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Biomarcadores de exposicao

a chumbo

Biomarkers of exposure to lead
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RESUMO

O objetivo deste artigo é descrever alguns dos principais biomarcadores de exposigdo a chum-
bo, mostrando suas vantagens e limitacbes, assim como sua relagdo com exposicéo presente, passa-
da ou cumulativa. Essas nogdes basicas sdo fundamentais para a compreensao dos efeitos do chum-
bo, da dificuldade do diagndstico e do problema da exposicdo a baixas doses. Os biomarcadores de
exposicdo a chumbo mais discutidos neste artigo sdo sangue, 0sso e dentes.
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s biomarcadores de exposicao a chumbo
descritos na literatura sdo sangue, plasma,

urina, fezes, saliva, 0sso, dentes, unhas e cabelo.! 2
Ha poucos trabalhos sobre medidas de chumbo
em cabelos e unhas, e uma quantidade ainda pequena
de trabalhos sobre chumbo no plasma e na saliva,
embora estes Gltimos sejam biomarcadores muito pro-
missores. Medidas de chumbo nas fezes ndo sao lar-
gamente utilizadas, mas tem papel importante para
determinar o grau de exposicao pela via gastrointesti-
nal. As medidas de chumbo na urina podem ser muito
uteis e tém sido muito utilizadas para monitorar a ex-
posicdo ocupacional, mas é preciso utilizar medidas
seriadas e corre¢do pela creatinina.! A excrecéo uri-
naria de chumbo apds administracdo de um quelante
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foi utilizada como indice de carga corpérea de chum-
bo. Entretanto, essa medida de chumbo na urina apés
a administracdo de quelante parece refletir apenas a
mobilizacdo de chumbo de tecidos moles e 0sso tra-
becular, ndo refletindo a carga corpérea total.? O plas-
ma ¢ o marcador que teoricamente reflitiria as con-
centragdes de chumbo importantes do ponto de vista
dos efeitos nos diferentes tecidos, entretanto, s6 mui-
to recentemente comecaram a surgir trabalhos com
medidas confidveis de chumbo no plasma feitas por
Espectrometria de Massas com Plasma Indutivamente
acoplado (ICP-MS). O plasma tem também um gran-
de problema, que € a dificuldade de se coletar amos-
tras de plasma sem hemdlise. Como a concentragdo
de chumbo no plasma é 1% daquela do sangue total,
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qualquer contaminacdo com o chumbo das hemdcias
ird ter conseqiiéncias dramadticas para os resultados.

Pode-se encontrar na literatura o uso de bio-
marcadores de efeito, sendo estes principalmente pro-
dutos da biossintese do heme que se formam em mai-
ores quantidades quando as enzimas que participam
da via da sintese do heme estdo inibidas pelo chumbo.
Esses biomarcadores de efeitos foram vantajosos no
passado para medir chumbo mais facilmente em indi-
viduos com alta exposicdo a chumbo, principalmente
pelo menor custo das medidas e auséncia de proble-
mas com contaminagdo das amostras por chumbo
exdgeno. Estes biomarcadores de efeito ainda podem
ser Uteis para aferir rapidamente exposicdes a altas
doses de chumbo (>25 pg/dL). Entretanto, quando o
chumbo esta presente em baixas doses no sangue,
esses marcadores deixam de ser uteis, e as medidas
diretas de chumbo s@o mais adequadas.?

Nesta revisdo iremos nos concentrar em san-
gue, 0sso e dentes como biomarcadores de exposicao
achumbo. O sangue é sem diivida o biomarcador mais
utilizado e o Unico para o qual hd conhecimento acu-
mulado na literatura, formas de medidas fidedignas e
também uma nocao bem estabelecida de suas limita-
coes. Entretanto, as medidas cumulativas mais acei-
tas hoje sdo as medidas de chumbo no osso in vivo
para adultos, enquanto os dentes permitem a compa-
racdo de individuos ou grupos de individuos quanto a
quantidade de chumbo, o que é particularmente inte-
ressante para detectar criangas expostas a quantida-
des excessivas de chumbo.

Como apontado por Bergdahl e Skerfving,? en-
tre os atributos que se precisa avaliar em um biomar-
cador de exposicdo a chumbo estdo: 1) a acuricia e
precisdo analitica, 2) custo, 3) as questdes praticas de
uso (coleta por ex), 4) o que o biomarcador reflete, 5)
a relacdo com exposicdo e 6) a relagdo com efeitos.
Iremos discutir os diferentes biomarcadores a luz des-
tes atributos a seguir.

Em termos de acurdcia e precisdo analitica, o
sangue € um dos biomarcadores mais vantajosos (leia-
se sempre sangue total para medidas de chumbo no
sangue, pois 99% do chumbo no sangue esta nas he-
maicias). O uso de medidas de chumbo no sangue é
amplamente utilizado como teste laboratorial para aferir
o grau de exposicdo, para estudos epidemiolégicos e
também para determinar o grau de exposi¢ao de cri-
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angas em vdrios estados dos EUA.* Ha experiéncia
acumulada de cerca de 40 anos de uso de chumbo no
sangue total e descrigdes amplamente aceitas dos pro-
tocolos de medidas analiticas. Nos EUA e em alguns
outros paises, hd varios laboratérios governamentais
e particulares que fornecem resultados fidedignos de
medidas de chumbo no sangue. No Brasil hd um nu-
mero relativamente pequeno de laboratérios que faz
medidas de chumbo no sangue. As determinagdes de
chumbo no sangue normalmente sdo feitas por Es-
pectrometria de Absorcdo Atdomica com Forno de
Grafite (GF-AAS), havendo métodos padronizados
para sangue.’ O limite de detec¢do descrito para esta
técnica estd torno de 1 pg/dL e sdo descritas varia-
¢oes entre medidas da mesma amostra de cerca de
5%, o que é considerado uma variacio pequena.? E
fundamental que os laboratérios que fazem medidas
de chumbo de amostras clinicas de sangue participem
de programas de calibrag@o inter-laboratorial de chum-
bo no sangue (existem diversos em varios paises, como
por ex. o programa da Gra-Bretanha, o United
Kingdom National External Quality Assessment
Service, UKNEQAS, e o Programa de Ensaio de Pro-
ficiéncia para chumbo em sangue, PEP-Pb-s, coorde-
nado pelo Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, SP). Para
determinar chumbo, os laboratdrios precisam adotar
medidas de rigoroso controle de qualidade e também
usar amostras de referéncia contendo quantidades
conhecidas de chumbo durante as andlises.’

Ha grande variacdo nos custos das medidas de
chumbo no sangue. Bergdahl & Skerfving? avaliaram
que o custo de uma medida de chumbo no sangue
varia entre $4,00 e $64,00 délares americanos. Claro
que o uso de métodos bem estabelecidos, e rotina de
grande nimero de medidas tende a diminuir os custos,
mas o custo alto e a falta de rotina para medidas de
chumbo no sangue ainda sdo problemas que dificul-
tam o uso amplo deste teste importante para avaliar
exposi¢do a chumbo no Brasil.

Do ponto de vista da coleta, ¢ relativamente
simples a coleta de sangue, que normalmente € feita
por pung¢do venosa no brago utilizando-se um tubo BD
trace metal free contendo Na2EDTA ou heparina ou,
no caso de criangas pequenas, o ideal € utilizar o tubo
BD plastico para coleta de 3 mL (Vacutainer Plus Low
Lead, Becton Dickinson Vacutainer Tube Systems)
contendo K2EDTA e produzido especificamente para
testar chumbo em criancas.® Estes tubos s@o certifi-
cados e apresentam menos do que 0,25 pg/dL de
chumbo. Apés a coleta, o tubo pode ser guardado na
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geladeira por alguns meses até o momento da deter-
mina¢do de chumbo. Para medidas de chumbo em
criangas nos EUA, coleta de sangue capilar feita num
dedo da mao foi utilizada por certo tempo. Este méto-
do é muito sujeito a contaminagio,’ e néo traz muitas
vantagens do ponto de vista do desconforto da crian-
¢a, e por isso nio € mais usado.

O chumbo no sangue pode refletir a exposi¢ao
recente a chumbo do meio externo assim como o chum-
bo mobilizado do compartimento 6sseo.* Geralmente
a maior parte do chumbo no sangue reflete a exposi-
cdo recente (semanas a meses), uma vez que o chum-
bo tem uma meia vida relativamente curta no sangue:
cerca de um més.®” O termo meia vida é muitas ve-
zes substituido por "tempo de residéncia" em determi-
nado compartimento do organismo para descri¢des
sobre chumbo.! Entretanto, hd situacdes em que a
maior parte do chumbo no sangue pode ndo refletir a
exposi¢ao a chumbo do meio externo, mas sim o chum-
bo do 0sso, como é o caso em situacdes caracteriza-
das por altas taxas de remodelamento ¢sseo, como o
crescimento, a gravidez e o periodo pés-menopausa.*

Existe uma forma de utilizar medidas repetidas
de sangue para ter uma medida cumulativa, mesmo
que as medidas de sangue ndo tenham sido obtidas de
forma sistematica a intervalos regulares. Esse indice
é chamado de Indice cumulativo de chumbo no san-
gue (Cumulative Blood Lead Index, CBLI) e se ba-
seia no uso da area sob a curva de chumbo no sangue
tracada para um determinado individuo para calcular
a exposicdo, assim se tem como parametro as con-
centragdes e o tempo.* O célculo da drea sob a curva
é feito simplesmente pela plotagem dos valores no eixo
y e do tempo no eixo x em papel milimetrado e o cél-
culo da area sob a curva, que resulta em pg-anos/dL.
Esse indice é muito importante, principalmente para
medir exposi¢des ocupacionais quando ndo ha possi-
bilidade de fazer medidas de osso, pois foi demonstra-
do haver forte correlagdo entre o CBLI e as medidas
de chumbo no osso cortical.!” No caso do Brasil, onde
ndo hd ainda um equipamento para medidas diretas in
vivo de chumbo no osso, o uso de CBLI pode ser uma
alternativa para estimar melhor os riscos da exposi-
¢do cronica em trabalhadores.

O uso do CBLI e das medidas de chumbo no
osso cortical foram fundamentais para as associacoes
demonstradas em anos recentes entre chumbo e algu-
mas doencas cronicas como hipertensdo!! e diminui-
¢do da funcd@o cognitiva em adultos.!? Resultado do
grande aumento nas evidéncias de doencgas de adul-
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tos associadas a niveis moderados de chumbo acu-
mulado € a sugestdo de mudanga nos niveis aceitos
nos EUA para exposigdo ocupacional a chumbo.'?

Do ponto de vista da relag@o entre medidas de
chumbo no sangue com efeitos, j4 é bem aceito na
literatura que ha bastante variabilidade na suscetibili-
dade individual a efeitos para uma mesma concentra-
¢@o de chumbo no sangue.? Isso poderia decorrer de
variagOes individuais em vérios polimorfismos genéti-
cos, que parecem caracterizar subgrupos populacionais
particularmente suscetiveis aos efeitos do chumbo.
Além disso, algumas doencas cronicas como a diabete
tipo II tem sido associadas a piores efeitos em con-
centragdes mais baixas de chumbo.!?

Osso

Conforme discutido em outros artigos deste sim-
posio, o chumbo que é absorvido ao longo da vida de
um individuo se acumula no osso (cerca de 95% do
chumbo em adultos).* Normalmente a quantidade de
chumbo s6 aumenta no osso ao longo da vida.

Em decorréncia do acimulo no osso, as medi-
das de chumbo no osso h4 algum tempo passaram a
ser vistas como as melhores medidas de exposicdo
cumulativa a chumbo.* Em trabalhos em animais, pode-
se fazer a determinacdo direta em 0ssos apds a morte
do animal, e esta técnica é também utilizada para ve-
rificar a quantidade de chumbo em pessoas apds a
morte e em ossos de centenas de anos. Nestes casos
o chumbo é medido por técnicas quantitativas bem
estabelecidas, como GF-AAS, voltametria anddica ou
ICP-MS. Um dos dois elementos mais abundantes do
0sso (fésforo e célcio) é também determinado, o que
permite a expressdo dos resultados em micrograma
de chumbo por grama de osso (ug/g, normalmente de
0sso seco). As medidas em 0sso seco apresentam
variagdo de 20% a mais na concentragdo de chumbo
em comparacdo com medidas obtidas in vivo.

Individuos ndo expostos a chumbo no ambiente
de trabalho apresentam cerca de 20 pg/g de chumbo
no osso, enquanto trabalhadores expostos podem apre-
sentar 100 pg/g.? Trabalhadores com esta concentra-
¢do no osso podem apresentar 16 ug/dL. de chumbo
no sangue pela mobilizacdo continua de chumbo do
0ss0.! No caso de mulheres com cerca de 50 pg/g de
chumbo no osso, estas poderdo apresentar medidas
no sangue de 8 ug/dL, sem considerar o aumento ain-
da maior nos periodos de intenso remodelamento 6s-
seo, quando mais chumbo é mobilizado do 0sso.!
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A determinac¢do de chumbo em ossos em seres
humanos vivos se tornou possivel com o desenvolvi-
mento de uma técnica chamada fluorescéncia de raio
X para uso in vivo. A fluorescéncia de raios X (X-ray
fluorescence, XRF) j4 era amplamente utilizada para
andlises quimicas de materiais, com a grande vanta-
gem de permitir a determinacao de varios elementos
ao mesmo tempo. A adaptagdo do uso de XRF para
uso in vivo comegou em meados de 1980, e os pri-
meiros resultados de estudos populacionais utilizando
XRF aparecem em meados da década de 1990.4

A fluorescéncia é um fendmeno 6ptico que
ocorre pela emissdo de energia decorrente do deslo-
camento de elétrons de orbitais mais externos para os
mais internos.'> Por exemplo: do orbital L para o orbital
K. Esse deslocamento acontece quando uma energia
superior aquela do potencial de ioniza¢do de um &to-
mo € aplicada, do que resulta que um elétron de uma
camada mais interna (K) seja deslocado para um orbital
mais externo, resultando numa estrutura atdmica ins-
tavel, e no deslocamento de um elétron de orbitais mais
externos para o mais interno que se tornou "incomple-
to", com liberacdo de energia igual a diferenca de ener-
gia entre os 2 orbitais. Como essas energias sdo muito
caracteristicas de orbitais de diferentes elementos, a
andlise muitas vezes pode ser multielementar, depen-
dendo da capacidade do detector. Chumbo, célcio e
muitos outros elementos t€m essa caracteristica de
emitir fluorescéncia quando excitados com energia
adequada. A fonte de energia usada para produzir
fotons fluorescentes do orbital K (por isso KXRF)
caracteristicos do chumbo para medidas em osso tem
sido a radiagdo gama de baixa intensidade do cddmio-
109.* H4 também medidas in vivo feitas com LXRF
(que usa medidas baseadas no deslocamento de elé-
trons da camada L), mas ha menos trabalhos utilizan-
do esta técnica.

O tempo de medida requerido para obter si-
nal adequado é no minimo 30 minutos, e é fundamen-
tal que a 4drea irradiada esteja totalmente imdvel. A
quantidade de radiacdo emitida tem sido comparada
aquela de uma tomada de radiografia odontoldgica
pequena, o que € bastante aceitdvel do ponto de vista
de riscos a sadde.*!> Entretanto, autores que
pesquisam melhorias nos instrumentos atuais de XRF
apontam para o cuidado que se deve ter ao expor cri-
angas, uma vez que a dose recebida por uma crianga
serd muito maior do que a de um adulto em funcdo
da presenca de medula dssea vermelha na tibia da
crianga.'6
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Nesta técnica, a calibracdo entre medidas e
calibragd@o entre instrumentos € feita com modelos de
gesso contendo quantidades conhecidas de chumbo.
Entretanto padrdes internacionais para calibracio inter-
laboratorial (a exemplo dos de sangue) ainda ndo exis-
tem.

As medidas de chumbo feitas em ossos como a
tibia de caddveres com concentragdes de chumbo no
osso entre 20 e 30 pug/g mostram desvios padroes de
3-4 ug/g,'” o que é uma variag@o relativamente gran-
de em comparagdo com técnicas para sangue. Outro
problema sério é que comumente pessoas ndo expos-
tas ocupacionalmente apresentam medidas negativas
de chumbo no osso por XRF (o que naturalmente ndo
€ real, mas decorre do calculo da medida baseado nos
padrdes de gesso), e assim um desafio atual é dimi-
nuir o limite de detec¢do minimo por esta técnica.'®

Além destes problemas, as medidas de chum-
bo no osso apresentam maior grau de incerteza se for
maior a quantidade de tecido mole sobre 0 0ss0.'8 Além
disso, como as medidas dependem da quantidade de
massa dssea, o indice de massa corporal pode ter efeito
nas medidas, e o grau de incerteza aumenta muito em
mulheres e criangas.*

Nao hd uma variacdo importante quando quan-
tidades de chumbo de posicdes simétricas foram me-
didas.!” Ha trabalhos que fizeram medidas em falan-
ge, patela, tibia e calcineo, sendo que as medidas de
falange praticamente sé sdo confidveis em individuos
expostos ocupacionalmente.?

As descricdes mais freqiientes sdo de chumbo
na patela e na tibia. A patela é um osso predominante-
mente trabecular, onde o tempo de residéncia do chum-
bo é de poucos anos. J4 a tibia € um osso predominan-
temente cortical, sendo as medidas feitas na regido da
diafise, em que o tempo de residéncia do chumbo € de
cerca de 30 anos.!

Portanto, em termos de comparag@o com o san-
gue, as medidas de chumbo no 0sso ndo tém a mesma
acuricia e precisdo analiticas, e ndo podem ainda ser
feitas em laboratdrios comerciais ou governamentais.
Ha menos de uma dezena de equipamentos de XRF
para medidas in vivo de chumbo no osso no mundo, e
estes sdo utilizados para estudos epidemioldgicos até
0 momento.*

Do ponto de vista da medida, o tempo de meia
hora e a imobilidade dificultam a medida, que tem uma
precisdo razodvel em homens adultos. Em mulheres e
criangas a variabilidade das medidas € muito grande e
uma boa porcentagem das medidas de pessoas nio
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expostas ocupacionalmente costuma ser negativa.
Apesar destes problemas, o uso de medidas de chum-
bo acumulado no osso, particularmente no osso corti-
cal, e os dados de CBLI foram fundamentais para a
demonstragdo de que maior exposi¢do cumulativa a
chumbo esta associada a risco aumentado de doen-
cas cronicas em populacoes adultas.'?

Dentes

O chumbo se acumula nos dentes e nos 0ssos,
mas as medidas de chumbo em dentes e 0ssos trazem
informagdes distintas quanto a exposi¢ao a chumbo.

Os dentes podem representar uma alternativa
potencialmente interessante do ponto de vista da co-
leta de amostras e da facilidade de medidas de amos-
tras de dentes. Isso se torna mais importante quando
lembramos que as medidas de chumbo no osso in vivo
podem ser feitas em poucos laboratérios do mundo e
que esse método ainda ndo estd adequadamente de-
senvolvido para medidas em criancas. Além disso, en-
quanto 0s 0ssos sdo inacessiveis para medidas diretas
por técnicas estabelecidas, os dentes de leite sdo per-
didos e podem ser usados para medidas diretas. Mes-
mo os dentes presentes na boca permitem que sejam
obtidas amostras superficiais para medir chumbo, sem
haver dano para o sujeito da pesquisa. Finalmente, os
dentes trazem informacdes sobre a exposi¢do em cri-
ancas que sé sdo conseguidas por vdrias medidas se-
riadas de sangue da mae e da crianga (o que tem um
custo alto e dificuldades de coleta). Finalmente, as
medidas de chumbo em amostras de dentes de leite
muitas vezes representam a exposicdo a chumbo de
um perfodo precoce do desenvolvimento, quando os
efeitos do chumbo sdo particularmente nocivos.

Para compreender a utilidade dos dentes como
biomarcadores € preciso levar em conta a "cronolo-
gia" de formacgdo e mineralizacdo de cada grupo de
dentes, além das caracteristicas de cada tecido que
compde os dentes.!® Levando isso em conta, € possi-
vel identificar as partes dos dentes que registram a
exposicao em um periodo especifico do passado e ou-
tras partes que trazem informacgdo sobre a exposi¢do
acumulada de certo momento no passado até o mo-
mento em que o dente foi perdido.

Os trabalhos utilizando a dentina de dentes de
leite como marcador da exposicdo passada e cumu-
lativa a chumbo foram fundamentais para estabele-
cer que a exposicio precoce a baixas doses de chum-
bo estava associada a perdas cognitivas e diminui-
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¢do do desempenho escolar.??! Infelizmente em
anos recentes houve um grande desinteresse pelo uso
de dentes para medidas de chumbo, o que pode de-
correr do uso de medidas seriadas de chumbo no san-
gue em estudos recentes?? e do grande ndmero de
informagdes inconsistentes sobre chumbo em dentes
publicadas nos ultimos anos em periddicos de diferen-
tes areas.

Aqui iremos ressaltar alguns aspectos bioldgi-
cos e metodoldgicos a considerar ao analisar traba-
lhos de chumbo em dentes, mostrando a seguir as in-
formagdes que ja tivemos no Brasil sobre exposicao
de criangas a chumbo aferida a partir de amostras de
dentes.

Os dentes tém uma coroa (que € visivel na boca)
e uma raiz (Figura 1). A coroa ¢é revestida externa-
mente pelo esmalte, enquanto a raiz € revestida pelo
cemento. A dentina € o tecido mineralizado subjacente
ao esmalte e ao cemento. Internamente esta localiza-
da a polpa, tecido conjuntivo ndo mineralizado, que
nutre a dentina.!®?} Os dentes de leite sdo perdidos
sem a maior parte da raiz (Figura 1 Ae B).

Dentina, cemento e 0sso sao tecidos minerali-
zados bastante semelhantes do ponto de vista
bioquimico: os trés tém uma matriz organica majorita-
riamente constituida de coldgeno tipo I, o mineral
(hidroxiapatita) se precipita sobre esse arcabougo or-
ganico, e a quantidade de mineral fica em torno de
70% de peso. Estes trés tecidos tem respostas seme-
lhantes a estimulos hormonais e normalmente uma
camada continua de células separa o compartimento
mineral (a matriz) do liquido tecidual do restante do
organismo. H4 também muitas semelhangas entre
estes trés tecidos quanto ao acimulo de chumbo, sen-
do a mais 6bvia a quantidade relativa de chumbo en-
contrada, que é da mesma ordem de magnitude. Ha
também uma diferenca fundamental entre estes teci-
dos a considerar para comparar medidas de chumbo:
enquanto o osso € um tecido que se remodela cons-
tantemente (a sua estrutura é continuamente modifi-
cada), a dentina praticamente ndo se remodela. Por-
tanto, na dentina o chumbo sera incorporado enquan-
to esta estiver sendo depositada, enquanto no 0sso o
chumbo serd continuamente depositado, dependendo
da taxa de remodelamento dsseo.

Uma camada espessa de dentina é produzida
enquanto o dente se forma e até ele surgir na boca
(erupcionar) e tomar o seu lugar. Essa dentina € pro-
duzida com maior velocidade e se chama dentina pri-
maria. Depois que o dente j4 erupcionou toda a sua

305



Gerlach RF, Gongalves SCD, Guerra CS.
Biomarcadores de exposi¢éo a chumbo

Medicina (Ribeirao Preto) 2009;42(3): 301-10
http://www.fmrp.usp.br/revista

C

Figura 1. Desenho esquematico de dentes de leite (A e B) e de um dente permanente (C). A linha tracejada indica onde acaba a coroa e
inicia a raiz. e: esmalte, d: dentina, p: polpa, c: cemento. Notar que os dentes de leite estdo sem a maior parte da raiz.

raiz estd formada as células da polpa junto a dentina
continuam a produzir dentina durante toda a vida do
dente, mas numa velocidade muito mais baixa. Essa
camada ¢ a "dentina secunddria", que tem grande im-
portancia aqui porque muitos trabalhos descrevem a
quantidade de chumbo acumulada nesta camada (em
muitos trabalhos no exterior ela foi chamada de denti-
na circumpulpar, mas é um termo que ndo iremos usar
aqui). A dentina secunddria e o cemento sdo tecidos
que apresentam as maiores quantidades de chumbo
em comparagdo com a dentina primdria e 0sso.?*

As criangas tem 20 dentes de leite, que sdo
perdidos entre os 6-12 anos, nascendo a seguir os den-
tes permanentes (que sdo 32). O periodo de forma-
cdo deste grande nimero de dentes comega na vida
intra-uterina e vai até os 15-18 anos. Por isso, dentes
tém sido usados como registro de eventos que ocor-
rem ao longo da vida de um individuo e que ndo ficam
registrados definitivamente em outros tecidos, pois
estes normalmente se modificam ao longo da vida.
Esse registro € muito usado por antrop6logos.>

Entre os eventos registrados nos dentes estd o
momento do nascimento, que aparece como uma li-
nha no esmalte e na dentina, a linha neonatal.? Essa
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linha pode ser usada para se conhecer o que aconte-
cia antes e depois do nascimento. A referéncia a esta
linha neonatal € utilizada em trabalhos de chumbo em
dentes, mas o seu significado é pouco compreendido:
enquanto na dentina ela realmente separa partes da
dentina que mineralizaram antes e depois do nasci-
mento, no esmalte isso ndo ocorre. Essa diferenca
decorre da diferenca no processo de mineralizacio
de dentina e esmalte. Como dentina é depositada em
incrementos microscopicos e ndo se remodela, o que
foi depositado antes do nascimento € distinto do que
foi depositado apds o nascimento.

Com base nessas informacdes e na época em
que a dentina priméria é depositada nos diferentes
dentes, é possivel usar diferentes partes da dentina
primdria para aferir a exposi¢do a chumbo num certo
momento do passado. Além disso, a dentina secunda-
ria de dentes de leite trard a informac@o sobre o chum-
bo acumulado entre a época que um determinado dente
entrou em funcio (por ex. 12 meses de vida no caso
dos incisivos centrais deciduos) e a época em que es-
tes foram perdidos (por ex. 6 ou 7 anos). Essas infor-

macgoes foram cuidadosamente obtidas no passa-
do 20,21,24,26
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Além dos trabalhos com escolares para aferir
a exposi¢do passada cumulativa a chumbo, a dentina
também € muito Titil para estimar a exposi¢do de po-
pulagdes antigas, pois ela estd relativamente protegi-
da do meio externo.?* A comparac@o de medidas de
chumbo na dentina secundaria de dentes permanen-
tes de mais de 5000 anos com dentes de pessoas que
viveram na Dinamarca na Idade Média e atualmente
revelaram que a exposi¢do a chumbo era muito baixa
ha 5000 anos (mediana: 2 ug/g de chumbo na denti-
na), chegando a 100 pg/g na Idade Média, enquanto
atualmente dinamarqueses adultos ndo expostos apre-
sentavam cerca de 23 ug/g de chumbo na dentina. O
mesmo padrdo de mudancas foi visto quando se usou
a razdo Pb/Ca para esta comparagdo, e estes dados
concordam o aumento na concentracdo de chumbo
verificado como conseqiiéncia das atividades huma-
nas. As menores concentragdes de chumbo recentes
na Dinamarca estdo de acordo com a relativamente
baixa exposi¢do a chumbo vista naquele pais.?*

Apesar de sua importancia e algumas vanta-
gens, a dentina s6 pode ser coletada em dentes que ja
foram perdidos. Para conseguir um fragmento de den-
tina, é preciso fraturar, moer ou tirar uma fatia de um
dente, processo laborioso que facilmente leva a con-
taminagdo da amostra. Conseguido o fragmento, este
é dissolvido em 4cido para as medidas de chumbo e
calcio ou fésforo, o que permite expressar o resultado
em Ug de chumbo/g de dentina (ug/g).

Acreditamos que entre as principais razoes para
poucos trabalhos recentes usarem dentes como bio-
marcadores estdo a dificuldade técnica para se obter
fragmentos de dentina e a falta de trabalhos sobre a
correlacdo entre as concentra¢des de chumbo na den-
tina e as quantidades de chumbo no sangue ao longo
do tempo.

O esmalte, por outro lado, ndo tem nenhuma
semelhanca com a dentina e o osso do ponto de vista
da mineraliza¢@o.?* A mineralizagio do esmalte ndo é
aposicional, como a da dentina. O esmalte maduro que
encontramos nos dentes na boca € o tecido mais mi-
neralizado do nosso corpo (95% de mineral em peso e
menos de 1% de proteinas) e se mineraliza por meses
a anos depois da matriz ter sido depositada a partir do
continuo influxo de fons através da superficie.” A com-
preensdo de como o esmalte se mineraliza ¢ bastante
recente.?® E essa forma distinta de mineralizagio que
resulta no acimulo de certos fons na superficie do
esmalte, e sua distribui¢do muito distinta no esmalte e
na dentina. Entre os fons encontrados em maiores
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concentragdes na superficie estdo flior, chumbo, cé-
dmio, zinco e estroncio.?*-303!

Estudos com niimero razoavel de criangas mos-
tram que o esmalte dos dentes pode ser muito util para
a obtengdo de uma amostra superficial, na qual o chum-
bo pode ser medido fidedignamente, permitindo en-
contrar criangas excessivamente expostas ou regioes
de maior ou menor contaminag@o por chumbo.30-32-36
A grande vantagem do uso de esmalte € que a amos-
tra pode ser obtida in vivo em menos de 1 minuto, por
um teste indolor e que ndo causa comprometimento
ao dente.’’

Nos realizamos alguns trabalhos utilizando co-
letas in vivo de esmalte superficial de dentes de leite
para verificar a quantidade de chumbo em escolares.
353637 Esta técnica surgiu em 1956, para conseguir
amostras superficiais de dentes extraidos.? Como dito
na Introducio deste Simpdsio, nesta época ainda ndo
se usavam técnicas limpas para determinac¢do da maio-
ria dos elementos, e assim as concentracdes de mi-
lhares de ug/g de chumbo no esmalte superficial en-
contradas em meados da década de 19703 eram vis-
tas com desconfianca, uma vez que na dentina a quan-
tidade maxima na maioria dos trabalhos fica em torno
de 40 pg/g e pouco ainda se sabia sobre as diferencgas
na forma distinta de mineralizacdo do esmalte e da
dentina.

A partir da andlise dos dados obtidos, é possivel
perceber criangas e populacdes de criancas com con-
centragdes bem mais altas de chumbo, o que é muito
caracteristico quando se observam amostras cole-
tadas de criancas que sempre residiram nas proximi-
dades de uma fabrica de baterias, como € o caso da
AJAX, em Bauru, SP. Isso ficou bem claro em um
trabalho nosso em que comparamos as quantidades
de chumbo em dente de leite coletados em 7 Escolas
Municipais de Educagdo Infantil (4-6 anos) e nas
criangas que moravam perto da Fébrica da AJAX.»
Uma anélise preliminar sugere que concentragdes em
torno de 600 pg/g de chumbo no esmalte indiquem
exposicdo excessiva quando esta quantidade estiver
na entre 3 e 6 um da superficie externa do esmalte
(Figura 2).

Esse trabalho, assim como os anteriores30-32-36
e o estudo recentemente realizado em Ribeirdo Preto
em 2008, com coletas de sangue, saliva e amostras de
esmalte de 444 escolares de 6-8 anos,***! mostram
que algumas criangas apresentam exposicao excessi-
vamente alta, mesmo em regides sem contaminacao
notdria por chumbo descrita. Esses achados ndo cau-
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Figura 2. Porcentagens de criancas distribuidas de acordo com valores de chumbo 600 ou <600 ug/g em amostras de esmalte superficial
obtidas in vivo em 7 Escolas Municipais de Ribeirdo Preto, SP (n=186) e nas cercanias da Fabrica de Baterias AJAX, em Bauru, SP
(n=20)(2004). Notar a maior porcentagem de criangas com chumbo de chumbo 600 ug/g na Escola 5 de Ribeirdo Preto em comparagao
com as demais. Figura reproduzida de Environmental Research 107: 264-70, 2008, com permissao da Editora Elsevier.

sam espanto, uma vez que o chumbo é amplamente
utilizado para vérios fins e seu controle em varios pa-
ises ndo € muito rigido (e as formas de monitoramento
na populacdo em geral muitas vezes inexistentes). Os
dados indicam que € preciso estudar cuidadosamente
a prevaléncia da exposicdo indevida, as fontes de
chumbo e estimar as perdas para a populacio, para
que se possa prevenir completamente a exposi¢ao ex-
cessiva.

Conclusdes

As medidas de chumbo no sangue total sio as
mais adequadas do ponto de vista da acuricia e preci-
sdo analitica e das informagdes acumuladas ao longo
das ultimas décadas sobre a relacdo de medidas de

chumbo no sangue com efeitos. Recentemente medi-
das no osso in vivo por XRF se tornaram possiveis e
permitiram trabalhos epidemiolégicos com centenas
de individuos, os quais mostram que indices cumulati-
vos (como medidas repetidas de sangue ou medidas
no 0sso) sdo essenciais para verificar os efeitos do
chumbo em adultos. Os dentes deixaram de ser usa-
dos nas tltimas décadas, mas podem ser uma alterna-
tiva importante para verificar exposicao excessiva em
criangas, especialmente em paises em que medidas
repetidas no sangue ndo sio feitas. Para utilizar den-
tes € fundamental prestar atengdo aos diferentes teci-
dos e aos cuidados com contaminagdo exdgena. As
informacdes de diferentes biomarcadores de exposi-
¢do a chumbo sdo distintas e muitas vezes comple-
mentares.

ABSTRACT:

This article aims at describing some of the most important biomarkers of exposure to lead,
showing its advantages and limitations, as well as how they relate to present, past or cumulative expo-
sure to lead. This basic knowledge is essential for the comprehension of the effects of lead, the difficul-
ties of the diagnosis of excessive exposure, and the problem of exposure to low levels of lead. The
biomarkers of exposure discussed in depth in this article are blood, bone, and teeth.

keywords: Lead. Biomarkers, Pharmacological. Whole Blood. Bone. Tooth.
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