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RESUMO: Foram analisados 496 individuos de Cubatfo, SP (Brasil), cidade com alto teor
de poluigfo industrial, com o objetivo de verificar alteragSes hematoldgicas induzidas por po-
luentes industriais. Dos estudos citoldgicos dos eritrdcitos dessa populagfio estudada, foram
observadas 188 (38%) com alteragSes, isoladas ou combinadas em um Wnico individuo, das
quais 26% apresentaram policromatofilia, 24% com pontilhados baséfilos, 15% com corpos de
Heinz, e 8% com reticulocitose. As freqiiéncias de metahemoglobinemia e sulfohemoglobinemia
foram, respectivamente,de 35% e 32% em moradores da vila Parisi — um bairro cercado pela
maioria das inddstrias de Cubatfo — 15% e 5% em operdrios das indiistrias, e 12% ¢ 4% em ha-
bitantes de dreas distantes entre 3 ¢ 8 km do polo industrial. Esses resultados indicam que as
alteragdes sfo causadas por poluentes tdxico-oxidantes e que as conseqiiéncias fisio-patolégi-
cas no sangue dos moradores de Cubatfo parecem indicar que estfo relacionadas com o tempo

de exposigfo e com a proximidade dos focos emissores de poluentes.

UNITERMOS: Poluentes ambientais. Alteragdes hematolégicas. Saiide ambiental.

INTRODUGAO

Cubatdo, cidade localizada proxima ao li-
toral do Estado de Sao Paulo, com cerca de
85 mil habitantes, é ocupada por vinte e trés
indistrias com grande potencial ativo na pro-
ducdo de fertilizantes, aco e compostos qui-
micos, além do refinamento de petréleo.
Essas industrias emitiam, diariamente, em
1977, 418 toneladas de monéxido de car-
bono, 220 de benzeno, 182 de diéxido de
enxodfre, 41 de oxidos de nitrogénio, 31 de
hidrocarbonetos, 2.600 de material particu-
lado, além da libera¢do de outros 75 tipos de
poluentes® 13,

As conseqiiéncias para o homem, incluin-
do intoxica¢bes por mondxido de carbono,
com altera¢des na fisiologia do transporte

de oxigénio pelas hemoglobinas, podem de-
pender do tempo de exposi¢do e da concen-
tracdo desse composto quimico no ambien-
te; entretanto, por ser o mondxido de car-
bono um bloqueador reversivel do transpor-
te de oxigénio, a interrup¢o da exposicio a
essas condi¢Bes, ou o rapido suprimento de
oxigénio, faz com que o monodxido de car-
bono seja removido da hemoglobina, e que
o oxigénio se ligue a hemoglobina, possibi-
litando sua distribui¢do para todas as células
do organismo. A toxidade provocada por
oxidos de nitrogénio e de enxdfre, e seus
derivados, é extremamente mais aguda que
a do monéxido de carbono, pois essas subs
tancias sio bloqueadoras irreversiveis. As alte-
ragdes motivadas por esses tipos de poluen-
tes estdo também na dependéncia de suas
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concentragdes e do tempo de exposi¢do no
ambiente. Esses toxicos atuam, inicialmente,
na membrana dos eritrocitos e nas enzimas
sintetizadas por essas células, protetoras da
integridade das moléculas que transportam
o oxigénio®. Essas enzimas equilibram a
transforma¢do normal de uma pequena
quantidade (1% a 8%) de hemoglobina oxi-
genada, ou oxihemoglobina, em hemoglobi-
na férrica, ou metahemoglobina, e vice-versa.
Caso haja desequilibrio, provocado por agen-
tes indutores, como sulfas e seus compostos,
anilina, intoxica¢Bes por Oxidos de nitrogé-
nio e de enxofre, entre outros, a oxihemo-
globina se convertera rapidamente em me-
tahemoglobina, a qual ndo executara o trans-
porte de oxigénio. Dependendo do grau des-
sa conversio, a metahemoglobina pode se
transformar em pigmentos insoliveis deno-
minados sulfohemoglobina, que facilmente
se desnatura, formando um material residual
intraeritrocitario (corpos de Heinz), junto a
membrana do eritrocito, provocando a lise
dessas células, abreviando seu tempo de vida
atil'3,

Estudos realizados em moradores de vila
Parisi'', um bairro com aproximadamente
15 mil habitantes e cercado pela maioria
das indastrias de Cubatdo, mostraram altas
concentra¢Bes de metahemoglobina e de sul-
fohemoglobina (hemoglobinemias), além da
presenca de corpos de Heinz, pontilhados
basofilos e outras alteracdes eritrocitérias,
Recentemente, foi demonstrado que as ati-
vidades de superoxido dismutase e glutatido
peroxidase, duas enzimas envolvidas no con-
trole das concentracdes das espécies ativa-
das de oxigénio nos eritrocitos, estavam duas
vezes mais elevadas em residentes de vila
Parisi'®. Esses fatos, que representam pro-
fundas altera¢Ges no desempenho fisiologico
dos eritrocitos, provocadas por compostos
oxidantes emitidos pelo complexo industrial
de Cubatdo, causam uma série de lesGes na
morfologia e fisiologia dessas células. A pos-
sibilidade de que essas alteragdes podem
estar relacionadas com a proximidade dos
focos emissores de poluigdo, e também com
o tempo de exposi¢do aos poluentes indus-
triais, € discutida no presente trabalho.
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MATERIAL E METODOS

Foram analisadas amostras de sangue co-
letadas em frascos contendo EDTA sbdico a
5%, pertencentes a 496 individuos proveni-
entes de Cubatdo, SP, caucasoides e negroi-
des, dos dois sexos, com idades varidveis en-
tre 12 e 78 anos. Desses, 386 eram perten-
centes a moradores de vila Parisi (grupo A),
60 eram de operarios de industrias (Compa-
nhia Brasileira de Estireno, Refinaria Presi-
dente Bernardes, Carbocloro Clorogil e En-
gedor, Union Carbide do Brasil, Companhia
Petroquimica Brasileira, Manah S/A, IAP
Indastrias de Fertilizantes, ¢ Rhodia Indus-
trias Quimicas e Téxteis S/A), todos ndo-re-
sidentes em vila Parisi, mas que trabalham,
em média, 8h por dia (grupo B) e 50 eram
amostras de habitantes de drea distante
entre 3 ¢ 8 km do polo industrial de Cuba-
tdo (grupo C). Obedecendo o mesmo proce-
dimento de coleta, o grupo controle foi
constituido por 100 individuos, também
caucasoides e negroides dos dois sexos,
com idades variaveis de 15 a 66 anos, todos
saudaveis e estabelecidos em Sio José do
Rio Preto, Estado de Sio Paulo, cidade
distante aproximadamente 500 km de Cuba-
tdo e praticamente, sem polui¢do industrial.

Os estudos citolégicos dos eritrocitos para
deteccdo de pontilhados basdfilos e policro-
matofilia foram realizados por meio da co-
loragdo com Giemsa enquanto que, para
contagens de reticulocitos e pesquisas para
deteccdo de corpos de Heinz, utilizou-se a
solugio corante de azul crezil brilhante®.
As amostras de sangue com pontilhados ba-
sofilos foram analisadas por eletroforese
quantitativa em acetato de celulose, pH 8,6°
para avaliar o conteido de hemoglobina A,
(ou HbA,), enquanto que aquelas com pre-
senca de corpos de Heinz foram submetidas
ao teste de instabilidade térmica a 379C?.
A reatividade de metahemoglobina, estimada
pela adi¢do de cianeto de potdssio em hemo-
lisados previamente oxidados por ferriciane-
to de potassio, foi estimada em 540 e 600
nm, enquanto que a concentragdo de sulfo-
hemoglobina foi determinada em 620 nm”.
Para o0s hemolisados com concentragdes



NAOUM, P. C. et al. Alteragdes hematoldgicas induzidas por polui¢do industrial em moradores e indus-
tridrios de Cubatio, SP (Brasil). Rev. Satide piibl., S. Paulo, 18: 271 - 7, 1984,

aumentadas de metahemoglobina e/ou de
sulfohemoglobina, estabeleceu-se os picos
de absor¢do midxima entre 480 e 630 nm®.

RESULTADOS

Dos estudos citologicos dos eritrocitos
dos 496 individuos de Cubatdo, foram
observados 188 (38%) com alteragbes, iso-
ladas ou combinadas em um mesmo indivi-
duo, dos quais 127 (26%) apresentaram
policromatofilia em diferentes intensidades,
121 (24%) com pontilhados basofilos, 76
(15%) com corpos de Heinz em eritrocitos
(Fig. 1) ou em reticulocitos (Fig. 2), e 40
(8%) com reticulocitose, com valores na fai-
xa de 3,5% a 18%. O grupo controle nio
apresentou as altera¢fes eritrocitarias consi-
deradas nesse trabalho. A anilise compara-
tiva entre os trés grupos de Cubatio mos
trou que 81% dos componentes do grupo A
apresentaram alteragGes eritrocitirias, segui-
do do grupo B, com 50%, e do grupo C, com
38% (Tabela 1). Todas as amostras com pon-
tilhados basofilos, analisadas por eletroforese
quantitativa, exibiram valores normais para
HbA,, com concentracdes varidveis de
2,25% a 3,38%; esse teste foi necessario
para diferenciar os pontilhados basofilos de
individuos com beta talassemia heterozigota
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Fig. 1 — Corpos de Heinz em eritrécitos de um in-
dustridrio de Cubatio.
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Fig. 2 — Corpos de Heinz em reticulécito de um
morador de vila Parisi.

TABELA1

Alterag8es eritrocitrias em individuos de Cubatdo (Grupos A, Be C)

Pontilhado .
Grupo Corpos de Heinz baséfilo Reticulocitose Policromatofilia Total
No % Ne % Ne % Ne % Ne

Controle - - - - - - - - -
(n=100)

A 66 17 117 30 31 8 101 26 315 82
(n=386)

B 6 10 3 5 7 17 28 30 50
(n=60)

C 4 8 12 10 9 18 19 38
(n=50)
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(0s quais geralmente apresentam HbA,
aumentada) daqueles originados por outras
causas. O teste de instabilidade térmica a
370C, positivo em portadores de hemoglo-
binas anormais instaveis, as quais também
formam corpos de Heinz por desnaturagdo
dessas proteinas, resultou negativo em todos
08 76 casos em que foram detectadas essas
inclusbes intraeritrocitarias.

A Tabela 2 mostra os valores médios de
metahemoglobina e sulfohemoglobina nos

quatro grupos analisados. Verifica-se, por
esses resultados, que o grupo A apresenta a
maior média para os dois tipos de hemoglo-
binas, seguido dos grupos B e C e do grupo
controle. As freqiiéncias de metahemoglo-
binemia e de sulfohemoglobinemia foram,
respectivamente, de 35% e 32% no grupo A,
15% e 5% no grupo B e, 12% e 4% no grupo
C, enquanto que no controle ndo se registrou
nenhum caso de meta ou sulfohemoglobine-
mia,

TABELA 2

Médias e desvios padrSes de metahemoglobina e sulfohemoglobina nos quatro grupos analisados

Metahemoglobina Sulfohemoglobina
Grupo No X DP Ne X DP
Controle 40 6,63 2,08 40 1,64 1,04
A 82 8,19 3,17 82 3,05 2,32
B 60 7,14 2,52 60 2,03 1,33
C 50 6,717 2,29 50 1,74 1,14

As andlises de varidncia para heterogenei-
dade das médias de meta e sulfohemoglobi-
nas nos quatro grupos analisados mostraram
que ¢les sdo heterogéneos entre si (Tabela 3).
A correlacdo entre as médias dessas duas he-
moglobinas nos quatro grupos (Tabela 3)
deu um valor de *t” positivo e altamente
significativo (para 2g.1,r = 0,999, p<0,01).
Essa correlagdo e a respectiva andlise de re-
gressdo estdo representadas na Fig. 3. O va-
Ilor de F = 593 (Tabela 4) para o valor de

b é também significativo (p<0,01). Esses
resultados indicam uma correlagdo positi-
va praticamente perfeita entre as médias
de meta e sulfohemoglobina, a despeito
do baixo namero de graus de liberdade. Da
analise de regressdo pode-se admitir uma re-
lagdo de dependéncia entre esses dois tipos
de hemoglobinemias.

Os resultados das anilises de correlagdo
e de regressio dos percentuais de meta e

TABELA 3
Anilises de varidncia para heterogeneidade das médias de metahemogiobina e sulfohemoglobina
dos quatro grupos analisados.
Hb FG GL QM F P

Meta Entre 3 28.907 4.17 <9,01
Dentro 214 6.928

Sulfo Entre 3 24.786 9.20 <0,01
Dentro 214 2.695
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Fig. 3 — Médias de sulfohemoglobina como fungio
de médias de metahemoglobina.

TABELA 4

Andlise de varidncia para significdncia de b
(equagdo da Fig.3).

sulfohemoglobina, feitas separadamente para
0s quatro grupos, encontram-se na Tabela 5.
As correlagBes sdo negativas para o contro-
le e positivas para os grupos A e B.

A determinacdo da absor¢do méxima dos
comprimentos de onda nas amostras com
concentra¢cdes aumentadas de meta e sulfo-
hemoglobinas, afastaram a possibilidade des-
sas altera¢Ges terem sido causadas por defei-
tos hereditirios em seus portadores, quais
sejam: hemoglobina anormal do tipo M (ou
HbM) e deficiéncia das enzimas de conver-
sdo e reconversdo metahemoglobina % oxi-
hemoglobina; esses resultados indicam que as
alteragdes sdio de origens toxico-oxidantes.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

As alteragGes citologicas verificadas nos
eritrocitos das amostras de sangue provenien-
tes de Cubatdo, juntamente com o aumento
das concentrag8es de meta e sulfohemoglobi-
na, evidenciam o continuo estado de indu-
¢do toxico-oxidante causado por determina-
dos compostos, especialmente oxidos e deri-
vados nitrogenados e sulfurados, que estdo
presentes em quantidades consideravelmen-

EV GL QM F P te elevadas na atmosfera de Cubatdo.

A alta freqgiiéncia de pontilhados baséfilos
regressfo 1 1,186 593 <0,01 verificada em cerca de 24% dos moradores
resfduo 2 0,002 de Cubatdo, notadamente naqueles de vila

Parisi, e afastada a possibilidade de terem
TABELA S

Anilises de correlagfo e regressio de metahemoglobina (varidvel independente) e sulfohemoglobina
(varidvel dependente) para os quatro grupos analisados.

Grupo Correlagio Regressdo

GL R t equagdo F P
Controle 38 -0,318 2,068 <0,05 Y=2,709 - 0,160 x 4,30 < 0,05
Grupo A 80 0,263 2,214 <0,05 Y=1,477+0,193x 4,92 < 0,05
Grupo B 58 0,302 2413 <0,05 Y=0,894 +0,160x 5,84 < 0,05
Grupo C 48 0,037 0,256 >0,05 Y=1,620+0,018x 0,07 > 0,05
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sido causados por beta talassemia heterozi-
gota, indica intoxicagdo pelo chumbo. A
toxicidade desse metal na regido de Cuba-
tdo pode ser considerada em razdo da emis-
sfo industrial de 2.600 ton/dia de efluentes
com fortes cargas de chumbo, cobre, merca-
rio, zinco, entre outras®. O chumbo exerce
um efeito cumulativo, sendo sua presenca
no sangue prejudicial a fisiologia dos eritro-
citos e de seus precursores, pois inibe muitas
enzimas, especialmente aquelas relacionadas
com a sintese do grupo heme, causando a eli-
minacdo significativa de dcido delta amino-
levulinico e de porfobilinogénic. A anemia,
como resultado dessa intoxicagdo, aparece
mais tarde, enquanto que o sistema nervoso
central apresenta maior susceptibilidade a
sua acdo toxica'?. A policromatofilia verifi-
cada em cerca de 26% dos moradores de
Cubatfo, juntamente com a detecgdo de
corpos de Heinz e reticulocitose, respecti-
vamente em 15% e em 8% dos individuos
examinados daquela cidade, como eventos
associados, podem ser considerados conjun-
tamente. Os eritrocitos policromatofilicos
sdo aqueles que perderam seus nicleos antes
da completa hemoglobinizacdo dessas célu-
las, indicando, geralmente, aumento da eri-
tropoese que, por sua vez, pode estar as-
sociada a reticulocitose®. Essa elevacdo da ati-
vidade eritropoética é decorrente, nas situa-
¢Bes do presente estudo, como provavel con-
seqiiéncia da morte precoce dos eritrocitos
cujas moléculas de hemoglobinas foram oxi-
dadas, em altas concentra¢des, por compos-
tos nitrogenados e sulfurados, originando
meta e sulfohemoglobinemias. Fato agravan-
te da fisiologia normal dos eritrocitos foi a
constatagfo de corpos de Heinz nos trés gru-
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pos de Cubatdo. Além disso, a verificagdo de
que essas alteragOes estdo ocorrendo em reti-
culdcitos indica a extensdo do processo dele-
tério causado por poluentes industriais em
prejuizo do desenvolvimento morfolégico e
da fisiologia normal dos eritrocitos. A fase -
intermedidria desse processo de degradagdo
celular pode ser dimensionada por meio das
altas concentragdes de meta e sulfohemoglo-
binas, confirmando-se, inclusive, um conti-
nuo estado de lesdo celular verificado pela
dependéncia da formagdo de sulfohemoglo-
bina a partir das elevagSes de metahemoglo-
bina induzidas por agentes oxidantes da
atmosfera. Como resultado dessas hemoglo-
binemias pode ocorrer um débito de oxigé-
nio transportado pelos eritrocitos em detri-
mento do metabolismo celular de parcelas
do organismo.

Finalmente, a expansdio dos poluentes
para outras areas afastadas do complexo in-
dustrial pode ser explicada pelas condi¢des
geogréficas especificas da regido de Cubatio’ .
As alteragdes hematologicas constatadas no
presente trabalho parecem indicar que as con-
seqiiéncias fisiopatologicas no sangue dosmo-
radores dessa regido estio diretamente rela-
cionadas com o tempo de exposi¢do e com a
proximidade dos focos emissores de poluen-
tes.
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ABSTRACT:Blood samples from 496 people living or working in Cubatgo, SP, Brazil, a city
with high levels of industrial pollution, were analysed in order to verify hematological changes
induced by industrial pollution. Citological studies of erythrocytes showed that 188 people
(38%) had hematological changes, single or compound. Of the total sample 26% had polychro-
matophilic red cells, 24% had basophilic stippling, 15% had Heinz bodies, and 8% had reticu-
locytosis. The frequencies of methemoglobinemia and sulfohemoglobinemia were, respecti-
vely, 35% and 32% in inhabitants of vila Parisi a township in the neighbourhood of Cubatio
surrounded by various industries; 15% and 5% in industrial workers, and 12% and 4% inha-
bitants that live between 3 and 8 km from the industrial complex. These results indicate that
the hematological changes are caused by toxi-oxidant polluents and that the physio-pathologi-
cal consequences in the blood of the population of Cubatfo show a direct relationship to ex-
posure time and to proximity to the sites of origin of the polluents.

UNITERMS: Environmental pollutants, Hematologic changes, Environmental health.
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