ASPECTOS TOXICOLOGICOS DO CHUMBO

TIAGO DOS SANTOS SCHIFER !
STANISLAU BOGUSZ JUNIOR *

MARCO AURELIO ECHART MONTANO 3
1 Académico do Curso de Farmdcia da Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul —

UNIJUI.

2 Docente do Departamento de Ciéncias da Satide (DCSa) do Curso de Farmdcia, UNIJUI.
3 Técnico Superior Il da Coordenadoria de Gestao e Desenvolvimento Tecnolégico (CGDT) — UNIJUI.
Autor Responsavel: S.B.Janior, E-mail: stanislau.bogusz@unijui.tche.br

INTRODUCAO

A toxicologia é parte fundamental no &mbito de conheci-
mentos necessarios para os profissionais da area de satide e uma
das dreas de atuagao do profissional farmacéutico. Nesse contex-
to, destaca-se a problemédtica dos metais pesados e, dentre estes, o
chumbo, que é um contaminante comum do ambiente, devido a
sua ocorréncia natural e emprego em diversos setores industriais
(SARYAN & ZENZ, 1994; SADAO, 2002). Esta ampla utilizacao
proporciona a contaminacao direta de pessoas ocupacionalmen-
te expostas e, indiretamente, a populagao em geral.

Uma intoxicagao por chumbo ou compostos que conte-
nham este metal pode gerar graves danos a satide e até mesmo
causar a morte (KLASSEN, 1991). No Brasil, a Portaria n® 685 de
27/08/1998, da Secretaria Nacional de Vigildncia Sanitaria, estabele-
ce limites maximos de tolerancia para o chumbo em alimentos.
Enquanto que a Norma Regulamentadora n®7 (NR 7), da Porta-
rian® 24, da Secretaria de Seguranga e Satide no Trabalho de 29/12/
1994, determina os valores de indices bioldgicos maximos permi-
tidos para o chumbo em humanos (LARINI et al., 1997; JACOB et
al., 2002).

Estima-se que, no organismo humano, sejam introduzi-
das, diariamente, quantidades da faixa de 300 a 460 ug de chumbo
(LARINI et al., 1997). De uma maneira geral, a exposicao nao
ocupacional ao metal ocorre principalmente por via oral com
contribuigao da via respiratdria, enquanto que, na exposicao ocu-
pacional, a principal via de contaminacao ¢ a inalatéria (PAOLI-
ELLO & CHASIN, 2001). Além disso, compostos de chumbo com
caracteristicas lipossoltiveis podem penetrar através da pele no
organismo (LARINI etal., 1997), e as poeiras do metal apresentam
grau maximo de insalubridade. Estas formas de intoxicagao carac-
terizam-se por serem lentas e cumulativas (BUSCHINELLI et al.,
1990; GOES, 1997).

A absorcdo do chumbo depende da concentracdo e do
tempo de exposi¢do ao metal, além dos fatores relacionados ao
individuo, como idade e estados fisiologicos (SALGADO, 2003;
LARINI etal., 1997). Depois de absorvido, o metal apresenta no
sangue, uma meia vida de 1 a 2 meses (KLAASSEN, 1991), sendo
posteriormente excretado principalmente através das fezes e da
urina (SALGADO, 2003); do sangue ele distribui-se inicialmente
nos tecidos moles e com o tempo deposita-se nos ossos, dentes e
cabelo.

A intoxicagao aguda pelo chumbo é bastante rara, mas muito
perigosa, podendo causar a morte de uma pessoa em 1 ou 2 dias
(KLAASSEN, 1991). A intoxicagdo cronica é mais comum e bas-
tante danosa ao organismo. A cronicidade da exposicao ao chum-
bo pode gerar distirbios gastrointestinais, neuromusculares e so-
bre o Sistema Nervoso Central (SNC), além de alterar a pressao
arterial e afetar negativamente o figado, o sistema renal e a bios-
sintese do heme (BRITO FILHO, 1988; LANDRIGAN, 1989; ATS-
DR, 1990; KLAASSEN, 1991; SALGADO, 1996; LARINI et al., 1997;
PAOLIELLO & CHASIN, 2001; JACOB et al., 2002).

Para se avaliar os niveis de chumbo no organismo, podem

ser investigados seus biomarcadores de exposicao no sangue e na
urina. Em seres humanos os biomarcadores refletem os niveis do
chumbo circulante, devido a uma exposicao recente, podendo
ainda indicar valores aproximados da quantidade do metal acu-
mulado e os seus efeitos nos diferentes érgaos do corpo.

A atividade da enzima &cido 8-aminolevulinico desidratase
(ALA-D)no sangue e a concentragao da protoporfinina eritroci-
taria sao exemplos de biomarcadores da exposigao ao chumbo e
seus efeitos. Estes podem ser utilizados como alternativa para
uma melhor avaliagao da exposigao ao metal, juntamente com os
niveis de chumbo sangiiineo (TELISMAN, 2001; SABR & OZGU-
NE, 2004).

Em diversos paises estao sendo implementadas, de forma
gradativa, e com intensa participacao de érgaos ambientais e da
saude publica, medidas de controle das fontes de poluicao pelo
chumbo. Entretanto, no Brasil, faltam dados sobre a real exposi-
¢ao da populacdo a contaminagéao pelo metal, pois as estatisticas,
demonstram apenas uma parcela do problema, geralmente nao
considerando a intoxicagdo subclinica (SADAO, 2002). Em virtu-
de disso, tornam-se relevantes, estudos que fornecam informa-
goOes, a cerca do tema, para servirem de subsidio aos 6rgaos de
satide publica e meio ambiente em suas ages de controle (MO-
REIRA & MOREIRA, 2004).

Objetivou-se, com este trabalho, realizar uma revisao bibli-
ografica sobre os aspectos toxicolégicos do chumbo. Procurando
enfatizar suas formas de contaminacao mais comuns ao ser hu-
mano, e a maneira como esse metal nao essencial aloja-se no orga-
nismo afetando negativamente a satide, enfocando-se ainda, a
questao dos seus biomarcadores de exposigao.

EXISTENCIA NA NATUREZA, UTILIZACAO
INDUSTRIAL ECONTAMINACAO AMBIENTAL

O chumbo é relativamente abundante na crosta terrestre,
apresentando uma concentracao média no solo de 10 a 20 mg/kg
(SCHVARTSMAN, 1985; WHO, 1995). Sua concentracao natural
na atmosfera foi estimada em cerca de 0,0005 pig/m® de ar
(SCHVARTSMAN, 1985). Em aguas superficiais a concentracao
natural do metal é em torno de 0,02 ug/L (WHO, 1995). O solo
pode ser contaminado de forma natural, geolégica, ou através de
atividades exercidas pelo homem (LARINI et al., 1997).

O chumbo existe naturalmente em plantas, resultando de
processos de captacao e incorporagao. Ha uma consonéncia posi-
tiva entre a concentragao do metal nas plantas e no solo (WHO,
1995), de forma que as plantas sao mais afetadas, em locais onde a
concentragdo ambiental é mais elevada (WHO, 1989).

Em muitos paises, o chumbo é o inico metal que apresenta
um controle por legislacao, da sua presenca no ar. O método
utilizado por érgaos oficiais para o controle da polui¢ao do ar, em
zonas urbanas e industriais, é a filtracdo por bombeamento de um
volume determinado de ar, para posterior andlise dos residuos
retidos nos filtros. Outro método de analise é o estudo das Preci-
pitagdes Solidas Atmosféricas (PSA), através de uma abordagem
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geoquimica. No Brasil, ndo sdo conhecidos parametros que limi-
tem a concentracdo do chumbo, no ar, assim como nao existem
normas especificas para o seu controle na atmosfera (VANZ etal.,
2003).

A contaminacao ambiental pelo chumbo ocorre principal-
mente em funcdo do seu emprego industrial (PAOLIELLO &
CHASIN, 2001). Em virtude das diferentes formas de utilizacao
do metal e do grande ntimero de fatores influenciadores, em
alguns locais a concentragdo no ambiente pode chegar a 35 j1g/m?
de ar (SCHVARTSMAN, 1985), enquanto que, o limite estabeleci-
do pela Environmental Protect Agency (EPA) nos Estados Uni-
dos é de 1,5ug/m? de ar (QUITERIO etal., 2001).

A concentragao maxima dos compostos organicos do chum-
bo, por exemplo o chumbo tetraetila, que é utilizado como anti-
detonante na gasolina segue uma legislagao especifica e delimita-
dora em alguns paises e em muitos outros esta aplicacao foi bani-
da (ATSDR, 1993). No Brasil a Lei 2389/99 proibiu o uso de chum-
bo tetraetila na gasolina (CUMPRA-SE, 2004), no entanto, esse
composto, jd nao vinha sendo utilizado desde 1993, pois compro-
mete o funcionamento dos motores dos veiculos quando associ-
ado a porcentagem de dlcool obrigatdria, estabelecida pela Lei n®
7823/93 (NEDER & COTTA, 1999).

LEGISLACAO SOBRE O CHUMBO

A Norma Regulamentadora n® 15 (NR-15), do Ministério
do Trabalho, estabelece os limites de tolerancia para o chumbo,
fixando em 100 pg/m? de ar, o valor maximo permitido em ambi-
entes de trabalho (LARINI et al., 1997, MANUAIS DE LEGISLA-
CAO ATLAS, 1997). Esses valores sio adaptados da American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH), que
apresenta valores considerados confidveis para limites de exposi-
¢ao, pois estes sdo tecnicamente e cientificamente revisados anu-
almente (DELLA ROSA et al., 2003). No entanto, Cordeiro &
Lima Filho (1995) avaliando os valores limites de tolerancia biol6-
gica para a prevencao da intoxicacao profissional pelo chumbo
no Brasil, consideraram segura, para exposigao ocupacional, a
quantidade de 50 ug/m>

No Brasil, a NR-7 (Portaria n® 24, de 29/12/94), determina a
realizacdo de exames médicos anuais para monitorar os efeitos
téxicos do chumbo inorganico no organismo de trabalhadores
expostos. Para tanto, a NR-7, estabelece os Valores de Referéncia
(VR), isto &, os niveis maximos de chumbo em pessoas nao ocupa-
cionalmente expostas e os Indices Bioldgicos Méximos Permitidos
(IBMP) em trabalhadores expostos; para o metal no sangue estes
sdo respectivamente 40 pg/dl e 60 pg/dl (CORDEIRO, etal., 1996a;
SALGADO, 1996; JACOB et al., 2002).

A mesma Portaria considera o chumbo urinario como indi-
cador biolégico para exposigoes ao chumbo tetraetila com um VR
maéximo de 50ug/g de creatinina e um IBMP de 100 ug/g de crea-
tinina. O VR estabelecido para zinco-protoporfirina é de até 40
ug/dle IBMP 100 ug/dl (SALGADO, 1996). Para o ALA urindrio o
VR éde 4,5 mg/g de creatinina e IBMP de 10 mg/g de creatinina
(CORDEIRO, etal., 1996a; SALGADO, 1996).

Tais parametros para o controle da exposicao ao chumbo
sdo muito importantes na prevencao da intoxicagéo profissional
pelo chumbo (IPPb). No entanto, é comprovado que niveis de
chumbo no sangue e ALA urinario, inferiores aos fixados pela
legislacao brasileira, podem provocar alteragdes de humor, dis-
funcées da meméria, da associagao verbal, da inteligéncia visual e
da atengao em trabalhadores expostos ao metal (CORDEIRO et
al., 1996b).

Também,estao previstos na mesma NR a realizagao anual de
exames para monitorar os efeitos téxicos do chumbo orgéanico em
trabalhadores expostos, dentre estes, destacam-se os exames clini-
cos com orientacao neuroldgica e psiquiatrica (ALBIANO, 2004).

Estudos realizados,na cidade de Bauru (SP), entre 1985 e
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1987, sobre intoxicagdes causadas pelo chumbo, revelaram seis-
centos casos de plumbemia ou saturnismo, entre trabalhadores
de fabricas de baterias (CORDEIRO, 1988). Segundo Quiterio et
al. (2001), foram reportados valores de concentragao de chumbo,
no ar das vizinhancas de uma reformadora de baterias situada no
Rio de Janeiro, superiores aos limites estabelecidos pela Environ-
mental Protection Agency (EPA).

A Portaria n? 685 de 27/08/1998 da Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria, estabelece limites méximos de tolerancia (LMT)
para o chumbo em alimentos, nas condi¢des em que sdo consu-
midos. Esses valores variam de 0,05 a 2 mg/Kg de alimento. A
ingestao didria toleravel provisoria (PTDI) para o chumbo é de 3,6
ug/kg de peso corpéreo, enquanto que a ingestao semanal tolera-
vel proviséria (PTWI) é de 25 pg /Kg de peso corporeo, ambas
recomendadas pela Organizacdo Mundial da Satde (FAO/WHO,
1987 apud SALGADO, 2003).

A Anvisa, através da Portaria 71, de 29/05/1996, estabelece
em 0,6% o limite maximo de chumbo em tinturas de cabelo e em
20ug/kg o limite maximo para chumbo em corantes organicos.
Pela Resolucao n® 105 de 19/05/1999 estabelece os parametros maxi-
mos de migragao total de metais téxicos em embalagens.

TOXICOLOGIA
Formas toxicas:

O chumbo é reconhecido pela Organizagao Mundial da
Satide (OMS) como um dos elementos quimicos mais perigosos a
satide humana (VANZ et al., 2003). Dentre os varios compostos
onde o chumbo estd presente, destacam-se dois grupos toxicos
que englobam essa diversidade e apresentam diferengas de toxici-
dade:

Chumbo Inorganico: a intoxicacao por este grupo ocorre prin-
cipalmente através da via respiratoria e digestiva (SADAQO, 2002).
O chumbo inorgénico distribui-se inicialmente nos tecido moles
e posteriormente, sofre redistribuicao e deposicao nos ossos, nos
dentes e no cabelo. Quase todo o chumbo inorgénico circulante
encontra-se associado aos eritrécitos (KLAASSEN, 1991).

Chumbo Orginico: a intoxicagao por este grupo ocorre prin-
cipalmente através do chumbo tetraetila e tetrametila. Apresen-
tam caracteristicas lipossoltaveis, sendo facilmente absorvidos pela
pele, pelo trato gastrointestinal e pelos pulmées (KLASSEN, 1991;
SADAO, 2002). A toxicidade destes, todavia, deve-se a conversao
dos mesmos em chumbo trietila e chumbo inorganico (KLAAS-
SEN, 1991).

Fontes e niveis de exposicao

A maior incidéncia de intoxicacao por chumbo ocorre, de-
vido a contaminagdo ambiental, pela ingestdo de alimentos e
bebidas contaminadas e por particulas suspensas no ar (KOS-
NETT, 2003). Na atividade ocupacional, a via mais freqiiente de
intoxicagdo ¢é a inalatéria, como conseqiiéncia da contaminagao
do ambiente de trabalho (PAOLIELLO & CHASIN, 2001). Den-
tre os géneros alimenticios que mais contribuem para a ingestao
de chumbo destacam-se: a dgua potavel, bebidas em geral, cere-
ais, vegetais e frutas (SALGADO, 2003).

Em virtude da elevada toxicidade do chumbo, mesmo em
niveis tragos, as autoridades sanitarias mundjiais sdo criteriosas em
estabelecer medidas que busquem reduzir a concentragao deste
metal nos alimentos. Nos Estados Unidos existem campanhas
junto as industrias alimenticias, na busca de uma maior conscién-
cia da necessidade de restringir-se a contaminagao de alimentos e
preservar a satide coletiva (SCHAFFNER, 1981 apud OKADA et
al., 1997).

Os niveis de chumbo nos alimentos sao maiores, em regices
industrializadas, destacando-se aquelas onde o metal e seus com-
postos sao amplamente utilizados. Esta contaminacao dos ali-



mentos deve-se a incorporagao do chumbo nos mesmos durante
os processos de industrializagdo ou no seu preparo doméstico,
geralmente ao utilizarem-se utensilios de ceramica, chumbo-cris-
tal ou metalico (SALGADO, 2003).

Os organismos aquéticos captam e acumulam o chumbo
presente na agua e no sedimento. Nos peixes, o chumbo acumula-
se principalmente nas branquias, figado, rins e ossos. Os alimentos
de origem animal, como leite e seus derivados, apresentam niveis
variaveis de chumbo. Na carne bovina e suina com osso (local de
maior deposigdo do chumbo), o metal é liberado em maior quanti-
dade quando esta é cozida, podendo alcancar valores de até 350 ug/
Kg (SALGADO, 2003). Segundo Sharma et al. (1982), a ingestao de
500 mg de chumbo, ou mais, por dia pode ocasionar sua excregao
no leite bovino em valores médios de 0,06 mg/L.

Segundo Carrington et al. (1993) sao tolerados, para crian-
cas e mulheres gravidas ndo expostas, valores de ingesta didria
aceitdvel (IDA) de 60 ug Pb/dia e 250 pug Pb/dia, respectivamente.
Tais valores de IDAs representam niveis de chumbo no sangue de
10 ug/dl. Entretanto, para adultos a IDA estabelecida é de 750 ug
Pb/dia e o valor da plumbemia nao deve ultrapassar os 30 ug/dlde
sangue. Entretanto, valores préximos a 30 mg/dl de sangue ja
proporcionam inibicao da ALA-D, assim como, segundo o mes-
mo autor, podem ocasionar, efeitos nocivos no SNC e danos no
desenvolvimento sensorial.

Cinética do chumbo em organismos superiores

No organismo humano, o chumbo inorganico nao é meta-
bolizado, e sim complexado com macromoléculas, sendo direta-
mente absorvido, distribuido e excretado (TSALEV & ZAPRIA-
NOV, 1985). O chumbo orgénico, no entanto, sofre metaboliza-
¢ao pelo figado a chumbo trialquil e chumbo inorgénico, os quais
sdo responsaveis pelos efeitos toxicos (KOSNETT, 2003). Sua ab-
sorcao, nao depende unicamente da concentracao e do tempo de
exposicao ao metal, mas também dos fatores relacionados as pro-
priedades fisico-quimicas como o tamanho da particula e a solu-
bilidade do composto.

Além disso, fatores relacionados ao individuo, como, por
exemplo, a idade, o estado fisiol6gico e a constituigao genética,
também, sao importantes (BRITO FILHO, 1988; KLAASSEN, 1991;
SALGADO, 2003; LARINI et al., 1997; PAOLIELLO & CHASIN,
2001). Deve-se considerar ainda fatores nutricionais, como a baixa
ingestao de calcio (BARTON etal., 1978, SADAO, 2002), fésforo,
ferro e proteinas na dieta, que podem provocar um aumento na
absorcao do chumbo (WHO, 1995, SADAO, 2002).

Depois de absorvido, o chumbo distribui-se, através do
sangue, para todo o organismo. A maior parte do metal circulan-
te estd associada aos eritrécitos, numa proporgao superior a 90%
(SALGADO, 1996; LARINI et al., 1997; KOSNETT, 2003). No en-
tanto, modelos propostos para representar a cinética do chumbo,
normalmente supéem que o seu transporte pelo corpo é coman-
dado pelo plasma do sangue total (O’ FLAHERTY, 1995). No
plasma, o metal aparece ligado a albumina, o, globulina ou como
ions livres (SADAO, 2002).

Uma vez no organismo, o chumbo é entao distribuido en-
tre trés compartimentos. O primeiro constituido pelo sangue,
que estaria em comunicagao direta com os outros dois, o segundo
seria composto pelos tecidos moles como figado e rins, e o tercei-
ro, constituido por tecidos rigidos como ossos e dentes (RABI-
NOWITZ et al., 1976; LARINI et al., 1997; PAOLIELLO & CHA-
SIN, 2001; KOSNETT, 2003). O tempo de meia-vida descrita para
o chumbo no sangue é cerca de 36 dias; 40 dias nos tecidos moles
e de 20 a 27 anos nos ossos (RABINOWITZ et al., 1976; ATS-
DR,1993; WHO, 1995; SALGADO, 1996). Além disso, o Chumbo
pode atravessar a membrana placentdria provocando efeitos tera-
togénicos em fetos (SOMASHEKARAIH etal., 1992; GOES, 1997;
NASHASHIBI etal., 1999; SADAO, 2002; KOSNETT, 2003).

A ingestao excessiva de fosfatos favorece a deposicao do
chumbo nos ossos, enquanto que baixos niveis de fosfatos favore-
cem a mobilizagdo do chumbo do tecido dsseo para os tecidos
moles (SCHVARTSMAN, 1985). O chumbo no esqueleto é biolo-
gicamente inerte, mas sob certas condigbes (alteracoes do equili-
brio acido-base, infeccdes, cirurgias, uso de determinados farma-
cos) pode ser rapidamente mobilizado, levando ao reaparecimen-
to de sintomas toxicos, mesmo depois de cessada a exposicao
(SARYAN & ZENZ, 1994; SADAO, 2002). A baixa ingestao diaria
de vitamina D também pode contribuir para uma maior deposi-
¢do do metal nos ossos (CHENG, 1998).

Grande parte do chumbo ingerido nao sofre absorgao (LA-
RINT et al., 1997), no entanto, da fragao absorvida, aproximada-
mente 60% ¢é retida no organismo e 0s 40% restantes sao excreta-
dos (CHAMBERLAIN, 1985 apud WHO, 1995), principalmente
através da urina e das fezes (excrecao biliar) (LARINI et al., 1997).

Sinais e sintomas

Intoxicagoes agudas com sais de chumbo néo sao freqiien-
tes e, em sua maioria, ocorrem, de forma acidental, sendo alguns
poucos casos criminais ou suicidas. Verifica-se o aparecimento de
nauseas, dores abdominais, vomitos (que pode ter aspecto leito-
s0), sensagao adstringente pronunciada na boca e gosto metalico.
As fezes podem apresentar coloragédo negra em virtude da reacao
do chumbo com compostos sulfurados existentes nos gases intes-
tinais. Pode ocorrer a morte do paciente em 1 a 2 dias (KLAAS-
SEN, 1991; LARINI et al., 1997, KOSNETT, 2003).

A intoxicagao crénica é mais freqiiente e se caracteriza por
manifestacoes variadas que ocorrem simultaneamente ou seqiien-
cialmente em varios sistemas do organismo. Inicialmente obser-
va-se anorexia, perda de peso, apatia ou irritabilidade, vémitos
ocasionais, fadiga e anemia. Posteriormente, percebe-se a falta de
coordenacao, dores vagas nos ombros, articulagdes e abdémen,
irritabilidade, vOmitos intermitentes, além de distiirbios sensiti-
vos das extremidades, bem como transtornos do ciclo menstrual.
E em um estado mais avangado da doenga, aparecem ataxias,
vOmitos persistentes, periodos de torpor ou letargia, encefalopa-
tia, delirios, convulsdes e coma (KLAASSEN, 1991; LARINI et al.,
1997, KOSNETT, 2003).

Efeitos a satide

O chumbo promove vdrias alteragées bioquimicas, todas
elas deletérias, ndo havendo qualquer evidéncia de uma fungao
fisiolégica do mesmo no organismo humano (LARINI et al., 1997;
XIE et al., 1998). A reversibilidade das alteracoes bioquimicas e
funcionais induzidas é uma importante caracteristica da toxici-
dade. Estes efeitos ocorrem inicialmente em funcéo da interfe-
réncia no funcionamento adequado das membranas celulares e
das enzimas (SADAO, 2002).

A intoxicagao aguda é rara e geralmente confundida com
episédios da intoxicagao cronica (KOSNETT, 2003). Os efeitos da
intoxicagao crénica pelo chumbo podem ser percebidos em varias
partes do organismo. Os principais sistemas prejudicados sao: o
gastrointestinal, neuromuscular, neurolégico, hematoldgico e re-
nal (BRITO FILHO, 1988; KLAASSEN, 1991; LARINI et al., 1997;
PAOLIELLO & CHASIN, 2001).

Efeitos gastrintestinais: Aparecem sintomas intestinais que
caracterizam a exposigao ao metal, principalmente devido a alte-
racao que o chumbo provoca na musculatura lisa do intestino
(KLAASSEN, 1991; KOSNETT, 2003). A manifestagao mais preco-
ce e bastante incomoda € a cdlica saturnina (sindrome abdominal
avangada), que se caracteriza por espasmos intestinais que provo-
cam dor abdominal intensa (KLASSEN, 1991; PAOLIELLO &
CHASIN, 2001; KOSNETT, 2003). Os musculos abdominais tor-
nam-se rigidos, ocorrendo hipersensibilidade acentuada na re-
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gidao umbilical, febre e palidez (SCHVARSTMAN, 1985; KLAAS-
SEN, 1991).

Efeitos neuromusculares: O chumbo promove desmieliniza-
¢ao e degeneracao axonal, prejudicando as funcées psicomotoras
e neuromusculares (GOES, 1997; SALGADO, 1996). Provoca ain-
da alteragoes do metabolismo de alguns neurotransmissores, como
por exemplo, da acetilcolina e das catecolaminas (SALGADO,
1996). Em raros episodios manifesta-se a paralisia saturnina (sin-
drome neuromuscular) onde, primeiramente a pessoa intoxicada
sente fraqueza muscular, fadiga e posteriormente a paralisia (KLA-
ASSEN, 1991).

Efeitos neurologicos: A encefalopatia pelo chumbo ou saturnina,
representa varias doencas que afetam o cérebro (KLAASSEN, 1991;
PAOLIELLO & CHASIN, 2001). E considerada a manifestacéo
mais grave da intoxicagao pelo chumbo, sendo mais comum em
criangas. Nestas, a exposicdo ao metal resulta, algumas vezes, em
nitida deterioracdo mental progressiva. O indice de mortalidade
em pacientes com comprometimento cerebral é de cerca de 25%
(KLAASSEN, 1991). Ha indicagGes de que o metal provoque dis-
tirbios no metabolismo dos carboidratos, anormalidade na sinte-
se endégena de nucleotideos piridinicos (principal fonte de NAD
e NADP durante o desenvolvimento do cérebro), acido quino-
linico e no catabolismo do triptofano (SALGADO, 1996).

Efeitos hematoldgicos: A partir de determinada concentragao
de chumbo no sangue, aparecem pontilhados baséfilos (agregacao
de acidos ribonucléico) nos eritrdcitos. Persistindo a exposicao e,
consequentemente, a intoxicagao cronica, desenvolve-se anemia
microcitica hipocrémica devido a diminuigédo de sobrevida dos
eritrécitos e inibicdo da sintese do heme (KLAASSEN, 1991).

O chumbo interfere em varios pontos da sintese do heme,
prejudicando na formagao deste e causando concentragdes anor-
mais dos precursores do heme no sangue e na urina. O metal gera
ainibicdo das enzimas acido §-aminolevulinico desidratase (ALA-
D), ferroquelatase e coproporfirinogénio oxidase, importantes na
biossintese do heme (KLAASSEN, 1991; PAOLIELLO & CHA-
SIN, 2001). Dentre estes efeitos prejudiciais no organismo desta-
ca-se que o acumulo de acido §-aminolevulinico na presenga de
metais pode levar a formagcao de radicais livres (MONTANO, 2001).

Efeitos no sistema hematopoético: o sistema hematopoético é o
responsavel pela formacao do sangue, a acdo do chumbo sobre
este sistema inibe a eritropoese (formagao de hemacias), provo-
cando anemias (GOES, 1997).

Efeitos cardiovasculares: Os efeitos sobre o sistema cardiovas-
cular incluem uma sindrome de miocardite crénica, que provoca
alteragbes no eletrocardiograma, hipotonia ou hipertonia (dis-
tarbios na inervagao/regulacao dos vasos sanguineos), e produz
um quadro de hipertensao e arteriosclerose precoce com altera-
gOes cerebrovasculares (SALGADO, 1996). Cheng et al. (2001) co-
mentam que em seus estudos ficou demonstrado uma correlagao
positiva entre uma exposigao continua a baixos niveis de chumbo
pela populacao em geral, com um aumento no risco de desenvol-
vimento da hipertensao.

Efeitos renais: O chumbo tem se mostrado um potente agente
nefrotéxico em seres humanos (WITZMANN et al., 1999). A toxi-
cidade renal pode manifestar-se por distarbio reversivel dos ta-
bulos renais e nefropatia intersticial irreversivel. Clinicamente a
toxicidade renal é verificada pela presenca de uma sindrome ca-
racterizada por proteintria, hemattria e presenga de cilindros na
urina (CRASWELL, 1987; BERNARD & BECKER, 1988; KOS-
NETT, 2003).

Efeitos hepaticos: Ocorre o desenvolvimento de uma sindro-
me que interfere nos processos de biotransformacao, com redu-
¢ao na concentragao hepética do citocromo P450 e da atividade
da glutation-S-tranferase (LARINI et al., 1997), podendo ocorrer
ainda o desenvolvimento de hepatite téxica. Essas situagoes, no
entanto, somente sao observadas em intoxicacoes severas (SAL-
GADO, 1996).
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Tratamento

O tratamento inicial da fase aguda inclui medidas de apoio
e orientacao na tentativa de evitar qualquer exposigao posterior.
Nos casos de intoxicacao aguda, pode ser necessaria a realizagao
de lavagem géstrica com agua ou sulfato de sédio 1%, juntamen-
te com a administracao de leite e laxantes a base de sulfato de
magnésio. E necessaria a verificagdo da concentragao sangiiinea
de chumbo antes do inicio do tratamento com quelantes
(SCHVARSTMAN, 1985; SADAO, 2002).

O tratamento inicia-se em pacientes sintomaticos ou que
apresentem niveis sangiiineos de chumbo superiores a 50 ug/dl. A
intoxicacao causada pelo metal em questdo, normalmente é trata-
da com a utilizagao de trés quelantes: edetato dissédico de calcio
(CaNa,EDTA), dimercaprol e Succimer. Os dois primeiros sao
normalmente utilizados em associagao, em funcao dos seus efei-
tos sinérgicos e sao administrados por via intramuscular, poden-
do o edetato dissédico de calcio ser administrado por via intrave-
nosa lentamente. O Succimer também é eficaz, sendo utilizado
por via oral (KLAASSEN, 1991; KOSNETT, 2003).

Para o controle dos quadros de agitacao, hiperexcitabilida-
de e possiveis convulses utilizam-se barbittricos ou diazepinicos
(SADAO, 2002). Medidas sintomaticas e de manutengao incluem
assisténcia adequada as condigoes respiratérias, manutencao do
equilibrio hidroeletrolitico e prevengao de agravamento de ede-
ma cerebral, o qual deve ser tratado com manitol ou dexametaso-
na. Podem ser necessérias ainda a realizagao de transfusdes sangii-
ineas e terapia para tratar quadros de anemia. As c6licas abdomi-
nais sao aliviadas com a administragao por via endovenosa de
gluconato de calcio 10%, ou, se necessdrio, de morfina ou deriva-
dos (KLAASSEN, 1991; KOSNETT, 2003).

O tratamento mais especifico para a intoxicagao por chum-
bo consiste na utilizacdo de vitaminas, minerais e aminoacidos,
além do uso de fibras e dos agentes quelantes. O uso destes nutri-
entes visa a sua reposicao, de forma que atuem como desintoxi-
cantes e antioxidantes, sendo altamente benéficos para o organis-
mo intoxicado (SADAO, 2002).

BIOMARCADORES DE EXPOSICAO AO CHUMBO

A maioria dos indicadores biolégicos de efeito sao usados
na deteccao precoce de alteragdes biologicas quando estas ainda
nao representam risco para a satide, assim como, no diagndstico
de intoxicacdo ou progndstico, quando os efeitos considerados
criticos ja existem. Ao analisar-se resultados da monitorizagao bi-
olégica é necessdrio que se considere fatores fisiol6gicos, patologi-
cos e habitos individuais, os quais, podem influenciar nos niveis
de indicadores biolégicos, independente da exposicao. A dife-
renga de sexo, idade, o habito de fumar, o consumo de bebidas
alcodlicas, o uso de farmacos, alteragoes renais e respiratérias, po-
dem influenciar nos niveis dos indicadores biolégicos (DELLA
ROSA etal., 2003).

O chumbo forma ligagdes covalentes com as cadeias laterais
sulfidrilas da cisteina em proteinas. Altera a biossintese da hemo-
globina em vdrios niveis enzimaticos, assim como, a sintese da
globina e a utilizacdo intracelular de ferro. Provoca a inibigao da
acido §-aminolevulinico desidratase (ALA-D) dos processos de
incorporacao do ferro na protoporfirina IX (PPIX) com participa-
céo da Acido 8-aminolevulinico sintetase (ALA- S) e da oxidase
do coproporfirinogénio. Os substratos, dcido 8-aminolevulinico
(ALA), coproporfirinogénio/coproporfirina III (CPIII) e proto-
porfirina IX, dessas reagdes enzimaticas acumulam-se nos tecidos
como efeito caracteristico do chumbo no organismo (SADAO,
2002).

A enzima ALA-S, que intermedia a reacao entre glicina e o
succinil CoA para a formagao do ALA, demonstrou-se com ativi-
dade aumentada, em estudos in vivo, durante a exposicao ao



chumbo. Essa estimulagao da enzima ALA-S, ndo ocorre por uma
agéo direta do chumbo, mas da reducéo na sintese do heme e,
portanto, de um processo de retroalimentagao que procura man-
ter os niveis de formagao de heme (LARINI, etal., 1997).

A inibicao da enzima ALA-D funciona como um biomar-
cador altamente sensivel ao metal em questao, mesmo quando os
sinais e sintomas clinicos ainda nao sugiram (efeito subcritico). A
inibicdo desta enzima reflete um aumento da exposicao ao chum-
bo e a alteragao da sua atividade precede os efeitos criticos (SAL-
GADO, 1996; XIE, 1998) Segundo Ogunseitan et al. (2000) o chumbo
inibe, em torno de, 76% a atividade da ALA-D.

A inibicdo da ALA-D em consonéncia com o aumento da
enzima ALA-S, provoca um aumento acentuado dos niveis de
acido 8-aminolevulinico que por possuir um baixo peso molecu-
lar, atravessa as membranas celulares elevando seus niveis no san-
gue, no soro e na urina (LARINT et al., 1997; SADAO, 2002). Dessa
forma, a elevacao da concentracao de ALA na urina e no sangue
é uma indicacao bioldgica de efeito critico, pois demonstra inter-
feréncia do chumbo no tecido hematopoético (CALDEIRA etal.,
2000). No entanto, os niveis de ALA urinario podem elevar-se por
fatores independentes da exposicao ao chumbo como no caso de
porfiria intermitente (SALGADO, 1996; EMANELLI & PRAU-
CHNER, 2002).

A zinco-protoporfirina pode ser utilizada como um bio-
marcador de efeito critico e apresenta relagao com o chumbo no
sangue (SAKALI, 2000). Essa substancia é formada devido a substi-
tuicao do ferro pelo zinco no altimo passo da sintese do heme. A
zinco-protoporfirina se liga a globina e aparece em concentragoes
elevadas no sangue. Somente os eritrdcitos recém formados apre-
sentam quantidades aumentadas de protoporfirina, hd uma de-
mora de cerca de dois meses para ser evidenciada essa alteragao na
corrente sangiiinea, em decorréncia da vida média dos eritrocitos
que é de 120 dias.

Este indicador pode permanecer elevado durante anos,
apds uma intoxicagao severa, em razao da inibicao da sintese do
heme pelo chumbo depositado e posteriormente liberado (SAL-
GADO, 1996; LARINI et al., 1997). Os niveis da protoporfirina
eritrocitaria podem variar entre homens e mulheres sendo os
limites biolégicos distintos entre ambos (DELLA ROSA et al,,
2003).

Outra enzima que sofre inibicao pelo chumbo é a copro-
porfirinogénio-descarboxilase, que proporciona uma eliminagao
excessiva de coproporfina IIl na urina (LARINI et al., 1997; SAKAI,
2000). Essa € um precursor do heme e funciona como indicador
bioldgico. No entanto, ndo é especifico para o chumbo podendo
alterar-se também por outros fatores (SALGADO, 1996).

Os niveis de chumbo no plasma aumentam exponencial-
mente em consondncia com a concentragao do metal no sangue.
Ambos funcionam como biomarcadores de exposigao total ao
metal, de forma que, os niveis sangiiineos correlacionam-se com
as concentragdes de chumbo no ar (SAKAI, 2000). No entanto,
alguns estudos sugerem que o chumbo sangiiineo nao representa
adequadamente os niveis desse elemento nos ossos e nem no
plasma (TSAIH etal., 1999). Outro indicador biolégico é a deter-
minacao de chumbo na urina, que caracteriza uma exposigao
recente, mas, no entanto, sofre variacoes relacionadas a fatores
ambientais, dieta, funcao renal e ingestao de liquidos (SALGA-
DO, 1996).

CONCLUSAO

Visando a protecao da satide humana, a Organizacao Mun-
dial da Satide propoe medidas direcionadas a redugao e preven-
¢ao da exposigao ao chumbo, buscando a diminuigao do uso do
metal e de seus compostos, além da reducao das emissoes de
substancias que o contenham, ou que possam ocasionar a exposi-
¢ao humana.

Devido ao fato de o metal ser praticamente ubiquo no
ambiente, estamos em contato com este por toda a vida, dessa
forma, é fundamental que os grupos de maior risco como traba-
lIhadores expostos e pessoas que residem proximas a dreas de risco,
possuam um monitoramento biolgico para verificar seus niveis
de chumbo no organismo. Além disso, torna-se relevante a im-
plantacao de programas de satide ptiblica que identifiquem estas
populagdes de risco e promovam o entendimento e conscientiza-
cao destas quanto aos efeitos do chumbo na sua satide, assim
como sobre os perigos da sua exposicao, e das formas de minimi-
zar os efeitos do metal no organismo em funcao de conscientiza-
gao ambiental e de uma nutrigao adequada.
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