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Metabolismo e toxicidade do
chumbo na crianca e no aduito

Metabolism and toxicity of lead in children and adults

Eduardo M. De Capitani

RESUMO:

O chumbo né&o participa de nenhum passo ou fungdo metabdlica essencial ao ser humano. Ao mesmo
tempo é o metal nao ferroso mais manipulado industrialmente pelo homem desde a antiguidade, o que
tem levado a uma contaminacdo extensa do meio ambiente desde entdo, proporcionando ainda hoje
um aporte regular excessivo desse metal através da ingestdo e inalacdo. Nesta revisdo sao discutidos
aspectos de cinética e dindmica do chumbo na forma inorgéanica, por ser a forma mais comum de
apresentagdo ocupacional e no meio ambiente. Por ser um elemento metalico o chumbo néao sofre
biotransformagéo enzimatica. O seu “metabolismo” restringe-se a um cinética de distribuicdo e excre-
¢ao bastante complexa que, por sua vez, depende da forma quimica ingerida ou inalada, que definira
seu potencial de oxi-redugao e ionizacao, ligagado a proteinas, e passagem por membranas e barreiras,
além do acumulo tecidual e excregéo renal. Adultos absorvem até 10% do que é ingerido, em contraste
com a taxa das criangas que pode chegar a 50%. Distribui-se facil e rapidamente por todos os tecidos,
além de passar a barreira encefalica e a placentaria, sendo secretado no leite materno. As meias vidas
de eliminacado de chumbo do organismo, conforme o compartimento, podem ser resumidas da seguin-
te forma: sangue = 25 a 30 dias (em criangas sob exposicdo ambiental a baixas doses = 10 a 12
meses); tecidos moles em geral = 60 dias; osso trabecular = 90 a 120 dias; osso cortical com depdsitos
estaveis = 25 a 30 anos. Tem agdes toxicas no sistema nervoso central, periférico, renal e hematopoiético
principalmente, através de mecanismos que s@o discutidos no artigo.
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tal através da ingestdo e inalac¢do. Calcula-se que a

Introducao

O chumbo é um elemento que ndo participa de
nenhum passo ou fun¢do metabdlica essencial conhe-
cidos no ser humano. Ao mesmo tempo, € o metal ndo
ferroso mais manipulado industrialmente pelo homem
desde a antiguidade, o que levou a uma contaminag@o
extensa do meio ambiente desde entdo, proporcionan-
do ainda hoje um aporte regular excessivo desse me-
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carga corpdrea média de chumbo num adulto moder-
no de 70 kg (final do século XX) nado exposto
ocupacionalmente ao metal € de 40 mg , contra 40 ug
num adulto pré colombiano que viveu ha 1.000 anos
atrds no hemisfério norte.!

A contaminacio do homem pelo chumbo se d4
através dos alimentos, dgua, ar urbano de cidades in-
dustrializadas e/ou em paises onde a gasolina aditivada
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com chumbo ainda é utilizada, tintas, solo contamina-
do em dreas peri-fabris, etc. A exposi¢ao ocupacional
em altas doses se d4 principalmente na manufatura e
reciclagem de baterias automotivas, fabricacio de pig-
mentos a base de Pb, fundi¢des primdrias na minera-
cdo, e processos de desbaste abrasivo e pintura
antiferruginosa de estruturas metalicas industriais.?

Metabolismo

Nesta revisdo vamos nos ater aos aspectos de
cinética e dindmica do chumbo na forma inorgénica,
por ser a mais comum forma de apresentacio ocupa-
cional e no meio ambiente. Por ser um elemento me-
tdlico, mesmo que se apresentando como diversas
espécies quimicas inorganicas diferentes, o chumbo
nao sofre biotransformag¢do enzimdtica como a maio-
ria das substincias quimicas absorvidas pelos animais.
O seu “metabolismo” restringe-se a um cinética de
distribuicdo e excre¢do bastante complexa que, por
sua vez,depende da forma quimica ingerida ou inala-
da, que definird seu potencial de oxi-reducdo e
ionizacao, ligacdo a proteinas e passagem por mem-
branas e barreiras, acimulo tecidual e excrecdo re-
nal. Exceto pelos compostos organicos de chumbo
(acetato de Pb, chumbo tetraetila, p.ex), que podem
ser absorvidos pela pele, as formas inorgénicas sio
absorvidas apenas por via inalatdria e digestiva.

Absorcao

A principal e mais frequente via de absorcdo de
Pb pelos adultos € a inalatéria, tendo em vista a maior
possibilidade de contato com compostos de chumbo
organico e inorganico no ambiente de trabalho. Para
as criangas a via digestiva € a principal, pelo grande
contato ambiental com poeiras, tintas em brinquedos e
paredes de domicilios, e eventualmente com familia-
res que trabalham em fébricas expostos a chumbo.

Via inalatoria:

Estudos tém mostrado que 35 a 40% do que é
inalado no ambiente ocupacional, principalmente na
forma de 6xidos de chumbo e Pb atbmico nascente
em fumos de fusdo do metal, sdo absorvidos através
da membrana alvéolo capilar.’

As criangas podem estar sob risco de inalagdo
de Pb na forma de 6xidos em 4areas peri fabris (fun-
dicdes primdrias acopladas a dreas de mineracdo de
galena e fundicdes secunddrias relacionadas a fabri-
cas ou recicladoras de baterias automotivas, por exem-
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plo), que contaminam o ar e o solo circundante. Nes-
sas dreas, mesmo apds o fim das atividades dessas
empresas, o passivo de contaminacao deixado no solo
faz com que criancas moradoras desses locais inalem
Pb através de poeira contaminada, que € movimenta-
da por trafego de automdveis, vento, e através da po-
eira doméstica. Nessas situacdes a via digestiva tam-
bém é importante conforme a idade da crianca devido
ao hédbito mao-boca ou de comportamento tipo pica.

Via digestiva:

Adultos podem ingerir até cerca de 300 pg de
Pb por dia dependendo da dieta, sendo que, no méxi-
mo, apenas 10% disso serd absorvido. A ingestdo atra-
vés da dgua, em média ndo passa de 20 ug/L e através
do ar urbano contaminado n@o mais de 1 pg/m?, perfa-
zendo um total médio de 30 a 40 pg de Pb absorvidos
por dia.* A dose de ingestdo aceitdvel proviséria
(PTWE) para chumbo atualmente € de 25 pug/kg de
peso corpdreo por semana. Para um adulto de 70 kg a
dose aceitavel de ingestio deve ser de 250 pg/dia.

Contrastando com os adultos as criangas entre
2 meses e 6 anos de idade podem absorver até 50%
da quantidade ingerida. Baseado no nivel de a¢do ain-
da em vigor proposto pelo CDC em 1991, de 10 pg/dL.
de Pb no sangue em criangas, calcula-se que uma cri-
anc¢a de 10 kg ndo pode ter uma ingestdo de Pb atra-
vés da dieta de mais de 60 pg por dia sob risco de
desenvolver efeitos a longo prazo. Um limite de 6 pg/
dia (utilizando-se um fator de seguranga de 10) ficou
desde entdo estabelecido para qualquer crianca abai-
xo de 6 anos.’

Um pequeno fragmento de tinta contendo chum-
bo, do tamanho de uma unha de polegar, pode conter
cerca de 50 a 200 mg de Pb. A ingestdo de diversos
pedacos desse tamanho diariamente por criancas pode
representar um aporte de cerca de 1000 vezes maior
que a ingestdo média de um adulto, revelando o risco
de ocorréncia de sintomas em exposi¢cdes domicilia-
res em casas pintadas com tintas a base de Pb, ou em
ambientes perifaris contaminados.® Andlise de poeira
doméstica em casas da Inglaterra, em 4rea urbana
antiga com casas com tinta a base de chumbo e alta-
mente industrializada, mostrou niveis de até 635 pg/g.”
No Brasil, em drea contaminada por fundi¢do prima-
ria de chumbo, dez anos apds o fechamento da em-
presa, a média de chumbo na poeira doméstica das
casas dentro de um perimetro de 800 m da fonte foi
de 610 pg/g [218 — 1100] (De Capitani e cols, dados
ndo publicados). A Agéncia Ambiental Norteamericana
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(EPA) estima que a ingestdo de poeira devido ao hé-
bito mao-boca de uma crianga de 1 a 6 anos de idade
¢ em média de 200 mg/dia.®

Distribuicao

O chumbo absorvido na corrente sanguinea dis-
tribui-se pelos tecidos ripida e extensamente seguin-
do uma cinética bastante complexa consistente com
varios compartimentos € subcompartimentos com
meias vidas se eliminagéo especificas.’> De um ponto
de vista mais didético e a0 mesmo tempo operacional
clinicamente, essa cinética pode ser simplificada para
3 compartimentos mais importantes: sangue (2 sub-
compartimentos: plasma e eritrécitos); tecidos moles
(2 subcompartimentos de meias vidas de eliminagdo
rapida e intermedidria); e osso (2 subcompartimentos
com meias vidas de eliminac¢do diferentes: osso trabe-
cular e osso cortical). O transporte entre comparti-
mentos na maioria dos modelos € assumida como de
primeira ordem em doses ndo muito elevadas (assu-
mindo um nivel de Pb no sangue até 25 pg/dL).? Aci-
ma desses niveis a cinética entre compartimentos e
mesmo entre subcompartimentos é menos linear.>¢
Essa cinética explica em grande parte o que acontece
clinicamente em casos de intoxica¢do e no monitora-
mento de expostos.

No sangue, o chumbo esta praticamente todo
ligado aos eritrécitos (98-99%). O restante (1-2%)
encontra-se no plasma, na forma difusivel ou ligado a
proteinas. O chumbo difusivel no plasma transfere-se
para os 6rgdos onde vai atuar de forma téxica, e para
os ossos onde parte fica fixado na matriz dssea na
forma de complexos estdveis de fosfato, e parte se
deposita em subcompartimento de meia vida interme-
didria disponivel para mobilizacdo para o plasma e
consequentemente para outros 6rgaos como o cére-
bro e rins.> %8 Em adultos expostos ocupacionalmente,
estudos t€ém mostrado que apds 12 semanas os niveis
de chumbo sanguineo chegam a um patamar de steady
state. Cessada a exposicdo os niveis de chumbo vol-
tam aos originais apenas por volta de 5 meses. A meia
vida de eliminag@o de chumbo do compartimento san-
guineo é em média de 30 dias.®?

Na gravidez, os niveis de chumbo no sangue
tendem a decrescer no inicio, provavelmente em fun-
¢do da hemodilui¢do, e a aumentar no final, por au-
mento de mobilizacdo dssea de depdsitos ativos e re-
dugdo da excregdo no periodo final da gravidez.!”

Com relacio aos 6rgios de meia vida interme-
didria, nos quais o chumbo tem também acdo téxica
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importante, o metal tende a acumular-se com maior
facilidade na seguinte hierarquia: figado, rins, pulmoes
e cérebro °. A hierarquia de acimulo néo corresponde,
no entanto, a hierarquia de efeitos adversos.

O chumbo passa a barreira placentéria e ja
foi dosado no cordido umbilical em niveis médios de
6,6 pg/dL em época com concentracdes ambientais
de Pb mais elevadas. em func¢do de Pb tetraetila na
gasolina.!! Durante a gravidez, o chumbo pode au-
mentar o processo de desmineralizagdo dssea e, por
conseguinte, aumentar a excre¢do de chumbo atra-
vés do leite materno, por inibicao da atividade da vita-
mina D, diminuindo a absor¢do normal de célcio e in-
terferindo na regulacio hormonal mineral e da fungdo
das células 6sseas.'> O chumbo € excretado pelo leite
materno e a concentragdo do metal nesse meio varia
de 10 a 30% da plumbemia materna, pois o chumbo
ndo se concentra no leite por ndo ser lipofilico.!*!4
Recente estudo no Brasil mostrou que em leite de
mulheres, ndo expostas ocupacionalmente, a mediana
da concentrag@o de chumbo foi de 3,0 pg/L [1,0 - 8,0]
enquanto a mediana das plumbemias das maes foi de
2,3 pg/dL variando de 1,0 pg/dL a 5,5 pg/dL.'

Diversos modelos de cinética de chumbo tém
confirmado a assercdo de que cerca de 95% da carga
corpérea de um adulto encontra-se nos ossos. Para
as criangas essa taxa varia de 70 a 75%. Isso mostra
que ocorre aumento da deposi¢do de chumbo ao lon-
go da vida.'®!7 O tecido 6sseo, no entanto, funciona
como dois compartimentos com meias vidas de elimi-
nac¢do diferentes: osso trabecular de mobiliza¢do mais
répida, e osso cortical de depdsito mais prolongado,
com meia vida por volta de 25 a 30 anos. Essa cinética
explicaria a persisténcia de niveis alterados de plum-
bemia em pessoas que ji cessaram a exposicao hd
muito tempo, desde que tenham se exposto a concen-
tracdes elevadas. Estudos com is6topos de Pb mos-
tram que aproximadamente 40 a 70% do chumbo san-
guineo provém de depdsitos 6sseos.!® Estima-se que
um adulto entre 60 e 70 anos tenha uma carga 6ssea
de Pb de cerca de 200 mg, enquanto criangas abaixo
de 16 anos teriam cerca de 8 mg.'¢

Excrecao

Chumbo eliminado pelas fezes inclui a quanti-
dade que ndo foi absorvida através da ingestdo e a
que esta sendo eliminada pela bile. Em adultos essa
quantidade eliminada pelas fezes pode ser maior que
a excretada pela urina, tendo em vista a baixa taxa de
absorcd@o pelo TGL." A concentragio nas fezes pode
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estar entre 240 e 400 pg/24hs em ndo expostos, con-
tra 760 a 3.800 pg/24hs em expostos ocupacionalmen-
te.?’ A excre¢do através do suor, cabelos e unhas é
minima e ndo significativa.

Os rins excretam chumbo por duas vias: filtra-
¢do glomerular e secre¢io transtubular.?’ Essa via de
excre¢do € responsavel pela eliminacdo de 65 a 70%
do que ¢é absorvido, sendo o restante excretado pela
bile.?! As criangas tém uma taxa de reten¢do maior,
por volta de 30% contra cerca de 1 a 4% nos adultos.
A concentracdo de Pb na urina de ndo expostos
ocupacionalmente pode oscilar entre 10 e 80 pg/L.?

As meias vidas de elimina¢cdo de chumbo do
organismo, conforme o compartimento podem ser re-
sumidas da seguinte forma: sangue = 25 a 30 dias (em
criangas sob exposi¢do ambiental a baixas doses = 10
a 12 meses); tecidos moles em geral = 60 dias; 0sso
trabecular = 90 a 120 dias; osso cortical com depdsi-
tos estdveis = 25 a 30 anos (Figura 1).

TROCA LENTA

osso cortical,
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Toxicodinamica

Os 6rgios alvo (ou sistemas alvo) afetados pelo
chumbo sdo os sistemas nervoso central (SNC), peri-
férico (SNP), neuromuscular, hematopoiético, gastro-
intestinal, renal, enddcrino, reprodutivo e cardiovas-
cular.

Exposi¢do aguda ao chumbo, principalmente em
ambiente ocupacional, é assim considerada quando da
exposicao a altas concentragdes inalatérias de fumos
e poeiras, em curto periodo de tempo, como semanas
ou poucos meses. Por via digestiva pode ocorrer ra-
ramente em criancas expostas a sais de chumbo con-
taminando solo peri domiciliar, por exemplo. Pode pro-
duzir quadro gastrointestinal de importancia clinica,
incluindo cdlicas abdominais de dificil controle, cons-
tipacdo (raramente diarréia), anorexia e vOomitos. Es-
ses sintomas estdo, em geral, associados a sinais e
sintomas de acometimento de sistema nervoso cen-

TROCA RAPIDA

medula éssea,

dentin a“% cérebro, figado,
) osso trabecular

absorgdo Pb difusivel no excregdo

—
plasma
¢4¢
TROCA MUITO TROCA

RAPIDA eritrécitos INTERMEDIARIA rins,

e proteinas outros tecidos

plasmaticas

Figura 1. Modelo simplificado da complexa toxicocinética do chumbo inorganico.
Obs: a espessura das setas representa diferentes taxas de transferéncia entre compartimentos.
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tral, compondo quadro de encefalopatia de graus vari-
ados. Assim, podem estar associados sintomas de ce-
faléia, tontura, perda de memoria recente, ansiedade,
depressao, irritabilidade. O sistema neuromuscular
afetado contribui com dores musculares generaliza-
das (predominando em panturrilhas), fraqueza mus-
cular e dores articulares.?*?’

Esses sinais e sintomas, na fase de exposi¢do
aguda, estdo diretamente relacionados a elevados ni-
veis de Pb no sangue, havendo tendéncia a regressdao
dos mesmos apds afastamento da exposicdo e
consequente diminui¢do dos niveis sanguineos.?*28:2
Esses mesmos sintomas podem tornar-se persisten-
tes caso ocorra cronifica¢do da exposi¢ado e/ou ocor-
réncia de episddios agudos repetidos.

O sistema hematopoiético pode estar represen-
tado no quadro agudo com anemia hemolitica, pela
acdo do chumbo sobre a membrana do eritrécito.*

Em quadros graves, a ocorréncia de insuficién-
cia renal aguda por lesdo tubular (necrose) deve ser
prevista e monitorada adequadamente.’!

A intoxicagdo cronica pelo chumbo € o quadro
mais frequente e esta relacionado a exposi¢des ocu-
pacionais e ambientais perifabris ou domiciliares, que
envolvem contaminag¢do domiciliar por pintura de pa-
redes feitas a base de chumbo, muito comum nos
EUA, ou contamina¢do por membro da familia ex-
posto ocupacionalmente.

Na exposicdo cronica, experimentalmente foi
demonstrado que o chumbo interfere na sintese da
globina além de diminuir a producdo de heme. Com
relacdo a globina, o Pb diminui a sintese das cadeias
alfa e beta por interferir na incorporacdo de amino4-
cidos na formacdo de polipeptideos. Foi demonstrado
também que essa interferéncia na produgdo de globina
se da por inibi¢do de redutases thioredoxinas por afi-
nidade do Pb por grupos thiois presentes nas enzimas.

A interferéncia maior do chumbo, no entanto
se dd na formacgdo do grupamento heme da hemoglo-
bina por inibi¢do enzimética de varios passos metabo-
licos. O principal efeito se d4 nas etapas de utilizagdo
do 4cido deltaminolevulinico e de outras profirinas a
jusante da cadeia de formacdo do heme. O ultimo
passo inibido pelo chumbo nesse processo € a incor-
poracdo do ferro na protoporfirina IX devido a supos-
ta inibi¢do especifica da ferroquelatase ou hemo
sintetase. No entanto, Woods (1995) duvida desse
mecanismo, pois acha que as evidéncias desse pro-
cesso in vivo ainda sdo inconclusivas. Propde outro
mecanismo mais provavel que seria a inibi¢ao da re-
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dugdo do Fe’* a Fe?* dentro da mitocondria, o que
resultaria na redugéo da disponibilidade de Fe?* para
producgdo de heme, sendo que esse processo restrin-
ge-se as células precursoras da hemadcia, pois a he-
madcia madura néo possui mitocondria.

Além desses mecanismos de diminui¢do da
produgdo de hemoglobina, o chumbo interfere na so-
brevivéncia da hemdcia por aumento da fragilidade
da membrana eritrocitdria por provavel inibicdo de
ATPases Na e K-dependente, enzima essencial na
manutengd@o da homeostase da membrana eritrocita-
ria. J& foi mostrado que hemécias incubadas com Pb
perdem K em maior quantidade que hemécias nor-
mais. A evidéncia dramética desse processo de perda
da homeostase da membrana eritrocitaria é a ocor-
réncia de anemia hemolitica durante a intoxicacao
aguda por Pb.

Pontihado baséfilo (Basophilic stippling) pro-
vavelmente é resultado do actimulo de granulos baso-
filicos contendo pirimidina em excesso resultante da
inibicdo da degradacdo de RNA ribossdmico no reti-
culdcito, que, por sua vez, é causado pela inibi¢do da
atividade da pirimidina-5-nucleotidase pelo chumbo.?

O sistema nevoso central (SNC) € o 6rgao alvo
mais sensivel ao chumbo. Criancas abaixo de 3 ou 4
anos sdo muito vulnerdveis devido a fase de cresci-
mento e desenvolvimento do SNC, assim como o feto
que sofre os efeitos do chumbo pela auséncia de bar-
reira na placenta. Efeitos neurolégicos centrais em
criancas pequenas tém sido detectados em exposicdes
produzindo niveis de chumbo sanguineos abaixo de
10 pg/dl, o que dificultaria o estabelecimento de valor
limite de exposi¢do para criangas abaixo do qual ndo
haveria risco de efeitos adversos, apesar de existir ain-
da algumas controvérsias nessa drea relacionadas a
metodologia de detecgdo de efeitos neuroldgicos utili-
zada nessa faixa etdria (CDC, 1991). De qualquer for-
ma, como orientagdo geral, o CDC recomenda ser feita
a suspeita de exposi¢do anormal a chumbo em casos
de sinais de alteragdes neuroldgicas em criangas pe-
quenas, nos EUA. Nessas criancas a exposi¢do agu-
da a altos niveis de chumbo pode produzir encefalopa-
tia que se manifesta com hiperreatividade, hiperexci-
tacdo, ataxia, convulsdes, estupor e coma, podendo
levar a morte em pouco tempo. Os niveis de plumbe-
mia podem variar, mas dosagens acima de 70 pg/dl
indicam elevado risco de sintomas neuroldgicos agu-
dos graves e podem levar a sequelas neurolégicas e
alteracdes de comportamento persistentes mesmo em
criangas sem sintomas agudos.*?
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Exposicdo crdénica a niveis nao tdo elevados
podem levar a ocorréncia de sinais e sintomas de dano
neurolégico em criancgas, relacionados, por exemplo a
déficit de inteligéncia e disttrbios de aprendizado. Es-
tudos realizados ja na década de oitenta mostram queda
de indices de QI proporcional aos niveis de plumbe-
mia em criangas expostas.**3¢ Os efeitos neurol6gi-
cos do chumbo em criangas podem se iniciar durante
exposigdes a doses ndo muito elevadas, provavelmente
abaixo de 10 pg/dl, ou devido a exposi¢do materna na
fase prenatal.’7-8

As manifestagdes neuroldgicas centrais no adul-
to podem ocorrer em exposicdes tanto agudas quanto
cronicas. Encefalopatia aguda com sinais de altera-
¢Oes mental, hiperexcitacdo, convulsdes e coma po-
dem ocorrer em exposicdes agudas extremamente
altas, com plumbemias acima de 180 pg/dl. Entretan-
to, diversos graus de alteracdes encefalopaticas po-
dem ser evidenciadas em niveis mais baixos, como
irritabilidade, alteragdes de humor, labilidade emocio-
nal, alteracdes de sono, alteracdes de memoria e aten-
cdo, delirios e eventuais alucinagdes. Em niveis de
plumbemia considerados seguros para trabalhadores
expostos (entre 40 e 60 pg/dl) tem se observado alte-
racdes neurocomportamentais e de sistema nervoso
periférico, como reducio na velocidade de condugio
nervosa, em diversos estudos.*-*’ A neuropatia peri-
férica com caracteristicas clinicas de fraqueza na
musculatura extensora, principalmente de membros
superiores, com o sinal da mio caida, ndo é mais
diagnosticada atualmente, sendo quadro clinico des-
crito em relatos histéricos em trabalhadores cronica-
mente expostos a niveis extremamente elevados, tipi-
cos do final do século XIX e inicio do século XX.

Nos casos de exposi¢do aguda a altas doses de
chumbo, o rim é afetado produzindo lesdo tubular
proximal aguda, que se manifesta clinicamente com
insuficiéncia renal aguda com aminoaciduria, glicosuria
e hiperfosfatiiria semelhante a sindrome de Fanconi,
principalmente em criangas.’! O tratamento dessas
criancas e o afastamento da exposi¢do revertem o
quadro sem sequelas.

A exposicdo crdnica, no entanto, pode levar a
dois tipos de lesdo que se associam a insuficiéncia
renal cronica e até a faléncia renal a longo do tempo.
A lesdo tubular proximal mantida devido a exposi¢do
cronica a altas doses leva a nefrite tubulointersticial
irreversivel que se associa com a esclerose glomeru-
lar, esta, em geral, associada a hipertensio arterial.?!
Esse tipos de lesdo ocorrem apds longos periodos de
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exposicdo ocupacional a altas doses (25 a 30 anos).
Efeito secundério a lesdo tubular cronica € a hiperui-
cemia por diminuicdo na excrecdo de 4cido trico, le-
vando a quadro clinico de gota, chamada entdo de
saturninica, acometendo cerca de 50% dos casos de
nefropatia por chumbo.*!-4

O tratamento quelante estd indicado nos casos
de insuficiéncia renal aguda, com reversao da sindro-
me de Fanconi. Nos casos de nefrite cronica intersti-
cial essa terapia é controversa, havendo poucos tra-
balhos mostrando algum tipo de melhora funcional com
uso de quelante.®

Os efeitos enddcrinos da exposi¢do ao chumbo
ndo sio muito evidentes clinicamente. Diversos estu-
dos investigaram possivel relagdo dessa exposi¢do com
funcdo tireoidiana em populacdes adultas expostas
ocupacionalmente a altas doses*®*” e de criangas.*$4°
Os estudos em adultos mostraram apenas uma fraca
correlacdo negativa entre duragdo da exposi¢do e ni-
veis de T, total e T, livre, embora ndo tenham de-
monstrado correlagdo com niveis de plumbemia, ape-
sar das elevadas médias de PbS (56 ug/dl em um es-
tudo, e 51 ug/dl em outro). Com relagdo as criancas,
nenhuma correlagdo foi estabelecida entre fungio
tireoidiana e niveis de plumbemia, mesmo em crian-
cas com PbS acima de 60 ug/dl. Mais estudos com
seguimento a longo prazo sdo provavelmente neces-
sarios para verificar alguma correlagdo entre a tiredide
e exposic¢ao a chumbo.

Huseman et al (1992)* mostraram haver ni-
veis de hormonio de crescimento (GH) significativa-
mente diminuidos entre criangas com plumbemias ele-
vadas comparadas com criancas com plumbemias
abaixo de 30 pg/dl, apesar desses niveis estarem ain-
da dentro dos valores de referéncia estabelecidos para
a faixa etaria.

O efeito enddcrino mais estudado, no entanto,
refere-se a inibi¢do do chumbo sobre a conversao a
vitamina D em sua forma hormonal ativa 1,25-hidro-
xivitamina D. Esse bloqueio acarreta desequilibrio na
homeostase do Ca, provocando diminui¢do na veloci-
dade de crescimento celular e atrasando o desenvol-
vimento dos dentes e dos 0ssos em criancas expostas
a niveis elevados e prolongadamente.>%->!

Os efeitos reprodutivos masculinos secundari-
0s a exposi¢do ao chumbo sempre foram motivo de
polémica em estudos mais antigos devido as dificulda-
de metodoldgicas e de interpretac@o de resultados desse
tipo de investigacdo, tendo em vista as inimeras va-
ridveis de confundimento e a dificuldade em se esta-
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belecer valores de referéncia para determinadas va-
ridveis de resultado estudadas. Mais recentemente al-
guns trabalhos epidemiolégicos bem desenhados e con-
duzidos tém demonstrado relacdo entre indices de in-
fertilidade masculina, avaliada a partir de contagem de
espermatozdides e aumento de formas anormais dos
mesmos, e exposi¢io ocupacional achumbo em concen-
tragdes dentro dos limites de tolerancia.*’*>%, Apesar
desses resultados, o tema continua polémico em fun-
cdo dos intimeros fatores causais envolvidos (dieta,
habitos de fumar e beber, uso de medicamentos croni-
camente, exposi¢des ambientais inadvertidas, fatores
genéticos, etc.) que se sobrepdem na defini¢do de fer-
tilidade humana, tanto masculina quanto feminina.®
Os dados sobre resultados de gravidez em mu-
lheres expostas a chumbo, ainda sdo controversos,
apontando para uma maior probabilidade de abortos e
natimortos entre mulheres expostas a concentracoes
elevadas como a s observadas em ambientes ocupa-
cionais. Hu (1991)% mostrou que entre mulheres que
tiveram quadro de intoxicagdo clinica por chumbo du-
rante a infancia, cerca de 50 anos antes da investiga-
¢do, tinham tido indices de aborto e natimortos mais
elevados quando comparadas com controles sem essa
histéria de intoxicagcdo. Com rela¢do a exposicdes
ambientais a chumbo, em dreas perifabris ou de mine-
racdo, os estudos melhor conduzidos sdo os relacio-
nados a cidade de Port Pirie, na Australia, onde funci-
onou por décadas uma fundi¢do de chumbo que po-
luiu a drea urbana do municipio. Trabalhando com gra-
dientes de concentracdes sanguineas de chumbo na
populacio exposta de forma ndo ocupacional, dois tra-
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balhos mostraram haver excesso significativo de abor-
tos e natimortos entre mulheres moradoras de Port
Pirie quando comparadas a outras localidades sem
contamina¢@o.>%->” Com relagdo a ocorréncia de
malformacgdes especificas, como as que ocorrem na
exposicdo a mercuriais organicos, por exemplo, ndo
existem trabalhos mostrando correlacdo definida.’%>8
Needleman e cols, em 1984, demonstraram haver certa
correlacdo entre plumbemia pré natal e ocorréncia de
malformagdes chamadas “minor” como criptorquidia,
por exemplo.” No estudo de Hu (1991), o autor mos-
trou haver correlagdo entre distirbios de aprendiza-
gem em criangas cujos pais tiveram quadro de intoxi-
cacdo clinica quando criangas, podendo apontar para
a existéncia de um dano genético levando a ocorrén-
cia de distdrbios neurol6gicos na progénie.>

Estudos de mortalidade por cancer em huma-
nos tentando correlacionar exposicao cronica a chum-
bo e ocorréncia de cancer tém mostrado pouco poder
de predicdo especifica do risco relacionado ao chum-
bo, devido as populagdes expostas sofrerem diversas
outras exposi¢des carcinogénicas sobrepostas, como
arsénio, cromo hexavalente, cadmio, além dos hidro-
carbonetos arométicos e o tabagismo. Em fun¢do dos
resultados obtidos em estudos com animais de experi-
mentagdo, que demonstraram que sob altas concen-
tracdes os compostos de chumbo inorgénico sdo car-
cinogénicos (principalmente para o rim), O IARCe a
EPA classificam o chumbo elementar e os compostos
inorgéanicos no grupo 2B (provaveis carcinogénicos
para humanos), e os compostos de chumbo organico
no grupo 3 (ndo classificaveis).

ABSTRACT:

Lead does not participate in any metabolic process in humans. Nevertheless, it is the most important
non ferrous metal in industry since ancient times. This fact promoted a huge and extensive environmen-
tal contamination, allowing for an excessive input of lead by humans through ingestion and inhalation. In
this review it is discussed aspects of kinetics and toxicity of lead in its inorganic form, being the most
important chemical form presenting in occupational and general environment. As a metal, lead does not
suffer biotransformation as other toxic substances. Its metabolism is limited to a complex kinetics of
distribution and excretion which depends on its chemical speciation, determining the redox potential,
rates of ionization and protein binding; crossing of blood brain and placental barriers; rates of tissue
accumulation and renal excretion. Adults absorb 10% after lead ingestion, contrasting with children that
can absorb 50%. Lead is distributed rapidly and easily through all tissues, including brain, crossing
placental barrier and being secreted in maternal milk. Elimination half lifes can be very different accord-
ing to the body compartment as follows: for blood = 15 to 30 days (in children under low doses of
exposure = 10 to 12 months); soft tissues in general = 60 days; trabecular bone = 90 to 120 days; cortical
bone with stable deposits = 25 to 30 years. Lead presents toxic action in the central and peripheral
nervous system, renal and hemopoietic systems, by toxic mechanisms that are discussed in the paper.

Keywords: Lead. Metabolism. Absorption. Distribution
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