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Universidade Federal de Santa Maria 
 

EFEITOS DA OXIMA BUTANO-2,3-DIONATIOSSEMICARBAZONA FRENTE AO 
DANO TESTICULAR CAUSADO POR CÁDMIO EM CAMUNDONGOS 

AUTORA: MAYARA LUTCHEMEYER DE FREITAS 
ORIENTADOR: RICARDO BRANDÃO 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 06 de Março de 2014. 
 
 

Investigamos a ação da oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona contra o 
dano testicular causado por cloreto de cádmio (CdCl2) em camundongos swiss 
adultos machos. Os animais receberam uma única injeção de CdCl2 na dose de 
5mg/kg, intraperitonialmente e, após trinta minutos, foi administrada a oxima 
subcutâneamente na dose de 10 mg/kg. Vinte quarto horas após a administração da 
oxima, os animais foram anestesiados o sangue foi coletado, após a eutanásia 
tiveram os testículos removidos para as análises. Os parâmetros determinados 
foram as atividades das enzimas δ-aminolevulinato desidratase (δ-ALA-D), 
mieloperoxidase (MPO), glutationa-S-transferase (GST) e glutationa peroxidase 
(GPx), no tecido testicular. Os níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS), tióis não protéicos (NPSH), ácido ascórbico e quantidade presente de 
cádmio nos testículos também foram avaliados. Além dos níveis de testosterona no 
soro, onde também se quantificou as citocinas (pró-inflamatórias IL-1, IL-6, TNF-α, 
IFN-γ e anti-inflamatória, IL-10). Também foi realizada a análise histológica de tecido 
testicular. Nossos resultados demonstraram que a oxima foi efetiva em restaurar 
parcialmente a inibição da atividade da enzima δ-ALA-D induzida por CdCl2. A 
ativação da MPO e o aumento dos níveis de IL-1, IL-6, TNF-α e IFN-γ induzidos por 
CdCl2 também foram reduzidos pela oxima. A IL-10, que foi reduzida pelo cádmio, 
teve seus níveis restaurados parcialmente pela oxima. Além disso, a oxima foi 
efetiva em restaurar o aumento nos níveis de TBARS e parcialmente a redução nos 
níveis de NPSH induzidos pelo CdCl2. Porém, não teve ação sobre a queda dos 
níveis de ácido ascórbico provocado pelo CdCl2, nem sobre a diminuição da 
atividade enzimática da GST e sobre o aumento da atividade enzimática da GPx 
causados pelo CdCl2. Nossos resultados demonstraram que a oxima foi efetiva em 
conter as alterações histológicas causadas pelo CdCl2, prevenindo a perda de 
espermátides alongadas. A oxima também foi capaz de aumentar os níveis de 
testosterona reduzidos pela exposição ao cádmio. Em conclusão, a oxima testada foi 
efetiva em reduzir os danos testiculares induzidos pelo CdCl2. Os efeitos benéficos 
desta oxima estão relacionados às suas propriedades antioxidantes e sua ação anti-
inflamatória. 

 
 

Palavras-chave: Cloreto de cádmio. Mieloperoxidase. Testosterona. Estresse 
oxidativo. Inflamação. 
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We investigated the action of butane-2,3-dione thiosemicarbazone oxime 
against the testicular damage caused by cadmium chloride (CdCl2) in mice swiss 
adult male. The animals received a single injection of CdCl2 at the dose of 5 mg/kg, 
intraperitoneally, and after thirty minutes, the oxime was administered 
subcutaneously at the dose of 10 mg/kg. Twenty four hours after administration of 
the oxime, the animals were euthanized the blood were collected and after killed the 
testes were removed for analysis. The parameters determined were δ-
aminolevulinate dehydratase (δ-ALA-D), myeloperoxidase (MPO), glutathione-S-
transferase (GST) and glutathione peroxidase (GPx) activities, in testicular tissue. 
The levels of thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), nonprotein thiols 
(NPSH), ascorbic acid and the quantity of cadmium in testes were also evaluated. In 
addition, levels of testosterone in serum and cytokines (proinflammatory, IL-1, IL-6, 
TNF-α, IFN-γ and anti-inflammatory IL-10) were determined. Histological analysis of 
testicular tissue was also performed. Our results demonstrated that the oxime was 
effective in restoring partially the inhibition in δ-ALA-D activity induced by CdCl2. The 
activation of MPO and increase in IL-1, IL-6, TNF-α and IFN-γ levels induced by 
CdCl2 were also reduced by oxime. IL-10, which was reduced by cadmium, was 
partially restored by oxime administration. In addition, the oxime was effective in 
restoring the increase in TBARS levels and partially the reduction on NPSH levels 
induced by CdCl2. However, the oxime did not have action on the decreased levels of 
ascorbic acid induced by CdCl2 or on the decrease in enzymatic activity of GST and 
the increased enzymatic activity of GPx caused by CdCl2. Our results demonstrated 
that oxime was effective in restoring the histological alterations induced by CdCl2, 
preventing the loss of elongated spermatids. In addition, oxime was able to increase 
the testosterone levels reduced by cadmium exposure. In conclusion, the oxime 
tested was effective in reducing the testicular damage induced by CdCl2 in mice. The 
beneficial effects of this oxime are related to its antioxidant and anti-inflammatory 
action. 
 
 
Keywords: Cadmium chloride. Myeloperoxidase. Testosterone. Oxidative stress. 
Inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Tecido testicular e espermatogênese 

 

 

Os testículos são dois órgãos glandulares de forma oval situados no interior 

do saco escrotal, cujo sua função principal é formar os espermatozóides, que são 

células sexuais masculinas; e as células intersticiais (de Leydig), que são 

encarregadas de produzir os hormônios masculinos, fundamentalmente à 

testosterona. Cada testículo é composto pelo ducto deferente, são ductos que 

partem do epidídimo e encontram-se englobados nos funículos espermáticos que 

cruzam o canal inguinal, passando pela cavidade pélvica até chegar às glândulas 

seminais, com as quais se unem após cruzar com os ureteres. O funículo 

espermático é uma estrutura tubular, que através do canal inguinal chega ao 

testículo, aloja todos os elementos que chegam ou saem dos testículos, como o 

ducto deferente, artérias e veias testiculares, vasos linfáticos provenientes do 

testículo, artéria do ducto deferente e fibras nervosas simpáticas. O epipídimo, por 

sua vez, é uma estrutura alongada, apresentando três partes: cabeça (superior), 

corpo (média) e cauda (inferior); em seu interior encontram-se os ductos 

epididimários, que recolhem os espermatozóides produzidos nos túbulos seminíferos 

e os transportam até os ductos deferentes. Os dúctulos eferentes são condutos que 

saem do testículo, atravessando a túnica albugínea e chegam à cabeça do 

epidídimo, levando até ele os espermatozóides. A túnica albugínea é uma 

membrana fibrosa que envolve o testículo completamente e se estende também pela 

superfície do epidídimo, embora nessa região diminua a sua espessura (FERRON; 

RANCANO, 2007; OVALLE; NAHIRNEY, 2008). 

As estruturas internas dos testículos são compostas pelo mediastino testicular 

(corpo de Highmore), que é o espaçamento entre a túnica albugínea (região 

posterior do testículo muito rica em vasos sanguíneos e ductos espermáticos) e a 

superfície interna, de onde nascem os numerosos septos que dividem o testículo em 

numerosos lóbulos; essas paredes partem do corpo de Highmore e entram de 
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maneira radiada no tecido testicular, funcionam de maneira independente e 

estruturam o espaço dos túbulos seminíferos (FERRON; RANCANO, 2007). 

Os túbulos seminíferos são pequenos condutos que percorrem o testículo, 

agrupados em vários lóbulos; em seu interior ocorre a espermatogênese (produção 

de espermatozóides), esses túbulos se agrupam para desembocar nos túbulos 

seminíferos retos e dúctulos eferentes, que acabam no ducto do epidídimo. A 

camada externa de tecido conjuntivo que recobre externamente os túbulos 

seminíferos é o epitélio do túbulo seminífero. A região germinativa são as camadas 

periféricas do túbulo seminífero, situada imediatamente abaixo do epitélio externo, 

onde se agrupam as espermatogônias, células a partir das quais se formam os 

espermatozóides. A luz do túbulo seminífero é o conduto central do túbulo 

seminífero onde desembarcam os espermatozóides da fase final da maturação, 

deste local eles seguem até o epidídimo. E por fim, as células de Sertoli, que se 

proliferam na região germinativa do túbulo seminífero e são essenciais para o 

processo de maturação dos espermatozóides pela secreção de estrógenos e outros 

hormônios; a ação hormonal dessas células se completa com as células intersticiais 

de Leydig, que se encontram fora do túbulo seminífero (FERRON; RANCANO, 2007; 

GARTNER; HIATT, 2007) (figura 1). 
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Figura 1 – Esquema ilustrativo do tecido testicular.  

(A) Partes constituintes da estrutura testicular externa. (B) Partes constituintes da estrutura testicular 
interna. (C) Corte esquemático de um túbulo seminífero e as partes que o compõe. 
 
Fonte: Modificado de Ferron; Rancano (2007). 

 

 

As células de Sertoli adjacentes são o principal constituinte encontrado no 

compartimento basal do epitélio seminífero. As extensões citoplasmáticas das 

células de Sertoli conectam-se com as células adjacentes através de complexos 

juncionais. Junções GAP ou comunicantes, junções desmossômicas, junções 

oclusivas e ectoplasma basal especializado constituem a barreira hematotesticular 

que apresenta um layout próprio. A barreira hematotesticular facilita o trânsito dos 

espermatócitos na fase de pré-leptóteno, que estão localizados no compartimento 
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basal, com o restante dos elementos da linha germinativa, localizados no 

compartimento adluminal, ao mesmo tempo em que protege os espermatozóides do 

ataque dos anticorpos circulantes que os reconhecem como corpo estranho (SIU 

et al., 2009) (figura 2).  

 

 

 

Figura 2 – Desenho esquemático que ilustra a posição relativa da barreira 
hematotesticular. 

(BTB) e os vários tipos de junções encontradas no epitélio seminífero ente as células de Sertoli e/ou 
na interface das células de Sertoli e células germinativas, que são os alvos de toxicidade do cádmio 
em testículos de ratos adultos. O epitélio seminífero consiste em células de Sertoli e células 
germinativas em diferentes estágios do seu desenvolvimento, sobrepondo-se a túnica própria, 
composta de uma zona não-celular (membrana basal, camada de colágeno tipo I) e zona celular 
(camada de células mióides peritubular e vaso linfático). A barreira hematotesticular, criada pelas 
células de Sertoli adjacentes, divide o epitélio seminífero basal do adluminal. A barreira 
hematotesticular é constituída pela coexistência das junções oclusivas, junções desmossômicas, 
junções GAP e pelas especializações do ectoplasma basal (EE basal) (F-actina e adaptadores), 
sendo os principais alvos do cádmio no testículo. Spermatogoinum: espermatogônia; Sertoli cell 
nucleus: núcleo da célula de Sertoli; Pre/Leptotene spermatocyte: espermatócitos na fase de pré-
leptóteno; Pachytene spermatocyte: espermatócito paquíteno; Round spermatid: espermátide 
redonda; Elongating spermatid: alongamento da espermátide; Elongated spermatid: espermátide 
alongada. 
 
Fonte: Modificado de Siu et al. (2009). 
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Todo o processo de espermatogênese é complexo, e o sucesso para a 

produção de espermatozóides saudáveis e adequados para a fertilização do óvulo 

depende de ao menos três fatores. Primeiro, a regulação dos níveis dos hormônios 

envolvidos na formação do espermatozóide como o hormônio folículo estimulante 

(FSH), a testosterona e o estrogênio, além da morfologia das estruturas celulares 

responsáveis pela produção dos hormônios envolvidos, como a glândula pituitária, 

as células de Sertoli e as células de Leydig. (figura 3). Em segundo lugar, a 

integridade da barreira hematotesticular é essencial para o desenvolvimento de um 

micro ambiente único para células germinativas mitóticas e posteriormente para 

células meióticas isoladas da circulação sistêmica (que podem desenvolver 

anticorpos contra os espermatozóides) (figura 2). E, por fim, em terceiro lugar, no 

processo de diferenciação (figura 4), onde as espermátides arredondadas passam a 

se alongar, reorganizando as organelas do citoplasma, progredindo na formação do 

acrossomo e desenvolvendo o crescimento do flagelo, onde há o risco (por produtos 

tóxicos) da liberação prematura desses espermatozóides com estruturas defeituosas 

(por exemplo, falta do acrossomo e/ou cauda), e assim incapazes de fertilizar o 

óvulo (figura 5) (CARREAU; HESS, 2010; SHARPE, 1994). 

 

 

 A  B 

Figura 3 – Hormônios envolvidos na espermatogênese. 

(A) Síntese pelo hipotálamo do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) que age sobre a hipófise 
e leva à liberação dos hormônios luteinizante (LH) e folículo-estimulante (FSH). O LH, por sua vez, 
estimula as células de Leydig a produzir testosterona, essa a qual, juntamente com o FSH, estimulam 
a maturação das células germinativas nas células de Sertoli. (B) Ampliação da chegada dos 
hormônios nos seus tipos celulares respectivos. 
 
Fonte: Modificado de Chimento et al. (2014). 
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Figura 4 – Linhas gerais do ciclo espermatogênico. 

Fonte: Modificado de Kierszenbaum; Tres (2012). 
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Figura 5 – Morfologias observadas de espermatozôides de camundongos: normais e 
defeituosos. 

(A) espermatozóides com a cabeça normal (a morfologia de uma cabeça de espermatozóides 
normais de um camundongo consiste em uma forma da cabeça definida acentuado por um gancho); 
defeituosos, (B) nenhum gancho, (c) duas caudas; (D) gancho nodoso; (E) cabeça amorfa; (F) 
gancho torto; (G) gancho no ângulo errado; (H) dobrado sobre a cabeça; (I) cabeça de alfinete (J) 
cabeça em forma de banana. 
 
Fonte: Modificado de Otubanjo; Mosuro (2001). 

 

 

1.2 Toxicologia dos metais 

 

 

1.2.1 Aspectos gerais 

 

 

Alguns metais desempenham papéis importantes em uma grande variedade 

de processos biológicos nos organismos vivos. O ferro, o zinco, o magnésio, o 

manganês e o selênio são exemplos destes metais. A homeostase desses íons 

metálicos é mantida por mecanismos de captação, armazenamento e secreção, 

extremamente fundamentais à vida e esses processos são mantidos em limites 

estreitos, já que dependendo de suas concentrações esses nutrientes também 

podem apresentar efeitos tóxicos (BERTINI; CAVALLARO, 2008; BERTINI; SIGEL; 

SIGEL, 2001). Outros metais, considerados pesados, como o mercúrio, o alumínio, o 

chumbo e o cádmio, não são essenciais para os seres vivos, e causam toxicidade 

aos organismos expostos a estes elementos (BRUINS; KAPIL; OEHME, 2000). 
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1.3 Cádmio 

 

 

1.3.1 Histórico 

 

 

O cádmio foi descoberto como elemento químico em 1817, pelo químico 

alemão Friedrich Strohmeyer em Tebas na Grécia, a origem do nome é do latim e do 

grego, kadmeia (ANDUJAR; BENSEFA-COLAS; DESCATHA, 2010). As primeiras 

observações dos efeitos tóxicos causados pela exposição ao cádmio foram feitas 

por Sovet (1858), onde foram reportados sintomas gastrointestinais agudos e 

respiratórios tardios em pessoas que utilizavam o pó de carbonato de cádmio como 

agente de polimento. Stephens (1920), reportou o envenenamento por cádmio em 

trabalhadores, e a partir daí vários autores passaram a descrever casos em pessoas 

que estavam expostas ao cádmio no seu ambiente de trabalho: Bulmer et al. (1938) 

reporta danos nos pulmões; Nicaud et al. (1942) observa efeitos sistêmicos e 

osteomalácia; Friberg (1948) apresentou o primeiro relatório caracterizando a 

combinação entre proteinúria e enfisema, em exposição crônica ao metal, 

confirmadas mais tarde por outros autores como Bonnell (1955) e Lauwerys et al. 

(1974). Friberg (1950, 1952), na continuação dos seus estudos, faz as primeiras 

observações em relação à lenta e prolongada excreção do metal através do uso de 

cádmio radioativo em cobaias, onde foi observada pequena excreção do metal nos 

primeiros dois meses, e um aumento da excreção em pelo menos 50 vezes, 

posteriormente, junto ao aparecimento da proteinúria. Na década de 1940 foram 

reportados efeitos da exposição ambiental, onde foram observados efeitos agudos 

gastrointestinais como vômito e diarréia em pessoas que consumiam alimentos e 

água contaminados pelo metal (UNITED STATES PHS, 1942). 

A doença de Itai-itai foi um fato de envenenamento por cádmio muito grave 

que despertou a atenção mundial, ocorrida em Toyama no Japão, após a Segunda 

Guerra Mundial (HAGINO, 1957), os resíduos líquidos da mina de Kamioka foram 

contaminados com cádmio, já que este é um subproduto na produção de zinco. A 

doença foi relacionada à poluição do meio ambiente, já que o cádmio produzido na 

mineração acabou por contaminar a bacia do rio Jinzu e dessa forma chegar às 
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plantações de arroz, ocorrendo a exposição da população em geral (KAJI, 2012) 

(figura 6). 

 

 

 

Figura 6 – Mapa da região poluída da bacia do rio Jinzu na Planície de Toyama no 
Japão. 

Fonte: Modificado de Kaji (2012). 

 

 

A doença foi caracterizada por fraturas e dores severas nos ossos, 

relacionadas à osteomalácia, com aumento dos níveis séricos de fosfatase alcalina e 

diminuição do cálcio e fosfato, além de anemia e disfunções gastrointestinais e 

renais (ISHIZAKI, 1969; MURATA et al., 1970), com níveis elevados de cádmio na 

urina (ISHIZAKI, 1969). No momento em que a doença Itai-Itai foi identificada e 

diretamente relacionada com o cádmio no Japão, as pesquisas sobre toxicologia, 

toxicocinética e efeitos na saúde em humanos desse metal são até hoje largamente 

estudadas (BABA et al., 2014).  
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1.3.2 Propriedades 

 

 

O cádmio é um elemento químico pertencente aos metais, encontra-se no 5° 

período da família 12 da tabela periódica dos elementos de Mendeleyev, com 

configuração eletrônica [Kr] 4d105s2 e número atômico 48, o estado de oxidação do 

seu íon é +2 e o raio desses íons divalentes é de 0,92Å. Tem peso molecular de 

112,41 g/mol e densidade de 8,65 g/cm3 a 25°C (ASM HANDBOOK, 1979; DAVID, 

2009), pode ser definido como metal pesado (massa com densidade superior a 6 

g/cm3) conforme definições descritas por Alloway e Ayres (1993); porém, inúmeras 

definições para o termo ―metal pesado‖ são encontradas na literatura, algumas 

destas teorias baseiam-se na densidade atômica, no peso ou número atômico ou 

ainda nas propriedades químicas destes elementos. Constantemente este termo é 

empregado a um grupo de elementos que estão associados a problemas de 

poluição e toxicidade (HUANG et al., 2014).  

É um metal branco azulado, macio, maleável, dúctil e resistente a corrosão. 

Seu ponto de fusão é aproximadamente 321°C e de ebulição aproximadamente 

765°C, porém, por ser um metal muito reativo, tem a propriedade de emitir pequenas 

partículas na atmosfera em temperaturas bem abaixo do seu ponto de ebulição, por 

transformar-se rapidamente, em contato com o ar, em óxido de cádmio (CdO).  

Pode ser encontrado na forma de sais (óxido, cloreto, sulfato) onde possui a 

característica de elevada estabilidade térmica e química (ASM HANDBOOK, 1979; 

DAVID, 2009), e cada uma das suas formas possui características especificas de 

solubilidade, o Cd+2 (estado de oxidação mais comum) é insolúvel em água (THE 

MERCK INDEX, 1983). O CdO é encontrado em duas formas, pó amorfo incolor ou 

cristais vermelho/castanho, é insolúvel em água, soda e potassa e solúvel em 

ácidos. O cloreto de cádmio (CdCl2), nitrato de cádmio (Cd[NO3]2) e o sulfato de 

cádmio são cristais incolores, solúveis  em água e ácidos. Já o sulfeto de cádmio 

(CdS), encontrado na forma de cristais amarelo-limão ou vermelho, dependendo do 

método de obtenção, é insolúvel em água, entretanto em contato com ácidos 

concentrados libera sulfeto de hidrogênio (ANDUJAR; BENSEFA-COLAS; 

DESCATHA, 2010). 
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1.3.3 Fontes de exposição 

 

 

O cádmio é um elemento de relativamente baixa abundância na natureza, 

sendo encontrado principalmente como subproduto no tratamento de minérios. Em 

torno de 80% do cádmio é utilizado na sua forma metálica em baterias recarregáveis 

de níquel-cádmio ou em pilhas elétricas alcalinas. Aproximadamente 10% de cádmio 

são usados como pigmentos, com coloração vermelho escuro e amarelo, utilizados 

nas pinturas de vidros, plásticos e colorações de esmaltes, sendo extremamente 

resistentes a altas temperaturas. Também é depositado sob metais para lhes dar um 

revestimento anticorrosivo; e pode ser utilizado como estabilizador de certos 

polímeros, lhes conferindo uma maior resistência ao calor e radiação ultravioleta. 

Está presente como impureza em fertilizantes fosfatados, durante a combustão de 

matéria orgânica fóssil (petróleo, gás, carvão) e na lama formada nas estações de 

tratamento de esgoto e no processo de incineração do lixo (ANDUJAR; BENSEFA-

COLAS; DESCATHA, 2010). 

A contaminação agrícola através do solo leva a um aumento da captação 

desse metal por culturas e hortaliças cultivadas para consumo humano. Sendo 

assim, a dieta passa a ser a principal fonte de exposição ao cádmio pelo grupo 

populacional não fumante, pois o cádmio está presente em vários alimentos, porém 

as concentrações são variáveis dependendo do tipo de alimento e o nível de 

contaminação do meio ambiente. Altas concentrações podem ser encontradas em 

frutos do mar, como em moluscos e crustáceos; vísceras e miúdos; certos cereais, 

como arroz e trigo; sementes oleaginosas, como a do cacau; cogumelos, como em 

champignons; alimentos provenientes de plantas (como em vegetais de folha verde, 

batata, cenoura e aipo), e menores concentrações na carne, no ovo, no leite e em 

produtos lácteos (JÄRUP; ÅKESSON, 2009).  

A média de ingestão de cádmio através dos alimentos mais propícios a 

contaminação do metal (como cereais, legumes e batata), varia entre 8 e 25 µg por 

dia (LARSEN et al., 2002; LLOBET et al., 2003; OLSSON et al., 2002; YSART et al., 

2007). Conforme a Organização Mundial da Saúde, o limite de ingestão mensal 

tolerável é de 25 µg/kg de peso corporal (WHO, 2010). O cádmio na água potável 

(OLSSON et al., 2002), assim como no ar (VAHTER et al., 1991), contribui apenas 

com uma pequena porcentagem na dose total absorvida do metal; a não ser em 
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áreas contaminadas, onde água de poços e rios e o ar possam estar 

substancialmente contaminados, mesmo após o encerramento da fonte emissora 

(HOGERVORST et al., 2007). 

O tabagismo é outra importante fonte de exposição, as folhas de tabaco 

podem acumular uma quantidade significativa de cádmio. Um cigarro pode conter de 

1 a 2 µg de cádmio, dependendo do tipo e da marca, onde cerca de 10% do teor de 

cádmio é inalado e desses aproximadamente 50% chegam aos pulmões. Estima-se 

que uma pessoa que fuma 20 cigarros por dia possa absorver até 1-3 µg de cádmio, 

sendo esta uma ingesta adicional, o que faz com que fumantes crônicos tenham 

mais que o dobro da carga corporal do metal comparado a pessoas não fumantes 

(WILLERS; GERHARDSSON; LUNDH, 2005; ARORA et al., 2008; MCELROY et al., 

2007).  

 

 

1.3.4 Toxicocinética 

 

 

A absorção do cádmio pela via respiratória se dá principalmente quando há 

exposição a fumaças e vapores contaminados com o metal, e dessa maneira, o 

pulmão é o local de deposição e dano tecidual. As características físico-químicas da 

partícula de cádmio (espécie, granulometria, grau de solubilidade em água, etc.), a 

concentração e a quantidade inalada interferem diretamente na absorção por essa 

via (SCHWARTZ, 1987; SCHWARTZ; BLASKI, 1998; DO PICO, 1995). Dessa forma, 

a absorção por inalação do cádmio é variável, podendo ser de 10 a 30 % pelo pó de 

óxido de cádmio e de 25 a 50 % nos casos de vapores de óxido de cádmio 

(ANDUJAR; BENSEFA-COLAS; DESCATHA, 2010).  

A absorção a partir do trato gastrointestinal é menor, cerca de 5 %, porém é 

facilitada pela deficiência em ferro e diminuída em uma dieta rica em fibras 

(ANDERSEN; NIELSEN; NORDBERG, 2004). Essa relação inversa entre quantidade 

de ferro no organismo e absorção de cádmio faz com que as mulheres em idade 

fértil retenham maiores concentrações de cádmio que os homens (VAHTER et al., 

2007) (figura 7), em grande parte explicada pela estreita correlação entre a absorção 

do cádmio e a expressão da proteína transportadora de metal bivalente (DMT-1), 

esta proteína transporta o cádmio e o ferro para dentro de células da mucosa de 
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uma forma competitiva. E esta situação é exacerbada durante a gravidez, já que há 

um aumento na densidade da proteína DMT-1 para otimização na absorção de 

micronutrientes (VAHTER et al., 2007; ÅKESSON et al., 2002). A idade também 

parece ser um fator importante; idade menor a 40 anos está significativamente 

associada a um aumento na absorção intestinal do metal (HORIGUCHI et al., 2004). 

A absorção dérmica, por sua vez, é insignificante (WESTER et al., 1992). 

 

 

 

Figura 7 – Relação entre estoque de ferro no corpo associado à ferritina sérica e 
cádmio no sangue e na urina de 57 mulheres.  

Fonte: Modificado de Berglund et al. (1994). 

 

 

Após a exposição e absorção para a circulação sistêmica, o cádmio é 

inicialmente ligado à albumina presente no plasma sanguíneo, é distribuído 

rapidamente chegando ao fígado, onde a albumina é degradada e o cádmio livre 

induz a síntese de metalotioneínas (MT), proteína de baixo peso molecular, rica em 

grupos sulfidrílicos, que se liga facilmente ao cádmio. Esse complexo Cd-MT passa 

a ser lentamente liberado do fígado para o plasma sanguíneo, ao chegar nos rins é 

filtrado através da membrana glomerular, e quase todo complexo Cd-MT é 

reabsorvido. Posteriormente, o complexo Cd-MT sofre uma quebra e o cádmio livre é 

o responsável pelos danos teciduais, já que a formação do complexo Cd-MT 

neutraliza esses efeitos tóxicos do cádmio, porém este complexo é redistribuído por 

todos os órgãos (NORDBERG; NORDBERG, 1987) (figura 8). 
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Figura 8 – Esquema básico do fluxo de cádmio no corpo, demonstrando as formas 
ligadas no sangue e a síntese e degradação das metalotioneínas no tecido hepático 
e renal. 

GSH: glutationa; MT: metalotioneína; aa: aminoácidos; Alb: albumina  
 
Fonte: Modificado de Nordberg (1984). 

 

 

Ao chegar aos testículos os possíveis mecanismos para entrada do cádmio 

nas células de Sertoli são explicados pela difusão através dos canais de Ca+2 ou 

através de canais de transporte Ca+2/Zn+2. Ainda, estudos identificaram a proteína 

ZIP 8 como um transportador do metal, por fazer a troca de bicarbonato por íons de 

Cd+2, Zn+2 ou Mn+2 (SIU et al., 2009). Autores, também citam a entrada de cádmio 

pelo canal de influxo de transporte de drogas, o qual, após entrar, provocaria uma 

redução na expressão dos transportadores de efluxo (responsáveis pela retirada de 

tóxicos da célula), como a glicoproteína-P e Mrp1 (proteína associada à 

multirresistência a drogas) (WAN et al., 2013).  

A excreção de cádmio acontece principalmente pela urina, porém é em 

pequena quantidade e lenta, já que sua meia vida biológica é de cerca de 20-40 

anos em humanos. O aparecimento de danos nos rins pode alterar a capacidade de 

eliminação renal de cádmio. Uma parte muito pequena do metal é excretada pelo 

suco biliar (após conjugação com glutationa), saliva, fezes e suor (ANDUJAR; 

BENSEFA-COLAS; DESCATHA, 2010).  
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1.3.5 Toxicidade 

 

 

Apesar de os mecanismos dos danos celulares causados pelo cádmio não 

serem completamente determinados, sabe-se que vários tecidos são atingidos como 

pulmões, fígado, rins, ossos, sistema nervoso central, sistema cardiovascular, 

sistema imune e órgãos reprodutores (WAALKES, 2000; FOWLER, 2009). Além 

disso, em função das suas propriedades carcinogênicas, esse metal foi classificado 

na categoria 1 de carcinógenos humanos pela International Agency for Research on 

Cancer da França (IARC, 1993).  

Vários mecanismos têm sido propostos como responsáveis por mediar a 

toxicidade celular induzida pelo cádmio, como a similaridade ao íon cálcio (Ca+2) 

(raio atômico) e ao íon zinco (Zn+2) (elétrons da configuração), onde o cádmio 

poderia substituir esses íons  (Zn+2 e Ca+2) em processos fisiológicos fundamentais 

que são por eles mediados (VALKO et al., 2005). Além disto, o cádmio pode inibir a 

enzima δ-aminolevulinato desidratase (δ-ALA-D), a qual participa da síntese do 

heme, por interagir com seus resíduos cisteínicos (Brandao; Oliveira; Nogueira, 

2010). A inibição desta enzima também pode levar ao acúmulo do substrato ácido δ-

aminolevulínico (δ-ALA), o qual possui propriedades pró-oxidantes (Emanuelli et al., 

1996). 

O estresse oxidativo é, de fato, um dos principais mecanismos envolvidos na 

toxicidade do cádmio (Wong; Cheng, 2011). Este metal pode reduzir os níveis de 

tióis não protéicos (NPSH) e, assim, causar esgotamento, por exemplo, da glutationa 

(Valko et al., 2005), a qual pertence ao sistema de defesa antioxidante não 

enzimático do organismo, agindo como substrato de enzimas como a glutationa 

peroxidase (GPx) e a glutationa S-transferase (GST) (QUIG, 1998). Outra defesa 

antioxidante não enzimática utilizada pelo organismo, que tem seus níveis reduzidos 

pelo cádmio, é o ácido ascórbico, o qual pode estabilizar radicais livres através da 

doação de elétrons (TANDON et al., 2003; ACHARYA et al., 2008).   

Além de afetar o sistema de defesa antioxidante não enzimático, o cádmio 

pode causar alterações no sistema de defesa antioxidante enzimático (Gratão et al., 

2005). A glutationa-S-transferase (GST) é uma importante enzima de detoxificação 

de xenobióticos, drogas e carcinogênicos (CHASSEAUD, 1979), tendo atividade 

antioxidante reportada (CASALINO et al., 2004) e a sua inibição pelo cádmio 
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também passa a contribuir para o estresse oxidativo. Além disto, a glutationa 

peroxidase (GPx), uma importante enzima responsável pela metabolização do 

peróxido de hidrogênio (H2O2) (ACHARYA et al., 2008), que não é um radical, 

porém torna-se uma fonte significativa da produção de radicas através da reação de 

Fenton (ELINDER et al., 1976). 

O cádmio em si é incapaz de gerar diretamente radicais livres, entretanto, tem 

sido relatada a formação indireta de espécies reativas de oxigênios (EROs) e 

espécies reativas de nitrogênio (ERNs) envolvendo radical superóxido (O2•-), radical 

hidroxila (•OH) e óxido nítrico (NO) (WAISBERG et al., 2003). A supressão da 

função de eliminação de radicais livres e o aumento na formação de EROs causados 

pelo cádmio contribui para o estresse oxidativo e seus efeitos associados 

(SZUSTER-CLESIELSKA et al., 2000; WAISBERG et al., 2003), dessa forma, 

estudos relatam aumento nos níveis de espécies reativas ao ácido tiobartibúrico 

(TBARS) induzidas pelo metal (Brandao; Oliveira; Nogueira, 2010). Além disso, as 

mitocôndrias também são alvo do metal (BELYAEVA et al., 2008), uma vez que o 

cádmio se liga aos grupos tióis das proteínas da membrana mitocondrial, afetando a 

permeabilidade da membrana e inibindo as reações da cadeia respiratória, com 

geração de EROs (DORTA et al., 2003).  

Com a exposição ao agente tóxico o tecido começa a reagir levando a 

inflamação, as células brancas do sangue junto a fluídos atravessam a barreira 

vascular formando um inchaço eritematoso (LIU; QU; KADIISKA, 2009). O que nos 

leva a um aumento da atividade da mieloperoxidase, enzima envolvida em 

condições inflamatórias e dano tecidual (CUNHA et al, 2008). Nesse quadro há 

também um aumento nos níveis de citocinas inflamatórias, como interleucina (IL)-1, 

IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interferon gama (INFγ) e uma diminuição 

de citocina anti-inflamatória, como a IL-10 (KATARANOVSKI et al., 1998; DAN et al., 

2000), confirmando um processo inflamatório envolvendo o cádmio (KUESTER et 

al., 2002). Geralmente, os neutrófilos são a primeira linha de defesa do sistema 

imunológico contra patógenos, e a interação de neutrófilos recrutados no local da 

inflamação com células residentes, mediadores inflamatórios locais, e/ou da matriz 

extracelular pode levar à produção de vários outros mediadores, incluindo 

citocinas/quimiocinas, enzimas degradadoras, oxigênio e espécies de azoto, e 

metaloproteases, os quais podem ampliar ainda mais a resposta inflamatória e a 

lesão no tecido circundante (KASAMA et al., 2005; EYLES et al., 2006). 
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1.3.5.1 Toxicidade no tecido testicular 

 

 

O cádmio pode causar graves danos a embriões e aos órgãos reprodutivos 

em adultos, incluindo os ovários e testículos, que são especialmente sensíveis à 

toxicidade desse metal (THOMPSON; BANNIGAN, 2008). Uma possível explicação 

para esta sensibilidade seria o ―layout‖ morfológico singular da barreira entre o 

sangue e os testículos, por possuir uma vascularização exclusiva. Estudos têm 

demonstrado que exposições agudas in vivo ao cádmio causam uma ruptura na 

barreira hematotesticular, causando a perda de células germinativas, edema 

testicular, hemorragia, necrose e esterilidade em várias espécies de mamíferos (por 

exemplo, roedores, coelhos, cães, bezerros, cavalos) (LI; HEINDEL, 1998; SIU et al., 

2009) (figura 9). 

Alterações macroscópicas e microscópicas no tecido reprodutivo, devido à 

toxicidade ao cádmio, foram observadas em uma variedade de modelos animais já 

em 1919 por Alsberg e Schwartze; Tam e Liu em 1985 descrevem mudanças nas 

suas diferentes fases de crescimento e maturação do tecido testicular. Juntamente 

com os avanços das técnicas experimentais aplicadas em laboratórios, a toxicidade 

do cádmio no sistema reprodutivo masculino tem sido extensivamente estudada em 

animais experimentais. Baseados nos mecanismos de toxicidade já citados, há uma 

compilação de dados que indicam que o cádmio é incorporado a espermatogônias e 

espermátides, através da perturbação da barreira hematotesticular, com 

consequente redução no número de células germinativas e infertilidade. Isto tem 

sido associado à redução da expressão das células responsáveis pela oclusão, que 

se pensa ser mediada pela via de sinalização da quinase TGF3/p38 MAP, o que 

indica o envolvimento de distúrbios nas junções oclusivas bem como nas junções 

aderentes levando ao colapso da barreira hematotesticular (CHUNG; CHENG, 

2001). Nesse mesmo estudo, Chung e Cheng (2001), demonstraram que a 

testosterona neutralizou os efeitos perturbadores do cádmio às células de Sertoli, 

possivelmente por induzir a expressão de proteínas integras na membrana, tais 

como as formadoras das junções oclusivas. O que é condizente com relatos de que 

andrógenos promovem a integridade da barreira hematotesticular e a função das 

células de adesão nos testículos (MENG et al., 2005; WANG et al., 2006). Em 

roedores machos, sabe-se que o cádmio altera de forma significativa os níveis 
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circulantes de diversos hormônios como a testosterona, FSH e LH (LAFUENTE et 

al., 2004). Além disso, estudos anteriores demonstraram que o cádmio prejudica a 

produção de testosterona em células de Leydig isoladas (LASKEY; PHELPS, 1991), 

demonstrando que a ruptura esteroidogênica em células de Leydig é provável ser 

um alvo inicial de toxicidade do cádmio frente à modulação do sistema endócrino 

(GUNNARSSON et al., 2007). 

 

 

 

Figura 9 – Indução de dano testicular pelo cádmio. 

O esquema desenhado ilustra o testículo normal e o testículo danificado após a exposição ao cádmio, 
representando as mudanças morfológicas mais comuns induzida pelo cádmio. O dano histológico 
induzido pelo cádmio é notável ao se comparar as micrografias das secções testiculares de ratos 
coradas com hematoxilina e eosina, 20 horas após o tratamento com veículo (0,9% NaCl; painel 
superior) ou CdCl2 (3 mg/kg de peso corporal; painel inferior). No testículo normal (painel superior), a 
ilustração demonstra uma distribuição bem organizada das células do epitélio seminífero (SC: células 
de Sertoli; es: espermátides alongadas; sp: espermatócito; LC: células de Leydig; Blood vessel: vaso 
sanguíneo; Seminiferous tubule lúmen: lúmen do túbulo seminífero). Após o tratamento com cádmio, 
a ruptura das junções oclusivas dos microvasos leva a fuga de células sanguíneas (BC, painel 
inferior), onde fica mais notório os eritrócitos no espaço intersticial. Além disso, o cádmio afetou as 
células de Leydig (LC), levando a uma redução na esteroidogênese; o metal também induziu necrose 
celular, por exemplo, pela produção de espécies reativas de oxigênio. Levando em consideração 
esses efeitos em conjunto, a exposição ao cádmio resultou em perda das células germinativas, 
causando uma esterilidade irreversível. Barra de escala de 80 µm. 
 
Fonte: Modificado de Siu et al. (2009). 
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Um mecanismo de ação do cádmio sobre o tecido testicular é mais detalhado 

por Siu et al. (2009) (figura 10), onde é proposto que o cádmio induz a ruptura da 

barreira hematotesticular e desagregação das células de junção no epitélio dos 

seminíferos por ativação de vias de transdução de sinais específicas. O processo é 

descrito dividido em três fases. Na fase I, os íons do cádmio penetrariam nas células 

de Sertolli por diferentes mecanismos: por difusão, através de canais de cálcio ou 

pelo uso do transportador Ca+2/ Zn+2. Embora exista o transportador de cádmio, o 

chamado ZIP8 (HE et al., 2009), presente em células de Sertolli de camundongos, 

não se sabe se ele está presente em todos roedores e/ou mamíferos. Uma vez 

dentro das células de Sertoli, o cádmio induz a síntese e a liberação de citocinas 

(por exemplo, o fator de transformação do crescimento beta 3 (TGFβ-3)) que, ao 

interagir com os seus respectivos receptores, provocam estresse pela indução da via 

de sinalização das proteínas quinases ativadas por mitógenos p38 (MAPK), que 

pode seletivamente perturbar a barreira hematotesticular, ao mesmo tempo, que 

possivelmente, também mediada pela via de sinalização p38 MAPK, é induzida a 

produção de proteases (por exemplo, a catepsina L). Na Fase II, a barreira 

hematotesticular é rompida através de degradação das proteínas de membrana 

integrais (proteases) e/ou por uma aceleração da endocitose mediada por clatrina 

das junções oclusivas (por exemplo, ocludina) e as proteínas do compartimento 

basal do epitélio seminífero (por exemplo, N-caderina). Na Fase III, a fim de limitar a 

proteólise indesejada e evitar a dissolução de todo o epitélio seminífero no testículo, 

há uma ativação da via de sinalização da c-Jun N-terminal kinase (c-JNK), a qual, 

por sua vez, estimula a produção de inibidores de proteases (por exemplo, α2-

macroglobulina) dando início a recuperação do epitélio seminífero. 
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Figura 10 – Cádmio induz dano a barreira hematotesticular e rompimento das 
junções celulares no epitélio seminífero.  

1 e 2 Penetração dos íons de Cd
+2

 nas células de Sertoli por diferentes mecanismos. 3 Indução da 
produção de proteases. 4 Ruptura da barreira hematotesticular e das junções da célula de Sertoli que 
levam à perda das células germinativas. 5 Ativação da via de sinalização responsável pela produção 
de inibidores de proteases. 
 
Fonte: Modificado de Siu et al. (2009). 

 

1.3.6 Tratamentos 

 

 

Na terapia contra o envenenamento por metais são propostas duas 

estratégias principais, o uso de quelantes e o uso de antioxidantes, sob os mais 

variados tipos de combinações. Podem ser montadas estratégias através do 

desenvolvimento de novos agentes quelantes (MISHRA; MEHTA; FLORA, 2008), 

combinação de terapia com dois agentes quelantes (FLORA et al., 2002; 

BHADAURIA; FLORA, 2007; FLORA; SAXENA, 2004), agente(s) quelante(s) junto a 

antioxidantes (MISHRA; FLORA, 2008; FLORA; PANDE; MEHTA, 2003), agente 

quelante junto a micronutrientes (MODI; FLORA, 2007) e agente quelante junto a 

extratos de plantas (MISHRA et al., 2008; FLORA; METHA; GUPTA, 2009). 
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Os agentes quelantes são compostos orgânicos ou inorgânicos capazes de 

se ligar aos íons metálicos formando complexos chamados de ―quelatos‖, com o 

objetivo de remover o metal tóxico de um local específico e facilitar sua excreção do 

organismo. Os principais átomos presentes geralmente são os de enxofre (S), 

nitrogênio (N) e oxigênio (O), aparecendo na forma dos grupos químicos como -SH, -

SS, -NH2, =NH, -OH, >C=O, etc (ANDERSEN, 1999). Podemos citar como exemplos 

de agentes quelantes usados nas terapias de envenenamento por metais pesados o 

ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e seus derivados (como o CaNa2EDTA), o 

ácido meso-2,3-dimercaptosuccínico (DMSA) e o ácido 2,3-dimercaptopropano-1-

sulfónico (DMPS), sendo esses dois últimos derivados do 2,3-dimercaptopropanol 

(BAL) (FLORA; PACHAURI, 2010). 

A indução de formação de espécies reativas pelos metais leva a um 

consequente esgotamento das defesas celulares antioxidantes, o que resulta no 

desequilíbrio entre compostos pró-oxidantes e antioxidantes no organismo. Dessa 

forma o uso de antioxidantes suplementares (exógenos) torna-se uma estratégia 

terapêutica a fim de aumentar a capacidade antioxidante celular, através da redução 

da possibilidade das espécies formadas pelos metais reagirem com biomoléculas e 

induzirem os danos oxidativos. Como exemplos de antioxidantes utilizados podem 

ser citados: vitaminas C e E, ácido α-lipóico, quercetina, taurina, etc. (FLORA; 

PACHAURI, 2010). 

 

 

1.4 Oximas 

 

 

As oximas são compostos geralmente usados para reverter a inibição da 

acetilcolinesterase (AChE) causada por compostos organofosforados (agrotóxicos 

pesticidas) (WOREK et al., 2004) (figura 11). As oximas de uso clássico são a 

obdoxima e a pralidoxima, as quais atuam na desintoxicação de organofosforados 

que estão ligados a enzima AChE, por um processo reacional de sucessivas 

ligações a enzima desloca o organofosforado do seu sítio de ligação (HACKLEY et 

al., 1959; LAMB et al., 1964; LUO et al., 1999). Novas estruturas de oximas têm sido 

estudadas, junto a suas características farmacocinéticas, e assim, novas estratégias 

terapêuticas têm sido consideradas para essa classe química (WOREK; 
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THIERMANN, 2013). Silva et al. (2008), demonstraram que oximas foram capazes 

de reduzir a peroxidação lipídica induzida por malation em córtex pré-frontal de 

camundongos, além de restaurar a função da enzima AChE. Além disso, Puntel 

et al. (2008), demonstraram a redução de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS), por uma oxima, em homogeneizados de cérebro induzidos por malonato e 

ferro. 

 

 

 

Figura 11 – Estrutura química geral das oximas 

 

 

1.5 Tiossemicarbazonas 

 

 

As tiossemicarbazonas são excelentes quelantes de metais de transição tais 

como o ferro, o cobre e o zinco (DECONTI et al., 1972). Sua habilidade de quelar 

íons metálicos depende da presença do sistema de coordenação tridentado N, N, S 

(doador brando) (YU et al., 2009) (figura 12), sendo assim, tal habilidade para quelar 

metais é uma estratégia atrativa no desenvolvimento de drogas (KALINOWSKI; 

RICHARDSON, 2005). Os efeitos químicos e biológicos das tiossemicarbazonas têm 

recebido um considerável interesse pela química medicinal por muitos anos, 

atribuído em primeiro lugar, à sua ampla utilidade farmacológica que inclui as 

atividades antineoplásica, antibacteriana, antiviral e antifúngica (BERALDO; 

GAMBINO, 2004), e em segundo lugar, pela sua versatilidade como ligante, que lhes 

permitem dar origem a uma grande variedade de modos de coordenação (PEDRIDO 

et al., 2008). Além disso, estudos relatam atividade scavenger de radicais livres, 

podendo ser atribuídos também a esses compostos a propriedade antioxidante 

(PRATHIMA et al., 2010). 
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Figura 12 – Estrutura química geral das tiosemicarbazonas 

 

 

1.6 Oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona 

 

 

Em estudos preliminares desse novo composto químico (figura 13), Puntel 

et al. (2009), sugerem, a partir de experimentos in vitro, atividade antioxidante e 

possíveis propriedades quelantes da oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona. Nos 

resultados desse trabalho, esse composto apresentou uma importante atividade 

scavenger de peróxido de hidrogênio (H2O2) e óxido nítrico (NO); além disso, a 

atividade scavenger, pelo composto, no ensaio do DPPH• foi quatro vezes superior 

ao controle positivo (ácido ascórbico) utilizado, indicando um possível mecanismo 

antioxidante. Também foi demonstrada uma diminuição da degradação da 

desoxirribose induzida pela reação de Fe+2 + H2O2, sugerindo um importante efeito 

contra íons de Fe+2 e OH• formado pela reação, através de uma possível interação 

com o ferro. Nesse mesmo estudo, os resultados ex vivo demonstraram um 

decréscimo nos níveis de TBARS induzidos por nitroprussiato de sódio em fígado e 

cérebro de camundongos, o que volta a indicar o potencial scavenger frente ao NO 

do composto. 

 

 

 

Figura 13 – Estrutura química da oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona 

 



2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar o efeito terapêutico e possíveis mecanismos de ação do composto 

oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona frente ao dano testicular agudo induzido 

por cloreto de cádmio (CdCl2) em camundongos. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

 Avaliar as propriedades antioxidantes do composto oxima butano-2,3-

dionatiossemicarbazona frente ao dano oxidativo induzido pelo CdCl2. 

 Avaliar as propriedades anti-inflamatórias do composto oxima butano-2,3-

dionatiossemicarbazona frente ao processo inflamatório causado pelo 

CdCl2. 

 Avaliar o efeito quelante do composto oxima butano-2,3-

dionatiossemicarbazona frente ao possível acúmulo do Cd nos testículos 

dos camundongos expostos ao CdCl2. 

 Avaliar os efeitos do composto oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona, 

bem como do CdCl2, sobre os níveis séricos de testosterona em 

camundongos. 

 Avaliar os efeitos da oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona frente as 

alterações histológicas induzidas pelo CdCl2 em testículo de 

camundongos.  

 



3 RESULTADOS 

 

 

Os resultados que fazem parte dessa dissertação estão apresentados na 

forma de um artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e 

Referências Bibliográficas do artigo estão dispostos de acordo com a recomendação 

do periódico científico no qual foi publicado.  
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5 CONCLUSÃO 

 

 

A partir dos resultados apresentados nesta dissertação podemos concluir que 

a oxima butano-2,3-dionatiossemicarbazona apresenta ação protetora contra os 

danos causados pelo cádmio nos testículos dos camundongos, uma vez que houve 

um aumento da atividade da enzima δ-ALA-D, nos níveis de NPSH e testosterona, 

além de redução nos níveis de TBARS e uma melhora nos parâmetros histológicos; 

juntamente, aos efeitos antiinflamatórios, visto uma diminuição da atividade da MPO 

e dos níveis de IL-1, IL-6, TNFα e INFγ, além do aumento nos níveis de IL-10. Desta 

forma podemos usar esses resultados para a proposta de novas terapias nos casos 

de intoxicação pelo cádmio.  

 

 



6 PERSPECTIVAS 

 

 

Mais estudos devem ser considerados a fim de melhor elucidar o efeito da 

oxima frente ao dano testicular induzido por cádmio e seus mecanismos de ação. 

Sendo assim, as perspectivas para trabalhos posteriores podem partir dos seguintes 

itens: 

 Contagem, análise morfológica e motilidade de espermatozóides; 

 Concentração de cádmio excretado na urina; 

 Atividade e quantificação da enzima Δ5-3β-hidroxiesteróide desidrogenase 

(Δ5-3β-HSD); 

 Atividade e quantificação da enzima 17β-hidroxiesteróide desidrogenase 

(17β-HSD); 

 Análise do envolvimento da enzima Na+/K+-ATPase; 

 Avaliação da função mitocondrial; 

 Avaliação da via de sinalização MAPK. 
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