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Lead effects on the developing brain

Carolina A. R. Funayama

RESUMO

No presente trabalho procedeu-se à revisão de literatura dos efeitos do chumbo sobre o cérebro, com
enfoque no desenvolvimento infantil. O chumbo pode permanecer no organismo durante toda a vida do
indivíduo, sendo difícil a sua remoção. Não há nível estável seguro, considerando sua passagem lenta
dos ossos para o sangue, com aceleração em condições como na gravidez. Há evidências de que o
cérebro imaturo é um dos mais importantes alvos, e as pesquisas apontam para consequências mais
tardias, em processos cerebrodegenerativos no adulto. Na infância, mesmo níveis sanguineos inferio-
res a 10 ?g/dL podem afetar a cognição. Estudos clínicos registram seus efeitos tóxicos na criança em
idade escolar e na adolescência trazendo prejuízos motores, sensoriais, adaptativos, cognitivos e com-
portamentais, destacando-se a delinquência. Conclui-se, pela gravidade dos efeitos e dificuldade de
tratamento, que o enfoque na orientação populacional sobre as medidas preventivas da exposição ao
chumbo é prioritário.
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Os efeitos danosos do chumbo sobre o sis-
tema nervoso central vêm recebendo cada

vez mais atenção de pesquisadores nas últimas déca-
das, evidenciando seus mecanismos nos processos de
aprendizagem e memória, nas relações com o sistema
de estresse, liberação de neurotransmissores e plasti-
cidade sináptica, entre outros1. Os astrócitos são o
principal tipo de célula nervosa onde o chumbo se de-
posita, cerca de 24 vezes mais em relação aos neurô-
nios.2,3

Quanto aos seus efeitos sobre os sítios da me-
mória no hipocampo, foi observado em estudo in vitro4

que a Proteína-78 regulada pela glicose (GRP78), uma
das proteínas de choque térmico envolvidas na produ-
ção de antígenos, encontra-se reduzida em células

hipocampais em cultivo com presença de chumbo.
Segundo esses autores, a GRP78 está envolvida na
secreção da interleucina 6 (IL6) pelos astrócitos, e o
achado de sua deficiência no hipocampo leva à hipó-
tese de que a suscetibilidade ao chumbo em período
precoce do desenvolvimento poderá causar neurode-
generação na vida adulta. Outros estudos recentes5,6

apontam que uma kinase regulada por sinal extracelu-
lar (ERK ½), da mesma natureza da GRP78, está
envolvida com o processo de potenciação de longa
duração (LTP - long term potentiation). A plasticidade
sináptica do giro denteado hipocampal foi testada por
análise neurofisiológica, avaliando-se o efeito do quer-
cetin, um potente antioxidante, durante a exposição
crônica ao chumbo.7 Esses autores estudaram, entre



288

Medicina (Ribeirão Preto) 2009;42(3): 287-90
http://www.fmrp.usp.br/revista

Funayama CAR. Efeitos do chumbo sobre o
cérebro em desenvolvimento

outros registros, o LTP, que mostrou-se significante-
mente maior no grupo de animais que recebeu quer-
cetin, sugerindo o efeito protetor do antioxidante, e
portanto, corroborando o efeito danoso do chumbo no
sistema sináptico. Outro estudo deste mesmo grupo
de pesquisa8 também aponta para a proteção dada
pela associação de clioquinol, um agente quelante,
quando associado à vitamina B12.

Na mesma direção da hipótese do dano pro-
gressivo, desta vez com oportunidade de verificar ou-
tras regiões cerebrais, a avaliação volumétrica por
exame de ressonância magnética do encéfalo eviden-
ciou que a exposição do sistema nervoso durante a
infância está associada na fase adulta à redução de
regiões específicas, principalmente porções do córtex
pré-frontal e cingulado, que, além das funções execu-
tivas, são responsáveis por regulação do humor e ca-
pacidade de decisão, sendo tais achados mais pronun-
ciados no gênero masculino.9 Nesse sentido, cabe a
atenção especial ao agravamento ou mesmo apareci-
mento com o avançar da idade, de doenças mentais
como distúrbios do humor e de sinais do transtorno do
déficit de atenção e hiperatividade.

Quanto à relação do estresse materno com os
efeitos do chumbo nos fetos, na presença dos dois,
isto é, estresse mais a exposição ao chumbo, o impac-
to negativo sobre os sistemas mesolímbicos da dopa-
mina e glutamato envolvidos em funções cognitivas é
maior do que quando se testa em separado cada um
(estresse ou chumbo) durante a prenhez, segundo es-
tudo experimental.10

Focalizando pesquisas clínicas em humanos,
deve ser salientado que estas enfrentam ainda desafi-
os como a cinética do chumbo nos diversos órgãos e
suas relações endocrinológicas,11 o método de dosa-
gem de chumbo e como obter os melhores valores de
toxicidade.12,13 Além disso, falta ainda definição do
nível mínimo a ser considerado danoso,14 o que se tor-
na mais complexo, frente aos achados de diferentes
suscetibilidades genéticas.15,16

Tem ocorrido importante avanço na identifica-
ção dos períodos mais vulneráveis durante o desen-
volvimento infantil. Crianças estão expostas a riscos
de intoxicação por chumbo desde o período pré-natal:
durante a gravidez e lactação, na mulher ocorre im-
portante mobilização do chumbo da parte óssea para
o sangue,17 aumentando, portanto, o risco para o bebê,
tanto na fase pré-natal, não se sabe se embrionária,
mas com certeza fetal e na de lactente, tendo sido
demonstrada correlação entre níveis de chumbo no

leite materno e no sangue do recém-nascido.18 Entre-
tanto não há ainda diretrizes para orientação quanto
ao nível de chumbo materno, seja no colostro ou san-
gue ou ósseo para definir a suspensão do aleitamento.

Os níveis de chumbo no sangue aumentam en-
tre o nascimento e dois anos de idade, com um pico
entre 18 e 24 meses, período no qual as crianças ad-
quirem o hábito de levar objetos à boca. A prevalência
em amostra populacional norte americana de níveis
acima de 10 µg/dL na idade de um ano foi em torno
de 17% e, retestados aos 24 meses a taxa foi de
29%.14 Existem evidências de que, em crianças, o
chumbo em excesso produz efeitos adversos em rins19

e sistema hematopoiético,20 interfere no peso ao nas-
cimento,21 perímetro craniano22 e há controvérsias
quanto ao crescimento;23 reduz a acuidade auditiva e
equilíbrio, além de séria interferência nas funções
cognitivas.24,25,26 Needleman et al (1972)24 foi um dos
pioneiros na luta para o reconhecimento dos efeitos
danosos desse metal e apresentaram os primeiros es-
tudos em crianças americanas. Em 198325 observa-
ram que mais de 3000 crianças frequentando primeira
e segunda séries foram expostas a chumbo no passa-
do, em análise da concentração de chumbo nos den-
tes, e que variáveis neuropsicológicas, nível intelectu-
al, processamento auditivo central e escores em ele-
trencefalograma foram piores em crianças com os
mais altos níveis de chumbo. Com as medidas para
redução das taxas de chumbo na gasolina e nas tintas
houve redução do número de crianças intoxicadas, mas
os riscos das residências com pinturas antigas, anteri-
ormente ao período de 1978 ainda representam séria
ameaça para as crianças americanas. Estudos em di-
versas partes do mundo apontam para a relação entre
níveis altos de chumbo no sangue e alteração no de-
senvolvimento infantil. Em 199026 meta-análise de 24
estudos sobre relação entre níveis de chumbo e quocien-
te de desenvolvimento ou inteligência infantil, aponta
que plumbemia mesmo abaixo de 10 µg/dL pode cau-
sar danos. Tais achados têm sido corroborados por
dados recentes. Em Cincinati27 registraram escores de
inteligência reduzindo proporcionalmento ao aumento
das taxas de chumbo, mesmo naquelas crianças com
níveis abaixo de 10 µg/dL. Entre 276 com 6 meses de
idade houve redução de 11 pontos no quociente de de-
senvolvimento e redução de 5 pontos a cada 10 µg/dL
a mais. Assim como nestes, em outros estudos tem
sido observado que o chumbo não somente interfere
na maturação de funções cognitivas já estabelecidas,
mas também afeta aquelas em desenvolvimento no
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presente e ainda as que vão surgir, como a capacida-
de de organização, planejamento, senso crítico e de
estabelecer limites, inibição, raciocínio numérico.28,29

Alguns estudos tem apontado relação entre ní-
veis altos de chumbo na infância e criminalidade na
juventude.30-33 Recentemente extensa pesquisa envol-
vendo dados forenses33 demonstra forte associação
entre níveis elevados de chumbo em crianças no perí-
odo pré-escolar e criminalidade de vários tipos, anali-
sando as tendências internacionais das taxas de crimi-
nalidade ao longo de várias décadas desde 1940, evi-
denciando, por análise de regressão múltipla, a forte
relação entre períodos críticos de elevado nível de ex-
posição ao chumbo (pinturas em casas antigas e gaso-
lina) e as maiores taxas de criminalidade, enquanto o
contrário também ocorreu principalmente no período
após as medidas de retirada do chumbo da gasolina.

Considerando-se as potenciais perdas neuroló-
gicas ao longo da vida, bem como as dificuldades no
tratamento para remoção do chumbo do organismo,34

não resta dúvidas de que a medida mais importante é
a prevenção. Nesse sentido, as principais fontes de
contaminação por chumbo devem ser incluídas em
anamnese clínica em nível primário de atendimento,
como uma medida no sentido da vigilância desse ris-
co, bem como na consulta pré-natal, lembrando que
pode haver associação da concentração materna de
chumbo com abortos.35 Na vertente da saúde púbica,
vem ocorrendo a participação efetiva do governo na
elaboração de leis que estabelecem os limites para o
uso de chumbo nos diversos setores de fabricação,
bem como sobre os cuidados com armazenamento e
descarte dos produtos contaminantes. Entretanto, as
experiências nacionais em regiões contaminadas36-39

indicam a necessidade de capacitação de equipes de
saúde e controle ambiental específicas na missão de
ampliar o alcance na identificação de áreas de risco,
definição de programas armazenamento, manejo e
remoção de agentes contaminantes, incluindo medi-
das efetivas de prevenção junto à população.

ABSTRACT

This work is a review of the lead effects on the brain, focusing on child development. Lead can remain in
the body throughout the life, being difficulty its removal, and there is no safe stable level, considering its
slow passage of the bones for blood, but acceleration in moments such as pregnancy. There is evidence
that the immature brain is one of the most important targets. Surveys point to later consequence in adult
life, as the degenerative brain disease. In the childhood, even blood levels under 10 ?g/dL may affect
cognition. Clinical studies record their toxic effects in childhood and adolescence, bringing motor, sen-
sory, adaptive, cognitive and behavioral losses, highlighting the crime itself. It is due to the severe effects
on the developing nervous system and treatment difficulties, that the priority is the population guidance
on the preventive measures of exposure to lead.

Keywords: Nervous System. Lead. Child. Child Development. Review.
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