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1 INTRODUCAO

Com o desenvolvimento industrial e a necessidade de producdo de bens de consumo,
a industria metalomecanica ganhou grande espaco na sociedade (SANTIAGO, 2012). Os
processos de transformacdo dos metais na industria metalomecanica ocupam ou geram
compostos quimicos, tais como solventes e metais pesados, que podem ter impactos negativos
na saide humana (MOREIRA, 2015).

Os solventes BTX (benzeno, tolueno e xileno) e os metais pesados gerados na industrias
metalomecanicas sdo fontes exdgenas de espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies
reativas de nitrogénio (ERN) (SOARES, 2015; KUMAR et al., 2017), as quais podem levar
ao dano oxidativo em macromoléculas, como proteinas, DNA e lipidios. A oxidagdo destas
biomoléculas pode ocasionar a perda de sua fung¢do, resultando em desiquilibrio da homeostase
e comprometimentos das células e tecidos (BARBOSA, 2010), levando, em tltima instancia,
ao aumento da morte celular. Além disso, aumento da atividade mitocondrial ou disfungdo da
mitocondria podem ser fonte de aumento de produgio das ERO (NUNEZ, 2017).

Desta forma, considerando que a disfun¢do mitocondrial ¢ o aumento de ERO podem
ser induzidos por substancias toxicas exogenas e podem levar a citotoxicidade através da morte
celular, o objetivo deste trabalho foi avaliar pardmetros de dindmica mitocondrial, producao
de ERO e presenca da morte celular por apoptose e necrose em leucdcitos de individuos

trabalhadores de industria metalomecanica expostos aos solventes BTX e metais pesados.
2 MATERIAIS E METODOS
Estudo observacional caso-controle no qual foram incluidos 60 individuos divididos em

um grupo de casos e um grupo de controles. O grupo de casos (n=40) foi composto de indivi-

duos trabalhadores de industrias metalomecanicas com exposi¢ao cronica a solventes e metais
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de controles (n=20) fo1 constituido por individuos sem conto Er?mco ocu-
pacional aos compostos BTX e a metais pesados e sem doengas cronicas.

Todos os individuos participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), em duas vias de igual teor. Este projeto de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Cruz Alta sob o parecer 2.442.325.
Todo protocolo de pesquisa foi realizado de acordo com a Resolu¢ao 466/2012 do Conselho
Nacional de Satide e com a Declaragdo de Helsinki. Os resultados deste trabalho fazem parte de
um projeto guarda-chuva maior intitulado “Avaliacdo de alteragcdes hematologicas, toxicidade
celular e qualidade de vida em individuos ocupacionalmente expostos a solventes e metais
pesados”.

Os individuos que aceitaram participar da pesquisa responderam a um questiondrio com
perguntas sociodemogréficas e ocupacionais. Além disso, de cada participante foram coletados
10 mL de sangue venoso periférico em tubo contendo anticoagulante EDTA. Do sangue total
foram isolados os leucocitos, os quais foram utilizados para realizagdo do ensaio de morte
celular por Anexina V e lodeto de Propideo, que permite a detec¢do simultanea da ocorréncia
de necrose e apoptose, em estagio inicial ou tardio de execugdo. Os leucécitos também foram
utilizados para realizar os ensaios de dinamica mitocondrial, com as sondas Mitotracker Green
e Mitotracker Red, de acordo com as instrugdes do fabricante, e de producdo de EROs, pela
técnica de oxidagdo do DCFH-DA, de acordo com as instrugdes do fabricante. Todos ensaios
foram quantificados em Citometro de Fluxo Accuri C6 Plus (BD Biosciences, EUA).

Os dados foram expressos através de média e desvio padrdo e comprados através de
Teste T Student. Para estabelecer possiveis correlagdes entre variaveis foi utilizado o Teste de
Correlagdo de Pearson. As andlises foram realizadas considerando-se um intervalo de confianga
de 95% (p<0,05) e foram executadas no software GraphPad Prism 6® (GraphPad Software

Inc., version 6.01).
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Em relagdo aos dados demograficos, ndo houve diferenca significativa entre a idade
(controles 33,35 + 11,46 versus casos 30,53 £+ 10,63, p>0.05) e o indice de massa corporal
(controles 25,05 £ 2,4 versus casos 26,45 + 3,8, p>0.05) dos participantes. O grupo de controles
incluiu 8 (40 %) homens e o grupo de casos incluiu 20 homens (50%). No que diz respeito as
caracteristicas dos trabalhadores das industrias metalomecanicas, contatou-se que o tempo médio
de trabalho foi de 3,22 + 2,10 anos e que prevaleceu os trabalhadores do setor de solda (n=10,
34,5 %). Foi relatado pelos individuos que o uso de EPIs recomendados era feito diariamente,
os quais eram Oculos de protecdo, protetor auricular, luvas, botina de couro com ponteira de
aco, protetor solar, pomada impermeabilizante para as maos, e uniforme confeccionado com

raspa de couro para os trabalhadores do setor de solda.
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A avaliacao da oxidacao de DCFH-DA mostrou que leucocitos de individuos

trabalhadores de industria metalomecanica apresentam producdo de EROs significativamente
maior que leucocitos de individuos controles (controles 11.711 + 4.155 versus casos 17.057
+ 8.452, p<0.05). Além disso, o ensaio de Mitotracker Green e Mitotracker Red mostrou que
leucocitos de individuos trabalhadores de industria metalomecanica apresentam maior massa
mitocondrial (controles 37.943 + 16.603 versus casos 53.393 + 10.683, p<0.05) e maior potencial
de membrana mitocondrial (controles 24.813 + 9.884 versus casos 69.167 + 15.849, p<0.05)
em relacdo aos leucocitos de individuos controles, sugerindo uma maior atividade mitocondrial
que pode aumentar a producdo de ERO via mitocondrias.

Além disso, foi possivel constatar que leucdcitos dos individuos trabalhadores da
referida industria apresentam indice aumentado de morte celular por apoptose (controles 8,5 +
5,9% versus casos 14,2 + 7,6%; p<0,05), com consequente diminui¢do da viabilidade celular.
Ainda, houve uma correlagdo positiva significativa entre o tempo de trabalho dos individuos e
a taxa de apoptose nos leucocitos (r=0,52, p<0,05).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Foram detectadas alteracdes na dinamica mitocondrial de leucocitos de individuos
ocupacionalmente expostos a PHA e metais pesados. Estas alteragcdes incluiram aumento da
massa e do potencial de membrana mitocondrial. Foi constatado um aumento da producao de
EROs sugerindo um ambiente pro-oxidante nas células destes individuos. Demonstramos o
efeito citotoxico que a exposi¢do ocupacional a agentes quimicos da industria metalomecanica
pode ocasionar em leucécitos, mesmo quando os individuos utilizam EPIs. Assim, as alteragdes
encontradas neste estudo podem ser um preditor de uma maior susceptibilidade dos trabalhadores
de industrias metalomecanicas ao desenvolvimento de comorbidades. Os dados obtidos neste
trabalho serdao retornados a empresa participante do trabalho e aos individuos participantes afim
de conscientiza-los da importancia da utilizacdo de EPIs e do monitoramento ocupacional de
marcadores de satude.
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