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Intoxicacao por chumbo

Introdugéao

O chumbo foi um dos primeiros metais que
o0 homem aprendeu a usar. Ha evidéncias que ja
era utilizado na Asia Menor em 4000 a.C. Por ser
utilizado de forma tao intensiva e por tao longo
tempo, a histéria de sua intoxicacao é extensa. No
entanto, foi Hipocrates o primeiro a ligar os
sintomas da sua intoxicagao a seu fator causal.
Durante a Idade Média, a intoxicagado por chumbo
foi totalmente esquecida e somente no século
XVI, apareceu novamente na literatura médica,
quando Paracelso descreveu a “doenca dos
mineiros”.

A primeira descricdo moderna de
saturnismo foi realizada em 1839 por Tanqurel,
com base em 1.200 casos. Seu estudo foi tao
complexo que desde entdo, pouco foi
acrescentado ao seu quadro clinico. Mesmo com
amplo conhecimento de sua causa, apresentagéo
clinica e prevencédo, esta patologia einad é
comum em todo mundo, principalmente nos
paises em desenvolvimento.

Os casos atuais de intoxicagdo sao em
geral, mais brandos do que os de 50 anos atras.
No entanto, as estatisticas demonstram apenas a
ponta do iceberg e geralmente ndo consideram a
intoxicagao subclinica.

O chumbo é virtualmente onipresente no
meio ambiente como resultado de sua ocorréncia
natural e sua utilizagdo industrial. A ingesta diaria
média de um adulto é de 0.1 a 2 mg. Os casos de
toxicidade resultam tanto da exposi¢édo ambiental
quanto da industrial. E considerado uma doenca
crbnica, as vezes com episodios sintomaticos
agudos que levam ao efeito cronico irreversivel.

Como é uma substéancia toxica persistente
e acumulativa que pde em risco a saude, temos
que ter um rigoroso programa, em casa e fora
dela, de aderéncia da higiene pessoal basica e
familiar.

Toxicologia

Toxicocinética do chumbo
A maioria das intoxicagdes por chumbo é
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lenta e gradual devido a sua exposigcéao e acumulo )

frequentes. Seus compostos
apresentam duas vias de absor¢ao:

inorganicos

1. Respiratoria: importante via na exposicéo
ocupacional.
2. Digestiva: rota predominante.

Apenas seus compostos organicos
conseguem penetrar no organismo por via
cutanea, por exemplo, o chumbo tetraetila, que
penetra rapidamente no organismo pelos
pulmdes, pelo trato gastrointestinal e pela pele.

Pela via respiratéria, a absorg¢ao varia com
a forma (fumos metédlicos x particulas), a
concentragao, e com as variagdes patologicas e
fisiologicas individuais.

Aproximadamente 90% das particulas de
chumbo inaladas do ar ambiente s&o absorvidas,
seja como carbonato de chumbo ou por
fagocitose.

Estas particulas serdo entao, depositadas
nas regides nasofaingea, traqueobrénquica e
alveolar, de onde serdo eliminadas pelo
mecanismo mucociliar da laringe, ou seréo
engolidas e absorvidas, ou eliminadas pelo trato
gastrointestinal (com excegao da regiao alveolar).

A absorgao de chumbo pelo trato
gastrointestinal € de aproximadamente de 10%
nos adultos, ja que a maior parte do chumbo
ingerido & excretado in natura, mais o indice de
absorgcdo pode chegar a 50% quando ingerido
como solugdo. Nas criangas esta absorg¢ao chega
a 40% do total do chumbo ingerido com os
alimentos.

Cumpre ressaltar que a absorcao de
chumbo pela via digestiva depende
principalmente de fatores dietéticos, como o
estado de jejum, a ingestdo de proteinas e da
presenca de calcio, ferro e fosforo.

Uma deficiéncia desses nutrientes
aumenta a absorgcdo do chumbo e vice-versa,
provavelmente pela competicdo destes minerais
por um mesmo mecanismo de transporte.
Estudos demonstram que ha uma relagao
reciproca entre o conteudode calciodadietae a
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absorg¢ao do chumbo.

O chumbo do sangue representa menos que
2% do chumbo total do corpo, dos quais, 90% séao
ligados a proteinas ou fragdes destas (hemoglobina
e proteinas de baixo peso molecular) e menos de 5%
estéo localizados no plasma, ligados a albumina, a,
globulina ou como ions livres.

Apoés a absorgéo, é distribuido pelo sangue,
inicialmente nos tecidos moles, principalmente no
epitélio tubular dos rins e figado, onde parte é
excretada na bile, outra € armazenada e uma terceira
penetra na circulagdo na forma de fosfato de
chumbo.

Com o tempo, € redistribuido e depositado
nos 0ssos (95%), dentes e cabelo, provavelmente
por seguir as rotas metabdlicas do calcio.

Sua deposigdo nos 0ssos longos mostra
gradientes de concentragao relacionados ao tempo
de fixagcdo e ao grau de exposi¢ao. O chumbo do
esqueleto € biologicamente inerte, mas sob certas
condicbes (alteragbes no equilibrio acido-base,
infec¢des, cirurgias, uso de determinadas drogas)
pode ser rapidamente mobilizado, levando ao
reaparecimento de sintomas téxicos, mesmo apoés
cessada a exposicao.

Niveis elevados de chumbo também podem
ser encontrados na aorta, glandulas suprarenais,
tiredide e jejuno, ultrapassando ainda, a barreira
cerebral, mas sendo encontrado no cérebro em
pequenas concentragdes, acumulando-se
predominantemente na substancia cinzenta e nos
ganglios da base.

Pode também atravessar livremente a
barreira placentaria, igualando seus niveis no
sangue da mae e do feto.

O chumbo também sera rapidamente
distribuido entre as estruturas subcelulares, mas
ligar-se-a firmemente as mitocondrias em um
importante fendmeno de distribuicdo e toxicidade
intracelular.

Sua retencgao nos tecidos moles estabiliza-se
na vida adulta e decresce com a idade. Todavia,
continuara a se acumilar na aorta e nos 0sSsos
durante toda a vida. E, em havendo exposicao
ocupacional, elevara os seus niveis no figado, ossos
e pulmdes.

A excrecdo se da por diversas vias, mas
somente a renal e a gastrointestinal sdo de maior
importancia.

Estima-se que pela urina sdo excretados até
80% do chumbo ingerido, enquanto que 15% sé&o
eliminados pelas fezes via bile e secrecao pelo trato
gastrointestinal.

As rotas menores de excregcdo sao a
eliminacdo pela pele, através do suor e da
descamacéo, queda de cabelos, pelas unhas e pelo

leite materno, somando cerca de 5%. Destes a
sudorese possui importancia clinica, principalmente
em climas quentes, onde a producdo de suor é
acentuada.

Devemos considerar também a presenga do
chumbo no leite materno nas mulheres em fase de
amamentacdo, pois este pode estar presente em
pequenas quantidades, dependendo dos nives de
chumbo sanguineo da méae.

O chumbo pode ser encontrado nas fezes em
abundancia, predominando aquele n&o absorvido na
passagem pelo intestino.

Sua excregao pela via digestiva ocorre tanto
por secregao ativa, como por eliminagdo passiva
pelas glandulas do trato gastrointestinal (salivares,
pancreas e glandulas parietais intestinais), pela
descamacdo do epitélio intestinal e por excrecao
biliar.

A renal ocorre quase exclusivamente por
filtracdo glomerular. Quando aumenta a ingestao
diaria em individuos saudaveis, ha um imediato
aumento na secrecao pela urina e fezes.

Durante uma exposicdo ocupacional
intermitente de aproximadamente seis meses, esse
aumento da secregao urinaria atinge patamares
irregulares, supondo-se que a intensidade de
exposigao permaneceu inalterada.

A determinacao das concetragdes do chumbo
urinario pode ser utilizada como teste de exposicéo
ocupacional ao chumbo.

A eliminacao do organismo é extremamente
lenta, e pode ser dividida em trés compartimentos:

1. Sangue e alguns 6rgéos parenquimatosos que
possuem eliminagdo mais rapida, com meia vida
biolégica em torno de duas a trés semanas;

2.Tecidos moles com metabolismo do chumbo mais
lento, como a pele e musculos e parte do chumbo
com troca mais rapida nos ossos, como a medula
0ssea e trabéculas, possuem eliminacgéao
intermediaria, com meia vida biolégica em torno de
trés semanas;

3.0ssos densos e dentes possuem eliminagao muito
lenta, com uma meia vida bioldégica de
aproximadamente vinte anos.

A descricdo da toxicocinética do chumbo
exige um modelo metabdlico complexo, mas ainda
nao ha consenso sobre tal modelo.

Toxicodindmica do chumbo
O chumbo € um mineral ndo essencial, toxico
que se acumula no organismo de forma lenta na

maioria dos casos. Uma importante caracteristica de
suaintoxicagao, &€ a reversibilidade das alteragoes
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bioquimicas e funcionais induzidas. Esses efeitos
sdo inicialmente devidos a sua interferéncia com o
funcionamento adequado das membranas celulares
e das enzimas, causadas pela formacdo de
complexos de chumbo e ligagbes contendo enxofre,
fésforo, nitrogénio e oxigénio.

O sistema nervoso, a medula 0ssea e os rins,
sao os oOrgaos criticos na exposi¢do ao chumbo.
Alteracdes no sistema nervoso e desvios da sintese
hémica sdo considerados seus efeitos toxicos. Tal
alteragc&o na biossintese do sangue serve como um
indicador metabdlico para a deteccdo precoce de
exposicao de sua exposicado antes do aparecimento
dos sintomas clinicos. Os desvios da sintese hémica
sao considerados resultados da acao toxica sobre os
glébulos vermelhos e ceélulas eritropoiéticas na
medula 6ssea, causando inibicdo da sintese da
hemoglobina, redugdo do tempo de vida dos
eritrocitos e estimulacao da eritropoiese.

O chumbo altera a biossintese da
hemoglobina em varios niveis enzimaticos, bem
como a sintese da globina e a utilizagao intracelular
do ferro. Ha uma inibicdo da desidratase do acido 6-
aminolevulinico (ALA-D) dos processos de
incorporacao do ferro na protoporfirina IX (PPIX) com
participacao da sintetase hémica e da oxidase do
coproporfirinogénio. Os substratos, acido &-
aminolevulinico(ALA),coproporfirinogénio/
coproporfirina Il (CPIIl) e PPIX, dessas reagoes
enzimaticas acumulam-se nos tecidos como efeito
caracteristico do chumbo no organismo humano.
Devido ao seu baixo peso molecular, acido &-
aminolevulinico ultrapassa a barreira das
membranas celulares elevando-se no soro, sendo
excretado em quantidades crescentes na urina. A
protorfirina ndo passa pelas membranas celulares,
acumulando-se principalmente nos glébulos
vermelhos, onde se encontra 90%, na forma de
“protoporfirinas eritrocitarias livres”(FEP). Os 10%
restantes compreendem o CPIll e algumas
uroporfirinas. Devido a inibicdo da sintetase hémica,
a PPIX nao utilizada produz quelagédo nos ions de
zinco e manganés. O complexo zinco-protoporfirina
IX-globina (ZPP), formada nas células eritropoiéticas
e glébulos vermelhos aumenta rapidamente com a
exposigao ao chumbo. Na intoxicagao por chumbo os
niveis de acido ALA, CPIll na urina e das
protoporfirinas nos glébulos vermelhos sao elevados
juntamente com niveis normais de porfobilinogénio e
uroporfirinogénio na urina.

O chumbo inibe o transporte intracelular do
ferro e 0 seu uso nas células eritropoiéticas,
aumentando seus niveis nas células, no soro e na
urina. O ferro ndo hemoglobinico (ferritina,
hemossiderina) é depositado nos glébulos
vermelhos com mitocéndrias danificadas e
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fragmentos contendo proteinas de alto peso
molecular, além de RNA e polissacarideos que nao
sao detectados nos globulos normais. Estas
formacoes, devido a presenca do RNA podem ser
visualizadas pelo processo tintorial especifico para
basofilos, chamados de eritrécitos pontilhados
basofilicos. este fendmeno, assim como uma
elevacéo dos reticuldcitos podem ser parcialmente
explicados pela inibicdo da ribonuclease induzida
pelo chumbo. Possui ainda, outros efeitos sobre os
glébulos vermelhos, como a inibigao da atividade da
ATPase na membrana, a perda de potassio e o nivel
reduzido de glutationa, reduzindo sua expectativa de
vida.Portanto, ha um aumento na produgéo dessas
células vermelhas, evidenciado pelo reticulécitos
circulantes e pela hiperplasia de células
eritropoiéticas na medula 6ssea com alteracbes
atipicas (alteragbes na hemoglobinagao, acumulo do
ferro ndo hemoglobinico e polissacarideos,
retardamento na maturacéo). Estes efeitos sobre a
medula éssea podem ser indicadores precoces de
efeitos similares em outros 6rgaos, por exemplo, na
sintese do citocromo hepatico P450, apresentando
alteracdes importantes, principalmente nas criancas
que apresentam envenenamento agudo por
chumbo.

Outros efeitos podem ser causados pelo chumbo nos
eletrolitos (sédio, potassio), no metabolismo, mineral
(zinco, cobre, manganés, calcio, fésforo e ferro), no
metabolismo dos lipideos e carboidratos (inibindo
enzimas que contenham-SH), no metabolismo do
DNA e RNA, nas vitaminas (B,, B,, B,,, C) na
producado de alguns hormoénios (tiroxina, horménios
da hipdfise, catecolaminas) e no metabolismo dos
aminoacidos (triptofano). De todas as alteragcbes
toxicas produzidas pela intoxicagdo pelo chumbo, a
encefalopatia € a mais importante e grave, tanto em
adultos, quanto em criangas. A exposigao ao chumbo
pode ter inicio ja na fase intra-uterina do feto e
continuar aumentando depois do nascimento, devido
as diversas fontes citadas.

A crianga podera apresentar desvios de
comportamento, dificuldade de compreenséo, baixo
Q.l. e retardamento mental, sendo frequentes a
irritabilidade, o baixo rendimento escolar e a
disfuncdo de percepgao sensorio-motora.
Os mecanismos que desencadeiam os efeitos
neurotéxicos, ainda n&o sao conhecidos. Estudos
mostram que ha uma alteracao no metabolismo dos
carboidratos e uma sintese endégena anormal de
nucleotideos da piridina, do acido quinolinico no
catabolismo do triptofano (uma elevagao dos niveis
do acido piruvico no soro e do acido quinolinico na
urina).Supde-se que a sintese endogena de
nucleotideos de piridina, seja a maior fonte de
Dinucleotideo Adenina Nicotinamida (NAD) e
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durante o desenvolvimento do cérebro.

Portanto uma perturbagcédo nessas reacgdes de
fornecimento de energia, poderia ter um efeito danoso
em um sistema nervoso imaturo.

Outros mecanismos bioquimicos possiveis
para o efeito neurotéxico do chumbo sao, a inibicao da
respiragao celular, o bloqueio dos grupos de neurdnio-
SH e as alteragdes no niveis de acido neuraminico no
RNA.

Outras alteragdes morfolégicas poderiam ser
encontradas na intoxicagao por chumbo: degeneracéao
segmentar das laminas de mielina: degeneracéo
axonal; bloqueio pré-sinaptico; disturbios nos vasos
cerebrais e proliferagao de células gliais nas massas
cinzenta e branca.

Tratamento
Tratamento inespecifico

O tratamento inicial da fase aguda da
intoxicagdo envolve medidas gerais de suporte; é
importante prevenir a exposi¢ao continuada.

As convulsdes sdo tratadas com diazepinicos -
adulto: 5a10mg EV a cada 10 a 15 minutos, caso seja
necessario; crianga: 0.2 a 0.5 mg/kg inicial, repetindo a
cada 5 minutos em caso de necessidade.

Devem ser administrados liquidos e
cristaldides, mantendo um rigorosa monitoragéao
eletrolitica, assim como acompanhamento
cardiolégico adequado.

O edema cerebral deve ser tratado com Manitol
na dose de 1.5g/kg a 20% EV por mais de 20 minutos e
Dexametasona na dose de 1 a 2mg/kg/dia EV em
doses divididas, mantendo a PCO, em 25 a 30mmhg.

Esse procedimento controla hiperventilacdo. A
concentragdo sanguinea de chumbo deve ser
determinada previamente ao inicio do tratamento de
quelagéo.

Tratamento da ingestao aguda de chumbo

a) Indugao ao vomito: € mais efetiva nos 30 primeiros
minutos apds a ingestado, podendo ser usado o Xarope
de Ipeca - adulto: 30ml: crianga: 1a12anos - 15ml.

b) Carvéao ativado: O FDA sugere 240 ml de diluente
(solucado salina ou sorbitol) para 30g de carvao.
Normalmente a dose é de 30 a 100g no adulto e 15 a
30g na crianga. Para criangas muito pequenas a dose
éde 1a2g/kg.

c) Outros adsorventes: Bentonita e Alginato. Atuam
por quelacao ligando-se aos metais e retirando-os do
organismo pela via intestinal. doses indicadas: 1 a
2g/dia.

Tratamento especifico

Tratamentos orais para a intoxicacao por
chumbo consistem na utilizacdo de vitaminas,
minerais e aminoacidos, além do uso de fibras, da D-
penicilamina, DMSA e BAL, como agentes quelantes.

De um modo geral, o uso dos nutrientes visa a
sua reposicdo, bem como uma ag¢ao desintoxicante e
antioxidante altamente benéfica ao organismo
intoxicado. entre as vitaminas destacam-se o
complexo B, principalmente a tiamina (B,), niacina (B,)
e piridoxina (B,), o acido ascorbico e as vitaminas D e
E. Os principais minerais utilizados sao: calcio,
ferro, zinco e selénio.

E entre os aminoacidos, a cisteina e a
metionina.

De um modo geral, as vitaminas do complexo B
funcionam como coenzimas, catalisando muitas
reacoes bioquimicas.

No saturnismo, a tiamina demonstrou
clinicamente ser muito eficiente na reducao dos niveis
de chumbo no organismo, na dose de 200mg/dia.

E considerada também um antioxidante,
principalmente se associada com a vitamina C e a
cisteina, além de exercer um efeito imunoprotetor
quando associada as vitaminas C, E, A, selénio e
zinco.

A niacina se converte no corpo nas formas
ativas da coenzima NAD e NADP, envolvidas em mais
de 50 reacbes metabdlicas e importantes na sintese
de ATP.

Durante o processo neurotéxico que culmina
com a encefalopatia, causado pelo chumbo, ha uma
perturbacdo na sintese enddgena desses
nucleotideos da piridina.

Portanto, a reposig¢do via vitamina B,, pode
estar indicada nas doses entre 20 a 50mg/dia. ode ser
sintetizada a partir do triptofano (60mg de triptofano da
origem a 1 mg de nicotinamida).

A piridoxina participa das reagdes enzimaticas
que regularizam o metabolismo dos lipideos,
protideos e glicideos.

E precursora da hemoglobina e estabilizadora
enzimatica do glicogénio, gerando boa produgédo de
ATP. E imprescindivel para as conversdes de
metionina em cisteina e triptofano em serotonina.
Assim como as demais vitaminas do complexo B,
possui agao sobre o Sistema Nervoso Periférico. E
usada nas doses de 50 a 100mg/dia.

As vitaminas C e E, devem ser sempre
utilizadas no saturnismo, podendo ser associadas ao
betacaroteno devido a sua potente agao antioxidante,
inclusive no tecido pulmonar agredido pelo chumbo
inalado.

Esta associagcdo também é importante ja que a
vitamina C possui a capacidade de reduzir a vitamina
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