EFEITOS PARA A SAUDE HUMANA

A exposi¢cao a cadmio podera ocorrer, a longo prazo, veiculado pela dieta, tendo como consequéncia a
acumulacio deste elemento no organismo. Como o cadmio nao apresenta fungdes fisioldgicas, mas
interfere com fungdes fisioldgicas de outros metais bivalentes e como permanece no organismo durante

longos anos, € considerado um metal altamente téxico [7, 38].

Factores ambientais, nutricionais, dose e tempo decorrido apds exposi¢cao, assim como a via pela qual
ocorre esta exposicao sao factores preponderantes a ter em conta na avaliagido da toxicidade pelo

cadmio [6].

Toxicidade Aguda

A toxicidade aguda no homem provém de exposi¢ao a elevados niveis de cadmio pela ingestao de sais
de cadmio ou inalagdo na forma de poeiras e fumos resultantes da combustdo de materiais contendo
este metal [6, 38].

Os primeiros sintomas associados a intoxicagdo surgem poucas horas apds exposi¢ao, apresentando-
se, usualmente, por irritacdo no local de absorcdo [4, 5, 45]. Assim, verifica-se que quando a
intoxicagcdo € proveniente de via oral, os sintomas sdo nauseas fortes, vomitos e diarreia, salivagéo

excessiva e contracgdes abdominais [6, 38].

Em caso de intoxicagdo grave poder-se-a verificar faléncia renal com depressado cardiopulmonar e
consequente morte em 7-14 dias, assim como acidose metabdlica e morte em 24 h. Dever-se-a
também ter em conta possiveis lesdes renais. A dose que nao produz efeitos adversos significativos
quando o cadmio € administrado como dose oral Unica a humanos encontra-se estimada em 3 mg.
Pressupbe-se que a dose letal para humanos se encontre compreendida entre os valores 350 e 8900

mg [4].

Toxicidade Crénica

A exposicdo prolongada ao metal e seus compostos, apresenta como consequéncia lesbes em
inumeros orgaos e tecidos, entre os quais os testiculos, pancreas, tiroide, glandula supra renal, osso,
sistema nervoso central e pulmdes. No entanto, os orgéos-alvo preferenciais da toxicidade do cadmio

séo os rins e figado [7].

a) Efeitos Renais



Dado o rim ser considerado um ¢érgao critico no que se refere a toxicidade por cadmio, numerosos
estudos tém tido incidéncia neste 6rgédo. A diminuicdo da reabsorcdo de proteinas de baixo peso
molecular constitui o primeiro sintoma associado a lesdo renal, sendo que a existéncia de proteinuria
tubular € um efeito amplamente associado a exposicdo a cadmio. Poder-se-a verificar também

glicosuria, amino aciduria, poliuria, assim como diminuicdo na absorgao do fosfato [6, 38].

Os sintomas clinicos provém da degeneracgéo e atrofia dos tubulos proximais ou, em situagdes mais

graves, de fibrose intersticial do rim [7].

O metabolismo do cadmio (Fig. 2) justifica a sensibilidade do rim para a toxicidade a este metal. Apds
degradacao do complexo cadmio-MT nos lisossomas da célula tubular, o cadmio na forma livre é
libertado. Deste modo, a sintese de metalotionina enddgena é estimulada. Verifica-se, no entanto, que
quando o conteudo em Cd excede os 200 ug/g, a quantidade livre deste metal, ndo ligado a MT, é
suficiente para causar lesoes renais. O cadmio livre pode, deste modo, inactivar metaloenzimas, activar
a calmodulina, e/ou provocar danos na membrana celular por activagcdo de espécies reactivas de

oxigénio [7].

b) Efeitos Hepaticos
Embora se encontre descrita uma elevada e rapida acumulagédo de cadmio no figado, ha poucas

evidéncias de lesdes hepaticas em humanos expostos por via oral.

A exposi¢cdo ao cadmio causa extensas lesbes hepaticas em animais, nomeadamente necrose dos
hepatocitos, variacdbes metabdlicas e peroxidagdo membranar. Encontram-se também descritas
alteracdes no indice de Massa Corporal, assim como diminui¢do dos niveis de triglicéridos e colesterol
[6, 7, 38].

O figado apresenta mecanismos de defesa contra a toxicidade por cadmio, nomeadamente pela
capacidade de sintetizar metalotionina para sequestrar o cadmio acumulado [7]. Este orgao apresenta
também mecanismos independentes da accdo da MT, que desempenham um importante efeito
protector contra as accdes da exposi¢cdo ao cadmio. Varios factores, entre os quais vitaminas, metais,
compostos sulfidricos e plantas medicinais, potenciam a prevencao de lesbes hepaticas induzidas por

este metal [40].

c) Efeitos Osseos
O esqueleto contém mais de 99% do calcio total do organismo e € a mais importante fonte de calcio,

para manter a homeostasia deste catido quando o aporte diario ndo é suficiente. Esta homeostasia é a



responsavel pela regulacdo da reabsor¢cdo e da constante remodelagdo éssea que, por sua vez, é

regulada principalmente pela vitamina D e pela hormona da paratiroide (PTH) [40].

Os efeitos téxicos da exposicdo ao cadmio podem estar directamente relacionados com a sua
interferéncia a nivel do metabolismo calcico ou com a sua interferéncia indirecta no funcionamento renal
[38]. A exposicdo continuada ao cadmio induz disfuncdo renal, que tem como consequéncia a
diminuicdo da concentragdo de vitamina D produzida, ocorrendo alteragdes nos mecanismos de
reabsor¢cao renal de caélcio, verificando-se um desequilibrio na homeostasia. Deste modo, como

tentativa de manter o equilibrio, ocorre uma continua e exacerbada reabsor¢ao 6ssea [40].

Uma disfungao renal provocada por uma exposi¢ao prolongada ao cadmio ou seus compostos, pode
levar a fortes dores reumaticas, a perda substancial de osso e a osteomalacia e/ou osteoporose [7, 38,
40].

d) Efeitos Cardiovasculares
O efeito da exposi¢cdo a cadmio no sistema cardiovascular é ainda um tema contraditério havendo, no
entanto, estudos epidemiolégicos que sugerem que o cadmio funciona como agente etiolégico para a

hipertenséao arterial [29, 38] embora com magnitude de efeito inferior a outros agentes hipertensores [7].

e) Efeitos na Reproducao
Nao se verificou, nos estudos existentes, uma associagao entre a exposicao inalatéria ao cadmio e os
efeitos na reproducdo em humanos. No que infere a exposi¢cao por via oral ndo existem estudos

relativamente aos efeitos na reproducéo [7].

Estudos realizados com animais revelaram uma diminuigao funcional dos espermatozéides, sendo que
um dos principais factores lesados sédo as vias metabdlicas da testosterona. A exposi¢ao ao cadmio
induz um aumento da permeabilidade do endotélio testicular, com hemorragia no espaco intersticial. O
cadmio parece pbr em causa a permeabilidade da barreira dos tubulos seminiferos e provocar
posteriormente graves lesbes vasculares. A isquémia surge como consequéncia do aumento da
pressao intersticial provocada pela perda de sangue, que ocorre devido a lesdo dos tubulos seminiferos

no testiculo [37].

f) Gravidez

Ha evidéncias de que a placenta sintetiza MT, servindo como barreira parcial ao cadmio. No entanto,
verifica-se que o feto se encontra exposto a pequenas quantidades provenientes do organismo materno
[38, 43]. Verificou-se, em estudos com animais, uma facilidade de passagem e acumulagédo no feto

quando exposto ao radioisétopo '*°Cd [37].



Nas crias de animais submetidos a elevados niveis de cadmio durante a gravidez foram detectadas
significativas alteragbes comportamentais, na capacidade de aprendizagem e no desenvolvimento do

esqueleto [7].

g) Cancerigénese

A Agéncia de Proteccdo Ambiental EPA classificou este metal como provavel agente cancerigeno por
inalacao (Grupo B1), baseando-se em estudos nos quais existia um aumento da ocorréncia de cancro
do pulmdo em humanos, assim como uma indugdo deste tipo de cancro em ratos. No entanto, néo
houve evidéncia suficiente para relacionar a exposigcdo ao metal com o aparecimento de cancro [5, 46,
47].

A Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancro (IARC) classificou o cadmio como agente cancerigeno

para os humanos (Grupo 1) e um potente cancerigeno para os animais [47].

O cloreto de cadmio é, comprovadamente, um agente cancerigeno para ratos por via inalatoria,
originando carcinoma do pulmao. Estudos da accdo da via subcutdnea, desenvolvidos em ratos e
ratinhos, verificaram a indugdo de sarcomas locais e tumores benignos nas células intersticiais dos

testiculos [46].

Em sistemas celulares (células de mamiferos) foram associados a cloreto de cadmio efeitos
mutagénicos e clastogénicos. Verificou-se um aumento da frequéncia de mutagdes, facto que se
presume estar relacionado com uma diminui¢do da reparacao das lesdes verificadas a nivel da sintese
de DNA [46]. O cadmio demonstrou intercalar-se nas hélices de DNA e, pela destabilizacdo da dupla
hélice, inibir a transcricdo, apresentando também capacidade de inibir a actividade da RNA polimerase
DNA dependente [40, 46]. Estes aspectos provenientes da interaccdo de cadmio e outros ides
metalicos a nivel das moléculas de DNA e RNA permitem inferir que o mecanismo pelo qual o cadmio

parece actuar esta relacionado com efeitos genotoxicos directos [40].

A nivel oxidativo, a molécula de DNA pode ser lesada, indirectamente, por uma intensa resposta
inflamatdria consequente a inalagédo do cadmio. A relagdo entre a resposta inflamatéria e a ocorréncia
de neoplasias esta demonstrada em diversos tecidos, nos quais se inclui o tecido pulmonar. As células
inflamatorias que atingem o tecido libertam espécies reactivas de oxigénio, que podem desencadear o
processo de peroxidacao lipidica. Deste processo, resultam radicais lipidicos que, ao interagir com o
oxigénio, fazem com que ocorra uma elevada produgao de hidroperoxidos e aldeidos reactivos. Os
acontecimentos celulares acima referidos contribuem para a promogédo e progressdo da neoplasia

pulmonar, desencadeada por inalagdes de fumos e poeiras com cadmio [40].



Embora nao existam estudos em humanos decorrentes da exposicdo ocupacional ou ambiental de
cadmio por via oral, verifica-se que quando a exposicao de cloreto de cadmio ocorre por via inalatéria

ha um aumento da incidéncia de cancros do pulmao e da préstata [7].

h) Efeitos para a saude das criangas

A exposicdo a qual as criangas estao sujeitas pode diferir da dos adultos de multiplas maneiras. Tendo
em conta a elevada superficie corporal proporcionalmente ao seu volume, assim como a superior
ingestao de liquidos e alimentos relativamente ao peso corporal, as criangas constituem um grupo
susceptivel a intoxicagao por cadmio. O comportamento e estilo de vida das criancas influencia,
também, a sua predisposicdo a exposicdo. Ao longo da idade existe uma variacdo das fontes
nutricionais consoante o estadio de desenvolvimento do individuo [48]. Nos bebés e criancas de 12
infancia, ocorre um risco acrescido de intoxicagdo por leite e produtos lacteos, apesar dos baixos
valores de concentragao referidos, visto este grupo apresentar uma alimentagdo baseada nestes
produtos. Apesar de ndo existirem dados conclusivos relativamente a absor¢do gastrointestinal de
cadmio em criangas, ha evidéncias que possa ser superior em animais jovens [7]. Verificou que a
absorcdo de metais pesados é maior em animais lactentes, provavelmente devido a conjugacgéo de

certos componentes do leite aliada a uma superior permeabilidade da barreira intestinal [7,39].



