
[image: image1.png]


     
     UNIVERSIDADE   FEDERAL  DE  MINAS  GERAIS
 




Faculdade de Farmácia

Depto. Análises Clínicas e Toxicológicas -  Setor de Toxicologia

Disciplina de Análises Toxicológicas
Exposição Ocupacional ao Chumbo e seus compostos

 Edna Maria Alvarez Leite

1. Introdução


Dentre os metais pesados, o chumbo é um dos mais utilizados na indústria. Seu uso diversificado é atribuído, principalmente a sua maleabilidade e resistência à corrosão. Atualmente, a intoxicação por exposição a longo prazo ao chumbo e seus compostos é a forma mais encontrada, sendo o saturnismo uma moléstia profissional conhecida há vários anos. Apesar da implantação de medidas de higiene industrial o chumbo ainda é responsável por alta incidência de intoxicação entre os trabalhadores no Brasil.


Estudos recentes revelam que, mesmo o indivíduo não exposto ocupacionalmente ao chumbo, pode absorver cerca de 28 a 38  (g desse metal por dia.


A ingestão de alimentos contaminados contribue para a absorção de 20 a 30(g de Pb, de água contaminada com 1-2 (g e a inalação do ar atmosférico não ocupacional com 10(g (no meio urbano) e 0,4 (g (no meio rural).  Em relação aos alimentos os peixes e frutos do mar, os legumes e os cereais possuem significativos teores de Pb, embora estes valores possam variar de local para local. O tabaco também possui teores relativamente grande de Pb sendo responsável pela absorção diária de 8 a 23 (g de Pb.

2. Propriedades Físico-Químicas


O chumbo é metal cinza azulado, sendo o mais maleável dos metais pesados ordinários. Os compostos do chumbo bivalente são os mais comuns.


O chumbo tetravalente é instável, sendo o íon Pb4+ inexistente em soluções, devido à hidrólise ao dióxido (Pb4+ + 2H2O  ( PbO2 + 4H+). Os complexos de Pb2+ são estáveis. Dentre os compostos inorgânicos de Pb destacam-se: acetato de Pb bivalente Pb(CH3COO)2 (pode ser anidro, tri-hidratado ou decaidratado); cloreto de Pb (PbCl2) ou cotumita; óxido de Pb bivalente (PbO) ou litárgio; sulfeto de Pb bivalente (PbS) ou galena; sulfato de Pb bivalente (PbSO4) ou anglesita; carbonato de Pb bivalente (PbCO3) ou cerusita; cromato de Pb (PbCrO4) ou crocoíta.


Existem numerosos compostos orgânicos de chumbo, sendo os mais utilizados o chumbo tetraetila e tetrametila, líquidos incolores, oleosos e voláteis. Alguns microorganismos pode metilar os compostos inorgânicos e orgânicos de chumbo, produzindo o chumbo tetrametila.

3. Usos e Fontes de Exposição


Calcula-se que mais de 4.000.000 de toneladas de Pb são consumidas anualmente em todo o mundo e que cerca de 1% da força de trabalho esteja exposta à níveis de chumbo, capazes de provocar danos bioquímicos e até mesmo neurológicos. As principais fontes de exposição ocupacional são:

3.1. Mineração, fundição e refinamento de chumbo.


O chumbo ocorre em grande variedade de minérios tais como a galena (PbS), a cerusita (PbCO3) e a anglesita (PbSO4).

 A galena é o principal minério de chumbo, sendo os depósitos, geralmente, associados à outros metais, especialmente o zinco.

3.2. Fabricação de acumuladores elétricos chumbo/ácido.

      Baterias de automóveis e outros veículos, ou as utilizadas em centrais elétricas.


Nesses acumuladores os compostos de chumbo são utilizados como eletrodo e o H2SO4 como eletrólito. Esse uso industrial do Pb vem crescendo, devido a alta capacidade de armazenar energia, apresentada pelo acumulador Pb/ácido. A intoxicação dos trabalhadores pode ocorrer em quase todas as operações envolvidas durante a produção.

3.3. Fabricação de tintas, corantes, vernizes e esmaltes.


Alguns sais e óxidos de chumbo são largamente usados nesse setor, sob as mais diferentes formas. O mais utilizado é o óxido vermelho (Pb3O4) conhecido como zarcão. É muito empregado também, o plumbamato de cobre (2CuO.PbO2) e o cromato de chumbo (PbCrO4), este último usado em tintas para a sinalização de ruas e rodovias.

3.4. Fabricação de cabos elétricos, tubos e chapas.


O consumo de chumbo na fabricação de tubos tem diminuído, devido a sua substituição pelo plástico.  Os tubos de chumbo são utilizados para a distribuição de água, em redes de esgotos e encanamentos para hospitais e laboratórios. 

As chapas de chumbo encontram vasto emprego na construção civil, no isolamento acústico, na produção de telas anti-irradiações etc.

3.5. Fabricação de cerâmicas.











 O Pb está presente no verniz utilizado na decoração das peças.

3.6. Fabricação de armas de fogo e munições.


Os compostos envolvidos são o Pb metálico e o óxido de Pb.

3.7.  Indústria química. 


Em várias sínteses químicas, como por exemplo na preparação do cloreto de polivinila (PVC), podem ser utilizados sais de Pb. Na síntese do PVC são empregados, principalmente, o estearato, o sulfeto tribásico e o carbonato de chumbo.

Outros exemplos são a síntese de fertilizante a base de fosfato de Pb e de inseticidas contendo arseniato de Pb.

3.8. Soldagens. 

 
Nestas operações, quando se usa alíquotas de Pb,  há liberação de vapores do metal, expondo, principalmente, o(s) indivíduo(s) que realiza(m) a soldagem.

3.9.  Na produção de antidetonantes. 


São utilizados os compostos orgânicos de chumbo (especialmente o chumbo tetraetila) que são adicionados à gasolina como agentes antidetonantes. Este uso está proibido há alguns anos no Brasil (o valor máximo de Pb tetraetila na gasolina, permitido era de 0,8 mL/L de combustível), mas ainda é constante em alguns países em desenvolvimento.   


Durante a combustão da gasolina, 70% do chumbo adicionado é expelido para a atmosfera, sob forma de partículas de chumbo inorgânico (geralmente bromocloreto de chumbo).


 A exposição ocupacional aos compostos orgânicos de Pb ocorrerá especialmente, durante o preparo da gasolina, nos postos de abastecimento e durante a limpeza dos tanques de armazenamento.

3.10. Em profissões diversas. 


Profissões como a de policial de trânsito e cobrador de pedágios,  expõem os indivíduos ao Pb metálico liberado pela fumaça dos automóveis, podendo leva-los à intoxicação ocupacional.

4 -  Toxicocinética do Chumbo

4.1. Absorção


A via respiratória é a mais importante em casos de exposição ocupacional ao metal, podendo ocorrer inalação de Pb na forma de vapores (compostos orgânicos), fumos (PbO) ou poeiras. As partículas pequenas atingem os alvéolos e podem ser absorvidas ou fagocitadas e então removidas até o epitélio ciliado, de onde alcançam a faringe sendo expectoradas ou deglutidas. Estudos recentes mostram que altas concentrações de Pb no ar alveolar podem causar danos aos macrófagos pulmonares e em outros mecanismos de defesa dos pulmões, alterando a absorção das partículas inaladas.


A absorção do Pb no epitélio alveolar é rápida e, geralmente, cerca de 50% das partículas retidas em uma região são absorvidas. Esta absorção é influenciada por uma série de fatores tais como:


a) O estado físico dos compostos de Pb: na forma de vapores, os compostos de Pb orgânico que apresentam maior hidrossolubilidade serão mais facilmente retidos nas vias aéreas superiores. Se os compostos de Pb inalados estiverem na forma de material particulado (óxidos) um fator importante a ser considerado é o tamanho das partículas.


b) A freqüência e a "profundidade" de respiração do indivíduo.


c) O uso de cigarro.


d) O estado de mucosa respiratória.


A absorção cutânea dos compostos inorgânicos de Pb é pequena. Ocorre apenas no caso da pele estar lesada. Por outro lado, os compostos orgânicos, por serem lipossolúveis, podem ser absorvidos através da pele intacta.


No caso da introdução pela via oral, a absorção é pequena e ocorre na mucosa intestinal (intestino delgado), sendo que a quantidade absorvida varia com a idade, sexo, dieta e tipo de composto ingerido. 

Estudos recentes demonstram que as mulheres apresentam maior absorção oral do que os homens, mas este dado necessita ser melhor estudado. Em crianças de pequena idade, os meninos apresentam maior concentração sangüínea do metal do que as meninas. Acredita-se que este fato seja decorrente, não de uma maior absorção do Pb pelos meninos, mas sim da maior atividade observada nas crianças do sexo masculino, que levam à boca com maior frequência terra, pedras, excrementos, etc, que podem estar contaminados com o metal. 

A idade é outro fator importante na absorção do metal. Cerca de 5 a 10% do Pb ingerido é absorvido no adulto, enquanto que na criança até 50% da dose introduzida pode ser absorvido. A fração não absorvida é eliminada pelas fezes. O mecanismo de absorção do Pb nesta região, não está totalmente esclarecido mas, acredita-se que ocorra por transporte ativo, regulada pelos mesmos mecanismos que regulam a absorção de íons tais como Ca, Fe, Mg e P.


O papel do cálcio na absorção do Pb é particularmente estudado. Acredita-se que os íons Pb2+ e Ca2+, ao serem absorvidos, ocupam os mesmos sítios de ligação dos carregadores presentes na mucosa intestinal. Apesar dos carregadores apresentarem maior afinidade de ligação com o Pb, uma dieta rica em cálcio irá sempre diminuir a absorção plúmbica, ou seja, a interação entre o Pb e o Ca é antagônica ao nível da absorção intestinal.


Atualmente tem-se estudado a relação entre absorção de Fe e de Pb. Sabe-se que, quando a dieta é pobre em ferro, ocorre uma "estimulação" dos carregadores da mucosa intestinal, de modo a absorver todo o ferro que esteja presente no trato gastrintestinal (TGI), fenômeno denominado hiperabsorção do Fe. Observa-se, nestes casos, também, uma hiperabsorção do Pb. Os carregadores de Fe estão principalmente localizados no duodeno e jejuno proximal, mas quando da deficiência férrica, o organismo estimula carregadores presentes em outros locais, como por exemplo, na parte distal do intestino grosso. Com isto, o Pb que não foi absorvido no intestino delgado e se encaminha para a excreção fecal poderá ser absorvido. Esta hiperabsorção do Pb provocada pela ausência do íon ferro parece, no entanto, não influenciar significativamente, a porcentagem final da absorção plúmbica no adulto.


Pode-se observar que a dieta individual representa um fator importante na absorção do Pb pelo TGI. Além do Ca e Fe, outros componentes da alimentação podem alterar a porcentagem de absorção do Pb.


Alimentos que aumentam a absorção do metal:

a) Cítricos e vitamina C que aumentam a acidez intestinal, diminuindo a precipitação dos íons plúmbicos presentes no local.

b) Vitamina D por aumentar a síntese de carregadores de cálcio.

c) Outros como proteínas, lactose.


Alimentos que diminuem a absorção do Pb:

a) Íons como fósforo e magnésio que competem pelos sítios de ligação dos carregadores da mucosa intestinal.

b) Fibras vegetais que aumentam o peristaltismo.

c) Outros como vitamina B1.


O jejum aumenta significativamente a absorção do Pb pelo TGI. Estudos demonstram que até 45% do chumbo ingerindo pelo adulto poderá ser absorvido, caso o indivíduo esteja em jejum.

4.2. Distribuição


A concentração de Pb no sangue, denominado plumbemia, é função da absorção, armazenamento e excreção do metal no organismo. Assim plumbemia é igual ao total de Pb absorvido menos o total de Pb armazenado e excretado [Pb sg = Pb absorvido - (Pb armazenado + Pb excretado)]. No sangue, 90 a 99% do chumbo é encontrado nos eritrócitos. A natureza da ligação do Pb nesse local ainda não está bem elucidada, mas parece que ele se liga, principalmente à proteína dos eritrócitos, notadamente a hemoglobina e, também, à membrana celular. Esta fração é denominada chumbo não difusível, ou seja, incapaz de ser distribuído pelo organismo. No plasma, traços de Pb podem estar ligados à albumina.  É no plasma também que encontra-se a chamada fração difusível do Pb (0,1 a 1%), ou seja, aquela capaz de atravessar as membranas biológicas e ser distribuída pelo organismo. 

A forma sob a qual o Pb circula ainda é discutível. Alguns autores afirmam que seria como fosfato plúmbico, mas a maioria dos pesquisadores acreditam que o Pb seria distribuído sob a forma de um complexo com biomoléculas, suficientemente pequeno para transpor membranas.

 O chumbo segue o movimento do cálcio no organismo, depositando-se nos ossos como fosfato de chumbo, sendo que até 94% do Pb absorvido pode ser armazenados nesse local. A concentração do Pb nos ossos varia de acordo com a idade e o tipo de osso. Alguns autores afirmam, ainda, que o sexo também poderá influenciar na porcentagem de Pb armazenado nos ossos. Este armazenamento ocorre na superfície inorgânica dos ossos, basicamente na matriz inorgânica da superfície óssea, formada pelos cristais de hidroxiapatita [Ca3(PO4)2CaOH].


Acredita-se que o Pb se ligue principalmente a dos tipos de ossos: o trabeculares e os corticais. Nos primeiros, a ligação é mais fraca podendo ser desfeita na presença de quelantes e/ou outros fatores. A t1/2 é de 2,4 anos. A fração cortical do Pb ósseo representa 3/4 do total de Pb presente neste tecido e 2/3 do total do metal no organismo. É uma fração fortemente ligada aos ossos e não é, geralmente, movimentada, mesmo com a administração de quelantes. Este tipo de armazenamento resulta de precipitação do Pb na forma de fosfato insolúvel, deslocando o Ca2+ da matriz inorgânica da superfície óssea. A t1/2 do Pb no osso cortical é, geralmente, de 9,5 anos.


A volta do Pb ósseo para a corrente circulatória pode ser desencadeado por alguns fatores tais como a atividade osteoclástica, osteolítica, a acidose e a troca iônica. 

Em relação à troca iônica é importante ressaltar o íntimo relacionamento Ca-Pb. Geralmente, todo fator que auxilia na fixação ou facilita na liberação do Ca2+ dos ossos, exercerá igual papel em relação ao Pb. Além disto, deve-se considerar a influência da dieta nesta troca iônica. Por exemplo, a absorção aumentada de fosfato favorece a deposição do Pb nos ossos e a baixa concentração deste íon leva a maior concentração do metal no sangue e tecidos moles. Nos casos de indivíduos pré-expostos ao Pb, uma absorção maior de Ca2+, especialmente na ausência de fosfato, vai também aumentar a concentração sangüínea do Pb. Isto porque o Ca pode deslocar o Pb depositado nos ossos, que no caso de exposição antiga pode ser grande. Mesmo em exposição recente, quando a concentração de Pb nos ossos não é significativa, o cálcio vai competir pelo fosfato, logo o chumbo se depositará menos e ficará mais no sangue. 


A acidose, que resulta na diminuição do pH do meio orgânico, provoca a solubilização da hidroxiapatita e, consequentemente, a liberação do Pb armazenado.


É importante ressaltar que, no trabalhador exposto ao chumbo, a concentração do metal nos ossos aumenta progressivamente no decorrer da exposição, enquanto a dos tecidos moles não. Assim a concentração de Pb nos ossos reflete exposição antiga e nos tecidos moles, exposição recente. Estudos cinéticos feitos no homem, indicam que o chumbo no organismo se encontra essencialmente em três compartimentos. O primeiro deles, representado pelo sangue, contém cerca de 2 mg de Pb (pessoas não expostas ocupacionalmente), com t1/2 de 35 dias. O segundo compartimento é composto pelos tecidos moles e contém 0,3 a 0,9 mg de Pb, cuja t1/2 é de 40 dias. O terceiro compartimento é representado pelos ossos e contém 90% do conteúdo total de chumbo no organismo. A t1/2 é de cerca de 2 a 10 anos. Esquematicamente, a distribuição do Pb no organismo é a seguinte:
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(Baloh, 1974  IN: Cezard & Maguenoer, Toxicologie du plomb chez l'homme,1992.)


O chumbo transpõe rapidamente a barreira placentária e sua concentração no sangue do recém-nascido é semelhante à da mãe. Os compostos orgânicos de Pb não alcançam concentrações significativas no esqueleto e se distribuem mais ou menos uniformemente no organismo.

4.3. Biotransformação e Excreção


Somente os compostos orgânicos de Pb sofrem biotransformação. O chumbo tetraetila e tetrametila são desalquilados parcialmente no fígado, formando, principalmente o chumbo trialquilado. Atribui-se à estes metabólitos trialquilados as propriedades tóxicas de seus precursores (mecanismo de ativação). Sabe-se que o chumbo tetrametila é menos tóxico do que o tetraetila, o que poderia ser explicado pela menor velocidade de biotransformação do primeiro composto. Segundo alguns autores, pode ocorrer desalquilação completa dos derivados tetralquilados, originando o elemento inorgânico.


A excreção do Pb do organismo ocorre em 3 fases: uma rápida, correspondendo ao Pb que não se fixou ao organismo: outra lenta, representando a fração do metal que é facilmente liberado dos componentes corporais (tecidos moles) e uma terceira, muito lenta, geralmente anos após as 2 fases anteriores que corresponde à excreção do Pb ligado ao tecido ósseo.


Esquematicamente, a excreção do metal pode ser expressada como se segue:
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A fase rápida corresponde à saída do Pb do compartimento C0, enquanto a fase lenta reflete a passagem do sangue do compartimento C1 para C0 e a fase muito lenta representa a eliminação do metal do compartimento C2.


As principais vias de excreção do Pb são: urina, fezes, saliva, suor, leite, cabelos e unhas; destacando-se as duas primeiras.

- Excreção Urinária


Cerca de 75% do Pb absorvido em exposições agudas, é excretado pela via renal. Os mecanismos de excreção, quando de exposições agudas, são a filtração glomerular e a secreção tubular ativa. No caso de plumbemias normais, no entanto, o único mecanismo de excreção é a filtração glomerular.


Os compostos de Pb são excretados, geralmente, na forma de íons livres. Uma pequena parte destes compostos plúmbicos podem ser eliminados complexados com substâncias orgânicas de pequeno peso molecular. Estes complexos podem ser reabsorvidos pelos túbulos, numa porcentagem dependente do pH do meio (pH ácido aumenta a reabsorção do Pb complexado). O Pb ligado aos compostos de pequeno peso molecular são menos ativos do que o Pb ionizado eliminado pela urina.

A excreção urinária do Pb é influenciada por alguns fatores, a saber:

a) Idade: a excreção urinária do Pb aumenta com a idade.

b) Sexo: segundo alguns autores, a plumbúria é mais elevada nos homens do que nas mulheres.

c) Estado fisiológico dos rins: toda lesão renal favorece a retenção do Pb nos tecidos, fazendo que, mesmo em casos de concentrações elevadas de Pb no organismo, a plumbúria permaneça normal.

d) Ciclo circadiano: a excreção renal do Pb é menor durante a noite e pela manhã, quando comparada com a excreção do metal após o meio dia e a tarde. Acredita-se que esta diferença seja devido à menor filtração glomerular e maior reabsorção tubular observada para o Pb no período da noite/manhã.

e) Agentes quelante que complexam-se com o Pb, formando compostos de peso molecular elevado e que não podem sofrer reabsorção.


Os compostos orgânicos de Pb são excretados pela urina (cerca de 72%), geralmente sob a forma de metabólitos, especialmente como Pb inorgânico.

- Excreção pelas fezes


O Pb que foi ingerido e não absorvido no TGI será eliminado pelas fezes. Pode ocorrer também a excreção fecal dos compostos que, após terem sido absorvidos, sofrem secreção biliar (16%). É o chamado ciclo entero-hepático do metal.


O suco pancreático parece ser, também, uma importante via de eliminação do Pb no intestino e, consequentemente, nas fezes.


A excreção fecal do Pb pode aumentar, nos casos de exposições crônicas ao metal. Nestes casos as excreções fecal e renal quase se eqüivalem.

5 - Toxicodinâmica do Chumbo

5.1. Interferência na biossíntese do heme


Ainda que as propriedades tóxicas do Pb sejam conhecidas a muito tempo, apenas alguns de seus mecanismos de ação tóxica estão estabelecidos. A interferência do Pb na biossíntese do heme é bem estudada e sua conseqüência mais conhecida é o aparecimento de anemia hipocrômica nos indivíduos expostos, ocasionada pela diminuição da formação do heme nos eritroblastos da medula óssea. 

O heme é uma ferroporfirina sintetizada principalmente nos eritroblastos da medula óssea (Figura 1). A reação inicial é a condensação da glicina com a succinil-CoA (proveniente do ciclo do ácido cítrico) para formar o ácido delta aminolevulínico ((-ALA). A reação ocorre na mitocôndria e se processa na presença da enzima (-ALA sintetase  ((-ALA-S), que é piridoxal fosfato dependente. Duas moléculas de ALA se condensam para formar o porfobilinogênio (PBG). A enzima envolvida nessa condensação é a (-ALA desidratase ((- ALA-D).


Após várias reações que se seguem, vai haver a formação do coproporfirinogênio (CPG), que é oxidado pela ação da CPG descarboxilase ou COPRO-D à protoporfirina. A última etapa é a incorporação do ferro bivalente à protoporfirina para formar o HEME. A reação é catalisada pela heme sintetase ou ferroquelase.


Comprovadamente o chumbo inibe duas enzimas envolvidas na síntese do heme: a  ALA-D e a heme sintetase, mas existem, também, evidências da interferência do metal com a COPRO-D e a  ( ALA-S.
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(Fonte: Salgado, P.E.T. Toxicologia Ocupacional ECO/OPAS/OMS/1986)

 Figura 1 – Esquema da ação do Pb sobre a biossíntese do HEME na medula óssea


Os mecanismos através dos quais a inibição da  (-ALA-D ocorre não estão, ainda, bem estabelecidos. O mais aceito é o da competição entre o Pb e o zinco, que é cofator da enzima, pela ligação a um grupamento sulfidrila diretamente no sítio ativo da enzima, inibindo sua ação.


A inibição da coproporfirinogênio descarboxilase (COPRO-D) é sugerida devido ao aumento de eliminação de coproporfirina na urina de indivíduos expostos e o aumento de seu teor nos eritrócitos. No entanto, não se conseguiu, até agora, provar realmente este fato.


Em relação à inibição da heme sintetase, existem 3 mecanismos propostos:

-o mecanismo mais aceito é o que afirma ocorrer a inibição enzimática em decorrência da ligação do Pb aos radicais sulfidrilas da enzima. 

- outra hipótese possível, é a ligação do Pb à enzima alterando a conformação de seu sítio ativo e, consequentemente, inibindo a atuação enzimática.

· o terceiro mecanismo proposto é a interferência do Pb, não com a heme sintetase, mas sim com o transporte intracelular do Fe, impedindo sua ligação à protoporfirina.


Como a heme sintetase está inibida, o Fe2+ não é incorporado à protoporfirina e os íons Zn, presentes em abundância nos reticulócitos, passam a ocupar o lugar do Fe na molécula de protoporfirina, com a conseqüente formação da protoporfirina zinco (PPZn ou PPZ) no lugar do heme. A PPZn liga-se a globina e sua apresentação em nível elevados nos eritrócitos circulantes constitui um dos sinais da absorção do Pb, bastante útil no diagnóstico da exposição a esse metal. As hemácias contendo PPZn  apresentam-se intensamente fluorescentes. 

Os níveis aumentados de protoporfirina zinco começam a ser detectados no sangue, após os dois primeiros meses de exposição. Este fato é explicado pela ação do Pb que ocorre nos eritroblastos da medula óssea. Somente quando os eritrócitos circulantes, que no momento da exposição apresentam níveis normais de Pb, forem substituídos pelos eritrócitos recém-formados, haverá a detecção da alteração na concentração da protoporfirina sangüínea (a vida média dos eritrócitos é, em média, de 120 dias).

A protoporfirina livre ou ligada ao Zn não transpõe membranas biológicas, por isto não existe a possibilidade de ser detectada na urina.


Estudos in vitro demonstraram inibição da (-ALA-sintetase pelo Pb mas, na prática, exames feitos em trabalhadores expostos ao metal demonstraram um pequeno aumento na atividade dessa enzima. O mecanismo mais aceito é o da indução da enzima (-ALA-S devido a diminuição na concentração do heme. Seria um exemplo clássico de um mecanismo de retro-alimentação (feed back), destinado a manter o nível do heme constante. Em geral, o organismo dos indivíduos expostos ao Pb sintetizam duas vezes mais (-ALA-S


Resumindo, poderão ocorrer, como conseqüência da ação dos compostos inorgânicos de Pb sobre a síntese do HEME:

- aumento do ALA no sangue e na urina

- aumento de coproporfirina nos eritrócitos e na urina

- aumento de protoporfirina nos eritrócitos

- formação de zinco-protoporfirina

- aumento de ferro nos eritrócitos do sangue circulante

- diminuição da hemoglobina

5.2. Interferência com a síntese da globina


Além de inibir a síntese do heme o Pb pode, também, alterar a síntese da globina. O mecanismo dessa interferência ainda não está bem esclarecido. O mais provável é que o chumbo se ligue ao ânion fosfato das nucleoproteínas e/ou em bases pirimídicas. Tanto essas bases, quanto o ânion fosfato participam da formação de nucleoproteínas, particularmente do RNA transportador, que atua da síntese de proteínas nos ribossomas. Com a interferência do Pb não haveria formação adequada do RNA-t e, consequentemente, deficiência na síntese de proteínas, particularmente da globina, agravando ainda mais a falta de hemoglobina.

5.3. Alterações hematológicas


O chumbo aumenta a freqüência de siderócitos (eritrócitos com inclusões de ferro) e de eritrócitos com pontuações basófilas. Essas duas alterações observadas no sangue circulante, têm origem nos eritroblastos da medula óssea, pela ação do Pb sobre a síntese do heme e da globina. 

A presença de siderócitos pode ser explicada pelo aumento do ferro celular, ocasionado pela inibição de sua incorporação à protoporfirina. 

As pontuações basófilas, que são locais ricos em ferro e mitocôndrias contendo RNA, diminuem a vida média dos eritrócitos. O mecanismo proposto para esta ação é a inibição da enzima pirimidina 5-nucleotidase, enzima que tem a função de destruir os nucleotídeos residuais (RNA-t), quando da maturação dos eritrócitos. Uma vez estando a enzima inibida pelo chumbo, os nucleotídeos permanecem nos eritrócitos e juntamente com o íon ferro irão formar as pontuações basófilas.


O chumbo altera também a integridade da membrana eritrocitária, sendo esta ação exercida no eritrócito circulante.
Em indivíduos expostos inadequadamente ao Pb, foi verificada a inibição da enzima ATPase (K+ Na+), presente na membrana do eritrócito, ocasionando perda de K+ intracelular e consequentemente, uma diminuição na pressão osmótica (estado pré-hemolítico). A vida média do eritrócito fica ligeiramente diminuída.


Estas alterações hematológicas aparecem quando a plumbemia está acima de 80 (g%

5.4. Ação sobre o sistema nervoso


O Pb pode provocar, em casos graves e geralmente crônicos de intoxicação, as chamadas  Síndromes Cerebrais Orgânicas  (SCO), que iniciam-se lentamente com irritabilidade difusa, dificuldade em novos aprendizados, dificuldade de encarar situações novas. Os estágios finais desta SCO são as encefalopatias.


As encefalopatias satúrnicas crônicas resultam em problemas de memória, problemas psíquicos e edema cerebral. O prognóstico é bastante ruim, geralmente sobrevindo morte ou uma alteração permanente da função nervosa cerebral, caracterizada por deterioração do psiquismo e epilepsia devido a atrofia cerebral. O edema cerebral é provocado, geralmente, pelo aumento da permeabilidade vascular.


Exposição a concentrações elevada de Pb, pode conduzir, também, ao aparecimento de  encefalopatia satúrnica aguda. Essa manifestação clínica é, no entanto, dependente de fatores como a susceptibilidade individual. Muitas vezes, indivíduos com elevada plumbemia (acima de 150 (g%) não apresentam este efeito neurotóxico, enquanto outros, com níveis menores de Pb no sangue podem apresentar esta lesão.


A encefalopatia aguda varia de acordo com a idade, estado geral do indivíduo, nível de absorção do Pb, alcoolismo e infeções concomitantes. O mecanismo através do qual a encefalopatia aguda é desenvolvida parece ser a ligação direta do metal com o tecido cerebral ou aos vasos sangüíneos do cérebro. 


Atualmente, tanto as SCO quanto as encefalopatias são raramente detectadas, ocorrendo apenas em casos de exposições extremamente elevadas ao metal. Nos últimos anos tem sido mais estudado a descoberta de que exposição ocupacional ao Pb, em concentrações próximas, ou mesmo abaixo do Limite de Tolerância, pode ocasionar alterações das funções nervosas centrais. Os pesquisadores têm observado uma diminuição no rendimento psicológico dos trabalhadores, sendo os rendimentos mais afetados aqueles dependentes da percepção visual e da função visual-motora. 

Alterações no aprendizado tem sido detectado também, especialmente em crianças expostas ocupacional ou ambientalmente ao Pb. Vários estudos tem demonstrado diminuição no coeficiente de inteligência (QI) e alterações na memória recente de crianças expostas ao Pb, quando comparadas com não expostas. O mecanismo para explicar as alterações na função cognitiva de crianças e adultos é ainda desconhecido, embora exista grande possibilidade de serem resultantes de alterações provocadas pelo metal no sistema dopaminérgico (alteração na síntese e disponibilidade da dopamina).


No sistema nervoso periférico, o chumbo produz desmielinização e degeneração dos axônios.  A  velocidade  de  condução nervosa é afetada por níveis de Pb no sangue acima de 50 (g%, em exposições crônicas longas. Os músculos mais ativos são atingidos primeiro. Assim os extensores dos dedos, enervados pelo radial, são afetados inicialmente, produzindo a chamada paralisia de Remak. No início, o intoxicado ao tentar distender os dedos, consegue elevar o mínimo e o indicador, que apresentam extensores próprios além dos comuns aos outros dedos. É o chamado "sinal dos chifres". No decorrer da intoxicação pode haver paralisia completa e a mão pende totalmente. A paralisia e a atrofia podem se estender aos extensores dos pés. Geralmente, não há comprometimento sensorial, mas podem ocorrer tremores. O mecanismo proposto para esta ação neurotóxica periférica é a destruição da bainha de mielina dos neurônios, por alteração das células de Schawn, no núcleo celular dos nódulos de Rauvier. É a chamada desmielinização segmentar. 


Os compostos orgânicos do Pb, que  parecem não afetar a síntese do heme, atuam principalmente no metabolismo da serotonina. Em animais de laboratório foi comprovado a diminuição da eliminação do ácido 5-hidroxi-indolacético urinário, que indica alterações neste metabolismo. Atualmente, acredita-se que o chumbo iniba a enzima 5-hidroxitriptofano descarboxilase e não a MAO, como outros metais. Verificou-se que o Pb produz diminuição na concentração de serotonina no cérebro de coelhos, além de antagonizar os efeitos provocados pelos inibidores da monoamina oxidase (MAO). Este mecanismo de ação tóxica é, ainda, pouco estudado, mas o efeito nocivo é atribuído aos produtos de biotransformação do Pb, o derivado trietila e trimetila

5.5. Ação nefrotóxica


O Pb pode atuar sobre o sistema renal, em exposições agudas e crônicas.

Exposição aguda

Causas que levam a um aporte maçico de Pb nos rins são: exposições acidentais agudas, injeção acidental por via IV; liberação acidental de Pb do complexo instável Pb-EDTA durante tratamento de intoxicados. A exposição aguda produz lesão funcional dos túbulos renais. 

Acredita-se que esta alteração renal seja provocada por ação direta do metal, posto que são detectados, nestes casos, corpos de inclusão intranucleares nas células tubulares. Estes corpos de inclusão correspondem a complexos formados entre o Pb e aminoácidos (ácido glutâmico, ácido aspártico e cisteína), localizados nos túbulo contornado proximal. As células com estas inclusões apresentam-se intumescidas e com alterações mitocondriais que refletem uma inibição parcial da respiração celular e da fosforilação oxidativa. Esta lesão tubular resultaria na diminuição da reabsorção tubular, com aparecimento de oligúria e proteinúria, especialmente albuminúria. Observa-se, também, aminoacidúria, glicosúria, fosfatúria, quadro semelhante ao observado na sídrome de Fanconi. É uma lesão reversível , seja pelo afastamento da exposição, seja pelo tratamento com quelantes.

 Exposição crônica

A ação crônica do Pb sobre os rins pode apresentar diferentes graus de severidade: 
  a) Um estado sub-clínico que pode ser detectado através da dosagem de parâmetros bioquímicos de exploração da função renal, especialmente proteínas urinárias de baixo peso molecular ((1-microglobulina) e enzimas (N-acetil-(-D-glucosaminidase - NAG) excretados pela urina e,

b) um estado clínico com alteração da função renal (testes rotineiros de função renal), diminuição de excreção e modificações anatômicas importantes.


Esta nefropatia crônica inespecífica, produto de exposição intensa e prolongada ao Pb, caracteriza-se por intensa fibrose intersticial, atrofia glomerular, alterações arterioscleróticas dos glomérulos e degeneração hialina dos vasos. O metal produz espasmo vascular que provoca degeneração ativa das artérias e arteríolas renais. Esta ação pode ser provocada em parte pela estimulação do sistema renina - angiotensina, que controla o suprimento de sangue também para os rins. É uma afeção progressiva, que pode evoluir para uma insuficiência renal, até mesmo muito tempo após o término da exposição excessiva. 

Recordando, os rins produzem a enzima chamada renina que, agindo sobre proteínas plasmáticas levam ao aumento  na síntese e liberação da substância hormonal angiotensina, com ação vasoconstritora. A angiotensina estimulada é a angiotensina I (existem três tipos de angiotensina, a I, a II e a III, sendo a II a mais ativa). As angiotensinas elevam a resistência periférica total e também aumentam a síntese e secreção de aldosterona pela córtex da glândula supra-renal. Com o aumento da aldosterona há aumento na reabsorção renal de sódio, com conseqüente aumento no volume de líquido extracelular. Como conseqüência aparecem aumento no débito cardíaco, aumento da resistência vascular sistêmica e hipertensão. Frente ao exposto, acredita-se que a renina e a angiotensina participam do mecanismo normal de controle da pressão arterial.


A nefropatia induzida pelo chumbo pode ser sintetizada em 3 fases:



- a fase precoce, que aparece em exposições menores do que um ano, caracterizada pela formação de corpos de inclusão nucleares. Não se observa, ainda, alteração da função renal. 

- a fase seguinte é caracterizada por moderada fibrose intersticial e menor capacidade de excreção renal. As alterações morfológicas não são totalmente reversíveis (1 a 3 anos). 



- a 3ª fase é marcada pela nefropatia instalada, com isquema funcional levando à supressão total da função renal. Resulta de uma exposição severa e prolongada e pode ser, na grande maioria das vezes, irreversível (acima de 3 anos de exposição).

5.6. Ação sobre o trato gastrintestinal


Esta ação do Pb é, hoje, pouco significativa, uma vez que as condições de higiene do trabalho conseguiram diminuir as concentrações ambientais do metal. 

Nos casos de exposições agudas o Pb pode provocar inflamação da boca com aparecimento de necroses. Já em exposição crônica, pode ocorrer a chamada "linha gengival de Burton", um depósito de coloração cinza, em forma de linha, que acompanha a arcada dentária (especialmente nos dentes caninos e incisivos). Este depósito ocorre intra e extracelularmente e é formado, provavelmente, por cristais de sulfeto de Pb devido à ação do H2S bucal sobre o Pb (é mais freqüente em indivíduos que apresentam pouca higiene bucal). 


No estômago, o chumbo pode provocar úlcera com forte dores gástricas e hemorragia. O mecanismo desta ação não está totalmente esclarecido, podendo ser diferente em se tratando de exposições agudas ou crônicas.


A ação do metal no cólon, produz a chamada cólica plúmbica, extremamente dolorosa, cuja incidência não ocorre em todos os indivíduos expostos. Acredita-se que esta seja provocada por uma ação direta do Pb sobre o sistema nervoso que inerva o intestino ou sobre o próprio músculo intestinal.


Fatores, tais como, doenças virais, regime alimentar, fadiga e presença de outros xenobióticos poderiam influenciar esta ação plúmbica, explicando a pouca relação entre a cólica abdominal e a exposição ao metal.

5.7. Ação sobre o sistema cardiovascular


A exposição crônica ao Pb produz alterações no eletrocardiograma dos expostos. Acredita-se que, por ação direta, o Pb produza um efeito constritor de vasos periféricos com conseqüente elevação da resistência periférica assim como uma vasoconstrição das coronárias, com problemas metabólicos secundários do músculo cardíaco. Estes efeitos desaparecem após o tratamento de intoxicação plúmbica.


Embora bastante controvertida a hipertensão arterial provocada pelo Pb pode ocorrer. O mecanismo mais aceito para explicar esta hipertensão é, também, a interferência com o sistema renina-angiotensina.  Na exposição moderada ou de curta duração, o Pb estimula este sistema e, segundo alguns autores, em exposições prolongadas haveria inibição do sistema.

5.8. Ação sobre o metabolismo do ácido úrico


É freqüente a associação entre o saturnismo e a gota. Recordando, o ácido úrico representa o catabólito terminal do metabolismo das purinas no homem e primatas. Quando há excesso de ácido úrico no sangue, pode ocorrer a precipitação intratissular de uratos, dando origem a reações inflamatórias, particularmente em nível articular, conhecida como síndrome gotosa ou gota. Existem duas hipóteses para explicar o aparecimento da gota associada a exposição plúmbica: a primeira seria através do aumento na produção do ácido úrico, por interferência indireta do Pb no metabolismo deste composto orgânico. O ALA não utilizado no síntese do heme, devido a inibição do ALA-D seria, em parte, desviado para a síntese de purinas aumentando a produção e consequentemente o catabolismo deste composto. A segunda hipótese não está ligada à interferência com o metabolismo do ácido úrico, mas sim com a ação nefrotóxica do Pb, que resultaria numa alteração na excreção e reabsorção do ácido úrico. É provável que estes dois mecanismos possam, conjuntamente, explicar o desenvolvimento da gota provocada pela exposição ao chumbo.

5.9. Outras ações


O chumbo altera também, diversos outros metabolismos essenciais, tais como o de proteínas, lípides, glicídeos e ácido nicotínico. Os mecanismos dessas alterações não estão totalmente esclarecidos, mas em parte, podem ser atribuídos à interferência na atividade de várias enzimas envolvidas nos ciclos (piruvoxidase, aldolase, glutationa sintetase, glutamil cisteína sintetase, NAD, etc).


No plasma, pode-se observar um aumento na atividade da fosfatase alcalina, como reflexo da ação do Pb na medula óssea, e diminuição da colinesterase, como reflexo da ação tóxica do metal nos hepatócitos.


Existem evidências experimentais e clínicas que o chumbo pode comprometer a biotransformação de fármacos, por reduzir a quantidade de citocromo P450, que é uma hemeproteína presente, nos microssomos hepáticos. Entretanto, em experiências crônicas esta inibição não é muito acentuada, demonstrando que, nestes casos, a ação do chumbo sobre a síntese do heme  ocorre principalmente na medula óssea. 

O Pb pode provocar disfunção tireoidiana devido à alteração na captura do iodo por esta glândula ou por ação indireta como conseqüência da ação plúmbica no hipotálamo ou pituitária. O hipotireoidismo pode ser a explicação para uma série de sintomas inespecíficos observados na intoxicação pelo metal tais como: fadiga, anorexia, apatia, etc.


Recentemente, tem sido dado grande atenção à ação indireta do Pb resultante do acúmulo de substâncias intermediárias, envolvidas na síntese do heme. O aumento do ácido delta aminolevulínico, particularmente estudado, pode afetar o sistema nervoso central, por inibir a liberação da acetilcolina na junção neuromuscular. Em exposições a longo prazo, o ALA poderia alterar, também, a transmissão nas vias que utilizam o GABA (ácido gama-aminobutírico) como neurotransmissor. A inibição desta neurotransmissão seria a ação responsável pela excitabilidade, hiperreatividade e hiperatividade verificadas em indivíduos expostos ao metal. O mecanismo proposto para esta ação do ALA é uma competição direta entre ALA e GABA pelos receptores, vistos serem os dois compostos estruturalmente muito semelhantes.

6 -  Interação com outros xenobióticos


Muitas substâncias interagem com o chumbo.

6.1. Álcool


Indivíduos expostos a Pb que fazem uso periódico de álcool apresentam efeitos tóxicos mais intensos, especialmente àqueles relacionados a ação sobre a síntese do heme. A interação álcool-chumbo na biossíntese do heme pode ocorrer de duas maneiras:

- pela ação inibitória direta do álcool sobre a enzima (-ALA-D. O álcool interfere com o equilíbrio dos grupamentos SH da enzima, inibindo-a;

- pela ação indireta do álcool que aumenta a concentração de Pb no sangue, devido a alteração da fase toxicocinética do metal. Observa-se:

· alteração de distribuição do metal no organismo, possivelmente devido a uma maior liberação do Pb armazenado nos tecidos moles;

· menor excreção hepatobiliar do Pb provocada pelo álcool.


Uma outra explicação para a maior plumbemia em indivíduos alcoolizados é o teor de Pb existente na própria bebida alcoólica, especialmente em alguns tipos de vinho.

6.2. Tabaco


Do mesmo modo que o álcool, o tabaco interage com o Pb ao nível da síntese do heme. A enzima afetada é, também, a (-ALA-D.  O monóxido de carbono tem ação inibitória sobre esta enzima e, no fumante, o teor de CO no sangue é significativamente maior do que no não fumante. Além disto, o tabaco aumenta a absorção do chumbo pelo trato pulmonar, posto que um dos principais mecanismos de excreção pulmonar, o movimento muco-ciliar é diminuído pela ação do cigarro. Com isto, o Pb permanece em contato com a mucosa pulmonar durante um período de tempo maior, favorecendo sua absorção. Além deste fato, deve ser considerado a maior inalação de partículas de Pb, em decorrência:

- do metal presente na composição do próprio tabaco;

- do chumbo ambiental que contamina o cigarro fumado no local de trabalho;

- do chumbo presente nas mãos do trabalhador fumante que contaminará o cigarro utilizado.

6.3. Derivados minerais


Metais como arsênico e cádmio interagem com o Pb, aumentando o quadro tóxico observado. Tanto o As quanto o Cd podem inibir a atividade (-ALA-D. O As por ter, também, ação sobre o sistema nervoso periférico aumenta os efeitos neurológicos decorrentes da exposição plúmbica. Em relação à interação Pb-Cd, a ação potencializada é a nefrotóxica, posto que o cádmio possui intensa atividade nociva sobre os rins.

 Também o ferro pode interagir com o Pb. Como citado anteriormente, uma dieta pobre em ferro aumenta a absorção gastrintestinal do Pb. Observa-se em indivíduos que apresentam carência de Fe orgânico, uma elevação nos níveis de protoporfirina eritrocitária, em decorrência da não formação do heme e de maior absorção de Pb.

7- Sinais e Sintomas da Intoxicação

7.1. Intoxicação aguda


A intoxicação aguda provocada pelo chumbo e seus derivados inorgânicos é de ocorrência incomum entre os trabalhadores expostos. É verificada, algumas vezes, em crianças, após ingestão de grandes quantidades de Pb. As principais alterações verificadas são:

- gastrintestinais: sabor metálico e adocicado na boca. Em caso de ingestão, dores epigástricas e abdominais, vômitos, diarréia, constipação intestinal;

- renais: albuminúria, cilindrúria e oligúria;

- nervosas: parestesias, fraqueza, convulsões, coma e morte em 2 a 3 dias.


A intoxicação aguda em crianças resulta, quase sempre, em seqüelas neurológicas, tais como epilepsia, alterações do comportamento, paralisia e atrofia do nervo ótico.


A intoxicação aguda com o chumbo orgânico é mais comum, provocando: hipotensão, hipertensão, taquicardia e encefalopatia caracterizada por delírios, convulsões e episódios de mania, sensação de ebriedade, perda de apetite, irritabilidade, cefaléia, mialgias diversas, náuseas e vômitos. Esta intoxicação aguda pode ser confundida com o delirium tremens do alcoolismo.

7.2. Intoxicação crônica


É chamada saturnismo ou plumbismo e é de ocorrência comum entre os trabalhadores brasileiros. Os sinais e sintomas podem levar anos para se manifestarem, devido a deposição do Pb absorvido nos ossos. A manifestação dos sinais e sintomas pode ocorrer quando a absorção do metal é aumentada ou após um longo período de exposição à baixas concentrações ou ainda, quando ocorre uma acidose, descalcificação ou outro fator que provoque a mobilização ao metal armazenado. Os principais sintomas da intoxicação são:

- Síndrome gastrintestinal: manifestada por anorexia, dispepsia, dores espasmódicas difusas, constipação persistente, orla gengival de Burton, sabor metálico persistente. As cólicas são comumentes encontradas em trabalhadores expostos, sendo uma manifestação aguda de uma moléstia de evolução lenta, podendo aparecer mesmo na exposição à baixas concentrações de Pb.

- Síndrome renal: as ações sobre os rins, como já visto anteriormente, resultam em: lesão tubular caracterizada pela tríade de Falconi e nefropatia crônica, caracterizada por alterações arterioscleróticas e degeneração hialina dos vasos, com alteração na excreção renal.

- Síndrome neuromuscular: aparecimento do sinal de chifre e/ou queda do pulso. Manifestação de fraqueza muscular e fadiga que pode progredir até paralisia.

- Síndrome central: os efeitos variam de acordo com a duração e intensidade da exposição, sendo mais pronunciada em crianças. O sintoma principal é a encefalopatia hipertensiva no caso das crianças, e mais rara em adultos. Essa encefalopatia é manifestada por irritação, vertigem, cefaléia, insônia, inquietação, delírio, convulsões e coma. É fatal em cerca de 25% dos casos, sendo que dos sobreviventes, 40% apresentam seqüelas neurológicas como retardamento mental e paralisia cerebral.


Além de todos esses sintomas citados, a intoxicação crônica pelo Pb produz anemia normocítica e hipocrômica, além de eritrócitos com ponteados basófilos.


Os compostos orgânicos de Pb podem provocar prurido, hiperqueratose, úlceras de pele, além da sintomatologia neuropsíquica já descrita em casos de intoxicação aguda, só que de evolução mais lenta.

8 - Tratamento das Intoxicações


O tratamento da intoxicação pelo Pb baseia-se no imediato afastamento da exposição e o uso de agentes quelantes (antídotos).


O antídoto mais empregado é o EDTA Na2Ca (etilenodiaminotetracetato dissódico de cálcio), também conhecido como Edetamil (, Versene ( ou Tritriplex (. O EDTA é um quelante, que possui a capacidade de formar com o Pb2+, complexos solúveis e pouco dissociáveis, facilitando a eliminação do metal através da urina. Como o EDTA não penetra significativamente dentro das células, somente o Pb extracelular é quelado e excretado. Todavia, forma-se um gradiente favorável à passagem do Pb intracelular para o meio extracelular, onde torna-se acessível ao quelante. É utilizado intravenosamente, em solução glicosada isotônica. Não é recomendada a administração preventiva de EDTA, já que este quelante tem efeitos nocivos para os rins, devendo ser o seu uso terapêutico bastante cuidadoso. Tem pouco valor no tratamento da encefalopatia, assim como no caso de exposições a longo prazo. A penicilamina ou Cuprimine ( também pode ser usada, por via oral, sendo bastante restrito o seu uso, por ser bem menos eficaz que o EDTA. A associação entre o BAL (2,3 dimercaptopropanol) e EDTA é recomendado nos casos de alterações no SNC.


Além do tratamento antidotal, é feito o tratamento sintomático como:

- administração de anti-espasmódicos ou gluconato de cálcio nos casos de cólicas.

- barbitúricos para combater as convulsões.

- injeções de solução hipertônica (ex: manitol, hipertônica de sódio) nos casos de hipertensão craniana. O Manitol retira a água intracraniana diminuindo assim, a pressão interna.


O tratamento da intoxicação provocada pelos compostos orgânicos de chumbo é apenas sintomático.

9 -Monitorização da Exposição Ocupacional

9.1. Monitorização ambiental


Devem ser tomadas algumas medidas técnicas, que visam diminuir a exposição ocupacional. As principais são: 

- Organização do trabalho: as operações que acarretam perigo de contaminação ambiental, devem ser limitadas em determinados locais.

- Ventilação adequada, limpeza geral do recinto de trabalho.

- Medidas de proteção pessoal (máscaras, luvas, vestimentas apropriadas, não fumar ou comer no local de trabalho, tomas banho após a jornada de trabalho, etc).

- Determinação regular da concentração de Pb no ambiente, mantendo-a dentro das concentrações permitidas. No Brasil o Limite de Tolerância (LT) estabelecido pelo Ministério do Trabalho e Emprego (MTe) é 0,1 mg/m3. Nos Estados Unidos, a AGCIH estabelece concentrações permitidas (TLV-TWA) de:  0,15 mg/m3 (Pb metálico e compostos inorgânicos);  




  


     0,10 mg/m3 (Pb tetraetila)




  


     0,15 mg/m3 (Pb tetrametila)

9.2. Monitorização biológica

9.2.1. Medidas Médicas

- Exames pré-admissionais: rejeitar para o trabalho, indivíduos anêmicos e com hemoglobinopatias, com alterações renais, nervosas, doenças cardiovasculares e úlcera duodenal. Também mulheres grávidas que amamentam.

- Exames periódicos: procurar os primeiros sinais do saturnismo tais como a orla gengival, fraqueza, fadiga.

9.2.2. Medidas Laboratoriais


O chumbo possui vários indicadores ou marcadores biológicos, que podem ser utilizados no controle biológico da exposição. No Brasil são e os biomarcadores adotados:


9.2.2.1. Plumbemia ou determinação de chumbo no sangue


É a análise mais específica e o melhor indicador da absorção do metal. Reflete um equilíbrio dinâmico entre o Pb absorvido, distribuído e armazenado, mas não reflete a ação tóxica sobre o organismo. Ela pode ser alterada por alguns fatores tais como, a quantidade de eritrócitos circulantes, a mobilização de Pb armazenado, fatores nutricionais etc. Voltou a ser hoje, nos países desenvolvidos, o dos indicadores biológicos de escolha. As flutuações nos níveis de Pb no sangue, observadas no passado, praticamente desapareceram com o advento de técnicas modernas e sensíveis, que detectam 1 (g/dL e exigem colheita de um mínimo de sangue como amostra.


Este biomarcador expressa uma exposição recente, mais do que a exposição acumulada ao longo dos anos. No Brasil, a legislação ocupacional (NR-7, 1994) não especifica um horário mais indicado para a colheita da amostra, podendo ocorrer a qualquer momento da jornada de trabalho, desde que a exposição tenha se iniciado há,  no mínimo, 1 mês.  As concentrações estabelecidas são:


- Valor de referência = até 40 (g% 


- IBMP = 60 (g% 


9.2.2.2. Determinação do ácido delta aminolevulínico na urina (ALA-u)


A concentração urinária da ALA começa a se relacionar com a plumbemia a partir de valores de 40 (g de Pb/100 ml de sangue. Após o afastamento da exposição, os níveis de ALA-u diminuem e voltam aos valores normais de maneira relativamente rápida. Assim o ALA-u não serve para detectar exposição antiga ao Pb.


Em caso de exposição recente é necessário um período de latência de cerca de  duas semanas para o ALA-u aumentar. Esse parâmetro pode estar aumentado também nas anemias de origem hepática e porfirias diversas. O uso da ALA-u como biomarcador de efeito para o chumbo, está em desuso nos países desenvolvidos. Isto porque nestes países, os limites permitidos de Pb no sangue variam de 10 a 25 (g % ou seja, o ALA-u não se encontra alterado nestes valores de plumbemia. Continua sendo útil nos países em desenvolvimento, como o Brasil. A legislação brasileira não especifica o horário ideal para a colheita da amostra de urina, mas, via de regra esta amostragem deve ser realizada ao final da jornada de trabalho. Os valores permitidos são: 


Valor de referência: até 4,5 mg/g de creatinina (NR-7, 1994)


IBMP = 10 mg/g de creatinina (NR-7, 1994)

9.2.2.3. Determinação da protoporfirina zinco eritrocitária


É um dos primeiros sinais da exposição excessiva ao Pb. Começa a aumentar com plumbemia em torno de 17 (g g%, mas só pode ser evidenciada cerca de 2 meses após o início da exposição, visto que está sendo formada nos eritroblastos da medula óssea. Tem boa correlação com a plumbemia e ALA-u e é a alteração mais persistente, permanecendo elevada mesmo depois que os demais parâmetros bioquímicos se normalizaram. Este fato é de grande importância para os estudos retrospectivos da exposição. As mulheres e crianças são mais susceptíveis à essa alteração. A PPZ está aumentada em casos de anemia ferropriva e mesmo em dietas pobre em Fe. A protoporfirina livre (PP) pode estar aumentada, no entanto, na intoxicação por benzeno e cobalto.

Apesar da sensibilidade da ZnPP, nos países como os EUA, ela não está sendo utilizada, posto que a concentração permitida de Pb no sangue diminui, em 1993, de 25 (g% para 10 (g%. 

No Brasil, a NR-7 de 1994 não especifica um horário ideal para a colheita da amostra, podendo ser feita a qualquer momento da jornada, desde que a exposição ocupacional tenha iniciado, no mínimo, há 2 meses.  São estabelecidos: 

Valor de referência: até 40(g% e 

IBMP= 100 (g %.


Outros indicadores biológicos que poderiam ser, também, determinados são:

9.2.2.4. Atividade da enzima delta ALA-desidratase ( ( ALA-D)


A determinação da atividade da enzima ALA-D é um marcador biológico de efeito. É um dos teste mais sensível da disfunção metabólica provocada pelo Pb na síntese do heme. Esta enzima já começa a ser inibida, quando a plumbemia está em torno de 10 (g%. A desvantagem principal desse biomarcador é o fato dele deixar de se correlacionar com a plumbemia, quando esta atinge 30-40 (g% ou seja, quando a exposição ao Pb começa a ser tornar acima do valor de referência (segundo legislação estrangeira). Assim a dosagem da atividade da ALA-D não distingue uma exposição moderada de uma grave.


A enzima é bastante instável dificultando a análise laboratorial (decompõem-se em 24 horas). A inibição da atividade da ALA-D pode ser observada também na intoxicação com o álcool, no entanto, é necessário uma elevada concentração de etanol, para que essa inibição ocorra. Além disto, a atividade enzimática volta logo ao normal, quando o álcool é retirado, enquanto que para o Pb, a ALA-D continua inibida por muito tempo ainda, após o final da exposição. Devido a essas limitações, a legislação brasileira e tampouco a ACGIH (1994/95) indicam esse biomarcador para a monitorização biológica da exposição ao Pb

9.2.2.5. Plumbúria ou determinação do Pb na urina


A plumbúria apresenta grande variação e seus níveis não representam, verdadeiramente, o grau de exposição. Em indivíduos expostos por longo tempo aos compostos de chumbo, os valores de plumbúria estarão dentro do valor basal, a despeito da retenção de quantidades elevadas no organismo. Para indivíduos que no passado estiverem expostos a altas concentrações de Pb, ou para aqueles com insuficiência renal, pode ser feito a plumbúria, para verificar o nível de Pb armazenado no organismo. Este teste é feito após a administração oral de uma dose padronizada de EDTA, sendo então o chumbo determinado na urina de 24 horas. 

Como o EDTA se liga somente ao Pb extracelular é provável que esta medida da plumbúria permita uma avaliação indireta e grosseira dos níveis de Pb difusível. Os indivíduos submetidos à exposição dentro dos limites permitidos, apresentarão de 0,2 a 0,3 mg de Pb/urina de 24h. Se a plumbúria for acima de 0,5 mg/urina de 24h, fica evidenciado uma exposição excessiva e armazenamento elevado no organismo. 

A utilização desse teste no controle biológico de rotina é difícil, pois requer a aplicação endovenosa de um fármaco não isento de efeito adverso e exige a colheita de urina de 24 horas. A plumbúria após quelação foi utilizada bastante na avaliação e proposição de terapia, através do chamado "teste de mobilização do Pb", utilizando-se o EDTA em injeção endovenosa única.   Caso o paciente  elimine  mais do que 6(g Pb/mg EDTA, o teste é positivo ou seja, o indivíduo responderá adequadamente à terapia. Se a eliminação for menor do que 6(g Pb/mg EDTA, o teste é negativo e o tratamento não teria o efeito desejado, posto que a excreção do Pb seria insuficiente.

A determinação do Pb urinário é utilizado (neste caso, sem quelação) como biomarcador de exposição aos compostos orgânicos do metal. A amostra deve ser colhida ao final do último dia da jornada semanal de trabalho, não devendo ser colhida amostra no início da jornada. A legislação brasileira não adota o uso desse indicador, mas a ACGIH propõem como valor basal de plumbúria, 50µg% e um limite biológico de exposição (LBE) de 100 (g/g de creatinina.

9.2.2.6. Determinação da Coproporfirina na urina (COPRO-U)


Esse já foi o teste mais utilizado no controle biológico da exposição ao Pb mas, atualmente, tem validade apenas, como exame de triagem na verificação de exposição excessiva ao chumbo. Constitui uma alteração tardia e variável, fornecendo os níveis mais elevados, significativamente, quando os valores de Pb no sangue estão acima de 70 (g %. A COPRO-u é muito pouco específica, estando aumentada também em estados febris, anemia hemolítica e perniciosa, febre reumática, poliomielite, cirrose hepática, alcoolismo e na presença de outros metais como Hg, Ag, Sb, Bi e Zn. É, hoje, útil na vigilância à saúde dentro da exposição ao Pb.

A legislação brasileira não mais adota esse biomarcador como medida para monitorização da exposição ocupacional aos compostos inorgânicos de chumbo.

9.2.2.7. Novos biomarcadores


Com a diminuição dos valores permitidos de Pb no sangue, nos países desenvolvidos, muitos dos marcadores biológicos consagrados deste metal perderam sua utilidade. Com isto, novos indicadores estão sendo testados. Estes têm seu uso ainda limitado, em função do elevado custo analítico e sofisticada metodologia.

a) Chumbo nos ossos: através da técnica de raio X fluorescente (RXF) pode-se medir a concentração de Pb nos ossos in vivo. Este biomarcador de exposição reflete a absorção acumulativa do metal no indivíduo e apresenta como limitações, além do alto custo:

- a exposição do indivíduo a radiações, embora pequena;

- o tempo para a realização do exame (é demorado);

- a incerteza do resultado quando a quantidade de Pb é pequena. 


          Existem duas técnicas para este exame: uma usando os raios X do tipo K que é mais confiável e a outra os raios X do tipo L. este último exige total imobilização do paciente, para não alterar o resultado.

b) Pirimidina-5-nucleotidase eritrocitária

A redução na atividade dessa enzima inicia-se com plumbemia menor do que 40 (g%. Estudos demonstram que em níveis de plumbemia de 10 (g% a atividade da enzima alcança 10 (mol de uridina/h/g de hemoglobina. Maiores estudos se fazem necessário para estabelecer a real validade dessa medida como biomarcador a ser utilizado em exposição ocupacional ao Pb.

c) Medida da relação entre isótopos estáveis de chumbo.

O chumbo existe em isótopos não radioativos: Pb204; Pb205; Pb207 e Pb208. Os depósitos do metal existentes na crosta terrestre apresentam diferentes relações entre estes isótopos de Pb. Através da espectrometria de massa, pode-se determinar esta relação também no sangue de indivíduos expostos, identificando e quantificando assim, as diferentes fontes de exposição ao Pb. Este método tem importância especial no aspecto legal (forense) da doença ocupacional provocada pelo chumbo.
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