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Resumo

O chumbo é um antigo poluente do meio ambiente e
os efeitos desse elemento nocivo ao material genéti-
co ainda ¢é incerto. O objetivo deste trabalho foi verifi-
car se individuos contaminados pelo chumbo tém ou
nao maior suscetibilidade a bleomicina e se eles apre-
sentam freqiiéncia aumentada de quebras
cromossOmicas espontaneas. Foram analisados
citogeneticamente, através da cultura de linfocitos de
sangue periférico, 13 individuos expostos profissional-
mente, pareados por sexo e idade com 13 individuos
controles. Somente um individuo exposto foi sensivel
a bleomicina (1,32) e nenhum individuo do grupo con-
trole apresentou sensibilidade a droga. Observou-se
diferenca significativa para o numero médio de que-
bras e gaps por célula entre os dois grupos analisados,
tanto para as culturas sem como com bleomicina. O
numero de gaps por célula, sem bleomicina, nao apre-
sentou resultado significativo quando se compararam
os individuos dos dois grupos. Nao se observou dife-
renca significativa para as freqiiéncias de quebras nos
diferentes cromossomos ou grupos cromossomicos. A
regiao cromossOmica mais atingida por quebras foi a
mediana. O efeito clastogénico observado confirma
resultados de outros autores. Varios sao os fatores que
podem interagir com o chumbo e diversos mecanis-
mos de atuacao podem ser sugeridos, tais como, mo-
dificacao da funcao enzimatica normal envolvida na
replicacao e reparo do DNA, producao de radicais
hidroxil e a variabilidade genética em relacao a
suscetibilidade aos efeitos do chumbo entre os indivi-
duos.
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Chumbo. Aberracoes cromossOmicas. Toxicidade.
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INTRODUCAO

De todos os agentes toxicos de interesse em Sau-
de Ocupacional, o chumbo ocupa posicao de desta-
que devido a elevada incidéncia de casos de intoxica-
cao profissional.

A toxicidade do chumbo deve-se, principalmente,
a sua interferéncia no funcionamento das membra-
nas celulares e enzimas, formando complexos esta-
veis com ligantes contendo enxofre, fosforo, nitrogé-
nio ou oxigénio, que funcionam como doadores de
elétrons (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTRY, 1999).

A maior parte do chumbo entra no organismo hu-
mano pelas vias respiratorias e gastrointestinal. Apos a
absorcao, o chumbo pode ser encontrado no sangue,
tecidos moles e mineralizados (AGENCY FOR TOXIC
SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 1999). A absor-
cao do chumbo depende de sua concentracdo, tem-
po de exposicao, propriedades fisico-quimicas e, ain-
da, fatores relacionados com o individuo (idade, esta-
do fisioldgico, etc.) (GOYER, 1993).

Existem diversos fatores nutricionais capazes de
interferir nos efeitos toxicos do chumbo, como a die-
ta deficiente em calcio, fésforo e ferro, e rica em vita-
mina D, que pode aumentar a absorcao de chumbo,
aumentar a gravidade da anemia causada pelo chum-
bo, e a deposicao deste metal nos 0ssos (GOYER, 1993;
GOYER; MAHAFFEY,1972;MAGOS, 1991;SIX;GOYER,
1970). Sabe-se que existe acdo sinérgica e antagbnica
entre metais (CHEH; NEILANDS, 1973; FERM, 1969).

A concentracao no sangue é de fundamental im-
portancia na avaliacao desta exposicao, sendo que os
valores de chumbo sangiiineo sao indicativos para o
diagnostico de quadros de intoxicacoes agudas, como
indice para avaliar as condicoes de risco em individu-
0s expostos ocupacionalmente (LARINI; CARVALHO;
SALGADO, 1982). Com relacao ao nivel sangiiineo
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de chumbo, podemos classifica-los em: nivel nor-
mal, até 30 ug/ 100 mL; nivel de limite biol6gico, 60
ug/ 100mL e nivel perigoso, superior a 100 ug/ 100
mL (BUSCHINELLI, 1984). Nao ha um limite preciso
para a toxicidade do chumbo na infancia, durante o
desenvolvimento de uma crianca, o sistema nervoso
pode ser afetado adversamente por valores de Pb-S
menores que 10 ug/L (BAUCHINGER et al, 1977).

Araki et al. (2000) fizeram uma revisao relaciona-
da ao efeito neurofisioldgico subclinico do chumbo
em trabalhadores ocupacionalmente expostos e su-
geriram que tais efeitos ocorrem a uma concentracao
de Pb-S na faixa de 30-50 ug/dl. A nefrotoxicidade
devido a exposicao ocupacional cronica ao chumbo
constitui um risco a saide (NOLAN; SHAIKH, 1992).

Os sintomas caracteristicos da intoxicacao do
chumbo nos sistemas e 6rgaos sao os seguintes: ane-
mia microcitica, encefalopatia, neuropatia periférica,
danos tubulares em intoxicacao aguda, fibrose
glomerular intersticial e atrofia tubular em intoxica-
cao cronica, colica, constipacao, diarréia. Varios efei-
tos nos 0ssos, pulmoes, mecanismo de defesa do cor-
po, secrecao hormonal, etc. O conhecimento da
cinética do chumbo é de extrema importancia para
maior compreensao da toxicidade do metal, uma vez
que os riscos de efeitos adversos a saude estao relaci-
onados com o conteudo corporeo total do chumbo
(MOREIRA; MOREIRA, 2004).

Alguns estudos mostram aumento no numero de
aberracoes cromossOmicas nas culturas de individuos
expostos (AI-HAKKAK et al., 1986; BAUCHINGER et al.,
1977;DEKNUDT; LEONARD; IVANOV, 1973; DOUGLAS
et al., 1980 ; FORNI et al., 1980; FORNI; CAMBIAGHI;
SECCHI, 1980; GRANDJEAN, WULF, NIEBURHR, 1983,
HOGSTED et al., 1981, silva, 1996; SIROVER; LOEB,
1976; TACHI; NISHIMAE; SAITO, 1985; UZYCH, 1985;
ZELIKOFF et al., 1988) e outros revelam resultados
negativos (RIORDAN; EVANS, 1974; BAUCHINGER et
al., 1977; DALPRA et al., 1983).

De acordo com o relatério IARC de 1980, o chum-
bo parece ser um fraco indutor de aberracoes
cromossdmicas e seus compostos sao carcinogénicos
em roedores.

Tem-se induzido quimicamente lesoes no DNA
através da Bleomicina (BLM) com o objetivo de se
estudar a capacidade de reparo do DNA e de se iden-
tificar sitios frageis em cromossomos e correlacionar
estes sitios com neoplasias (YUNIS, 1984).

A BLM, um antibidtico glicopeptidico citotoxico é
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obtida a partir de culturas de Streptomyces verticillus,
possui atividade antitumoral, fazendo parte do arse-
nal terapéutico usado na Oncologia desde 1970 (SOU-
ZA, 1989).

A BLM atua ao nivel de enzimas que agem no
DNA, ocasionando alteracdo da atividade do DNA de-
pendente da DNA-polimerase, pois esta é estimulada
durante o periodo inicial da reacao e a seguir é inibi-
da. A DNA ligase também sofre inibicao (ONO et al.,
1976).

Cherry e Hsu (1983) desenvolveram um protocolo
utilizando a BLM para demonstrar que em seres hu-
manos a resposta a agentes mutagénicos nao é uni-
forme. A BLM demonstra alguma especificidade em
relacao ao ciclo celular: a célula se mostra mais sensi-
vel na fase mitotica (M) e no periodo pos-replicacao
do DNA (G2) e menos sensivel no periodo pés-mitoético
(G1). Considerando-se o efeito clastogénico da BLM e
sua decorrente genotoxidade, alguns experimentos
procuram correlacionar esta atividade com a incapaci-
dade de reparo do DNA e a suscetibilidade a
oncogénese. De tal forma que quanto maior o nime-
ro de quebras, mais ineficiente € o mecanismo de
reparo (HSU et al., 1989; SCHANTZ; SPITZ; HSU, 1990).

MATERIAL E METODOS

Utilizou-se seringa heparinizada para puncdo ve-
nosa. Foram coletados 5 mL de sangue periférico de
cada individuo. A seringa foi mantida sob refrigeracao
até a preparacao da cultura.

Foram analisadas metafases mitoticas obtidas a
partir da cultura de linfécitos de sangue periférico de
13 individuos brancos, do sexo masculino, com idade
média de 35,38 + 10,27. O material foi obtido de tra-
balhadores da Industria de Baterias AJAX, em Bauru
(SP) e trabalhadores de Oficinas Mecanicas, Funilaria
e Pintura de carros de Botucatu (SP). O tempo de
exposicao profissional ao chumbo variou de 5 meses
a 20 anos. Nenhum individuo foi previamente sub-
metido a irradiacao, tratamento médico, exposicao a
inseticidas e vacinas, nos 6 meses que antecederam a
coleta para analise cromossomica. Esses 13 trabalha-
dores nao apresentavam vicio a bebida e também
nenhum membro familiar com anomalia congénita.

Como grupo controle, foram analisadas as células
de 13 individuos brancos, do sexo masculino, pareados
por idade, sem contato ocupacional com o chumbo.

As dosagens de chumbo no sangue foram realiza-
das segundo o método de Yeager (1971). As dosa-
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gens de dois trabalhadores foram realizadas pelo Cen-
tro de Assisténcia Toxicologica do Instituto de
Biociéncias de Botucatu, UNESP, Botucatu (SP), e os
demais pela Toxicon de Sao Paulo e pelo proprio Ins-
tituto Municipal da Saude do Trabalhador, em Bauru
(SP) onde foram realizadas as coletas. Para a obten-
cao de metafases mitoticas, foram realizadas culturas
de linfocitos no laboratorio de Citogenética Humana
do Instituto de Biociéncias de Botucatu, UNESP,
Botucatu (SP), conforme descrito a seguir: preparacao
da Cultura: 4,0 mL de meio de cultura RPMI 1640
(Gibco);1,0 mL de soro fetal bovino (Cultilab); 0,4 mL
de fito-hemaglutinina M (Difco);10-20 dotas de san-
gue total. As culturas, em namero de duas por indivi-
duo, foram mantidas em estufa a 37°C, por 72 horas.
Ap0s 67 horas de incubacao, foi acrescentado 0,1 mL
de bleomicina, na concentracao final de 0,03 U/mL,
em apenas uma das culturas de cada individuo. Apos
71 horas de incubacao, foi adicionado 0,2 mL de
colchicina na concentracao de 0,0004 mg/mL em
ambas culturas de cada individuo. A seguir, o material
foi retirado do frasco de cultura e transferido para
tubo de centrifuga e centrifugado por 10 minutos a
1.000 rpm. A seguir, procedeu-se a Hipotonizacdo e
Fixacao, feita com solucao de KCL a 0,075M, aquecida
a 37° C, por 30 minutos e foi interrompida com 4
gotas de fixador Carnoy (metanol: acido acético - 3:1).
A fixacao foi feita com metanol: acido acético (3:1,
respectivamente), por 30 minutos, no minimo. Apos
a fixacao, o material foi centrifugado por 5 minutos a
1.000 rpm, o sobrenadante foi desprezado e, entao,
adicionado 5 mL de fixador novo. Nova centrifugacao
foi feita, o sobrenadante foi desprezado e este pro-
cedimento repetiu-se por mais duas vezes. Cerca de
4 gotas do material foram gotejadas delicadamente
sobre laminas limpas e geladas. Apos a secagem de-
las em temperatura ambiente, foi feita a coloracao
com solucdo de Giemsa, em tampao Sorensen, du-
rante 4 minutos (uma gota de Giemsa: 1,0 mL de
tampao).

As alteracoes cromossOmicas foram classificadas
de acordo com a Conferéncia de Paris (1972) e ISCN
(1985) em quebras e falhas do tipo cromatidicas e
cromossomicas.

Para cada individuo e para cada tipo de cultura,
apos a anadlise de 50 metafases em teste cego, foi
calculado o niumero médio de quebras por célu-
la (g/c). Os valores inferiores a 0,80 indicam baixa
suscetibilidade a bleomicina e valores acima de 0,80
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indicam altas uscetibilidade a droga (HSU, 1986; HSU;
CHERRY; SAMAAN, 1985; ).

Foi observado ainda, em qual braco (p ou q) e em
qual regiao cromossomica (distal, mediana ou proximal)
ocorreu a alteracdo. Considerou-se como regiao
proximal aquela localizada imediatamente apos o
centromero, a regiao mediana aquela corresponden-
te ao trecho médio do cromossomo e a regiao distal
a porcao final do cromossomo.

Foram também calculadas as freqiiéncias absolu-
tas e relativas de anomalias cromossomicas, discrimi-
nadas pelos cromossomos ou grupos cromossomicos
em cada uma das amostras. Estas foram comparadas
com as freqiiéncias casualmente esperadas em fun-
cao do tamanho relativo de cada cromossomo ou gru-
po cromossdmico, de acordo com a Conferéncia de
Paris (1972).

Foram coletados os seguintes dados dos operdri-
0s: tempo de exposicao ao chumbo em anos/ meses;
quantidade de chumbo no sangue; dispositivos de
protecdo (mascara, luvas, 6culos, etc); sintomatologia;
alimentacao; idade. Os individuos que serviram como
controle do experimento também foram questiona-
dos quanto aos itens: alimentacao e idade, para
pareamento com 0s expostos e foram questionados
quanto aos itens: uso de medicamentos; exposicao a
Raio X.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os operarios apresentaram valores de chumbo no
sangue entre 10,0 a 75,0 (g/ 100mL). Foi observado
que 5 operarios apresentaram freqiiéncia de quebras
espontaneas acima de 0,07, valor limite esperado para
a populacao normal (HOPWOOD et al., 1989).

Os valores de quebras espontaneas por célula va-
riaram de 0,00 a 0,27 no grupo dos opermrios expos-
tos ao chumbo e de 0,00 a 0,06 no grupo controle.
Os valores de quebras por célula com BLM variaram
de 0,06 a 1,32 no grupo dos operrios e de 0,02 a
0,16 no grupo controle.

Os valores de gaps por célula sem BLM variaram
de 0,00 a 0,16 no grupo dos operrios e de 0,00 a
0,02 no grupo controle e com BLM variaram de 0,00 a
0,36 no grupo dos operarios e de 0,00 a 0,04 no gru-
po controle.

Nenhum individuo do grupo controle apresentou
valores de quebras por célula superior a 0,80. Em rela-
€ao ao grupo com exposicao ao chumbo, apenas um
operario apresentou sensibilidade a BLM (quebras/cé-
lula = 1,32).
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TABELA 1. Resultado do teste estatistico da comparacao entre operrios (OP) e controles (Contr.).

Situacao Mediana Estatistico Conclusao
g/c sem BIM OP= 0,06 U= 41,0 OP<Contr.
CONTR= 0,00 p<0,05
q/c com BLM OP= 0,16 U= 27,0 OP>Contr.
CONTR= 0,06 p<0,02
gaps/sem BLM OP= 0,12 U= 49,0 OP>Contr.

CONTR= 0,00 0,05<p<0,10
gap/c com BLM OP= 0,04 U= 37,5 OP>Contr.
CONTR= 0,00 p<0,02

A tabela 1 mostra o resultado do teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney utilizado para verificar
uma possivel diferenca significativa entre operrios e
controles normais, nas culturas sem e com BLM.

Foi observada diferenca significativa entre o nu-
mero médio de quebras e gaps por célula entre os
operdarios expostos e o grupo controle tanto para as
culturas sem ou com BLM, exceto para o numero de

culturas sem ou com BLM, exceto para o nimero de
gaps/c sem BLM que nao apresentou resultado signi-
ficativo.

A tabela 2 apresenta o resultado do teste nao-
paramétrico de Wilcoxon para amostras dependentes
utilizado para verificar uma diferenca nos valores de
g/c e gdap/c em operarios e controles, sem e com
BLM.

Tabela 2. Resulatdo de teste estatistico de comparacao de g/c e gap/c com BLM e sem BLM em operdrios (OP) e controles (Contr.)

Situacao Mediana Estatistico Conclusao

q/c em OP sem BLM=0.06 T=5 sem BLM < com BLM
com BLM=0,16 p<0,01

gap/c em OP sem BLM=0,02 T=20 sem BLM = com BLM
com BLM= 0,04 p>0,05

q/c nos CONTR sem BLM= 0,00 T=0 sem BLM < com BLM
com BLM= 0,06 p<0,01

gap/c nos CONTR sem BLM= 0,00 T=2 sem BLM = com BLM
com BLM= 0,00 p>0,10

TABELA 3. Resultado do teste estatistico da comparacdo entre fumantes x ndo fumantes; nivel 1 x nivel 2; idade 1 x idade 2, sem

BLM e com BLM.

Resultado do teste estatistico

Conclusao

Situacao
sem BLM
Fumantes x nao fumantes com BIM
sem BLM
Nivel 1(0-40 (g/100 mL) x
Nivel 2(>40 (g/100 mL)
com BIM
sem BLM
Idade 1 x Idade 2
(<32) (>32) com BIM

p > 0,05 Fum = Nao Fum
p > 0,50 Fum = Nao Fum
p>0,30 Nivel 1 =Nivel 2
p>0,10 Nivel 1=Nivel 2
p > 0,50 Idade 1=Idade 2
p > 0,50 Idade 1=Idade 2

Rev. biocién., Taubaté, v.10, n. 4, p. 189-197, out./dez. 2004

192



Foi observada diferenca significativa entre o nu-
mero de q/c em operarios e controles sem BLM e
com BLM. Porém, nao foi observada diferenca signifi-
cativa para o numero de gap/c em operrios e con-
troles sem BLM e com BLM.

Embora tenha sido significante a diferenca entre
operarios e controles, quando tratados com BLM, nao
se nota diferenca significativa quando se analisa a fre-
gliéncia de quebras nos diferentes cromossomos
ou grupos cromossomicos (p > 0,05).

Para as regioes proximal, mediana e distal, quan-
do se compara operarios e controles obteve-se um x?
corrigido igual a 80,27 (p < 0,001). Desta forma, as
diferencas de q/c entre os grupos controle e operario
apresentam-se altamente significativas quando se
consideram as diferentes regioes de quebras. Ainda
nesta mesma analise verificou-se que as regioes
proximais e distais nao apresentaram diferencas sig-
nificativas, 0 mesmo nao ocorrendo quanto a regiao
mediana, que se mostrou mais atingida por quebras.

A tabela 3 mostra o resultado do teste t de Student
utilizado para verificar uma possivel diferenca signifi-
cativa entre fumantes x nao fumantes; nivel de into-
xicacdo 1 (0-40 (g/ 100mL de chumbo) x nivel de
intoxicacao 2 (> 40 (g/ 100mL de chumbo); idade 1
(<32) x idade 2 (> 32), sem BLM e com BLM. Nao
foi observada diferenca significativa em nenhuma das
situacoes analisadas.

DiscussAo

Nao foi detectada relacao entre a incidéncia de
aberracoes cromossomicas por pessoa e o nivel
sangiiineo de chumbo ou o tempo de exposicdo.

Os valores de quebras espontaneas, observadas
em cinco operarios, foram superiores ao limite de 0,07.
Podemos sugerir a participacao do chumbo, neste
processo.

Somente um trabalhador (operario 1) mostrou-se
sensivel a bleomicina e nenhum individuo do grupo
controle apresentou sensibilidade a droga. E possivel
um efeito sinérgico entre chumbo e bleomicina, pois
embora os valores ndao tenham excedido o limite
(>0,80), foi notdrio o aumento de quebras nas cultu-
ras incubadas com a droga, exceto para o operrio de
n° 4.

O ataque oxidativo da bleomicina ao DNA ocasio-
na a formacdo de radicais livres OH e 02, os quais
aumentam o numero de quebras (SOUZA, 1989).

Sirover e Loeb (1976) relataram que sais de chum-
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bo tém sido considerados como diminuidores da fide-
lidade da replicacao do DNA e como inibidores da
DNA polimerase (enzima considerada envolvida no
reparo do DNA).

O chumbo pode introduzir cortes dentro do DNA
cromossomal, inibir a ligacao de cortes pré-existentes
ou ambos. O chumbo teve um drande efeito na
incorporacao de nucleotideos da DNA polimerase |
pela Escherichia coli. Foi sugerido que a polimerase
ou a ligase de reparo foi inibida. E mais provavel um
efeito inibitorio da DNA ligase, pois os sitios de cortes
foram aumentados e a atividade da polimerase
endogena nao foi inibida (ROY; ROSSMAN, 1992).

Outro aspecto que deve ser considerado nessa
discussao sao os fatores da dieta, pois estes influem
enormemente na retencao do chumbo. A intoxicacdao
por chumbo pode ser agravada quando a alimentacao
for deficiente em calcio, proteina, fosfato, ferro e zin-
co. As vitaminas E e D também influenciam na reten-
cao de chumbo. Dietas pobres em cdlcio podem au-
mentar a absorcao de chumbo, porque o calcio com-
pete com o chumbo pelas proteinas de ligacao em
sitios de absorcao (GERBER; LEONARD; JACQUET, 1980).
No presente estudo, o operario 2 teve uma freqiién-
cia de quebras espontaneas acima de 0,07, limite su-
perior do valor considerado normal, e este possuia
uma alimentacdo bem restrita quanto ao elemento
calcio e nao utilizava nenhum mecanismo de prote-
cao, como luvas, mascara e 6culos. Outros operarios
(de numeros 3, 4, 5 e 6) também apresentaram valo-
res de quebras espontaneas acima do limite de 0,07,
porém nenhuma relacao com deficiéncia de algum
elemento alimentar foi constatado e, exceto o oper-
rio 6, todos utilizavam medidas de protecao.

A analise estatistica em relacao as freqiiéncias
maiores de g/c espontaneas entre Operarios e Con-
troles (p < 0,05) mostrou que os resultados estao de
acordo com o obtido por Nordenson et al. (1978),
que verificaram uma diferenca altamente significativa
(p <0,001) para quebras cromatidicas. Nossos resulta-
dos nao mostraram significancia para a freqiiéncia
de dap/c (0,05 < p <0,10) entre Operdrios e Contro-
les, e diferem daqueles obtidos por Nordenson et al.
(1978) que observaram diferenca significativa (p < 0,01)
para a mesma situacao.

Ao se acrescentar a Bleomicina observou-se uma
diferenca significativa (p < 0,02) para a freqiiéncia de
gap/c entre Operarios e Controles, podendo sugerir a
existéncia de um efeito sinérgico entre o chumbo e a
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bleomicina que poderia dificultar a @pida atuacao do
mecanismo reparador de erros.

A substituicao do calcio pelos ions de chumbo em
sitios de significativa funcionalidade pode ser mais
importante do que o efeito do calcio na absorcao e
na distribuicao do chumbo. O chumbo pode substi-
tuir o calcio na calmodulina, proteina especifica do
calcio que estimula a variedade de enzimas, incluin-
do a proteina quinase dependente de calcio. A prote-
ina C quinase é um receptor de tumores e os produ-
tos de genes de alguns proto-oncogenes, tais como c-
fos e ¢-myc, sao alvos potenciais da acao da proteina
C quinase (NISHIZUKA, 1986 apud MAGQOS, 1991).

A exposicao de espécies de oxigénio ativo em
organismos aerobicos é continua e inevitavel. De fato,
0s mecanismos de oxidacao-reducao foram largamente
adaptados aos processos de funcao e regulacao celu-
lar. Os efeitos de um meio oxidativo tém conseqiién-
cias perniciosas. A oxidacao de bases do DNA pode
ocorrer continuamente. A cromatina pode oferecer
alguma protecao contra danos ao DNA oxidativo e
processos de reparo especificos podem prevenir ou
corrigir mutacoes oxidativas. Entretanto, oxidantes de
origem endogeno e exdgeno podem neutralizar as
defesas celulares e mutacoes podem e devem ocor-
rer (GUYTON; KENSLER, 1993).

Estudos epidemiologicos (Cohen et al., 1989) su-
gerem que a exposicao decorrente da atividade
ocupacional a particulas de chumbo danifica a imuni-
dade dos trabalhadores expostos. O sistema imune é
crucial para a protecao do individuo contra agentes
infecciosos que desenvolvem neoplasmas. Os
macroéfagos, juntamente com outras células imunes e
nao imunes e uma variedade de fatores sollveis, de-
sempenham um papel central na mediacao destas
respostas na parte interna do pulmao. O aumento ou
a diminuicao de qualquer funcao essencial do
macrofago poderia potencialmente alterar o balanco
necessario para a imunoregulacao do pulmao e, des-
se modo, produzir uma cascata de eventos secundarios
detrimentais, danos de tecido ou possivelmente can-
cer.

Variacoes intra-individual sao encontradas na po-
pulacao, em resposta a exposicdo “in vitro” e “in vivo”,
e podem ser devidas a fatores genéticos, desde que
muitos dos agentes genotoxicos precisem ser ativados
metabolicamente para serem efetivamente ativos e
as enzimas envolvidas no processo de ativacao estao
sob controle genético. Nesse trabalho assim como em
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muitos outros estudos ocupacionais de agentes
clastogénicos a heterogeneidade entre os individuos
pode ser muito grande, visto que existe uma ampla
diferenca individual possivelmente devido ao geno6tipo
em relacao a suscetibilidade a danos cromossomicos,
capazes de modificar a resposta do organismo em
presenca do chumbo. Foi observado que os valores
de quebras espontaneas por célula variaram de 0,00 a
0,27 no grupo dos operarios expostos ao chumbo e
de 0,00 a 0,06 no grupo controle. Os valores de que-
bras por célula com bleomicina variaram de 0,06 a
1,32 no grupo dos operdarios e de 0,02 a 0,16 no grupo
controle, sugerindo a possivel variacao entre individu-
os com chumbo e sem chumbo e com bleomicina e
sem bleomicina.

Diferencas genéticas devem alterar as respostas
individuais a compostos estranhos por afetar a absor-
cao, ligacao, distribuicao, excrecao, biotransformacao
ou interacao droga-droga (NEBERT; FELTON, 1976).

A contagem de aberracoes cromatidicas e
cromossomicas pode ser relativamente subjetiva e isto
explica os resultados aparentemente discordantes re-
latados por diferentes laboratorios (UZYCH, 1985).

E relevante salientar que a amostra analisada foi
pequena e estudos adicionais se fazem necessarios.

ConcLusAo
Os resultados permitem sugerir que o chumbo é um
agente clastogénico leve as células humanas e que
varios mecanismos poderiam ser responsabilizados por
tal processo: a) efeito sinérgico entre bleomicina e
chumbo; b) efeito sinérgico entre chumbo e outros
elementos essenciais como ferro, calcio e zinco; c)
ligacao do chumbo com um grande numero de sitios
bioquimicos, podendo inibir um grande nimero de
enzimas portadoras de grupos sulfidrilas (DNase,
RNase); d) afinidade do chumbo por ligantes como
fosfatos (podendo alterar a configuracao dos acidos
nucleicos); e) o chumbo como diminuidor da fidelida-
de dareplicacao do DNA e inibidor da DNA polimerase;
f) interacao do chumbo com o DNA provocando que-
bras ou impedindo o funcionamento adequado dos
mecanismos de reparo e g) o chumbo gerando radi-
cais hidroxil na presenca de peroxido de hidrogénio e
estes podendo causar quebras ao DNA.

E importante que se analisem os fatores genéti-
cos quando se investiga a toxicidade dos metais pesa-
dos, pois ha uma ampla variabilidade genética entre
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os individuos (diferencas genéticas devem alterar a
absorcao, ligacao, distribuicao e biotransformacao e
excrecao-fagocitose).

ABSTRACT

The lead is an ancient pollutant of the environment
and the effects of this poisonous element to the genetic
material is still uncertain. The aim of this research was
to verify if workers professionally exposed to lead
have or have not more susceptibility to bleomycin
and if these same subjects show increased frequencies
of spontaneous chromosomic breaks. Thirteen
professionally exposed individuals were analysed
citogeneticaly, through lymphocyte cultures from
peripheric blood, matched by age and sex with thirteen
control subjects. Only one exposed individual was
sensitive to bleomycin (1,32) and none of the subjects
of the control group showed sensitivity to the drug. It
was observed a significant difference in the average
number of breaks and gaps per cell between the two
analysed groups, even in the cultures with or without
bleomycin. Cultures without bleomycin did not show
a significant difference. It was not observed a significant
difference in the frequencies of breaks in different
chromosomes or chromosomic groups. The
chromosomic region most affected by breaks was the
mediun one. The clastogenic effect observed was in
accordance with the results from other studies. Many
factors can interact with lead and many ways of action
can be suggested, such as, modification of the nor-
mal enzymatic function involved in the repair and
replication of DNA, the production of hydroxil radicals
and the genetic variability due to the susceptibility to
the lead effects among the individuals.

KEey-WoRDS
Lead. Chromosomic aberrations. Toxicity.
Contamination.
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