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RESUMO

O plumbismo é um problema de saude publica, afetando o desenvolvimento das criancas. O sistema
hematolégico € um alvo importante da toxicidade do chumbo, comprometendo a sintese do heme e
consequentemente causando anemia. Os efeitos sobre o acido 3-amino levulinico dehidratase (ALAD)
sd0 mais marcantes provocando o acumulo de acido &-amino levulinico (ALA) e o aumento do acido
gama aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central. A intoxicagdo do chumbo afeta também a
sintese das cadeias globulinicas o e 3, o que contribui para o desenvolvimento da anemia. A anemia
ndo é uma manifestagéo precoce do plumbismo, sendo evidente quando os niveis de chumbo estao
elevados por periodos prolongados. A anemia geralmente é anemia hipocrébmica normocitica, embora
microcitose seja comumente observada, com presenga de pontilhado basdfilo nos eritrécitos. Recente-
mente, foi observada maior susceptibilidade ao plumbismo em criangas com deficiéncia de ferro,
sendo sugerido que o ferro é capaz de competir com o chumbo inibindo sua ligagdo com a proteina
transportadora DMT1 (Divalent Metal Transporter1). Na coexisténcia de deficiéncia de ferro e intoxicagéo
por chumbo, a anemia € mais severa, com acentuado grau de microcitose e hipocromia, sendo reco-
mendado suplementagdo de ferro para criangas com risco de intoxicagdo por chumbo.
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Revisao

Chumbo € um dos metais mais comumente usa-
dos na industria e sua toxicidade sendo um problema
de sadde publica devido a sua persisténcia no meio
ambiente. O sistema hematolégico é um importante
alvo da toxicidade do chumbo, o que resulta em de-
créscimo da sintese do heme e anemia. As criangas
sdo mais susceptiveis ao plumbismo, devido a ficil con-
taminacdo pelo héabito de levar as maos a boca e a
maior absor¢do quando comparadas aos adultos. Em
criancas com retardo no crescimento, dor abdominal,
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mudancas de comportamento, hiperatividade ou ane-
mia a intoxicacdo por chumbo deve ser investigada.
Em adultos, a intoxicac¢do deve ser considerada no di-
agnostico diferencial da dor abdominal, artralgia, hi-
pertensdo, dor de cabega severa, pressdo intracraniana
aumentada, disfuncdo do SNC, anemia e disfunc¢do
renal.!?

A patofisiologia da anemia que acompanha a
intoxicacdo por chumbo nao estd totalmente esclare-
cida e parece ser resultado de varios efeitos inibitori-
os do chumbo sobre a producdo dos eritrcitos. O
chumbo € um cétion divalente que se liga fortemente
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aos grupos sulfidril das proteinas. Eritrécitos tém uma
alta afinidade para o chumbo e tipicamente contem a
maioria do metal encontrado na corrente sanguinea.’

Chumbo induz mudancas na composicdo de
proteinas e lipideos da membrana eritrocitéria, sendo
sugerido que danos oxidativos induzidos pelo chumbo
contribuem para alteracdes de membrana e, conse-
quentemente, diminuigéo da sobrevida dos eritrécitos.*
Chumbo interfere com a bomba de cations, possivel-
mente por inibir ATPase de membrana, mas ndo est
claro se a hemdlise observada é causada por estas
mudangas. De qualquer maneira, a anemia da intoxi-
cac@o ndo é primariamente causada pela hemdlise.’

A concentracdo de eritropoetina, principal fa-
tor de crescimento que atua sobre a linhagem eritréide,
estd diminuida, pois o chumbo age diretamente inibin-
do sua produgdo ou indiretamente devido aos efeitos
toxicos sobre as células renais.® Foi constatado ainda
que o numero de progenitores eritréides (BFU-E) esta
diminuido na intoxicacdo por chumbo e que esta redu-
¢do é dose-dependente.” A diminui¢éio no nimero de
progenitores pode ser justificada pelo aumento da apop-
tose devido a inibi¢do da sintese do heme.

Especial aten¢@o tem sido dada a sintese do
grupo heme, onde o chumbo inibe diversas enzimas:
acido d-amino levulinico sintetase, dcido d-amino le-
vulinico dehidratase (ALAD), porfirinogénio deami-
nase, uroporfirinogénio descarboxilase, coproporfiri-
nogénio oxidase e ferroquelatase. Alteragdo da bios-
sintese do heme reflete a inibi¢do dos varios passos
enzimaticos e se correlaciona com a carga de chum-
bo.% Os efeitos sobre a ALAD sdo mais marcantes e
provocam acimulo de dcido §-amino levulinico
(ALA).>” A inibi¢do da ALAD resulta na formacéo
do &cido aminolevulinico, detectavel em plasma e uri-
na, mesmo quando o nivel de chumbo sanguineo é
menor que 10 pg/dL e consequentemente o aumento
do 4cido gama aminobutirico (GABA) no sistema ner-
voso central (Figura 1).

ALAD tem sido indicada como um indice sen-
sivel do efeito da exposicao do chumbo sobre o siste-
ma hematoldgico. ALA acumulado parece estar en-
volvido no dano oxidativo induzido pelo chumbo cau-
sando formacdo de espécies reativas, o que implica
na possibilidade da atividade de ALAD ser um indica-
dor promissor dos danos oxidativos induzidos pelo
chumbo em eritrécitos.*

A inibi¢do da ferroquelatase, enzima que catalisa
a insercao do ferro na protoporfirina IX, resulta no
acumulo de protoporfirina eritrocitdria (PE), quando
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ligada ao ferro, e zinco protoporfirina (ZPP), quando
ligada ao zinco. Embora os niveis destes intermedidri-
os sejam usados no diagndstico das intoxicagdes agu-
das, os aumentos s6 aparecem quando os niveis de
chumbo no sangue sdo maiores que 35ug/dL, ndo sendo
um marcador util para intoxicagdes leves. Outra limi-
tacdo € que doencas como porfirias, cirrose hepética,
alcoolismo e deficiéncia de ferro produzem efeito si-
milar.?

Além de comprometer a sintese do grupo heme,
a intoxicagdo de chumbo afeta também a sintese das
cadeias globinicas o e 3, o que contribui para o de-
senvolvimento da anemia.’

A enzima pirimidina 5’-nucleotidase (P5N), que
catalisa a defosforilacdo hidrolitica de pyrimidina 5°-
monofosfatos, € inibida pelo chumbo e sua atividade
tem sido considerada um indicador da exposi¢do ao
chumbo. A enzima participa da degrada¢do de RNA
ribossomal em eritrocitos. Por este mecanismo, 0s
eritrécitos sdo capazes de difundir pirimidina nucleoti-
deos e reter purina nucleotideos como fonte de ATP.
Quando a atividade enzimdtica estd inibida, pirimidina
nucleotideos acumula nos eritrécitos, o que provoca
diminui¢do da sobrevida dos eritrécitos. Este encon-
tro estd relacionado as intoxicagdes de chumbo agu-
das e severas e é responsdvel pela presenca de ponti-
lhado basdéfilo observado no plumbismo. Estudos com
microscopia eletronica demonstraram que estes gra-
nulos basofilicos representam agregacdo anormal de
ribossomos.>>10:11

A anemia ndo é uma manifestacio precoce do
plumbismo, sendo evidente quando os niveis de chum-
bo estdo significantemente elevados por periodos pro-
longados !2. A anemia que acompanha o envenena-
mento por chumbo geralmente é uma anemia hipo-
crdomica normocitica, embora microcitose seja comu-
mente observada, com presenca de pontilhado baséfilo
nos eritrécitos.'?

Recentemente, foi observado que em criangas
com deficiéncia de ferro pré-existente apresentavam
uma maior absor¢do de chumbo, sugerindo uma maior
susceptibilidade ao plumbismo.!#!>1® Ambas as condi-
¢des podem causar anemia, afetar criancas com idade
inferior a cinco anos, de baixo nivel sdcio-econOmico
e moradoras de centros urbanos.!> Discute-se que o
ferro pode ser capaz de competir com o chumbo, ini-
bindo sua ligacio com a proteina transportadora DMT1
(Divalent Metal Transporterl), uma vez que, esta pode
transportar outros fons como o cobre, zinco e chumbo,
quando hé deficiéncia de ferro no organismo. '’
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Figura 1: Efeito do chumbo na biossintese do heme.

Na coexisténcia de deficiéncia de ferro e into-
xica¢do por chumbo, a anemia é mais severa, com um
grau de microcitose e hipocromia acentuado. A con-
centracdo de zinco-protoporfirina, uma medida da ini-
bicdo da sintese do heme, também se encontra mais
elevada na presenca de deficiéncia de ferro e plum-
bismo, do que em condig¢do isolada. Durante anemia,
chumbo torna-se mais concentrado nos eritrocitos, o
que justifica o aumento da toxicidade do chumbo quan-
do anemia por deficiéncia de ferro e intoxicacido por
chumbo sdo concomitantes. '

Como deficiéncia de ferro é a desordem nutri-
cional mais comum do mundo, as implica¢des em sau-

de publica do aumento da toxicidade do chumbo entre
pessoas deficientes de ferro sdo substanciais. Tem sido
recomendada a suplementacdo de ferro para crian-
cas com risco de intoxicacio por chumbo, entretanto
como o sobrecarga de ferro é muito prejudicial, mais
estudos sdo necessarios antes de adotar esta medida
terapéutica.'”

No tratamento da intoxicacdo por chumbo tem
sido utilizado o 4cido meso 2,3-dimercaptosuccinico,
agente quelante administrado oralmente.? A adminis-
tracdo concomitante de um antioxidante, como a tau-
rina, com quelantes tidis tem um importante papel na
redugio dos efeitos téxicos do chumbo.?!
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ABSTRACT

The plumbism is a public health problem, affecting the development the children. The hematologic
system is a target important from lead poisoning, engaging the heme synthesis causing anemia. The
effects above the §-aminolevulinate acid dehidrathase (ALAD) are very marking causing the accumula-
tion of 8-aminolevulinic acid (ALA) and the increase of y-acid aminobutyric (GABA) in the nervous system
central. The exacerbate lead toxicity demonstrated affect also the synthesis the globulins chains o and £,
the one to contributory about to the development from anemia. The anemia isn’t a manifestation preco-
cious of the plumbism, being clear when the levels of lead elevated for prolonged periods. The anemia
generally is hypochromic normocytic, the microcytosis may be commonly observed, with presence of
basophilic stippling in the erythocytes. Recently, was observed greater susceptibility the plumbism in the
children with iron deficiency, being suggested by what the iron is capable of competed with the lead,
inhibiting the binding with the transport protein DMT1 (Divalent Metal Transporter 1). In the co-existence
of iron deficiency and lead poisoning, the anemia is very severe, with accented degree of microcytosis

and hypochromia, being recommended iron supplementation to children with risk of lead poisoning.
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