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RESUMO

LESOES DO TRATO RESPIRATORIO CADMIO INDUZIDAS - INTQXICA(;AO
POR INGESTAO E pH DA AGUA PODERIAM INFLUENCIAR SUA GENESE? UM
ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS

O cadmio é um metal muito utilizado na indastria. A exposicdo ao cadmio pode
desenvolver uma variedade de doencas pulmonares. Ndo h& na literatura avaliacao
do dano traqueal ou mesmo se a ingestdo de cadmio pode também provocar danos
ao trato respiratério. O objetivo do estudo é investigar as alteragdes histopatoldgicas
causadas por intoxicacao por cadmio via ingestao no trato respiratorio e 0os possiveis
efeitos do pH da 4gua na génese destas altera¢Bes. Utilizaram-se 90 ratos Wistar,
divididos em 6 grupos (n=15): A — solucéo de cloreto de cadmio (CdCl, - 400mg/L)
na agua de beber com pH 7,0; B — CdCl, (400mg/L) na agua de beber com pH 5,0; C
— CdCl, (400mg/L) na agua com pH 8,0. D — agua com pH 5,0; E — 4gua com pH 8,0;
F — agua com pH 7,0. Todos os animais foram eutanasiados apds 6 meses apés o
inicio do experimento. Retiraram-se fragmentos do pulméo e traquéia. A analise
histopatolégica foi realizada para avaliar presenca ou ndo dos seguintes parametros:
1. Traquéia: infiltrado inflamatorio e tipo de célula inflamatoria; congestao tecidual,
hipertrofia da musculatura; lesbes ndo neoplasicas da mucosa; lesées displasicas;
lesBes neoplasicas benignas e malignas; tipo de muco (acido ou basico); e o numero
de células caliciformes; 2. Pulm&o: infiltrado inflamatorio intersticial, tipo de célula
inflamatoria e localizacdo; congestéo tecidual; fibrose intersticial; enfisema; necrose
do parénquima; lesbes displasicas e presenca de lesBes neoplasicas benignas e
malignas. Observou-se que 0s animais expostos ao cadmio apresentarem média de
células caliciformes na traquéia de 65,83 células/6 campos de grande aumento
(CGA), enquanto que 0s animais ndo expostos apresentaram 85,16 células/6CGA
(p=0,012). Enfisema pulmonar ocorreu em 71,43 a 100% dos casos, enquanto 0s
nao expostos apresentaram enfisema em 6,66 a 15,38% dos casos (p<0,001).
Concluiu-se que o trato respiratorio é alvo do cadmio também na intoxicacao via
ingestéo, porém o pH da agua nao influenciou no desenvolvimento das lesdes.

Palavras-chave: metais pesados, neoplasia, pulmdo, traquéia, exposi¢cao cronica,
ingestao.



ABSTRACT

RESPIRATORY TRACT CADMIUM-INDUCED INJURIES — POISONING VIA
INTAKE AND WATER pH COULD INFLUENCE THEIR GENESIS? AN
EXPERIMENTAL STUDY IN RATS

Cadmium is a metal that is widely used in industry. Cadmium exposure may result in
a variety of pulmonary diseases. No studies have evaluated tracheal damage or even
whether cadmium intake can damage the respiratory tract. The aim of this study was
to investigate the histopathological changes caused by cadmium poisoning via intake
into the respiratory tract and the possible effects of water pH in the genesis of these
changes. Ninety male Wistar rats were used and were divided into six groups (n=15):
Group A received 400 mg/l cadmium chloride (CdCly) in the drinking water at a pH of
7.0; group B received CdCl, (400 mg/l) in the drinking water at a pH of 5.0; group C
received CdCl, (400 mg/l) in the drinking water at a pH of 8.0; group D received
water at a pH of 5.0; group E received water at a pH of 8.0; and group F received
water at a pH of 7.0. Animals were euthanized after 6 months. Samples of the lung
and trachea were removed. The histopathological analysis was performed to
evaluate the presence or not of the following parameters: 1. Trachea: inflammatory
infiltrate and type of inflammatory cell; tissue congestion; muscle hypertrophy; non-
neoplastic lesions of the mucosa; dysplastic lesions; benign and malignant neoplastic
lesions; mucus type (acid or basic); and the number of goblet cells; 2. Lung:
interstitial inflammatory infiltrate, inflammatory cell type and location; tissue
congestion; interstitial fibrosis; emphysema; necrosis of the parenchyma; dysplastic
lesions and the presence of benign and malignant neoplastic lesions. Animals
exposed to cadmium had a mean of goblet cells in the trachea of 65.83 cells / 6 high-
power fields (HPF), while the animals exposed to cadmium had 85.16 cells / 6 HPF
(p = 0.012). Pulmonary emphysema occurred in 71.43 to 100% of the cases, while
the non-exposed had emphysema in 6.66% to 15.38% of the cases (p <0.001). The
respiratory tract is a target for cadmium-related deficits after intake; however, the pH
of the water did not influence the development of these lesions.

Keywords: metals, heavy, neoplasm, lung, trachea, chronic exposure, intake.
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RESUMO

Introducdo: O cadmio é um metal muito utilizado na industria. A exposi¢cdo ao
cadmio pode desenvolver uma variedade de doencas pulmonares. Ndo ha na
literatura avaliagdo do dano traqueal ou mesmo se a ingestdo de cadmio pode
também provocar danos ao trato respiratorio. Objetivo: Investigar as alteracdes
histopatolégicas causadas por intoxicagdo por cadmio via ingestdo no trato
respiratorio e os possiveis efeitos do pH da agua na génese destas alteracdes.
Material e métodos: Utilizou-se 90 ratos Wistar, divididos em 6 grupos (n=15): GA —
solucéo de cloreto de cadmio (CdCI, - 400mg/L) na agua de beber com pH 7,0; GB —
CdCl; (400mg/L) na agua de beber com pH 5,0; GC — CdCl, (400mg/L) na agua com
pH 8,0. GD — agua com pH 5,0; GE — agua com pH 8,0; GF — a4gua com pH 7,0.
Todos os animais foram eutanasiados apds 6 meses apds o inicio do experimento.
Retiraram-se fragmentos do pulmdo e traguéia para analise histopatoldgica.
Resultados: Os animais expostos ao cadmio apresentarem meédia de células
caliciformes na traquéia de 65,83 células/6 campos de grande aumento (CGA),
enquanto que o0s animais ndo expostos apresentaram 85,16 células/6CGA
(p=0,012). Enfisema pulmonar ocorreu em 71,43 a 100% dos casos, enquanto os
nao expostos apresentaram enfisema em 6,66 a 15,38% dos casos (p<0,001).
Conclusao: O trato respiratério € alvo do cadmio também na intoxicacdo via

ingestao, porém o pH da agua nao influenciou no desenvolvimento destas lesdes.

Palavras-chave: metais pesados, neoplasia, pulmdo, traquéia, exposi¢cao cronica,
ingestao.
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ABSTRACT

Introduction: Cadmium is a metal that is widely used in industry. Cadmium exposure
may result in a variety of pulmonary diseases. No studies have evaluated tracheal
damage or even whether cadmum intake can damage the respiratory tract.
Objective: Investigate the histopathological changes caused by cadmium poisoning
via intake into the respiratory tract and the possible effects of water pH in the genesis
of these changes. Material and methods: Ninety male Wistar rats were used and
were divided into six groups (n=15): Group A received 400 mg/l cadmium chloride
(CdCly) in the drinking water at a pH of 7.0; group B received CdCl, (400 mg/l) in the
drinking water at a pH of 5.0; group C received CdCl, (400 mg/l) in the drinking water
at a pH of 8.0; group D received water at a pH of 5.0; group E received water at a pH
of 8.0; and group F received water at a pH of 7.0. Animals were euthanized after 6
months. Samples of the lung and trachea were removed for histopathological
analysis. Results: Animals exposed to cadmium had a mean of goblet cells in the
trachea of 65.83 cells / 6 high-power fields (HPF), while the animals exposed to
cadmium had 85.16 cells / 6 HPF (p = 0.012). Pulmonary emphysema occurred in
71.43 to 100% of the cases, while the non-exposed had emphysema in 6.66% to
15.38% of the cases (p <0.001). Conclusion: The respiratory tract is a target for
cadmiume-related deficits after intake; however, the pH of the water did not influence

the development of these lesions.

Key words: metals, heavy, neoplasm, lung, trachea, chronic exposure, intake.



12

INTRODUCAO

O cadmio é um metal que contamina diversos alimentos, tais como vegetais,
cereais e crustaceos [7], e desta forma pode contaminar também o0s seres humanos,
além da exposicdo ocupacional.

Este metal pesado foi incluido no grupo 1 dos agentes cancerigenos a partir
de 1993, como causa de cancer pulmonar entre trabalhadores que o manipulam,
havendo forte suspeita de estar relacionada com o tempo e a intensidade de
exposicdo [1]. Altos niveis de cadmio foram encontrados em tecidos de pacientes
com cancer de pulméo e em tabagistas [2].

A exposicdo ao cadmio pode acarretar numa variedade de doencas
pulmonares, incluindo enfisema, fibrose intersticial, pneumonites e cancer [3-5]. Por
isso a necessidade de se ter maneiras alternativas e simples de evitar a toxicidade
provocada por este elemento.

A exposicdo ao cadmio por ingestdo é a principal fonte de contaminacéo para
populacdo em geral que ndo é fumante. O aumento da industrializacdo e da
produtividade na agricultura nas ultimas décadas tem levado ao aumento do caddmio
no meio ambiente. O solo pode conter normalmente cadmio, e o uso de fertilizantes
fosfatados pode aumentar estas concentragdes. O cadmio é facilmente absorvido
pelas plantas e a acidificacdo do solo torna o cadmio mais propenso a absor¢do. O
cadmio se acumula no organismo dos seres humanos [7]. Apesar disso, ainda ha
poucos estudos na literatura avaliando a toxicidade do cddmio via ingestao.

O pulmédo é um 6rgao alvo para diversos metais quando inalados. Devido a baixa
solubilidade dos metais nos alvéolos pulmonares, estes compostos ficam por muito
tempo no parénquima pulmonar, possibilitando o aparecimento de lesdes [2]. O
cadmio pode se acumular no cabelo, nas unhas, na pele e nos pulmdes [2]. A
inalacdo, o trato respiratério € o primeiro a ter contato com o cadmio, porém ha
poucos estudos avaliando se o trato respiratério € alvo da toxicidade do cadmio
independente da via de exposicdo ou se € alvo somente quando o cadmio € inalado.

Um dos principais fatores que afeta a disponibilidade dos metais pesados as

plantas € o pH do solo, o qual apresenta, em geral, relagdo inversa com a

disponibilidade desses elementos [8].
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N&o ha estudos na literatura avaliando se o cadmio ingerido pode causar
lesGes no trato respiratério, nem se ha influéncia do pH da agua de beber na
toxicidade ao trato respiratorio pelo cadmio.

O objetivo deste estudo foi investigar as alteracdes histopatolégicas causadas
por intoxicacao por cadmio via ingestdo ao trato respiratério e os possiveis efeitos do
pH da agua na génese destas alteracdes.

MATERIAL E METODOS
Aprovacéo ética

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade do Oeste Paulista (CEUA — UNOESTE) (Protocolo n® 2459).

Protocolo animal

Para este estudo, foram utilizados 90 ratos Wistar albinos (Ratus Norvegicus
albinus), adultos (90 dias de idade), machos, com peso entre 200 a 250g. Os ratos
foram agrupados em numero de trés em caixas grandes retangulares, medindo
49x34x16cm. Os ratos foram mantidos em biotério climatizado em umidade
(50+15%) e temperatura (25+2°C) e com fotoperiodo normal (12 horas de claro e
escuro) controlados.

A exposicdo ao cadmio foi feita com cloreto de cadmio (CdCl, — Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, USA), com as seguintes especificacdes: hidrato
minimo de 98%, conteudo de 4gua de aproximadamente 2,5 mole/mole. A solucéo
de cloreto cadmio foi fornecida aos animais na agua de beber, todos os dias durante
6 meses, dissolvido na concentracdo de 400mg/L (adaptado de Motta et al [9]). A
agua foi acidificada com acido cloridrico e alcalinizada com hidroxido de sédio. A
troca da agua do bebedouro foi realizada trés vezes por semana, para evitar
alteracdo do pH. As solugdes residuais de agua com cadmio foram encaminhadas
para central de residuos da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE) e
neutralizadas para posterior descarte. A agua residual nos bebedouros foi medida a
cada troca de solugdo, para avaliar a ingestdo média de cada animal. Além disso, o
pH da agua restante foi medido para assegurar sua estabilidade.

Os animais foram distribuidos em 6 grupos (n=15) conforme descrito na
Tabela 1.
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Tabela 1- Distribuicdo dos animais por grupo de estudo (n=90).

Grupo Exposi¢cdo ao cadmio pH da agua
GA 400 mg/L pH 7,0
GB 400 mg/L pH 5,0
GC 400 mg/L pH 8,0
GD 0 pH 5,0
GE 0 pH 8,0
GF 0 pH 7,0

Todos os grupos receberam agua e racao ad libitum e foram mortos com
injecdo de Pentobarbital sddico (Syntec, EUA), na dose de 100 mg/Kg administrado
na cavidade peritoneal [10], seis meses apos o inicio do experimento. A necropsia
foi realizada com abertura mento-pubica dos animais e foram retirados fragmentos
da traquéia (terco proximal, médio e distal) e de cada lobo pulmonar de cada animal

para analise microscopica.

Andlise histopatolégica

Os fragmentos retirados da traquéia e pulméo foram fixados em formol a 10%
(Cinética Industria Quimica, Sdo Paulo, Brasil) durante 24 horas e submetidos a
processamento histolégico habitual, com inclusédo em parafina (Dinamica Reagentes
Analiticos, Sao Paulo, Brasil). Cortes de 5u foram obtidos e corados pelo método de
hematoxilina-eosina (HE) (Dolles, Sdo Paulo, Brasil). Os cortes da traquéia também
foram corados pelo método PAS-Azul de Alcian (Merck, Germany) para identificacdo
do tipo de muco presente (acido ou basico) e quantificacéo das células caliciformes.

A analise histopatologica foi cega e realizada por um Unico observador
experiente, utilizando um microscopio Optico convencional (NIKON Labophot,

Japao).
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Tabela 2 - Parametros avaliados e escores dos seguimentos da traquéia (terco

proximal, médio e distal) e fragmentos pulmonares.

Parametro avaliado Traquéia Pulmao
Ausente X X
Infiltrado Leve X X
inflamatorio Presente Moderado X X
Intenso X X
Tipo de célula Polimorfonuclear X X
inflamatoria Mononuclear X X
. o Intraalveolar X
Localizacdo da -
) Y Intersticial X
inflamacgéo G
Peribronquica X

Hipertrofiada Ausente X
musculatura Presente X
Ausente X X
Congestéao Leve X X
tecidual Presente Moderada X X
Intensa X X
Lesdes nao Ausente X
neoplasicas da
P * Presente X
mucosa
Ausente X X
Displasia leve X X
LesOes Displasia
) L. X X
displasicas Presente moderada
Displasia
X X
severa
n Ausente X X
Lesdes )
P Benignas X X
neoplasicas Presente .
Malignas X X
) Acido X
Tipo de muco ..
Basico X
Numero de células caliciformes® X
. Ausente X
Fibrose
. o Focal X
intersticial Presente )
Difusa X
Necrose do Ausente X
parénquima Presente X
Enfisema Ausente X
pulmonar Presente X

*atrofia, hiperplasia, metaplasia. * Contadas pelo método de fotogrametria em 6 campos de grande
aumento (CGA), 2CGA em cada seguimento traqueal amostrado.

Mortalidade
Cinco animais morreram ao longo do estudo (um do grupo A, um do grupo C,
um do grupo D e dois do grupo E). A causa de morte dos animais do grupo A e C foi
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edema agudo pulmonar, complicacdo esta associada a exposi¢cdo ao cadmio [11].
Nos animais dos grupos D e E, nao foi possivel se estabelecer a causa mortis apos

a necropsia.

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para a avaliagdo da normalidade
da amostra e o Teste de Levene para avaliacdo da homogeneidade das variancias.
A verificacdo das alteracGes histopatoldgicas em relacdo a ingestdo de cadmio foi
realizada pelo teste de ANOVA one way e o0 Teste de Tukey para comparacao entre
0S grupos. Todos os testes estatisticos foram realizados com o software SSPS 5.1 e

ao nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

A ingestdo média de agua por animal por dia no Grupo A foi de 55ml
(aproximadamente 22 mg de cadmio), no Grupo B de 57ml (aproximadamente 22,8
mg de cadmio), no Grupo C de 52ml (aproximadamente 20,8 mg de cadmio), no
Grupo D de 60ml, no grupo E de 70ml e no Grupo F de 73ml. Nado houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com relagéo a ingestdo de cadmio nem

a de agua (p>0,05).

Andlise histopatolégica da traquéia

N&o foram observadas congestdo tecidual, alteracbes ndo neoplasicas na
mucosa (atrofia, necrose, hiperplasia) nem lesdes displasicas nem neoplasicas
(benignas ou malignas) nos seguimentos traqueais avaliados em nenhum dos
grupos de estudo.

N&o houve diferenca entre os grupos com relacdo a presenca de inflamacao
(p=0,654) e de metaplasia epitelial (p=0,105) (Figura 1, Tabela 3).
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Figura 1 — Fotomicroscopia com demais achados histopatoldgicos da traquéia.
Animais do grupo A. A — Epitélio traqueal sem alteracdes. B — Inflamacdo moderada
na submucosa (seta). C — Grande numero de células caliciformes. D — Metaplasia

escamosa do epitélio (seta). Hematoxilina-eosina, aumento de 200x.

Quando se avalia a média de células caliciformes nos grupos expostos ao
cadmio (GA, GB e GC), esta foi de 65,83 células/6CGA, enquanto nos grupos nao
expostos (GD, GE e GF) foi de 85,16 células/6CGA (p = 0,012). A média de células
caliciformes em cada grupo estd descrita na Tabela 1. Houve diferenca entre os
grupos A e F (p=0,018), C e F (p=0,026) e D e F (p=0,040). Todas células

caliciformes dos animais de todos os grupos continham muco neutro (Figura 2).
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Tabela 3 - Incidéncia de inflamacédo e metaplasia e média de células caliciformes no

epitélio traqueal dos grupos estudados (n=85).

Média de células

Inflamacéao Metaplasia o
Grupos* caliciformes
presente presente
(xDP)
GA 14/14 (100%)®  5/14 (35,71%)* 61,30 (+38,07)?
GB 14/15 (93,33%)%  2/15 (13,33%)% 72,28 (+44,29)*°
GC 13/14 (92,85%)%  1/14 (7,14%)? 73 (x17,04)%
GD 14/14 (100%)%  2/14 (14,28%)* 67,14 (£30,49)°
GE 11/13 (84,61%)*  1/13 (7,69%)* 84,38 (+29,17)*"
GF 13/15 (86,66%)*  6/15 (40,0%)* 102,66 (+27,57)°

*Grupo A: cadmio em agua com pH 7,0; Grupo B: cadmio em agua com pH 5,0; Grupo C: cadmio em
agua com pH 8,0; Grupo D: somente agua com pH 5,0; Grupo E: somente agua com pH 8,0; Grupo F:
somente agua com pH 7,0. DP: desvio padrdo. Letras mindsculas comparam grupos no mesmo

momento e na mesma coluna. Letras mindsculas diferentes: p<0,05.
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Figura 2 - Fotomicroscopia da traquéia. Notar células caliciformes com citoplasma

corado de magenta. A — Numero normal de células caliciformes (Animal do grupo A).
B — Diminuicdo do namero de células caliciformes (Animal do grupo B). Coloracao
de PAS/Azul de Alcian, aumento de 400x.



19

Andlise histopatolégica do pulméao

N&o foram observadas alteracbes ndo neoplasicas na mucosa (atrofia,
necrose, fibrose) nem lesdes displasicas, nem neoplasicas (benignas ou malignas)
nos pulmdes dos grupos avaliados.

Todos animais, de todos o0s grupos, apresentaram congestdo leve ou
moderada nos pulmdes (p>0,05). Assim como, 0s animais de todos 0S grupos
avaliados apresentaram inflamacdo no parénquima pulmonar, sem diferenca

estatistica com relacdo ao grau (leve, moderada ou severa) (p= 0,135) (Figura 3).

Figura 3 — Fotomicroscopia do pulm&o. A — Parénquima pulmonar normal com
discreta congestao (animal do grupo D, Hematoxilina-eosina, aumento de 200x). B —
Inflamacéo peribrénquica intensa (setas) (animal do grupo A, Hematoxilina-eosina,
aumento de 40x). C — Area de broncopneumonia (animal do grupo B, Hematoxilina-
eosina, aumento de 100x). D — Inflamagao intersticial discreta (setas) (animal do

grupo F, Hematoxilina-eosina, aumento de 200x).
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Houve diferenca estatisticamente significante quando comparado 0s grupos
expostos ao cadmio e 0s ndo expostos. Com relacdo a presenca de enfisema
pulmonar (Figura 4) e quanto a ser focal ou difuso (p<0,001). Houve predominio de
casos de enfisema pulmonar nos animais expostos ao cadmio, porém 0s animais do
grupo E, composto por animais expostos somente a 4gua com pH basico (pH = 8,0)
nao diferiram dos animais dos grupos A, B e C (p>0,05). Também, ocorreu um

predominio de enfisema do tipo difuso nos animais expostos ao cadmio (p<0,05)
(Tabela 4).

Figura 4 — Fotomicroscopia do pulmdo. A — Parénquima pulmonar normal com
discreta congestdo e area bronquica normal (*) (Animal do grupo D). B — Enfisema
pulmonar. Notar a dilatacdo dos alvéolos e a retragcdo dos septos formando
pequenas bolas na ponta destes (setas) (Animal do grupo A). Hematoxilina-eosina,

aumento de 200x.

Tabela 4 — Incidéncia de enfisema pulmonar nos grupos estudados (n=85).

Grupos* Presenca de enfisema
GA 13/14 (92,85%)*
GB 15/15 (100%)?

GC 14/14 (100%)?

GD 5/14 (35,71%)"

GE 8/13 (61,53%)>"
GF 3/15 (20%)"

*Grupo A: cadmio em agua com pH 7,0; Grupo B: cadmio em agua com pH 5,0; Grupo C: cadmio em
agua com pH 8,0; Grupo D: somente agua com pH 5,0; Grupo E: somente agua com pH 8,0; Grupo F:
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somente agua com pH 7,0. Letras mindsculas comparam grupos no mesmo momento e na mesma
coluna. Letras minusculas diferentes: p<0,05.

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que o trato respiratorio foi alvo da toxicidade
do cadmio, mesmo quando este foi ingerido, mostrando que o trato respiratério é
alvo do cadmio independente da via de exposi¢ao.

O epitélio das vias aéreas serve como uma barreira biolégica que protege
contra a entrada de substancias exdgenas [6]. Estudos que avaliaram o epitélio
bréonquico mostraram diminui¢do do namero de células bronquiais néo ciliadas e um
aumento do numero de clones de células em divisdo apos oito semanas de inalacao
do cadmio [4]. Além disso, a exposicéo ao cloreto de cadmio resulta no rompimento
da funcdo de barreira do epitélio respiratdério em concentracdes sub-citotoxicas [6].
Porém, os estudos encontrados na literatura se restringem a avaliagdo do epitélio
brénquico, e nenhum deles avaliou o epitélio traqueal.

O presente estudo mostrou diminuicdo do numero de células caliciformes nos
grupos que foram expostos ao cadmio via ingestdo de agua, embora ndo se tenha
demonstrado alteracdes dependentes do pH da agua. Estudos anteriores mostraram
alteracdo do epitélio bronquico frente a exposicao inalatoria ao cadmio [4,12], mas
esta foi a Unica area das vias respiratorias avaliada na literatura.

Lesbes do epitélio traqueal podem favorecer traqueobronquite e até mesmo
um quadro pneumonico, por isso a importancia da avaliagdo também do epitélio
traqueal. Estudo anterior mostrou que o cadmio tem efeito citotoxico sobre as células
do epitélio bronquico [12], este mesmo efeito pode ter ocorrido sobre o epitélio
traqueal, justificando a diminuicdo das células caliciformes neste. A diminuicdo do
namero de células caliciformes pode levar a uma diminuicdo de produgédo de muco,
um fator importante para protecao do epitélio respiratorio frente a agressoes [6].

Neste estudo, observou-se formacdo de enfisema nos grupos que foram
expostos ao cadmio via ingestdo de agua, embora ndo se tenha demonstrado
alteracdes dependentes do pH da agua.

Jé& foi determinado que a inalacdo de cadmio pode resultar em enfisema [5]. A
exposicdo de fibroblastos de pulméo de rato ao cadmio aumenta os niveis de tidis
eliminadores de metal, por exemplo, da metalotioneina (MT) e glutationa, e da

cadeia pesada de y-glutamilcisteina sintetase, uma enzima chave para a biossintese
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de glutationa, com concomitante regulacao negativa de lisil-oxidase, uma enzima
dependente de cobre para a ligacdo cruzada do coldgeno e elastina na matriz
extracelular. A diminuicdo da regulacdo da lisil-oxidase em células tratadas com
cadmio foi acompanhada de perto pela supressdo da sintese de colageno, um
componente principal para a estrutura da matriz extracelular pulmonar. Com quatro a
seis semanas de instilacdo de cloreto de caddmio, em um modelo animal, houve
diminuicdo de lisil-oxidase e da expressdo do colageno, e aumento de MT e
glutationa. Apoés seis semanas houve formacao de enfisema [5].

Em outro estudo, a exposi¢éo inalatéria ao cadmio por 20 semanas continuas
mostrou um aumento significativo de secrecdo de metaloproteinase (MMP) -2 (3,5
vezes mais que no tecido normal) e aumento da expressao da MT, principalmente as
isoformas MT, MT-1A e MT-2A, que sdo caracteristicas de células cancerigenas
[13], mas que também podem contribuir para formacdo de enfisema. Os dados do
presente estudo sugerem que as alteracdes enziméticas e de expressao protéica
que ocorrem na exposicdo ao cadmio via inalatoria, também podem ocorrer na
exposicao via ingestao, o que acarreta na formacéo de enfisema pulmonar.

Neste estudo, ndo foi observado desenvolvimento de lesdes displasicas nem
de neoplasia pulmonar, embora tenha sido realizada exposi¢ao crénica a esse metal
pesado e em alta concentracdo, apesar de estudos anteriores que também
avaliaram a exposicdo cronica do cadmio por ingestdo terem mostrado
desenvolvimento de lesdes displasicas no estdbmago [14] e na proOstata [15] na
exposicao cronica por ingestdo ao cadmio.

Desde de 1950, h& descricdo de canceres de pulmdo, bexiga urindria, rim,
figado, vesicula biliar e mama devido a exposicdo cronica ao cadmio, além de
alteracbes nao neoplasicas que também podem ocorrer nestes o6rgdos [16].
Recentemente, um estudo mostrou que 0s niveis de cadmio no sangue estdo
associados ao estadio do cancer de pulméao, ou seja, quanto maior foi o estadio do
cancer, maior foi o nivel de cadmio sanguineo [2]. A auséncia de formacdo de
neoplasia no presente estudo pode ter ocorrido talvez porque apenas cerca de 5%
da dosagem de cadmio é absorvida pelo trato gastrointestinal, enquanto que a
absorcdo pulmonar é, cerca de 90% da dose inalada [17] e para o desenvolvimento
de neoplasia pulmonar seja necessaria uma carga maior deste metal pesado.

O pH da agua nao influenciou no aparecimento de alteracdes histopatolégicas

na traquéia nem no pulmao neste estudo, embora estudos anteriores tenham



23

demonstrado a influencia do pH na génese de lesfes displasicas na préstata [15] e
aterosclerose [18]. Estes achados mostram que a influencia do pH da agua de beber
na intoxicacao por cadmio é 6rgédo dependente.

Ha necessidade de mais estudos com exposi¢ao por tempo mais prolongado
e por outras vias de contaminagdo, como a inalatéria, para que se tenha uma melhor
avaliacdo das lesdes provocadas pela exposicdo ao cadmio sobre o epitélio
traqueal. Assim como, Sdo necessarios mais estudos para avaliacdo da possivel
influéncia do pH da agua sobre a toxicidade do cadmio sobre o epitélio traqueal e do

parénquima pulmonar.

CONCLUSAO
A exposicao cronica por via oral ao cadmio, independente do pH da agua,
leva uma diminuicdo no numero de células caliciformes da traguéia e pode causar

enfisema pulmonar.
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