Simpdsio: CHUMBO E A SAUDE HUMANA
Capitulo i

Efeitos do chumbo sobre o cérebro
em desenvolvimento

Lead effects on the developing brain

Carolina A. R. Funayama

RESUMO

No presente trabalho procedeu-se a revisao 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
individuo, sendo dificil a sua remogao. Nao ha nivel estavel seguro, considerando sua passagem lenta
dos ossos para o sangue, com aceleragdo em condicdes como na gravidez. Ha evidéncias de que o
cérebro imaturo € um dos mais importantes alvos, e as pesquisas apontam para consequéncias mais
tardias, em processos cerebrodegenerativos no adulto. Na infancia, mesmo niveis sanguineos inferio-
res a 10 ?g/dL podem afetar a cognigédo. Estudos clinicos registram seus efeitos tdxicos na crianga em
idade escolar e na adolescéncia trazendo prejuizos motores, sensoriais, adaptativos, cognitivos e com-
portamentais, destacando-se a delinquéncia. Conclui-se, pela gravidade dos efeitos e dificuldade de
tratamento, que o enfoque na orientagdo populacional sobre as medidas preventivas da exposicdo ao
chumbo é prioritario.
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Os efeitos danosos do chumbo sobre o sis-
tema nervoso central vém recebendo cada
vez mais aten¢do de pesquisadores nas Ultimas déca-
das, evidenciando seus mecanismos nos processos de
aprendizagem e memoria, nas relacdes com o sistema
de estresse, liberagdo de neurotransmissores e plasti-
cidade sindptica, entre outrosl. Os astrécitos sdo o
principal tipo de célula nervosa onde o chumbo se de-
posita, cerca de 24 vezes mais em relagdo aos neuro-
nios.>?

Quanto aos seus efeitos sobre os sitios da me-
méria no hipocampo, foi observado em estudo in vitro*
que a Proteina-78 regulada pela glicose (GRP78), uma
das protefnas de choque térmico envolvidas na produ-
¢do de antigenos, encontra-se reduzida em células
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hipocampais em cultivo com presenca de chumbo.
Segundo esses autores, a GRP78 estd envolvida na
secrecdo da interleucina 6 (IL6) pelos astrdcitos, e o
achado de sua deficiéncia no hipocampo leva a hipé-
tese de que a suscetibilidade ao chumbo em periodo
precoce do desenvolvimento podera causar neurode-
generacdo na vida adulta. Outros estudos recentes>¢
apontam que uma kinase regulada por sinal extracelu-
lar (ERK '2), da mesma natureza da GRP78, estd
envolvida com o processo de potenciacdo de longa
duracdo (LTP - long term potentiation). A plasticidade
sinédptica do giro denteado hipocampal foi testada por
analise neurofisioldgica, avaliando-se o efeito do quer-
cetin, um potente antioxidante, durante a exposicao
cronica ao chumbo.” Esses autores estudaram, entre
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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 sindptico. Outro estudo deste mesmo grupo
de pesquisa® também aponta para a prote¢io dada
pela associacdo de clioquinol, um agente quelante,
quando associado a vitamina B12.

Na mesma dire¢do da hipétese do dano pro-
gressivo, desta vez com oportunidade de verificar ou-
tras regides cerebrais, a avaliacdo volumétrica por
exame de ressondncia magnética do encéfalo eviden-
ciou que a exposi¢do do sistema nervoso durante a
infincia estd associada na fase adulta a reducdo de
regides especificas, principalmente por¢des do cortex
pré-frontal e cingulado, que, além das fung¢des execu-
tivas, sdo responsaveis por regulagdo do humor e ca-
pacidade de decisdo, sendo tais achados mais pronun-
ciados no género masculino.’ Nesse sentido, cabe a
atengdo especial ao agravamento ou mesmo apareci-
mento com o avancar da idade, de doengas mentais
como distirbios do humor e de sinais do transtorno do
déficit de atencido e hiperatividade.

Quanto a relacdo do estresse materno com 0s
efeitos do chumbo nos fetos, na presenga dos dois,
isto é, estresse mais a exposi¢ao ao chumbo, o impac-
to negativo sobre os sistemas mesolimbicos da dopa-
mina e glutamato envolvidos em fun¢des cognitivas é
maior do que quando se testa em separado cada um
(estresse ou chumbo) durante a prenhez, segundo es-
tudo experimental.'®

Focalizando pesquisas clinicas em humanos,
deve ser salientado que estas enfrentam ainda desafi-
os como a cinética do chumbo nos diversos 6rgdos e
suas relagdes endocrinoldgicas,!' o método de dosa-
gem de chumbo e como obter os melhores valores de
toxicidade.'?!3 Além disso, falta ainda defini¢do do
nivel minimo a ser considerado danoso,'* o que se tor-
na mais complexo, frente aos achados de diferentes
suscetibilidades genéticas.!>16

Tem ocorrido importante avanco na identifica-
¢do dos periodos mais vulnerdveis durante o desen-
volvimento infantil. Criangas estdo expostas a riscos
de intoxicagdo por chumbo desde o periodo pré-natal:
durante a gravidez e lactacdo, na mulher ocorre im-
portante mobilizacdo do chumbo da parte dssea para
o sangue,!” aumentando, portanto, o risco para o bebé,
tanto na fase pré-natal, ndo se sabe se embriondria,
mas com certeza fetal e na de lactente, tendo sido
demonstrada correlag¢do entre niveis de chumbo no
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leite materno e no sangue do recém-nascido.'® Entre-
tanto ndo h4 ainda diretrizes para orientacao quanto
ao nivel de chumbo materno, seja no colostro ou san-
gue ou 6sseo para definir a suspensao do aleitamento.

Os niveis de chumbo no sangue aumentam en-
tre o nascimento e dois anos de idade, com um pico
entre 18 e 24 meses, periodo no qual as criangas ad-
quirem o hébito de levar objetos a boca. A prevaléncia
em amostra populacional norte americana de niveis
acima de 10 ug/dL na idade de um ano foi em torno
de 17% e, retestados aos 24 meses a taxa foi de
29%.'* Existem evidéncias de que, em criangas, o
chumbo em excesso produz efeitos adversos em rins'®
e sistema hematopoiético,? interfere no peso ao nas-
cimento,?' perimetro craniano?’ e ha controvérsias
quanto ao crescimento;? reduz a acuidade auditiva e
equilibrio, além de séria interferéncia nas funcdes
cognitivas.?*?2¢ Needleman et al (1972)** foi um dos
pioneiros na luta para o reconhecimento dos efeitos
danosos desse metal e apresentaram os primeiros es-
tudos em criangas americanas. Em 19832° observa-
ram que mais de 3000 criangas frequentando primeira
e segunda séries foram expostas a chumbo no passa-
do, em analise da concentracdo de chumbo nos den-
tes, e que variaveis neuropsicoldgicas, nivel intelectu-
al, processamento auditivo central e escores em ele-
trencefalograma foram piores em criangas com o0s
mais altos niveis de chumbo. Com as medidas para
reducdo das taxas de chumbo na gasolina e nas tintas
houve reducdo do nimero de criancas intoxicadas, mas
os riscos das residéncias com pinturas antigas, anteri-
ormente ao periodo de 1978 ainda representam séria
ameaga para as criangas americanas. Estudos em di-
versas partes do mundo apontam para a relacdo entre
niveis altos de chumbo no sangue e alteracdo no de-
senvolvimento infantil. Em 1990%° meta-analise de 24
estudos sobre relagdo entre niveis de chumbo e quocien-
te de desenvolvimento ou inteligéncia infantil, aponta
que plumbemia mesmo abaixo de 10 ug/dL pode cau-
sar danos. Tais achados tém sido corroborados por
dados recentes. Em Cincinati?’ registraram escores de
inteligéncia reduzindo proporcionalmento ao aumento
das taxas de chumbo, mesmo naquelas criancas com
niveis abaixo de 10 ug/dL. Entre 276 com 6 meses de
idade houve reducio de 11 pontos no quociente de de-
senvolvimento e redu¢do de 5 pontos a cada 10 pg/dL.
a mais. Assim como nestes, em outros estudos tem
sido observado que o chumbo ndo somente interfere
na maturacdo de funcdes cognitivas ja estabelecidas,
mas também afeta aquelas em desenvolvimento no
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presente e ainda as que vado surgir, como a capacida-
de de organizacdo, planejamento, senso critico e de
estabelecer limites, inibi¢do, raciocinio numérico.?%%’
Alguns estudos tem apontado relag@o entre ni-
veis altos de chumbo na infancia e criminalidade na
juventude.’-3? Recentemente extensa pesquisa envol-
vendo dados forenses®? demonstra forte associagio
entre niveis elevados de chumbo em criangas no peri-
odo pré-escolar e criminalidade de varios tipos, anali-
sando as tendéncias internacionais das taxas de crimi-
nalidade ao longo de vérias décadas desde 1940, evi-
denciando, por anélise de regressao multipla, a forte
relacdo entre periodos criticos de elevado nivel de ex-
posicdo ao chumbo (pinturas em casas antigas e gaso-
lina) e as maiores taxas de criminalidade, enquanto o
contrario também ocorreu principalmente no periodo
apos as medidas de retirada do chumbo da gasolina.
Considerando-se as potenciais perdas neurol6-
gicas ao longo da vida, bem como as dificuldades no
tratamento para remog¢ao do chumbo do organismo,**
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ndo resta dividas de que a medida mais importante é
a prevencdo. Nesse sentido, as principais fontes de
contaminag@o por chumbo devem ser incluidas em
anamnese clinica em nivel primério de atendimento,
como uma medida no sentido da vigilancia desse ris-
co, bem como na consulta pré-natal, lembrando que
pode haver associagdo da concentracdo materna de
chumbo com abortos.?> Na vertente da satide pubica,
vem ocorrendo a participagdo efetiva do governo na
elaboracio de leis que estabelecem os limites para o
uso de chumbo nos diversos setores de fabricacao,
bem como sobre os cuidados com armazenamento e
descarte dos produtos contaminantes. Entretanto, as
experiéncias nacionais em regides contaminadas®-3°
indicam a necessidade de capacitagcdo de equipes de
saide e controle ambiental especificas na missdo de
ampliar o alcance na identificacido de 4reas de risco,
definicdo de programas armazenamento, manejo €
remocdo de agentes contaminantes, incluindo medi-
das efetivas de prevencio junto a populagio.

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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