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RESUMO O presente trabalho informa sobre os meios de pesquisa comumente utilizados na avaliagao do nivel de comprometimento
da satide da populagio exposta a poluentes ambientais. Sao analisadas as limitagdes, as vantagens etas principais
diferengas entre os estudos de monitoramento biolégico {(toxicolégico) € os estudos epidemioldgicos classicos. Por fim, é
salientada a necessidade e importincia de proteger a saide do ambiente (portanto do homem) através de ages de
prevengio, 0 que requer, consequentemente, uma atenta avaliagdio do risco ecoldgico,
Palavras-chave: indicadores biol6gicos de exposicio, monitoramento bioldgico, epidemiologia ambiental.

ABSTRACT  This paper presents the limitations, advantages and principal differences between biological monitoring and classical
epidemiological studies. These methods provide a valid assessment of human exposure to environmental pollutants, It
also emphasizes the necessity and importance of developing preventive strategies for the protection of environmental and
human health, which consequently require a thorough evaluation of the ecological risk.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento técnico e cultural da nossa civili-
zagdo, o crescimento demogrifico e a crescente indus-
trializagdo sdo processos marcados por uma interferén-
cia cada vez mais preocupante nos ciclos hidrogeoqui-
micos do ambiente.

Foi estimado que cerca de 63 mil produtos quimicos
sdo usados diariamente ¢ que este nimero asmenta de
um mil a duas mil substédncias a cada ano (1}, 0 que oby-
viamente acarreta grave perturbagdo dos ecossistemas €
consequentemente ¢feitos deletérios sobre a satde dos
seres vivos, incluindo © homem. Na maioria dos casos, o
compoertamento dessas substidncias no ambiente (cinéti-
ca, dinfimica, persisténcia, biodegradabilidade etc.) €
total ou parcialmente desconhecido (1). No caso de uma
avaliagio dos danos causados sobre os organismos vi-
vos, 0 quadro se complica ainda mais. Além das varid-
veis ambientais, da toxicocinética e da toxicodindmica
do agente no organismo, também fatores genéticos, nu-
tricionais, de idade, hipersuscetibilidade, reagdes alérgi-
cas individuais ¢ fatores sécio-econdmicos influem e
modificam a toxicidade dos xenobibticos (8).

Quando o produto quimico entra em contato com um
ser vivo, provoca necessariamente um efeito ou uma

! Farmacéutica~bioquimica da CETESB, Doutora em resposta. O conhecimento das relagbes dose-efeito ou
Farmacologia pela Universidade Estadual de Mildo, Itdlia. dose-resposta € um dos objetivos principais do conhe-
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cimento_toxicolégico. Para efeitos quantitativos se esta-
belece usualmente a relagio dose-efeito. Para efeitos
ndo quantificiveis ou, ainda, para a manifestagiio de um
efeitc num determinado grupo, éstuda-se a relagdo do-

-se-frequéncia do surgimento do efeito, ou seja, a rela-

gao dose-resposta (5). A medida que os parimetros
quimicos (estabilidade, estrutora, pureza), fotoquimicos,
bioquimicos (cinética, dmémlca) e b1016g1cos vém sendo
estudados, delineia-se com mais precisio a natureza dos
efeitos t6xicos. O conhecimento destes dados possibilita
a proposigio de Indicadores Biolégicos de Exposigio
(IBEs), ou seja, de pardmetros que evidenciam qualita-
tiva e quantitativamente 6 grau de exposi¢do do orga-
nismo ao xenobidtico, através de um método biolégico.
Dependendo do produto quimico e do pardmetro
bioldgico analisado, a andlise dos IBEs pode mostrar:

- a quantidade do xenobitico recenteménte absorvido.

(ex.: dosagem de benzeno no sangue);

- a quantidade j4 armazenada no organismo (ex.: dosa-
gem de metais pesados em unhas e cabelos);

- quanudade de espécie quimica ativa ligada ao sitio de
agdo (ex. dosagem de carboxihemoglobina como in-
dicador de exposigio do monéxido de carbono).

Normalmente sdo utilizadas trés medidas diferentes
para avaliacio da dose efetiva (2): a concentragdo da
substincia em si nos vérios meios biolégicos (fezes, uri-
na, sangue, cabelo, ar exalado, unhas etc.); a concentra-
¢io de produtos de metabolizagio nos mesmos meios
b1016g1cos, a determinacio de alteragdes biol6gicas ain-

" da ndo totalmente adversas (alteragao da atividade en-

Zimdtica), resultantes da reagao do organismo i exposi-
Gao0.

MONITORAMENTO

O monitoramento biolégico de exposicdo (definigao:
coleta sistemadtica de amostras humanas para a determi-
nagdo da concentragio de um determinado poluente ou
seus metabélitos), através da deteccio de IBEs, permite,
se efetuado precocemente, a avaliagdo num estdgio ain-
da inicial das primeiras alterag@es (periodo pré-patogé-
nico) que ocorrem no organismeo quando exposto aos
xenobibticos. Isso evidencia, portanto, uma exposicao
excessiva antes do aparecimento dos primeiros sintomas
¢ sinais de intoxicagdo (fase patogénica), o que possibi-
lita a tomada de medidas corretivas antes que a exposi-
¢do chegue a niveis criticos (3).

Algumas vezes € possivel inferir, através da medigido

sponibifidads Gulmica’

Figura 1 - Fases de avaliacdo da toxicidade.

dos nfveis de poluente pa dgua, ar e solo (monitora-

mento ambiental), o possivel dano sobre a satide do ho-

merm.

O monitoramento biolégico ¢ o monitoramento am-
biental (medi¢fio dos niveis de poluente na 4dgua, ar ¢
solo) ndo sdo competitivos. Dependerido, porém, do
objetivo do estudo, dos fatores ambientais tomados em
consideragdo, dos especialistas disponiveis e dos méto-
dos, um ou outro tipo de monitoramento pode ser es-
colhido para avaliar o risco & satide da populagao. Ou-
tras vezes & necessdria uma abordagem combinada.

Mesmo assim, é importante ressaltar que, no que diz
respeito 4 satide humana, o emprego dos IBEs oferece
algumas vantagens em relagdo & medicio de poluentes
diretamente no ambiente, destacando-se entre elas (3):

- ¢ individuo € seu proprio coletor e registrador e,
portanto, monitor de sua prépria exposigao;

- através do centrole biolégico evidencia-se a ocorrén-
cia de diferencas individuais na toxicocinética do
agente quimico ¢ ainda a existéncia de diferencas he-
reditdrias e hébitos particulares de alimentagao. Por-

. tanto, o controle biolégico evidencia a resposta indi-
vidual 4 presenca de uma determinada concentragio
do agente quimico em seu organismo;

- a determinagio biolGgica reflete o nivel total de xe-
nobiético no organismo, independentemente da via de

- introducdo (via cutinea, respiratéria, digestiva etc.).
Independe, portanto, da maneira pela qual a exposi-
gdo ocorreu ¢ reflete melhor a integragio das dife-
rentes concentragdes ambientais no decorrer do tem-
po ¢ a verdadeira duragio de exposigio (periodos
noturno e diurno);

- @& andlise de amostras biolégicas possibilita também a
medigio simultinea de vérios parimetros (ex.: varios
metais pesados no sangue).

Evidentemente, para se obter estudos realmente re-
presentativos e reprodutiveis, € preciso identificar gru-
pos populacionais homogéneos, estimar o tamanho da
amostra, ponderar outras varidveis interferentes que
possam alterar os resultados, escother métodos analiti-
cos exatos, precisos e com sensibilidade e especificidade
adequadas, e cuidar com particular atengdo das técnicas
de coleta e conservagio das amostras (5).

Os valores médximos que um indicador biolSgico de
exposigdo pode atingir sem que haja risco para a safide
do organismo sio chamados de Limites de Tolerfncia
BiolGgica (LTBs).

Geralmente, para a avaliagdo da toxicidade de uma
substéncia quimica e para a proposigio de novos IBEs é
preciso conhecer: as vias de introducdo (primeira fase
ou de exposigao); a absorgio, distribuigdo, biotransfor-
magdo, armazenamento ¢ eliminacio (segunda fase ou
fase toxicocinética); os mecanismos de agio t6xica a nf-
vel bioquimico (terceira fase ou fase toxicodindmica); e
0s sinais e sintomas que evidenciam o efeito deletério
(quarta fase ou fase clinica). A Figura 1, elaborada por
E. Camargo (4), evidencia as fases acima descritas.

Quando a medigdo dos IBEs alcanga valores proxi-
mos aos limites de tolerincia bioldgica, inicia-se o pro-
cesso de dano manifesto & sadide, A alteragdo reversivel
de pardmetros bioquimicos pode ser reflexo de lestes
celulares menores que ndo chegam a manifestar-se
abertamente através de sinais e sintomas, porque o pro-
cesso de homeostasia ainda estd em condi¢do de atuar,
mas constituem sem ddvida vm sinal de alerta quanto ao
risco de intoxicagio (4).
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Cabe salientar que, do ponto de vista puramente to-

" Xicol6gico, todo agente quimico representa um risco

potencial & sadide. Por outro lado, as atividades antro-
pogénicas — e portanto a produgio e distribuicio de
produtos quimicos — sao necessérias 4 manuiengdo da
civilizagdo e cultura. Ndo se tem possibilidade de evitar
totaimente o risco de exposicio; somente € possivel di-
minui-lo através de medidas rigidas de controle, basea-
das sobre uma avaliagdo a mais real e imparciat possivel
do bindémio risco e beneficio (ou custofbeneficio) para
as proposigdes de limitagdo de uso de uma determinada
substincia.

E preciso lembrar que o monitoramento biolGgico
{medigido dos IBEs em amostras biolGgicas) tem algu-
mas limitagbes porque pode ser aplicado somente em
casos de compostos absorvidos pelo organismo, Os
IBEs néo podem ser medidos no caso de importantes
poluentes ambientais gue atuam principalmente a nivel
de ponto de absorgédo (por exemplo: di6xido de enxofre,
NO,, O3 e oxidantes) ou em caso de ruido e radiacbes
ionizantes; também nio podem ser usados em medigdo
de substincias com meia vida muito breve (um pico de
exposi¢do seguido de rdpida queda ndo pode ser medido
através dos IBEs). Deve-se considerar, ainda, que mui-
tas vezes nfo hd disponibilidade de dados bdsicos sobre
a substincia, inviabilizando portanto vm estudo de mo-
nitoramento biolégico. Mesmo assim, este tipo de mo-
nitoramento estd se mostrando, principalmente nas duas
tltimas décadas, extremamente valioso tanto a nfvel
ambiental quanto ocupacional. '

Em idltima andlise, pode-se dizer que, enquanto o
monitoramento biolégico permite uma avaliagio quali-
tativa ¢ quantitativa da exposigdo de uma populagio a
um determinado poluente, um estudo épidemiol6gico
cldssico avalia a exposicdo em termos quantitativos,
permitindo algumas vezes a derivagio das relagdes do-
se-resposta. Geralinente, para a proposigio de LTBs €
necessdrio que sejam conduzidos também estudos epi-
demiol6gicos que evidenciem as relagbes existentes en-
tre a exposigio ambiental, a exposigdo biol6gica € 0s
efeitos sobre a saiide.

EPIDEMIOLOGIA

Os. métodos cpidemiolégicos foram desenvolvidos
inicialmente para investigar a distribuicdo e os determi-
nantes de doengas transmissiveis, mas com o tempo a
epidemiologia passou a incluir o estudo de todos os as-
pectos da satide ¢ do bem-estar do homem em refagio a
agentes hiol6gicos ¢ ndo-biol6gicos (10).

Muitas vezes a exposigéo a poluentes ambientais po-
de afetar a suscetibilidade e a resisténcia dos organis-
mos, produzindo alteragdes funcionais ou pré-patol6gi-
cas. O comportamento, por exemplo, pode ser modifi-
cado pela exposigdo principalmente a agentes fisicos
como rufdo, luz ¢ calor, Viérios estados patoldgicos po-
dem ser induzidos em diferentes érgdos apds a exposi-
¢do a agentes ambientais ¢, dependendo da gravidade da
exposigdo, estas alteragdes podem levar até a morte.

O poato inicial de muitos estudos epidemiolGgicos

sobre os efeitos dos xenobibticos tem sido o exame dos

casos de mortalidade e/ou morbidade (estudos descriti-
vos). A morte é um indice claro e exato que tem sido
amplamente usado nos estudos sobre os efeitos dos po-
luentes ambientais. © indice de doenga, definido através
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de estatisticas de niorbidade, €.mais problemitico, pois
em muitos paises — incluindo o Brasil — ainda néo exis-
tem fichas uniformizadas de registros de casos, € muitas
vezes as existentes fornecem dados lacunosos ou ine-
xatos. Além disso, os dados de morbidade estio muito
mais sujeitos 3 interferéncia de fatores sociais que os de
mortandade; fins de semanas e feriados t8m pequeno
efeito no registro das mortes, mas t€m efeito profundo
nas frequéncias de consultas médicas e nas internagdes
hospitalares (10). Uma outra dificuldade bdsica a ser
também salientada € que sdio poucos 0s agentes nio
biolégicos que causam efeitos univocos a saide. Os
efeitos considerados podem ser frequentemente relacio-
nados a vérios outros fatores (10). Por exemplo, a in-

gestio de alimentos ou bebidas contaminadas com cad-:
mio pode provocar, inicialmente, ndusea, vomito, dor de.

cabega e célica abdominal. Todos estes sintomas podem
fazer parte do quadro clinico de numerosas doengas,
portanto s3o considerados inespecificos.

Mesmo levando em conta estas consideracdes, 0 uso
dos indices de morbidade existentes tem sido uma fer-
ramenta fundamental para o desenvolvimento de im-
portantes estudos epidemiolégicos. Os estudos descriti-
vos (estatisticas de mortalidade e morbidade) levam a
formulagio de hipéteses de trabalho mais precisas e o
passo seguinte € a tentativa de demonstrar a associagdo

entre efeitos claramente especificos sobre a safide e a .

exposicio a determinados poluentes ambientais.

A hipétese de trabalho deve ser a mais simples pos-
sivel, porém € preciso reconhecer que as causas de
doengas sdo geralmente multifatoriais ¢ que o ambiente
- com todas as suas varidveis — age como entidade, po-
tencializando ou inibindo alguns efeitos. A seguir, sdo
descritas as principais metodologias de estude na epi-
demiologia ambiental e algumas caracteristicas (7, 10):
® cstudos descritivos — andlise de estatisticas de morta-

lidade e morbidade (registro de casos);

¢ cstudos de prevaléncia — fornecem informacdes sobre
a frequéncia da doenga num determinado tempo;

@ estudos prospectivos — permitem a avaliagio de taxas
de desenvolvimento (incidéncia), de degeneragio
(progresso e complicagbes de doenga), de melhora-
mento (remisso) e a taxa de mortandade de uma
doenga;

® cstudos de corte retrospectivos — sdo aplicados a
£rupos especiais (em grupos €xpostos ocupacional-
mente, pacientes etc.) e baseiam-se em avaliagio de
observacio ou medidas efetvadas no passado;

® (ime series studies — sdo aplicados a grandes comuni-
dades, da ordem de milhdes de pessoas (exemplo:
grupos suscetiveis, como asméticos), quando a expo-
sicdo a agentes fisico-quimicos varia substancial-
mente em tempos breves. Exemplo: a temperatura
ambiente varia de dia para dia. Qual seria o efeito
dessa variagfo sobre a mortandade, morbidade etc.?

® estudos de casos-controle — sdo aplicados a grupos
pequenos. E um. estudo de casos (individuos -que
apresentam uma doenca especifica) versus controle;

® cstudos de exposigio controlada - aqui, os niveis de
exposicao sio conhecidos, os efeitos sdo medidos, as
principais varidveis sdo identificadas e controladas.

Um exemplo € o estudo realizado antes e apds a ins-

talagdo de uma inddstria. Este método permite es-

clarecer as relagbes causa/resultado e exposigio/e-

feito; . .
® estudos de monitoramento ¢ supervisdo — estes estu-
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dos usam como subsidio as informages de estagdes
de monitoramente de poluentes ambientais, dados
estes fundamentais para o controle de poluicdo am-
biental, mas que ndo fornecem necessartamente sub-
sidios adeyuados para serem relacionados ao estado
de sadde da populagio (10). Existe, portanto, uma
grande dificuldade em relacionar os dados de exposi-
&0 aos efeitos observados.

CONSIDERACOES FINAIS

Enm: suma, pode-se afirmar que a avaliagdo dos efei-
tos de um poluente guimico ou fisico sobre 0 homem
requer a qualificagfio e a quantificagdo das reagdes gue
ocorrein nos organismos e entre eles. Normalmente, os
maiores esforgos de instituigdes que se ocupam de meio
ambiente sdo dirigidos para 0 monitoramento ¢ a distri-
buicdo dos xenobibticos no ambiente, bem como para
avaliagdo dos efeitos de um poluente especifico sobre
grupos de organismos especificos. Mesmo sendo de
enorme importincia os dados de monitoramento, rara-
mente podem ser generalizados se néo sdo conhecidas as
interagOes entre as vérias partes de um sistema ecol6gi-
¢o (9). Considerando-se o grande nimero de produtos
quimicos existentes e os que diariamente sdo produzidos
e utilizados nas atividades humanas, bem como as difi-
culdades e o tempo necessdrio para a avaliagio dos
efeitos toxicos destas substincias nos seres vivos, tor-
na-se cada vez mais evidente a necessidade de desen-
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