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Resumo

O presente artigo revisa, comenta e sumariza os dados obtidos e publica-
dos anteriormente pelo Laboratorio de Neurociéncias do Instituto de
Ciéncias da Satide (UFBA) sobre a acio de metais pesados sobre o contro-
le do equilibrio hidroeletrolitico em animais de laboratorio (ratos). Basi-
camente, os trabalhos do grupo tém demonstrado que a administracao
central aguda de chumbo e cidmio em ratos provoca um significativo
efeito de inibicio da ingestio de agua (antidipsogénese), quer a sede
tenha sido provocada por um estimulo fisiolégico (desidratacio), quer
tenha sido induzida por mecanismos farmacolégicos (estimulagio
colinérgica e angiotensinérgica central). Além disso, os trabalhos do
grupo demonstraram um significativa acio natriurética resultante da
administracio central tanto de chumbo quanto de cadmio. Provou-se
também que a injecdo central de chumbo ¢ capaz de reduzir o apetite
especifico por sédio. Os possiveis mecanismos de acio e as implicaces
dos achados sio aqui discutidos.
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Metais pesados como chumbo e cadmio
sao desprovidos de funcdes biologicas. Ou seja,
naturalmente, estes elementos nio participam
das reacdes bioquimicas necessarias 4 manuten-
cao da vida. Contudo, uma vez ingressando no
organismo através de contaminacio exodgena,
estes elementos sio transportados para diversos
sitios, interagem de varias formas com a maqui-
naria celular e geram uma extensa lista de efei-
tos toxicos. A carga toxica e o tempo de conta-
minacio sio fundamentais na determinaciao da
qualidade e da intensidade das manifestacoes a

serem apresentadas (AL-SALEH IAS, 1994,
MURPHY, 1996).

Como os metais pesados atingem o orga-
nismo! O chumbo pode ser absorvido através
de ingestio, inalacio ou através da pele e, uma
vez absorvido, pode se concentrar em diversos
6rgaos. Sua vida média em tecidos moles
corresponde a cerca de 4 a 6 semanas, podendo
atingir décadas quando depositado no tecido os-
seo (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES,
1980). A toxicidade por chumbo afeta especial-
mente os sistemas renal, endocrino e nervoso.
A absor¢io organica de cidmio é feita pelas
mesmas vias de ingresso utilizadas pelo chum-
bo. A exposicio ao cidmio leva a sua acumula-
cdo nos rins, figado, adrenais e no sistema ner-
voso central NORDBERG, 1984; LHEMAN;
KLAASSEN, 1980). Sinais de toxicidade por
caidmio em diversos orgios e sistemas sio bem
documentados e processos patologicos, como
disfuncoes renais, tumores testiculares, hiper-
tensio e inibicio do crescimento, podem estar
associados a exposicio ambiental ou experimen-

tal a este metal (FLICK; KRAYBILL; DIMITROPP,
1971).

Procedimentos industriais e o tabagismo
sao fontes de contaminacao por cidmio. A mi-
neracao de chumbo e a manipulacio de baterias
para automoveis sdo as fontes mais freqiientes
de intoxicacio por chumbo. O surgimento de
computadores portateis e telefones celulares,
com suas baterias ricas em cadmio, aumentou
enormemente as fontes de poluicio ambiental
e humana por este metal.

Existem razoes locais que enfatizam a opor-
tunidade da pesquisa com metais pesados na
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Bahia. A regido da cidade de Santo Amaro da
Purificacdo, nas margens do Rio Suba¢, no
Reconcavo Baiano, apresentou sério problema
de contaminacio por chumbo, desde a instala-
cio da Companhia Brasileira de Chumbo
(COBRAQC) em 1956. Estudos continuos vém
sendo realizados sobre a contaminacio
ambiental e a intoxicacio da populacio da re-
gido e dos trabalhadores da fabrica. O proble-
ma persiste, mesmo apos a desativacio da refe-
rida unidade industrial, uma vez que a biodis-
ponibilidade destes metais nas 4dreas contami-
nadas perdura por longo tempo. Constatou-
se, em 1975, que o nivel médio de chumbo
nas aguas do Rio Subaé, era 16 vezes maior do
que o limite de 0,1 mg Pb/l permitido pela
Organizacaio Mundial de Saude (REIS, 1975).
Trabalhos subseqtientes mostraram contamina-
cao dos mariscos do estudrio (TAVARES; CAR-
VALHO; PESO-AGUIAR, 1983) e de hortifruti-
granjeiros localmente produzidos (PETERSSEN,
1982; CARVALHO et al., 1983).

Como os metais pesados exercem efeitos
toxicos sobre o sistema nervoso central! A pe-
netracio do chumbo no sistema nervoso cen-
tral pode darse através de lesdes da barreira
hematoencefilica ou via transporte axonal re-
trogrado. De fato, o acimulo de chumbo em
células endoteliais destroi a barreira, criando
uma porta de acesso do metal ao encéfalo. Em
criancas e animais jovens, a penetracio do chum-
bo no cérebro ¢ facilitada pela imaturidade fun-
cional da Dbarreira hematoencefalica
(GOLDSTEIN, 1994; GOLDSTEIN, 1990).
Além disso, mesmo no cérebro adulto, o me-
tal pode atingir regides desprovidas de barreira
hematoencefalica ou penetrar por difusio pas-
siva lenta (BRADBURY; DEANE, 1993). Uti-
lizando rotas de penetracio similares, o cadmio
também atinge o sistema nervoso central cau-
sando disfuncdes bastante evidentes, tanto em
animais de laboratério quanto em seres huma-
nos (HASTINGS et al.., 1978). A intoxicacio
cronica por chumbo em humanos pode levar a
disfuncoes do sistema nervoso central caracte-
rizadas como hiperatividade idiopdtica
(DAVID, 1974), reducao de QI (ALBERT et

al., 1974), assim como dificuldades auditivas,
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diminui¢io da atencio e problemas relaciona-
dos a linguagem (LANSDOWN et al., 1983) e
ao aprendizado NORDBERG, 1984). Do pon-
to de vista neuroquimico, a presenca de chum-
bo no cérebro perturba a funcio de varios
neurotransmissores, como a serotonina
(WIDMER et al., 1991), a dopamina (SHAFIQ,
1991), o GABA (SHAILESH; DESIRAJU,
1990), a noradrenalina (WIDMER et al., 1991)
e a acetilcolina (SHIH; HANIN, 1978). Por ou-
tro lado, o cddmio, quando presente do siste-
ma nervoso central, perturba o funcionamento
das vias catecolaminérgicas e serotoninérgicas
(RASTOGI; MERALI; SINGHAL, 1977), além
de alterar a funciao dos circuitos colinérgicos
(SUSZKIW, MANALLIS, 1984; COOPER,
1983). Estas acdes bioquimicas induzidas pelo
cadmio em nivel cerebral podem, em seres hu-
manos, se traduzir em disfuncoes locomotoras
e alteracdes de reflexos condicionados
SUTOO, 1994), assim como reducio do QI
(TAYLOR; ENNEVER, 1993).

A maior parte dos estudos referentes aos
aspectos toxicos dos metais pesados sobre o sis-
tema nervoso central, no homem ou em animais
de laboratorio, tem sido feita analisando-se os
efeitos de intoxicacdes cronicas. Sabese relativa-
mente muito menos sobre os efeitos cerebrais
agudos dos metais pesados. Assim, por volta de
1993, resolvemos, no Laboratério de Neuro-
ciéncias do Instituto de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal da Bahia, averiguar efeitos
agudos de chumbo e cidmio sobre parimetros
comportamentais de observacao facil, em ani-
mal de laboratorio. Escolhemos comportamen-
tos passiveis de mensuracio com equipamento
nao sofisticado e que pudessem nos informar
sobre possiveis acdes agudas destes metais no sis-
tema nervoso central. Naquele periodo, tinha-
mos conhecimento de apenas um trabalho, de-
senvolvido por um grupo italiano, em que se
injetava microquantidades de cidmio diretamen-
te no terceiro ventriculo de ratos e se observava
uma significativa resposta hipertensiva aguda
(MADDEDU et al., 1993). Resolvemos empre-
gar técnica similar e observar os efeitos da admi-
nistracio aguda de quantidades minimas de
chumbo e cadmio no terceiro ventriculo e regis-
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trar os seguintes pardmetros: ingestio de dgua e
de sal e excrecio urinaria de sodio e potassio.
Sendo amplamente conhecidas as regides cen-
trais e os neurotransmissores envolvidos no con-
trole destes comportamentos e fun¢des, a obser-
vacio de modificacdes destes pardmetros apos a
administracio central dos metais pesados nos con-
feria a possibilidade de entender aspectos da sua
acao aguda sobre o cérebro. Isto ¢ uma parte do
que temos feito nos ultimos anos.

Usamos uma metodologia simples, adequa-
da as condicoes de trabalho do laboratorio. As
administracdes centrais de metais pesados foram
sempre feitas através da canulacio cronica do ter-
ceiro ventriculo, um procedimento estereotdxico
de facil realizacio. Apds a recuperacio cirtirgica
dos animais por sete dias, estes eram submeti-
dos aos experimentos. A pergunta inicial que
nos propusemos a responder era muito simples:
a administracio aguda de chumbo e cidmio al-
tera a ingestio de dgua! Vejamos o que fizemos
para responder a esta pergunta.

O protocolo experimental que emprega-
mos para respondé-la consistia em desidratar
os animais (ratos Wistar machos adultos) por
uma noite e verificar a ingestao de d4gua na ma-
nha seguinte em dois grupos diversos: um gru-
po controle, que recebia injecdes intracerebro-
ventriculares de solucio salina isosmotica, e
outro, experimental, que recebia injecoes
intracerebroventriculares de quantidades mui-
to pequenas de chumbo ou de cadmio. Para
nossa surpresa, ambos os metais inibiram signi-
ficativamente a ingestdo de dgua nesta situacio.

Sabe-se que a ingestio de dgua é estimula-
da no cérebro pela ativacio tanto de vias
colinérgicas quanto de vias angiotensinérgicas,
desde que a injecio de acetilcolina ou de
angiotensina [l intracerebroventricularmente,
em animais de laboratorio, provoca copiosa
ingestao de agua. Assim, avancamos um pouco
e propusemos a seguinte pergunta: a ingestio
de agua induzida pela administracio farmaco-
logica central de um produto com acio coli-
nérgica ou da angiotensina ¢ também bloquea-
da pela admnistracao central de metais pesados!
[sto se confirmou, desde que o efeito estimu-
lador da ingestio de dgua resultante tanto da



administracio central de carbacol (um agonista
colinérgico muscarinico) quanto de angio-
tensina II foi bloqueado, quer pelo pré-trata-
mento com chumbo quer pelo prétratamento
com ciddmio. Ou seja, a presenca aguda de
chumbo ou ciddmio no sistema nervoso central
reduz o efeito dipsogénico classico da acetil-
colina e da angiotensina II. Isto significa que al-
gum ponto da rede neuronal ativada pela
estimulacio colinérgica ou angiotensinérgica cen-
tral ¢ inibido pela presenca de chumbo ou cadmio
no sistema nervoso central (FREGONEZE et al.,
1994; DE CASTRO E SILVA et al., 1996).

Dados da literatura indicam que a estimu-
lacdo das vias serotoninérgicas centrais parece
desempenhar um efeito inibitorio sobre a
ingestio de agua, ou seja, um efeito antidipso-
génico. Resolvemos investigar se a inibicio da
ingestao de dgua gerada pela administracao cen-
tral de cidmio poderia ser conseqiliente a esti-
mulacio central da serotonina. Para isto, obser-
vamos a ingestio de dgua em dois grupos de
animais privados de dagua na noite anterior ao
experimento. Ambos os grupos receberam in-
jecoes intracerebroventriculares de cidmio, sen-
do que o grupo controle foi pré-tratado com
salina, enquanto o grupo experimental foi pré-
tratado com um antagonista dos receptores
5-HT, da serotonina, uma droga experimental
conhecida como RP62203. Verificamos que a
acio antidipsogénica do cadmio foi progressi-
vamente inibida por doses crescentes deste an-
tagonista serotoninérgico, o que nos permitiu
sugerir que pelo menos parte da a¢io anti-
dipsogénica do ciddmio necessita da integrida-

de funcional dos receptores 5-HT, centrais (DE
CASTRO E SILVA et al., 1996).

A geracio da sede é um processo comple-
xo que depende de uma variedade de sinais
neuroquimicos inibitérios e estimulatorios,
integrados em regides diversas do sistema ner-
voso central (JOHNSON; THUNKORST,
1997). Sabendo que a estimulacio B-adrenérgica
central ¢ um dos fatores que induz sede, formu-
lamos uma pergunta adicional: a ingestio de
dgua resultante da estimulacio farmacolégica do
sistema B-adrenérgico prosencefilico ¢ passivel
de ser inibida pela presenca aguda de metais
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pesados como chumbo e cidmio no sistema
nervoso central! Para responder a esta questio,
tratamos ratos normohidratados com injecoes
intracerebroventriculares agudas de isoprote-
renol, um agonista B-adrenérgico, e observamos
abundante ingestio de agua, confirmando, em
nosso laboratério, os dados da literatura. Em
seguida, verificamos que, nos animais pré-trata-
dos com chumbo ou cadmio, o isoproterenol
ndo mais conseguia induzir sua acio dipsogénica.
Com isto, concluimos que os metais pesados
sao também capazes de inibir a ingestdo de dgua,
especificamente devida a estimulacio do com-
ponente Badrenérgico central (FREGONEZE
et al., 1997).

Resolvemos continuar a investigar a parti-
cipacio de outros neurotransmissores centrais na
acio inibitoria da ingestio de agua gerada pela
presenca aguda de metais pesados no sistema
nervoso central. Sabiamos que a estimulacio das
vias opiatérgicas centrais inibe a ingestao de dgua.
Formulamos, entao, a seguinte pergunta: é pos-
sivel que parte do efeito antidipsogénico resul-
tante da administracio central aguda de chum-
bo e de cadmio seja conseqiiente a um estimulo
das vias opiatérgicas centrais! Para respondéa,
prétratamos animais privados de dgua por uma
noite com chumbo ou cadmio. Subdividimos
cada um destes grupos em dois outros, um dos
quais prétratado com solucio salina (controle)
e outro (experimental) pré-tratado com nalo-
Xone, um antagonista dos receptores opioides.
Esta abordagem experimental nos permitiu veri-
ficar que o efeito antidipsogénico tanto do chum-
bo quanto do caidmio parece dever-se, a0 menos
parcialmente, a um estimulo das vias opiatérgicas
centrais, desde que este efeito ¢ atenuado pela
acao de um antagonista opiaceo (DE CASTRO
E SILVA et al., 1998).

O sistema nervoso central nio apenas con-
trola a ingestio de dgua, um dos parimetros
importantes para o equilibrio hidroeletrolitico,
como a ingestio de sal MCCANN et al., 1994).
Gerando apetite especifico por sodio, o cére-
bro determina um comportamento, a ingestao
de sal, destinado a repor este eletrolito quando
sua concentracio plasmatica decresce. Sabemos,
também, que os centros envolvidos no contro-
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le da sede e da ingestio de sal compartilham
aspectos anatomofuncionais importantes. As-
sim, resolvemos esclarecer a seguinte pergunta:
a administracio central de chumbo inibe o ape-
tite especifico por sédio em ratos! Tanto a desi-
dratacio quanto a administracio central de
angiotensina II estimulam apetite especifico por
sodio. Confirmamos isto em nosso laborato-
rio e verificamos que a administracio central
aguda de chumbo bloqueia a ingestio de sal

provocada pela desidratacio (DE CASTRO E
SILVA et al., 1999).

O sistema nervoso central, além de con-
trolar os comportamentos de ingestio de dgua
e de ingestio de sal, controla também outros
pardmetros importantes para a manutencao da
homeostase hidrica. Um destes parametros ¢ a
excrecao renal de eletrolitos como o sédio e o
potassio. Uma vez que tinhamos evidenciado
acio aguda dos metais pesados sobre o contro-
le central da ingestio de dgua e da ingestio de
sal, resolvemos investigar se a administracio
aguda de chumbo e ciadmio poderia modificar
a excrecao renal de eletrolitos.

Para isto, administramos diretamente
no terceiro ventriculo de ratos quantidades
minimas destes dois metais e observamos a
excrecio renal de sodio e potdssio, comparan-
do-a com aquela apresentada por animais do
grupo controle que receberam, pela mesma via,
injecao intracerebroventricular de solucio sali-
na isotonica. Observamos que a injecdo
intracerebroventricular de ambos os metais pro-
voca significativo aumento da excrecio renal de
sodio (natriurese) e de potassio (caliurese). Para
tentar entender os mecanismos centrais envol-
vidos nestas acdes de ambos os metais, procu-
ramos verificar se estas estavam relacionadas a
canais de cilcio voltagem-dependentes. Para isto,
administramos, aos grupos de ratos tratados com
injecoes intracerebroventriculares de chumbo
ou cadmio, um pré-tratamento com gadolinio,
um metal trivalente, que funciona como
bloqueador de canais de calcio. Vimos, através
deste procedimento, que o efeito natriurético
e caliurético resultante da administracio cen-
tral aguda tanto de chumbo quanto de cidmio
necessitava da integridade funcional dos canais
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de cilcio voltagem-dependentes, desde que, em
animais pré-tratados com gadolinio, estes efei-
tos foram bloqueados.

Sabiamos também que a ativacio das vias
angiotensinérgicas centrais resulta em natriurese
e caliurese e que isto se deve a acio da angio-
tensina Il sobre seus receptores do tipo AT,
Resolvemos, entio, averiguar se o bloqueio es-
pecifico destes receptores afetaria o efeito
natriurético e caliurético dos metais pesados por
nos observados. Para isto, pré-tratamos central-
mente animais que recebiam chumbo ou
cadmio no terceiro ventriculo com losartan, um
bloqueador especifico dos receptores AT, da
angiotensina Il. Vimos, com este procedimen-
to, que a acdo natriurética e caliurética que ocor-
re apds a administracao aguda central de chum-
bo e cddmio ¢ dependente da ativacio dos re-
ceptores AT, desde que o losartan foi capaz de
bloquear a natriurese e a caliurese induzidas pela
administracio central dos metais (FREGONEZE
et al.,, 1998; LUZ et al., 1998).

Qual o significado do conjunto dos
nossos dados obtidos até aqui! Vimos que chum-
bo e cadmio reduzem a ingestao de dgua em ani-
mais desidratados e também naqueles cuja
ingestio de agua deve-se a estimulos farma-
colégicos centrais sobre as vias colinérgicas,
angiotensinérgicas e b-adrenérgicas centrais. Isto
significa que estes metais estio bloqueando agu-
damente passos neuroquimicos que sio indis-
pensaveis a geracao da sede apds todos estes pro-
cedimentos. Vimos também que um outro com-
portamento, ingestio de sal ocorrendo em ani-
mais desidratados, ¢ bloqueado pela presenca
aguda de metais pesados no sistema nervoso cen-
tral. E, por ultimo, apresentamos dados mos-
trando que, agudamente, os metais pesados exer-
cem acdo natriurética e caliurética que parece
depender de estimulo dos receptores AT, cen-
trais da angiotensina I e exigem o funcionamen-
to de canais de cilcio voltagem-dependentes. Os
efeitos resultantes da administracio central de
chumbo e cidmio sobre os pardmetros por nos

observados estio sumarizados no QUADRO 1.

Como vimos, os nossos resultados apontam
para o fato de que tanto chumbo quanto cidmio



desenvolvem acdes centrais muito rapidas (da or-
dem de minutos) quando presentes no sistema
nervoso central. Como isto poderia acontecer!
Os nossos protocolos experimentais sio muito
simples e, por isso mesmo, nio podem ser con-
clusivos a este respeito, porém nos permitem, ao
menos, sugerir algumas possibilidades. Certos
mecanismos de acio dos metais pesados em nivel
celular podem explicar a rapidez dos efeitos por
no6s observados. Tem sido observado que o chum-
bo pode substituir o cilcio em suas atividades
como segundo mensageiro. De fato, o chumbo
pode substituir o cilcio em acdes sinérgicas com
o diacilglicerol ou pode combinarse diretamente
com a calmodulina, uma proteina com efeitos
importantes na deflagracio de uma série de ativi-
dades da maquinaria celular (HABERMANN;
CROWELL; JANICKI, 1983). Em ambos os ca-
sos, alteracdes significativas da regulacio normal
da proteina quinase C, uma enzima que controla
a liberacio de neurotransmissores no sistema ner-
voso central, podem ser produzidas. Além disso,
parece existir uma aco inibitéria direta do chum-
bo sobre a proteina quinase C, demonstrada em
experimentos empregando formas purificadas da

enzima (MARCOVAC; GOLDSTEIN, 1988). Foi

também evidenciado que o chumbo pode alterar
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o comportamento eletrofisioldgico dos neurénios
(AUDESIRK, 1985), agindo sobre a funcio de
canais de sodio ou ativando novos tipos de canais
ionicos em tecidos neurais (OORTGIESEN; VAN
KLEEF; VIJVERBERG, 1990). Da mesma for-
ma que o chumbo, o cidmio também pode alte-
rar processos celulares ligados 4 funcio do calcio
como segundo mensageiro (JONES; FOWLER,
1980). Foi também observada ligacio do cidmio
a calmodulina (CHEUNG, 1984) perturbando
mecanismos regulatorios normalmente expressos
pela maquinaria celular (FLIK et al., 1987
GIRARDI; KVO, MAZZEI; 1984). Todas estas
acdes bioquimicas exercidas pelos metais pesados
em nivel neuronal podem explicar a rapidez dos
efeitos sobre os pardmetros comportamentais e
bioquimicos por nos observados.

As quantidades de chumbo e ciadmio por
nos administradas diretamente no terceiro
ventriculo situam-se sempre abaixo das concen-
tracdes tissulares cerebrais encontradas no cur-
so da intoxicacdo cronica experimental em ani-
mais de laboratério. Com isso, reforcamos a
nossa hipotese de que os efeitos encontrados
por nos reflitam eventos passiveis de ser encon-
trados no curso da intoxicacio humana por
estes metais.

QUADROI

Efeitos da administracdo central aguda de chumbo e cidmio sobre parametros relacionados

ao controle do equilibrio hidroeletrolitico em ratos

Metal Parametro

Efeito

Chumbo

Ingestao de dgua apos estimulacio colinérgica central

Ingestao de dgua apds desidratacio

Ingestao de dgua apos estimulacio angiotensinérgica central Ingestio de agua

apos estimulacio B-adrenérgica central

Ingestio de sal
Natriurese
Caliurese

- o — o«

Cadmio

Ingestao de dgua apds desidratacio

Ingestao de dgua apos estimulacio colinérgica central 1

Ingestao de dgua ap6s estimulacio angiotensinérgica central Ingestio de agua

apods estimulagio Badrenéreica central !

Natriurese
Caliurese
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O comprometimento da homeostasia hi-
droeletrolitica pela presenca de metais pesados
no sistema nervoso central, expresso através do
efeito antidipsogénico, pelo bloqueio do apetite

Abstract

especifico por sodio e pelo incremento da na-
triurese e da caliurese, pode representar uma com-
plicacio a mais no manuseio de individuos porta-
dores de intoxicagio crénica por estes metais.

The present paper reviews data previously obtained by the Neuroscience Laboratory, Health Sciences Institute, Federal University of Bahia
concerning the acute effects of heavy metals on the central regulation of hidrosaline balance in the rat. Briefly, the data from the group have

demonstrated that central administration of lead and cadmium induces a significant inhibition in water intake, both when thirst results from

a physiological drive (dehydration) or from a pharmacological treatment (central angiotensinergic and cholinergic stimulation). Furthermore,

the works of the group have indicated that acute lead and cadmium injections elicit a significant natriuretic response. In addition, it was

demonstrated that acute lead injections to the central nervous system reduce salt appetite. The possible mechanisms explaining the effects

observed by the group and the probable implication on other biological fields are commented here.
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Lead, cadmium, zinc, water intake, salt intake
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