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A cinética do chumbo no organismo humano

e sua importancia para a satde

Lead kinetics in human body and its
significance to health

Abstract Lead is one of the most common pollu-
tants in the environment. It is considered toxic to
the human beings and animals and without any
physiological known function in the organism.
Lead toxic effects can affect almost all organs and
systems of the body. Lead enters the body primar-
ily through inhalation or ingestion, being directly
absorbed, distributed, and excreted. The primary
sites for inorganic lead absorption are gastroin-
testinal and respiratory tract. Once absorbed, lead
is found in blood, soft tissues and mineralizing
systems. Approximately 90% of the total body
burden of lead is found in bones, body’s major
storage site. Around 5% of lead in blood is in plas-
ma, representing the labile and biologically active
lead fraction, able to pass the cells membranes
and cause toxic effects. The absorbed lead is ex-
creted mainly through urine and feces. Thus the
knowledge of the lead kinetics is important to a
greater understanding on lead toxicity, since the
risks of health adverse effects are related to the to-
tal body burden of lead.
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Resumo O chumbo é um dos contaminantes
ambientais mais comuns, téxico para os homens
e animais, e sem nenhuma fungio fisiolégica co-
nhecida no organismo. Seus efeitos nocivos po-
dem afetar praticamente todos os érgdos e siste-
mas do organismo humano. O chumbo entra no
corpo principalmente por inala¢do ou ingestdo,
sendo diretamente absorvido, distribuido e excre-
tado. Os tratos gastrointestinal e respiratorio sio
os principais sitios de absor¢do do chumbo que,
uma vez absorvido, é encontrado no sangue, teci-
dos moles e mineralizados. Cerca de 90% do chum-
bo corpéreo se armazena nos ossos, principal de-
pésito do metal no corpo. Aproximadamente 5%
da concentragdo do chumbo no sangue se situa no
plasma, representando a fragio ldbil e biologica-
mente ativa do chumbo, capaz de cruzar as mem-
branas celulares e causar seus efeitos téxicos. O
chumbo absorvido é excretado principalmente
pela urina e fezes. Assim, o conhecimento da ci-
nética do chumbo é importante para maior com-
preensdo da toxicidade deste metal, uma vez que
os riscos de efeitos adversos a satide estdo relacio-
nados com o contetido corpéreo total do chumbo.
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Introducéo

O chumbo (Pb) é um elemento de ocorréncia
natural, amplamente utilizado ha milhares de
anos. Atualmente, é um dos contaminantes mais
comuns do ambiente, devido as inimeras ati-
vidades industriais que favorecem a sua grande
distribui¢do. Assim, todos os seres humanos
tém chumbo em seus organismos como resul-
tado da exposicgdo as fontes exdgenas (Saryan e
Zenz, 1994). No entanto, este metal ndo possui
nenhuma fungao fisiolégica conhecida no or-
ganismo, e seus efeitos téxicos sobre os homens
e animais jd sdo conhecidos hd muito tempo
por afetarem praticamente todos os 6rgaos e
sistemas do corpo humano (Xie et al., 1998).

Nos ultimos tempos, a cinética, ou seja, a
interacdo continua entre a absor¢ao, distribui-
¢d0, armazenamento e elimina¢dao do chumbo
vem sendo exaustivamente estudada em ho-
mens e animais. Esses processos fisioldgicos
podem ser influenciados por varios fatores en-
dégenos (por exemplo, constitui¢do genética,
fatores antropométricos e estado de saide) e
exdgenos, tais como carga de trabalho, exposi-
¢do simultinea a vdrias substincias, drogas, al-
cool e fumo. O conhecimento desses fatores é
essencial para a selecao dos indicadores biold-
gicos apropriados, meio bioldgico a ser analisa-
do e tempo de amostragem, e para a interpreta-
¢do do resultado (WHO, 1996). Entretanto, ape-
sar dos numerosos estudos, muitos aspectos do
metabolismo normal do chumbo ainda sao
pouco entendidos. O que se conhece é, na maio-
ria das vezes, derivado das respostas dos niveis
de chumbo em tecidos e fluidos do organismo
as mudangcas na exposi¢do e entrada de chumbo
ao longo do tempo (Rabinowitz et al., 1976).

A maior parte do chumbo entra no orga-
nismo humano pelas vias respiratdria e gas-
trointestinal. Apds absor¢io, o chumbo pode
ser encontrado no sangue, tecidos moles e mi-
neralizados (ATSDR, 1999). O sitio primério
de armazenamento de Pb no organismo é o os-
0, que contém aproximadamente 95% do con-
teido corpdreo total do metal em adultos, po-
rém o significado toxicoldgico deste fato sé foi
entendido recentemente (Sanin et al., 1998).
Historicamente considerado como um depdsi-
to inerte de chumbo, hoje o esqueleto é reco-
nhecido como sendo tdao importante quanto as
influéncias da exposi¢do, absor¢ao e elimina-
¢do para o comportamento toxicocinético do
chumbo no organismo humano (Smith et al.,
1996).

Intimeros estudos tém fornecido evidéncias
de que a mobiliza¢do de Pb dos ossos para o
sangue ¢ intensificada durante os periodos de
maior liberag¢do dssea tais como crescimento
rapido na infancia, gravidez, lactagdo, meno-
pausa, desequilibrios hormonais, entre outros
(Smith et al., 1996). Uma vez na corrente san-
giiinea, os processos cinéticos de absorg¢ao, tro-
cas com outros compartimentos do organismo
e de eliminag¢do determinam o teor de chumbo
no sangue (Hryhorczuk et al., 1985).

Embora a concentragio de chumbo no san-
gue (Pb-S) seja aceita como indicador de expo-
sicdo total ao metal, dados recentes sugerem
que Pb-S nio representa adequadamente os ni-
veis desse elemento nos ossos e nem no plasma
(fragao toxicologicamente mais ativa e biodis-
ponivel para a maioria dos 6rgaos), e que os es-
toques de chumbo nos ossos podem influen-
ciar de maneira independente a sua concentra-
¢do no plasma. Entretanto, algumas informa-
¢des adicionais ainda sdo necessdrias sobre o
quanto de chumbo é mobilizado do osso em
individuos expostos (Tsaih et al., 1999). O com-
portamento cinético e a toxicidade do chumbo
em humanos sdo determinados grandemente
por meio de mecanismos pelos quais o metal é
trocado entre o plasma e as superficies dsseas,
processos de crescimento e ressor¢do do 0sso, e
processos de troca heteroionica nos rins e in-
testinos (ATSDR, 1999).

A fisiologia do chumbo em humanos nor-
malmente desperta um interesse consideravel,
gerado pela toxicidade potencial desse elemen-
to. O chumbo inorganico pode afetar uma sé-
rie de sistemas, cuja grandeza das manifesta-
¢des clinicas dependerd da intensidade, do tem-
po de exposic¢do e da sensibilidade individual.
A toxicidade estd relacionada principalmente
aos sistemas nervoso e hematopoiético. Entre-
tanto, podem ocorrer efeitos renais, cardiovas-
culares e na reproducio, ndo existindo, porém,
evidéncias adequadas de carcinogenicidade em
humanos. Alguns estudos tém correlacionado
efeitos adversos a saide com niveis cada vez
mais baixos de chumbo no sangue, até mesmo
em concentragdes menores do que 10 pg.dL-1,
principalmente em criangas (ATSDR, 1992).

Nos paises desenvolvidos, o controle das
fontes de polui¢dao de chumbo vem sendo im-
plementado gradativamente, com uma intensa
atuacgdo dos 6rgaos ambientais e da saude pu-
blica. No Brasil, o controle é praticamente ine-
xistente, devido a falta de dados sobre a real ex-
posi¢do da populacido. Por isso, sdo necessarios



estudos que fornecam as informagdes indis-
pensdveis para melhor conhecimento da nossa
realidade e, desse modo, subsidiar os 6rgaos de
saude publica e meio ambiente nas a¢cdes de
controle.

Esta revisdo tem como principal objetivo
mostrar o comportamento cinético do chum-
bo no organismo humano, apresentando algu-
mas das muitas pesquisas realizadas nas dife-
rentes etapas da toxicocinética deste metal e os
resultados obtidos. E, entdo, permitir uma vi-
sao geral acerca do atual estdgio de conheci-
mento sobre o assunto e mostrar a importan-
cia da total compreensdo da cinética do chum-
bo, que leva a importantes alteracdes biologi-
cas, para a avaliagdo da exposicdo, direcionan-
do assim para a necessidade de uma maior in-
formacao sobre os efeitos deste elemento no
organismo humano.

Absorc¢ao

No organismo humano, o chumbo ndo é meta-
bolizado, e sim, complexado por macromolé-
culas, sendo diretamente absorvido, distribui-
do e excretado. Os compostos de chumbo inor-
ganico entram no organismo por inala¢do (ro-
ta mais importante na exposi¢cdo ocupacional)
ou ingestao (via predominante para a popula-
¢do0 em geral). Somente os compostos orgéini-
cos de chumbo sio capazes de penetrar através
da pele integra. Os compostos de chumbo tetra
alquila (chumbo tetra etila, etc.), por exemplo,
sao absorvidos rapidamente pelos pulmaes,
trato gastrointestinal e também pela pele (Tsa-
lev e Zaprianov, 1985).

A absor¢ao do chumbo no organismo ¢ in-
fluenciada pela rota de exposicdo, espécie qui-
mica formada, tamanho da particula (no caso
de particulado), solubilidade em édgua, e varia-
¢oes individuais fisiolégicas e patoldgicas. A
absor¢do do chumbo no sangue pode ser supe-
rior a 50% da dose inalada/ingerida para gases
de exaustdo e sais altamente soltveis, assim co-
mo para fumantes e pessoas com doencas das
vias respiratdrias superiores, que tém a ativida-
de ciliar prejudicada, favorecendo assim uma
maior deposi¢ao das particulas de chumbo no
trato respiratorio (Saryan e Zenz, 1994).

A absor¢iao do chumbo no trato gastrointes-
tinal varia de 2% a 16% se ingerido com refei-
¢do, mas pode chegar a 60-80%, quando admi-
nistrado em jejum. Mulheres gravidas e crian-
¢as absorvem 45% a 50% do chumbo presente

na dieta. Esta absor¢ao ocorre originalmente
no duodeno por mecanismos ainda indefini-
dos, podendo, porém, envolver transporte ati-
vo e/ou difusdo trans ou paracelular, tanto do
chumbo ionizado quanto dos complexos inor-
ganicos ou organicos deste elemento (ATSDR,
1999). No entanto, os resultados de um estudo
publicado por Gulson et al. (1997b) sugerem
que a absor¢do do chumbo ingerido por crian-
cas de 6 a 11 anos é compardvel com os padrdes
de absor¢do observados em mulheres na faixa
de 29 a 37 anos de idade.

A absorc¢do pelo trato gastrointestinal de-
pende mais de fatores nutricionais tais como
ingestao de célcio (Ca), ferro (Fe), fésforo (P) e
proteinas, do que da solubilidade dos compos-
tos de chumbo, devido & acidez do estdmago.
Sabe-se que um baixo teor de Ca ou Fe na dieta
aumenta a absor¢iao do Pb. O mesmo é verda-
deiro para uma alimentacdo deficiente em P e
proteinas. A absor¢do do chumbo pela mucosa
intestinal possivelmente envolve um mecanis-
mo de competi¢do com relacio ao calcio (IPCS,
1995). Os resultados encontrados para as rela-
¢Oes entre os fatores nutricionais e acumulagdo
do Pb no organismo de 747 homens, com ida-
des entre 49 e 93 anos, sugerem que a baixa in-
gestao didria de vitamina D pode aumentar a
acumulacdo do Pb nos ossos, enquanto que
menor ingestdo didria de vitamina C e ferro
pode aumentar os niveis de Pb no sangue. Um
maior influxo de célcio foi associado com ni-
veis mais baixos de chumbo 6sseo, porém essa
relagdo se tornou insignificante ap6s ajuste pa-
ra a vitamina D (Cheng, 1998).

A concentracdo média de chumbo no san-
gue de camponesas suplementadas com 940mg
Ca foi significativamente menor do que o nivel
médio deste metal encontrado no sangue das
mulheres que ingeriram metade deste teor, su-
gerindo que a ingestdo adequada de cdlcio po-
de ser uma das medidas preventivas para a re-
dugdo da absor¢ao do chumbo (Kostial et al.,
1991). Sargent e colaboradores (1999) percebe-
ram que um efeito significativo da suplementa-
¢do de célcio nas férmulas infantis sobre a con-
centragdo de chumbo no sangue aconteceu so-
mente nos 4 primeiros meses do acompanha-
mento. Com isto, ndo puderam concluir que o
suplemento de glicerofosfato de célcio evitou a
absor¢do do chumbo em 103 criangas com ida-
de entre 3,5 e 6 meses durante os 9 meses de
duragdo do ensaio.

Kristal-Boneh e colegas (1998) avaliaram
os niveis de Pb-S e Ca ingerido na dieta em 146
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trabalhadores. A média de célcio ingerido era
775 * 370 mg/dia nos individuos ndo-expostos
e 858 £ 423 mg/dia nos expostos, e concluiram
que a quantidade de célcio na dieta ndo in-
fluencia os niveis de chumbo no sangue. Resul-
tados similares encontraram Morris e seus co-
laboradores (1990), em que a suplementacio
de 1g Ca por dia, durante 12 semanas, nao alte-
rou significativamente os niveis de Pb no san-
gue e protoporfirina eritrocitaria na popula¢do
em geral.

Em estudos realizados com pintos, Fullmer
(1995) investigou os efeitos associados aos ni-
veis de cdlcio e de chumbo da dieta sobre a fun-
¢do enddcrina da vitamina D e verificou que a
ingestdao de chumbo pode resultar no aumento
ou diminui¢ao da concentragdo do hormonio
da vitamina D circulante, levando a respostas
intestinais dependentes do teor de célcio na
dieta e do tempo de exposi¢do ao chumbo, for-
necendo possiveis explicacdes para as confli-
tantes observagdes com respeito as interagdes
chumbo-célcio. Em outro experimento (1997),
foram pesquisadas as interagoes entre o célcio
da dieta e o chumbo que influenciam os niveis
do hormonio da vitamina D no soro, a absor¢ao
intestinal destes metais e a reten¢do do chum-
bo no organismo. Este estudo mostrou perfis
de resposta diferentes para a absor¢do do Ca e
do Pb, sugerindo que o mecanismo de transpor-
te intestinal dos dois cdtions pode ser distinto.

Durante a gravidez, a absorgao intestinal
pode aumentar devido & maior mobilizagio do
chumbo dos ossos, e contribuir para a eleva¢ao
da concentragdo do metal no sangue observada
no ultimo trimestre da gestacao (ATSDR, 1992).
De acordo com Rothenberg e colegas (1994), a
mobiliza¢do do chumbo do osso aumenta a ab-
sor¢do intestinal, explicando parte da tendén-
cia ascendente de Pb-S na segunda metade da
gravidez de moradoras do México. Chegaram
a essa conclusdo apds a analise de varidncia re-
velar uma redugao significativa na média do
Pb-S da 12a (7,0 pg.dL-1) para a 202 semana
(1,1 pg.dL-1) e aumentos significativos na
média de Pb-S da 202 semana até o parto (1,6
pg.dL-1). Em outra pesquisa, os dados encon-
trados indicam que a mobiliza¢ao dos depési-
tos de longo prazo (ossos, por exemplo) con-
tribui significativamente para os niveis de
chumbo no sangue durante o dltimo trimestre
da gestacdo e excede a troca normal de chum-
bo dos ossos observada fora de gravidez (Gul-
son ef al., 1997a). Usando is6topos estdveis de
Pb de alta precisdo, Gulson e colaboradores

mostraram que o Pb é mobilizado do esqueleto
materno durante a gravidez e periodo pds-par-
to. As liberacoes observadas sugerem uma ele-
vada troca dssea, maior do que 10%, e possivel-
mente maior do que 30% em algumas mulhe-
res (Gulson et al., 1999¢).

Johnson (2001) propde que o mecanismo
pelo qual uma elevada ingestao de célcio impede
o aumento do chumbo no sangue materno in-
duzido pela gravidez, pode envolver uma dimi-
nuigdo da absor¢ao de chumbo no intestino ou
da ressor¢ao do osso materno, reduzindo assim a
concentracdo do metal no sangue materno e,
conseqiientemente, limitando a acumulagao de
chumbo no feto. Um estudo conduzido em ratas
gravidas demonstrou que a adi¢do de Ca na die-
ta poderia reduzir a transferéncia do chumbo,
proveniente de exposigdes maternas anteriores a
gestacdo, para o feto (Han et al., 2000). Entretan-
to, os resultados encontrados por Rothenberg e
colegas (2000) sugerem que fontes exdgenas e re-
guladoras do nivel deste metal no sangue, tais co-
mo o uso de cerdmica vitrificada ou de célcio na
dieta, s6 controlam a exposi¢ao durante e apds a
gravidez. As fontes enddgenas resultantes de ex-
posic¢des passadas continuariam a influenciar a
concentrag¢do de Pb no sangue.

Numa investigac¢do realizada por Baghurst
e seus colaboradores (1987) com mulheres gra-
vidas expostas ambientalmente, a baixa condi-
¢do socioecondmica, o hébito de fumar e dieta
pobre em calcio foram alguns dos fatores asso-
ciados com uma concentra¢ao de chumbo mais
elevada no sangue. Estes pesquisadores tam-
bém relatam que menores niveis do metal fo-
ram observados em mulheres que complemen-
tavam a dieta com ferro e acido félico.

A contaminagdo dos suplementos de calcio
com chumbo tem gerado muitas discussdes,
uma vez que a presenca do metal pode contri-
buir para a elevac¢ao do Pb-S e representar um
problema de satide publica facilmente evitavel,
conforme concluiram Ross e colaboradores
(2000). Entretanto, os resultados de um estudo
conduzido por Gulson e colegas (2001a) mos-
traram que ndo houve aumento perceptivel na
concentra¢do de Pb-S durante o consumo de
suplemento de célcio, porém mudangas signifi-
cativas aconteceram na composi¢ao isotépica
do chumbo no sangue, proveniente do suple-
mento de carbonato de calcio, indicando uma
contribui¢do da dieta para o Pb-S.

As criangas sao mais sensiveis aos efeitos de
chumbo mesmo em baixos niveis e o uso des-
ses suplementos pode aumentar o risco a sat-



de, particularmente naquelas com intolerincia
ao leite e seus derivados, e que suprem suas ne-
cessidades de cdlcio com estas férmulas. Po-
rém, menos de 20% das 70 marcas de suple-
mentos de célcio pesquisadas por Bourgoin e
colaboradores (1993) apresentaram niveis de
chumbo compardveis ou menores do que aque-
les relatados para o leite de vaca (25 ug Pb/kg
de peso do corpo). Ja Scelfo e Flegal (2000) ana-
lisaram 136 marcas de suplementos, sintéticos,
refinados e derivados de fontes naturais, e con-
cluiram que dois tergos deles ultrapassaram os
critérios da Califérnia (1999) para niveis acei-
taveis de chumbo em produtos para consumi-
dores (1,5 ug Pb/dose didria de Ca).

Distribuicao

A distribui¢do do chumbo pelo organismo de-
pende de sua taxa de transferéncia da corrente
sangiiinea para os diferentes 6rgaos e tecidos.
Entre criangas e adultos, existem indmeras di-
ferengas relacionadas a idade. Uma vez absor-
vido, o chumbo se distribui entre o sangue, os
tecidos moles (rins, medula 6ssea, figado e cé-
rebro) e os tecidos mineralizados (ossos e den-
tes) (ATSDR, 1992).

Vérios modelos cinéticos tém sido propos-
tos para explicar a distribui¢do do chumbo no
organismo. Rabinowitz e colaboradores (1976)
sugeriram um modelo de trés compartimentos
(Figura 1) no qual o primeiro seria o sangue,
que estaria em comunica¢do direta com os
compartimentos dois e trés. O segundo reser-
vatorio seria composto dos tecidos moles e o
terceiro consistiria principalmente dos ossos,
que conteria elevados niveis do chumbo corpé-
reo. Os tempos de meia-vida do Pb nos trés
compartimentos sao bastante diferentes, sendo
estimado em 36 dias para o sangue, 40 dias pa-
ra os tecidos moles e 27 anos para os 0ssos, de
acordo com este modelo. Semelhantemente,
Nilsson e colegas (1991) concluiram que o es-
queleto representa o compartimento em que a
cinética de eliminag¢ao é a mais lenta (princi-
palmente o osso cortical), enquanto que a mais
rdpida é observada no sangue e em alguns teci-
dos moles. Sugerem ainda um componente in-
termedidrio que, pelo menos parcialmente,
corresponderia ao osso trabecular, que apre-
senta uma cinética diferenciada do osso corti-
cal. Também um modelo cinético simples, de
dois compartimentos (osso e sangue), é apre-
sentado por Rabinowitz (1991), em que propde

valores numéricos para as alteragdes dos niveis
de Pb-S, decorrentes das mudancas nas taxas
de mobilizagao, varidveis com a idade e satde.
Duas propostas sao oferecidas para quantificar
a troca de chumbo, uma envolve o estudo de
pessoas com exposi¢do passada conhecida, e a
outra abrange is6topos estdveis e sujeitos que
se mudam de uma regido geografica para outra.

Informagdes adicionais sobre a biocinética
do chumbo e exposi¢do ao metal permitiram
refinamentos e expansdes dos modelos propos-
tos anteriormente. Em especial, trés modelos
farmacocinéticos para adultos e criancas estao
sendo normalmente considerados para ampla
aplicagdao: o de O’Flaherty, o biocinético e de
exposic¢do integrados (Integrated Exposure Up-
take and Biokinetic Model — IEUBK) e o de
Leggett. Dos trés, somente aquele proposto por
O’Flaherty (Figura 2) usa parametros fisiologi-
camente consistentes para descrever o volume,
a composic¢do e a atividade metabdlica do san-
gue e tecidos que determinam a distribuicio do
Pb no organismo humano. Os outros dois mo-
delos sao multicompartimentais cldssicos, cu-
jas taxas de transferéncia especificas da idade
estdo baseadas em dados cinéticos de estudos
em animais e humanos, e podem néo ter corre-
lagdes fisioldgicas precisas (ATSDR, 1999).

Um modelo de absor¢do e distribui¢do do
chumbo baseado fisiologicamente, desenvolvi-
do e validado para adultos numa ampla faixa
de exposicido e diversas fontes, foi modificado
para incorporar informagdo adicional sobre a
dependéncia da idade na taxa de formacao do
0sso e considerar o local da atividade de mode-
lagem do osso crescente com a idade (O’Fla-
herty, 1995). Como o metabolismo do osso é o
centro do modelo de O’Flaherty, sua caracte-
ristica central é a curva de crescimento, que re-
laciona peso do corpo com idade. Os volumes
dos ossos e orgios, e fungdes fisioldgicas sdo
expressos como fungdo do peso do corpo ba-
seado em medidas feitas em humanos. As taxas
de formagdo e ressor¢do do osso sdo estimadas
a partir de estudos sobre a cinética do Ca mar-
cado também realizados com humanos, sendo
que os ossos cortical e trabecular sio modela-
dos separadamente, considerando as respecti-
vas razdes entre superficie e volume (O’Flaher-
ty, 1998). Fleming e colaboradores (1999) sele-
cionaram um grupo de trabalhadores de uma
fundi¢do de chumbo para avaliar o modelo de
O’Flaherty e os resultados para essa populagdo
foram consistentes com a hipétese de que um
polimorfismo na enzima acido delta aminole-
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Figura 1

Modelo para o metabolismo do chumbo de acordo com Rabinowitz et al. (1976).

Dieta + Ar
48ug/dia
A3l A2
3 : : 2
Osso? 7pg/dia Sangue 15pg/dia Tecidos Moles?
200mg 213 1,9 £0,1lmg 221 0,6mg
104 Dias 36 + 5 Dias 40 Dias
7pg/dia 2pg/dia
A 10 A 20
URINA Bile, Cabelo,
36 + 8pg/dia Suor, Unha...
12pg/dia

vulinico desidratase (ALAD) modifica a cinéti-
ca do chumbo em humanos.

Em adultos, os ossos contém cerca de 90%
a 95% do conteddo corpdreo total de chumbo,
enquanto que 80% a 95% sao encontrados nas
criangas (Hu, 1998). Embora a concentracao de
chumbo em sangue seja menor do que 2% do
seu total no organismo, de 90% a 99,8% do
metal estdo ligados a membrana e a fragdes de
proteinas (principalmente & hemoglobina, e
outras proteinas de baixo peso molecular) das
células vermelhas (Goyer, 1991).

Bergdahl e colaboradores (1997a) conclui-
ram que a principal proteina de ligacdo ao
chumbo era a 4cido delta aminolevulinico de-
sidratase (ALAD), sugerindo que a nog¢do ante-
rior de que, nos eritrécitos, o Pb se ligava pri-
meiramente @ hemoglobina deveria ser revista.
Nas proteinas obtidas dos eritrécitos lisados,
além da maior afinidade do Pb pela ALAD,
também foram identificadas ligagdes do chum-
bo com uma proteina de massa molecular de
45 kDa e com outra de massa menor do que 10
kDa. No entanto, nenhum chumbo ligado a he-
moglobina foi detectado. Assim, um novo mo-
delo foi proposto, baseado nesses trés compo-
nentes e em mais um quarto, que representaria
o Pb ndo recuperado (Bergdahl et al., 1998).
Xie e seus colegas (1998) encontraram seme-
lhang¢a no padrao de distribui¢ao das proteinas

para os experimentos in vivo e in vitro. Em am-
bos os casos, uma maior concentra¢io de
chumbo foi determinada na regiao correspon-
dente a massa molecular do ALAD e de um ou-
tro pico, eluido ap6s a fracao da hemoglobina,
na regido de massa estimada entre 30 e 50 kDa.

Os modelos propostos para representar a
cinética do Pb normalmente supdem que o seu
transporte pelo corpo é comandado pelo com-
ponente plasma do sangue total (O’Flaherty,
1995). Porém, em concentragdes elevadas de
Pb-S, hd uma saturagdo gradual dos sitios de li-
gacdo nos eritrocitos e uma maior quantidade
deste elemento se torna biologicamente dispo-
nivel. Este mecanismo é consistente com os re-
sultados encontrados por Fleming e colabora-
dores (1997), em que os trabalhadores mais an-
tigos de uma fundig¢do apresentaram concen-
tragdes de chumbo no sangue relativamente al-
tas, podendo freqiientemente ter excedido tal
ponto de saturagdo, enquanto que trabalhado-
res empregados hd menos tempo teriam niveis
de Pb-S abaixo deste ponto.

Resultados de estudos isotépicos sobre a li-
berac¢ao do Pb do osso para a circulagao mos-
traram que 40% a 70% do chumbo presente no
sangue de sujeitos expostos ambientalmente
(Smith et al., 1996) e de mulheres adultas (Gul-
son et al., 1995) sao provenientes do esqueleto.
O osso influencia a concentra¢do do chumbo



Figura 2

Compartimentos e caminhos de troca do chumbo no modelo de O’Flaherty (O’Flaherty, 1998).
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no plasma de modo independente da influén-
cia do PDb eritrocitario. Conseqiientemente, a
superioridade do metal de origem dssea sobre
o sangiiineo em predizer algumas formas cro-
nicas de toxicidade pode ser intermediada pela
sua influéncia sobre o Pb plasmatico (Hernan-
dez-Avila, 1998). Assim, uma hipétese alterna-
tiva foi proposta para a cinética do Pb, em que
fontes enddgenas favorecem mais fortemente
o compartimento plasma do que as exégenas
(Cake et al., 1996). Entretanto, dados obtidos
no estudo de Gulson e colaboradores (2000b),

com mulheres acompanhadas desde antes da
gravidez até 180 dias ap6s o parto, ndo apdiam
esta proposicao.

A determina¢dao do chumbo no plasma é
uma medida mais exata do que no sangue para
avalia¢do da exposi¢do, especialmente em ni-
veis elevados do metal. O plasma é o compo-
nente do sangue que contém o Pb livre para
cruzar as membranas celulares e causar seus
efeitos toxicos (Hirata et al., 1995). Os ligantes
presentes no plasma, e disponiveis para a liga-
¢do com o Pb, ainda ndo estdao bem definidos,
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mas alguns pesquisadores tém sugerido a exis-
téncia de fracoes difusiveis de chumbo em
equilibrio com sitios ativos de 6rgaos-alvo e te-
cidos moles, e também com as células verme-
lhas (Goyer, 1991). Sabe-se, entretanto, que o
plasma contém uma fragdo estimada entre
0,2% a 10% do Pb-S, provavelmente ligada a
albumina, a-globulina ou como ions livres
disponiveis para o transporte para os tecidos. E
possivel que esta dltima fracdo tenha maior im-
portancia toxicoldgica do que o chumbo nos
eritrdcitos, por estar mais biodisponivel para
atingir os sitios-alvo da ac¢do toxicoldgica. As
concentragdes plasmaticas de chumbo rara-
mente tém sido medidas devido as dificuldades
analiticas e, por isso, sua relagdo com as mani-
festagoes toxicas ndo estd claramente definida
(Bergdahl et al., 1997b; Tsaih et al., 1999).

Um estudo longitudinal, realizado com mu-
lheres em idade reprodutiva expostas ambien-
talmente ao chumbo, encontrou uma variag¢ao
natural de duas a quatro vezes na parti¢do rela-
tiva deste metal entre o sangue total e o plas-
ma, para a faixa de concentragdo estudada (2,13-
39,7 pg.dL-1) de chumbo em sangue (Smith et
al., 2002).

O chumbo presente no sangue é distribui-
do entre os 6rgaos, dependendo do gradiente
de concentragdo e da afinidade pelo tecido es-
pecifico. Niveis mais elevados tém sido encon-
trados na aorta, figado e rins. A reten¢do do
chumbo nos tecidos moles se estabiliza na vida
adulta e pode decrescer em alguns érgaos com
a idade, contudo continua a se acumular nos
0ssos e na aorta durante toda a vida (Tsalev &
Zaprianov, 1985; Saryan & Zenz, 1994).

O chumbo atravessa a barreira hemato-en-
cefélica, mas sua concentra¢do no cérebro é
baixa. Também penetra na placenta, que pode
determinar 57,4% do nivel de Pb transferido
para o feto, e o sangue fetal contém quase que
os mesmos niveis do metal que o sangue ma-
terno (Nashashibi et al., 1999). O chumbo é
mobilizado dos ossos numa taxa acelerada e
transferido para o feto, mostrando que esta
mobilizagdo contribui significativamente para
aumentar os niveis de Pb-S durante a segunda
metade da gravidez (Hertz-Picciollo et al.,
2000). As concentragdes de chumbo no sangue
em amostras coletadas do cordao umbilical di-
minuiram por cerca de 90 dias apds o parto,
quando entdo aumentaram até 166%, refletin-
do os ganhos de chumbo de fontes tais como o
esqueleto materno no periodo de aleitamento
(Gulson et al., 1999a).

Durante a sua distribui¢do, o chumbo se-
gue a via metabdlica do célcio e se acumula nos
ossos e dentes. Ap6s examinar a relagdo entre o
chumbo no dente de crianga e os niveis de
chumbo no osso de adultos jovens, Kim e cola-
boradores (1996) concluiram que a exposi¢do
ao metal na infincia pode ser usada para pre-
dizer o contetdo corpéreo até 13 anos depois.
Esse grande depdsito contribui significativa-
mente para manter os niveis de chumbo no san-
gue ap6s o término da exposi¢ao e também co-
mo fonte deste metal para o feto, no periodo
de formagéo do esqueleto fetal (Gulson et al.,
1999¢).

Como o chumbo ¢é qualitativamente um
analogo biolégico do cilcio, sua entrada e libe-
racdo do esqueleto sdo, em parte, controladas
por muitos dos mecanismos que regulam a ho-
meostase do mineral. Estes incluem os proces-
sos normais de difusdo mineral e de troca (apo-
sicdo/ressor¢do) (Smith et al., 1996). O Pb ar-
mazenado no esqueleto pode ser mobilizado
para a circulagdo nas situagdes em que normal-
mente ocorre uma maior mobilizagdo como
nos estados fisiolgicos e patoldgicos, que pro-
movem a ressor¢do Gssea (Pires et al., 2001),
constituindo assim um mecanismo para a toxi-
cidade tardia. Alguns pesquisadores sugerem
que este fato acontece durante a homeostase
normal, que ocorre nos periodos de troca 6ssea
acelerada e perda de minerais (Vahter et al.,
2002) tais como crescimento rapido de crian-
¢as (Sanin et al., 1998), gravidez (Rothenberg
et al., 2000), lactagdo (Gulson et al., 1998b; Tel-
lez-Rojo, 2002) e menopausa (Roberts & Sil-
bergeld, 1995; Hernandez-Avila et al., 2000).
Ha suspeitas de que, nos casos de distdrbios no
equilibrio dcido-base, infec¢des, intervengdes
cirargicas, osteoporose (Silbergeld et al., 1988;
Weyermann & Brenner, 1998), tirotoxicose
(Goldman et al., 1994) e terapias com certas
drogas (Osterode et al., 2002), o chumbo tam-
bém possa ser inesperadamente mobilizado, le-
vando a apari¢do de sintomas téxicos, mesmo
depois de cessada a exposicdo (Silbergeld, 1993;
Saryan & Zenz, 1994; ATSDR, 1999).

A modelagem apresentada por Rust et al.
(1999) sugere que a mobilizagao do Pb do osso
pode causar impacto no teor deste metal no
sangue de criancas pequenas por periodos con-
sideravelmente longos apds uma intervengao,
explicando o fato, aparentemente contradité-
rio, de que apenas pequenos declinios sdo ob-
servados nas concentracdes de Pb-S, apesar da
redugdo significativa nos niveis de Pb em poei-



ra, tinta e solos residenciais encontrados apos
intervencoes.

Gulson e colaboradores (1999b) conclui-
ram que, n0s casos em que os niveis de exposi-
¢do ambiental ao Pb e a sua ingestdo na dieta
sdo baixos, a contribui¢do dos ossos é a domi-
nante para o Pb-S durante a gravidez e lacta-
¢do. Silbergeld (1991) verificou que o osso é
uma fonte potencial de Pb para o feto e neona-
to, e que sua cinética é semelhante aquela do
Ca 6sseo durante os periodos de gravidez e lac-
tacdo. Estudando um grupo de mulheres p6s-
menopausa, esta autora também constatou que,
durante as gestagdes (e possiveis lactagdes),
houve mobilizagdo do Pb do osso, de modo
que menor quantidade do metal estava dispo-
nivel para mobilizagdo durante a desminerali-
za¢do que ocorre apds a menopausa (1991).
Symanski e Hertz-Picciotto (1995) chegaram a
idéntico resultado, sendo que o acréscimo foi
ainda maior nas fumantes. Também concluiram
que mulheres com menopausa recente apre-
sentavam concentra¢des de Pb-S mais elevadas
do que aquelas cuja menopausa ja ocorrera hd
mais de 4 anos.

Em um estudo realizado com mulheres aci-
ma de 65 anos, Muldoon e colaboradores (1994)
encontraram associacao positiva entre o nivel
de chumbo no sangue e residéncia urbana, hé-
bito de fumar, consumo de dlcool e tempo apds
menopausa, enquanto que indice de massa cor-
poral, amamentacdo, terapia de reposi¢do hor-
monal em curso, moderada atividade fisica e
ingestao de célcio estavam inversamente corre-
lacionadas. A reposi¢do hormonal foi prescrita
para 33 das 55 mulheres com média de 3,5 anos
pés-menopausa recrutadas para a pesquisa e,
apos 4 anos de terapia, o conteido de chumbo
foi medido nos ossos e também foram deter-
minadas as concentra¢des deste metal no soro,
sangue total e urina. O teor de chumbo no osso
cortical das mulheres sem tratamento foi signi-
ficativamente menor quando comparado com
o daquelas com reposi¢do, enquanto que nio
houve diferengas para as concentragdes do me-
tal medidas no osso trabecular, sangue total,
soro ou urina entre os grupos (Webber et al.,
1995).

A macrodistribui¢do do chumbo no siste-
ma 6sseo ndo é uniforme e é claramente de-
pendente do tipo de osso (cortical ou trabecu-
lar), idade e, em menor grau, do género (Auf-
derheide e Wittmers, 1992). Silbergeld (1991)
sugere que as interagdes entre o chumbo e o
célcio sdo os meios moleculares fundamentais

para a toxicidade do chumbo em mulheres ao
longo de suas vidas.

Convencionalmente, considera-se que o os-
so total seja formado por cerca de 20% de osso
trabecular e 80% de osso cortical (O’Flaherty,
1998). A concentragdo de calcio no tecido 6s-
seo é de aproximadamente 22,5% no 0sso cor-
tical puro, enquanto que 7,4% do teor deste
mineral é encontrado no trabecular. A taxa de
renovagdo do osso trabecular é descrita como
sendo de 3 a 10 vezes aquela do osso cortical, o
que se reflete na taxa de mobilizagdo do Pb, re-
latada ser mais rapida no trabecular do que no
osso cortical (Nilsson et al., 1991). Assim, h4,
pelo menos, dois reservatdrios diferentes de Pb
no esqueleto. O compartimento 1ébil (trabecu-
lar), que rapidamente troca o metal com o san-
gue, é responsdvel pela manuten¢do de um
equilibrio entre o osso e o tecido mole ou san-
gue, enquanto que no outro (cortical), o chum-
bo é essencialmente inerte, com um tempo de
meia-vida de varias décadas. Mesmo assim, es-
te reservatorio inerte representa um risco espe-
cial, ja que é uma fonte enddgena potencial de
chumbo (ATSDR, 1999). Como o centro dos
ossos longos possui estrutura cortical, o dep6-
sito neste tipo de osso mostra gradientes de
concentragao relacionados com o tempo de fi-
xa¢do do chumbo e com o nivel de exposi¢do
(O’Flaherty, 1998).

O osso trabecular parecer ser uma impor-
tante fonte do chumbo reabsorvido quando hd
reducdo da exposi¢ao, como no caso da remo-
¢do do ambiente de trabalho por motivos mé-
dicos ou aposentadoria. O metal pode ser ines-
peradamente mobilizado com apari¢do de sin-
tomas toxicos, mesmo apés cessada a exposi-
¢do (IPCS, 1995). Hernandez-Avila e colabora-
dores (1996), utilizando a patela como repre-
sentativa do osso trabecular, mostraram a con-
tribui¢do significativa deste tipo de osso para o
chumbo do sangue durante a lactagio. Este es-
tudo também evidencia que o consumo de eleva-
dos teores de calcio reduz o acimulo de chum-
bo neste tipo de osso, o que nédo foi observado
para a tibia (representativa do osso cortical).

Estudos realizados com trabalhadores em
atividade mostraram que a concentragio de
chumbo na tibia (representativo do osso corti-
cal) aumentou consistentemente como fun¢ao
da intensidade e duracido da exposigdo, ja a
concentra¢ao do chumbo no calcaneo (repre-
sentativo do osso trabecular) foi fortemente
dependente apenas da intensidade. O fato in-
dicou que o tempo de meia-vida do chumbo
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no calcaneo foi menor do que o periodo de ex-
posi¢do (sete a oito anos). Enquanto que os re-
sultados encontrados para trabalhadores apo-
sentados demonstraram claramente que a ex-
posicao enddgena ao chumbo, proveniente da
mobiliza¢do do contetdo ésseo acumulado
durante toda a vida laboral, pode facilmente se
constituir na contribui¢do predominante para
concentragdes sistemdticas de chumbo apds
cessada a exposi¢do ocupacional (Erkkila et al.,
1992).

Elimina¢édo

O chumbo ¢ excretado por varias rotas, porém
s6 a excrecdo renal e a gastrointestinal sdo de
importancia pratica. A quantidade excretada,
independente da rota, é afetada pela idade, ca-
racteristicas da exposi¢iao e dependente da es-
pécie. A comparag¢do dos dados sobre a cinética
do chumbo em adultos e criang¢as mostra que,
aparentemente, estas tltimas parecem ter uma
taxa total de excre¢ao menor. Criangas até dois
anos de idade retém 34% da quantidade total
de chumbo absorvido, enquanto que esta reten-
¢do é de apenas 1% nos adultos. Num estudo
sobre a relacdo entre o nivel de exposicdo e a
taxa de excre¢do do chumbo foi encontrado
que a eliminagao renal, para valores de chum-
bo no sangue entre 25 e 80 ug.dL-1, aumenta
numa taxa semelhante aquela de aumento do
chumbo no plasma (IPCS, 1995).

A excregdo gastrointestinal acontece por se-
crecao de vérias glandulas, entre elas a pancred-
tica, e por excregao biliar, possivelmente na for-
ma de um complexo chumbo-glutationa. Uma
fracdo desconhecida, porém provavelmente im-
portante, de chumbo excretada desta forma é
reabsorvida. O chumbo da dieta ou, até mes-
mo, aquele engolido nas particulas de ar e ndo
absorvido pelo trato gastrointestinal é elimina-
do nas fezes, que contém elevado teor do me-
tal, em torno de 90% do total excretado. A
maior parte do chumbo encontrado nas fezes é
constituida principalmente pelo metal nao ab-
sorvido, que passa pelo trato gastrointestinal.
O restante ¢ derivado da diferenca entre a ex-
cre¢ao gastrointestinal total e a reabsor¢ao. A
distingdo entre o chumbo néo absorvido e o
excretado ap6s absor¢do tem sido um sério obs-
tdculo para o entendimento da verdadeira ex-
cre¢do gastrointestinal e, por esta razao, exis-
tem opinides conflitantes quanto a sua impor-
tancia (Saryan e Zenz, 1994).

A excre¢dao do chumbo absorvido nas fezes
é cerca de metade da urindria em baixas expo-
si¢oes e, provavelmente, menor nos niveis mais
elevados. Entretanto, um experimento realiza-
do com dois voluntérios, que receberam 212 Pb
por via intravenosa, mostrou a auséncia de Pb
nas fezes durante as primeiras 24 horas, en-
quanto que a urina continha 4,42% da dose ad-
ministrada. No entanto, no segundo dia, esses
valores foram 1,5% e 1,42%, respectivamente,
indicando que a rota fecal pode contribuir tan-
to quanto a urindria para a excrecao total (Sar-
yan e Zenz, 1994).

Os mecanismos exatos de excre¢io do
chumbo para a urina ndo foram determinados
devido a dificuldades associadas com a medi-
¢do do metal ultrafiltravel no plasma e, por
conseqiiéncia, em medir a sua taxa de filtragao
glomerular (ATSDR, 1999). A excre¢do renal
acontece predominantemente, talvez exclusiva-
mente, por filtragdo glomerular, e provavel-
mente é seguida por reabsorcdo tubular par-
cial. No entanto, o papel da reabsor¢ao tubular
nao estd completamente elucidado. A taxa de
excre¢do urindria do chumbo é afetada pelo
fluxo urindrio, com um decréscimo durante a
noite. Uma vez que a concentragdo do chumbo
na urina reflete exposi¢ao atual, a medida deste
pardmetro tem sido aplicada em satide ocupa-
cional como teste de exposi¢do (Skerfving,
1993).

Tsaih e colaboradores (1999) examinaram
as relagdes entre os niveis de chumbo no san-
gue total corrigido pelo hematdcrito e os teores
do metal nos ossos trabecular e cortical, e uri-
na de 24 horas de 71 homens de meia idade e
idade avangada, sem conhecida exposi¢iao ocu-
pacional ao chumbo. Como o Pb na urina (Pb-
U) se origina do Pb plasmatico filtrado nos
glomérulos, concluiram que o Pb urindrio,
ajustado para a taxa de filtracdo glomerular,
serve como substituto para a determinagdo de
chumbo no plasma (Pb-P), util na avaliacio
dos danos em populagdes expostas ambiental-
mente. Conclusio idéntica a que Hirata e seus
colegas chegaram, apds encontrarem uma cor-
relagdo significativa mais forte entre Pb-P e Pb-
U do que entre Pb-S e Pb-U, em amostras de
trabalhadores expostos a baixos e elevados ni-
veis do metal (1995).

Gulson et al. (2000a) concluiram que ndo
houve diferenca nas taxas de excre¢do durante
os trimestres da gravidez e entre os periodos de
gestacdo e pos-parto em amostras de urinas
pontuais e de 24 horas de treze mulheres. Em



outro estudo, o Pb dos tecidos foi identificado
isotopicamente na urina e os autores conclui-
ram que a maior excre¢do em relagdo a inges-
tdo, considerando despreziveis as entradas de
chumbo provenientes do ar, solo e poeira, re-
fletia a mobilizagdo deste metal dos tecidos dos
recém-nascidos, associada com a rdpida reno-
vac¢do dos ossos neste estdgio da vida (Gulson,
2001b).

Nas suas investigagoes, Tell e colaboradores
(1992) encontraram uma correlagdio muito
préxima entre o nivel de chumbo no sangue de
trabalhadores expostos ocupacionalmente e
sua excrecdo urindria, 24 horas apds injegao in-
travenosa com dcido etilenodiamino tetracéti-
co (EDTA). Concluiram, entdo, que o metal
disponivel para quelagao reflete principalmen-
te o seu depdsito no sangue e tecidos moles,
que ¢é s6 parcialmente dependente do teor de
chumbo dos ossos, onde é encontrada a maior
parte do conteddo corpdreo total. Resultados
semelhantes encontraram Gerhardsson e cole-
gas (1999), usando édcido 2,3 meso-dimercap-
tosuccinico (DMSA) como agente quelante, em
que o chumbo quelado excretado na amostra
de urina de 24 horas se correlacionou bem com
a excre¢ao na por¢ao de 6 horas. A amostra de
urina de 6 horas mostrou uma relagao néo li-
near com chumbo no sangue e relagdes linea-
res com Pb-plasma e chumbo na urina da ma-
nha. Assim, puderam inferir que o metal que-
lado com DMSA reflete principalmente a sua
concentra¢do no sangue, tecidos moles e, pos-
sivelmente, também osso trabecular, ndo sen-
do, por isso, um bom indicador do conteudo
corpdreo total e de exposi¢do cronica. Para tais
estimativas, o teor de chumbo no osso cortical
¢ mais correto, ja que contém a maior fracdo de
Pb acumulada no organismo ao longo do tem-
po. Além disso, o teste de mobiliza¢ao nio deu
melhor informagdo do que as medidas dos ni-
veis de Pb no sangue, plasma, ou urina sem
quelag¢do. Hu e colaboradores (1991) usaram a
fluorescéncia de raio X-K para medir a concen-
tracdo de Pb na tibia e patela de sujeitos expos-
tos ocupacionalmente. Os dados encontrados
sugerem que os teores de Pb nos ossos corres-
pondem linearmente ao Pb urinario apds teste
de mobiliza¢io com EDTA, e que uma terapéu-
tica de quelagdo entre 3 e 5 dias ndo é suficien-
te para diminuir os niveis do metal nos ossos.

Além de o chumbo absorvido ser excretado
principalmente pela urina (75-80%) e cerca de
15% pelas fezes, através da bilis e secre¢ao do
trato gastrointestinal, outras possiveis rotas de

eliminagdo sao suor, descamagdo cutanea, ca-
belo e unhas (< 8%) (Tsalev e Zaprianov, 1985).
Uma via especial de excre¢do do chumbo en-
dégeno é através do leite materno. Embora este
tipo de eliminagdo tenha pouca importancia
do ponto de vista de libera¢do do organismo,
pode representar um risco para o lactente, ja
que existe uma correlagdo entre a concentragao
do chumbo no sangue e o leite. A maioria dos
estudos relata que os niveis de chumbo no leite
materno variam entre 10% e 30% daqueles do
sangue materno, sendo geralmente na ordem
de 0,21 pg.dL-1, e possivelmente mais elevados
no colostro do que no leite maduro (Skerfving,
1993). Os teores de chumbo no leite materno
sdo similares aqueles no plasma, e as criancas
estardo sob risco se a mae estiver exposta a ele-
vadas concentra¢des do metal, qualquer que
seja a fonte, enddgena ou exdgena, concluiram
Gulson et al. (1998a). Baixos niveis de chumbo
tém sido encontrados no sémen de homens
sem exposi¢do especifica. Parece que uma por-
¢do significativa se origina da prostata ou da
vesicula seminal. Além disso, trabalhadores ex-
postos ao chumbo tém concentragdes aumen-
tadas do metal no fluido seminal, que sdo, apro-
ximadamente, um décimo daquelas no sangue
(Skerfving, 1993).

O organismo acumula chumbo durante to-
da a vida e o libera de forma extremamente
lenta, devido a sua grande afinidade pelo siste-
ma 6sseo. Conseqiientemente, apés uma tnica
exposi¢do, o nivel de chumbo no sangue de
uma pessoa pode retornar ao normal e, no en-
tanto, o contetdo corpéreo total pode ainda
ser elevado. Mesmo doses pequenas, por um
tempo determinado, podem causar intoxica-
¢do. Assim, grandes exposi¢des agudas nao pre-
cisam ocorrer para que uma intoxica¢ao por
chumbo se desenvolva. O contetdo total de
chumbo no corpo é que estd relacionado com
o risco de efeitos adversos (ATSDR, 1992).

Conclusao

Apesar de a absorcao, distribui¢do e elimina¢do
do chumbo virem sendo exaustivamente estu-
dadas em animais e homens nos dltimos tem-
pos, alguns dos mecanismos controladores des-
tes processos fisioldgicos continuam desconhe-
cidos.

Os mecanismos exatos pelos quais o chum-
bo é absorvido pelo intestino sdo desconheci-
dos, embora numerosas observagdes sugiram a
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existéncia de um mecanismo de absor¢ao satu-
ravel ou algum outro processo que limite a en-
trada do chumbo em humanos, enquanto ou-
tras propoem um efeito de dose sobre a absor-
¢do ou algum outro aspecto da biocinética do
chumbo. Sabe-se que a absor¢io intestinal do
chumbo ¢é influenciada pela dieta e pelo estado
nutricional de cdlcio e ferro, porém possiveis
mecanismos tém sido propostos para estas in-
teragoes.

O chumbo no sangue se encontra no plas-
ma e, em maior parte, associado as células ver-
melhas. Porém, existem controvérsias quanto
ao transporte do Pb pelo componente plasma
do sangue, que pode ser mais influenciado pe-
los niveis deste metal proveniente do osso, uma
fonte significativa de chumbo para o plasma.
Desta forma, o chumbo plasmatico poderia in-
termediar a predi¢do de algumas formas créni-
cas de toxicidade. Entretanto, nem todas as es-
pécies de chumbo existentes no plasma, bem
como nos eritrdcitos, sao conhecidas. Portanto,
a especiacgdo, ou seja, a caracterizagao dos cons-
tituintes que se ligam e/ou que transportam o
elemento de interesse é fundamental para o to-
tal entendimento do metabolismo, elucida¢ao
dos mecanismos de toxicidade, melhor com-
preensdo do modo de entrada ou de distribui-
¢ao do metal na célula, ou ainda para o estudo
das intera¢des do chumbo com as proteinas e
deposi¢ao nos tecidos.

Todo chumbo néo absorvido pelo trato gas-
trointestinal é eliminado pelas fezes, inclusive
aquele proveniente do ar, que foi engolido e
nao absorvido. O metal nédo retido no organis-
mo ¢é eliminado pelos rins ou excretado pela
bile para o trato gastrointestinal. A excre¢do
pela urina ocorre através de processos de filtra-
¢do glomerular, provavelmente seguida de
reabsor¢do tubular parcial, e pode ser afetada
pelo fluxo urindrio, enquanto que a sua elimi-

nagdo pela bile se da provavelmente na forma
de um complexo chumbo-glutationa. No en-
tanto, como acontece com outros processos fi-
sioldgicos, os mecanismos precisos de excre¢ao
do chumbo pela urina bem como pelas fezes
ainda nio foram totalmente elucidados.

Como se pode perceber, muitas pesquisas
ainda precisam ser desenvolvidas na tentativa
de esclarecer os reais ligantes e mecanismos de
ac¢do do chumbo, que permanecem obscuros.
Estudos com modelos farmacocinéticos fisio-
l6gicos podem oferecer uma contribui¢io im-
portante quanto a esses aspectos da cinética do
chumbo, se nio os elucidando completamente,
direcionando futuras pesquisas a partir de mo-
delos desenvolvidos em bases anatdmicas e fi-
sioldgicas, ajustdveis a escalas alométricas e de
alto grau de correlagao.

Assim, o conhecimento da cinética do chum-
bo é de extrema importancia para maior com-
preensao da toxicidade do metal, uma vez que
os riscos de efeitos adversos a saude estdo rela-
cionados com o contetdo corpdreo total do
chumbo. Por isso, qualquer pesquisa que tenha
por finalidade avaliar a exposi¢do a este ele-
mento com mais especificidade e sensibilidade
estara contribuindo para o aprofundamento da
questdo e para a proposic¢do de intervenc¢des
mais adequadas. A percepcdo da série de even-
tos entre a exposi¢ao ao chumbo e as alteracdes
bioldgicas, que levam aos efeitos adversos, é
fundamental para o desenvolvimento de méto-
dos relevantes de monitoramento bioldgico.
Especificamente, os estudos de novos modelos
bioldgicos tais como a especiagdo e o polimor-
fismo da enzima ALAD, que além de fornecer
base para melhor compreensdo dos mecanis-
mos de a¢do do chumbo no organismo, serao
de grande utilidade na avaliagdo dos efeitos t6-
xicos observados em popula¢des expostas ao
metal em questio.
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