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| - INTRODUCAO

Estudos recentes mostram que o metal pesado cadmio (Cd) € um agente
cancerigeno para humanos. O cadmio é usado na fabricacdo de baterias de veiculos,
pastas de limpeza, pisos, como componente em metallrgicas, em pigmentos,
acabamentos de pecas, plasticos e vidros, além de ser encontrado como contaminante
dos fertilizantes fosfatados (IARC, 1993).

Como resultado das emissfes industriais e por causa da contaminacdo dos
fertilizantes utilizados nas plantagbes, no seculo XX tem aumentado bastante a
concentracdo do cadmio no solo, implicando em uma maior retencdo pelos vegetais
(SATARUG et al., 2003), que serdo utilizados pelos animais e/ou homem, inclusive
como alimentos. Em regiBes de alta concentracdo, a contaminacdo de alimentos e dgua

provavelmente causou as primeiras intoxicacoes (GOODMAN e GILMAN, 2001).

Além destas exposi¢Oes, fumantes ativos e passivos também estdo expostos a
altas concentragdes de cadmio presente na fumaca do tabaco (LEWIS, 1972; JARUP et
al., 1998), sendo um dos componentes importantes para os efeitos toxicos do cigarro no

organismo.

Os metais pesados produzem seus efeitos toxicos combinando-se com um ou

mais grupos reativos essenciais as fungdes fisioldgicas normais.

O cadmio em especial, fica no mesmo patamar do chumbo e do mercudrio como
metais importantes no ponto de vista toxicoldgico. O cadmio ocorre na natureza em
combinagdo com o zinco e chumbo, causando contaminagdo ambiental. Como menos de

5% desses metais séo reciclados, a poluicdo ambiental € uma preocupacdo importante.

A meia-vida do cadmio no organismo é de 10-30 anos, por isso, Se a exposi¢ao
ambiental for continua, as concentracGes desse metal nos tecidos aumentam durante
toda vida de forma cumulativa (GOERING e KLAASSEN, 1984). Dado sua taxa atual
de liberacdo no ambiente, & provavel que o caddmio no corpo humano aumente
progressivamente no futuro. Em conseqliéncia poderia provocar uma incidéncia mais

alta de doencas.

Figado e rim sdo os oOrgdos principais atingidos pela toxicidade por cadmio

(SATARUG et al., 2003). Porém, estudos recentes indicam que exposicdes cronicas a
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baixas doses de cadmio podem causar problemas neurocomportamentais em humanos e
animais, até mesmo quando nenhum dano renal for descoberto (LERET et al., 2003;
VIAENE et al., 2000). Em trabalhadores expostos ocupacionalmente dificulta a
funcionalidade visual motora, promove alterac6es de equilibrio emocional e prejudica a
concentracdo (VIAENE et al., 2000). Experimentalmente, exposicdo pré e neonatal
resultou em hiperatividade (ALI et al., 1990) enquanto que em ratos adultos demonstrou
diminuicdo da atividade locomotora espontanea (ALI et al., 1990; LUKAWSKI et al.,
2005).

Pesquisas de Leret et al., (2003) comprovaram a a¢do do cadmio no sistema
nervoso central, pois em estudos feitos com animais foram constatados hiperatividade
motora, aumento do comportamento agressivo e prejuizo dos mecanismos de memoria
social. O comportamento de agressividade ¢ comum na sociedade animal, e é
considerada essencial quanto a sobrevivéncia do individuo ou da espécie (HALLER e
KRUK, 2006).

Outro aspecto importante da intoxicacdo por cadmio € a sua acdo mutagénica a
qual parece ser provocado tanto por inibicdo do reparo do DNA, quanto por inducao das
espécies reativas de oxigénio (ERO) (GIAGINIS et al., 2006). Evidéncias experimentais
sugerem que exposicdo a baixa concentracdo de cadmio do meio ambiente, induz
mutacdo e dano no DNA, o que diminui a estabilidade genética inibindo o reparo
endogeno e exogeno das lesbes no DNA o que, em consequéncia, aumenta a
probabilidade de mutacGes e, por conseguinte, a iniciacdo do cancer (FILIPIC et al.,
2006).

O estilo de vida moderno da sociedade humana hoje, conduz os individuos a
situacbes que culminam em estresse. Este por sua vez pode provocar alteracdes

neuroenddcrinas e fisioldgicas.

Nos animais, 0 acimulo de ansiedade gerado no estresse parece ser importante
para garantir a perpetuacéo da espécie (BAU, 2002; MENDES, 2008), porém, 0 estresse
pode provocar alteracbes no comportamento que se tornam permanentes, como por
exemplo, a agressividade (TEICHER, 2000; NEWPORT et al.; 2002)
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CAPITULO Il - REVISAO DE LITERATURA

1 IDENTIFICACAO E FONTES DE EMISSAO DO CADMIO

O cadmio é um elemento quimico, que ocupa, juntamente com 0 zinco e 0

mercurio, o grupo Ilb da Tabela Periddica; foi descoberto em 1817, por Friedrich
Strohmeyer, professor de metalurgia em Goettingen, na Alemanha (AZEVEDO e
CHASIN, 2003).
O cadmio apresenta varias propriedades fisicas e quimicas semelhantes ao zinco, o que
explica a ocorréncia dos dois metais juntos na natureza. E um elemento relativamente
raro e ndo é encontrado na natureza em estado puro. Sua principal fonte mineral é a
greenockita, rica em sulfeto de cddmio (CdS), que ocorre associada a sulfeto de zinco.
O cadmio estd associado principalmente a sulfitos em minérios de zinco, chumbo e
cobre (CHASIN e CARDOSO, 2003).

Na tabela abaixo (Tabela 1) podem ser observadas as diferentes toxicidades dos sais de

cadmio.

Tabela 1: Sais de cadmio e a toxicidade dos seus principais compostos.

SAIS DE CADMIO (Cd) FORMULA MOLECULAR TOXICIDADE DL50
(rato)
ACETATO DE Cd Cd(C2H302)2. 2(H20) i.p: 14mg/kg

v.0: 360mg/kg

BROMETO DE Cd CdBr2.4(H20) |-
CADMIO METALICO Cd v.0: 255mg/kg
CARBONATO DE Cd cdcos |-

CLORETO DE Cd

CdCl2; CdCI2H20

v.0: 250mg/L; 88mg/kg

FLUORBORATO DE Cd

CDf2; Cd(bf4)2-H20

v.0: 250mg/kg

NITRATO DE Cd Cd(NO3)2.4H20 i.p: 14mg/kg
v.0: 300mg/kg
OXIDO DE Cd Cdo v.0: 72mg/kg
SELENETO DE Cd CdSe ] e
SULFATO DE Cd CdSsoO4 v.0: 225mg/kg
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SULFETO DE Cd

CdS

SULFITO DE Cd

Cds

v.0: 225mg/kg

FONTES — GALVAO e COREY, 1987; WHO, 1992; ATSDR, 1997; CARDOSO e CHASIN, 2001; AZEVEDO

e CHASIN, 2003; CETESB, 2008.

Numerosas atividades humanas resultam em langamentos de significativa
quantidade de Cd ao meio ambiente. As fontes individuais de Cd também variam
consideravelmente entre paises. A emissdo de Cd tem origem em duas grandes

categorias:

FONTES NATURAIS

O cadmio se origina de rochas sedimentares, rochas fosfaticas de origem
maritima, que podem chegar a concentracdes de até 500 ppm (WHO, 1992). Condicdes
climaticas e a erosdo dessas rochas resultam no transporte, via agua dos rios. A
atividade vulcénica é considerada a maior fonte natural de lancamento de cadmio para a
atmosfera e se estima que seja em torno de 820 toneladas/ano (CADMIUM
ASSOCIATION, 2008).

FONTES ANTROPOGENICAS

As maiores fontes antropogénicas de cadmio podem ser divididas em duas
categorias: a primeira € relativa as atividades envolvendo mineragdo, producéo,
consumo e disposicdo de produtos que utilizam cddmio (baterias de Ni-Cd, pigmentos,
estabilizadores de produtos de policloreto de vinila - PVC, recobrimento de produtos
ferrosos e ndo ferrosos, ligas de caddmio e componentes eletrénicos); a segunda
categoria consiste de fontes “inadvertidas” na qual o cadmio € um constituinte natural
do material que esta sendo processado ou consumido (metais nao ferrosos, ligas de
zinco, chumbo e cobre, emissdes de industrias de ferro e aco, combustiveis fosseis -
carvdo, Oleo, gds e madeira, cimento e fertilizantes fosfatados) (ATSDR, 1997,
CARDOSO e CHASIN, 2001; AZEVEDO e CHASIN, 2003).

Mesmo que os niveis de Cd no solo ndo alcancem valores alarmantes, o
metal permanecerd em uma forma potencialmente disponivel, por muitos anos. A

estimativa de meia-vida do Cd nos solos varia entre 15 e 1.100 anos. Portanto, ha
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necessidade de monitorar o comportamento do Cd e outros metais, por um periodo mais
longo (OLIVEIRA, 2003).

2 CONTAMINACAO AMBIENTAL PELO CADMIO

21 AR

As concentracfes de cadmio no ar a que estdo sujeitas as populacdes séo,
geralmente, menores que 5x10° mg/m?®, porém concentracdes de até 5x10“mg/m? foram
detectadas no ar de areas proximas a atividades emissoras. Varios autores avaliaram as
concentracdes de cadmio em areas remotas, rurais e urbanas (AZEVEDO e CHASIN,
2003).

2.2 AGUA

Os niveis de valores de cadmio em &aguas ndo poluidas variam
significativamente. Ha referéncias de que as concentracdes em mar aberto variam de
0,01 a 0,1 ug/L, e em guas profundas as concentra¢fes sao maiores que nas superficies
devido a captagdo do metal pelos organismos. H& referéncias de valores tdo altos
quantos 1mg/L ou ainda maiores em aguas oriundas de locais nas vizinhangas de
depdsitos de minerais (ATSDR, 1997).

2.3 SOLO

As concentragdes do cadmio em solos ndo-poluidos sdo variaveis,
dependendo das fontes minerais e do material organico. Em solo ndo-vulcéanico, as
concentracbes de caddmio variam de 0,1 a 1 ppm, enquanto naqueles de origem
vulcénica atinge-se concentracdes de 4,5 ppm. A contaminacgéo dos solos podem se dar
a partir de residuos solidos (CHASIN e CARDOSO, 2003).

No Brasil ndo existem estatisticas da extensdo da contaminacdo dos solos,
mas € possivel encontrar substancias toxicas em todo o territério nacional. No estado de
Sdo Paulo ja existem aproximadamente 2000 locais potencialmente contaminados com

substancias organicas e inorganicas (ALLOWAY, 1990).
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2.4 ALIMENTOS

As concentracdes de cadmio em diferentes alimentos variam muito com a
origem do mesmo, com as concentragdes deste no solo e com a disponibilidade do metal
no meio em condicdes de ser incorporado pela planta.

A contaminacdo dos alimentos se da através da contaminacdo do solo, que,
por sua vez, pode ser contaminado através das aguas de irrigacdo, de deposicdo
originaria da poluicdo atmosférica e de adubacgdes através de fertilizantes fosfatados ou
fertilizantes de origem de esgotos (VAZ e LIMA, 2003).

3 TOXICOCINETICA

3.1 ABSORCAO

DERMICA

Os estudos sobre absorcdo dérmica sugerem que, embora a absorcdo por
esta via seja lenta, pode atingir proporgdes relevantes nas situagdes onde solucdes
concentradas de cadmio estejam em contato com a pele por varias horas (CARDOSO e
CHASIN, 2001).

RESPIRATORIA

Dados oriundos de animais de experimentacdo atestam que a absor¢édo
pulmonar é maior que a absorcdo gastrointestinal e que é dependente da especiacdo
quimica (tamanho e da solubilidade da particula) (AZEVEDO e CHASIN, 2003).

Investigacbes demonstram que o habito de fumar pode aumentar
consideravelmente a retencédo e a assimilagcdo pulmonar do cadmio. Um cigarro contem,
em media, 1,4 ug de cadmio, sendo que desta quantidade de 0,1 ug pode ser inalado,
representando para um fumante de 20 cigarros diarios uma entrada de 2 a 3 ug/dia
(LARINI, 1987).
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GASTROINTESTINAL

A exposicdo oral assume importantes proporc¢des devido a bioacumulagdo
do cadmio na cadeia alimentar (CARDOSO e CHASIN, 2001; VAZ e LIMA, 2003).

A nivel gastrointestinal existe substanciais evidéncias de que os niveis de
absorcdo de cadmio estdo em torno de 5%. Esta absorcdo é influenciada pelo tipo de
dieta e pelas condigdes nutricionais (LARINI, 1987; WAALKES et al., 1992).

A absorcdo intestinal parece ocorrer em duas fases: do limem para mucosa
e transferéncia para a circulacdo. Dentre os fatores que afetam a absorcdo do cadmio
estdo as interacbes metal-metal (ex: ferro, calcio, cromo, magnésio) e metal-proteina
(metalotionina, glutationa) presentes tantos nos alimentos como no organismo
(CARDOSO e CHASIN, 2001).

Dietas com baixos niveis de calcio e proteinas aumentam aproximadamente
trés vezes a absorcdo de cadmio no trato gastrointestinal. Animais deficientes de ferro,

assim como o homem, absorvem mais cadmio (OGA, 2003).

3.2 DISTRIBUICAO

Qualquer que seja a via de absorcdo, o Cd se deposita principalmente no
figado e nos rins, onde mais da metade da carga corpérea se armazena e também no
musculo, pulméo, pancreas e sistema nervoso.

Aproximadamente, 80 a 90% da quantidade de cAdmio do organismo estdo
ligados a metalotionina. Isto faz com que os niveis de cadmio circulante diminuam,
afetando, consequentemente, a sua biodisponibilidade. O cadmio no sangue ocorre
principalmente nos eritrocitos, e as concentragdes plasmaticas sao muito baixas (WHO,
1992).

O cadmio é altamente cumulativo. A sua concentracdo no organismo cresce
rapidamente nos primeiros anos de vida, mesmo ap0ds cessar a exposicdo ao metal, ele
continua acumulando no organismo, sendo eliminado muito lentamente (LARINI, 1987;
HART et al., 1989).
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33 METABOLIZACAO

Apo6s a absorcdo, o cadmio transportado para o figado é ligado a
metalotioninas, forma na qual volta a circulacdo (CHASIN e CARDOSO, 2003).

34 EXCRECAO

A excrecdo é normalmente lenta e se d& igualmente pela urina e fezes.
Grande parte do cadmio ingerido é excretado pelas fezes, devido a ndo absorcéo pelo
trato gastrointestinal (ATSDR, 1997; WHO, 1992; AZEVEDO e CHASIN, 2003). A
excrecdo urinaria do cadmio torna-se significativa apenas depois que tiver ocorrido
nefrotoxicidade significativa (KLAASSEN, 2001).

4 CADMIO COMO AGENTE CANCERIGENO E TERATOGENICO

Varios agentes reguladores concluem por evidéncias de que o cadmio possa
ser um cancerigeno humano. Apesar disto a evidéncia de carcinogenicidade do Cd em
humanos ainda € fraca, porém consistente em estudos com animais. A controversia
sobre os dados provenientes dos estudos epidemioldgicos se reflete na classificacdo de
carcinogenicidade observada nas diversas agéncias.

A Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (EPA) classificou o cadmio
como provavel cancerigeno para o homem, por inalagdo, com base no que considerou
“limitada evidéncia em humanos, mas suficientes evidéncias em animais”. O “Programa
Nacional de Toxicologia Americano — NTP” classificou-o como carcinogénico baseado
em evidéncia limitada de cancer em humanos. Em contraposicao, a “Agéncia Nacional
de Pesquisa de Céancer — IARC” classificou o cadmio como sendo um agente
carcinogénico pertencente ao grupo 1, ou seja, dentre aqueles que, comprovadamente
provocam 0 aparecimento de cancer em animais de experimentacdo e em humanos
(WHO, 1992; IARC, 1993; ATSDR, 1997).

Muitos metais cancerigenos podem produzir espécies reativas de oxigénio,
tais como, niquel e cromio, os quais podem tornar-se fonte indireta de genotoxicidade
apos ataque sobre o DNA. Entretanto, o cadmio, diferentemente de outros metais

cancerigenos, ndo participa nas reacGes quimicas tipo Fenton, as quais produzem
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espécies reativas de oxigénio capazes de atacar o DNA, porém, induz estresse oxidativo,
incluindo peroxidacdo lipidica (YANG et al., 1997; KASPRZAK, 2002; WAALKES,
2002).

Pesquisas de Waalkes (2003) indicam que células epiteliais da prostata
podem ser transformadas malignamente com cadmio in vitro, sugerindo que o epitélio
prostatico pode direcionar o alvo dos efeitos oncogénicos do metal.

Recentemente, evidéncias experimentais sugerem que a exposicdo a baixa
concentracdo de cddmio do meio ambiente, induz mutacdo e dano no DNA, o que
diminui a estabilidade genética inibindo o reparo endégeno e exdgeno das lesbes no
DNA levando, em conseqliéncia, ao aumento da probabilidade de mutacbes e, por
conseguinte a iniciacdo do cancer (FILIPIC et al., 2006).

Com relacdo a exposicao ocupacional, os dados para o cadmio indicam uma
probabilidade muito alta de associacdo entre 0 metal e o cancer de pulmao, de prostata,
pancreas e rins (VALKO et al., 2006).

Apesar das pesquisas apontarem que o cadmio pode potencializar todos 0s
efeitos de varios estagios do processo de carcinogénese, incluindo iniciacdo, promocéo
e progressao (WAALKES, 2003), os mecanismos considerados para a acdo molecular
da carcinogénese por cadmio excluem um efeito direto sobre 0 DNA e incluem inibicéo
do sistema de reparo do DNA, interacdo com regulacdo de proto-oncogenes e indugéo
de necrose celular e apoptose (NZENGUE et al., 2008)

O cadmio € teratogénico, tendo sido comprovado o aparecimento de
exencefalia, hidrocefalia, fenda palatal e labial, microfltalmia e outras malformacoes
congénitas em animais de experimentacdo. O efeito teratogénico foi observado com
doses proximas a DL50 (WHO, 1992).

5 CADMIO E SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Experimentalmente, exposicdo pré e neonatal resultou em hiperatividade,
enguanto que em ratos adultos demonstrou uma diminuicdo da atividade locomotora
espontanea (ALI et al., 1990). Em trabalhadores expostos ocupacionalmente dificulta a
funcionalidade visual motora, promove alteracGes de equilibrio emocional e prejudica a
concentracdo (VIAENE et al., 2000).

Estudos recentes indicam que exposi¢cdes cronicas a baixas doses de cadmio

podem causar problemas neurocomportamentais em humanos e animais, até mesmo
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guando nenhum dano renal for descoberto (VIAENE et al., 2000; LERET et al., 2003).
Pesquisas de Leret et al. (2003) comprovaram a acdo do cadmio no sistema nervoso
central, pois em estudos feitos com animais que foram expostos no periodo perinatal
foram constatados aumento do comportamento agressivo, hiperatividade motora e

prejuizo dos mecanismos de meméoria social.

6 ESTRESSE

A primeira teoria capaz de fornecer os elementos necessarios a compreensao
do estresse surgiu na década de 1930, nos trabalhos do fisiologista austriaco Hans Selye,
que publicou uma teoria, onde prop0s que estresse € a resposta nao especifica do
organismo frente a agentes ameacgadores de sua integridade. Selye introduziu e
popularizou o termo “estresse” na literatura cientifica e médica, embora, tivesse
declarado, posteriormente, a interpretacdo errbnea que fez do termo fisico stress, que
significa pressao (SELYE, 1946; 1956).

O estresse é 0 acumulo de ansiedade que gera 0os mais variados sintomas,
mas ndo é considerado uma doenca em si, por isso € dificil de ser diagnosticado,
causando assim, varias doencas (BAU, 2002). A reacdo de estresse existe para garantir a
sobrevivéncia e a perpetuacao da espécie (MENDES, 2008).

Chrousos e Gold (1992) redefiniram estresse como o estado de desarmonia
ou ameaca a homeostasia, promovendo adaptacdo fisiolégica e comportamental,
podendo ser especifica para determinado estressor ou generalizada e inespecifica.
Somente quando a ameaca a homeostasia excede o limiar, ocorre a sindrome ndo
especifica do estresse. Selye (1956), também introduziu o termo “Sindrome Geral de
Adaptacdo” (SGA), que se desenvolve em trés fases: fase de alerta, fase de resisténcia e
de exaustdo. A primeira fase representa a resposta inicial do organismo frente a
qualquer situacdo ameacadora. O cérebro identifica a ameaca e produz uma substéncia
denominada fator de producéo no cortex. Essa substancia, por sua vez aciona a hipofise
para que ela produza o horménio adrenocorticotréfico. Todo esse mecanismo
neuroenddcrino age na fase de alerta e se caracteriza por aumento das capacidades
organicas em responder ao estressor, com resposta fisiologica dos 6rgdos e sistemas a
elevacdo da concentracdo plasmatica das catecolaminas e dos glicocorticéides.

Em seguida, mantido o estimulo, ocorreria a fase de resisténcia,

caracterizada pela ativacdo de mecanismos adaptativos. Caso a adaptacdo nao seja
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possivel, instala-se a fase de exaustdo, caracterizada por um esgotamento generalizado
que diminui as defesas organicas podendo desenvolver patologias (SELYE, 1936; 1946;
MEERSON, 1984; GRIFFIN, 1989; VAN DER KAR et al., 1991; FRANKS, 1994).

O estresse pode ser dividido em dois tipos: o negativo (distresse), e 0
positivo (eustresse). O distresse pode ser definido como o estresse causado pelas
frustracOes e situacdes diarias que fogem ao controle e sdo percebidas como ameaca. Os
sinais e sintomas do distresse incluem: disturbios do sono; irritacdo; agressividade;
agitacdo; aumento da frequiéncia cardiaca e respiratoria (MENDES, 2008).

Pesquisas de estresse em humanos reconhecem o fato de que o estresse é
uma patologia mal difundida. Recentemente, pesquisas em animais experimentais tém
ligado o estresse a variacbes do sistema neuroenddcrino e ao comportamento
(KOOLHAS et al., 2007).

Vérias técnicas podem ser utilizadas para provocar estresse em animais,
destas a imobilizacdo € uma das mais usadas para induzir estresse em ratos (BAJKOVA,
1988; BHARIHOKE et al., 2000; ALMEIDA et al., 2000; RAI et al., 2003).

Assim sendo, € de muito interesse o conhecimento dos efeitos adversos
provocados pelo estresse, especialmente em relagcdo ao comportamento (BELTRAME et
al., 2006).

7 COMPORTAMENTO DE AGRESSIVIDADE

Atualmente, hd um aumento na prevaléncia de agressividade, violéncia e
terrorismo na sociedade humana, constituindo-se esta no principal problema social e de
salde. Agressividade € o sintoma chave de um grande numero de desordens
psiquiatricas, incluindo desordens de humor (depressdo, desordens de estresse pos-
traumatico) e desordens de personalidade (conduta anti-social, desordem de
personalidade) (HALLER e KRUK, 2006). O maior desafio na clinica e pré-clinica da
agressividade ¢ identificar qual o mecanismo neural que esta por tras (VEENEMA e
NEUMANN, 2007).

O cérebro do “mamifero inferior” é caracterizado pelo sistema limbico
(cortex limbico, hipocampo, hipotdlamo e amigdala). Esta zona de fronteira entre o
cortex e as estruturas subcorticais configura um aparelho neuroenddécrino envolvido na
regulacdo do comportamento de acordo com as exigéncias do ambiente. Na literatura,

ndo ha homogeneidade quanto as estruturas que compdem o sistema limbico.
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Entretanto, existe consenso a respeito dos componentes principais: hipotalamo,
hipocampo, cortex limbico e amigdala.

Os efeitos da estimulacdo da amigdala, por exemplo, causa no animal e no
homem: defecacdo, micgédo, dilatagdo da pupila e piloerecdo (GUYTON e HALL,
2002).

A relacdo entre a amigdala e o hipotalamo na organizacdo neural do
comportamento agressivo, tem sido bastante investigada. Como a amigdala recebe
informacdes corticais através do lobo temporal, tem sido postulado que estas estruturas
funcionam como entrada para o sistema limbico, no qual um estimulo potencialmente
gerador de agressao sera avaliado. Em termos neuroquimicos, a deplecdo de serotonina
e GABA, bem como o aumento de catecolaminas, facilita 0 comportamento agressivo
(KAPEZINSKI e DRACTU, 1996).

O comportamento de agressividade € comum na sociedade animal, e é
considerada essencial quando esta em jogo a sobrevivéncia do individuo ou da espécie
(HALLER e KRUK, 2006).

Estudos em animais indicam que perturba¢6es, durante periodo de cuidados
maternos com a ninhada, produzem impactos deletérios e persistentes no
comportamento da prole. Fatores estressantes, incluindo separagdo materna, produzem
no animal comportamento caracteristico de ansiedade e de desordem afetiva. Segundo
NEWPORT et al. (2002), esses resultados sdo notavelmente similares aos observados
nas doencas relacionadas ao estresse em seres humanos. Criangas que sofreram estresse
durante a infancia, devido a alteragdes no comportamento dos pais, demonstram

alteragBes permanentes no comportamento (TEICHER, 2000).

8 CADMIO E ESTRESSE OXIDATIVO

O desequilibrio entre a producdo de ERO e sua remocdo pelos sistemas de
defesa antioxidantes é denominado estresse oxidativo (DROGE, 2002). Portanto,
estresse oxidativo seria um desequilibrio celular no qual os oxidantes predominariam
sobre os antioxidantes, ocasionando um potencial dano oxidativo (AUGUSTO, 2006).

O estresse oxidativo € uma condicdo celular ou fisiologica de elevada
concentracdo de ERO que causa danos moleculares as estruturas celulares, com
conseqiente alteracdo funcional e prejuizo das funcdes vitais, em diversos tecidos e

orgdos, tais como masculo, figado, tecido adiposo, vascular e cerebral. No entanto, o
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efeito deletério do estresse oxidativo varia consideravelmente de um ser vivo para o
outro, de acordo com a idade, o estado fisioldgico e a dieta (DROGE, 2002).

Um grande namero de condicdes clinicas tem sido relacionado ao estresse
oxidativo. A geracdo de espécies oxidantes € a causa ou conseqliéncia de uma
determinada doenca. Existem evidéncias de que, em alguns casos, as espécies reativas €
a causa primaria da lesdo. Em relacdo aos tumores, foi demonstrado que as lesdes em
DNA por radicais livres sdo importantes na fase de iniciacdo da carcinogénese, embora
se considere que as espécies reativas de oxigénio possam ser importantes também na
fase de promocéo tumoral (ABDALLA, 2003).

Apesar do nimero de estudos que sugerem danos oxidativos envolvido pelo
cadmio induzindo citotoxidade, genotoxicidade e carcinogenicidade, 0 mecanismo nédo
esta totalmente elucidado. E proposto que o cadmio inicia o dano oxidativo direto de
duas formas: 1) deplecdo de antioxidantes tal como glutationa e proteina do grupo
sulfidril e, 2) aumento da producdo de ERO (YANG et al., 1997).

As alteracdes induzidas por cadmio sobre a homeostase celular dos
segundos mensageiros tais como as ERO e Ca ** resultando em expressdo aumentada da
proto-oncogénese, pode representar um maior mecanismo epigenético para
transformacdo celular e geracdo de tumores induzidos por cadmio. Isto explica o alto
potencial carcinogénico do cadmio apesar de sua fraca forca genotoxica (JOSEPH et al.,
2001).

Experimentos de Poliandri et al. (2006) demonstraram que o 6xido nitrico
(um radical livre com muitas fungdes bioldgicas, exercendo tanto funcéo citoprotetora
quanto citotoxica) protege a cadeia de elétron transporte mitocondrial por diminuir a
geracdo de ERO e também outras células por reduzir o estresse oxidativo gerado pelo
cadmio.

O zinco é um antioxidante que nas células diminui a formacdo de ERO por
interagir com elementos essenciais como o ferro e o cobre, diminuindo seu conteudo
nos tecidos e retardando o processo oxidativo. Muitos efeitos tdxicos do cadmio
resultam da interacdo com elementos essenciais como 0 zinco, em VAarios estagios
(absorcdo, distribuicdo e excrecdo), bem como afetando a funcdo biologica destes
elementos (JEMALI et al., 2007). Estudos destes autores observaram que o Cd diminui a
atividade de Zn/Cu-superoxido dismutase (SOD) e catalase em células vermelhas, bem
como aumentou a concentracdo de peroxidos lipidicos (TBARS) no plasma, sem afetar

a atividade da glutationa peroxidase. Quando o cadmio foi administrado a animais com
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dieta suplementada de zinco, este protege a atividade da SOD, mas ndo da catalase e
diminui TBARS no plasma. Jemai e colaboradores concluiram que o Cd causou estresse
oxidativo e a suplementacdo pelo zinco protege desse efeito danoso.

Lopez et al. (2006) demonstraram em cultura de neurbnios corticais que o
cadmio induziu morte celular de duas formas: morte apoptética, mediada por estresse
oxidativo, através da formacdo de ERO a qual poderia ser induzida por disfuncdo da
membrana mitocondrial e, morte necroética, mediada por peroxidacdo lipidica induzida
pelo Cd, indiretamente, através de formagdo aumentada de ERO. Observaram ainda que
0 Cd diminuiu os niveis de glutationa e induziu ativacdo de catalase e superdxido
dismutase nas células sobreviventes do experimento.

Muito recentemente Nzengue et al. (2008) estudando o efeito do cadmio em
uma linhagem de queratindcitos humanos observaram que o radical hidroxil é o maior
radical envolvido no estresse oxidativo gerado pelo metal e, que a glutationa possui um
papel importante na citotoxicidade do cadmio.

O sistema nervoso central, por possuir poucas defesas antioxidantes além de
ser rico em lipideos facilmente oxidaveis e de conter alto teor de metais de transicédo
envolvidos na formacdo de radicais livres (TORRES et al., 2007), é um local que pode
ser seriamente afetado pelo cadmio. Apesar disto, poucos estudos tem relatado
toxicidade por cadmio neste tecido.

9 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Nos Ultimos anos exposicdo a metais pesados como o cadmio, devido a
poluicdo industrial e ambiental, tem sido reconhecida como um importante fator para o
aparecimento e o agravamento de doencas. Outros fatores, como por exemplo, o

estresse parece ser importante e também podem contribuir para agravar este problema.

Estudos recentes indicam que a exposi¢Oes cronicas a baixas doses de
cadmio podem causar problemas neurocomportamentais em humanos e animais, até
mesmo quando nenhum dano renal for descoberto (VIAENE et al., 2000; LERET et al.,
2003). Recentemente, pesquisas de Leret et al. (2003) comprovaram a a¢do do cadmio
no sistema nervoso central, pois em estudos feitos com animais foram constatados
aumento do comportamento agressivo, hiperatividade motora e prejuizo dos

mecanismos de memoria social.
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Possivelmente, as conseqliéncias dos problemas comportamentais provocados
pelo cadmio incluindo o aumento da agressividade, podem ser mais graves se a

exposicao for ainda associada ao estresse.

Considerando a auséncia de estudos em longo prazo das consequiéncias toxicas
ao organismo humano, da exposicdo a esse agente quimico simultaneamente ao estresse,

tornam-se necessarios estudos para verificar possiveis efeitos de interacdo entre ambos.
O presente trabalho teve como objetivos:

Geral - avaliar aspectos da neurotoxicidade do cddmio em ratos estudando a

agressividade.

Especificos - avaliar, em animais expostos ao cadmio e submetidos

concomitantemente ao estresse por imobilizacdo, os seguintes parametros:
- Agressividade, baseada no paradigma do animal Intruso/Residente;
- Curva de crescimento;
- Ingestdo de liquido (para efetuar calculo de dose);

- Niveis teciduais de cadmio (sangue e cérebro).
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Resumo

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a agressividade de ratos expostos
concomitantemente ao cddmio (Cd) e ao estresse por imobilizacdo (EI). Ratos Wistar,
machos, provenientes do Biotério Central da Unesp, foram divididos em 2 grupos
experimentais: A- animais intrusos (sem tratamento) e B- animais residentes, os quais
receberam um dos seguintes tratamentos: acetato de sodio (controle); acetato de cadmio
(solucdo a 50 ppm de Cd na agua de beber); submetidos ao estresse por imobilizacdo
(30 minutos, 3 vezes ao dia, 5 dias por semana, durante 4 semanas); expostos ao Cd e
concomitantemente submetidos ao estresse por imobilizagdo. O comportamento de
agressividade dos animais residentes foi avaliado ao final da ultima semana do
experimento, baseando-se no paradigma do animal intruso/residente, segundo 0s
seguintes parametros: numero total de ataques (NTA), tempo de laténcia para a 1°
mordida (TLM), tempo total de manifestacBGes de ataques (TTMA) e escore de agressdo
composta (EAC). Apds a avaliacdo do comportamento de agressividade, 0 sangue e 0
cérebro dos animais foram coletados para dosagem de Cd por espectrometria de
absorcdo atémica. O nivel de cadmio no sangue ndo se alterou, mas no cérebro foi
aumentado. Observou-se que exposicdo ao Cd ou estresse por imobilizagdo sozinhos,
ndo modificaram o NTA, TLM, TTMA ou EAC, porém, exposicdo ao Cd e El
concomitantemente aumentou significantemente o NTA, TTMA e o EAC. Esses
resultados sugerem que exposicdo dos ratos a baixa dose de Cd associado ao estresse
por imobilizacdo pode causar interacdo e provocar aumento da agressividade dos
animais. Um possivel papel da serotonina (5-HT) e nivel aumentado de cadmio no
cérebro, como mecanismos responsaveis pela agressividade anormal observada, é

discutido.

Palavras-Chave: Agressividade; Cadmio; Estresse; Neurocomportamento; Rato.
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Abstract

The aim of this study was to assess the aggressiveness in rats concomitantly exposed to
cadmium (Cd) and stress by immobilization (EI). Male Wistar rats, 70 days old, from
the Biotério Central — UNESP, Botucatu - SP, were allocated into 2 experimental
groups: A-intruder animals (without treatment) and B-resident animals, which received
one of the following treatments: sodium acetate (control); Cadmium acetate (50 ppm Cd
in drinking water); stress by immobilization (30 min, three times per day, five days per
week, during four weeks); Cd exposure and concomitant stress by immobilization. The
aggressive behavior of resident rats was evaluated at the end of the last experimental
week based on the intruder/resident animal paradigm, according to the following
parameters: total number of attacks (TNA), latent time for the first bite (LTB), total
time of attack manifestations (TTAM), and composed aggression score (CAS). After
aggressive behavior assessement, blood and brains were collected to determine Cd
through atomic absorption spectrometry. Cd level was not altered in the blood but
increased in the brain. Cd exposure or El, alone, did not modify TNA, LTB, TTAM or
CAS but Cd exposure and EI, concomitantly, increased significantly TNA, TTAM and
CAS. These results suggest that rat exposure to low Cd level associated with stress by
immobilization may lead to interaction with consequent increased animal
aggressiveness. A possible paper of serotonin (5-HT) and increased brain Cd levels as

responsible mechanisms by the observed abnormal aggressiveness is discussed.

Keywords: Aggressiveness; Cadmium; Stress; Neurobehavior; Rat.
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Introducéo

Céadmio e um metal toxico que vem recebendo atencdo aumentada pelos cientistas
interessados em delinear os riscos de salde associados com riscos ambientais. Em
adicédo aos problemas documentados no setor industrial (Winter, 1982), a toxicidade ao
cadmio € um assunto importante para a sub-populagdo de usuarios do tabaco que inclui
milhdes de pessoas por todo o mundo. Cadmio se acumula nas folhas de tabaco e
mesmo fumando um Unico cigarro didrio o individuo pode incrementar sua carga
corporal do toxicante (Klaassen, 1990; Yve, 1992; Kalcher et al., 1993).

Dado que a meia vida biologica do Cd é medida em décadas nos sistemas dos
mamiferos (Klaassen, 1990; Winter, 1982), uma extensiva agenda de pesquisa
focalizando-se sobre o potencial de perigo deste contaminante xenobidtico parece ser
justificada.

Cadmio é toxico para varios 0rgaos; apos exposi¢cdo aguda, produz apoptose e necrose
em figado (Dudley et al., 1982: Habeebu et al., 1998), edema nos pulmdes (Bus et al.,
1978) e necrose hemorragica nos testiculos (Chiquoine and Suntzeff, 1965). Exposicao
crénica ao Cd prejudica primariamente os rins (Kotsonis and Klaassen, 1978), mas €
também toxico ao figado (Habeebu et al., 2000a), ossos (Habeebu et al., 2000b) e
sistema hematopoiético (Liu et al., 1999). Cadmio também é teratogénico (Holt and
Werb, 1987; Nayak et al., 1989) e carcinogénico (Waalkes, 2000).

Menos satisfatoriamente descritos sdo os efeitos neurotoxicos do Cd (Cary et al., 1997).
Dos riscos associados com exposi¢cdo ao cadmio, desordens do sistema nervoso central
(SNC) tém sido relatadas no caso da doenca Itai-Itai e em varios estudos clinicos sobre
criancas e trabalhadores expostos ocupacionalmente (Shukla and Singhal, 1984).
Sintomas de efeitos sobre 0 SNC tais como dores de cabeca e vertigens tém sido

observados também em trabalhadores expostos ao Cd (Shukla and Singhal, 1984).
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Exposicao cronica ao Cd em humanos tem sido relacionada a anosmia (Friberg, 1950;
Kilburn and McKinley, 1996), prejuizos ao sistema nervoso autonémico (Bjorklund et
al., 1981) e neuropatia periférica (Sato et al., 1978; Blum, et al., 1989; Viaene et al.,
1999), incluindo perda da percep¢do de vibragdo, temperatura e da discriminacdo ao
toque de uma agulha afiada-rombuda.

Varios estudos tém demonstrado uma correlacdo negativa entre niveis de cadmio em
cabelos, inteligéncia e o desempenho escolar de criangas (Pihl and Parkes, 1977;
Marlowe et al., 1983). Além disso, exposi¢do ocupacional ao cadmio em adultos e
exposicdo iatrogénica em criangas levam a efeitos neurocomportamentais (Gilberg et
al., 1982), incluindo diminuicdo da capacidade de cognicdo (atengdo e memdria) e
funcdo psicomotora (Hart et al., 1989), da velocidade visualmotora e habilidade de
concentracéo, e tempo de reacdo aumentado (Viaene et al., 2000).

Em estudos com animais, formas de comportamento anormal foram observadas em
peixes expostos ao Cd através da dgua (Cearley and Coleman, 1974). Interessantemente,
a via de exposi¢cdo ao Cd na populacdo em geral é por ingestdo de agua e alimentos
contaminados. Pfisher et al. (1978), relataram que o comportamento de ratos é alterado
por uma unica injecdo intraperitoneal de cadmio, porém ndo encontraram nenhuma
alteragdo comportamental em ratos expostos cronicamente por 3-12 meses. Exposi¢do
crbnica ao cadmio causou alteracbes comportamentais em ratos recém-nascidos
expostos perinatalmente (Baranski, 1984; Ali et al., 1986; 1990), em ratos juvenis
(Holloway and Thor, 1988) e em ratos adultos (Arito et al., 1981; Nagymajtenyi et al.,
1997), incluindo o comportamento de agressividade.

Entre os efeitos de neurotoxicidade provocados pelo Cd, um ainda bem pouco estudado

é 0 de aumentar a agressividade. Porém, poucos estudos em animais tém sido feito neste
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sentido e quase nada ainda foi descoberto em humanos expostos de modo acidental ou
ocupacional (Viaene, et al., 2000).

Além da exposicdo a fatores ambientais quimicos como o cadmio, o estilo moderno de
vida atual da populacdo em geral faz com que os individuos estejam sujeitos a grande
nimero de outros fatores, como por exemplo, 0s sdcio-econémicos 0s quais Sdo
geradores de estresse. O estresse geralmente € acompanhado de alteracdes
neuroenddcrinas as quais podem contribuir para 0 aumento da ansiedade e da
agressividade humana em geral (Veenema and Neumann, 2007).

Neste trabalho foi avaliada a agressividade de ratos expostos concomitantemente ao
cadmio e ao estresse por imobilizagdo, utilizando-se o paradigma do animal

residente/intruso.

Materiais e métodos

Animais

Foram utilizados 64 ratos Wistar, machos, 70 dias de idade, provenientes do
Biotério Central da UNESP, Campus de Botucatu, mantidos sob condic¢des controladas
de temperatura (22 + 2°C), umidade relativa (55 + 10%), ciclo de luz de 12 horas
claro/escuro, exaustdo continua, recebendo agua e racdo ad libitum. Todos os
procedimentos foram seguidos de acordo com as normas institucionais para animais de

experimentacao.

Protocolo Experimental

Os animais foram distribuidos em dois grupos experimentais: um grupo de animais
denominados intrusos (N=32) e outro de residentes (N=32). Os animais intrusos foram

mantidos agrupados, no maximo quatro animais por gaiola. Os animais residentes foram
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mantidos individualizados (um animal por gaiola) e divididos aleatoriamente em quatro

grupos:

a) Grupo controle (N = 8): animais que receberam acetato de sodio na mesma

concentracdo molar que o acetato de cadmio;

b) Grupo cadmio (N = 8): animais que receberam acetato de cadmio, solugdo a 50 ppm

de cadmio, pela &gua de beber;

¢) Grupo submetido ao estresse por imobilizacdo (N = 8): animais que foram colocados
em caixas acrilicas medindo 21 x 7,5 x 6,5 cm, por de meia hora, trés vezes ao dia, com

um intervalo de no minimo 3 horas, 5 dias por semana, durante 4 semanas;

d) Grupo cadmio mais estresse por imobilizacdo (N = 8): animais que foram expostos

ao cadmio e simultaneamente submetidos ao estresse por imobilizacéo.

Avaliacdo do comportamento de agressividade

Este teste comportamental foi descrito por Long et al. (1996) para se avaliar o
comportamento agressivo em ratos expostos a agentes quimicos e é baseado no
paradigma do animal intruso/residente. Este método permite a observacao da interacdo
social e do comportamento ofensivo do animal residente, bem como 0s elementos
defensivos por parte do intruso refletindo a agressao intra-especifica (Koolhaas and
Bohus, 1991). O paradigma intruso/residente € um bom teste preditivo para validar a
agressdo humana (Oliver and Young, 2002). Este modelo tem a vantagem de detectar
agressividade moderada envolvendo injuria minima ao animal. Para o desenvolvimento
do teste, os animais residentes foram colocados individualmente nas gaiolas e assim
permaneceram por todo o periodo de tratamento e avaliacdes. Os animais intrusos

foram colocados naturalmente agrupados nas gaiolas, ndo recebendo nenhum
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tratamento; foram utilizados uma Unica vez ao dia para os testes e nunca voltaram ao
mesmo animal residente. O periodo de isolamento dos residentes e duracdo dos
experimentos foi de 4 semanas. Neste periodo, as gaiolas dos animais residentes nao
foram lavadas nem trocadas e, na ultima semana de experimento, a forracdo da gaiola
ndo foi trocada. Para a avaliacdo da agressividade, um animal intruso foi colocado na
gaiola de um residente e durante 15 minutos foram observados: tempo de laténcia para a
primeira mordida, numero total de ataques, tempo total de manifestacdes de ataque
(compreendendo desde a piloerecdo, exploses de mordida, ameacas laterais e limpeza
mais intensa). Um escore de agressdo composta foi construido a partir de: NTA + 0,2 X
TLM + 0,2 x TTMA. Durante o teste, o encontro entre os pares de animais foi filmado

para posterior avaliacao.

Curva de crescimento

O ganho de peso corporal dos animais foi avaliado através de pesagem semanal (em dia

prefixado - dltimo dia da semana) durante o periodo de tratamento.

Ingestéo de liquido

Para permitir o célculo da dosagem de Cd recebida por cada animal, foi medido uma
vez por semana o volume de liquido ingerido pelos animais durante um periodo de 24
horas (solucdo de acetato de sddio ou de cadmio), em dia pre-fixado (ultimo dia de cada

semana, concomitantemente com pesagem dos animais).

Dosagem tecidual do cadmio

Apos a avaliagdo comportamental, 5 animais residentes pertencentes a cada grupo de
tratamento foram anestesiados com pentobarbital sédico para a coleta de sangue por

puncdo cardiaca e em seguida eutanasiados em guilhotina. O cérebro total foi retirado,
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pesado e utilizado para a dosagem de cadmio tecidual. A dosagem de cadmio foi feita
utilizando-se espectrometria de absorcdo atdmica, através de espectrofotometro E.A.A.

— GBC 932 AA (Athanasopoulos, 1994).

Drogas

Acetato de sodio (Synth) e acetato de cadmio (Synth).

Analise estatistica dos resultados

Os resultados experimentais obtidos em cada grupo de tratamento foram comparados
utilizando teste t de Student’s e analise de variancia (ANOVA). Resultados foram

considerados significantes ao nivel de 5% (p<0,05) (Snedecor and Cochram, 1980).

Resultados

Concentracéo tecidual de cAdmio no sangue e cérebro.

Na Tabela 1 pode-se observar que ndo houve variagdo nos niveis sanguineos de cadmio
entre os grupos Cd e Cd+EI, porém, a concentracdo de cadmio no cérebro dos animais
expostos simultaneamente ao Cd e ao EI foi significantemente maior que a dos animais
expostos somente ao Cd (p<0,021), sugerindo que o estresse por imobilizacdo pode ter
alterado a cinética do metal pelo organismo dos animais favorecendo um acimulo no

cérebro.

Volume de liquido ingerido

Figura 1 mostra o volume de liquido ingerido (solugdo de acetato de sédio ou de
cadmio) pelos animais, durante um periodo de 24 horas, medido uma vez por semana.

Observa-se que houve uma diminuig&o significativa do volume de liquido ingerido, pelo
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grupo Cd (p<0,05), na 42 semana e pelo grupo El (p<0,01), na 3% semana, em relacao ao
grupo Ct. Com relagédo aos animais do grupo Cd+El, a figura 1 mostra que houve uma
diminuicdo significativa, do volume de liquido ingerido em todas as quatro semanas do
experimento, em relacdo ao grupo Ct (p<0,05 na 12, 22 e 42 semanas e p<0,001 na 32
semana) e na primeira semana, em relacdo ao grupo Cd (p<0,05). Estes resultados
parecem reforcar a sugestdo de que o estresse por imobilizagdo pode ter alterado a
cinética do cadmio no organismo dos ratos favorecendo um acumulo no cérebro, uma
vez que, mesmo ingerindo uma guantidade menor de solugdo contendo Cd, 0s animais

apresentaram maior quantidade do metal no tecido cerebral (tabela 1).

Dose média calculada de cadmio recebida pelos animais

A dose média de Cd, recebida pelos animais dos grupos Cd e Cd+EIl é mostrada na
figura 2. Observa-se que a dose média de Cd recebida pelos animais do grupo exposto
simultaneamente ao Cd e ao El foi menor que a recebida pelo grupo de animais

expostos somente ao Cd (p<0,077).

Efeitos do cadmio sobre o NTA

Os efeitos do Cd, ElI e Cd+EI sobre o nimero total de ataques estdo apresentados na
tabela 2. Cadmio ou EI sozinhos ndo modificaram significativamente o NTA; Cd+El
causou um aumento estatisticamente significante do NTA, em relagdo ao controle

(p<0,05) e também em relagéo ao (p<0,05) Cd e ao EIl sozinhos.
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Efeitos do cAdmio sobre o TLM
Na tabela 2 observa-se que Cd, El e Cd+El ndo modificaram significativamente o
tempo de laténcia para a 1> mordida em relagdo ao grupo de animais que receberam

solucdo de acetato de sodio.

Efeitos do cadmio sobre o TTMA

Os efeitos do Cd, El e Cd+EI sobre o tempo total de manifestacfes de ataques sé&o
apresentados na tabela 2. Observa-se que cddmio ou estresse por imobilizagdo sozinhos
ndo modificaram o TTMA; Cd+EI causou um aumento estatisticamente significante do

TTMA em relacdo ao controle (p<0,05) e também em relacdo ao El (p<0,05) sozinhos.

Efeitos do cadmio sobre o EAC

Os efeitos do Cd, EI e Cd+EI sobre o escore de agressdo composta sao apresentados na
tabela 2. Observa-se que cadmio ou estresse por imobilizacdo sozinhos ndo modificaram
0 EAC; animais expostos simultaneamente ao Cd e ao El tiveram um aumento
significativo do EAC em relacdo ao grupo de animais controle (p<0,05) e também em

relacdo ao grupo recebendo EIl (p<0,05).

Curva de crescimento

Durante o experimento, os animais de todo os grupos (Ct, Cd, El e Cd+El), ndo

apresentaram varia¢des no ganho de peso corporal (dados ndo mostrados).
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Discussao

O presente estudo examinou 0 comportamento agressivo de ratos submetidos
concomitantemente ao estresse por imobilizacéo e exposi¢do ao cadmio.

Efeitos neurocomportamentais por metais pesados tém sido mostrados em humanos
expostos e em animais experimentais e, durante o passar de varios anos, tem havido um
renovado interesse pelos mecanismos através dos quais estes agentes desorganizam a
funcéo cerebral.

O comportamento de agressividade por si s6 nunca tem sido considerado como algo
anormal na sociedade animal, uma vez que este comportamento estd ligado ao
desenvolvimento e a sobrevivéncia do individuo e da espécie (Haller and Kruk, 2006).
Em humanos, a maioria dos problemas ocorre quando a agressividade esta associada a
desordens psicoldgicas (Moran, 1999; Ohayon and Shapiro, 2000). Além disso, povos
sofrendo de diferentes desordens se tornam agressivos de diferentes maneiras e, por
isso, 0s estudos experimentais sobre agressividade anormal deveriam ser baseados em
dois passos principais: (1) mimetizar as condi¢des humanas que estdo associadas com
formas anormais de comportamentos agressivos e, (2) estudar os aspectos anormais da
resposta comportamental e os mecanismos envolvidos (Haller and Kruk, 2006).

Um bem estabelecido e etiologicamente valido modelo de agressdao ofensiva usado
rotineiramente para testar o comportamento agressivo em ratos é o paradigma do animal
intruso/residente (Oliver and Young, 2002). Sob este paradigma, o presente trabalho
apresenta evidéncias de que baixa dose de cadmio ingerido cronicamente por ratos
através da agua de beber ndo tem influéncia sobre o nivel de agressividade animal.
Embora alguns trabalhos existentes apontem o cadmio como um agente capaz de
provocar agressividade anormal, os dados ainda sdo insuficientes e 0s mecanismos

permanecem n&o identificados. Arito et al. (1981) encontraram aumento do
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comportamento agressivo de ratos pela administracdo repetida de cadmio; Baranski
(1984), Holloway and Thor, (1988) e Leret (2003) observaram agressividade em ratos
juvenis; Desi et al. (1998) observaram agressividade em ratos em desenvolvimento.

Um circuito neural composto de vérias regides do cortex pré-frontal, amigdala,
hipocampo, area pré-optica medial, hipotdlamo, cortex anterior cingulado, cortex
insular, estriado ventral e outras estruturas interconectadas parecem ser implicadas na
regulacdo da emocdo (Davidson, 2000). Recentemente, estudos farmacoldgicos e
genéticos tém expandido dramaticamente a lista de neurotransmissores, hormonios,
citocinas, enzimas, fatores de crescimento, e moléculas sinalizantes que influenciam a
agressdo. Apesar desta expanséo, serotonina (5-HT) permanece como o determinante
primario na agressdo entre machos enquanto que as outras moléculas parecem agir
indiretamente através desta via (Nelson and Chiavegatto, 2001).

Toxicantes ambientais como metais pesados podem interagir organicamente, afetando
negativamente a molécula sinalizante 5-HT (Leret et al., 2003). Considerando que
ligeiras modulagBes dos niveis, turnover ou metabolismo de 5-HT, ou na ativagéo,
densidade e afinidade de ligacdo ao receptor pode, por sua vez, afetar a agressividade
por diferentes formas (Kruk, 1991), este poderia ser um mecanismo molecular através
do qual o Cd influenciaria o comportamento de agressividade. Uma explicacdo para o
fato do cddmio sozinho ndo ter modificado a agressividade dos animais no presente
experimento, seria que como somente cerca de 5% do Cd ingerido é absorvido por via
gastrintestinal (Waalkes et al., 1992), talvez o baixissimo nivel de dose de Cd recebido
pelos ratos tenha sido insuficiente para alterar os mecanismos neurofisioldgicos
controladores da 5-HT.

Chiavegatto et al. (2001) ainda propGem uma ligagdo entre a molécula sinalizante 6xido

nitrico (NO) e a funcdo da 5-HT em &reas cerebrais relacionadas a agressao, de tal
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forma que um aumento do NO diminuiria os niveis de 5-HT e aumentaria a agressao.
Né&o é possivel afirmar com certeza que nossos resultados mostrando nenhum efeito do
cadmio sozinho sobre a agressividade poderiam contrariar esta hipotese uma vez que o
Cd, além de inibir enzimas responsaveis pela detoxificacdo de radicais livres (Jemai et
al., 2007.), estd implicado na geracdo de ERO incluindo o éxido nitrico (Galan et
al.,2001; Lopez et al., 2006).

Adicionalmente, um nudmero de estudos recentes, direcionados para alteracdes
especificas quanto ao local ou quanto a atividade do receptor envolvido, langcam davida
sobre o efeito regulatério inibitério da 5-HT sobre a agressdo (de Almeida et al., 2005;
de Boer and Koolhaas, 2005; Summers and Winberg, 2006; Veenema and Neumann,
2007). Isto sugere que ainda existe conflito entre os resultados que procuram explicar 0s
mecanismos neurais envolvidos na agressédo anormal.

De acordo com Koolhaas et al., 2007 os sinais e sintomas do estresse incluem distarbios
do sono, irritacdo, aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria, agitacdo e
agressividade. Em humanos, o estresse também provoca ansiedade a qual esta associada
as pessoas com desordens de personalidade agressiva anti-social (Sareen et al., 2004).
Em nossos experimentos, animais recebendo apenas estresse por imobilizacdo nao
tiveram agressividade aumentada, sugerindo uma ineficacia do estresse em provocar
agressividade anormal. Por outro lado, animais recebendo Cd cronicamente e que foram
expostos ao El, tiveram um aumentado nivel de agressividade. Como é sabido que o Cd
afeta negativamente a molécula da 5-HT (Leret et al, 2003) e o0 estresse reduz
fortemente o turnover de 5-HT na regido do hipocampo e cértex dorsal de ratos
(Konstandi et al., 2000), ambos podendo levar ao aumento da agressdo, os resultados
obtidos no presente experimento com exposi¢do simultanea ao Cd e ao estresse por

imobilizacdo, sugerem ocorréncia de efeito aditivo dos dois tratamentos, levando a
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expressao de agressividade anormal nos animais. Estes achados por sua vez reforcam a
hipdtese serotoninérgica na agressividade anormal, defendida por Nelson e Chiavegatto
(2001).

Uma das manifestacbes neuroenddcrinas do estresse € o aumento do nivel de
glicocorticdides o qual parece favorecer a agressdao normal. Entretanto, ja foi
demonstrada uma consistente associacao entre agressividade e baixo nivel plasmatico de
glicocorticéides em criangas com desordens de conduta (Haller and Kruk, 2006) e
também varias formas de agressdo violenta exibidas por ratos deficientes em
glicocorticoides (Halasz et al., 2002). Adicionalmente, estresse repetido ou cronico
aplicado durante a puberdade acelerou a progresséo do desenvolvimento de
comportamento agressivo em hamsters machos (Delville et al., 2003) acompanhada de
alteracGes neuroendocrinas em regifes cerebrais semelhantes & amigdala medial, que
sdo ativas em ambos, estresse e agressdo (Wommack et al., 2004).

Nossos resultados mostrando que o cérebro dos animais recebendo cadmio e submetidos
ao El contém mais Cd que o dos animais que foram expostos somente ao cadmio,
reforcam achados prévios (Clark et al., 1985; Murphy, 1997; Viaene et al., 2000)
sugerindo gque na exposicdo crénica o Cd € capaz de provocar alteracdes na barreira
hemato-cerebral e se acumular no cérebro. Neste mesmo sentido, dados de Esposito et
al., (2001) demonstraram que uma ativacdo dos mastocitos do cerebro devido ao
estresse aumenta a permeabilidade da barreira hemato-cerebral.

Como no presente experimento, nos animais expostos simultaneamente ao Cd e ao El o
estresse pode ter favorecido de um modo importante a toxocinética do metal,
provocando distribuicdo e acumulacdo caracteristica, um aumento da concentracdo do
Cd em areas importantes facilitadoras da agressdao poderia ser o responsavel pelo efeito

de interacdo observado, com consequiente aumento do comportamento de agressividade.



49

Em concluséo, baixa dose de cadmio oral ou estresse por imobilizacdo sozinhos nao
alteram a agressividade em ratos, mas quando associados podem provocar
agressividade aumentada. Este efeito aditivo pode ser provocado pelo aumento dos
niveis de Cd no cérebro e estar relacionado com modificagdes do turnover da 5-HT ou
de sua acdo em receptores cerebrais especificos.

A extrapolacdo destes dados para 0 homem deve suscitar importantes questdes para o
tratamento psiquiatrico, das desordens caracterizadas pelo comportamento agressivo e
impulsivo, as quais podem estar associadas a doencas, fatores ambientais e as varias

formas de estresse a que os individuos estdo submetidos.
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Tabela 1 — Concentracdo tecidual de cadmio (sangue e cérebro) em animais controle,
expostos ao cadmio, submetidos ao estresse por imobilizacdo e expostos ao cadmio e

submetidos ao estresse por imobilizacéo.

Tratamentos | Sangue total Cérebro total

(ug/dl) (Lg/g9)
Ct ND ND
Cd 28,87+0,97 45,50+4,30
El ND ND

Cd + El 31,00+3,37 59,75+3,37 2

Os valores representam a média + E.P.M. (N = 8 animais). ®p<0,021 de Cd (ANOVA).
Ct=controle; Cd=cadmio; El=estresse por imobilizacdo. ND= Né&o detectado (limite de
deteccéo do aparelho = 0,009ppm).
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Tabela 2 — Avaliacdo do comportamento de agressividade de ratos expostos ao cadmio e
submetidos ao estresse por imobilizacéo.

Avaliacoes CT Cd El Cd + El
NTA 70,25 79,62 74,00 | 935aPc
+2,28 +2,18 +2,69 +371
TLM 29,29 35,87 36,15 32,43

+1,91 +3,50 +2,01 +1,41
TTMA 24414 | 257,37 | 221,00 | 29975 9¢
+1372 | #1321 | #1560 | +12.36
EAC 131,79 | 138,25 | 12542 | 15490 "9
+3,36 +5,65 +3,64 +5.74

Os valores representam a média = E.P.M. (N = 8 animais). ®p<0,001 de Ct °p<0,01 de
Cd °p<0,001 de EI %<0,05 de Ct °p<0,01 de EI 'p<0,01 de Ct 9p<0,001 de El
(ANOVA). Ct=controle; Cd=cadmio; El=estresse por imobilizacdo; NTA=numero total
de ataques; TLM=tempo de laténcia para a primeira mordida; TTMA=tempo total de
manifestacdes de ataque; EAC=escore de agressdo composta.
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Figura 1: Quantidade do volume de liquido ingerido por animais expostos ao cadmio e
submetidos ao estresse por imobilizacéo.
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Os valores representam a média + E.P.M. (N=8 animais). ®p<0,05 de Ct °p<0,05 de Cd

°p<0,01 de Ct 9p<0,001 de Cd (ANOVA). Ct=controle; Cd=cadmio; El=estresse por
imobilizacao.
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Figura 2: Dose média calculada de cAdmio recebida pelos animais expostos ao cadmio e
expostos ao cadmio e submetidos ao estresse por imobilizacao.
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Os valores representam a média + E.P.M. (N = 8 animais). Comparac¢ao utilizou teste t
de Student’s. Cd=cadmio; El=estresse por imobilizacao.
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