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Capitulo IV

Exposicao ao chumbo:
consequéncias neuropsiquiatricas
e comportamentais

Exposure to lead: Neuropsychiatric and Behavioral Consequences

Mario Francisco P. Juruena

RESUMO

Em praticamente todo tipo de exposi¢cao a chumbo, considerando a duragéo a curto ou longo prazos, em
altas ou baixas concentragdes, o 6rgao critico alvo é sempre o cérebro, promovendo sinais e sintomas
tais como, cefaléia, perda de memdria, perda da concentracdo e atencdo em tarefas corriqueiras,
alteragbes de humor, com irritabilidade, depressao, insdnia (ou sonoléncia excessiva). Alguns estudos
tém demonstrado evidéncias de que, mesmo em niveis de exposigao relativamente baixos, o Chumbo
(Pb) detectavel foi associado com déficit nas fungdes cognitivas, intelectuais e funcionamento executivo,
comportamentos antissociais, e transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade déficit. Outros estudos
foram capazes de demonstrar que a reducéo dos niveis de exposi¢cdo ao Pb pode ser responsavel pela
redugdo dos niveis de impulsividade, agressividade e criminalidade em adolescentes. Por fim evidén-
cias suportam a hipétese de que as exposicoes ao Pb podem perturbar o desenvolvimento do SNC, e
estdo associadas com esquizofrenia e transtornos de psicoses relacionados. Alguns estudos que
relatam uma relacéo estrutura-funcdo e psicopatologia sdo abordados nesta revisao.
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Introducao

O chumbo (Pb) é uma das mais antigas e esta-
belecidas substancias toxicas.! Os conhecimentos
gerais dos seus efeitos toxicos sdo descritos ha mais
de trés mil anos e o conhecimento de seus efeitos nas
criangas hd mais de 100 anos. Sendo por exposi¢do
continuada um crescente problema de satde publica,
especialmente nos grandes centros urbanos no EUA
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e também em nagdes do Terceiro Mundo.! Ao longo
dos ultimos 25 anos, tem havido grande interesse e
investigacdo sobre as ligacdes entre a exposi¢do ao
Pb e os quadros subclinicos e o ajuste cognitivo e
comportamental das criancas e dos jovens.
Needleman e colegas** foram capazes de de-
monstrar que, mesmo em niveis de exposicao relati-
vamente baixos, o Pb detectavel foi associado com
déficit de inteligéncia e aumento dos niveis de com-
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portamento hiperativo. Apesar da controvérsia em tor-
no dos trabalhos de Needleman e col,”” estas conclu-
soes foram confirmadas por um nimero crescente de
estudos, levando a um consenso de que a exposi¢do a
baixos niveis de Pb tem realmente potencial neuroté-
xico.8!! Qutros estudos sugerem que os déficits ob-
servados na infincia sdo observados também na ado-
lescéncia e no inicio da idade adulta.!>!?

Investigagcdes sobre a exposi¢do ao Pb tém
demonstrado que existe associacdo com déficit de in-
teligéncia e de niveis mais elevados de comportamen-
to hiperativo.'* Mais recentemente, tem havido suges-
tdo de que a redugdo dos niveis de exposi¢do ao Pb
pode ser responsavel pela reducdo dos niveis de cri-
minalidade.!'> Recentemente, os efeitos da exposicéo
ao chumbo e as ligacdes entre fatores que levam ao
aumento nos niveis de crime foi descrito.!> Nevin e
cols!*15 examinaram as relacdes entre exposi¢do ao
Pb criminalidade violenta na EUA e em uma série de
outros paises ocidentais, durante a segunda metade
do século 20. Foram encontradas associacdes entre a
reducdo na média dos niveis sanguineos de Pb e nas
taxas de criminalidade violenta em EUA , concluiu-se
entdo que, as redugdes nos niveis de exposi¢do ao Pb
poderiam levar a redug@o no nivel de criminalidade
violenta em cada um dos paises estudados.'> Especi-
ficamente, os estudos entre as ligagdes entre a expo-
si¢do ao Pb e o crime podem resultar de um processo
ciclico onde a exposicao pode levar ao insucesso edu-
cacional, com o insucesso educacional, por sua vez,
aumentando o risco de cometer crimes. Estas conclu-
soes foram consenso indicando, em uma série de es-
tudos, a relacdo entre a exposi¢do ao chumbo com
comportamentos agressivos e delinquéncia.!®!7-18 A
exposicdo ao Pb também inclui déficit nas funcdes
intelectuais e funcionamento executivo, comportamen-
tos antissociais, e transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH). Alguns estudos relatam uma
relacdo estrutura-funcéo, o que traduz, em tltima ins-
tancia, como o sistema nervoso central (SNC) res-
ponde a fung¢do alterada pela exposi¢do ao Pb, poden-
do perturbar o desenvolvimento do SNC, e associa-
rem-se com esquizofrenia e transtornos de psicoses,
conforme vamos abordar nesta revisao.

Fungdes Cognitivas

Apesar da bem estabelecida ligacdo entre ex-
posicdo ao Pb levar a déficits cognitivos, poucos estu-
dos tém analisado a associagdo direta entre a exposi-
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cdo na infancia e posteriores lesdes na estrutura do
SNC com déficit nas fungdes cognitivas na vida adulta.

Um estudo mostrou que a maior média de con-
centragdo sanguinea de chumbo na infincia estd as-
sociada a reducdes especificas no volume da subs-
tancia cinzenta. Os achados sugerem que a exposi-
¢d0 ao Pb na infincia estd associada com perda de
volume considerdvel em porcdes do cortex prefrontal
e sistema limbico, com alteracdes nos processos cog-
nitivos e emocionais. '’

Outras fungdes cognitivas que se apresentaram
alteradas incluem: a antecipagdo das tarefas cogniti-
vamente exigentes, acompanhamento e conclusdo de
novos comportamentos, impedindo detecgdo de erros,
avaliacdo de potenciais conflitos, controle motor com-
plexo, motivagdo e recompensa com base em decisdo
tomada.?0-21-22

Evidéncia de estudos comportamentais e co-
ortes epidemioldgicas, e estudos em modelos animais
indicam que individuos do sexo masculino sdo mais
vulnerdveis aos efeitos do chumbo na fun¢do executi-
va, 2324

No entanto, had variacdo na medida em que a
exposi¢cdo Pb nestes diversos estudos se confunde com
outros fatores de risco para o desenvolvimento cogni-
tivo prejudicado (por exemplo, o baixo QI materno,
ambiente doméstico conturbado), bem como os méto-
dos utilizados para avaliar e controlar estatisticamente
para estes fatores. Por exemplo, em estudos onde in-
dicadores sensiveis desses fatores ndo foram inclui-
dos nas andlises, as correlagdes observadas entre ex-
posicdo Pb e problemas comportamentais sao possi-
velmente falsas positivas.?!-2223

Além da avaliacdo dos efeitos sobre a cogni¢ao,
tem havido um interesse crescente nas influéncias do
envenenamento pelo Pb nos subsequentes estagios de
desenvolvimento social/emocional. Sciarillo e colegas®
observaram que, em meninos € meninas de 4-5 anos
de idade, houve um aumento da incidéncia de uma
variedade de psicopatologias (por exemplo, depres-
sdo, somatizagdes); as criangas expostas apresenta-
ram agressividade e os aumentos de Pb no sangue
foram observados em nivel superior a 15 microgramas/
dI*. Needleman e colegas?® relataram que, em meni-
nos de 7 anos a associacdo entre o Pb e comporta-
mento antissocial/delinquente foi limitrofe, mas signi-
ficativa em amostra de meninos com 11 anos. O pri-
meiro estudo prospectivo longitudinal de Pb e exposi-
¢do no periodo pré-natal e delinquéncia juvenil mos-
trou um aumento de comportamentos antissociais
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mesmo com baixo nivel de exposicdo ao Pb. Neste
sentido, o ajuste de covariaveis foi fundamental como
varidveis médicas (por exemplo, peso ao nascer,
Apgar, uso de tranquilizantes durante a gravidez) e
sociais (por exemplo QI materno e/ou nivel de instru-
¢@o do cuidados primério).?” Embora a exposi¢éo ao
Pb esteja associada a aumento de comportamento
psicopatdlogico, ndo € claro se os comportamentos
observados sdo causados diretamente pelo Pb ou sdo
secunddrios as desvantagens impostas pelas disfun-
¢odes cognitivas.

Impulsividade, Déficit de Atengao

Déficit de Atencdo é comumente citado como
uma consequéncia de longo prazo da exposicdo pre-
coce ao Pb.?-3 De fato, tem sido sugerido que a ex-
posi¢do ao Pb pode ser assintomadtica e provocar um
TDAH, uma sindrome caracterizada pela deficiente
resposta ao meio e atengdo comprometida.’® A maior
incidéncia de TDAH e comportamentos antissociais
em pacientes do sexo masculino associa-se de modo
consistente com uma maior suscetibilidade e exposi-
¢80 ao Pb na inféncia.*® Froehlich e colegas.?! desco-
briram que a funcdo executiva decorre de uma intera-
¢do com os receptores dopaminérgicos D4 gene
(DRD4-7), sendo o efeito maior no sexo masculino.
Braun e seus colegas descobriram que criangas com
niveis sanguineo superior a 21 g/dl (0,097 Imol/l), re-
presentando o quintil superior de 4-15 anos nos Esta-
dos Unidos, apresentaram quatro vezes mais probabi-
lidades de ter diagnéstico de TDAH.?? Mais estudos
sdo necessdrios para reproduzir estes resultados e
prestar esclarecimentos sobre a interagdo gene-am-
biente associados com maior vulnerabilidade do sexo
masculino a exposi¢do ao Pb.

Violéncia e criminalidade

Na tentativa de identificar um comportamento
de exposi¢iio ao Pb, Lanphear et al.*® sugeriu quatro
dominios, atenc¢do, funcio executiva, integragdo visu-
al-motora, e comportamento social, todos os quais fo-
ram relacionados com exposi¢cdo ao Pb. Dietrich et
al.?’ sugere um comportamento semelhante na expo-
si¢do de chumbo, acrescentando dominios da coorde-
na¢do motora fina e equilibrio.

Alguns estudos tém relatado comportamento
antissocial, problemas nos dominios da delinquéncia
juvenil, comportamento, e de agressio, estes estu-
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dos avaliaram as criancas muito mais de 7,5 anos de
idade 2734,

Mendelsohn et al.>* concluiu que criangas ex-
postas ao Pb tinham mais dificuldades na regulacio
das emocdes e comportamento sexual. Estas crian-
cas foram mais hiperativas, impulsivas e facilmente
frustradas, e tinham mais comportamentos de desin-
teresse. Assim, a exposi¢do ao Pb parece estar asso-
ciada ao aumento de psicopatologias na infancia e que,
na adolescéncia, muitas criangas expostas podem se
tornar agressivos, antissociais, e delinquentes.

Existe também indicativo de que estes efeitos
podem persistir na idade adulta precoce, por exemplo,
Dietrich et al.!® encontraram associagdes entre ele-
vadas concentracdes sanguineas do Pb pré-natal e na
infincia e aumento das taxas de delinquéncia na ado-
lescéncia.

Needleman et al.?® encontraram jovens com alto
niveis de Pb no osso, tendo duas vezes mais chances
de serem delinquentes, apds o controle das covariaveis.
Outros estudos também fazem uma ligacdo entre a
exposicao ao Pb e o comportamento agressivo e de-
linquente em adolescentes e mais tarde com violéncia
criminal. -2

Esquizofrenia

Um crescente corpo de evidéncias suporta a
hipétese de que as exposicdes ao Pb podem perturbar
o desenvolvimento do SNC, e estdo associadas com
esquizofrenia e transtornos de psicoses relacionados.*

O risco de esquizofrenia e transtornos do es-
pectro psicético na idade adulta mostrou ser aproxi-
madamente o dobro em individuos com Pb no sangue
materno em niveis > 15 mg /dL [indicado por niveis
elevados de dcido-aminolevulinico (ALA)] durante o
segundo trimestre, embora a amostra seja pequena
demais para tirar conclusdes definitivas. Existem ra-
zOes para suspeitar que os agentes quimicos em geral
e, particularmente aqueles associados a industrializa-
¢do, pode aumentar o risco de esquizofrenia. Pb é um
produto téxico amplamente reconhecido desenvolvi-
mento, levando a prejuizos cognitivos, comportamen-
tais e psiquicos.*¢

Estudos prospectivos em vdrias partes do mun-
do sdo consistentes em concluir que uma maior expo-
sicdo ao Pb durante o desenvolvimento intelectual esta
associada com déficit cognitivo em criangas de até 10
anos de idade®.

Como multiplas linhas de evidéncia de epide-
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miologia convergem, elas podem oferecer novas me-
tas para a investigacao translacional. Em alguns estu-
dos, foram utilizadas provas soroldgicas para testar a
hipétese de que o desenvolvimento precoce de uma
exposicao ao Pb foi associada com aumento do risco
de transtornos psicéticos em fases posteriores da vida.
Os mecanismos bioldgicos compativeis com os nos-
sos resultados e com evidéncias clinicas e epidemio-
l6gicas disponiveis podem ainda ser investigados utili-
zando modelos animais de exposicao e de doenca, con-
cebida especificamente para testar potencial comum
no desenvolvimento da esquizofrenia e nas psicoses.
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Conclusao

Ha evidéncias de que o cérebro imaturo é um
dos mais importantes alvos, e as pesquisas apontam
para consequéncias mais tardias, em processos cére-
bro degenerativos e comportamentais no adulto. Os
mecanismos bioldgicos descritos nas exposicdes ao
Pb podem perturbar o desenvolvimento do SNC e com
evidéncias clinicas e epidemioldgicas disponiveis pre-
cisam ser entendidos prevenindo alteracdes na rela-
cdo estrutura-fungdo e o desenvolvimento de psico-
patologias.

ABSTRACT

In virtually every type of exposure to lead, considering the short term or long term in high or low concen-
trations, the critical target organ is always the brain, encouraging signs and symptoms such as head-
ache, memory loss, loss of concentration and attention in tasks occurring, changes in mood, with irrita-
bility, depression, insomnia (or excessive sleepiness). Several studies have shown evidence that, even
at relatively low exposure levels, lead (Pb) was detected associated with deficits in cognitive functions,
intellectual and executive functioning, personality disorder like antisocial behavior and attention-deficit
hyperactivity deficit disorder. Other studies were able to demonstrate that reducing the levels of exposure
to Pb can be responsible for reducing levels of impulsivity, aggression and crime among adolescents.
Finally evidence supporting the hypothesis that exposure to Pb can disrupt the development of the central
nervous system and are associated with schizophrenia and related psychotic disorders. Some studies
that reported a relationship between structure-function and psychopathology are are also discussed in
this review.

Keywords: Lead/Density Factor. Cognitive Performance. Mental Disorders. Psychopathology/Behavior.
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