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Resumo 

GOMES, W.R. Exposição ocupacional ao chumbo (Pb): efeitos sobre o estado 

redox celular e a influência de polimorfismos genéticos sobre a toxicocinética 

do metal. 2019. 72f. Dissertação (Mestrado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas 

de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2019. 

 

O chumbo (Pb) é um metal tóxico encontrado no ambiente e amplamente utilizado 
em diversos setores industriais, como na produção de baterias Pb-ácidas. Pode 
causar uma variedade de efeitos adversos à saúde humana, como distúrbios 
gastrointestinais, renais, neurológicos e hematopoiéticos, e estresse oxidativo. A 
toxicidade induzida pelo Pb é modulada por diversas proteínas e enzimas, além de 
sistemas antioxidantes e, neste sentido, é presumível que alterações genéticas 
possam influenciar na toxicocinética do metal no organismo. Assim, o objetivo deste 
trabalho foi avaliar o impacto de polimorfismos (SNPs) em genes relacionados à 
toxicocinética do Pb (ALAD, GPx1, GSR, GSS, GSTP1, HFE, SLC11A1, SLC11A2 e 
VDR) sobre as concentrações do metal no sangue (Pb-s), plasma (Pb-p) e urina (Pb-
u)  e sobre biomarcadores do estado redox, isto é, glutationa reduzida (GSH), 
catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa S-transferase (GST) e 8-
hidroxi-2’-deoxiguanosina urinária (8-OHdG). 236 trabalhadores de fábricas de 
baterias automotivas e 40 indivíduos não-expostos ocupacionalmente ao Pb foram 
incluídos no estudo. As concentrações de Pb foram determinadas por 
espectrometria de massas com plasma acoplado indutivamente (ICP-MS) e as 
genotipagens realizadas através do método TaqMan, por meio da Reação em 
Cadeia da Polimerase (PCR) em Tempo Real. As atividades das enzimas 
sanguíneas foram avaliadas por espectrofotometria e as concentrações de 8-OHdG 
foram determinadas por cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas 
em tandem  (LC-MS/MS). As médias ± desvios padrão de Pb-s, Pb-p e Pb-u no 
grupo exposto foram de 21 ± 12 µg/dL, 0,60 ± 0,71 µg/dL e  37 ± 42 µg/g creatinina, 
respectivamente. No grupo não-exposto, os valores foram de 1,2 ± 1,2 µg/dL, 0,048 
± 0,053 µg/dL e 0,52 ± 0,48 µg/g creatinina, respectivamente (p < 0,0010). O grupo 
exposto também apresentou maiores concentrações de GSH e GPx e menores 
concentrações de CAT e 8-OHdG em comparação ao grupo não-exposto(p < 
0,0010). Correlações Spearman e análises de regressão multivariadas apontaram 
para associações entre Pb-s, Pb-p e 8-OHdG urinária. Um dos polimorfismos em 
HFE (rs1799945) foi associado positivamente a Pb-p (β = 0,15; p = 0,050). 
Indivíduos carreadores do alelo polimórfico do SNP rs1800562, também em HFE, 
apresentaram aumento da atividade de GPx e diminuição da concentração 
sanguínea de GSH. A atividade de GPx ainda foi positivamente associada ao SNP 
rs2228570, em VDR, e a variação alélica A>G em GSTP1 (rs1695), foi 
correlacionada à diminuição da atividade de GST. Os resultados obtidos 
demonstram que diferentes polimorfismos podem influenciar a toxicocinética do Pb e 
as concentrações de biomarcadores de estresse oxidativo em indivíduos expostos 
cronicamente ao metal.  

 

Palavras-chave: metais, variabilidade genética, toxicidade, toxicocinética. 
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Abstract 

GOMES, W.R. Occupational exposure to lead (Pb): effects on the cellular redox 

status and the influence of genetic polymorphisms on the metal 

toxicokinectics. 2019. 72p. Dissertation (Master). Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 

2019. 

 

Lead (Pb) is a toxic metal found in the environment and widely used in several 

industry sectors, such as the manufacturing of Pb-acid batteries. It may cause a 

number of adverse effects to human health, such as gastrointestinal, renal, 

neurological and hematopoietic disorders and oxidative stress. Pb-induced toxicity is 

modulated by several proteins, enzymes and antioxidant systems and, thus, it is 

presumed that genetic variations may influence the toxicokinectics of the metal in the 

body. Therefore, the objective of this work was to evaluate the impact of 

polymorphisms (SNPs) in genes related to Pb toxicokinectics (ALAD, GPx1, GSR, 

GSS, GSTP1, HFE, SLC11A1, SLC11A2 and VDR) on the metal concentrations in 

blood (Pb-b), plasma (Pb-p) and urine (Pb-u) and also on biomarkers of the redox 

status, i.e., glutathione (GSH), catalase (CAT), glutathione-peroxidase (GPX), 

glutathione S-transferase (GST) and urinary 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG). 

236 workers from automotive battery factories and 40 individuals non-occupationally 

exposed to Pb were enrolled in the study. Pb concentrations in the three biomarkers 

were determined by inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) and 

genotyping was performed using the TaqMan method through the Real-Time 

Polymerase Chain Reaction (PCR). Enzyme activity was assessed through 

spectrophotometry and 8-OHdG was quantified through liquid chromatography 

tandem-mass spectrometry (LC-MS/MS). Mean values ± standard deviations of Pb-b, 

Pb-p and Pb-u for the exposed group were 21 ± 12 µg/dL, 0.60 ± 0.71 µg/dL and 37 

± 42 µg/g creatinine, respectively. For the unexposed group, the levels were of 1.2 ± 

1.2 µg/dL, 0.048 ± 0.053 µg/dL and 0.52 ± 0.48 µg/g creatinine, respectively (p < 

0.0010). The exposed group also showed higher levels of GSH and GPx, and lower 

levels of CAT and 8-OHdG, when compared to the unexposed group (p < 0.0010). 

Spearman correlations and multivariate linear regressions showed associations 

between urinary 8-OHdG, Pb-b and Pb-p. One of the HFE polymorphisms 

(rs1799945) was positively associated to Pb-p (β = 0.15; p = 0.050). Carriers of the 

polymorphic allele for the HFE rs1800562 SNP showed an increase in the activity of 

GPx and a decrease of the blood levels of GSH. GPx activity was also positively 

associated to the SNP rs2228570, in VDR, and the A>G allelic variation on GSTP1 

(rs1695) was correlated to a lowered GST activity. The results demonstrate that 

different polymorphisms may play a role on Pb toxicokinectics and on the levels of 

oxidative stress biomarkers in workers chronically exposed to the metal. 

Keywords: metals, genetic variability, toxicity, toxicokinectics. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 1.1. Características do Pb e formas de exposição 

 

O chumbo (Pb) é um elemento químico tóxico, de número atômico 82 e 

massa atômica de 207,21, pertencendo ao grupo dos metais na classificação 

periódica dos elementos. Seu ponto de fusão é de 337 ºC, ocorrendo emissão de 

vapores a 550 ºC e ebulição a 1.740 ºC. (CORDEIRO; LIMA-FILHO, 1995; ATSDR, 

2019). É classificado como o 38º elemento mais abundante na crosta terrestre, 

sendo encontrado a uma concentração de 15 a 20 mg/kg, o que o caracteriza como 

um metal relativamente incomum quando comparado a outros de maior abundância, 

como alumínio e ferro (EMSLEY, 2011; ATSDR, 2019). No ambiente, o Pb é 

raramente encontrado em sua forma livre, já que os principais depósitos brutos do 

metal estão na forma de galena (PbS), anglesita (PbSO4) e cerusita (PbCO3) (OMS, 

2010). 

As fontes naturais de emissão do Pb incluem atividades vulcânicas, erosão, 

desagregação de rochas e transporte de partículas através dos ventos (REUTER et 

al., 2005; MUSHAK, 2011). Entretanto, as emissões de origem antropogênica são as 

maiores responsáveis pela exposição humana a este elemento. A ocorrência de Pb 

fora de seus locais de depósito naturais aumentou consideravelmente nos últimos 

três séculos devido à utilização do metal em processos industriais que resultam em 

contaminação de corpos d’água, ar, solo e cadeia alimentar (TCHOUNWOU et al., 

2012; ATSDR, 2019). A utilização do composto Pb-tetraetila como aditivo 

antidetonante na gasolina, iniciada na década de 1920, teve um papel crucial na 

contaminação da atmosfera. Mesmo com a proibição desta prática ao final do século 

XX, a exposição ao Pb oriundo da gasolina continuou ocorrendo por conta da 

persistência do metal no ambiente (LOVEI, 1998; DE CAPITANI et al., 2009).  

O uso de Pb em tintas também contribuiu para grande contaminação da área 

urbana, sobretudo em poeiras domésticas, e desencadeou o interesse de diversos 

grupos de pesquisa dos Estados Unidos pelos efeitos tóxicos do metal. O país 

proibiu a fabricação de tintas contendo Pb em 1978 enquanto, no Brasil, a Lei 

11.762/2008 estabelece um limite de 0,06% em peso de Pb metálico em tintas 

imobiliárias, de uso infantil e escolar, vernizes e materiais similares de revestimento 

de superfícies (ATSDR, 2019; JACOBS et al., 2012; BRASIL, 2008). O Pb também é 
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empregado como componente na manufatura da borracha, constituinte de 

vitrificados, esmaltes, cerâmicas, soldas, munições e, particularmente, muito 

utilizado em fábricas de baterias automotivas Pb-ácidas; entre outros (PAOLIELLO; 

DE CAPITANI, 2003; ATSDR; 2019). 

Os dados mais recentes mostram que a produção mundial de minério 

concentrado de Pb alcançou 4,8 milhões de toneladas em 2016 (incluindo 

reciclagem), o que representa um pequeno decréscimo de 1,0% em relação a 2015. 

No mesmo ano, a produção brasileira de concentrado de Pb alcançou 8 mil 

toneladas, (ANM, 2017). 

Desta maneira, a exposição humana ao Pb pode ocorrer de forma ambiental 

e/ou ocupacional, dependendo do contexto em que o indivíduo está inserido. A 

ingestão de alimentos e água contaminados e inalação de partículas presentes na 

atmosfera são os principais exemplos de exposição ambiental, enquanto a 

exposição ocupacional é aquela que acontece durante a utilização do metal em 

alguma etapa do processo de trabalho (ATSDR, 2019; HIPKINS et al., 1998). 

 

 1.2. Exposição ocupacional ao Pb no Brasil 

 

Apesar das medidas que visam a diminuição da utilização do Pb em diversos 

setores, muitos trabalhadores ainda são expostos a este toxicante no Brasil, 

atualmente. A principal fonte de exposição ocupacional são as fábricas de baterias 

automotivas, seguida das indústrias de pigmento e o setor eletro-eletrônico (soldas e 

ligas) (DE CAPITANI et al., 2009; ANM, 2017). As indústrias de baterias automotivas 

são as responsáveis por 82,1% do consumo nacional de Pb metálico, com uma 

produção aproximada de 19 milhões de unidades todos os anos, sendo que 68% do 

metal é proveniente da reciclagem (CASTRO et al., 2013; ANM, 2017).  

O Ministério do Trabalho e Emprego do Governo Federal do Brasil instituiu 

diferentes Normas Regulamentadoras (NRs) que objetivam minimizar os efeitos 

prejudiciais que podem ser causados pela exposição ao Pb no ambiente de trabalho. 

A NR-15 (Portaria nº 3.214, de 08 de junho de 1978; Anexo nº 11) estabeleceu os 

limites de tolerância em relação à sua concentração máxima no ambiente de 

trabalho, fixado em 100 µg/m3 de ar (para jornadas de 48 horas semanais). Ainda, 

de acordo com a NR-15, a exposição ao Pb em fábricas de baterias é classificada 

como “insalubridade de grau máximo” (BRASIL, 1978).  
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Já a NR-7 (Portaria n.º 3.214, de 08 de junho de 1978, modificada pela 

Portaria SSST n.º 24, de 29 de dezembro de 1994) estabeleceu os bioindicadores de 

exposição e efeito, para monitoramento biológico dos trabalhadores expostos, e são 

eles: concentrações de Pb no sangue (Pb-s) e do ácido delta-aminolevulínico 

urinário (ALA-U), respectivamente. Alternativamente, a determinação da 

zincoprotoporfirina no sangue (ZPP) também pode ser utilizada como um indicador 

biológico de efeito. Além disso, a NR-7 estabeleceu os Índices Biológicos Máximos 

Permitidos (IBMPs) em trabalhadores expostos ao metal, ou seja, as concentrações 

máximas permitidas de Pb-s (60 µg/dL), ALA-U (10 mg/g de creatinina) e ZPP (100 

µg/dL). Ainda, a NR-7 apresenta os valores considerados como referência, levando 

em conta dados obtidos de populações não-expostas ocupacionalmente ao Pb: até 

40 µg/dL de Pb-s, até 4,5 mg de ALA-U/g creatinina e até 40 µg/dL de ZPP (BRASIL, 

1994). Por outro lado, o Programa Nacional de Toxicologia dos Estados Unidos 

(NTP, EUA), publicou, em 2012, uma série de monografias demonstrando que há 

evidências de efeitos adversos à saúde em adultos com concentrações sanguíneas 

de Pb menores que 10 µg/dL (tais como aumento da pressão arterial e tremor) e em 

crianças com concentrações menores que 5,0 µg/dL (efeitos renais e de 

desenvolvimento) (NTP, 2012). 

Para efeitos de comparação, a Administração de Segurança e Saúde 

Ocupacional dos Estados Unidos (OSHA, EUA) e a Conferência Americana de 

Higienistas Industriais Governamentais (ACGIH, EUA) determinam que o Pb no 

ambiente de trabalho não deve exceder a concentração de 50 µg/m3 de ar, sendo 

que o nível de ação (concentração onde medidas de segurança devem ser tomadas) 

é de 30 µg/m3 (40 horas semanais) (OSHA, 2005; ACGIH, 2012). Já em relação ao 

Pb-s, as concentrações não devem ultrapassar 40 µg/dL, de acordo com a OSHA, e 

30 µg/dL de acordo com a ACGIH. Nas regulamentações americanas não são 

estabelecidos limites para concentrações de ALA-U e ZPP. Comparando-se as 

legislações, um enorme contraste é observado em relação aos limites das 

concentrações de Pb no ambiente: como mencionado, a legislação brasileira 

estabelece a concentração de 100 µg de Pb/m3 de ar como limite; esta mesma 

concentração, de acordo com o Instituto Nacional de Segurança e Saúde 

Ocupacional (NIOSH, EUA), é caracterizada como “concentrações imediatamente 

perigosas à vida ou à saúde” (NIOSH, 2017). A discrepância entre estes dados 
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demonstra a necessidade de uma revisão da legislação brasileira, que se encontra 

defasada. 

Ao longo dos anos, estudos realizados em diferentes cidades brasileiras já 

revelaram casos importantes de exposição ocupacional ao Pb no país, sendo que a 

maioria diz respeito a fábricas de baterias automotivas. Uma avaliação de 23 

trabalhadores de uma empresa deste ramo mostrou concentrações de Pb-s de até 

90 µg/dL (média = 50 ± 4,0 µg/dL) (CONTERATO et al., 2013). Resultados ainda 

mais preocupantes foram descritos por Minozzo e colaboradores (2008), onde a 

média de Pb-s em 53 indivíduos foi de 59 µg/dL. Mais recentemente, em outro 

estudo realizado por nosso grupo (MARTINS et al., 2015) com 257 trabalhadores no 

estado do Paraná, a média de Pb-s foi de 24 ± 14 µg/dL, com valor máximo de 68 

µg/dL, considerado acima do limite estabelecido pela lei vigente.  

Apesar de escassos, alguns trabalhos também investigam a exposição 

ocupacional ao Pb em outros setores industriais. Moro e colaboradores (2010) 

relataram uma média de Pb-s de 14 ± 2,1 µg/dL em 48 trabalhadores expostos a 

tintas industriais. As indústrias de fundição também são importantes fontes de 

exposição, como demonstrado por Santos et al. (2016) em pesquisa que apontou 

Pb-s médio de 30 ± 1,7 µg/dL nos funcionários envolvidos com a produção de peças 

metálicas. Rocha e colaboradores (2014) investigaram o aumento das 

concentrações sanguíneas de Pb em policiais após treinamento em local fechado, 

com armas de fogo. A média de Pb-s saltou de 3,3 ± 1,5 µg/dL para 18 ± 1,1 µg/dL 

após três dias de atividades.  

 

 1.3. Toxicodinâmica 

 

O Pb não desempenha nenhum papel fisiológico conhecido no organismo e, 

desta maneira, a exposição ao metal pode causar efeitos adversos em vários 

sistemas, tais como nervoso, renal, gastrointestinal, reprodutor, endócrino, 

cardiovascular e hematopoiético (FLORA et al., 2012; MITRA et al., 2017). Os sinais 

e sintomas ocasionados nas intoxicações por Pb são inespecíficos. Ainda que 

incomuns, as intoxicações agudas (com concentração de Pb-s na faixa de 100 a 120 

µg/dL) podem ocasionar náuseas, dores abdominais, vômitos (os quais podem ter 

aspecto leitoso), sensação adstringente pronunciada na boca e gosto metálico. As 

fezes podem apresentar coloração negra em virtude da reação do Pb com 



5 
 

compostos sulfurados existentes nos gases intestinais. A intoxicação crônica, por 

outro lado, é mais comum e ocorre quando as concentrações do metal no sangue 

aproximam-se da faixa de 40-60 µg/dL, sendo caracterizada por vômito persistente, 

encefalopatia, letargia, delírio, convulsões e coma (FLORA et al., 2006; 2012; 

PEARCE, 2007; MITRA et al., 2017). 

Os efeitos no sistema nervoso ocorrem tanto a nível periférico quanto central 

e são responsáveis, principalmente, pelo prejuízo de funções cognitivas como 

memória, raciocínio, percepções sensoriais e concentração, o que pode acontecer 

quando as concentrações de Pb-s atingem cerca de 30 µg/dL (MASON et al., 2014; 

ATSDR, 2019). Já em exposições muito elevadas, onde a concentração de Pb-s 

ultrapassa os 100 µg/dL em adultos ou 70 µg/dL em crianças, os indivíduos podem 

apresentar encefalopatia grave, com sintomas que vão desde irritabilidade, vômitos 

e convulsões até evolução para coma e morte (ATSDR, 2019; FLORA et al., 2012). 

Enquanto o sistema nervoso periférico é mais afetado em adultos, crianças são mais 

propensas a sofrerem danos no sistema nervoso central, pois o encéfalo em 

desenvolvimento é mais vulnerável aos efeitos neurotóxicos do Pb (LIDSKY; 

SCHNEIDER, 2003; SANDERS et al., 2009; MITRA et al., 2017).  

Quanto à nefrotoxicidade induzida pelo metal, estudos mostram que mesmo 

em indivíduos cujos valores de Pb-s são inferiores a 10 µg/dL já é possível que haja 

deficiência na filtração glomerular, que pode evoluir para lesões e perda de função 

renal com o aumento ou persistência da exposição (MUNTNER et al., 2003; 

WEAVER et al., 2005; ATSDR, 2019). Neste mesmo contexto, a exposição ao Pb 

também provoca efeitos nocivos sobre o sistema cardiovascular, agindo, 

especialmente, como um fator de risco para o aumento da pressão arterial. O 

mecanismo pelo qual o Pb age nestes casos ainda é incerto, mas a hipótese é que a 

hipertensão seja uma consequência da nefropatia induzida pelo metal, que prejudica 

o controle do volume plasmático realizado pelos rins (NAVAS-ACIEN et al., 2007; 

SHARMA; PUROHIT, 2014; LOPES et al., 2017).   

O Pb ainda afeta o funcionamento do sistema gastrointestinal, o que se 

manifesta através de cólicas abdominais, náuseas, vômitos, constipação e perda de 

peso. Estes sintomas podem surgir com concentrações de Pb-s a partir de 10 µg/dL, 

sendo mais comuns em indivíduos que apresentam Pb-s acima de 30 µg/dL 

(ROSENMAN et al., 2003; MITRA et al., 2017; ATSDR, 2019).  
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O sistemas reprodutores masculino e feminino também são comprometidos 

pelo Pb. Em homens, há diminuição do volume espermático, redução da motilidade 

e alterações morfológicas dos espermatozoides, incluindo danos cromossômicos 

nos gametas (FLORA et al., 2011; 2012; PANT et al., 2015). Os efeitos em mulheres 

geralmente são mais severos, pois o Pb afeta o processo de gestação causando 

aborto espontâneo, nascimento prematuro, pré-eclâmpsia e ruptura de placenta, 

além de ocasionar problemas no desenvolvimento neurológico do feto, que podem 

se prolongar até a vida adulta (SALEH et al., 2009; TAYLOR et al., 2015).   

A toxicidade observada no sistema reprodutor está, em partes, relacionada à 

desregulação endócrina possivelmente causada pelo Pb. Foi observado que a 

testosterona, o hormônio luteinizante (LH) e o folículo estimulante (FSH) apresentam 

elevação em suas concentrações séricas em indivíduos cujo valor de Pb-s é de pelo 

menos 10 µg/dL (KRESOVICH et al., 2015; ATSDR, 2019). Diversos estudos 

realizados em modelos animais e em populações expostas sugerem que o Pb 

também pode desregular o hormônio do crescimento (GH), hormônios tiroxina (T4), 

triiodotironina (T3), estimulante da tireoide (TSH), cortisol, ente outros 

(DOUMOUCHTSIS et al., 2009; NIE et al., 2017).   

Um dos efeitos mais conhecidos e bem descritos causados pelo Pb é sua 

capacidade de interferir sobre a hematopoiese ao inibir a síntese do grupamento 

heme, constituinte da hemoglobina (esquematizada na Figura 1). Resumidamente, a 

formação do heme se inicia na matriz mitocondrial com a conjugação entre glicina e 

succinil Co-A, originando o ácido delta-aminolevulínico (ALA), em uma reação 

catalisada pela ALA-sintestase (ALA-S).  

Em seguida, no citoplasma, a enzima ALA-desidratase (ALAD) catalisa a 

síntese de porfobilinogênio a partir de duas moléculas de ALA; este é convertido a 

uroporfibilinogênio e então a coproporfirinogênio III. Esta última molécula é oxidada 

a protoporfirinogênio IX (coproporfirinogênio oxidase - CPO), que posteriormente 

origina a protoporfirina. De volta à matriz mitocondrial, a enzima ferroquelatase 

introduz íon ferroso (Fe2+) à protoporfirina, resultando na formação do grupo heme 

(ONUKI et al., 2002; LAYER et al., 2010; FLORA et al., 2012).  

O Pb atua de forma dose-dependente na inibição das enzimas ALAD, ALA-S, 

CPO e ferroquelatase. Dentre estas, a interação com a ALAD parece ser a mais 

proeminente, ocorrendo devido à afinidade do Pb com grupamentos sulfidrila (-SH) 

da enzima (GONICK et al., 2011). Somada à inibição da enzima ALA-S, o resultado 
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é o acúmulo de ALA no plasma e urina, que pode atuar como um pró-oxidante e 

causar danos em tecidos (PATRICK, 2006; LAAFI et al., 2014). 

 

Figura 1 – Via biossintética do grupamento heme 

 

Fonte: Onuki et al. (2002). Adaptado. 

 

O ALA é altamente reativo e instável em pH fisiológico, sofrendo reações de 

oxidação que culminam na formação de espécies reativas de oxigênio (EROs), como 

o ânion  superóxido (O2
•-). Ainda, o produto final da oxidação do ALA é o ácido 4,5-

dioxovalérico, um eficiente agente alquilante do DNA, levando à formação de adutos 

(GADOTH; GÖBEL, 2011; LAAFI et al., 2014). A inibição da enzima CPO culmina 

em um aumento de coproporfirina, que pode ser detectada na urina (ONALAJA; 

CLAUDIO, 2000; RAMANATHAN et al., 2017). Como consequência da inibição da 

ferroquelatase, há também um aumento de protoporfirina nos eritrócitos, além da 

formação de ZPP, já que ocorre a incorporação de zinco, ao invés de Fe2+ para 

formar a porfirina (JANGID et al., 2012).  

Assim, o prejuízo sobre a biossíntese do heme pode levar ao 

desenvolvimento de anemia, além de haver uma diminuição da meia-vida dos 

eritrócitos quando há exposição ao Pb. Em consequência da redução da formação 

de hemoglobina, as hemácias adquirem aspecto hipocrômico, podendo ser 

microcíticas, e há também presença de reticulocitose, ou seja, aumento de 

eritrócitos jovens circulantes (ATSDR, 2019).  
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A toxicidade do Pb resulta, principalmente, de sua interferência no 

funcionamento das membranas celulares e enzimas, formando complexos estáveis 

com ligantes contendo enxofre, fósforo, nitrogênio ou oxigênio (ATSDR, 2019; 

SARYAN; ZENZ, 1994). As interações bioquímicas do Pb com grupamentos -SH são 

consideradas de grande significado toxicológico, visto que o metal pode se ligar a 

diversos antioxidantes endógenos como, por exemplo, o tripeptídeo glutationa 

(GSH), as enzimas glutationa peroxidase (GPx) superóxido dismutase (SOD), 

catalase (CAT), glutationa S-transferase (GST), dentre outras, ocasionando um 

desequilíbrio do estado redox celular e elevando as concentrações de Espécies 

Reativas de Oxigênio (EROs) e radicais livres, tais como superóxido (O2
•-), peróxido 

de hidrogênio (H2O2), radical hidroxil (OH•) e oxigênio singlete (1O2) (HALLIWEL; 

GUTTERIDGE, 1989; SUGAWARA et al., 1991; GURER et al., 2004). 

 Este desequilíbrio entre as defesas antioxidantes celulares e as espécies 

oxidantes gera um estado pró-oxidante, ou também conhecido como estresse 

oxidativo, levando a danos em proteínas, lipídeos e DNA (VALKO et al., 2005; 

JOMOVA; VALKO, 2011). Os danos oxidativos aos ácidos nucleicos podem ser 

avaliados através da quantificação da guanosina oxidada, ou 8-hidroxi-2’-

deoxiguanosina (8-OHdG). Esta molécula é formada quando um radical OH• reage 

com um nucleotídeo de guanina e prejudica a duplicação do DNA. Através da ação 

de endonucleases, a base oxidada é clivada e excretada na urina, onde pode ser 

quantificada (COOKE  et al., 2006; VALAVANIDIS et al., 2009, OLINSKI et al., 

2006). 

 

1.4. Toxicocinética 

 

O Pb é absorvido principalmente através dos tratos respiratório e 

gastrointestinal; no caso das exposições ocupacionais a via respiratória constitui-se 

na mais importante (BAIRD, 2002; MOREIRA; MOREIRA, 2004; ATSDR, 2019) e 

cerca de 95% do Pb inalado atinge a corrente sanguínea (ATSDR, 2019). Uma vez 

absorvido, 99% todo o Pb-s liga-se aos eritrócitos e sua meia-vida no sangue é de 

30 dias. O metal livre no plasma (1%) é então distribuído para os tecidos moles, 

como fígado, rins, cérebro, pulmões e baço, onde sua meia-vida é de 40 dias. 

Embora apenas 1% do Pb esteja no plasma, esta é a fração do sangue em que o 
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metal está mais biodisponível e, assim, pode atingir estruturas biológicas e exercer 

efeitos tóxicos (BECKETT et al., 2007; MITRA et al., 2017).  

O metal também é distribuído para os tecidos calcificados, onde a meia-vida é 

de cerca de 30 anos (LIU; GOYER, 2010). Este fenômeno se deve ao fato de que o 

Pb possui a capacidade de substituir cátions divalentes, como zinco e cálcio, sendo 

este último encontrado em grande quantidade no tecido ósseo; deste modo, o Pb 

compete com o cálcio e pode, então, ser incorporado aos ossos (BRONNER, 1992; 

GODWIN, 2001; ATSDR, 2019). Portanto, os ossos (e em menor escala, os dentes) 

são os principais sítios de armazenamento do metal, chegando a constituir 90% de 

todo o Pb presente no organismo (GODWIN, 2001; FLORA et al., 2006; 2012; 

MITRA et al., 2017). Sendo assim, mesmo após anos do término da exposição, o Pb 

pode ser deslocado do tecido ósseo para a corrente sanguínea, tanto por 

mecanismos fisiológicos, tais como a gravidez e a menopausa, quanto por 

patologias, como a osteoporose (MANTON et al., 2003; SCHNAAS et al., 2006; 

MENDOLA et al., 2013; MANOCHA et al., 2017). 

Os mecanismos de biotransformação do Pb seguem o mesmo padrão 

geralmente descrito para outros metais, centrados na complexação dos íons 

metálicos com grupamentos -SH, amino (-NH2) e carboxílicos (-COOH), dentre 

outros ligantes presentes, principalmente, em proteínas e peptídeos como albumina 

e GSH, respectivamente (O’FLAHERTY, 1998; ATSDR, 2019). Em relação à 

excreção, cerca de 2/3 do Pb absorvido é eliminado pela urina e o restante pelas 

fezes. O metal pode sofrer reabsorção em ambas as vias de eliminação, através dos 

túbulos renais distais e do ciclo entero-hepático. O Pb também é eliminado através 

do cabelo, suor, saliva e unhas, mas a taxa de eliminação por estas vias é muito 

baixa, quando comparada aos sistemas urinário e digestivo (GOYER; CLARKSON, 

2001). 

 

 1.5. Efeitos genéticos sobre a toxicocinética e toxicidade induzida pelo 

Pb 

 

A Figura 2 ilustra a cinética do Pb no organismo. Com base neste esquema, 

pode-se presumir que alterações em um ou mais eventos relacionados à absorção, 

distribuição, biotransformação e excreção do Pb podem alterar a relação entre a 
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exposição e as concentrações do metal no sangue, plasma, urina e/ou fezes e, 

assim, modular os efeitos adversos causados pelo elemento. 

Neste contexto, variações genéticas podem exercer influência sobre a 

toxicocinética e sobre a toxicidade induzida pelo metal. A variação do tipo 

Polimorfismo de Nucleotídeo Único, ou SNP (do inglês Single Nucleotide 

Polymorphism), é a mais comum no genoma humano, sendo também um dos tipos 

mais estudados. Um SNP é caracterizado pela alteração de um único nucleotídeo 

em uma sequência de DNA, podendo levar a uma substituição de aminoácidos na 

proteína codificada pelo gene polimórfico. Cada SNP é identificado por um código 

único, identificado pela sigla “rs” (Reference SNP, ou Referência do SNP), seguido 

de uma sequência numérica (COLLINS; MCKUSICK; 2001; DAIGER et al., 2013).  

 

 

Fonte: O’Flaherty (1998). Adaptado. 

 

Diversos estudos mostram interações entre os SNPs e a toxicidade de outros 

elementos tóxicos como mercúrio, cádmio e arsênio (ENGSTRÖM et al., 2011; 2016; 

RENTSCHLER et al., 2014; GRAU-PEREZ et al., 2017; DAS et al., 2016; CHEN et 

Figura 2 – Toxicocinética do Pb 
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al., 2017), mas pouco se sabe a respeito do impacto de variações genéticas sobre 

cinética e os efeitos adversos induzidos pelo Pb. 

No presente estudo, foram escolhidos SNPs em genes que codificam 

proteínas e enzimas relacionadas, direta ou indiretamente, à toxicocinética do Pb no 

organismo (Quadro 1). 

  

 Quadro 1 – Genes e polimorfismos envolvidos no presente estudo 

Gene Localização SNPj 
Função da proteína 

ALADa 9q34 rs1800435; G>C Síntese do heme 

GPx1b 3p21.3 rs11549655; G>C Redução de peróxidos 

GSRc 8p21.1 rs8190955; C>T Redução da glutationa oxidada 

GSSd 20q11.2 
rs121909307; G>A 

rs28936396; C>T 
Síntese de GSH 

GSTP1e 11q13 
rs1695; A>G 

rs1138272; C>T 
Conjugação de xenobióticos à GSH 

HFEf 6p22.2 
rs1799945; C>G 

rs1800562; G>A 
Absorção de ferro 

SLC11A1g 2q35 rs17235409; G> A Transporte de cátions 

SLC11A2h 12q13 
rs11169654; C>T 

rs149411; C>T 
Transporte de cátions 

VDRi 12q13.11 
rs1544410; G>A 

rs2228570; G>A 
Receptor de vitamina D 

a
Ácido delta-aminolevulinico desidratase; 

b
Glutationa peroxidase;

 c
Glutationa redutase;

 d
Glutationa 

sintetase;
 e

Glutationa S-transferase P;
 f
Gene da hemocromatose;

 g
Carreador de Soluto Família 11 

Membro 1;
 h

Carreador de Soluto Família 11 Membro 2;
 i
Receptor de vitamina D; 

j
Single nucleotide 

polymorphism (polimorfismo de nucleotídeo único). 
Fonte: dbSNP <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp>. 

 

A enzima ALAD, codificada pelo gene homônimo, é a principal estrutura 

ligante do Pb e, por estar presente nos eritrócitos, atua como transportador do metal 

no sangue, influenciando diretamente sua biodisponibilidade e distribuição para os 

tecidos (BERGDAHL et al., 1997a; GONICK, 2011; WANI et al., 2015). As enzimas 

antioxidantes GPx, GSR e GST (genes GPX1, GSR, GSTP1, respectivamente) e o 

tripeptídeo GSH (GSS) são importantes para a manutenção do equilíbrio do estado 

redox, uma vez que o Pb pode agir como pró-oxidante. A GSH também se conjuga 

ao Pb, em reação catalisada pela GST, facilitando a excreção biliar do metal 

(O’FLAHERTY, 1998; ATSDR, 2019).   

O gene da hemocromatose, HFE, codifica uma proteína homônima, cuja 

função é a regulação da absorção de ferro. Estudos sugerem que a absorção do Pb 
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ocorre principalmente através de transportadores de ferro e cálcio, sendo, portanto, 

influenciada pela HFE (HOPKINS et al., 2008; FAN et al., 2014).  

O VDR, codificante do receptor de vitamina D, regula a produção de proteínas 

ligantes de cálcio, além de estar envolvido na manutenção da homeostase cálcica e 

absorção do elemento. Devido à capacidade do Pb em mimetizar o cálcio, é 

compreensível que o VDR esteja relacionado à cinética do metal, tanto a nível de 

absorção quanto distribuição para os tecidos calcificados (REZENDE et al., 2010; 

JHUN et al., 2015; ATSDR, 2019). 

Os carreadores de soluto (SLCs), representados no presente trabalho por 

dois genes, SLC11A1 e SLC11A2, são transportadores de íons divalentes, como 

cálcio, ferro e Pb. A captação do Pb pelos eritrócitos é possivelmente influenciada 

pela ação dos SLCs, que também podem atuar na absorção e distribuição do metal 

para outros órgãos (BANNON et al., 2002; WHITFIELD et al., 2010).  

Atualmente, as variantes alélicas da enzima ALAD, do receptor VDR e do 

gene HFE são as principais estudadas em populações expostas ao Pb 

(GUNDACKER et al., 2010; WARRINGTON et al., 2015; JHUN et al., 2015; 

KAYAALTI et al., 2015; KIM et al., 2017). Mesmo que a associação entre estes 

genes e a exposição ao metal já esteja bem estabelecida, apenas as variações em 

ALAD e VDR foram estudadas em populações brasileiras, porém em poucos 

trabalhos (MARTINS JR et al., 2015; REZENDE et al., 2008; 2010). Já é conhecido 

que diferenças nos processos de detoxificação de xenobióticos estão associadas 

com variações genéticas populações-específicas (POLIMANTI et al., 2011; 2013). 

Ainda, alguns trabalhos sugerem que variações em outros genes, tais como 

os codificantes de SLCs (WHITFIELD et al., 2007; 2010) e metalotioneína 2A 

(MT2A) (KAYAALTI et al., 2011; FERNANDES et al., 2016) também possam modular 

a toxicocinética e efeitos adversos relacionados ao metal.  

Os trabalhos de Whitfield e colaboradores (2007; 2010) incluíram análises de 

haplótipos e os resultados encontrados indicaram que variações em SLC11A1 e 

SLC11A2 afetam o transporte do Pb. Os estudos de Kayaalti et al. (2011) e 

Fernandes et al. (2016) demonstraram que determinados polimorfismos na proteína 

de transporte MT2A (rs28366003 e rs10636, respectivamente) podem alterar a 

distribuição de Pb em indivíduos expostos ao metal, de modo que a presença do 

polimorfismo rs28366003 foi associada a maiores concentrações de Pb-s; o oposto 

foi observado para o SNP rs10636.   
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Outra abordagem incipiente nos estudos que investigam polimorfismos 

genéticos diz respeito à avaliação da influência dos SNPs sobre biomarcadores de 

estresse oxidativo. Atualmente, existe um pequeno número de trabalhos publicados 

sobre este tópico, sendo que a maior parte descreve os efeitos de SNPs em genes 

como GSTP1, GSTM e GPx1. Em trabalho realizado por Doukali et al. (2017), 

indivíduos portadores do polimorfismo GSTP1 rs1695 apresentaram aumento da 

atividade de SOD e CAT. Os polimorfismos do tipo nulo (deleção) em GSTT1 e 

GSTM1 mostraram a mesma correlação com as duas enzimas. Este mesmo 

polimorfismo em GSTP1 também já foi associado de forma consistente à diminuição 

da atividade da enzima GST (LECOMTE et al., 2006; ZHONG et al., 2006; DENG et 

al., 2015; CHIELLE et al., 2016). 

O principal SNP estudado em GPx1, rs1050450 (c.461C>T), foi associado a 

alterações na atividade enzimática de GPx. Diferentes trabalhos indicam que os 

genótipos polimórficos CT e TT apresentam diminuição da atividade enzimática, 

quando comparados ao genótipo selvagem (RAVN-HAREN et al., 2005; HONG et 

al., 2013; JABLONSKA et al., 2009; 2015) . 

Como demonstrado, além de haver poucos estudos relacionados aos efeitos 

genéticos sobre a exposição ao Pb e sobre os biomarcadores de estresse oxidativo, 

os trabalhos foram realizados, em sua maioria, em outros países, que não refletem o 

background genético da população brasileira. Deste modo, fica clara a necessidade 

da realização de estudos para o entendimento dos efeitos genéticos sobre a 

toxicocinética e a toxicidade induzida pela exposição ao Pb. 

 

2. OBJETIVOS 

 

 2.1. Gerais 

 

- Analisar os efeitos de polimorfismos nos genes ALAD, GPx1, GSR, GSS, 

GSTP1, HFE, SLC11A1, SLC11A2 e VDR, sobre as concentrações de Pb-s, Pb-p e 

Pb-u, bem como sobre biomarcadores de estresse oxidativo (GSH, CAT, GPx, GST 

e 8-OHdG urinária). 
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 2.2. Específicos 

 

- Determinar os níveis de exposição ao Pb em trabalhadores de fábricas de 

baterias automotivas e em indivíduos não-expostos ocupacionalmente ao metal; 

- Avaliar o impacto da exposição crônica ao Pb sobre as concentrações de 

GSH e 8-OHdG urinária, e sobre a atividade enzimática de CAT, GPx e GST; 

- Realizar as genotipagens dos participantes do grupo exposto para os 

polimorfismos selecionados e determinar a porcentagem de distribuição dos 

genótipos para a população. 

 

3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 3.1. Seleção dos voluntários e coleta das amostras 

 

Foram utilizadas amostras de sangue, plasma, urina de 236 trabalhadores de 

fábricas de baterias automotivas no estado do Paraná, coletadas previamente em 

estudo anterior, do mesmo grupo de pesquisa (Anexo A). Adicionalmente, para o 

presente trabalho, foram coletadas outras 40 amostras de indivíduos não-expostos 

ocupacionalmente ao metal, recrutados na cidade de Ribeirão Preto, São Paulo. 

Todas as coletas foram realizadas após esclarecimento detalhado sobre o projeto e 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Foram incluídos 

no estudo indivíduos com idade entre 18 a 69 anos, do sexo masculino e que 

declararam não possuir doenças conhecidas no momento da coleta. O presente 

projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo (FCFRP-

USP) (007/2018 e 008/2019; Anexos B e C) e realizado de acordo com os princípios 

éticos da Declaração de Helsinki (AMM, 2008).   

Após o esclarecimento do TCLE, aos participantes também foi distribuído um 

questionário sobre variáveis de idade, altura, peso, dieta, uso de medicamentos, 

histórico médico, informações sobre tabagismo e ingestão de bebidas alcoólicas, 

função ocupacional e, para o grupo exposto, tempo de exposição na função 

(Apêndice A).  

O sangue (cerca de 10 mL) foi colhido em tubos livres de metais, com 

anticoagulante EDTA (Vacutainer, BD, São Paulo, Brasil). As amostras de sangue 
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do grupo não-exposto não foram utilizadas para extração de DNA, sendo destinadas 

somente às quantificações de Pb e parâmetros bioquímicos associados ao estado 

redox celular. O plasma foi coletado em tubos preparadores de plasma com gel 

separador (PPT, Vacutainer, BD, São Paulo, Brasil) e utilizado para a quantificação 

de Pb plasmático (Pb-p). A urina foi colhida em frascos coletores e utilizada para a 

determinação do Pb na urina (Pb-u), creatinina e 8-OHdG. Todas as amostras foram 

armazenadas em freezer -80 ºC. Ainda, a fim de evitar degradação de 

macromoléculas das amostras, durante todo o período que corresponde à coleta e 

transporte ao laboratório, as amostras foram armazenadas em gelo seco. 

 

 3.2. Determinação de Pb no sangue, plasma e urina 

 

As determinações de Pb foram realizadas por espectrometria de massas com 

plasma acoplado indutivamente (ICP-MS) (ELAN DRCII Perkin Elmer, Norwalk, CT, 

EUA), de acordo com Batista et al. (2009a; 2009b). Para as análises de Pb-s, as 

amostras foram diluídas em 50 vezes, nas seguintes condições: 0,20 mL de sangue 

total + 9,8 mL de diluente contendo Triton X-100 a 0,010% m/v e HNO3 14 M sub-

destilado a 0,50% v/v. A amostra diluída foi injetada diretamente no ICP-MS; a curva 

de calibração foi preparada utilizando-se o método de ajuste de matriz, com a adição 

de amostras de sangue controle preparadas com o mesmo diluente utilizado para as 

amostras em teste. Para as análises de Pb-p e Pb-u, as amostras foram diluídas em 

20 vezes, nas seguintes condições: 0,50 mL de urina ou plasma + 9,5 mL de 

diluente contendo Triton X-100 a 0,0050% m/v e HNO3 14 M sub-destilado a 0,50% 

v/v. A curva de calibração também foi preparada utilizando-se o método de ajuste de 

matriz, com a adição de amostras de plasma e urina controles preparadas com o 

mesmo diluente utilizado para as amostras em teste. A cada 20 amostras de 

sangue, plasma ou urina injetadas no ICP-MS, uma amostra em branco (apenas 

diluente) foi analisada. O isótopo determinado foi o Pb208.  

Os materiais de referência utilizados para Pb-s e Pb-p foram obtidos do 

Departamento de Saúde do Estado de Nova Iorque (NYSDH, EUA). Para o controle 

de Pb-u, foram utilizados materiais de referência do Instituto Nacional de Padrões e 

Tecnologia (NIST, EUA) e do Instituto Nacional de Saúde Pública de Québec (INSP, 

Canadá); todas as análises estavam de acordo com os valores de referência 

estabelecidos para os padrões.  
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Concentrações de creatinina urinária foram determinadas por uso de kit 

comercial fornecido pela ByoSystems S/A (Barcelona, Espanha) em um analisador 

para bioquímica clínica (Mindray, modelo BS-200, Shenzhen, China), de acordo com 

as recomendações do fabricante.  

Os resultados foram expressos em µg/dL para Pb-s e Pb-p e µg/g creatinina 

para Pb-u (µg/g creat). 

 3.3. Determinação dos parâmetros relacionados ao estado redox 

 

 3.3.1. Tiois totais (GSH) 

 

As concentrações de tiois totais (expressas no presente estudo como GSH) 

foram determinadas em sangue total através da adição de 5-5'-ditio-bis (ácido 2-

nitrobenzoico) (DTNB), como descrito por Ellman (1959). O DTNB reage com tiois 

livres para formar ácido dissulfureto e ácido 2-nitro-5-tiobenzoico. O último produto 

da reação pode ser quantificado pela sua absorbância a 412 nm, em 

espectrofotometria ultravioleta/visível (UV/VIS). Os resultados foram expressos em 

µmol/ml de sangue.  

As análises de GSH, GPx e CAT foram realizadas em colaboração com a 

Profª. Dra. Denise Grotto (Universidade de Sorocaba). 

 

 3.3.2. Atividade da glutationa peroxidase (GPx) 

 

A atividade de GPx foi determinada por espectrofotometria UV/VIS, como 

descrito por Paglia e Valentine (1967). Este método baseia-se na oxidação de 

NADPH a 25ºC, na presença de GSH reduzida, GSH redutase, azida sódica, H2O2 e 

sangue diluído, resultando em um decaimento da absorbância a 340 nm. A atividade 

enzimática é proporcional ao consumo de NADPH (fosfato de dinucleótido de 

nicotinamida e adenina), medido pelo decaimento da absorbância. Os resultados 

foram corrigidos pela concentração de hemoglobina (Hb) e expressos em nmol 

NADPH/min/g Hb.  

Um kit comercial (Bioclin, São Paulo, Brasil) foi usado para determinar as 

concentrações de Hb de acordo com as instruções do fabricante. 
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 3.3.3. Atividade da catalase (CAT) 

 

A atividade da enzima CAT foi medida em sangue periférico como descrito 

por Aebi (1984). Este método baseia-se no decaimento da absorbância a 240 nm 

devido à decomposição de H2O2 em uma reação dependente da CAT presente na 

amostra. Os resultados foram expressos em κ/g Hb/min, onde κ representa a 

constante de velocidade da reação catalítica (AEBI, 1984; ROBINSON, 2015).  

 

3.3.4. Atividade da glutationa S-transferase (GST) 

 

A atividade da enzima GST foi determinada em sangue total pela adição de 

2,4-dinitrobenzeno (CDNB) e GSH, como descrito por Mannervik (1985). O CDNB 

atua como substrato da enzima GST, que o conjuga à GSH formando um cromóforo 

detectável em 340 nm. O aumento da absorbância foi monitorado por cinco minutos 

em espectrofotômetro UV/VIS. Os resultados foram expressos em µmol/min/mL de 

sangue. 

 

3.3.5. Concentrações de 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina urinária (8-OHdG) 

 

As concentrações urinárias de 8-OHdG foram determinadas através do 

método descrito por Asimakopoulos et al. (2016), em cromatografia líquida acoplada 

à espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS).  

Um volume de 100 µL de urina foi misturado a 10 ng de padrão interno (15N5-

8-OHdG), com posterior diluição em 0,50 mL de água ultrapura e injeção em LC-

MS/MS (volume de injeção – 10 µL). A corrida cromatográfica foi conduzida em uma 

coluna Zorbax SB-Aq (150 mm x 2,1 mm; partículas de 3,5 μm; Santa Clara, CA, 

EUA), conectada a uma coluna guarda Javelin (Betasil C18, 2,1 mm x 20 mm; 

partículas de 5 mm; Thermo Electron Corp.). A fase móvel foi composta de 

acetonitrila:água em diversas proporções, com 0,10% de ácido acético. A eluição 

ocorreu em um fluxo de 300 µL/min, iniciando-se com 80% de água, por 2 minutos. 

A proporção foi reduzida ao longo de 2 minutos para 25% de água, mantida por mais 

3 minutos, e então para 5% ao longo de 3 minutos, mantida por 7 minutos. Em 

seguida, reverteu-se para 80% em meio minuto, mantendo-se por 2,5 minutos. O 

tempo total da corrida foi de 20 minutos. Uma curva de calibração para 8-OHdG foi 
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construída variando-se a concentração de 0,10 a 100 ng/mL, em água. Os 

resultados foram expressos em µg/g creat. 

Estas análises foram realizadas em colaboração com o Prof. Kurunthachalam 

Kannan, Department of Health, Wadsworth Center, Nova Iorque, EUA. 

 

 3.4. Extração do DNA sanguíneo 

 

O DNA genômico das amostras do grupo exposto foi extraído a partir do 

sangue total utilizando-se o kit PureLink DNA Genomic Kit (Invitrogen, Califórnia, CA, 

EUA) de acordo com as recomendações do fabricante. Após o procedimento de 

extração, o DNA foi eluído em água destilada. A qualidade da extração foi verificada 

através das razões 260/280 e 260/230 obtidas por espectrofotometria (Nanodrop 

2000, ThermoScientific, Sugar Land, TX, EUA) e as amostras de DNA foram 

quantificadas utilizando-se o kit Qubit dsDNA BR Assay Kit, por fluorimetria (Qubit 

3.0,  Invitrogen, Califórnia, CA, EUA). As amostras foram armazenadas em freezer    

-20 ºC até as genotipagens. 

 

 3.5. Genotipagens 

 

Ensaios Taqman (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) foram utilizados 

para a determinação das variantes genéticas em termocicladores 7500 Fast Real-

Time PCR System e StepOne Plus System (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

EUA). Parte das genotipagens foi realizada no Laboratório de Nutrigenômica, 

coordenado pela Profa Dra. Lusânia Maria Greggi Antunes, na FCFRP-USP. 

 

 3.6. Análise estatística 

 

Ao final das genotipagens, o equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) das 

frequências alélicas dos polimorfismos foi analisado por teste de Chi-quadrado (χ2) 

convencional. 

Idade, tempo de trabalho, concentrações de Pb-s, Pb-u e Pb-p foram 

categorizadas como variáveis contínuas; sexo, função ocupacional, consumo de 

álcool e tabagismo foram classificadas como variáveis categóricas. Foram 

considerados como consumidores de álcool os indivíduos que bebem, pelo menos, 

cinco doses por semana e, como fumantes, indivíduos que fumaram mais de cinco 
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cigarros por dia nos últimos cinco anos. Análises de correlações também foram 

conduzidas para avaliação das associações entre idade, sexo, concentrações de Pb-

s, Pb-u e Pb-p, álcool, tabagismo e demais variáveis que possam influenciar sobre 

as concentrações do metal. A comparação dos dados entre os grupos exposto e 

não-exposto foi feita através de teste-t de Student e regressões logísticas 

multinomiais. 

Modelos gerais lineares multivariados foram utilizados com o objetivo de 

ajustar outras variáveis, que não as variações genéticas, que possam influenciar as 

concentrações de Pb, tais como, idade, sexo, função e tempo de trabalho. As 

análises multivariadas também foram utilizadas para a determinação dos fatores de 

influência sobre os biomarcadores de estresse oxidativo. Para as análises de 

regressão linear, todos os dados cuja distribuição não apresentou normalidade 

foram transformados.  

Todas as análises foram realizadas no programa SPSS® 20 Statistics (IBM; 

Armonk, NY, EUA) e os resultados foram considerados significativos para um valor 

de p ≤ 0,050.  

 

4. RESULTADOS  

 

 4.1. Características gerais, parâmetros bioquímicos e concentrações de 

Pb 

 

Foram incluídos 276 voluntários ao estudo, sendo 236 homens expostos 

ocupacionalmente ao Pb e 40 não-expostos. As características gerais de ambos os 

grupos estão apresentadas na Tabela 1. A homogeneidade das duas populações é 

evidente quanto à idade, índice de massa corporal (IMC), ingestão de bebida 

alcoólica e tabagismo, fatores que poderiam influenciar os diversos parâmetros 

bioquímicos avaliados no presente estudo.  

Em relação aos indivíduos expostos, a idade média ± desvio padrão (DP) foi 

de 38 ± 10 anos, variando de 18 a 69 anos. Um total de 16% se declarou fumante e 

34% dos voluntários alegaram que ingerem ao menos cinco doses de bebidas 

alcoólicas por semana. O IMC médio foi de 27 ± 3,9 kg/m2, abrangendo valores de 

18 a 39 kg/m2. O tempo de trabalho nas fábricas de baterias variou de 01 mês a até 

27 anos, sendo a média de 3,1 ± 3,8 anos.  
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A média de idade do grupo não-exposto foi de 39 ± 13 anos, com um intervalo 

de 18 a 68 anos. Os fumantes somaram 10% do total, enquanto 35% afirmaram 

consumir álcool com a mesma frequência supracitada. Quanto ao IMC, a média foi 

de 27 ± 4,3 kg/m2, variando de 20 a 43 kg/m2. O tempo de trabalho não foi 

considerado para esta população, por se tratar de indivíduos com profissões não 

relacionadas entre si.   

 Tabela 1 – Características gerais dos grupos estudados 

 Exposto (nb = 236)  Não-exposto (n = 40) 
 % Xc ± DPd Variação  % X ± DP Variação 

Idade - 38 ± 10 18 – 69  - 39 ± 13 18 – 68 

Tempo de trabalho (anos) - 3,1 ± 3,8 0,083 – 27  - - - 

Fumantes 16% - -  10% - - 

Ingerem álcool 34% - -  35% - - 

IMCa - 27 ± 3,9 18 – 39  - 27 ± 4,3 20 – 43 
a
Índice de massa corporal (kg/m

3
); 

b
Número amostral;

 c
Média aritmética;

 d
Desvio padrão. 

 

 A Tabela 2 exibe as concentrações de Pb, GSH e 8-OHdG urinária e os 

valores das atividades enzimáticas de CAT, GPx e GST. Com exceção de GST, 

todos os demais parâmetros apresentaram diferenças significativas entre os dois 

grupos estudados (teste-t, p < 0,0010). A média e desvio padrão de Pb-s do grupo 

exposto foi  de 21 ± 12 µg/dL, com valores máximos atingindo 52 µg/dL. No plasma, 

as concentrações encontradas variaram de 0,010 a 6,1 µg/dL (média de 0,60 ± 0,71 

µg/dL), enquanto os valores médios de Pb-u foram de 37 ± 42 µg/g creat. Quanto ao 

grupo não-exposto, as médias de Pb-s, Pb-p e Pb-u foram de 1,2 ± 1,2 µg/dL, 0,048 

± 0,053 µg/dL e 0,52 ± 0,48 µg/g creat, respectivamente, sendo que, nas três 

matrizes, houve amostras onde o metal não foi detectado. 

A concentração de GSH e atividade de GPx foram significativamente maiores 

no grupo exposto (p < 0,0010); a atividade enzimática de CAT foi maior no grupo 

não-exposto, assim como a concentração média de 8-OHdG urinária (p < 0,0010). A 

atividade de GST não apresentou diferença significativa entre os dois grupos          

(p = 0,45). 

 

 

 



21 
 

 Tabela 2 – Concentrações de Pb e biomarcadores de estresse oxidativo 

 Exposto (ni = 236)  Não-exposto (n = 40) Teste tl 

 Xj ± DPk Variação  X ± DP Variação  p 

Pb-sa 21 ± 12 1,8 – 52  1,2 ± 1,2 ND – 5,9  < 0,0010 

Pb-pb 0,60 ± 0,71 0,010 – 6,1  0,048 ± 0,053 ND – 0,27  < 0,0010 

Pb-uc 37 ± 42 0,35 – 318  0,52 ± 0,48 ND – 2,32  < 0,0010 

GSHd 0,44 ± 0,14 0,0080 – 1,0  0,24 ± 0,060 0,12 – 0,37  < 0,0010 

CATe 124 ± 59 9,0 – 486  154 ± 42 23 – 242  < 0,0010 

GPxf 6,5 ± 3,0 0,96 – 14  3,6 ± 4,2 0,59 – 19  < 0,0010 

GSTg 36 ± 14 11 – 82  34 ± 14 12 – 61  0,45 

8-OHdGh 4,0 ± 2,4 0,69 – 24  5,2 ± 2,9 2,2 – 15  < 0,0010 
a
Chumbo no sangue (µg/dL); 

b
Chumbo no plasma (µg/dL);

 c
Chumbo na urina (µg/g creat);

 d
Glutationa 

reduzida (µmol/ml de sangue);
 e

Catalase (κ/g Hb/min);
 f
Glutationa peroxidase (nmol NADPH/min/g 

Hb); 
g
Glutationa S-transferase (µmol/min/mL);

 h
8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (µg/g creat);

 i
Número 

amostral; 
j
Média aritmética; 

k
Desvio padrão; 

l
Teste-t de Student para comparação entre médias. 

 

Apesar de a comparação das médias pelo teste-t de Student ser um método 

comumente utilizado, existem limitações que não podem ser desconsideradas, como 

a necessidade de se utilizar dados normalmente distribuídos e um amplo número 

amostral. Ademais, a simples comparação entre as médias não leva em conta outros 

fatores que possam influenciar as variáveis testadas (USMAN, 2016). Uma vez que 

os valores de CAT, GPx, GST, 8-OHdG e dos três biomarcadores de Pb não 

apresentaram distribuição normal e o número amostral entre as duas populações 

estudadas é diferente, outro método estatístico, a regressão linear multinomial, foi 

empregada para a comparação dos grupos. Os resultados da regressão estão 

descritos na Tabela 3. O modelo estatístico utilizado incluiu as seguintes variáveis: 

idade, consumo de álcool, tabagismo e IMC; o grupo exposto foi usado como 

referência.  

Como pode ser observado, as regressões multinomiais geraram resultados 

compatíveis com os obtidos com o teste-t de Student. Os valores do coeficiente β 

foram positivos para CAT e 8-OHdG, indicando que, mesmo considerando as 

demais variáveis do modelo estatístico, estes dois parâmetros são significativamente 

maiores no grupo não-exposto (p < 0,0010). Todos os demais parâmetros foram 

significativamente menores no grupo não-exposto (p < 0,0010), com exceção de 

GST, cuja diferença não foi significativa (p = 0,37). 

 

 



22 
 

 Tabela 3 – Regressões logísticas para comparação entre grupos 

Regressão logística multinomial 
 β ORi 

IC [ 95%]j p 

Pb-sa -4,9 0,0080 0,0010 – 0,101 < 0,0010 

Pb-pb -3,9 0,019 0,0050 – 0,069 < 0,0010 

Pb-uc -8,2 0,00 0,0030 – 0,025 < 0,0010 

GSHd -4,5 0,011 0,0030 – 0,43 < 0,0010 

CATe 0,28 1,3 1,1 – 1,5 < 0,0010 

GPxf -2,7 0,066 0,028 – 0,15 < 0,0010 

GSTg -0,37 0,069 0,30 – 1,6 0,37 

8-OHdGh 1,2 3,2 1,5 – 6,8 < 0,0010 
a
Chumbo no sangue (µg/dL); 

b
Chumbo no plasma (µg/dL);

 c
Chumbo na urina (µg/g creat);

 d
Glutationa 

reduzida (µmol/ml de sangue);
 e

Catalase (κ/g Hb/min);
 f
Glutationa peroxidase (nmol NADPH/min/g 

Hb); 
g
Glutationa S-transferase (µmol/min/mL);

 h
8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (µg/g creat);

 i
Odds ratio 

(razão de chances); 
j
Intervalo de confiança de 95% para odds ratio.  

Modelo: Grupos (expostos e não-expostos) = α + β1×idade + β2×consumo de álcool + β3×tabagismo 
+ β4×IMC 
O grupo exposto foi usado como referência. 

 

 4.2. Correlações Spearman 

 

A Tabela 4 mostra as correlações Spearman encontradas entre os 

marcadores de estresse oxidativo, tempo de trabalho e as concentrações de Pb-s, 

Pb-p e Pb-u, para o grupo exposto. 

Como esperado, os três biomarcadores de Pb se correlacionaram entre si     

(p < 0,010). O tempo de trabalho também se correlacionou com Pb-s (rs = 0,26;         

p < 0,010), Pb-p (rs = 0,24; p < 0,010) e Pb-u (rs = 0,18; p = 0,0060). Em relação aos 

marcadores de estresse, houve correlação negativa entre GSH e tempo de trabalho 

(rs = -0,16; p = 0,014).  

Por outro lado, as concentrações de 8-OHdG na urina se mostraram 

correlacionadas positivamente a Pb-s (rs = 0,20; p = 0,0020) e Pb-p (rs = 0,28;          

p < 0,010), sugerindo danos oxidativos ao DNA causados pela presença do metal no 

organismo. 
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Tabela 4 – Correlações Spearman entre marcadores de estresse oxidativo, tempo de trabalho, IMC, idade e concentrações de Pb 

 Pb-s Pb-p Pb-u GSH CAT GPx GST 8-OHdG 
Tempo de 

trabalho 
IMC 

Pb-pb 0,85** -         

Pb-uc 0,69** 0,72** -        

GSHd -0,10 -0,098 -0,10 -       

CATe 0,000 -0,046 -0,11 -0,15* -      

GPxf -0,0040 0,031 0,046 -0,24** 0,077 -     

GSTg 0,11 0,12 0,10 -0,036 0,083 0,17* -    

8-OHdGh 0,20** 0,28** 0,12 0,0070 0,017 0,061 0,11 -   

Tempo de trabalho 0,26** 0,24** 0,18** -0,16* 0,0060 -0,083 -0,0080 0,057 -  

IMCi -0,16* -0,17** -0,21** 0,014 0,083 0,001 -0,0030 -0,087 -0,0040 - 

Idade 0,042 0,040 0,052 0,029 0,016 -0,016 0,051 0,0060 0,24** 0,22** 
a
Chumbo no sangue (µg/dL); 

 b
Chumbo no plasma (µg/dL);

 c
Chumbo na urina (µg/ g creat); 

d
Glutationa reduzida (µmol/ml de sangue); 

 e
Catalase (κ/g Hb/min); 

 

f
Glutationa peroxidase (nmol NADPH/min/g Hb); 

g
Glutationa S-transferase (µmol/min/mL); 

h
8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (µg/g creat); 

i
Índice de massa corporal 

(kg/m
3
). 

*
p ≤ 0,050; 

**
p ≤ 0,010 

 

2
3
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 4.3. Potenciais fatores de influência sobre parâmetros de estresse 

oxidativo  

 

Análises de regressão linear multivariadas foram empregadas com o objetivo 

de se determinar quais variáveis poderiam exercer influência sobre as atividades 

enzimáticas de CAT, GPx e GST e sobre as concentrações GSH no sangue e 8-

OHdG na urina. A Tabela 5 apresenta os resultados das análises para CAT, GPx, 

GSH e GST, para ambos os grupos de estudo. Três modelos estatísticos foram 

utilizados, de forma que, em cada um deles, apenas um biomarcador de Pb foi 

incluído afim de se evitar a sobreposição de dados.  

 

 Tabela 5 – Regressões multivariadas para associações entre Pb e 
biomarcadores do sistema antioxidante endógeno 

 Exposto (ne = 236) Não-exposto (n = 40) 
 CATf GPxg GSHh GSTi CAT GPx GSH GST 

Variáveis         

Modelo A  
(Pb-s)a Coeficiente de βj Coeficiente de β 

Idade 0,0010 -0,0030 0,00 0,0010 -0,0050 -0,0020 0,00 -0,0030 
Álcool -0,056* -0,041 0,014 -0,0010 0,15 -0,030 0,027 0,098 

Tabagismo 0,012 0,047 0,032 0,047 0,020 0,045 -0,020 -0,43 
IMCb 0,051 -0,0010 -0,0020 -0,0010 0,13 0,0040 0,077 -0,61 

Exercícios 0,015 -0,053 0,0080 0,012 -0,063 -0,030 0,018 -0,049 
Pb-s 0,0030 0,0040 -0,0040 0,012* 0,047 0,013 0,0040 -0,16 

         
Modelo B 
 (Pb-p)c         

Idade 0,0010 -0,0030 0,00 0,0010 -0,0050 0,014 -0,0010 -0,0040 
Álcool -0,055* -0,040 0,013 0,0010 0,058 0,10 0,026 0,16 

Tabagismo 0,011 0,043 0,034 0,042 -0,15 0,85 -0,0040 -0,24 
IMC 0,051 0,0020 -0,0020 1,00 -0,41 0,028 0,11 0,85 

Exercícios 0,016 -0,054 0,0080 0,012 -0,090 -0,061 -0,0030 -0,014 
Pb-p 0,022 0,057 -0,032 0,10 0,27 0,42 -0,025 0,16 

         
Modelo C 
 (Pb-u)d         

Idade 0,0010 -0,0030 0,00 0,0010 -0,0040 0,016 0,00 -0,0090 
Álcool -0,057* -0,031 0,0090 0,010 0,14 0,061 0,027 0,11 

Tabagismo 0,013 0,052 0,029 0,059 0,031 0,52 -0,021 -0,52 
IMC 0,043 0,012 -0,0080 0,0040 0,15 -0,52 0,071 -0,66 

Exercícios 0,018 -0,059 0,011 0,0070 -0,035 -0,28 0,021 -0,088 
Pb-u -0,019 0,089 -0,049* 0,092 0,036 -0,45 0,0030 0,10 

a
Chumbo no sangue (µg/dL); 

b
Índice de massa corporal (kg/m

3
); 

c
Chumbo no plasma (µg/dL);

 

d
Chumbo na urina (µg/g creat);

 e
Número amostral;

 f
Catalase (κ/g Hb/min); 

g
Glutationa peroxidase 

(nmol NADPH/min/g Hb); 
h
Glutationa reduzida (µmol/ml de sangue);

 i
Glutationa S-transferase 

(µmol/min/mL); 
j
Regressão linear multivariada. 

*
p ≤ 0,050. 
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Em relação ao grupo exposto, o consumo de álcool foi associado à diminuição 

da atividade de CAT em função de Pb-s, Pb-p e Pb-u (β = -0,056, -0,055 e -0,057 

respectivamente; p ≤ 0,050). Pb-s se mostrou positivamente associado à atividade 

de GST (β = 0,012; p ≤ 0,050), enquanto Pb-u foi significativamente correlacionado a 

uma diminuição das concentrações do tripeptídeo GSH (β = -0,049; p ≤ 0,050). Não 

houve associações significativas para o grupo não-exposto. 

As regressões multivariadas para 8-OHdG foram realizadas de maneira 

distinta, uma vez que este parâmetro não participa do sistema de defesa 

antioxidante, porém é influenciado pelo mesmo, por ser um biomarcador de dano 

oxidativo causado ao material genético. Desta forma, os modelos estatísticos 

incluíram as variáveis idade, consumo de álcool, tabagismo, IMC, prática de 

exercícios físicos, CAT, GPx, GSH e GST. Pb-s, Pb-p e Pb-u foram incluídos nos 

modelos A, B e C, respectivamente.  

A Tabela 6 mostra os resultados das regressões para os grupos exposto e 

não-exposto. Houve uma associação significativa entre a prática de exercícios 

físicos e o aumento na concentração de 8-OHdG na urina dos participantes não-

expostos, em todos os modelos testados (p ≤ 0,050). Tal correlação não foi 

observada nos indivíduos expostos.  

Entretanto, este último grupo apresentou associação entre Pb-p e 8-OHdG    

(β = 0,17; p ≤ 0,050), corroborando com o que foi previamente apontado nas 

correlações Spearman (Tabela 4), sugerindo que o aumento do metal na fração 

plasmática contribui para o aumento da oxidação do material genético e sua 

posterior eliminação.   
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 Tabela 6 – Regressões multivariadas para associações entre Pb e 8-OHdG 

8-OHdG urináriaa 

 Exposto  
(nj = 236) 

Não-exposto 
 (n = 40) 

Variáveis Coeficiente de βk 

Modelo A (Pb-s)b   
Idade 0,0020 0,00 
Álcool -0,0020 0,022 

Tabagismo 0,0045 -0,20 
IMCc -0,046 -0,27 

Exercícios  0,10 0,39* 
CATd 0,037 0,49 
GPxe 0,066 0,0040 
GSHf 0,019 -0,27 

GSTg 0,042 0,088 
Pb-s 0,057 0,11 

   
Modelo B (Pb-p)h   

Idade 0,0020 0,016 
Álcool -0,0060 0,069 

Tabagismo 0,030 -0,058 
IMC 0,0030 -1,0 

Exercícios  0,0099 0,57* 
CAT 0,033 0,91 
GPx 0,061 0,050 

GSH 0,047 0,086 

GST 0,036 0,29 
Pb-p 0,17* -0,41 

   
Modelo C (Pb-u)i   

Idade 0,0020 0,0050 
Álcool 0,0010 -0,027 

Tabagismo 0,055 -0,23 
IMC -0,049 -0,52 

Exercícios  0,097 0,41* 
CAT 0,042 0,51 

GPx 0,062 -0,029 

GSH 0,00 -0,34 

GST 0,056 -0,022 
Pb-u 0,034 -0,085 

a
8-hidroxi-2’-deoxiguanosina urinária (µg/g creat); 

b
Chumbo no sangue (µg/dL); 

c
Índice de massa 

corporal (kg/m
3
); 

d
Catalase (κ/g Hb/min); 

e
Glutationa peroxidase (nmol NADPH/min/g Hb); 

f
Glutationa 

reduzida (µmol/ml de sangue);
 g

Glutationa S-transferase (µmol/min/mL); 
h
Chumbo no plasma (µg/dL);

 

i
Chumbo na urina (µg/g creat);

 j
Número amostral;

 
 
k
Regressão linear multivariada. 

*
p ≤ 0,050. 
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 4.4. Genotipagens e associação entre genótipos, concentrações de Pb e 

parâmetros de estresse oxidativo do grupo exposto 

 

As frequências genotípicas dos SNPs analisados estão expressas na Tabela 

7. Os genes GPx1 (rs11549655) e GSS (rs28936396; rs121909307) resultaram em 

100% de indivíduos homozigotos selvagens. Não houve homozigotos polimórficos 

para HFE (rs1800562), VDR (rs1544410), GSTP1 (rs1138272), ALAD (rs1800435) e 

GSR (rs8190955).  

 

 Tabela 7 – Frequências dos genótipos avaliados no estudo - grupo exposto 

Polimorfismo Genótipos EHWk (χ2) 

ALADa G>C (rs1800435) GG GC CC  

Frequência 84% 16% - 1,65 

GPx1b G>C (rs11549655) GG GC CC  

Frequência 100% - - - 

GSRc C>T (rs8190955) CC CT TT  

Frequência 97% 3,0% - 0,055 

GSSd C>T (rs28936396) CC CT TT  

Frequência 100% - - - 

GSS G>A (rs121909307) GG GA AA  

Frequência 100% - - - 

GSTP1e A>G (rs1695) AA AG GG  

Frequência 42% 44% 14% 0,26 

GSTP1 C>T (rs1138272) CC CT TT  

Frequência 91% 9,0% - 0,54 

HFEf C>G (rs1799945) CC CG GG  

Frequência 80% 19% 1,0% 0,044 

HFE G>A (rs1800562) GG GA AA  

Frequência 96% 4,0% - 0,072 

SLC11A1g G>A (rs17235409) GG GA AA  

Frequência 90% 6,0% 4,0% 60,1 

SLC11A2h C>T (rs149411) CC CT TT  

Frequência 35% 42% 23% 5,06 

SLC11A2 C>T (rs11169654) CC CT TT  

Frequência 76% 23% 1,0% 0,15 

VDRi G>A (rs1544410) GG GA AA  

Frequência 40% 60% - 41,9 

VDR G>A (rs2228570) GG GA AA  

Frequência 49% 41% 10% 0,18 
a
Ácido delta-aminolevulínico desidratase; 

b
Glutationa peroxidase; 

c
Glutationa redutase;

 d
Glutationa 

sintetase; 
e
Glutationa S-transferase P; 

f
Gene da hemocromatose; 

g
Carreador de soluto Família 11 

Membro 1; 
h
Carreador de soluto Família 11 Membro 2; 

i
Receptor de vitamina D; 

j
Número de 

indivíduos; 
k
Equilíbrio de Hardy-Weinberg, chi-quadrado (χ

2 
tabelado = 3,84; p = 0,050). É 

considerado em equilíbrio o SNP que apresenta χ
2 
≤ 3,84. 
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O EHW não foi calculado para os SNPs de GPx1 (rs11549655) e GSS 

(rs28936396; rs121909307), por não haver variação genotípica. Como pode ser 

observado, os SNPs em SLC11A1 (rs17235409), SLC11A2 (rs149411) e VDR 

(rs1544410) não estão em equilíbrio, pois seus valores calculados de χ2 foram 

superiores a 3,84 (χ2 tabelado).  

A influência dos genótipos sobre as concentrações de Pb e sobre os 

parâmetros de estresse oxidativo dos indivíduos expostos ao metal foi avaliada 

através de análises de regressão multivariada. Os SNPs dos genes GPx1 

(rs11549655) e GSS (rs28936396; rs121909307) não foram incluídos nas análises. 

Ainda, para os polimorfismos em HFE (rs1799945), SLC11A1 (rs17235409) e 

SLC11A2 (rs11169654), os indivíduos foram agrupados em polimórficos (pelo menos 

um alelo mutante) e não-polimórficos (homozigotos selvagens), devido à baixa 

ocorrência de homozigotos polimórficos. Já o SNP em VDR (rs2228570) foi 

analisado com os indivíduos agrupados e não agrupados, por apresentar razoável 

distribuição dos genótipos.  

A Tabela 8 traz os resultados referentes às análises do impacto dos genótipos 

sobre as concentrações de Pb. Como pode ser observado, apenas o SNP em HFE 

(rs1799945) foi associado positivamente a Pb-p (β = 0,15; p = 0,050), indicando que 

a presença de pelo menos um alelo polimórfico G pode estar associada a maiores 

concentrações plasmáticas do metal. 

 Tabela 8 – Regressões multivariadas para as associações entre genótipos e 
concentrações de Pb-s, Pb-p e Pb-u 

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo Pb-sh  Pb-pi  Pb-uj 

 βk p  β p  β p 
ALADa (rs1800435)         

GG - -  - -  - - 
GC 0,74 0,34  0,059 0,49  0,019 0,81 

GSRb (rs8190955)         
CC - -  - -  - - 
CT -0,43 0,79  -0,18 0,32  -0,21 0,20 

GSTP1c (rs1695)         

AA - -  - -  - - 

AG -0,35 0,57  -0,045 0,51  -0,10 0,12 

GG -0,28 0,75  -0,059 0,55  -0,074 0,41 

GSTP1 (rs1138272)         

CC - -  - -  - - 

CT 1,3 0,19  -0,048 0,45  -0,094 0,11 

Continua. 
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Tabela 8 – Continuação. 
 

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo Pb-s  Pb-p  Pb-u 

 β p  β p  β p 
HFEd (rs1799945)         

CC - -  - -  - - 

CG + GG 1,0 0,16  0,15 0,050  0,088 0,22 

HFE (rs1800562)         
GG - -  - -  - - 
GA -1,8 0,28  -0,14 0,44  0,094 0,57 

SLC11A1e (rs17235409)         
GG - -  - -  - - 

GA + AA -0,95 0,31  -0,13 0,19  -0,048 0,62 
SLC11A2f (rs149411)         

CC - -  - -  - - 

CT 0,72 0,26  0,079 0,27  0,058 0,38 

TT -0,010 0,99  0,033 0,69  0,092 0,23 

SLC11A2 (rs11169654)         

CC - -  - -  - - 

CT + TT 0,59 0,38  0,074 0,32  0,054 0,43 

VDRg (rs1544410)         

GG - -  - -  - - 

GA 0,91 0,12  0,11 0,083  0,033 0,58 

VDR (rs2228570)         

GG - -  - -  - - 

GA -0,78 0,19  -0,092 0,16  -0,021 0,73 

AA -0,62 0,53  -0,094 0,39  0,080 0,43 

VDR (rs2228570)         

GG - -  - -  - - 

GA + AA -0,75 0,19  -0,093 0,13  -0,0020 0,97 
a
Ácido delta-aminolevulínico desidratase; 

b
Glutationa redutase; 

 c 
Glutationa S-transferase P;

 d
Gene da 

hemocromatose; 
e
Carreador de soluto Família 11 Membro 1; 

f
Carreador de soluto Família 11 Membro 

2; 
g
Receptor de vitamina D; 

h
Chumbo no sangue;

 
 
i
Chumbo no plasma; 

j
Chumbo na urina; 

k
O valor de 

β corresponde ao genótipo. Modelos: Pb-s, Pb-p ou Pb-u = α + β1×genótipo + β2×IMC + β3×tempo 
de trabalho + β4×uso de EPI. 

 

A capacidade de modulação do sistema antioxidante endógeno pelos 

genótipos também foi testada, considerando os três modelos estatísticos em função 

de Pb-s, Pb-p ou Pb-u. Os resultados estão apresentados nas Tabelas 9, 10 e 11. 

Como demonstrado, as enzimas GPx e GST e o tripeptídeo GSH foram 

impactados por pelo menos um SNP, seja em função de Pb-s, Pb-p ou Pb-u. O 

polimorfismo rs1695 (c.313A>G), em GSTP1, foi associado à diminuição da 

atividade da enzima GST. A presença do polimorfismo em homozigose leva à maior 
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redução (β = -0,51; p < 0,0010), porém mesmo em heterozigotos a atividade de GST 

é significativamente menor do que no genótipo selvagem (β = -0,21; p < 0,0010).  

O SNP rs1800562 (c.845G>A), em HFE, se mostrou correlacionado tanto a 

GPx quanto a GSH. A presença de pelo menos um alelo polimórfico foi 

positivamente associada à atividade de GPx (β = 0,63; p = 0,0020, em função de Pb-

s e Pb-p; β = 0,62; p = 0,0030, em função de Pb-u). Quanto à GSH, a associação foi 

negativa, indicando que a presença do alelo polimórfico pode estar relacionada à 

redução da concentração do tripeptídeo (β = -0,11, p = 0,034; β = -0,10, p = 0,039;   

β = -0,098; p = 0,049, em função de Pb-s, Pb-p e Pb-u, respectivamente). 

 A enzima GPx ainda foi modulada por um dos polimorfismos em VDR, 

rs2228570 (c.2G>A), havendo diminuição da atividade enzimática na presença do 

alelo polimórfico A, em função dos três biomarcadores de Pb. 

 Tabela 9 – Regressões multivariadas para associações entre genótipos e 
biomarcadores do sistema antioxidante, em função de Pb-s 

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo CATh  GPxi  GSHj  GSTk 

 βl p  β p  β p  β p 
ALADa 

(rs1800435) 
           

GG - -  - -  - -  - - 
GC -0,039 0,25  0,175 0,11  0,012 0,64  -0,0020 0,98 

GSRb 
(rs8190955) 

           

CC - -  - -  - -  - - 
CT -0,062 0,38  -0,20 0,37  0,079 0,14  -0,018 0,91 

GSTP1c 

(rs1695) 
           

AA - -  - -  - -  - - 

AG 0,0080 0,77  0,051 0,54  -0,035 0,081  -0,21 < 0,0010 

GG 0,0060 0,87  -0,012 0,92  0,0040 0,89  -0,51 < 0,0010 

GSTP1 

(rs1138272) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT 0,014 0,74  -0,15 0,24  -0,043 0,17  -0,14 0,16 

HFEd 

(rs1799945) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CG + GG 0,0050 0,86  0,067 0,48  0,018 0,44  -0,0060 0,93 

HFE 
(rs1800562) 

           

GG - -  - -  - -  - - 
GA 0,016 0,81  0,63 0,0020  -0,11 0,034  0,037 0,80 

Continua. 
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Tabela 9 – Continuação. 
 

        

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo CAT  GPx  GSH  GST 

 β p  β p  β p  β p 
            

SLC11A1e 
(rs17235409) 

           

GG - -  - -  - -  - - 
GA + AA 0,016 0,68  0,021 0,87  0,018 0,56  -0,015 0,87 

SLC11A2f 

(rs149411) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT 0,0060 0,83  -0,0050 0,96  0,00 0,99  0,020 0,74 

TT -0,019 0,56  0,16 0,12  -0,029 0,24  -0,053 0,47 

SLC11A2 

(rs11169654) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT + TT -0,019 0,51  -0,067 0,47  0,016 0,47  -0,11 0,097 

VDRg 

(rs1544410) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA 0,0050 0,84  0,051 0,52  -0,030 0,12  -0,038 0,50 

VDR 

(rs2228570) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA 0,032 0,22  -0,18 0,030  -0,0070 0,74  0,011 0,85 

AA -0,031 0,46  -0,13 0,34  0,027 0,40  0,15 0,10 

VDR 

(rs2228570) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA + AA 0,020 0,42  -0,17 0,030  0,00 0,99  0,039 0,48 
a
Ácido delta-aminolevulínico desidratase; 

b
Glutationa redutase; 

 c 
Glutationa S-transferase P;

 d
Gene da 

hemocromatose; 
e
Carreador de soluto Família 11 Membro 1; 

f
Carreador de soluto Família 11 Membro 

2; 
g
Receptor de vitamina D; 

h
Catalase (κ/g Hb/min);

 
 
i
Glutationa peroxidase (nmol NADPH/min/g Hb); 

j
Glutationa reduzida (µmol/ml de sangue); 

k
Glutationa S-transferase (µmol/min/mL); 

l
O valor de β 

corresponde ao genótipo. Modelos: CAT, GPx, GSH ou GST = α + β1×genótipo + β2×IMC + 
β3×tempo de trabalho + β4×idade + β5×tabagismo + β6×consumo de álcool + β7×Pb-s. 
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 Tabela 10 – Regressões multivariadas para associações entre genótipos e 
biomarcadores do sistema antioxidante, em função de Pb-p 

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo CATh  GPxi  GSHj  GSTk 

 βl p  β p  β p  β p 
ALADa 

(rs1800435) 
           

GG - -  - -  - -  - - 
GC -0,038 0,26  0,17 0,11  0,012 0,66  0,0020 0,98 

GSRb 
(rs8190955) 

           

CC - -  - -  - -  - - 
CT -0,061 0,38  -0,20 0,39  0,076 0,16  -0,0020 0,99 

GSTP1c 

(rs1695) 
           

AA - -  - -  - -  - - 

AG 0,0070 0,78  0,052 0,54  -0,035 0,083  -0,21 < 0,0010 

GG 0,0060 0,87  -0,011 0,93  0,0030 0,90  -0,51 < 0,0010 

GSTP1 

(rs1138272) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT 0,015 0,72  -0,16 0,23  -0,044 0,17  -0,14 0,17 

HFEd 

(rs1799945) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CG + GG 0,0060 0,85  0,062 0,51  0,019 0,41  -0,011 0,87 

HFE 
(rs1800562) 

           

GG - -  - -  - -  - - 
GA 0,014 0,83  0,63 0,0020  -0,10 0,039  0,027 0,85 

SLC11A1e 
(rs17235409) 

           

GG - -  - -  - -  - - 
GA + AA 0,016 0,69  0,023 0,86  0,018 0,57  -0,013 0,89 

SLC11A2f 

(rs149411) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT 0,0070 0,81  
-

0,0070 
0,93  0,0010 0,98  0,018 0,77 

TT -0,019 0,55  0,16 0,13  -0,028 0,26  -0,059 0,42 

SLC11A2 

(rs11169654) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT + TT -0,019 0,52  -0,070 0,45  0,016 0,46  -0,11 0,091 

VDRg 

(rs1544410) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA 0,0060 0,82  0,050 0,53  -0,030 0,12  -0,039 0,50 

Continua. 
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Tabela 10 – Continuação. 
 

 

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo CAT  GPx  GSH  GST 

 β p  β p  β p  β p 
VDR 

(rs2228570) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA 0,031 0,23  -0,17 0,032  -0,0060 0,75  0,012 0,84 

AA -0,032 0,44  -0,12 0,35  0,027 0,40  0,15 0,096 

VDR 

(rs2228570) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA + AA 0,019 0,44  -0,16 0,033  1,0 1,0  0,039 0,47 
a
Ácido delta-aminolevulínico desidratase; 

b
Glutationa redutase; 

 c 
Glutationa S-transferase P;

 d
Gene da 

hemocromatose; 
e
Carreador de soluto Família 11 Membro 1; 

f
Carreador de soluto Família 11 Membro 

2; 
g
Receptor de vitamina D; 

h
Catalase (κ/g Hb/min);

 
 
i
Glutationa peroxidase (nmol NADPH/min/g Hb); 

j
Glutationa reduzida (µmol/ml de sangue); 

k
Glutationa S-transferase (µmol/min/mL); 

l
O valor de β 

corresponde ao genótipo. Modelos: CAT, GPx, GSH ou GST = α + β1×genótipo + β2×IMC + 
β3×tempo de trabalho + β4×idade + β5×tabagismo + β6×consumo de álcool + β7×Pb-p. 
 

 Tabela 11– Regressões multivariadas para associações entre genótipos e 
biomarcadores do sistema antioxidante, em função de Pb-u 

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo CATh  GPxi  GSHj  GSTk 

 βl p  β p  β p  β p 
ALADa 

(rs1800435) 
           

GG - -  - -  - -  - - 
GC -0,036 0,29  0,17 0,11  0,011 0,68  0,0060 0,93 

GSRb 
(rs8190955) 

           

CC - -  - -  - -  - - 
CT -0,073 0,30  -0,19 0,40  0,073 0,18  0,0020 0,99 

GSTP1c 

(rs1695) 
           

AA - -  - -  - -  - - 

AG 0,0040 0,088  0,055 0,51  -0,036 0,068  -0,21 < 0,0010 

GG 0,0050 0,90  -0,011 0,92  0,0040 0,90  -0,51 < 0,0010 

GSTP1 

(rs1138272) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT 0,018 0,67  -0,15 0,24  -0,045 0,15  -0,13 0,19 

HFEd 

(rs1799945) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CG + GG 0,011 0,72  0,062 0,51  0,019 0,40  0,0030 0,96 
 

Continua. 
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Tabela 11 – Continuação. 
 

 

Regressões lineares multivariadas 
Genótipo CAT  GPx  GSH  GST 

 β p  β p  β p  β p 
HFE 

(rs1800562) 
           

GG - -  - -  - -  - - 
GA 0,015 0,81  0,62 0,0030  -0,098 0,049  0,010 0,94 

SLC11A1e 
(rs17235409) 

           

GG - -  - -  - -  - - 
GA + AA 0,015 0,70  0,019 0,88  0,019 0,53  -0,019 0,83 

SLC11A2f 

(rs149411) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT 0,010 0,72  0,0080 0,93  0,0010 0,96  0,020 0,75 

TT -0,016 0,62  0,15 0,14  -0,026 0,29  -0,066 0,37 

SLC11A2 

(rs11169654) 
           

CC - -  - -  - -  - - 

CT + TT -0,016 0,58  -0,069 0,45  0,016 0,46  -0,11 0,10 

VDRg 

(rs1544410) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA 0,0070 0,78  0,052 0,52  -0,031 0,11  -0,032 0,58 

VDR 

(rs2228570) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA 0,030 0,23  -0,18 0,028  -0,0050 0,82  0,0020 0,97 

AA -0,033 0,44  -0,13 0,33  0,030 0,34  0,14 0,14 

VDR 

(rs2228570) 
           

GG - -  - -  - -  - - 

GA + AA 0,018 0,45  -0,17 0,028  0,0020 0,90  0,028 0,60 
a
Ácido delta-aminolevulínico desidratase; 

b
Glutationa redutase; 

 c 
Glutationa S-transferase P;

 d
Gene da 

hemocromatose; 
e
Carreador de soluto Família 11 Membro 1; 

f
Carreador de soluto Família 11 Membro 

2; 
g
Receptor de vitamina D; 

h
Catalase (κ/g Hb/min);

 
 
i
Glutationa peroxidase (nmol NADPH/min/g Hb); 

j
Glutationa reduzida (µmol/ml de sangue); 

k
Glutationa S-transferase (µmol/min/mL); 

l
O valor de β 

corresponde ao genótipo. Modelos: CAT, GPx, GSH ou GST = α + β1×genótipo + β2×IMC + 
β3×tempo de trabalho + β4×idade + β5×tabagismo + β6×consumo de álcool + β7×Pb-u. 

 

 A influência dos genótipos sobre 8-OHdG urinária foi testada individualmente, 

e os resultados demonstrados na Tabela 12. Nenhum gene apresentou efeitos sobre 

o biomarcador, sugerindo que tais polimorfismos não são capazes de modular as 

reações de oxidação do material genético nas condições estudadas.  
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 Tabela 12 – Regressões multivariadas para associações entre genótipos e 8-
OHdG 

8-OHdG urinária 

Genótipo Modelo A (Pb-s)h  Modelo B (Pb-p)i  Modelo C (Pb-u)j 

 βk p  β p  β p 
ALADa (rs1800435)         

GG - -  - -  - - 
GC -0,055 0,16  -0,056 0,15  -0,050 0,21 

GSRb (rs8190955)         
CC - -  - -  - - 
CT -0,15 0,079  -0,14 0,11  -0,15 0,081 

GSTP1c (rs1695)         

AA - -  - -  - - 

AG 0,010 0,75  0,013 0,70  0,010 0,77 

GG 0,00 0,99  -0,030 0,96  -0,0010 0,98 

GSTP1 (rs1138272)         

CC - -  - -  - - 

CT 0,0060 0,91  0,0090 0,88  0,010 0,87 

HFEd (rs1799945)         

CC - -  - -  - - 

CG + GG 0,056 0,12  0,048 0,19  0,058 0,11 

HFE (rs1800562)         
GG - -  - -  - - 
GA 0,13 0,94  0,14 0,079  0,13 0,11 

SLC11A1e (rs17235409)         
GG - -  - -  - - 

GA + AA 0,027 0,56  0,033 0,47  0,024 0,59 
SLC11A2f (rs149411)         

CC - -  - -  - - 

CT 0,014 0,67  0,010 0,77  0,015 0,65 

TT 0,021 0,60  0,016 0,68  0,019 0,64 

SLC11A2 (rs11169654)         

CC - -  - -  - - 

CT + TT 0,036 0,31  0,031 0,37  0,037 0,30 

VDRg (rs1544410)         

GG - -  - -  - - 

GA -0,012 0,70  -0,016 0,59  -0,0090 0,78 

VDR (rs2228570)         

GG - -  - -  - - 

GA 0,0012 0,69  0,017 0,58  0,0090 0,77 

AA -0,0050 0,92  0,00 0,99  -0,010 0,84 

VDR (rs2228570)         

GG - -  - -  - - 

GA + AA 0,0090 0,76  0,014 0,63  0,0060 0,85 
a
Ácido delta-aminolevulínico desidratase; 

b
Glutationa redutase; 

 c 
Glutationa S-transferase P;

 d
Gene da 

hemocromatose; 
e
Carreador de soluto Família 11 Membro 1; 

f
Carreador de soluto Família 11 Membro 

2; 
g
Receptor de vitamina D; 

h
Chumbo no sangue (µg/dL); 

i
Chumbo no plasma (µg/dL); 

j
Chumbo na 

urina(µg/g creat); 
k
O valor de β corresponde ao genótipo. Modelo: 8-OHdG = α + β1×genótipo + 

β2×IMC + β3×idade + β4×tabagismo + β5×consumo de álcool + β6×CAT + β7×GPx  + β8×GSH  + 
β9×GST + β10×(Pb-s, Pb-p ou Pb-u). 
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5. DISCUSSÃO 

 

A indústria de baterias do tipo Pb-ácidas faz parte de um setor em constante 

crescimento em todo o mundo, uma vez que as baterias deste modelo possuem 

vantagens como o baixo custo de produção, longa vida útil e altas taxas de 

reaproveitamento e reciclagem (MAY et al., 2018; LUO et al., 2015). Por 

conseguinte, a exposição ao Pb permanece sendo um problema importante no 

âmbito ocupacional, como evidenciado em diversos estudos publicados em 

diferentes países. 

No presente trabalho, a concentração média de Pb-s nos trabalhadores 

expostos foi de 21 ± 12 µg/dL, valor que se encontra de acordo com a legislação 

vigente (IBMP = 60 µg/dL), porém é quase dezoito vezes maior que a média 

encontrada para o grupo não-exposto ocupacionalmente (1,2 ± 1,2 µg/dL). Dados da 

literatura apontam concentrações ainda maiores em outras populações, como foi 

demonstrado em pesquisa realizada por Mani e colaboradores (2018) com 

trabalhadores de fábricas de baterias localizadas na Índia, onde o Pb-s médio foi de 

51 ± 23 µg/dL no grupo exposto, enquanto os indivíduos da população geral 

apresentaram média de 3,1 ± 2,3 µg/dL. Estudos conduzidos na Polônia e em 

Bangladesh corroboram para um cenário similar, por descreverem concentrações 

médias de Pb-s de 37 ± 8,9 µg/dL e 65 ± 27 µg/dL, respectivamente, nos 

funcionários das indústrias (MACHÓN-GRECKA et al., 2018;  AHMAD et al., 2014). 

Não há publicações recentes de estudos brasileiros sobre o tópico, porém é possível 

citar o trabalho de Conterato e colaboradores (2013), realizado no estado do Rio 

Grande do Sul, cuja média descrita para Pb-s dos funcionários de indústrias de 

baterias foi de 50 ± 4,0 µg/dL. Um grupo controle também foi incluído, e apresentou 

média de 1,5 ± 0,1 µg/dL para Pb-s, valor próximo do encontrado no presente 

estudo.  

O estresse oxidativo é um dos efeitos tóxicos mais relevantes atribuídos ao 

Pb e a outras substâncias químicas tóxicas, e a análise de parâmetros bioquímicos 

relacionados a este evento é um método recorrente em estudos toxicológicos de 

populações expostas a diversos metais, como níquel, cádmio e mercúrio, além do 

próprio Pb (TSAO et al., 2016; PAN et al., 2017; VACCHI-SUZZI et al., 2017). Neste 

trabalho, a análise de moléculas e enzimas do sistema antioxidante endógeno 

revelou diferenças significativas entre as duas populações estudadas. A 
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concentração média de GSH, assim como a média da atividade enzimática de GPx, 

se mostraram elevadas na população exposta ao Pb (p < 0,010). Por outro lado, o 

inverso foi observado quanto à enzima CAT, cuja atividade é menor nos 

trabalhadores das indústrias de baterias.  

Tais alterações destes parâmetros, frente a exposições crônicas ao Pb, já 

foram descritas previamente. O aumento de GPx foi evidenciado em diferentes 

estudos (ERGURHAN-ILHAN et al., 2008; KASPERCZYK et al., 2012; CONTERATO 

et al., 2013), assim como a elevação de GSH (GURER-ORHAN et al., 2004; 

CONTERATO et al. 2013; CHINDE et al., 2014).  

Dentre os biomarcadores de estresse oxidativo estudados em populações 

expostas ao Pb e a outros toxicantes, a GSH é provavelmente o parâmetro utilizado 

com maior frequência (LOPES et al., 2016). Este tripeptídeo atua reagindo 

diretamente com as EROs, ou de forma indireta como cofator de reações 

enzimáticas oxirredutoras, sendo oxidada a GSSG (BIRBEN et al., 2012). A variação 

das concentrações sanguíneas de GSH não é vista de maneira consistente entre os 

estudos presentes na literatura, havendo trabalhos que mostram menores 

concentrações da molécula em indivíduos expostos ao Pb (AHAMED et al., 2011; 

AGUILAR-DORADO et al., 2014). Em uma abordagem distinta, Dobrakowski e 

colaboradores (2016) testaram os efeitos da exposição subcrônica ao Pb sobre 

biomarcadores de oxidação. A média de Pb-s no grupo estudado, prévia à 

exposição, era de 11 ± 7,7 µg/dL e, após 40 dias de trabalho em uma indústria de 

fundição, a concentração de Pb-s saltou para 49 ± 14 µg/dL. Concomitantemente, a 

concentração de GSH, sofreu uma diminuição de 5,6 ± 0,96 mM/g Hb para 4,6 ± 

0,51 mM/g Hb (p < 0,010), representando uma redução de 16%. No estudo de 

Conterato e colaboradores (2013), dois grupos de indivíduos expostos foram 

comparados a um grupo controle. O primeiro grupo, composto por trabalhadores do 

setor de pigmentos, possuía baixas concentrações de Pb-s (5,4 ± 0,4 μg/dL) e 

elevação de GSH em relação ao grupo não-exposto. Os trabalhadores do segundo 

grupo, provenientes de fábricas de baterias, apresentaram altas concentrações de 

Pb-s (50 ± 4,0 μg/dL) e diminuição de GSH, em comparação ao grupo controle (Pb-s 

= 1,5 ± 0,1 μg/dL).  

Uma possível explicação para tais discrepâncias pode ser baseada nas 

condições de exposição e concentrações de Pb-s encontradas nos diferentes 

estudos. A síntese de GSH é sabidamente aumentada como mecanismo regulatório 
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durante processos de oxidação celular (LOPES et al., 2016). Assim, em indivíduos 

cujas concentrações de Pb-s são baixas ou moderadas, sobretudo em exposição 

crônica, como no presente trabalho, é possível observar o aumento relativo da 

molécula em relação aos controles. No entanto, quando a concentração de Pb é 

muito elevada, a síntese de GSH se torna incapaz de compensar a oxidação a 

GSSG, e os níveis de GSH diminuem (SCHAFER; BUETTNER, 2001).  

Assim como ocorre com GSH, a relação entre a exposição ao Pb e a 

alteração na atividade enzimática de GPx é discutível, e também pode depender de 

diversos fatores intrínsecos e extrínsecos como idade, hábitos alimentares, contato 

com poluentes atmosféricos, além da exposição a baixos ou elevados níveis de Pb e 

outros toxicantes (HAN et al, 2005; KASPERCZYK et al., 2009; LOPES et al., 2016). 

A GPx é uma enzima dependente de selênio (Se) que utiliza a GSH como agente 

redutor de peróxidos, sendo, portanto, fundamental para o sistema antioxidante 

endógeno. O Pb pode formar complexos insolúveis com o Se (seleneto de Pb), 

prejudicando a incorporação do mineral à estrutura da GPx (MATÉS et al., 1999; 

LOPES et al., 2016). A diminuição da atividade enzimática foi relatada em alguns 

estudos conduzidos com populações expostas ocupacionalmente ao Pb. No trabalho 

de Wasowicz e colaboradores (2001), a média da atividade de GPx, no plasma e em 

eritrócitos, foi menor em trabalhadores de indústrias de baterias automotivas em 

comparação a indivíduos não-expostos (Pb-s = 50 ± 9,2 µg/dL e 6,2 ± 2,5 µg/dL, 

respectivamente). O mesmo padrão também foi descrito por Kasperczyk et al. (2009) 

(Pb-s do grupo exposto = 42 ± 5,6 µg/dL; Pb-s do grupo controle = 7,7 ± 1,7 µg/dL) e 

Grover et al. (2010) (Pb-s do grupo exposto = 30 ± 2,1 µg/dL; Pb-s do grupo controle 

= 3,2 ± 2,6 µg/dL), em indivíduos provenientes de diversos setores industriais, 

sugerindo que a exposição crônica ao Pb poderia causar efeitos negativos sobre a 

funcionalidade da GPx.  

Em contrapartida, o presente trabalho apontou um aumento da atividade de 

GPx frente à exposição ao Pb, e este resultado é igualmente descrito por outros 

autores. Em estudo realizado com dois grupos de trabalhadores expostos ao Pb (Pb-

s = 43 ± 10 µg/dL e 48 ± 7,1 µg/dL),  em diferentes indústrias não especificadas, 

Kasperczyk e colaboradores (2012) relataram maior atividade da enzima em 

comparação ao grupo controle não-exposto (Pb-s = 5,7 ± 2,0 µg/dL). O mesmo efeito 

sobre GPx foi descrito por Ergurhan-Ilhan et al. (2008), em um cenário de baixa 

exposição ocupacional, em funcionários de uma oficina de reparos automotivos (Pb-
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s do grupo exposto = 7,9 ± 5,2 µg/dL; Pb-s do grupo controle =  2,6 ± 2,0 µg/dL). 

Somando-se a estes estudos, outros autores não encontraram diferenças 

significativas na atividade enzimática de GPx entre os grupos estudados (GARÇON 

et al,. 2007; RENDON-RAMIREZ et al., 2014). 

Em relação à enzima CAT, os dados são mais consistentes quanto à 

diminuição da atividade enzimática, como apontado por diversos grupos de pesquisa 

(GROVER et al., 2010; MALEKIRAD et al., 2010; CHINDE et al., 2014; GHANWAT 

et al., 2016), o que condiz com os achados deste trabalho. Cabe ressaltar que esta 

enzima possui um grupamento heme em sua composição, cuja biossíntese é 

sabidamente prejudicada na presença do Pb (NEHRU; KANWAR, 2004; FLORA et 

al., 2012). A maior atividade em GPx também poderia ser um fator de contribuição 

para a regulação negativa de CAT, uma vez que ambas as enzimas atuam sobre os 

compostos H2O2. As regressões multivariadas mostraram associações inversas 

entre a atividade de CAT e o consumo de álcool, no grupo exposto. De fato, é bem 

estabelecido que a CAT seja importante na neutralização dos compostos H2O2 

formados durante o ciclo de biotransformação do álcool (ZAKHARI, 2006; 

HARRISON-FINDIK; LU; 2015). Presume-se, então, que o consumo moderado, 

porém frequente, de bebidas alcoólicas esteja envolvido na diminuição da atividade 

da enzima no sangue, possivelmente devido ao excesso de EROs geradas e à 

consequente depleção de CAT neste compartimento (DAS; VASUDEVAN; 2005; 

MIRUNALINI et al., 2010). Em outros tecidos, como fígado, e encéfalo, a atividade 

de CAT tende a aumentar com o consumo de álcool, como sugerem estudos 

realizados com animais (DAS; VASUDEVAN; 2005; OJEDA et al., 2012). 

A comparação entre grupo exposto e não-exposto não revelou diferença 

significativa entre as atividades de GST, cujas médias encontradas foram 36 ± 14 

µmol/min/mL e 34 ± 14 µmol/min/mL, respectivamente (p = 0,37; regressão 

multinomial). Contudo, Pb-s foi positivamente associado à enzima nas análises de 

regressão multivariadas (β = 0,012, p  ≤ 0,050), indicando que o metal tem papel 

importante na modulação da atividade enzimática no grupo exposto. A superfamília 

de GSTs é composta por enzimas multifuncionais, localizadas no citoplasma, 

microssoma e mitocôndrias celulares, cuja principal função é catalisar a conjugação 

de xenobióticos à GSH, sobretudo metais e substâncias hidrofóbicas, facilitando a 

eliminação dos mesmos (SALINAS; WONG; 1999; ALLOCATI et al., 2018). O Pb e 

outros metais, incluindo cádmio e mercúrio, estimulam a expressão de GST em 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25955433
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diferentes tecidos, como fígado, rins e cérebro (WRIGHT et al., 1998; BRAMBILA et 

al., 2002; CASALINO et al., 2006). A correlação entre Pb-s e o aumento GST já foi 

descrita em outros estudos envolvendo exposição ocupacional ao Pb (CONTERATO 

et al., 2013; DOBRAKOWSKI et al., 2016)   

Um dos alvos das EROs são os ácidos nucleicos e, por este motivo, os 

ensaios que avaliam a oxidação de DNA através de 8-OHdG urinária têm sido 

empregados como ferramentas úteis em estudos de exposição a xenobióticos 

(CHANG et al., 2011; PRASAD et al., 2013; LI et al., 2014). O interesse crescente na 

dosagem deste biomarcador se deve à conhecida relação entre a oxidação de DNA 

e os processos de envelhecimento (SIOMEK et al., 2007; RADAK; BOLDOGH, 2010) 

e carcinogênese (PYLVÄS et al., 2011; TABUR et al., 2015).  

Em 2006, a Agência Internacional de Pesquisa sobre Câncer (IARC) 

classificou os compostos de Pb inorgânicos como “provavelmente carcinogênicos 

para humanos (Grupo 2A)”, o que significa que há evidências limitadas em humanos 

e evidências suficientes em animais que sugerem o efeito carcinogênico destas 

substâncias (IARC, 2006). A hidroxilação da guanina, identificada através da 

dosagem de 8-OHdG, está diretamente relacionada ao desenvolvimento de câncer, 

além de ser uma das lesões com maior capacidade mutagênica no DNA nuclear 

(WU et al., 2004; VALKO et al., 2006). 

No presente estudo, foram estabelecidas correlações positivas entre 8-OHdG 

urinária e Pb-s e também Pb-p, indicando um possível efeito de oxidação dos ácidos 

nucleicos causado pela exposição ao metal (Spearman, rs = 0,20; rs = 0,28, 

respectivamente; p ≤ 0,010). Nas regressões multivariadas, onde outras variáveis 

foram incluídas como possíveis influências sobre a concentração de 8-OHdG, Pb-p 

se manteve positivamente associado ao biomarcador de oxidação no grupo exposto 

(β = 0,17, p ≤ 0,050, vide Tabela 06). Quanto ao grupo não-exposto, a prática de 

exercícios físicos se mostrou um importante fator para o aumento de 8-OHdG na 

urina (p ≤ 0,050). Dados presentes na literatura demonstram que as concentrações 

de 8-OHdG são geralmente mais elevadas em indivíduos praticantes de atividades 

físicas regulares, principalmente aquelas que requerem maior esforço (PAIK et al., 

2009; VILLAÑO et al., 2015). A vantagem, neste caso, seria o aumento da 

capacidade endógena de reparo do DNA e excisão das bases oxidadas, conferindo 

maior tolerância contra danos oxidativos em comparação a indivíduos sedentários 

(SOARES et al., 2015; AGIRBAS, 2019).   
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Poucos grupos investigaram as concentrações urinárias de 8-OHdG em 

exposições ocupacionais ao Pb. Kim et al. (2004) relataram um aumento do 

biomarcador em amostras colhidas de trabalhadores após cinco dias de exposição a 

material particulado contendo Pb e outros xenobióticos, como níquel e crômio (8-

OHdG = 13 ± 1,0 µg/g creat pré-exposição e 15 ± 0,99 µg/g creat pós-exposição;     

p  = 0,020). Já Pawlas et al. (2017) observaram correlação positiva entre 8-OHdG, 

Pb-s e Pb-p em funcionários de uma indústria de baterias automotivas                    

(8-OHdG do grupo exposto = 4,1 ± 3,7 µg/g creat; Pb-s e Pb-p do grupo exposto = 

39 ± 10 µg/dL e 0,15 ± 0,66 µg/dL, respectivamente; 8-OHdG do gupo controle = 2,5 

± 2,9 µg/g creat; Pb-s e Pb-p do grupo controle = 3,0 ± 2,9 µg/dL e 0,080 ± 0,11 

µg/dL, respectivamente). Em contrapartida, Malekirad e colaboradores (2010) 

relatam correlações inversas entre Pb-s e 8-OHdG na urina dos trabalhadores, 

enquanto outros estudos não encontraram nenhuma correlação entre os dois 

parâmetros (PAWLAS et al., 2016; GARÇON et al., 2017).  

No presente estudo, as concentrações de 8-OHdG foram significativamente 

maiores no grupo não-exposto ao Pb, apesar das correlações encontradas entre o 

biomarcador e o metal no sangue e plasma dos trabalhadores. Dentre os possíveis 

fatores que podem ter contribuído para esta diferença, pode-se citar: estilo de vida 

(incluso prática de exercícios físicos intensos, consumo de bebidas alcoólicas, 

tabagismo), dieta, aspectos geográficos (os grupos não pertencem à mesma 

localidade) e diferença de número amostral.  

Em relação aos polimorfismos genéticos analisados, cabe destacar que os 

alelos polimórficos dos SNPs em GPx1 (rs11549655) e GSS (rs28936396; 

rs121909307) não foram encontrados nos indivíduos pesquisados neste trabalho. 

Em relação ao SNP citado para GPx1, não existem dados na literatura sobre a 

frequência do alelo polimórfico na população e, até o momento, não há nenhum 

estudo publicado que inclua a pesquisa deste polimorfismo. Já os SNPs rs28936396 

(c.373C>T; p.Arg125Cys) e rs121909307 (c.491G>A; p.Arg164Gln) em GSS estão 

relacionados à deficiência de glutationa sintetase, uma doença metabólica rara e de 

caráter recessivo, ligada ao ciclo da GSH, descrita em pouco mais de 70 famílias em 

todo o mundo e sem dados para a população brasileira (RISTOFF; LARSSON, 

2001). A enzima funcional é a responsável por catalisar a ligação do aminoácido 

glicina à γ-glutamilcisteína e, assim, formar a molécula de GSH. No entanto, na 

ausência da enzima, a síntese de GSH é prejudicada, ocasionando um desequilíbrio 
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no estado redox. A interrupção do ciclo resulta em acúmulo de γ-glutamilcisteína, 

que é então convertida a 5-oxoprolina, um composto capaz de causar acidose 

metabólica (RISTOFF; LARSSON, 2001; YUDKOFF, 2012; ABKUR et al., 2014). A 

baixa prevalência da doença pode explicar a ausência do alelo polimórfico no 

presente estudo. 

As análises estatísticas não evidenciaram a influência das variações 

genéticas sobre as concentrações de Pb, com exceção do SNP em HFE, rs1799945 

(c.187C>G; p.His63Asp), que se mostrou associado a maiores concentrações de Pb-

p. Cabe destacar que esta interação representa uma importante modulação da 

toxicocinética do metal, visto que a fração plasmática é a porção mais biodisponível 

dos toxicantes (O’FLAHERTY, 1998; BECKETT et al., 2007). Desta forma, o Pb-p 

estaria mais suscetível a ser distribuído aos tecidos e causar efeitos adversos. 

 O polimorfismo HFE rs1799945, também citado como H63D em referência à 

troca do aminoácido histidina pelo aspartato na posição 63 do transcrito, é 

conhecido por causar uma forma branda da hemocromatose hereditária, doença em 

que há uma desregulação na absorção de ferro, que ocorre de forma aumentada, e 

resulta em sobrecarga do metal no organismo (BACON et al., 2011). A hipótese é 

que a proteína HFE, responsável pela regulação da absorção do ferro, também 

esteja relacionada à absorção de outros metais, como o Pb. Neste sentido, 

mutações no gene codificante da proteína também poderiam alterar a captação do 

metal tóxico pelo organismo (HOPKINS et al., 2008). 

A prevalência do alelo variante deste SNP, em nosso estudo, foi compatível 

com a encontrada por outros autores no Brasil e no exterior (SANTOS et al., 2010; 

BATSCHAUER et al., 2011; LIAN et al., 2013; SZYMANSKA-CHABOWSKA et al., 

2015), porém o impacto do polimorfismo sobre as concentrações de Pb ainda não 

está muito bem estabelecido. Em determinados estudos, os valores de Pb-s são 

mais elevados nos indivíduos portadores do alelo variante G, como o que foi descrito 

por Fan et al. (2014) e Szymanska-Chabowska et al. (2015), que investigaram os 

efeitos de diversos polimorfismos no gene HFE sobre a toxicocinética do Pb em 

trabalhadores de diferentes setores industriais ligados à utilização do metal (Pb-p 

não avaliado). Entretanto, o efeito oposto também foi relatado, onde os indivíduos 

polimórficos apresentaram menores concentrações de Pb-s e Pb na tíbia em 

comparação aos homozigotos selvagens (WRIGHT et al., 2004). Por outro lado, em 

nosso estudo, a associação se manteve restrita ao Pb-p, não havendo nenhuma 



43 
 

correlação significativa com Pb-s e Pb-u. Assim, é possível inferir que outros fatores 

podem modular esta interação, como a presença de outros polimorfismos no gene 

HFE em um mesmo indivíduo e concentração de Pb.  

Um dos polimorfismos genéticos mais utilizados em estudos relacionados ao 

Pb é o que ocorre no gene ALAD (rs1800435; c.177G>C, p.Lys59Asn), pesquisado 

neste trabalho. Já está bem estabelecido que o Pb apresenta grande afinidade com 

o grupamento -SH da ALAD e, por isso, esta enzima tem sido muito utilizada para 

monitorar a exposição e os efeitos tóxicos causados pelo Pb, seja em exposições 

ambientais ou, principalmente, como indicador biológico de exposições ocupacionais 

(LI et al., 2011). Apesar disso, os trabalhos que relacionaram as variantes alélicas da 

ALAD a diferenças na toxicocinética do metal apresentaram resultados divergentes. 

Por exemplo, nos estudos realizados por Süzen et al. (2003) e Wan et al. (2014), 

com trabalhadores expostos ocupacionalmente ao metal, demonstrou-se que o 

genótipo ALAD 1/1 (homozigoto selvagem GG) se relacionava a maiores 

concentrações de Pb-s quando comparado a indivíduos portadores do alelo 

polimórfico (indivíduos ALAD 1/2 e ALAD 2/2).  

Em contrapartida, indivíduos ALAD 1/1 apresentaram menores concentrações 

de Pb-s nos estudos de Gao et al. (2010) e Zheng et al. (2011), também em 

exposições ocupacionais. Mais recentemente, Kayaalti et al. (2016) pesquisaram as 

possíveis interações entre esse SNP e as concentrações de Pb na placenta de 97 

gestantes expostas de forma ambiental e/ou ocupacional. Os resultados mostraram 

que a presença do alelo polimórfico estava associada a maiores concentrações de 

Pb na placenta; neste estudo não se avaliou Pb-s. Entretanto, no presente trabalho, 

não foram encontradas associações entre o SNP ALAD rs1800453 e a cinética do 

Pb, o que também já foi descrito na literatura (LEROYER et al., 2013; MARTINS et 

al., 2015). 

Assim como ocorre com o ALAD, os polimorfismos do gene VDR também são 

frequentemente utilizados em estudos de interações genéticas com o Pb. Da mesma 

forma, os resultados não são conclusivos. O aumento das concentrações de Pb-s e 

Pb-tíbia já foi associado à presença dos alelos polimórficos VDR rs1544410 

(SCHWARTZ et al., 2000; WEAVER et al., 2005; PAWLAS et al., 2015) e VDR 

rs2228570 (PAWLAS et al., 2015). Contudo, estes mesmos polimorfismos já foram 

relacionados a menores concentrações sanguíneas de Pb (HAYNES et al., 2003; 

GARCÍA-LESTÓN et al., 2012), além de haver estudos onde nenhuma associação 
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significativa foi observada, de forma semelhante ao relatado em nosso trabalho 

(PAWLAS et al., 2014; KAMEL et al., 2003).  

Em relação aos demais SNPs incluídos no presente estudo, apenas o que 

ocorre no gene GSTP1 (rs1695) já foi descrito como possível modulador da 

toxicocinética do Pb, em um único trabalho. Khansakorn et al. (2011) encontraram 

maiores concentrações de Pb-s em indivíduos portadores do alelo polimórfico na 

população geral da Tailândia, exposta ambientalmente a baixas concentrações do 

metal. Desta maneira, é evidente que a procura por polimorfismos capazes de 

alterar a toxicidade e/ou cinética do Pb ainda é um campo de estudo relevante 

dentro da toxicologia de metais, uma vez que os dados atuais ainda são divergentes 

para alguns genes e inexistentes para outros.  

As análises da influência dos polimorfismos genéticos sobre os 

biomarcadores de estresse oxidativo indicaram que polimorfismos nos genes 

GSTP1, HFE e VDR podem modular a atividade enzimática de GPx e GST, além de 

influenciar as concentrações sanguíneas de GSH. O SNP rs1695, em GSTP1, foi 

associado à diminuição da atividade de GST, sendo que a redução foi maior nos 

indivíduos homozigotos para o polimorfismo. Este SNP consiste na troca de uma 

base adenina por uma guanina no nucleotídeo 313, resultando na troca do 

aminoácido isoleucina por uma valina na posição 105 da proteína (c.313A>G; 

p.Ile105Val) (SOYA et al., 2007). Esta substituição ocorre no sítio de ação da 

enzima, levando a uma diminuição da afinidade com o substrato e consequente 

redução da atividade enzimática (WATSON et al., 1998; LECOMTE et al., 2006). Em 

trabalho realizado com indivíduos saudáveis e não expostos ocupacionalmente a 

xenobióticos, Zhong e colaboradores (2006) encontraram o mesmo padrão de 

redução da atividade de GST em eritrócitos de indivíduos polimórficos para rs1695. 

A média da atividade de GST foi 45% menor nos homozigotos polimórficos em 

comparação com a obtida entre os portadores do genótipo selvagem.  

O gene HFE, além de ter sido sugerido como modulador das concentrações 

de Pb-p, foi também associado a GSH e GPx. Entretanto, os SNPs envolvidos 

nestas correlações são diferentes. Enquanto Pb-p foi associado ao SNP rs1799945, 

o SNP rs1800562  (c.845G>A; p.Cys282Tyr) se mostrou um possível modulador dos 

biomarcadores do sistema antioxidante. Este polimorfismo é o responsável por até 

85% dos casos de hemocromatose hereditária, sendo muitas vezes referido pela 

sigla C282Y, que indica a troca do aminoácido cisteína por tirosina na posição 282 



45 
 

da proteína HFE (PREEDY, 2014). No presente trabalho, a presença do alelo 

polimórfico, em heterozigose, foi associada a valores mais baixos de GSH e a um 

aumento na atividade de GPx. Poucos estudos publicados investigaram a interação 

entre esta variante alélica e parâmetros de estresse. Em trabalho realizado com 

indivíduos diagnosticados com hemocromatose e carreadores tanto da mutação 

C282Y quanto da H63D, a concentração média de GSH foi menor em comparação 

com a observada no grupo controle saudável (GAEZNER, et al., 2002). O aumento 

na atividade de GPx também foi associado aos SNPs C282Y e H63D em estudo de 

Souza e colaboradores (2015). No mesmo trabalho, a enzima SOD se mostrou 

igualmente alterada em portadores dos polimorfismos. Todavia, os voluntários de 

ambos os estudos eram clinicamente afetados pela sobrecarga de ferro, o que deve 

ser considerado como fator importante para a alteração no sistema antioxidante. 

Não existem dados descritos que mostrem alterações de biomarcadores de estresse 

em populações heterozigotas para C282Y, sem manifestação de hemocromatose. 

Uma hipótese levantada para a justificativa destes resultados pode ser 

baseada no fato de que a proteína HFE polimórfica está ligada a uma maior 

absorção de ferro e outros metais, que são capazes de alterar o equilíbrio do 

sistema antioxidante endógeno (BACON et al., 2011; PREEDY, 2014). A mutação 

C282Y (rs1800562) está geralmente associada a quadros mais severos de 

hemocromatose, por causar maior absorção de ferro do que a mutação H63D 

(rs1799945); e este pode ser um fator que contribui para a correlação de GSH e GPx 

com apenas um dos SNPs em HFE (BEUTLER, et al., 2002; CROWNOVER; 

COVEY, 2013). É importante ressaltar a baixa frequência de indivíduos polimórficos 

para o SNP rs18004562 neste trabalho (4,0% de indivíduos heterozigotos), o que é 

um fator limitante para conclusões sobre os dados encontrados. Para futuros 

estudos deste polimorfismo, o aumento no número amostral se faz necessário. 

A atividade da enzima GPx ainda foi negativamente correlacionada ao 

polimorfismo rs2228570 em VDR, gene codificante do receptor de vitamina D. Este 

SNP, também chamado de Fok1, é caracterizado pela troca c.2G>A (p.Met1Thr), 

originando uma proteína truncada de atividade aumentada com 424 aminoácidos, ao 

invés dos 427 encontrados na proteína normal, cujas principais funções são a 

captação da vitamina D para o meio intracelular e a absorção de cálcio no trato 

gastrointestinal (WHITFIELD et al., 2001; DZIK; KACZOR., 2019). Nenhum trabalho 

estudou a associação deste polimorfismo com a enzima GPx. Todavia, Soroush e 
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colaboradores (2017), em um estudo com pacientes diabéticos, demonstraram que o 

genótipo polimórfico de Fok1 foi associado a menores concentrações de substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), um importante biomarcador de estresse 

oxidativo. Este resultado corrobora com o que foi encontrado no presente trabalho, 

visto que a modulação negativa da atividade de GPx sugere que o polimorfismo em 

VDR possa estar associado a alterações no equilíbrio do sistema antioxidante, em 

uma condição de exposição crônica a um toxicante. 

Os resultados apresentados reforçam a importância de se investigar as 

associações entre variações genéticas e a toxicidade induzida pela exposição ao Pb 

e a outros xenobióticos.  

 

6. CONCLUSÕES 

 

Os dados obtidos no presente trabalho permitem concluir que os 

trabalhadores de fábricas de baterias automotivas do tipo Pb-ácidas possuem 

concentrações sanguíneas, plasmáticas e urinárias de Pb em quantidades 

significativamente maiores do que indivíduos não-expostos ocupacionalmente ao 

metal. Ademais, o grupo exposto apresentou alterações em quase todos os 

biomarcadores de estresse oxidativo avaliados na pesquisa. O parâmetro 8-OHdG 

urinário, importante biomarcador de oxidação de DNA, foi correlacionado ao Pb-s e 

Pb-p, indicando possível dano ao material genético causado pela exposição ao 

metal. Entretanto, este resultado deve ser interpretado com cautela, visto que a 

concentração média de 8-OHdG se mostrou maior nos indivíduos do grupo não-

exposto. 

Houve associações entre polimorfismos genéticos e os biomarcadores de Pb 

e estresse oxidativo. O SNP em HFE, rs1799945, foi positivamente associado a Pb-

p, o que sugere maiores concentrações plasmáticas do metal em portadores do alelo 

polimórfico. Outro SNP em HFE, rs1800562, se mostrou correlacionado ao aumento 

de GPx e à diminuição de GSH. A enzima GPx ainda foi modulada por outro SNP, 

no gene VDR (rs2228570), onde o alelo variante foi associado negativamente à 

atividade enzimática. Ainda, o polimorfismo rs1695, em GSTP1, foi negativamente 

associado à atividade de GST, indo de acordo com dados previamente descritos na 

literatura e contribuindo para maior entendimento das interações entre as variações 

genéticas e a toxicidade induzida pelo Pb.  
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