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Doença Isquêmica do Coração e Exposição Ocupacional a
Substâncias Químicas. Revisão da Literatura

William Waissmann, Luiz Antonio dos Anjos

Rio de Janeiro, RJ

A doença isquêmica do coração (DIC) constitui uma
das principais causas de morte no Brasil e sua associação
com o trabalho tem sido objeto de interesse na literatura.
Um dos aspectos desta associação é o potencial efeito de
substâncias químicas, a que trabalhadores se expõem nos
ambientes de trabalho, na geração de DIC. A importância
da DIC e a possibilidade de se revelarem fatores para
prevenção de sua gênese, torna crítica a necessidade de se
implementarem estudos nesta área.

Aterogênese induzida por agentes químicos

A principal causa de DIC é a aterosclerose
coronária2,3. Várias teorias têm tentado descrever processos
fundamentais (não excludentes entre si) que levariam à
formação da placa de ateroma. Dentre elas, destacam-se
as duas hipóteses mais aceitas na atualidade: a da resposta
à injúria e a monoclonal.

Ross e Glomset4-6 descreveram a hipótese da resposta
à injúria, onde o evento chave seria a presença de injúria
inicial ao endotélio vascular. Estando lesado, haveria
exposição da íntima, com agregação de plaquetas,
deposição de fibrina e liberação de agentes quimiotáticos
e fatores de crescimento, ocorrendo, em seguida,
incorporação de monócitos ao espaço subendotelial e a
proliferação e migração de células musculares lisas da
camada média para a íntima. A lesão endotelial não
necessitaria, entretanto, redundar em alterações estruturais
com exposição da íntima, para que ocorressem os eventos
descritos. A injúria endotelial poderia determinar aumento
no turnover de células endoteliais, motivo suficiente para
que a quimiotaxia ocorra.

Essa hipótese possibilita a explicação para possível
associação entre vários agentes de risco potencial ou
definido e aterogênese e, como conseqüência, com a DIC.
Assim, elementos do tabaco presentes no sangue
circulante, homocisteína, vírus, deposição de complexos
imunes nas paredes vasculares , hipertensão arterial (HA)
e outros agentes tóxicos, poderiam induzir injúria inicial
no endotélio vascular, desencadeando fenômenos que
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levam à aterogênese. Do mesmo modo, hipercolestero-
lemia com elevação de níveis séricos das lipoproteínas de
baixa densidade (LDL) também seguiria esta lógica
fisiopatológica pois, tanto a injúria endotelial facilitaria
maior passagem de LDL para a íntima, como a oxidação
das LDL, por si, aumentaria a lesão das células endoteliais,
contribuindo para maior adesividade de plaquetas e
leucócitos circulantes, com migração de monócitos para a
íntima e conseqüente formação de células espumosas, ricas
em LDL modificada.

Bendit e Bendit7 demonstraram o que se denomina
hipótese monoclonal ou monotípica. Aqui, supõe-se que
o evento crítico à gênese da aterosclerose seja a prolife-
ração e migração para a íntima das células musculares lisas.
Essa lesão proliferativa seria constituída por um clone
celular oriundo de uma única célula mãe que, sofrendo
transformações induzidas pela ação de mutagênios
químicos ou virais, proliferaria, migraria e levaria à
formação da placa de ateroma.

A origem monoclonal tem sido revelada por estudos
citogenéticos e enzimáticos das placas de ateroma. Outras
investigações têm demonstrado geração dose-dependente
de aterosclerose por exposição a cancerígenos como
benzo(a)pireno e 7,12-dimetilbenz(a)antraceno, assim
como por ação de oncogens virais 8.

Independente do modelo teórico explicativo, vários
agentes químicos presentes nos ambientes de trabalho
podem estar associados à DIC, tanto por estarem envol-
vidos na gênese dos fatores de risco clássicos, como HA e
alterações dos lipídeos sangüíneos, como por sua ação
direta sobre o endotélio vascular.

Agentes químicos com provável
ação direta na gênese de DIC

Dentre os agentes categorizados como químicos, com
ação direta provável e a cuja exposição laboral associam-se
doenças cardiovasculares (DCV) e DIC, o dissulfeto de
carbono (CS

2
) é, sem dúvida, um dos mais estudados. Este

composto é utilizado, principalmente, na indústria de
fabricação de viscose-rayon (onde oferece maior risco),
cujas fibras são usadas na produção de fios têxteis e filmes
de celulose. É também consumido na fabricação de
tetracloreto de carbono, no processo de cura a frio da
borracha, como solvente no refino da parafina, petróleo e
em laboratórios químicos e, mais recentemente, na
produção de agentes de flutuação e herbicidas 9,10.

Relação entre CS
2
, DCV e DIC é observada na
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literatura em estudos clínicos, epidemiológicos e
fisiopatológicos. Pesquisas em vários países demonstraram
associação entre exposição ocupacional ao CS

2
 e

morbi-mortalidade aumentada por DCV e DIC. Apesar
de se conhecer a relação entre exposição ao CS

2
 e angina

do peito há mais de meio século 11, parece que a primeira
comprovação da associação dessa exposição com DIC foi
realizada por Tiller e col12 que demonstraram mortalidade
2,5 vezes maior entre indivíduos expostos por 10 anos ou
mais, quando comparados a não expostos, fato este também
encontrado entre trabalhadores italianos, expostos ao CS

2
,

em fábrica industrial produtora de viscose-rayon13 e em
estudo, realizado na Finlândia, também com trabalhadores
envolvidos na produção de viscose-rayon14-16. Nesse
estudo, em que a amostra exposta foi devidamente pareada
e exerceu-se controle quanto aos fatores de risco clássicos
de DIC, encontrou-se, entre os expostos, maior incidência
de história de angina do peito, de DIC e de morte por
DIC. Adicionalmente, análise retrospectiva da mortalidade
por DIC indicou forte associação dose-dependente com
CS

2
, uma vez que essa mortalidade e as concentrações

ambientais do agente caíram em paralelo desde a década
de 40 (co ncentrações muito elevadas) até meados da
década de 7016. Achados similares foram encontrados no
Japão17,13, nos Estados Unidos da América (EUA)19 e em
exposição motivada por outros processos produtivos, como
a fabricação da borracha 20.

Os mecanismos fisiopatológicos pelos quais o CS
2

exerceria seus efeitos, dar-se-iam, dentre outros, por ação
sobre os denominados fatores de risco clássicos de DIC,
como HA e alterações do perfil lipídico9,10,21-25, assim como
interferência nos mecanismos de coagulação sangüínea
9,10,25 e diretamente sobre o coração e artérias. Essa ação
direta, tóxica, causaria dano à parede vascular e
endocárdica e aterogênese conseqüente, e/ou interferência
no metabolismo lipídico da parede arterial10,21,26.

Outro grupo de compostos estudado quanto à gênese
de DCV e DIC é o dos nitro-alifáticos, com destaque para
o trinitrato de glicerol (nitroglicerina), dinitrato de etile-
noglicol (nitroglicol) e outros alquil-nitratos. A nitro-
glicerina é utilizada na produção de dinamite, explosivos,
propelentes de foguetes e medicamentos. O nitroglicol,
por sua vez, relaciona-se fundamentalmente à produção
de dinamite quando, adicionado à nitroglicerina, aumenta
a estabilidade da mistura9,21-27. Potentes vasodilatadores,
absorvíveis pela pele e pulmões28,29, estes compostos são
associados a alterações vasculares mediadas por exposição
ocupacional há décadas.

Ebright30, em 1914, relatou presença de cefaléia,
vertigens e tonteiras após exposição ocupacional de
trabalhadores envolvidos na produção de explosivos. Os
sintomas ocorriam principalmente após contato inicial.
Com o tempo, e mantida a exposição, ocorria tolerância e
desaparecimento dos sintomas. Entretanto, dois dias
sem contato eram suficientes, em alguns casos, para que

os sintomas retornassem. Observou que, para evitar o
retorno dos sintomas, os trabalhadores mantinham-se ex-
postos mesmo fora do trabalho. Para tanto, estes trabalha-
dores alocavam algum material contendo nitroglicerina
embaixo das fitas de seus chapéus. Schwartz31, em 1946,
descreveu serem esses sintomas resultantes de vasodi-
latação e que a tolerância era alcançada através de va-
soconstrição reflexa, sendo este o mesmo processo capaz
de explicar um dos efeitos desses compostos, ao nível co-
ronariano, que é aquele tido como de abstinência à nitro-
glicerina, após exposição crônica industrial de trabalha-
dores a este composto. O efeito provável, não ateromatoso
em sua origem, seria o de uma insuficiência coronária
aguda, espástica, após afastamento dos trabalhadores do
contato laboral com o composto nitrogenado. Este
promoveria vasodilatação coronária crônica com
compensação vasoconstrictora homeostática. Na ausência
do composto, ocorreria espasmo coronário21,27,29-32.

Ao lado desses efeitos agudos é sugerido também
efeito crônico aterogênico sobre as coronárias em função
de: a) pretensa maior prevalência de DIC entre expostos33,
o que é, ainda, contestado na literatura9 e b) seus efeitos
crônicos sobre o tônus arterial, associados inclusive à is-
quemia de membros inferiores e fenômeno de Raynaud28.

O composto químico a que trabalhadores mais se
expõem laboralmente nas sociedades contemporâneas é o
monóxido de carbono (CO)34, que se constitui em carga
laboral comum, principalmente quando o trabalho é de-
senvolvido próximo a motores de combustão (garagistas,
mecânicos, coletores de lixo e policiais), fornos (em
fundições, siderúrgicas) ou em qualquer processo em que
haja combustão incompleta de material carbonáceo, como
no caso dos bombeiros9.

Existem evidências de sobremortalidade por DIC em
algumas dessas ocupações. Mastromatteo35, Barnard e col36

e Guidotti37 hipotetizaram que a maior mortalidade por
DIC em bombeiros é devida a grande exposição ocu-
pacional ao CO. Mesma possibilidade que Stern e
col34aventam para o excesso de mortes por DIC em
inspetores de veículos a motor.

O CO liga-se à hemoglobina de modo mais estável que
a ligação desta com o oxigênio (O

2
). Ocorre, portanto, em

caso de excesso de CO, diminuição da capacidade sanguínea
de carrear e tecidual de captar O

2
21,38,39. Esse é considerado o

motivo principal para agravamento de DIC, com precipitação
de quadro isquêmico, quando seus portadores se expõem ao
CO. Outro efeito importante ao nível agudo é a diminuição
do limiar para fibrilação ventricular, tornando mais provável
o surgimento desta arritmia, com morte súbita21. Admite-se,
também, efeito a longo prazo do CO quanto a aterogênese e
DIC conseqüentes. Em estudos que reforçam essa
possibilidade, é descrito, como conseqüente à exposição
laboral ao CO, um aumento da permeabilidade vascular a
lipídeos que talvez justifique o efeito aditivo aterogenético
do CO às dietas hiperlipêmicas, em animais 9,23,29,40-42. Para alguns,
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esse efeito seria fruto não propriamente do CO mas, da
hipóxia tissular conseqüente21,29,39, enquanto outros
admitem que é dependente de efeito direto do CO38,41.

Chumbo e cádmio são dois elementos que também
causam importantes efeitos cardiovasculares. Dados
experimentais sugerem que estes elementos poderiam atuar
em múltiplos locais do sistema cardiovascular. Além
daqueles efeitos mediados por meio dos fatores de risco
clássicos, considera-se que o chumbo teria efeito direto
na excitabilidade e contratilidade miocárdica, sendo
arritmogênico43,44; em altas doses poderia, por efeito tóxico
local coronariano, induzir vasoconstricção e isquemia
aguda45 e teria efeito aterogênico direto por facilitar
incorporação de lipídeos na parede arterial normal29,44-46 e
em placas de ateroma44. Já o cádmio induziria arritmias e
alterações na contratilidade miocárdica43; levando à
hipertrofia ou atrofia miocárdicas na dependência da dose
e induzindo ao aumento no número e tamanho das placas
de ateroma29,43, com efeito sinérgico e potenciador ao do
chumbo47. Esses dados justificam o excesso de mortalidade
por DIC encontrado em trabalhadores expostos a chumbo
e cádmio, em especial, na produção de baterias48-51.

Outras substâncias químicas a que trabalhadores se
expõem laboralmente, também têm sido relacionadas
como possivelmente geradoras, por si, de DIC. Implicação
direta na gênese de aterosderose tem sido creditada a efeito
tóxico direto ou mutagênico, induzido por alilamina,
arsênico, cobre, benzopireno, b-amino propionitrila,
dimetilbenzantraceno e outros hidrocarbonetos policíclicos
aromáticos29. Relata-se, ainda, associação positiva entre
morbi-mortalidade por DIC e exposição a alguns
compostos, como: berílio, benzeno, trissulfeto de
antimônio43, dióxido de enxofre52 , arsênico23,53-55, etanol e
fenol56.

Substâncias químicas e fatores
de risco de doenças cardiovasculares

Dislipidemias - Além dos efeitos já descritos do
chumbo e do cádmio no metabo lismo e incorporação de
lipídios à parede arterial, alguns pesquisadores ressaltam
a importância de suas relações com as lipoproteínas
circulantes. Kirkby e col57 demonstraram que exposição a
longo prazo ao chumbo pode determinar queda nos níveis
de lipoproteínas de alta densidade (HDL), o que também
é mostrado em associação ao cádmio. O chumbo também
associa-se com aumento das LDL e de deposição do
colesterol sérico em tecidos periféricos46.

A exposição ao CS
2
, além de seus efeitos diretos sobre

a íntima arterial, também é relacionada a alterações de
lipídios séricos caracterizadas por elevação dos
triglicerídios58 e do colesterol e LDL séricos, seja por ação
direta sobre o metabolismo hepático, pela inibição na
atividade da enzima dopamina ,b-hidroxilase e con-
seqüentes alterações no metabolismo das catecolaminas

ou, ainda, por determinar hipotireoidismo subclínico,
aparentemente causado pela tiouréia, metabólito do CS

2

com reconhecida ação anti-tireoidiana10,25,26.
Pesticidas também são associados a variações

lipídicas. Hidrocarbonetos clorados como o lindano
(gama-hexacloro-ciclo-hexano) e o DDT (dicloro-difenil-
tricloro-etano) causam elevação de HDL em animais de
experimentação60, enquanto a dioxina relaciona-se à
elevação das lipoproteínas de muito baixa densidade
(VLDL) e de LDL61,62.

A oxidação das LDL parece ser mecanismo básico
na gênese de placas de ateroma, cuja oxidação pode ser
estimulada pela presença de radicais livres63,66, produtos
potenciais da intoxicação por solventes, pesticidas ou
metais. Adicionalmente, como citam Parthasarathy e col66

e Retsky e col67, a peroxidação lipídica pode ser dependente
da presença de metais de transição, como cobre e ferro, e
sistemas enzimáticos anti-oxidantes podem ser inibidos,
por exemplo, pelo níquel, o que leva a que se especule
quanto a efeito aumentado de oxidação das LDL em
trabalhadores cronicamente expostos a esses elementos.

Hipertensão arterial - Vale destacar, inicialmente,
os possíveis efeitos do chumbo e do cádmio. Ao lado de
suas já discutidas associações com a doença
cardiovascular, os efeitos destes compostos sobre a pressão
arterial (PA) são observados, tanto em estudos
epidemiológicos como clínicos, tanto na população geral
como em coortes ocupacionais68. A partir de investigação
em amostra populacional norte-americana (National
Health and Nutrition Examination Survey II - NHANES
II), vários autores confirmam a correlação direta entre
níveis sangüíneos de chumbo e a PA. Harlan69 evidenciou
correlação significativa entre níveis de chumbo sangüíneo
e a gravidade de HA, chegando a sugerir que mesmo
concentrações baixas de chumbo sérico, como as
encontradas em estudos populacionais, possam se
relacionar à HA. Schwartz70 confirmou os dados de
Harlan69 e acrescentou que a correlação com HA
permanece mesmo após se considerar a possível
interferência de variáveis sócio-demográficas, antropo-
métricas, dietéticas e terapêuticas sobre a HA.

Esses dados populacionais não se configuram ape-
nas para os EUA. Na Holanda, Kromhout71 demonstrou
relação entre chumbo sangüíneo e HA, mesmo quando
respeitados os possíveis efeitos do fumo, dos níveis de
colesterol sangüíneo e da massa corporal. No Canadá,
verificou-se em amostra populacional que valores de
chumbo sangüíneo maiores do que 10mg.dl-1 são preditores
potentes de HA72. Nesse mesmo estudo também foi notado
que as concentrações de cádmio urinário possuíam, de
modo similar, correlação direta e capacidade preditiva
quanto ao desenvolvimento de HA, resultado semelhante
ao relatado em outra pesquisa que avaliava exposição
populacional a baixas concentrações de cádmio73. Todos
esses dados são concordantes com os estudos relativos à
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associação entre grau de dureza e teor de metais da água
consumida com distúrbios cardiovasculares. A maiores
teores de chumbo e cádmio associaram-se níveis médios
populacionais mais elevados de PA23,24.

Alguns estudos focalizados na exposição laboral têm
reafirmado e outros questionado os dados obtidos a partir
de amostras populacionais. Assim é que para alguns grupos
expostos encontra-se forte relação entre HA e exposição
ao cádmio, inclusive relação direta entre diagnóstico de
HA e tempo de exposição74. Para outros, essa associação
não se mantém após ajuste para outras variáveis de risco à
hipertensão75 ou mesmo tem sua existência questionada22.

Quanto à exposição ocupacional ao chumbo, reve-
lou-se uma clara sobremortalidade por doença hiperten-
siva para algumas amostras de trabalhadores48, fato não
observado em outras amostras51. Apesar de Millar76

considerar HA como um dos efeitos cardiovasculares do
chumbo menos relacionados à exposição ocupacional,
várias investigações parecem contradizê-lo. Foram de-
monstradas correlações não só entre HA e níveis de
chumbo sangüíneo23,57,75,77 mas, entre estes e os níveis
pressóricos, mesmo em baixos teores de exposição, como
visto em policiais78 e motoristas de ônibus79.

Apesar de se optar pelo não aprofundamento das
questões fisiopatológicas, cabe destaque a existência de
grande número de pesquisas direcionadas à compreensão
dos efeitos do cádmio e do chumbo sobre o sistema car-
diovascular e a HA em particular. De algumas destas,
pode-se depreender que o efeito hipertensor do chumbo
seria dependente de seus efeitos renais80, enquanto para
outras, seu(s) modo(s) de ação seriam outros81, dose-
dependentes e com resposta variável e bifásica. Baixas
doses relacionando- se à HA e altas doses determinando
respostas variáveis82,83. De um modo geral, sugere-se que
esses efeitos do chumbo possam ser devidos a sua inter-
ferência com: resposta contrátil da vasculatura arterial a
vários estímulos; metabolismo do cálcio, aumentando o
pool intracelular de cálcio que estimula maior contrati-
lidade da musculatura arterial; mecanismos reguladores
da PA no sistema nervoso central e periférico; enzima
Na+-K+-ATPase e o sistema transmembrana de transporte
de cátions; e o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
aumentando os níveis de renina plasmática44,45,82,84-86.

Mesmo tendo sua capacidade de gerar hipertensão
questionada2l, o cádmio também encontra explicações, ao
nível fisiopatológico, para ser tido como agente hiper-
tensor. Incluem-se, entre seus mecanismos de ação pos-
síveis, efeito anti-natriurético e de aumento da atividade
da renina plasmática74. Tais mecanismos causais são
negados, entretanto, por outros autores, que entendem ser
a elevação dos níveis pressóricos dependente do aumento
da disponibilidade de catecolaminas plasmáticas. De
qualquer forma, ocorre possível resposta bifásica, em que
doses baixas associariam-se a aumento da contratilidade

muscular arterial e elevação pressórica, enquanto doses
elevadas teriam o efeito oposto43.

Outros agentes químicos também têm sido implica-
dos na gênese laboral de HA. Dentre eles, têm-se a classe
genérica dos solventes, diretamente relacionada em uma
investigação87 a risco aumentado de desenvolvimento de
eclâmpsia durante a gestação ou de HA isolada em
gestantes laboralmente expostas. Nesse estudo, os
solventes foram pesquisados enquanto grupo de matiz
variado (hidrocarbonetos aromáticos, cetonas, aldeídos,
etc.) e as trabalhadoras estudadas pertenciam a várias
profissões, como artistas plásticas, funcionárias de
laboratórios, de limpeza e químicas, entre outras.

Herbicidas e o próprio CS
2
 parecem também poder

determinar HA. Se o efeito de clorofenoxi-herbicidas é
pouco explorado na literatura29, ao CS

2
 tem sido dada maior

atenção. Tal ação potencial sobre a PA é observada em
estudos realizados desde 1938ll, em vários países10,17,18,58,59.
Como explicação a esse efeito hipertensor foi relatado
alterações ateroscleróticas de artérias renais e ação
inibitória à enzima dopamina b-hidroxilase e conseqüente
elevação das concentrações plasmáticas de catecolaminas.

Conclusão - A possibilidade de que substâncias
químicas a que trabalhadores expõem-se em seus trabalhos
possam concorrer para a gênese de DIC, representa não
apenas o acréscimo de mais fatores à tentativa de
compreensão de sua fisiopatologia e distribuição, mas
também aponta para a possibilidade de intervenção eficaz
na geração de riscos estabelecidos ou potenciais.
Questionamentos sistematizados quanto ao contato com
agentes químicos devem ser incorporados sempre que se
avalie risco cardiovascular. Por outro lado, na prática da
medicina do trabalho, torna-se fundamental a investigação
rigorosa do sistema cardiovascular sempre que houver
exposição laboral a substâncias que representem risco
definido ou potencial ao sistema.

A medicina exercida junto a locais de trabalho traz o
sentido da prevenção tradicionalmente incorporado à sua
prática. A necessária periodicidade com que se realizam
exames nos trabalhadores e a presença do médico junto a
eles permitem que se possa estabelecer, com rara
oportunidade, possíveis associações causais entre fatores
de risco e geração de doenças, e que se elaborem e
executem programas de prevenção e controle voltados às
mais diversas doenças, sejam enquanto ações direcionadas
aos estilos de vida e terapêutica individuais, ou pela
tentativa de modificações, junto a outros setores da
empresa, de processos laborais geradores de riscos.

Essas potencialidades da medicina do trabalho e o
pensar no risco químico quando da avaliação de risco
cardiovascular podem e devem resultar na necessária
construção de investigações, de modo a aprimorar-se o
conhecimento da associação entre DIC e exposição laboral
a substâncias químicas.
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