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Declaro ter desenvolvido e elaborado o presente trabalho em consonéncia com o Cédigo de
Conduta e de Boas Préticas da Universidade de Lisboa. Mais concretamente, afirmo néo ter
incorrido em qualquer das variedades de fraude académica, que aqui declaro conhecer, e que
atendi a exigida referenciacdo de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho

intelectual, assumindo na integra as responsabilidades da autoria.



I  RESUMO

O cadmio (Cd) é um metal pesado, ndo essencial, muito utilizado a nivel industrial, sendo
considerado como um dos poluentes ambientais mais toxicos, ao qual o Homem tem vindo a
ser exposto. Este metal estd presente em diversos alimentos provenientes de solos agricolas
contaminados, como por exemplo, nas frutas, nos vegetais e na dgua. A exposicdo humana a
este composto pode ser feita através da inalagdo ou da ingestdo, principalmente de arroz ou

peixes contaminados com altas concentragdes.

O figado e os rins sdo extremamente sensiveis aos efeitos toxicos do cadmio, devido a
capacidade desses tecidos de sintetizar metalotioninas (MT), que sdo proteinas estimuladas por
este metal e que protegem as células, ligando-se firmemente aos ides de cddmio. O stress
oxidativo induzido por esse xenobiotico € um dos mecanismos responsaveis por varias doencas
ao nivel hepéatico e renal. As mitocondrias sdo um dos organelos mais afetados, pois
desempenham um papel crucial na formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e sdo um
dos principais alvos intracelulares do caddmio. A acumulagédo deste metal no rim pode levar ao
desenvolvimento de doenca renal cronica. Como tal, tem sido pertinente encontrar estratégias

para diminuir o impacto da toxicidade deste metal na vida humana.

O tratamento da nefrotoxicidade ndo é totalmente eficaz, mas tém sido utilizados algumas
terapias que mitigam os efeitos deste metal ao nivel do rim, tais como agentes quelantes (e.g.
EDTA, DMSA, DMPS) e diversos compostos com poder antioxidante (e.g. quercetina,

curcumina, bergenina).

Palavras-chave: cadmio; toxicidade; rim; stress oxidativo; agentes quelantes



Il ABSTRACT

Cadmium (Cd) is a non-essential heavy metal widely used in industry and it is considered one
of the most toxic environmental pollutants to which humans have been exposed. This metal is
present in a wide range of foods from contaminated agricultural soils, such as fruits, vegetables
and water. Human exposure to this compound can occur through the inhalation of particles or
through ingestion, particularly of contaminated rice or fish with high concentrations.

Both liver and kidneys are extremely sensitive to the toxic effects of cadmium, due to the ability
of these tissues to synthesize metallothioneins (MT), which are proteins stimulated by this metal
and that protect cells by firmly binding to cadmium ions. Oxidative stress induced by this
xenobiotic is one of the mechanisms responsible for several diseases in the liver and kidney.
Mitochondria are one of the most affected organelles, as it plays a crucial role in the formation
of reactive oxygen species (ROS) which are one of the main intracellular targets of cadmium.
Accumulation of this metal in the kidney can lead to the development of chronic kidney disease
(CKD). Therefore, it has been pertinent to find strategies to reduce the impact of the toxicity of

this metal on human life.

The treatment of nephrotoxicity is not entirely effective, but some therapies have been used to
mitigate the effects of this metal on the kidney, such as chelating agents (e.g. EDTA, DMSA,

DMPS) and several compounds with antioxidant power (e.g. quercetin, curcumin, bergenin).

Keywords: cadmium; toxicity; kidney; oxidative stress; chelating agents



111 LISTA DE ABREVIATURAS

ADN — Acido desoxirribonucleico

ATP — Adenosina trifosfato

ATSDR — Agency for Toxic Substances and Disease Registry
BAL — Dimercaprol

Cd — Cadmio

DMPS — Acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfonico
DMSA — Acido meso-2,3-dimercaptosuccinico

DMT-1 — Transportador de metais divalentes 1

DPA — D-penicilamina

EDTA — Acido etilenodiaminotetracético

EPA — Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos
FAO — Organizacgédo das Nagdes Unidas para Alimentacao e Agricultura
FDA — Food and Drug Administration

GPX — Glutationa Peroxidase

GSH — Glutationa

IARC — Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro
IMC — indice de Massa Corporal

MT — Metalotionina

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PTH — Hormona Paratiroideia

PTWI — Ingestdo Semanal Toleravel

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SOD - Superéxido Dismutase

ZIP-8 — Transportador de ferro e zinco
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1  INTRODUCAO

A maior parte dos organismos vivos reside em &reas onde a poluicdo ambiental extrapassa 0s
limites aceitaveis. Grande parte dessa poluicdo deve-se a acumulacdo de metais pesados,
particularmente em superficies urbanas e areas industriais. O uso industrial destes metais tem-
se revelado cada vez maior desde a Revolucdo Industrial. Entre estes, tem-se destacado o
cadmio (Cd), um dos metais pesados globalmente mais tdxicos e que representa um risco
significativo para a satde publica.

Este elemento foi descoberto em Géttingen, na Alemanha, pelo quimico Friedrich Stromeyer
em 1817, enquanto estudava amostras de “calamina” (1). A descoberta do caddmio também é
atribuida a K.S.L. Hermann e J.C.H. Roloff, os quais verificaram, no mesmo ano, a presenca
deste metal no o0xido de zinco. Na década de 1840, o quimico francés Georges Audemars
sintetizou pela primeira vez o sulfureto de cadmio, o principal ingrediente do pigmento
cadmium yellow. Como consequéncia, a partir de meados do século XIX, alguns artistas

comegaram a usar este pigmento nas suas obras, nomeadamente o pintor Vicent van Gogh .

Diversos estudos tém demonstrado que a exposi¢ao cronica ao cadmio, quer ambiental, quer
ocupacional, pode levar a um comprometimento da satde do ser humano. Tal como o cadmio,
0S seus compostos sdo altamente toxicos e a exposicdo a estes pode causar complicacdes ao
nivel dos sistemas cardiovascular, renal, gastrointestinal, neuroldgico, reprodutivo e
respiratdrio, bem como aumentar o risco de aparecimento de cancro nos pulmdes, mama,

bexiga, prostata, endométrio e nasofaringe (2).

As principais vias de exposicao a este metal sdo a ingestdo de agua e alimentos contaminados,
a inalacdo e o contacto direto com a derme (3). Este apresenta um tempo de semivida longo
(entre 10 e 30 anos), acumulando-se principalmente nos rins, figado, e 0ssos, podendo causar
danos irreversiveis. Atualmente, ndo existe um tratamento especifico e eficiente para a
nefropatia induzida pelo cadmio. Contudo, tém sido usadas algumas técnicas terapéuticas,

principalmente, com agentes quelantes e compostos com propriedades antioxidantes (4).

Os objetivos deste trabalho sdo analisar as principais fontes de exposicdo e 0 mecanismo de
toxicidade do cadmio no ser humano, focando principalmente nos efeitos ao nivel do sistema
urinario e identificar, através da literatura, abordagens terapéuticas potencialmente eficazes na

mitigacédo da nefrotoxicidade causada por este metal.



2

METODOS

Esta monografia foi elaborada no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e
dedica-se a revisdo da bibliografia e de estudos publicados acerca de compostos utilizados para

reduzir a toxicidade a nivel do aparelho urinario, da qual a causa é o cadmio.

Para a efetivacdo da acima citada monografia, realizou-se a pesquisa de informacéo cientifica
a partir de fontes crediveis, mormente em péginas eletronicas, em artigos cientificos, que se
presume de assinalavel valia, encontrados nas plataformas PubMed e Google Schoolar e no

livro Toxicological Profile for Cadmium.

Esta pesquisa foi efetuada entre fevereiro e outubro de 2024, na lingua inglesa e, para a qual,
foram utilizados alguns descritores como “cadmium”, “nephrotoxicity”, ““renoproctective”,

“mitigation”, “chelating agent” ¢ “antioxidant”.

O periodo cronologico dos artigos acima descritos resume-se aos anos entre 2006 e 2024, sendo

organizados de acordo com o software Mendeley, segundo a norma bibliografica Vancouver.

Mais declaro que o presente trabalho se rege pelas normas da universidade, evitando-se

quaisquer vislumbres de fraude académica ou ato ilicito e, como tal, condenavel e pouco ético.



3 CADMIO

3.1 Caracteristicas e Propriedades

O cédmio (Cd) € um metal de transicdo natural, pesado e ndo essencial, maleavel, flexivel,
macio e inodoro. Raramente é encontrado na sua forma pura ou elementar, devido a sua
reatividade com outros elementos, nomeadamente, com o oxigénio, cloro e enxofre. No estado
puro pode assumir duas formas: metal (cor branca-prateada) ou pé (cor azulada ou branca-
acinzentada). Habitualmente, é encontrado sob a forma de ido metalico bivalente, com um
estado de oxidacdo de +2. Pertence ao grupo 12 e periodo 5 da tabela periédica, com o nimero
atdmico 48 e massa atémica relativa de 112,41. Quimicamente é semelhante ao zinco e tende a

formar complexos com nimero de coordenagdo 4 (5).

O nome deste metal deriva do latim cadmia e do grego kadmeia que significam "calamina”
(carbonato de zinco, ZnCOs), no qual foi encontrado como impureza na natureza. E encontrado
principalmente em minérios de zinco, cobre e chumbo e, numa menor extenséo, num mineral

de cadmio designado greenockita (sulfureto de cadmio, CdS).

E um metal muito resistente a corrosdo, ndo inflamavel, insolivel em &gua e um excelente
condutor elétrico. Quando € exposto ao ar, oxida e forma 6xido de cadmio (CdO). N&o é soluvel
em bases, mas reage com acidos, tais como o &cido cloridrico, sulfidrico e nitrico, formando,

respetivamente, cloreto, sulfato e nitrato de cadmio.

Desde a sua descoberta, este metal tornou-se rapidamente muito importante ao nivel industrial.
Até meados da década de 1900, os compostos de cadmio eram usados principalmente como
pigmentos em corantes (2). Atualmente, o caddmio é usado principalmente em baterias
recarregaveis, geralmente em combinacdo com 6xidos de niquel (“Ni-Cd”) e encontra-Se em
revestimentos anti-corrosao e é frequentemente usado em ligas de condutividade de baixo ponto
de fusdo, células solares fotovoltaicas e em estabilizadores de plasticos, nomeadamente em
PVC (5). Dada a sua capacidade em absorver neutrdes, também pode ser encontrado em reatores

nucleares, a fim de controlar a fissdo atomica (1).
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3.2 Cadmio no Meio Ambiente

No ambiente, o cAdmio existe em diferentes compartimentos: no ar, no solo e na &gua, havendo
transferéncia do mesmo entre estes. E um metal ubiquitario e muito estavel, apesar de ser pouco

abundante no estado puro.

A concentragio do cadmio na crosta terrestre ronda os 0,1 e 0,5 ppm. E também um constituinte
natural da dgua do oceano, com niveis baixos entre 5 e 110 ng/L, apresentando niveis superiores
perto de &reas costeiras. Isto deve-se ao facto deste metal ser absorvido pela vida marinha,
nomeadamente por moluscos e crustaceos. Na agua superficial natural e subterrénea, o cadmio
pode existir como ido hidratado ou em complexos i6nicos com outras substancias organicas ou

inorganicas, sendo a concentragéo cerca de 1 pg/L (5).

Este metal € principalmente encontrado em minérios de zinco (esfalerita, ZnS), cobre e chumbo,
sendo obtido maioritariamente como subproduto da fundicao e refinaria destes minérios. Além
disso, pode encontrar-se ainda, em menor quantidade, em minerais de cadmio como a

greenockita (sulfeto de cadmio, CdS) e a otavita (carbonato de caddmio, CdCQO3).

A concentracdo de cadmio no solo depende de alguns fatores, tais como a geoquimica natural
e a magnitude da contaminacgédo, sendo que pode ser influenciada a partir de duas origens:

origem geogenica e origem antropogenica.

Como principais causas geogénicas, destacam-se 0S processos graduais, como a erosdo e
abrasdo de rochas e fendmenos naturais isolados, como erupcfes vulcanicas ou incéndios
florestais. A fundicdo e refinaria de metais ndo ferrosos, o fabrico e a aplicacdo de fertilizantes
fosfatados e a incineracéo e eliminacdo de residuos domesticos verificam-se como as maiores
contribuicdes responsaveis pela libertacdo de cddmio para o meio ambiente, por parte do
Homem. A contamina¢do dos solos por parte do cadmio é bastante importante, porque este

metal € captado pelas plantas, entrando na cadeia alimentar do Homem e de outros animais.

Como o cadmio se encontra distribuido nos solos, este pode ser libertado para o ar através de
poeiras, erupcdes vulcanicas ou até mesmo por outros fendmenos naturais. No entanto, a

atividade industrial é a principal fonte de emissao para a atmosfera

As particulas atmosféricas que contém cadmio podem regressar a terra através de poeiras, neve
ou granizo, por deposicdo gravitacional ou apds dissolucdo na humidade atmosférica.
Geralmente, estas particulas sdo respiraveis e bastante pequenas (<10 pm), podendo ser
transportadas por milhares de quilémetros de distancia. O principal composto de cadmio

identificado no ar é o 6xido de cadmio.
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As concentracdes na atmosfera deste elemento variam entre 0,1 e 5 ng/m? em zonas rurais, 2 e

15 ng/m® em areas urbanas e 15 e 150 ng/m® em zonas industriais (5).

Nos Ultimos tempos, as emissbes de cadmio para a atmosfera ndo aumentaram
significativamente, devido a legislacdo restritiva, apesar do aumento da combustdo de

combustiveis fosseis e de incineragdes de residuos.
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Figura 1. Fontes de contaminacdo de cadmio naturais e antropogénicas. Retirado de (4)
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4  TOXICIDADE DO CADMIO

4.1 Fontes de exposi¢cdo humana

Atualmente, o cadmio tem gerado preocupacgdes devido aos seus efeitos toxicos e ao grande
impacto na contaminagdo ambiental, devido a atividade antropogénica, isto é, ao rapido

desenvolvimento das industrias e das tecnologias modernas.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classificou o cAdmio, como uma das dez substancias
ou grupos de produtos quimicos mais preocupantes para a saude humana. A Agéncia para
Substancias Toxicas e Registro de Doencas (ATSDR) posicionou este metal em sétimo lugar
numa lista que inclui cerca de 300 substancias perigosas.

A exposicdo humana ao cadmio pode ocorrer através de trés vias: inalacdo, ingestdo e o contacto
dérmico. Na contaminagdo por contacto direto com a derme, sdo absorvidas pequenas
quantidades de cadmio, mas a fracdo absorvida é pouco significativa para a exposi¢éo total.
Assim, para a generalidade da populacdo, as principais vias de contaminacdo sdo a via
inalatéria, através do fumo do tabaco e de particulas presentes no ar que se respira e a via
gastrointestinal, através da ingestdo de alimentos e agua contaminados. Para a populacdo nao
fumadora, os alimentos séo a fonte mais relevante, enquanto os fumadores tém como principal

fonte, a inalacdo do fumo do tabaco.

a) Contaminacao por ingestao

O cadmio estd presente na grande maioria dos alimentos. Isto deve-se a utilizacdo de
fertilizantes fosfatados, a descargas de esgotos em terras de cultivo, a utilizacdo de utensilios

galvanizados ou com revestimentos com cadmio.

Os niveis ingeridos diariamente dependem de alguns fatores, como os habitos alimentares, as
condicBes ambientais em que o alimento foi produzido, as técnicas utilizadas no processo de
fabrico e as condicGes de armazenamento. Em alimentos obtidos em zonas ndo contaminadas,
0s niveis deste metal sdo geralmente inferiores a 0,1 mg/Kg. Em zonas ndo poluidas, a ingestdo
média diaria de cadmio é cerca de 10 a 25 pg. Considerando que a absorcao intestinal é de 5%,

esta ingestao resulta numa absorcao de 0,5 a 1 ug de metal (5).

A absorcdo de cadmio através de agua ingerida contaminada ndo assume especial relevancia,

exceto nas imediagdes de minas e de industrias emissoras deste metal.
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Este metal estd presente em altas concentragdes em espécies de moluscos e crustaceos, como
ostras e outros bivalves, cefalopodes e caranguejos. Estes organismos tém a capacidade
bioacumular cadmio, alcangando concentracfes de cadmio muito superiores as do seu habitat.
Também é encontrado em visceras de animais (figado e rins), sementes oleaginosas, gréos de

cacau e certos cogumelos selvagens.

Alimentos, como arroz, trigo, vegetais de folhas verdes, batatas, cenoura e aipo, contém
geralmente concentraces mais elevadas de cadmio do que carne, ovo, leite e laticinios. Isto
acontece em virtude da facilidade do sistema radicular das plantas captar e acumular

eficazmente este elemento.

O arroz, ndo sendo um cereal com niveis de cadmio relevantes, pode causar intoxicacdes graves
quando consumido em elevadas quantidades. Foi o que aconteceu em Fuchu, no Japéo no séc.
XX, com varios episddios, tendo sido associada ao cadmio apenas nos anos 1950. A doenca
ficou conhecida como doenga de “Itai-Itai”, que significa “d6i-do61”, devido as fortes dores que
Ihe eram associadas. Os principais sintomas clinicos eram fortes dores reumaticas, multiplas
fraturas, osteomalacia, aminoaciddria e glicosuria (2). A origem desta doenca provém do
aumento da atividade mineira naquela época, o que levou a um aumento exponencial dos niveis
de poluicdo no rio Jinzu, tal como nos seus afluentes. A contaminacdo da populagéo local
ocorreu devido a utilizagdo da agua deste rio ndo so para irrigacdo dos campos de arroz, como
também para consumo, lavagem de alimentos e pesca. Esta doenca causou uma elevada taxa de

mortalidade, tendo tido uma maior incidéncia em mulheres com idades entre 0os 50 e 0s 60 anos.

Os moluscos e os crustaceos sdo fundamentalmente consumidores de primeira ordem na cadeia
alimentar e conseguem acumular grandes quantidades de metais pesados nos seus tecidos
moles. A agéncia reguladora americana FDA (“Food and Drug Administration™) estabeleceu
um limite para o cddmio em bivalves de 3,7 pg/g. A Unido Europeia determinou o limite de 1

Mg/g para a importacdo de bivalves (2).

A agua de consumo doméstico apresenta habitualmente concentracdes baixas de cadmio, por
iSso um consumo diario de 1 a 2 litros de agua aporta uma quantidade de cadmio muito baixa.
A OMS e a EPA (Agéncia de Protecdo Ambiental) consideraram segura uma concentracao total

de cadmio de 5 pg/L nas dguas de consumo.

Durante a amamentacdo, o cadmio é transportado do plasma materno para o leite, atraves das
glandulas mamarias. Os efeitos deste metal na salude das criancas ndo estdo claramente

definidos existindo alguma controvérsia relativamente a sua toxicidade. Contudo, para a
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populacdo em geral, o aporte de cAdmio pelo leite materno ndo constitui uma exposicdo de

risco.

b) Doses de Referéncia no consumo

A dose de referéncia (RfD) oral é a estimativa da exposicdo diaria que ndo constitui risco
consideravel, para a populacdo humana, incluindo grupos mais suscetiveis. A EPA deliberou
uma RfD oral de cadmio de 0,5 pug/Kg para a dgua e de 1 pug/Kg para os alimentos.

A Organizagdo das NacOes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura (FAO) estabeleceu a
PTWI (“provisionable tolerable weekly intake”) do cadmio em 7 pg/Kg de peso corporal.

Segundo a OMS, os niveis de ingestdo atuais de cadmio na Europa estdo muito abaixo da PTWI.

Segundo a EPA, a ingestéo diaria média de cadmio é de 75 pug pelos alimentos e de 20 g pela
agua ingerida, o que leva a uma exposicao oral diaria de 95 pg. Assume ainda que 2,5% da
absorcdo deste elemento provem dos alimentos e 5% da agua (5).

c) Contaminacao por inalacéo

1) Exposi¢do ao fumo do tabaco

A planta do tabaco (Nicotiana tabacum) tem a capacidade de captar o cadmio dos solos e de 0
concentrar nas folhas. Cada cigarro contém cerca de 1 a 2 g de cadmio e 40 a 60% do metal
no fumo inalado é absorvido através dos pulmdes. Assim sendo, um fumador tera um aporte
adicional de 1 a 3 pg de cadmio por cada maco de cigarros que fume, valor esse que é
semelhante a quantidade absorvida através da dieta. Desta maneira, a quantidade diaria de
cadmio que é absorvida num individuo que fume um maco de cigarros por dia € sensivelmente
o0 dobro da de um ndo fumador. Por conseguinte, os niveis sanguineos deste metal em individuos

fumadores sdo bastante superiores aos dos nao fumadores.

2) Exposicéo ocupacional e ambiental

As concentracdes de cadmio no ar dificilmente excedem 0,01 pg/m3, logo um consumo de 20
m® de ar por dia leva a um aporte inferior a 0,2 pg de cadmio. Proximo de fontes de

contaminagdo por cddmio, o ser humano pode inalar diariamente entre 1 a 75 pg deste metal

(5).
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As industrias que constituem potenciais fontes de exposicdo ocupacional a compostos de
cadmio sdo as que desenvolvem atividades relacionadas com a producdo de ligas metalicas,
baterias, plasticos, fundi¢des, refinarias e producdo e/ou uso de pigmentos.

Como o cadmio também ¢é classificado como um contaminante geoldgico natural de muitos
minérios, as atividades mineiras constituem também uma fonte de exposi¢do, que afetam néo
s os trabalhadores como os residentes locais. Os trabalhadores de fabricas de processamento
das folhas de tabaco apresentam também exposicOes superiores as da popula¢do em geral.

4.2 Efeitos para a Saude Humana

O cadmio é um metal ndo essencial que ndo apresenta quaisquer fungdes fisiologicas, mas
interfere com algumas funcdes fisioldgicas de outros metais bivalentes. Como este metal
permanece no organismo durante longos anos, devido ao seu elevado tempo de semivida (entre

10 e 30 anos), é considerado um metal altamente toxico.

A toxicidade induzida pelo cadmio deve ser avaliada tendo em conta certos fatores
preponderantes, tais como, fatores ambientais, nutricionais, dose e tempo decorrido apos

exposic¢do, assim como a via pela qual ocorre a exposicao (5).

a) Toxicidade Aguda

A toxicidade aguda no homem provém de exposicéo a niveis elevados de cadmio tanto pela
ingestdo de sais de cadmio, como pela inalacao de poeiras e fumos que resultam da combustéo

de materiais contendo este metal.

Os primeiros sintomas associados a intoxicacdo surgem poucas horas ap0s exposicao.
Habitualmente o principal sintoma é irritacdo no local de absorcdo. Se a intoxicacao for
proveniente da via oral, os sintomas mais comuns sdo nauseas, vomitos e diarreia,

hipersalivacdo e contracdes abdominais (5).

Em caso de intoxicacdo grave, pode-se verificar faléncia renal com depressdo cardiopulmonar
e consequente morte em 7-14 dias, assim como acidose metabolica e morte em 24 h. Dever-se-
a também ter em conta possiveis lesdes renais. A dose que ndo produz efeitos adversos
significativos ao ser humano é cerca de 3 mg. A dose letal para estd compreendida entre 0s
valores 350 e 8900 mg (5).
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b) Toxicidade Crénica

A exposicdo prolongada ao cadmio e aos seus compostos, apresenta como principal
consequéncia lesdes em inimeros 6rgaos e tecidos, nomeadamente, nos testiculos, pancreas,
tiroide, glandula supra renal, 0ssos, sistema nervoso central e pulmdes, embora os 6rgéos-alvo
preferenciais da toxicidade do cddmio séo o figado e os rins (1). De uma forma muito resumida

a toxicidade induzida pelo cddmio pode manifestar-se através de:

1) Efeitos respiratorios

No sistema respiratério, o cddmio pode causar irritagdo das mucosas do nariz, prejudicando o
olfato, e no trato respiratorio superior. A intoxicacdo relativa a exposi¢cdo ocupacional,
principalmente na industria metalUrgica, ocorre como resultado da absorcéo de vapores gerados

durante a soldagem de materiais contendo cadmio.

2) Efeitos renais

A diminuicdo da reabsorcéo de proteinas de baixo peso molecular e a existéncia de proteinuria
tubular sdo efeitos amplamente associados a exposicdo a cddmio. Pode também verificar-se
glicosdria, aminoaciduria, polidria e diminuicdo na absorcdo do fosfato. Os sintomas clinicos
provém principalmente da degeneracdo e atrofia dos tibulos proximais e, em situacdes mais

graves, de fibrose intersticial renal (5).

3) Efeitos hepaticos

Ao nivel do figado, a exposicdo ao cadmio causa extensas lesbes hepaticas, nomeadamente
necrose dos hepatdcitos, variagdes metabdlicas e peroxidacdo membranar. Estdo também
descritas alteracdes no indice de Massa Corporal (IMC), assim como a diminui¢do dos niveis
de triglicéridos e colesterol. O figado apresenta mecanismos de defesa contra a toxicidade por
cadmio, através da sintese de metalotioninas (MT) para se ligarem ao cadmio acumulado (5).

4) Efeitos 6sseos

O esqueleto contém uma quantidade de calcio superior a 99% do célcio total do organismo e é
a mais importante fonte de célcio, a fim de se manter a homeostasia deste catido quando o aporte

didrio ndo é suficiente. Esta homeostasia é responsdvel pela regulagdo da reabsorcdo e da
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constante remodelacdo Gssea que, por sua vez, é regulada principalmente pela vitamina D e pela
hormona da paratiroideia (PTH).

Os efeitos tdxicos da exposicdo ao cadmio estdo relacionados diretamente com a sua
interferéncia a nivel do metabolismo célcico e com a sua interferéncia indireta no
funcionamento renal. A exposicdo prolongada ao cadmio induz disfuncdo renal, o que leva a
diminuicdo da concentragéo de vitamina D produzida, ocorrendo alteragdes nos mecanismos de
reabsorcdo renal de célcio. De forma a manter o equilibrio, ocorre uma reabsorcdo 0ssea
continua e exacerbada. A disfuncéo renal provocada por uma exposicao continuada de cadmio
ou dos seus compostos, pode levar a fortes dores reumaticas e a osteomalacia e/ou osteoporose

(5).

5) Efeitos ao nivel da reproducéo

Nos estudos existentes, ndo se verificou qualquer associacdo entre a exposicdo inalatoria ao
cadmio e a reproducdo no ser humano. Relativamente a exposi¢do por via oral, ndo existem
estudos relativamente aos efeitos na reproducéo. Estudos realizados com animais revelaram
uma diminuicdo funcional dos espermatozoides. A exposi¢do ao cadmio induz um aumento da

permeabilidade do endotélio testicular, com hemorragia no espaco intersticial (5).

6) Carcinogénese

A EPA classificou este metal como provavel agente cancerigeno por inalacdo (Grupo B1l),
baseando-se em estudos que concluiram que hd um aumento da ocorréncia de cancro do pulméo
em humanos, assim como uma inducéo deste tipo de cancro em ratos. A exposicao ambiental e
ocupacional a este elemento é frequentemente associada a varios cancros, como o0 cancro do

pulmdo, mama, prostata, pancreas, bexiga e nasofaringe.

A Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro (IARC) classificou o caddmio como agente
cancerigeno para os humanos (Grupo 1) e um potente cancerigeno in vivo em animais de

experiéncia (1).

7) Efeitos na saude das criancas

Tendo em conta a elevada superficie corporal proporcional ao seu volume e a elevada ingestao

de liquidos e alimentos relativamente ao peso corporal, as criangas constituem um grupo
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suscetivel & contaminacdo por cadmio. O comportamento e estilo de vida das criangas pode
influenciar também a sua predisposicdo a exposicao. Nos bebés e criancas pequenas, ocorre um
risco acrescido de intoxicagdo por leite e produtos lacteos.

brain

heart

lungs

liver

kidney

reproductive organs

bones

cell cycle

Figura 2. Principais 6rgaos afetados pela exposicao ao cadmio. Retirado de (1)

4.3 Meios de Analise
a) Amostras ambientais

Para analisar o teor de cddmio em amostras, existem alguns métodos com sensibilidade para
medir 0s niveis basais e detetar quaisquer aumentos de concentracdo devido a motivos
antropogénicos. Os métodos mais utilizados neste tipo de amostras sdo a espectroscopia de

absorcdo atomica (AAS) e a espectroscopia de emissdo atomica (ICP-AES) (5).

b) Amostras biologicas

1) Biomarcadores de exposicdo
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S&o usados para confirmar e avaliar a exposicao ao cadmio, estabelecendo uma ligacéo entre a
exposicao externa e a quantificacdo da exposicédo interna. O nivel de exposi¢do ao cddmio pode
ser avaliado através da quantidade deste metal em amostras bioldgicas, tais como, no sangue,
urina, cabelo e saliva (6). A exposicdo de mulheres gravidas e recém-nascidos pode ser
determinada pela concentracdo de cadmio no leite materno e placenta. Para avaliar uma
exposicao recente, o teor de cadmio no sangue é um marcador fiavel. Quantidades de cadmio
superiores a 1,0 pg/100 g sugerem uma exposicao significativa ao metal.

A concentracdo de cadmio na urina é também um indicador Util e valido para avaliar a exposicao
a este metal. Existem valores muito dispares no que respeita a excre¢do de cadmio na urina,
considerando-se como normal, uma excrecdo de 1 a 2 pg por 24 horas ou concentracdes de
cadmio da ordem de 2,0 pg/L (5). O cadmio pode ainda ser determinado em amostras obtidas
por biopsia ou autopsia, em 6rgéos e tecidos como o figado, rins, pancreas, pulmées, musculo,

0ss0, placenta e tecido fetal (6).

2) Biomarcadores de efeito

S&o usados para documentar as alteracdes pré-clinicas ou efeitos adversos decorrentes da
exposicdo e absorcdo ao cadmio. Existem varias determinagdes que podem ser efetuadas para
avaliar os efeitos da exposicdo a este metal. As lesdes tubulares geradas pela exposi¢do ao
cadmio traduzem-se na excrecdo urinaria de proteinas de baixo peso molecular, sendo que

podem ser avaliadas atraves da proteinuria (6).

A excrecdo diaria de proteinas em individuos ndo expostos varia entre 25 e 80 mg. Nos casos
em que ha exposicdo a excrecdo diaria é cerca de 70 a 2600 mg por 24 horas. A proteindria
pode ser determinada por filtragdo em gel, cromatografia de troca i6nica ou métodos

imunologicos.

Podem ainda ser avaliados outros biomarcadores, como 0s niveis séricos ¢ urinarios de (2-
microglobulina, proteina de ligacdo ao retinol, metalotionina, creatinina, N-

acetilglucosaminidase, lisozima e fosforo inorganico (5).

4.4 Toxicocinética

O cadmio acumula-se em diferentes 6rgdos e sistemas de 6rgdos, como rins, figado, 0ssos,

pulmdes, sistema nervoso central e sistema cardiovascular e fica retido em no ser humano por
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aproximadamente 10-30 anos, causando Varios efeitos adversos. Concentracdes baixas, como
0,5 ng/kg, podem levar a efeitos perigosos em comparag¢do com outros metais toxicos. O cddmio
pode entrar no corpo humano por duas vias: inalacdo através do trato respiratdrio ou ingestéo
através do trato digestivo. No caso da inalagdo, aproximadamente 10 a 50% das particulas séo
absorvidas, dependendo do tamanho, e aproximadamente 5 a 10% das particulas ingeridas séo
absorvidas, também dependendo do tamanho (7). Estes valores podem ser também
influenciados por fatores nutricionais e fisiopatolégicos, verificando-se uma absorcao superior
pelo sexo feminino. Dietas deficientes em célcio ou ferro, assim como uma alimentacéo pobre

em proteinas promovem um aumento na absor¢édo de cadmio.

Apobs o cadmio entrar no corpo, é transportado através de diferentes proteinas, designadamente
a ZIP-8 (um transportador de ferro e zinco) e DMT-1 (transportador de metal divalente 1, um
transportador de ferro), causando respostas agudas como irritacdo, edema, inflamacéo e

aumentado da expresséo de metalotioninas (MT) (7).

A absorcdo intestinal processa-se em duas etapas: primeiramente, as células da mucosa
internalizam o cadmio presente no lumen intestinal, através dos canais de DMT-1 e calcio e,
depois, parte deste, atravessa a membrana basolateral dos enterdcitos, de modo a atingir a
circulacdo sanguinea. Quando o organismo se encontra perante baixas concentracfes deste
metal, a maior percentagem fica retida na mucosa intestinal, e liga-se com grande afinidade a

MT, formando complexos (5).

Quando a concentracdo de cadmio é elevada, ultrapassa-se a capacidade da MT para complexar
com o cadmio e o metal livre atravessa a mucosa, passando para a circulacdo sanguinea. A
capacidade de retencdo de cadmio por parte da mucosa intestinal pode ser aumentada por

inducdo prévia da sintese de MT, utilizando zinco.

De seguida, o cadmio atinge a circula¢do coordenado com a MT ou na sua forma livre, e é
transportado pela albumina e por eritrocitos. Embora se verifique uma distribuicdo por todo o

corpo, a maior parte (50-70% do cadmio total) acumula-se no figado e nos rins.

No figado, o cadmio liga-se a glutationa na sua forma reduzida (GSH) e a MT-1, ficando
acumulado neste 6érgdo. Este complexo tem um baixo peso molecular (<7 kDa), sendo
facilmente filtrado pelo glomérulo e totalmente absorvido no segmento S1 do tabulo proximal,
num processo mediado pela megalina e pela cubilina (2). A fracdo restante do cadmio é
transportada pelo sangue até ao rim, onde pode seguir duas vias: acumular-se nos lisossomas

ou ser excretado.
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O complexo cadmio-MT acumulado é lentamente catabolizado nos lisossomas, forma-se, desta
maneira, cddmio na forma livre que se pode ligar novamente a moléculas de MT ou induzir
toxicidade renal. Quando a exposicdo € de pequena intensidade e ocorre durante um largo
periodo de tempo, como no caso da dieta, a maior parte deste metal acumula-se nos rins de
forma definitiva. Estima-se que a acumulacdo de caddmio, especialmente nos rins, tende a
aumentar de forma linear até aos 50-60 anos. A partir dessa faixa etaria, 0s niveis mantém-se

constantes.

A via principal da excrecdo é a via urinaria, com uma excre¢cdo média diaria humana de
aproximadamente 2 pg. Contudo, a excrecao por esta via € insuficiente, o que se justifica pelo
elevado tempo de semivida deste metal no organismo (5). O cadmio néo absorvido é removido
por excrecao fecal. Também pode ser excretado pelo figado, na bilis, sob a forma de complexos
com a GSH.
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Figura 3. Toxicocinética e Toxicodindmica do cadmio. Retirado de (4)

4.5 Nefrotoxicidade induzida pelo cadmio

O complexo cadmio-metalotionina é transportado até ao rim, sendo filtrado no glomérulo e
reabsorvido do filtrado glomerular pelas células do tabulo proximal, através do transportador
ZIP-8 localizado na superficie apical das células tubulares renais. No rim, a metalotionina
exogena é degradada nos lisossomas e o cadmio libertado é sequestrado pela metalotionina
enddgena (8). Uma concentracao elevada de cddmio induz a sua deposicao, resultando em dano

tubular.

As células do tubulo proximal reabsorvem a maioria dos solutos atraves de varios mecanismos,
incluindo ides, eletrélitos, glicose, aminoacidos, vitaminas e proteinas de baixo peso molecular.
Essas células possuem um numero superior de mitocdndrias, comparativamente com outras
células epiteliais, 0 que resulta numa taxa metabdlica mais elevada. As mitocondrias
apresentam varias fungdes, principalmente a produgdo de ATP. Também estdo envolvidas em

processos como beta-oxidagéo.
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Depositado nas células epiteliais, o cddmio pode ser armazenado no citoplasma e nas
mitocdndrias, bloqueando a cadeia transportadora de eletrdes no complexo 111 das mitocondrias,
que resulta num aumento na producgdo de ROS (e.g. radicais superdxido, peréxido de hidrogénio
e radicais hidroxilo) (9). A acumulacdo destas espécies reativas pode originar stress oxidativo
e afetar o potencial de membrana das mitocéndrias, 0 que causa a libertagdo do citocromo ¢
para o citoplasma e a ativagdo da cascata da caspase-8 (7). Essa ativacao leva ao processo de
apoptose.

Os ides de cadmio apresentam uma grande afinidade por estruturas bioldgicas contendo grupos
—SH (cisteina e GSH), bem como grupos dissulfureto —-S-S— (cistina e glutationa na forma
oxidada GSSG), causando alteracfes nas suas funcBes (2). Além disso, este metal inibe a
atividade de vérias enzimas antioxidantes como a ATPase, lactato desidrogenase, superoxido
dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GPX), aumentando os niveis de ROS e a

peroxidacéo lipidica, os quais causam dano renal.

A exposicdo ao cadmio também pode levar ao aparecimento de mutacbes no DNA

mitocondrial.
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Figura 4. Mecanismos de toxicidade do cadmio. Retirado de (7)

5 ABORDAGENS TERAPEUTICAS PARA MITIGAR A
NEFROTOXICIDADE INDUZIDA PELO CADMIO

A nefrotoxicidade induzida por cadmio tem atraido cada vez mais atengdo na comunidade
cientifica, devido a toxicidade que este metal causa no ser humano. Atualmente, ndo ha
tratamento especifico ou totalmente eficaz para a intoxicagdo cronica por cadmio (4). Aquando
de uma contaminagdo por cadmio, sdo recomendados 0s seguintes procedimentos: lavagem ou
descontaminacdo gastrica, reposicdao de fluidos, ventilagio mecanica e fornecimento de
oxigénio (2).

Nos ultimos tempos, tém sido usadas algumas terapéuticas, nomeadamente, com agentes
quelantes, vitaminas e compostos antioxidantes, a fim de mitigar a toxicidade renal que é

induzida por este toxico (7).

5.1 Agentes Quelantes

Numa tentativa de reduzir e atenuar a acao toxica do cadmio, tem sido sugerido o uso de agentes
quelantes. A terapéutica por quelacdo é uma das formas mais eficazes de remover elementos
toxicos como o cadmio de sistemas biologicos, envolvendo o uso de ligandos, que promovem

a excrecao deste metal pesado.

Diversos estudos experimentais, tanto in vivo como in vitro, tém demonstrado uma atuacéo
positiva de diversos agentes quelantes na minoracdo dos efeitos toxicos deste metal. A terapia
com estes agentes tem sido relacionada com a reducdo do stress oxidativo, do processo de

inflamacéo e da apoptose.

Os principais agentes quelantes usados para mitigar a nefrotoxicidade induzida pelo cAdmio sdo
0 EDTA (écido etilenodiaminotetracético), o BAL (British Anti-Lewisite, dimercaprol), o DPA
(D-penicilamina), o DMSA (&cido meso-2,3-dimercaptosuccinico) e o DMPS (&cido 2,3-

dimercapto-1-propanosulfénico).

Em comparacdo com o DMSA, o DMPS ¢€ transportado para o espaco intracelular, onde
funciona como quelante. Anadlogos de DMSA, como os ésteres MMDMSA (monometil
DMSA), MIADMSA (monoisoamil DMSA) e MchDMSA (monociclo hexil DMSA), séo
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antidotos lipofilicos, soliveis em &gua, sendo mais eficazes e seguros na intoxicagao por metais

pesados em comparacdo com o DMSA (2).

5.2 Compostos Antioxidantes

Sdo varias as moléculas com capacidade antioxidantes capazes de atenuar os efeitos nefastos

do cadmio. S&o exemplos dessas moléculas, a quercetina, a bergenina, a grelina e a taxifolina.

A renoprotecdo por parte destes compostos tem sido associada a melhoria do comprometimento

renal e das lesbes estruturais no rim induzidas pelo cadmio como a necrose tubular, o
espessamento da membrana basal e a formacéo de cilindros luminais.
Tabela 1. Estudos in vitro e in vivo com substancias antioxidantes
Composto Dose, Duragao e Modelo Dose cadmio e Resultados Ref.
Via de Animal/Cultura Via de
Administragao Celular Administragao
Quercetina 50 mg/Kg Cultura 1 mg/Kg Aumentou os
4 semanas, per os Celular MES-13 | 4 semanas, i.p. indicadores de funcdo
oxidativa (SOD e GPX) e
melhorou a capacidade
Ratos C57BL/6 antioxidante (10)
macho
Grelina 3 nmol Ratos macho 5 mg/Kg Atenua a lesdo renal
4 semanas, Sprague Dawley 4 semanas, induzida pelo cadmio,
albinos através da inibicdo do
sc per os -
stress oxidativo com
consequente
dessensibilizacdo da (11)
autofagia e da caspase-3
no tecido renal
Bergenina 80 mg/Kg Ratos macho 25 mg/Kg Reduziu a acetilagdo do
7 dias, Wistar 7 dias, i.p. NF-«B.
per os Inibiu a apoptose e

aumentou o poder
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antioxidante, reduzindo

a peroxidacao lipidica

(12)

Taxifolina

25 e 50 mg/Kg

14 dias, per os

Ratos macho

4 mg/Kg

14 dias, per os

Reduziu a inflamagdo
renal suprimindo a
ativagdo da expressdo de
NF-kB, bem como
diminui a concentragdo
de TNF-aelL-1no

tecido renal

5.3 Aminoacidos

Os aminoacidos tém vindo a desempenhar um papel fundamental na reducdo do stress

oxidativo, devido ao seu poder antioxidante. Dentro destes, os mais utilizados para minorar 0s

efeitos nefrotdxicos do cadmio sdo a treonina, metionina e N-acetilcisteina. VVarios estudos in

vivo e in vitro em linhagens de células epiteliais de tubulo proximal renal humano revelam que

o tratamento com N-acetilcisteina melhora a inflamacdo e bloqueia a regulacdo da via de

sinalizagio MAPK/NF«B induzida pelo cadmio.

5.4 Outras Moléculas

O telmisartan (antagonista dos recetores da angiotensina I1), o roflumilast (inibidor a

fosfodiesterase 4) e o salubrinal (inibidor da fosfatase elF2a) sdo exemplos de moléculas usadas

para mitigar os efeitos causados pelo cadmio a nivel renal.

Tabela 2. Estudos in vivo com substancias que atenuam os efeitos nefrotoxicos do cadmio

Composto

Dose, Duragao
e Viade

Administragao

Modelo
Animal/Cul

tura Celular

Dose
cadmio e
Via de
Administrag

a0

Resultados

Ref.
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Telmisartan

1 mg/Kg
10 semanas,

per os

Ratos

albinos

1,2 mg/Kg
9 semanas,

SC

Atenuou a
peroxidacao lipidica
e deplecao dos
mecanismos de

defesa antioxidante

(niveis de GSH e
atividade da

catalase)

Reduziu as
elevacOes dos niveis
de TNF-a no tecido

renal

(14)

Roflumilast

0,5e 1,5 mg/Kg
7 dias,

per os

Ratos
Wistar

albinos

3 mg/Kg

7 dias,

Reduziu a
peroxidacao lipidica
e restaurou os niveis

alterados dos
marcadores de lesdo
renal e das enzimas
antioxidantes (SOD,

CAT e GSH)

(15)

6 RECOMENDACOES PARA A PREVENCAO DOS RISCOS DO CADMIO

Para evitar o potencial de contaminacdo, devem ser seguidas algumas recomendacdes para

proteger 0s seres humanos dos riscos do cadmio, tais como (5):

28




As baterias de cadmio-niquel ndo constituem qualquer risco para a salde humana,
quando sdo utilizadas de um modo correto. Quando estas sdo queimadas ou incineradas,

0s seus fumos sdo extremamente toxicos, ndo devendo ser inalados;

N&o se deve deitar as baterias para o lixo comum, de maneira a prevenir uma potencial

contaminacdo de solos e 4guas. Devem ser depositadas no contentor proprio (“pilhdao”);

Todos os produtos que contenham este metal (fungicidas ou herbicidas), devem estar
selados e identificados e longe do alcance das criancas;

Os locais onde se utilizem materiais com cadmio (ligas metéalicas, pegas de ceramica,
plasticos, pregos, parafusos, alicates e anilhas) devem ser devidamente ventilados,

utilizando respiradores eficazes;

As pessoas que trabalhem e estdo em contacto com o cadmio devem controlar a
exposicdo a este elemento através da utilizacdo do equipamento de prote¢éo individual

(EPI) e pela adogéo de boas préticas de higiene e seguranca;

As baterias devem permanecer longe do alcance das criangas pequenas, uma vez que
estas podem confundir as baterias com brinquedos e leva-las a boca. Caso estejam
danificadas, podera ser libertado algum deste metal e entrar em contacto com o trato

gastrointestinal;

Deve-se ter uma dieta equilibrada e alterar os alimentos consumidos, sendo esta, uma

medida preventiva para evitar a ingestdo de um contaminante
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7 CONCLUSOES

A exposicdo humana ao cddmio tem aumentado exponencialmente ao longo dos ultimos anos
devido ao desenvolvimento das industrias, as inovacgdes tecnoldgicas e até mesmo a exploracéo
crescente de terras para recursos alimentares. A exposi¢do ao metal ocorre principalmente por
inalacdo e ingestdo. Apds a absorcédo, o elemento é retido no corpo e acumula-se por bastantes
anos (tempo de semivida cerca de 30 anos).

Quando é absorvido no figado e nos rins, o cddmio induz a sintese de MT, que sdo pequenas
proteinas de ligacdo a metais muito ricas em cisteinas. As principais func@es fisiologicas destas
proteinas incluem a homeostase de metais essenciais como o zinco e o cobre, prote¢do contra a
toxicidade do cadmio e de outros metais toxicos e eliminacdo de ROS gerados no stress
oxidativo, que resulta em danos em varias moléculas, como no DNA, enzimas e fosfolipidos de
membrana. O principal efeito do cadmio é bloquear a cadeia de transferéncia de eletrfes
mitocondrial, prejudicando o fluxo de eletres através do complexo 111 (complexo citocromo
bcl). A producéo excessiva de ROS pode levar a oxidacdo de macromoléculas, despolarizacéo
da membrana mitocondrial e apoptose. Além disso, o cadmio interrompe a fosforilacéo

oxidativa e diminui a sintese de ATP, diminuindo o potencial das membranas mitocondriais.

A fim de para mitigar estes efeitos, tém sido usadas estratégias terapéuticas. No entanto, €
necessario efetuar mais estudos e pesquisas acerca dos efeitos terapéuticos destas terapéuticas,

de modo a reduzir a incidéncia da nefrotoxicidade no Homem.
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