminuição.  Após  a  suplementação  antioxidante  a  atividade  da  GST  apresentou 

valores  semelhantes  ao  grupo  controle,  novamente  exibindo  um  comportamento 

similar aos demais biomarcadores de estresse oxidativo examinados neste trabalho. 

Novamente de acordo com os outros parâmetros analisados, resultados semelhantes 

da atividade da GST foram observados no sangue de trabalhadores da queima e 
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extração de carvão, assim como em seus respectivos grupos residentes em estudos 

paralelos  (WILHELM  FILHO  et  al.,  Ecotoxicology,  aceito  para  publicação  –  vide 

apêndice II; POSSAMAI et al., Inhalation Toxicology, submetido à publicação).

Antes da intervenção vitamínica as concentrações de α-tocoferol mostraram-

se diminuídas nos grupos de residentes  e de  trabalhadores,  em comparação ao 

grupo controle (Quadro 2), sugerindo que a maior susceptibilidade a danos celulares 

poderia ser decorrente da menor concentração deste antioxidante exógeno naqueles 

indivíduos. O  α-tocoferol atua interceptando o radical peroxil  (RO2
•), resultando na 

formação do radical tocoferoxil,  que é regenerado até  α-tocoferol  pela vitamina C 

(BRIGELIUS-FLOHÉ, 2009). Além disso, a vitamina E, onde o α-tocoferol é o seu 

principal constituinte, pode atuar diretamente nas membranas celulares, impedindo 

que  seja  iniciado  ou  continuado  o  processo  de  lipoperoxidação  (TRABER  e 

ATKINSON, 2007; VILLACORTA et al., 2007; ZINGG, 2007).

A concentração de ácido ascórbico não foi avaliada neste estudo. No entanto, 

o  uso  da  Vitamina  C  como  antioxidante  possui  importante  papel,  especialmente 

como fornecedor de equivalentes redutores para os sistemas de detoxificação redox 

(HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007). A suplementação com vitamina C, combinada 

com a vitamina E, tem sido utilizada principalmente devido à ação sinérgica desses 

dois antioxidantes  (BLOCK et al., 2008), sendo que a  vitamina C e E protegem as 

membranas celulares contra a oxidação (HALLIWELL, 2009). Além disso, o uso de 

suplementação vitamínica em modelos animais, mostra a possível ação protetora da 

suplementação contra as ERO gerados pela exposição a metais pesados, sendo que 

a vitamina C poderia ainda atuar como um possível quelante do chumbo, mostrando 

uma ação similar ao EDTA (FLORA et al., 2008).

Após  a  suplementação  com  vitamina  C  e  vitamina  E,  observou-se  que  a 

concentração de  α-tocoferol  apresentou-se elevada em relação ao grupo controle 

(Quadro 2). Esse aporte exógeno de vitamina promoveu uma diminuição do dano 

oxidativo (lipoperoxidação e carbonilação de proteínas) no sangue dos indivíduos 

expostos aos contaminantes atmosféricos oriundos da queima de RSSS. De forma 

semelhante, em estudos paralelos Possamai e colaboradores (Inhalation Toxicology, 

submetido à publicação) e Wilhelm Filho e colaboradores (Ecotoxicology, aceito para 

publicação – vide apêndice II), também observaram o aumento da concentração de 

α-tocoferol no sangue de trabalhadores expostos à queima e extração do carvão, 

respectivamente, após a intervenção antioxidante por período de 6 meses. De forma 
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análoga,  Pinho  e  colaboradores  (2005)  mostraram  uma  diminuição  do  estresse 

oxidativo  em  ratos  expostos  ao  pó  do  carvão,  utilizando  a  N-acetilcisteína  e  a 

deferoxamina como antioxidantes suplementados.

Trabalhos recentes envolvendo análise da efetividade de doses vitamínicas 

em pacientes hipercolesterolêmicos mostraram que as doses mínimas de vitamina E 

foram de 800 mg/dia para compensar a produção de isoprostanos (ROBERTS II et 

al., 2007; ROBERTS II e TRABER, 2009), coerentemente com as doses utilizadas no 

presente estudo.

Sugere-se  neste  trabalho  que  um dos  mecanismos  decorrente  do  dano  à 

exposição de MP incluindo emissões do processo de incineração de resíduos sólidos 

e do pó de carvão, que contêm metais pesados, poderia estar relacionado à ativação 

de macrófagos e polimorfonucleares existentes no pulmão, liberando mediadores da 

resposta inflamatória, incluindo ERO (BARGAGLI et al., 2009; BECKER et al., 2002; 

TAO et al., 2003). Além disso, um pulmão inflamado está mais propenso a aumentar 

o dano oxidativo oriundo da maior exposição aos MP (BECKER et al., 2002; TAO et 

al., 2003), os quais contêm variados contaminantes na sua composição (HATZIES et 

al., 2006). As partículas com diâmetro inferior a 1 µm podem atingir tecidos mais 

profundos,  sendo  absorvidas  no  pulmão.  Na  região  alveolar,  parte  do  material 

depositado é removida, principalmente pelos macrófagos, para o epitélio ciliado de 

bronquíolos de onde, pelo movimento mucociliar, atingem a faringe. Dessa forma, 

grande  parte  do  MP  introduzido  pela  via  respiratória  pode  atingir  a  mucosa 

gastrintestinal, como conseqüência da deglutição do material removido até a faringe, 

sendo assim absorvido pelo organismo (De AZEVEDO e CHASIN, 2003).

Deve  ser  ressaltada  que  a  detecção  prévia  de  marcadores  de  estresse 

oxidativo em locais onde há incineração de resíduos sólidos poderia atenuar o risco 

relacionado às doenças ocupacionais crônicas, e que o uso de antioxidantes poderia 

diminuir a geração de estresse oxidativo inerente a esta exposição a xenobióticos, 

evitando ou atenuando diversos tipos de doenças relacionadas,  incluindo câncer. 

Além disso,  o  uso adequado das normas regulamentares  e  o  monitoramento  da 

emissão  de  contaminantes  de  incineradores  poderiam  prevenir  a  inalação  de 

xenobióticos proveniente da queima de seus resíduos. Diante do exposto, é possível 

recomendar  a  suplementação  vitamínica  para  indivíduos  expostos  a  materiais 

particulados,  tais  como trabalhadores  da incineração de RSSS.  Considerando os 

estudos  paralelos  com MP oriundo  de  trabalhadores  da  queima  de  carvão  para 

62



produção  de  energia  (POSSAMAI  et  al.,  Inhalation  Toxicology,  submetido  à 

publicação)  como da extração de carvão (WILHELM FILHO  et  al.,  Ecotoxicology, 

aceito para publicação), esta recomendação poderia ser também estendida a estas 

outras atividades ocupacionais.
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Quadro 1 - Representação dos resultados das análises dos metais pesados.

METAIS PESADOS Residentes Trabalhadores
Chumbo  

 
  

Cobre   
 
 

Ferro VN  

Manganês  
 
  

 
 

Zinco  
 
  

 
= aumento (p<0,05); 

  
= aumento, sendo p<0,01; 

  
= diminuição, sendo p<0,01; VN= 

valores normais (similares ao grupo controle).

Quadro 2 - Representação dos resultados das análises dos biomarcadores.

BIOMARCADORES* Residentes Trabalhadores
PRÉ PÓS PRÉ PÓS

TC VN NR VN NR
TBARS  

 
 VN  

 
 VN

PC  
 
  VN  

 
 

TP VN  
 
   

GSH  
 
   

 
  

 
 

GPx  
 
 VN  

 
 VN

GSSG  NR  NR

GR VN  
 
 VN  

 
 

CAT VN VN  
 
  

 
 

SOD VN  
 
   

 
 

GST  
 
 VN  VN

VE  
 
   

 
  

 
= aumento, sendo p<0,05; 

  
= aumento, sendo p<0,01; 

 
= diminuição, sendo p<0,05; 

  
= diminuição (p<0,01); VN= valores normais (similares ao grupo controle); NR= análise 

não  realizada.  *Abreviações:  TC= teste  cometa;  TBARS= substâncias  reativas  ao  ácido 
tiobarbitúrico;  PC=  proteína  carbonilada;  TP=  tióis  protéicos;  GSH=  glutationa  reduzida; 
GPx= glutationa peroxidase;  GSSG= glutationa oxidada;  GR= glutationa redutase;  CAT= 
catalase; SOD= superóxido dismutase; GST= glutationa S-transferase; VE= vitamina E.
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6 CONCLUSÕES

• A concentração de metais na urina como o chumbo, cobre, ferro e zinco, de 

indivíduos trabalhadores da incineração de RSSS e residentes apresentaram-

se aumentadas em relação ao grupo controle, sendo que para o cobre, ferro e 

zinco os valores estavam acima da faixa de valores de referência da literatura 

pesquisada,  caracterizando  a  intoxicação  destes  indivíduos  por  metais 

pesados;

• A exposição, tanto de indivíduos direta como indiretamente expostos aos MP 

originados  da  incineração  de  RSSS,  alterou  o  perfil  dos  marcadores  de 

estresse oxidativo (TBARS, PC e TP) e o status antioxidante (VE, GSH, GPx, 

GR, GST, CAT e SOD) do sangue, caracterizando um quadro de estresse 

oxidativo;

• A suplementação antioxidante com vitaminas C e E durante o período de 6 

meses,  atenuou  significativamente  este  quadro  de  estresse  oxidativo, 

aumentando  o  poder  redutor  do  sangue,  diminuindo  os  processos  de 

lipoperoxidação e oxidação de proteínas, restabelecendo o status antioxidante 

neste tecido;

• Os  resultados  acima  permitem  recomendar  o  uso  de  suplementação 

antioxidante, no sentido de atenuar o quadro de estresse oxidativo resultante 

da  contaminação  associada  à  atividade  ocupacional  relacionada  com  o 

processo de incineração de RSSS;

• Considerando que o perfil do status antioxidante e da intoxicação por metais 

pesados  foi  muito  semelhante  àquele  obtido  junto  a  estudos  similares 

executados  paralelamente,  em indivíduos  expostos  direta  ou  indiretamente 

aos  MP  originados  tanto  pela  extração  como  pela  queima  de  carvão,  a 

recomendação  do  uso  de  suplementação  antioxidante  poderia  igualmente 

abranger estas outras atividades ocupacionais.
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7 PERSPECTIVAS

• Os resultados obtidos neste trabalho indicam possibilidades futuras de ampliar 

o  uso  de  antioxidantes  em  trabalhadores  expostos  a  contaminantes 

atmosféricos, avaliando a possibilidade de uso terapêutico da vitamina E e 

vitamina C em atividades ocupacionais congêneres;

• Suplementar um grupo controle e adicionar um grupo placebo em projetos 

similares no futuro;

• Realizar análises de dioxinas no sangue dos trabalhadores, a fim de identificar 

a  presença  destes  agentes  devido  à  exposição  aos  gases  gerados  pelo 

incinerador de RSSS;

• Desenvolver um programa de monitoramento ambiental fazendo uso de outros 

indicadores  biológicos  (plantas  e  animais  de  laboratório)  para  avaliar  o 

impacto  de  medidas  mitigadoras  sobre  geração  de  contaminantes 

relacionados com MP proveniente do incinerador;

• O  presente  instrumento  poderá  ser  utilizado  para  alertar  autoridades  de 

fiscalização em saúde e meio ambiente do impacto da incineração de RSSS e 

demais atividades ocupacionais relacionadas com a exposição aos MP;

• Particularmente ao setor industrial,  seria necessário melhorar o controle da 

geração de contaminantes atmosféricos, atuando no princípio da precaução e 

profilaxia,  no  sentido  de  reduzir  os  efeitos  deletérios  à  saúde  dos 

trabalhadores e moradores expostos aos MP;

• Os presentes resultados poderão servir de ferramenta para o gerenciamento e 

implementação de políticas públicas para o controle  da poluição do ar  em 

cidades expostas à contaminação por MP.
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APÊNDICE III - QUESTIONÁRIO DE PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FARMÁCIA
CAMPUS UNIVERSITÁRIO TRINDADE
CEP 88040-970 FLORIANÓPOLIS –SC

QUESTIONÁRIO DE PESQUISA
Nome: ...............................................................................................................................

Endereço: ........................................................................................... Nº: .......................

Bairro: ............................................. Cidade: ..................................... UF: .......................

Há quanto tempo reside neste local? ...............................................................................

Qual é a distância em km de sua residência até seu local de trabalho? .........................

Telefone Res.: .................................. Telefone Celular: ...................................................

Sexo: ................. Data de Nascimento: ...... / ...... /........... Idade: ................anos

Peso (Kg): ............................ Altura (m): ...........................

É  fumante? (    ) Sim  (    ) Não. Qual a freqüência? .......................................................

Faz uso de bebidas alcoólicas? (    ) Sim  (    ) Não. Qual a freqüência? ........................

Possui problemas de saúde? (   ) Sim  (    ) Não (Exemplo: hipertensão, diabetes, problemas 

de pulmão/fígado/rim, artrite/artrose, labirintite, etc).

Quais?.........................................................................................................................................

.................................................................................................................................

Qual  é  a  periodicidade  de  suas  consultas  médicas?  (semestral,  anual, 

outro) ..........................................................................................................................................

.

Faz uso de algum medicamento? Quais?

....................................................................................................................................................

..................................................................................................................................

Quais  são  seus  hábitos  de  vida?  Pratica  quais 

esportes?.....................................................................................................................................

....................................................................................................................................................

........................................................................................................................

Empresa onde trabalha:

...........................................................................................................................................
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Cargo: ...............................................................................................................................

Breve descrição das atividades do cargo:

....................................................................................................................................................

..................................................................................................................................

Carga horária de trabalho: ................................................................................................

Há quanto tempo está no mesmo cargo? ........................................................................

Você  utiliza  algum  tipo  de  equipamento  de  proteção  para  o  cargo  que  ocupa? 

Quais? ........................................................................................................................................

..............................................................................................................................................

Você  tem  contato  a  algum  produto  químico?  Quais?  Qual  a  freqüência  de 

exposição? .................................................................................................................................

....................................................................................................................................................

.

Hábitos Alimentares:

Substancia Muito Médio Pouco Nada

Carne gorda
Leite
Verdura
Ovos
Bebidas Alcoólicas

Usa alguma vitamina (suplemento)

Fontes de Vit C: (deve ser pergunta de que forma: suco ou fruta propriamente dita)

Alimento Quantidade (ex. 1 por dia) Quantas vezes por semana
Goiaba 
Caju 
Pimentão cru 
Manga
Laranja 
Morango
Abacaxi
Mamão papaya
Limao
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Fontes de Vit. E:

Alimento Quantidade (ex. 1 por dia) Quantas vezes por semana
Germe de trigo
óleos vegetais
Vegetais de folhas verdes 
Gordura do leite (leite 

gordo)
Ovo (gema de ovo)
nozes
amendoim

Você tem ou teve contato diário com carvão mineral:

(    ) sim                         (    ) não Periodicidade: .............................................

    Se sim, onde:

 trabalho               (    ) sim                         (    ) não

             residência                   (    ) sim                         (    ) não

             outros                         (    ) sim                         (    ) não

Você tem ou teve contato diário com lixo hospitalar:

(    ) sim                         (    ) não Periodicidade: .............................................

 Se sim, onde:

 trabalho               (    ) sim                         (    ) não

             residência                   (    ) sim                         (    ) não

             outros                         (    ) sim                         (    ) não

Você tem ou teve contato com a incineração (queima) de lixo hospitalar:

(    ) sim                         (    ) não Periodicidade: .............................................

 Se sim, onde:

 trabalho               (    ) sim                         (    ) não

              outros                         (    ) sim                         (    ) não
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Você bebe água de quais fontes listadas abaixo:

(     ) CASAN

(     ) SAMAE

(     ) Água mineral

(     ) Água de poço ou ponteira

(     ) Outro. Especificar: ....................................................................................................
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APÊNDICE IV - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAÇÃO EM 
PESQUISA

Título da pesquisa:
Análise  do  estresse  oxidativo  em trabalhadores  expostos  à  emissão de  poluentes 
atmosféricos de incinerador de resíduos sólidos de serviço de saúde.

Instituição promotora:
Universidade Federal de Santa Catarina e Universidade do Extremo Sul Catarinense.

Patrocinador:
Laboratório  de  Ecofisiologia  Respiratória,  ECZ,  CCB,  UFSC  e  Laboratório  de 
Fisiopatologia Experimental, UNESC.

Coordenador:
Prof. Dr. Danilo Wilhelm Filho
Telefone para contato: (48) 3331-6917 ou 9969-7146 – E-mail: dawifi@ccb.ufsc.br

1- Objetivo:
O objetivo do estudo é avaliar os níveis de estresse oxidativo em trabalhadores de 
equipamento de incineração expostos aos poluentes atmosféricos provenientes  da 
queima  dos  resíduos  sólidos  de  serviços  de  saúde  (RSSS),  comparativamente  a 
trabalhadores indiretamente expostos e indivíduos não expostos ao processo.

2- Metodologia/procedimentos:
O presente trabalho será desenvolvido no incinerador de RSSS existente no município 
de  Laguna,  divisa  com o  município  de  Capivari  de  Baixo,  conforme  as  seguintes 
etapas:  obtenção  de  consentimento  junto  ao  participante;  coleta  das  amostras 
biológicas (sangue e urina); análises bioquímicas e tratamento estatístico dos dados.

3- Justificativa:
Os Resíduos Sólidos de Serviços de Saúde (RSSS) são componentes representativos 
dos  resíduos sólidos urbanos,  apresentando grandes riscos à  saúde pública e  ao 
meio  ambiente.  Estes  riscos  podem  ser  devido  à  presença  de  vírus  e  bactérias 
patogênicas,  além da presença  de produtos  químicos  ou radioativos,  nocivos  aos 
seres  humanos,  como também ao  meio  ambiente.  A  incineração  é  uma forma  de 
destino  final  adequado  aos  RSSS,  no  entanto  geram  diversos  poluentes  que  são 
lançados  no  meio  ambiente,  tais  como,  metais  pesados,  dibenzo-p-dioxinas 
policloradas  (PCDDs),  dibenzofuranos  policlorados  (PCDFs),  hidrocarbonos 
poliaromáticos (PAHs), e outros materiais orgânicos tóxicos. É importante, portanto, 
avaliar o impacto deste processo na saúde da população.

4- Benefícios:
Avaliar o impacto do processo de incineração de RSSS na saúde dos trabalhadores 
expostos ao processo.

5- Desconfortos e riscos:
Coleta do sangue através de punção venosa, mas sem risco a saúde do participante.
6- Danos:
A pesquisa não irá proporcionar danos à saúde do participante.
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7- Metodologia/procedimentos alternativos disponíveis
Não há procedimentos alternativos para realização da pesquisa. A coleta do material 
biológico (sangue e urina) são essenciais para o desenvolvimento da pesquisa.

8- Confidencialidade das informações
As  informações  obtidas  ficaram  sob  sigilo  dos  pesquisadores,  sendo  que  os 
resultados das  análises serão divulgados  diretamente ao  participante.  O resultado 
final da pesquisa será divulgada para comunidade científica, sem a identificação dos 
participantes.

9- Compensação/indenização
Será oferecido aos participantes o reembolso dos custos de transporte até o local da 
coleta dos materiais biológicos (sangue e urina).

10- Outras informações pertinentes
A pesquisa será realizada mediante o consentimento da Secretária Municipal de saúde 
de Laguna.

11- Consentimento:
Li  e  entendi  as  informações  precedentes.  Tive  oportunidade  de  fazer  perguntas  e 
todas as minhas dúvidas foram respondidas a contento. Este formulário está sendo 
assinado  voluntariamente  por  mim,  indicando  meu  consentimento  para  participar 
nesta pesquisa, até que eu decida o contrário. Receberei uma cópia assinada deste 
consentimento.

_____________________________________      _________________________    ____ / 
_____ / ____
Nome do participante                                              Assinatura                                    Data

_____________________________________      _________________________    ____ / 
_____ / ____
Nome da testemunha                                              Assinatura                                    Data

_____________________________________      _________________________    ____ / 
_____ / ____
Nome do coordenador da pesquisa                         Assinatura                                    Data
Prof. Dr. Danilo Wilhelm Filho
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APÊNDICE V - TERMO DE COMPROMISSO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FARMÁCIA
CAMPUS UNIVERSITÁRIO TRINDADE
CEP 88040-970 FLORIANÓPOLIS –SC

TERMO DE COMPROMISSO
RELAÇÃO DOS PARTICIPANTES - SUPLEMENTAÇÃO VITAMÍNICA
Consentimento:  Informo  que  aceitei  participar  do  estudo  sobre  a  “análise  do  estresse  oxidativo  em 

trabalhadores expostos à emissão de poluentes atmosféricos de incinerador de resíduos sólidos de serviço de 

saúde” promovido pela UFSC, com a suplementação de vitaminas E e C, via oral, na dose de 800 UI de Vit. E por 

dia e 500 mg de Vit. C por dia, por um período de 6 (seis) meses. Informo que recebi a quantidade de vitamina 

em comprimido para a suplementação vitamínica que será utilizada EXCLUSIVAMENTE por mim durante 6 (seis) 

meses. Após a suplementação será realizada coleta de sangue e urina para análise laboratorial. Este termo está 

sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento para participar desta pesquisa.

01- Assinatura: .......................................................................................................................................... 

02-: Assinatura:..........................................................................................................................................

03- Assinatura: ..........................................................................................................................................

04- Assinatura: .......................................................................................................................................... 

05-: Assinatura:..........................................................................................................................................

06- Assinatura: ..........................................................................................................................................

07- Assinatura: .......................................................................................................................................... 

08-: Assinatura:..........................................................................................................................................

09- Assinatura: ..........................................................................................................................................

10- Assinatura: .......................................................................................................................................... 

11-: Assinatura:..........................................................................................................................................

12- Assinatura: ..........................................................................................................................................

13- Assinatura: .......................................................................................................................................... 

14-: Assinatura:..........................................................................................................................................

15- Assinatura: ..........................................................................................................................................

16- Assinatura: .......................................................................................................................................... 

17-: Assinatura:..........................................................................................................................................

18- Assinatura: ..........................................................................................................................................

19- Assinatura: .......................................................................................................................................... 

20-: Assinatura:..........................................................................................................................................

Florianópolis, 24 de agosto de 2007.
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APÊNDICE VI - ORIENTAÇÃO AO PARTICIPANTE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FARMÁCIA

ORIENTAÇÃO AO PARTICIPANTE
(COMO TOMAR A SUA VITAMINA)

NOME DO PARTICIPANTE: ........................................................................................

VITAMINA QUANTIDADE HORÁRIO COMO VOCÊ DEVE TOMAR
VITAMINA C 500 MG 01 08:00 h Após o café da manhã
VITAMINA E 400 UI 02 08:00 h Após o café da manhã

DURAÇÃO DO TRATAMENTO: 6 MESES
PARA TIRAR DÚVIDAS COM RELAÇÃO AO TRATAMENTO: 9124-6995 (FABRICIO) ou 9979-8800 (SILVIO)

Obs.: Após 3 meses será realizado uma entrevista e fornecido mais vitamina E
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ANEXOS

ANEXO I - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA
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ANEXO II - CERTIFICADO DO FORNECEDOR DA VIT. C
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ANEXO III - CERTIFICADO DA FARMÁCIA DA VIT. C
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ANEXO IV - CERTIFICADO DO FORNECEDOR DA VIT. E
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ANEXO V - CERTIFICADO DA FARMÁCIA DA VIT. E
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ANEXO VI – DATASUS (MORTALIDADE-MUNICÍPIO)

Informações de Saúde - DATASUS

Mortalidade - Santa Catarina
Óbitos p/Residênc por Capítulo CID-10 e Ano do Óbito
Município: Capivari de Baixo
Período:2000-2006
Capítulo CID-10 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
I.   Algumas doenças infecciosas e parasitárias 4 5 3 6 2 1 2

II.  Neoplasias (tumores) 13 8 25 15 16 16 14

III. Doenças sangue órgãos hemat e transt imunitár 1 0 0 0 0 0 0

IV.  Doenças endócrinas nutricionais e metabólicas 3 9 8 8 8 12 9

V.   Transtornos mentais e comportamentais 1 1 0 0 1 1 2

VI.  Doenças do sistema nervoso 2 2 2 1 2 1 1

IX.  Doenças do aparelho circulatório 29 20 19 41 40 34 29

X.   Doenças do aparelho respiratório 9 10 10 12 14 7 7

XI.  Doenças do aparelho digestivo 5 3 6 1 7 5 1

XII. Doenças da pele e do tecido subcutâneo 1 0 0 0 0 1 0

XIII.Doenças sist osteomuscular e tec conjuntivo 0 1 0 2 0 1 1

XIV. Doenças do aparelho geniturinário 2 2 2 3 1 4 0

XV.  Gravidez parto e puerpério 0 1 0 0 0 0 0

XVI. Algumas afec originadas no período perinatal 1 5 2 3 4 5 1
XVII.Malf cong deformid e anomalias 

cromossômicas 0 2 1 0 2 0 0

XVIII.Sint sinais e achad anorm ex clín e laborat 11 16 18 7 4 5 1

XX.  Causas externas de morbidade e mortalidade 9 5 13 13 13 16 18

Total 91 90 109 112 114 109 86
Fonte:  MS/SVS/DASIS  -  Sistema  de  Informações  sobre  Mortalidade  –  SIM,  disponível  em: 

http//www.datasus.gov.br
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ANEXO VII – DATASUS (MORTALIDADE-BRASIL)

Informações de Saúde - DATASUS

Mortalidade por grupos de causas - Brasil
Número de óbitos por Grupo de Causas e Ano
Período:2000-2005
Grupo de Causas 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Doenças infecciosas e parasitárias 44515 45032 45175 46533 46067 46628

Neoplasias 120517 125348 129923 134691 140801 147418

Doenças do aparelho circulatório 260603 263417 267496 274068 285543 283927

Doenças do aparelho respiratório 88370 90288 94754 97656 102168 97397

Afecções originadas no período perinatal 36618 34274 33136 32040 31011 29799

Causas externas 118397 120954 126550 126657 127470 127633

Demais causas definidas 141917 146413 151597 157261 164091 169570

Total 810937 825726 848631 868906 897151 902372
Fonte: Ministério da Saúde/SVS - Sistema de Informações sobre Mortalidade – SIM, disponível em: 

http//www.datasus.gov.br
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ANEXO VIII – DATASUS (MORBIDADE-MUNICÍPIO)

Informações de Saúde - DATASUS

Morbidade Hospitalar do SUS - por local de residência - Santa Catarina
Internações por Capítulo CID-10 e Ano competência
Município: Capivari de Baixo
Período:2000-2007
Capítulo CID-10 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
I.   Algumas doenças infecciosas e parasitárias 81 91 102 79 77 55 66 47

II.  Neoplasias (tumores) 78 63 89 61 60 41 67 98

III. Doenças sangue órgãos hemat e transt imunitár 12 5 7 6 6 4 13 8

IV.  Doenças endócrinas nutricionais e metabólicas 34 41 47 46 38 17 17 21

V.   Transtornos mentais e comportamentais 59 57 46 49 39 52 57 82

VI.  Doenças do sistema nervoso 73 84 55 75 59 61 49 41

VII. Doenças do olho e anexos 9 4 18 11 11 10 8 5

VIII.Doenças do ouvido e da apófise mastóide 2 4 3 7 1 4 0 0

IX.  Doenças do aparelho circulatório 217 233 288 191 209 229 205 199

X.   Doenças do aparelho respiratório 185 214 233 185 140 125 142 154

XI.  Doenças do aparelho digestivo 149 99 153 88 97 124 119 142

XII. Doenças da pele e do tecido subcutâneo 6 17 18 35 41 37 25 21

XIII.Doenças sist osteomuscular e tec conjuntivo 37 36 79 68 75 98 69 99

XIV. Doenças do aparelho geniturinário 95 63 63 70 106 73 100 82

XV.  Gravidez parto e puerpério 282 320 225 220 248 270 240 270

XVI. Algumas afec originadas no período perinatal 67 85 27 15 11 15 11 15

XVII.Malf cong deformid e anomalias cromossômicas 7 10 17 8 15 9 12 8

XVIII.Sint sinais e achad anorm ex clín e laborat 18 12 20 12 15 3 10 16

XIX. Lesões enven e alg out conseq causas externas 72 55 145 106 113 139 93 105

XX.  Causas externas de morbidade e mortalidade 0 0 0 0 0 0 0 1

XXI. Contatos com serviços de saúde 22 23 18 14 7 15 5 16

Total 1505 1516 1653 1346 1368 1381 1308 1430
Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS), disponível em: 

http//www.datasus.gov.br
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