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Resumo

Os metais essenciais cobalto (Co), niquel (Ni) e manganés (Mn) desempenham fungdes
vitais no organismo humano, atuando como cofatores em multiplas reagdes enzimaticas
envolvidas na sinalizagdo celular, metabolismo energético e resposta ao stress oxidativo.
No entanto, desequilibrios na sua homeostase, seja por caréncia ou por exposi¢ao
cronica, podem conduzir a efeitos adversos significativos para a saide. O cobalto tem
sido implicado em quadros de cardiomiopatia, lesdes pulmonares e ototoxicidade; o
niquel destaca-se pelo seu potencial carcinogénico e elevado poder sensibilizante; ja o
manganés apresenta reconhecida neurotoxicidade, estando associado a um quadro
clinico semelhante & doenga de Parkinson, designado por “manganismo”. Uma darea
ainda pouco explorada diz respeito a interagdo destes metais com os lipidos e as
membranas biologicas, estruturas fundamentais a integridade e funcionalidade celular, e
que se revelam potenciais alvos criticos da toxicidade metalica. Neste contexto, a
presente dissertagdo assume a forma de uma revisao narrativa da literatura, tendo como
objetivo central analisar de forma integrada os dados mais recentes sobre a toxicidade
do Co, Ni e Mn, abrangendo aspetos como a exposi¢do humana, os mecanismos de
homeostase e transporte, os principais alvos moleculares e, com especial destaque, as
suas interagdes com os lipidos e biomembranas. A andlise dos estudos cientificos
disponiveis permitiu concluir que estes metais, quando em excesso, comprometem de
forma significativa a integridade das membranas celulares, promovem altera¢cdes no
metabolismo lipidico e desencadeiam processos de peroxidagdo lipidica, com impacto
relevante na funcdo mitocondrial e na inducgdo de stress oxidativo. Estes processos estdo
intimamente ligados a fisiopatologia de vdarias doengas cronicas, nomeadamente
patologias cardiovasculares, neurodegenerativas e oncoldgicas. Em simultineo,
constatou-se que as abordagens terapéuticas atuais, nomeadamente os agentes quelantes,
continuam a apresentar limitagdes em termos de seletividade e eficdcia, sendo
necessaria a investigacdo de estratégias mais direcionadas, que integrem a modulagao
da interagdo metal-membrana como alvo terapéutico.

Palavras-chave: Cobalto; Niquel; Manganés; Toxicidade metalica; Homeostase;
Biomembranas; Lipidos; Metabolismo lipidico; Stress oxidativo.
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Abstract

The essential metals cobalt (Co), nickel (Ni), and manganese (Mn) play vital roles in the
human body, acting as cofactors in numerous enzymatic reactions involved in cellular
signaling, energy metabolism, and response to oxidative stress. However, imbalances in
their homeostasis, whether due to deficiency or chronic exposure, can lead to significant
adverse health effects. Cobalt has been implicated in cardiomyopathy, pulmonary injury,
and ototoxicity. Nickel is known for its carcinogenic potential and strong sensitizing
capacity. Manganese is a recognized neurotoxicant, associated with a clinical condition
resembling idiopathic Parkinson’s disease, known as “manganism”. One area still
underexplored concerns the interaction of these metals with lipids and biological
membranes, which are fundamental to cellular structure and function and represent
potential critical targets of metal-induced toxicity. In this context, the present
dissertation adopts the format of a narrative literature review, aiming to provide an
integrated analysis of the most recent findings on Co, Ni, and Mn toxicity. It explores
various aspects including human exposure, homeostasis and transport mechanisms,
major molecular targets, and, with particular emphasis, their interactions with lipids and
biomembranes. Analysis of the available scientific literature reveals that excessive
levels of these metals significantly compromise membrane integrity, induce alterations
in lipid metabolism, and trigger lipid peroxidation processes. These effects have a
marked impact on mitochondrial function and are strongly associated with oxidative
stress induction. Altogether, these mechanisms are closely linked to the pathophysiology
of several chronic diseases, including cardiovascular, neurodegenerative, and
oncological disorders. Also, current therapeutic approaches, particularly chelating
agents, remain limited in terms of selectivity and efficacy. This underscores the need for
more targeted strategies that consider the modulation of metal-membrane interactions as
a therapeutic target.

Keywords: Cobalt; Nickel; Manganese; Metal toxicity; Homeostasis; Biomembranes;
Lipids; Lipid metabolism; Oxidative stress.
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Mecanismos de toxicidade do cobalto, niquel e manganés: da exposi¢ao e homeostasia as suas
interacdes com os lipidos e as biomembranas

1.Introducao

Os metais ultra-vestigiais sdo substancias minerais essenciais, também conhecidos
como oligoelementos, que se encontram naturalmente presentes no corpo humano em
quantidades muito reduzidas, sendo indispensdveis para uma ampla variedadede

processos e fungdes vitais do organismo (Sousa et al., 2019).

Entre os mecanismos fisioldgicos em que estdo envolvidos, destaca-se o seu papel como
cofatores enzimaticos, fundamentais para a regulagdo do crescimento e divisao celular,
bem como para o metabolismo e modulacdo de lipidos, proteinas e de carbohidratos

(Islam et al., 2023).

Alguns destes metais apresentam atividade antioxidante, contribuindo para a
neutralizacao de radicais livres; desta forma, a sua deficiéncia pode estar associada a um
maior risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e de alguns tipos de
cancro. Adicionalmente, participam na manutengdo da funcdo imunologica,
promovendo a resposta imunitdria do organismo. Destaca-se ainda a sua acdo
neuroprotetora, ao protegerem os neurodnios contra lesdes e disfungdes, favorecendo o

funcionamento do sistema nervoso (Islam et al., 2023; Sousa et al., 2019).

Os oligoelementos podem influenciar diretamente as membranas biologicas, alterando a
sua fluidez, o que afeta ndo apenas a comunicacao celular e o transporte de moléculas,
mas também a permeabilidade celular, com impactos ao nivel da absor¢ao de nutrientes
e da resposta imune. Além disso, tém capacidade para interferir nas proteinas da
membrana, alterando a sua conformagao e influenciando a atividade de canais idnicos e

recetores que dependem de cofatores metalicos (Sule et al., 2022).

Em termos bioquimicos, estes minerais podem intervir em processos mediados por
oxidacao celular, com implicagdes na regulacdo da homeostase. Esta caracteristica pode
representar uma via relevante para a compreensao da fisiopatologia de diversas doengas,
nomeadamente neoplasias malignas. A deficiéncia em oligoelementos pode resultar
tanto de uma ingestdo inadequada como de perturbagdes na absorcdo gastrointestinal,
podendo manifestar-se através de sintomas especificos, como anemia megaloblastica,
neuropatia periférica, problemas de crescimento e desenvolvimento dsseo, ou através de
sinais inespecificos, como fadiga, fraqueza muscular e tremores ligeiros (Alegre-

Martinez et al.,2022; Baj et al.,2023; Hasbaoui et al., 2021; Sousa et al., 2019).



Mecanismos de toxicidade do cobalto, niquel e manganés: da exposi¢ao e homeostasia as suas
interacdes com os lipidos e as biomembranas

A relevancia deste tema para a satde publica ¢ significativa, uma vez que, embora
sejam essenciais ao funcionamento do organismo, niveis excessivos destes metais
podem ter efeitos toxicos, com potenciais repercussdes clinicas. A sua investigacao
cientifica ¢ crucial para compreender o impacto da toxicidade e/ou deficiéncia na
homeostase ¢ o seu papel no desenvolvimento de patologias, permitindo, assim, o
delineamento de estratégias de prevencao e terapéutica (Anyachor et al., 2022; ATSDR,
2024; Baj et al., 2023; Cassera et al., 2025; Chen et al., 2023).

Entre os metais vestigiais, o cobalto, o niquel ¢ o manganés destacam-se pela sua
presenga comum no ambiente € na dieta humana, mas também pelo potencial de
toxicidade associado a exposi¢do excessiva. Do ponto de vista biologico, os estados de
oxidagdo destes metais exercem um papel determinante na sua reatividade,
biodisponibilidade e fungdo no organismo. O Co’", a forma idnica prevalente, é um
constituinte essencial da vitamina Bi,; no entanto, concentragdes elevadas estdo
associadas a efeitos cardiotoxicos e hematologicos. O Ni*’, amplamente utilizado na
industria metalirgica, pode provocar reacdes alérgicas e tem sido implicado na
carcinogénese em contextos de exposicdo prolongada. Por sua vez, o Mn®" e Mn’",
biologicamente relevantes, sdo cruciais para o funcionamento de diversas enzimas
antioxidantes e metabolicas, mas o seu excesso, frequentemente devido a exposi¢do
ocupacional ou disfungdo hepatica, pode levar a neurotoxicidade. A compreensao
aprofundada dos mecanismos de toxicidade destes metais €, por isso, essencial para a
avaliagdo do risco para a satde humana e para o desenvolvimento de estratégias
eficazes de prevencdo e intervengdo (ATSDR, 2024; Baj et al.,2023; Baumann et al.,
2020; Buton et al., 2019; Cassera et al., 2025; Chen et al., 2023).

Esta Dissertacdo de Mestrado teve como objetivo realizar uma revisao sistematica da
literatura cientifica publicada nos ultimos cinco a dez anos, com algumas excegodes
devidamente justificadas, visando compreender os mecanismos pelos quais o cobalto, o
niquel e o manganés exercem efeitos toxicos no organismo humano. Foram abordadas
as vias de exposi¢do, a homeostase e as interacdoes destes metais com lipidos e
biomembranas celulares. Além disso, foi dada énfase as abordagens terapéuticas
aplicadas em situacdes de toxicidade aguda, bem como as perspetivas futuras neste

dominio.

A pesquisa bibliografica foi realizada principalmente nas bases de dados (através da

interface PubMed) e no Google Académico. Foi elaborada uma lista de termos
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relevantes, a partir da qual se construiram diversas combinagdes de palavras-chave, em
portugués e inglés, de forma a maximizar a sensibilidade da pesquisa. As palavras-
chave utilizadas incluiram: Cobalto;, Niquel; Manganés, Toxicidade metalica;

Homeostase, Biomembranas; Lipidos, Metabolismo lipidico, Stress oxidativo.

Foram considerados todos os artigos relevantes, independentemente da sua tipologia.
Para cada artigo selecionado, foram registados o titulo, os autores, o ano de publicagdo e
o tipo de documento. Apds a selecdo inicial, procedeu-se a leitura dos resumos,

excluindo-se os artigos cujo contetido nao apresentava relagcdo direta com o tema.
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2.Exposicio humana e homeostase dos metais

2.1 Fontes de exposi¢ao do cobalto, niquel e manganés

O cobalto ndo se encontra no organismo humano na sua forma elementar, mas sim
integrado na estrutura da cobalamina (vitamina Bj,), sendo esta obtida exclusivamente
através da alimentacdo, nomeadamente pelo consumo de carnes, peixes, ovos €
laticinios. Para garantir a ingestdo da dose média considerada essencial ao
funcionamento do organismo em adultos, recomenda-se uma ingestao diaria entre 5 e 60
nug, uma vez que ainda nao foi estabelecida uma dose dietética segura oficialmente

recomendada (Islam et al., 2023; Milankovic et al., 2024; Russell et al., 2022).

A exposicdo ao cobalto pode ocorrer por vias ocupacionais ou ambientais, estando este
elemento presente numa variedade de produtos e processos industriais, nomeadamente
em pigmentos e corantes, porcelanas, cimento, borracha, superligas, producao de brocas
e ferramentas de corte, catalisadores, implantes ortopédicos, dispositivos odontoldgicos,

suplementagdo vitaminica e em processos de galvanoplastia (cf. Figura 1).

A exposicdo a forma elementar de cobalto verifica-se sobretudo em contextos
industriais, por via inalatdria, sendo esta a principal via de absor¢do associada a sua
toxicidade. J4 a exposicdo ao cobalto integrado na cobalamina da-se por via oral,
através da alimentagdo ou suplementacdo, sendo a sua toxicidade praticamente nula,

uma vez que a biodisponibilidade oral ¢ muito reduzida (Chen et.al.,2023).

FIGURA 1

Fontes de exposi¢do ocupacional de cobalto

. 40% Veiculos elétricos
. 30% Dispositivos portiteis
9% Superligas

5% Metais duros

3% Catalisadores

3% Ceriimicas / Corantes

10% Outros

Nota: Fontes de exposi¢do ocupacional ao cobalto, adaptado de “Cobal tisused in a wide variety of
applications” de Cobaltlnstitute, 2022;  https://www.cobaltinstitute.org/about-cobalt/cobalt-life-

cycle/cobalt-use/
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O niquel ¢ igualmente essencial ao funcionamento do organismo humano, sendo por
isso classificado como um oligoelemento, cuja obtengdo ocorre através da alimentagdo,
principalmente pela ingestdo de graos, legumes e vegetais, frutas, frutos secos, sementes
e chocolate. Segundo a recomendagao (UE) 2024/907 da Comissao, de 22 de margo de
2024, relativa a monitorizacdo do niquel nos alimentos, foi estabelecida no artigo 292.°,

ponto 6, uma dose didria tolerdvel de 13 pg por kg de peso corporal (Sule et al., 2020).

Em doses reduzidas, este metal ndo apresenta geralmente efeitos toxicos, embora
possam surgir reacoes alérgicas em individuos particularmente sensiveis. De acordo
com o perfil toxicologico para o niquel, publicado pela Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR), as exposi¢cdes ocupacionais podem ocorrer sobretudo por
via inalatoria e cutdnea, em contextos industriais associados a produgdao de ago
inoxidavel, ligas metalicas (incluindo superligas e ligas nao ferrosas), galvanoplastia e
fabrico de baterias (cf.Figura2) (ATSDR, 2024). Exposi¢des ambientais também podem
ocorrer, nomeademente por inalagdo do ar contaminado e pela ingestdo de agua e
alimentos com residuos de niquel. Certos bens de consumo, como brinquedos e joias,
também constituem fontes potenciais de contacto. Adicionalmente, os fumadores de
tabaco convencional e cigarros eletrénicos apresentam niveis de exposi¢do mais

elevados, devido a presenca de niquel no aerossol inalado (Cao et al.,2020).

FIGURA 2

Fontes de exposi¢do ocupacional de niquel
ACO INOXIDAVEL BATERIAS LIGAS A BASE DE

65% NIQUEL

REVESTIMENTO FUNDIGOES DE ACOS LIGADOS
AGO INOXIDAVEL

OUTROS

2%

Nota:Fontes de exposi¢do ocupacional ao niquel, adaptado de “AboutNickel - First use of Nickel” de
Nickellnstitute - SMR — Steel & Metals Market Research GmbH, 2023;
https://nickelinstitute.org/en/nickel-applications/#01-nickel-properties
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O manganés ¢ reconhecido como mineral essencial, participando em varios processos
bioquimicos fundamentais que ocorrem no organismo humano, sendo as suas principais
fontes alimentares de origem vegetal, como leguminosas, frutos secos, cereais integrais
e pao, embora possa também ser obtido através de suplementacdo nutricional. Os
valores de ingestdo recomendados para adultos sdo de aproximadamente 2,3 mg/dia
para homens e 1,8 mg/dia para mulheres, sendo o limite superior de ingestdo toleravel

estabelecido em 11 mg por dia (Evans et al.,2023; Sousa et al.,2019).

A agua potavel pode conter manganés em concentragdes variaveis, pelo que existem
limites maximos que visam prevenir a exposi¢do toxica por via hidrica. No caso dos
lactentes, o leite materno e as formulas infantis constituem fontes importantes deste
oligoelemento, assegurando niveis adequados durante os primeiros estagios do

desenvolvimento e prevenindo situagdes de deficiéncia (Evans et al., 2023).

Em contextos laborais, a exposicdo ao manganés pode ocorrer principalmente em
atividades de soldadura, fundicdo e mineracdo, enquanto as exposi¢cdes ambientais se
relacionam frequentemente com o consumo de aguas subterrdneas contaminadas,

particularmente provenientes de pocos nao monitorizados (Evans et al., 2023).

2.2 Mecanismos de homeostase do cobalto, niquel e manganés

Como referido anteriormente, os metais essenciais cobalto, niquel e manganés
desempenham papéis fundamentais no organismo, mesmo em quantidades vestigiais,
participando em processos bioldgicos cruciais, como a sintese proteica € o metabolismo
celular. Para garantir que estas fungdes ndo sejam comprometidas por excessos ou
deficiéncias, sdao indispensaveis mecanismos de regulacdo homeostatica que envolvem
proteinas transportadoras especificas e sistemas de influxo e efluxo, mantendo os niveis

intracelulares dentro dos limites fisiologicos ideais (Sule et al., 2020).

O cobalto, sob a forma iénica Co*", é absorvido principalmente no intestino delgado
através de transportadores especificos de baixa afinidade, mas seletivos, como os
transportadores de 1i0es metéalicos divalentes (DMTI1). Adicionalmente, os
transportadores de dopamina (DAT) também poderdo participar na absor¢ao, dado que
os ides Co*" competem pelos mesmos locais de ligagdo, influenciando a cinética de
absorc¢do e distribuicdo tecidular do metal (Jomova et al., 2022; Ongey et al., 2024;
Osman et al., 2021; Sule et al., 2020).
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A homeostase intracelular do cobalto envolve uma complexa rede de mecanismos
moleculares, incluindo proteinas transmembranares dependentes de ATP e permeases
que reconhecem tanto ides Co’" como Ni*". A expressdo genética ¢ regulada por
riboswitches sensiveis a vitamina B, e possivelmente ao proprio ido Co”", que detetam
variagdes nos niveis intracelulares e modulam a transcri¢do de genes relacionados com
o transporte e metabolismo do metal. Além disso, metalochaperonas e quelatases
asseguram a entrega seletiva do cobalto a enzimas e cofatores, garantindo a sua
incorporagdo controlada e prevenindo efeitos toxicos (Osman et al., 2021; Sule et al.,

2020).

A eliminagdo do excesso de cobalto ¢ controlada pela proteina reguladora RcnR, que
atua como sensor intracelular ao detetar a acumulagao do metal e induzir a expressao da
RcnB e RenA, facilitando a remocgao do cobalto em excesso e preservando o equilibrio
celular. A excrec¢do ocorre predominantemente pela via urinaria (ATSDR, 2024; Sule et

al., 2020).

De forma analoga, o niquel exerce um papel essencial no metabolismo celular, sendo a
sua concentracdo regulada para permitir a atividade enzimatica sem alcancar niveis
toxicos. A absor¢ao pode ocorrer por via oral, pulmonar ou dérmica, sendo a via oral a
mais relevante em exposi¢cdes ambientais e dietéticas. Apds a absor¢do intestinal, o
niquel circula maioritariamente ligado a albumina, o que limita a sua reatividade e
facilita a distribuicdo sistémica, embora possa também estar associado a outras
proteinas plasmaticas ou na forma livre, como ido Ni*". A internalizagio celular é
mediada por transportadores de metais divalentes, os quais reconhecem catides
metalicos semelhantes (Alfano et al., 2020; ATSDR, 2024; Ongey et al., 2024; Risi et
al., 2020).

O niquel distingue-se de outros metais essenciais por nao apresentar, em mamiferos, um
sistema molecular especifico e bem estabelecido de regulacdo homeostatica. Nas
bactérias e plantas, contudo, existem reguladores especificos, como o NikR, que
controlam a expressdo de genes envolvidos no transporte de niquel. Nas células
humanas, a homeostase ¢ mantida indiretamente, através da modulacao da expressao de
transportadores e da capacidade de armazenamento celular, frequentemente associada
ao dano oxidativo e as respostas inflamatorias. Além disso, o niquel pode interferir em

vias de sinalizacdo, ativando o HIF-1a, mimetizando condig¢des hipoxicas e modulando
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a expressao de genes-alvo (Alegre-Martinez et al., 2022; Buxton et al., 2019; Cao et al.,
2023; Vliet et al., 2002; Yuan et al., 2022).

A excrecao do niquel ocorre sobretudo pela via renal, na forma soltivel, com a urina
sendo o principal meio de eliminacao do metal absorvido. A excregdo fecal corresponde

principalmente a fragdo ndo absorvida do niquel ingerido (ATSDR, 2024).

No que respeita ao manganés, a sua absor¢do tem lugar essencialmente no intestino
delgado, mediada por diversos transportadores de membrana que regulam tanto a
captacdo como a excrec¢ao. Destacam-se os transportadores ZIP8 (SLC39AS8) e ZIP14
(SLC39A14), com o primeiro a desempenhar papel fundamental na absor¢ao intestinal e
o segundo na captagdo hepatica e redistribui¢do sistémica do ido Mn?". A expressao
destes transportadores ¢ influenciada por fatores nutricionais, como a deficiéncia de
ferro, que aumenta a absor¢cdo do manganés. Outros mecanismos envolvidos incluem o
uniportador mitocondrial de célcio, que permite a entrada do metal nas mitocondrias,
bem como recetores de transferrina, transportadores de citrato e simportadores de
bicarbonato, que participam na sua distribui¢do celular (Baj et al., 2023; McCabe et al.,

2021; Ongey et al., 2024; Sule et al., 2020).

A manutencdo de niveis celulares adequados de manganés ¢ critica para o
funcionamento de vérias enzimas, como a superdxido dismutase dependente de
manganés (MnSOD), essencial para a defesa antioxidante mitocondrial e prote¢ao
contra o stress oxidativo. Assim, a atuagdo coordenada dos transportadores e
mecanismos regulatorios assegura a homeostase do manganés, equilibrando absor¢do,
distribui¢do e excre¢do para preservar a integridade celular e evitar toxicidade por

excesso (Liu et al., 2022).

Contudo, o papel do nucleo celular na regulagio do manganés permanece pouco
esclarecido. Sule et al., (2020) sugerem a participagdo da pirina, uma proteina nuclear
presente no nucleoplasma, que pode estar envolvida na homeostase intracelular do
manganés. Esta proteina estd associada a respostas redox e pode ligar-se a Mn?" ¢ Fe*",
possivelmente competindo pela ligagao, o que influenciaria a acumulagao destes ides no
nucleo. Contudo, estas interagcdes ainda nao estdo totalmente comprovadas, tal como o
mecanismo preciso através do qual a pirina podera modular a homeostase nuclear do

manganes.
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Finalmente, a excrecdo do manganés corre maioritariamente por via biliar, com o figado
a assumir um papel central na sua eliminagdo. Apos a captacdo hepatica, o metal ¢
secretado na bilis e eliminado pelas fezes, constituindo o principal mecanismo para
prevenir a sua acumulacdo no organismo. A excrecdo renal ¢ limitada devido a
reabsorc¢ao tubular. Desta forma, a homeostase do manganés depende do equilibrio entre
absorcdo intestinal, distribuicdo tecidual e eliminagdo hepatica, sendo que disfungdes
hepaticas ou excretoras podem levar a acumulacao sistémica e neurotoxicidade (Gurol

et al., 2022; Hutchens et al., 2023).

O Quadro 1 apresenta uma sintese comparativa das principais fontes e dos mecanismos

homeostaticos dos metais essenciais analisados.

QUADROI1

Resumo comparativo das fontes e mecanismos de homeostase

Metal Cobalto Niquel Manganés
~ . Principalmente plantas,
. Graos, legumes, vegetais, !
Fontes Carne, peixe, ovos, suplementos, leite materno e
. . frutas, frutos secos, \ . .
Alimentares laticinios formulas infantis, nozes e
sementes, chocolate .
cereais
o o . Produg@o de ago inoxidavel;
Tintas; porcelanas; cimento; . . .
Fontes . ligas metalicas; baterias; -
. . ferramentas; implantes; o o Soldadura; fundigéo;
Ocupacionai . .. L. galvanoplastia;exposigao T
dispositivos dentarios; : . S exploracdo mineira; aguas
s/ L inalatoria e dérmica; dgua e .
Ambientais suplementos vitaminicos; alimentos contaminados: contaminadas
galvanoplastia; inalacao o ’
joias
Transporte plasmatico ZIP8, ZIP14, MnSOD,
Mecanismos DMT1, DAT; Riboswitches; ligado a albumina, DMT], DMT, uniportador de Ca*
de metalochaperonas, regulacdo indireta via mitocondrial, TR,
Homeostase quelatases; sistema RenR / modulagao de transportadores de citrato,
RenA transportadores e simportadores de
armazenamento celular bicarbonato
ATSDR, 2024; Chen et al., ATSDR, 2024; Alegre- . .
2023; Islam et al., 2023; Martinez et al., 2022; Alfano et 5(?2; t 2}1'}(2)??;115 v;(r)lzs;t al,
Referéncias Milankovic et al., 2024; Osman  al., 2020; Cao et al., 2020; » U - >

etal., 2021; Russell et al.,
2022; Sule et al., 2020

Ongey et al., 2024; Sule et al.,
2020

Hutchens et al., 2023; Liu et
al., 2022; Sule et al., 2020

2.3Impactos da exposicio crénica e da deficiénciado cobalto, niquel e manganés

A exposi¢do cronica a metais essenciais pode conduzir tanto a sua acumulagdo e
consequente toxicidade, como a manifestacdo de efeitos adversos em casos de

deficiéncia. Tal acontece porque estes oligoelementos sdo fundamentais para a
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manuten¢do de diversos processos biologicos (Alfano et al., 2020; Amorim et al., 2022;

Sousa et al., 2019).

No caso do cobalto, a exposicdo prolongada ocorre sobretudo por via ocupacional,
através da inalagdo em ambientes industriais, podendo desencadear diversos efeitos
adversos. Estdo bem documentados efeitos toxicos a nivel pulmonar, como fibrose e
asma ocupacional, assim como alteracdes cardiacas, incluindo cardiomiopatias e
arritmias. O sistema nervoso também pode ser afetado, com ocorréncia de distarbios
neurologicos e encefalopatias. Para além disso, ha evidéncias da interferéncia do
cobalto no sistema enddcrino, nomeadamente na tiroide, bem como do seu potencial
carcinogénico e da associacdo com dermatite de contacto (Al-Abcha et al., 2021; Chen
et al., 2023; Giacon et al., 2021; Hernandez et al., 2023; Linna et al., 2020; Osman et
al., 2021).

Embora menos comum, a deficiéncia em cobalto também pode igualmente causar
efeitos adversos, sobretudo pela sua relacio com a sintese de vitamina Bi,. Nestes
casos, podem surgir quadros de anemia megaloblastica, neuropatia periférica, défices

cognitivos e alteragdes cardiacas (Hasbaoui et al, 2021).

Adicionalmente, estd descrita a interferéncia do cobalto na disponibilidade de ferro,
dada a semelhanga i6nica entre ambos. Esta competicdo pode reduzir os niveis
intracelulares de ferro, ndo s6 por disputa nos mecanismos de transporte, mas também
na etapa final da biossintese do grupo heme, onde a enzima ferroquelatase insere o ferro
na protoporfirina IX. A substituicdo do ferro pelo cobalto nesta etapa compromete a
formag¢ao do heme e, consequentemente, a funcionalidade dos citocromos presentes nas

membranas celulares (Osman et al., 2021).

Além de afetar o ferro e a biossintese do heme, o cobalto influencia o sistema
imunitario, especialmente as células T, cuja populagdo circulante diminui com a
exposi¢cdo cronica. Em situagdes como a presenca de implantes de ligas de cobalto-
cromo-molibdénio (Co-Cr-Mo), verifica-se uma ativagdo anérgica e sensibilizada destas
células, contribuindo para a formagdo de pseudotumores peri-implantares. Em
mulheres, essa ativacdo eleva a produgdo de IL-10, alterando a atividade dos
osteoclastos e a remodelacdo dssea, o que pode levar a instabilidade do implante. Estes

efeitos imunotoxicologicos evidenciam o impacto do cobalto crénico na integridade
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celular, na resposta imunitaria e na saide O6ssea, com importantes repercussdes clinicas

(Crutsen et al., 2022; Lan et al., 2024).

De modo semelhante, a exposi¢ao cronica ao niquel ocorre principalmente em contextos
ocupacionais, por inalagdo ou contacto dérmico, sendo comum em ambientes
industriais. Esta exposicdo estd associada a efeitos toxicos variados, incluindo asma
ocupacional, bronquite crénica, dermatite de contacto, toxicidade reprodutiva,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, alteragdes cardiovasculares, neurotoxicidade e
neurodegeneracao (Anyachor et al., 2022; Baumann et al., 2020; Hongrui et al., 2023;
Li et al., 2020; Prueitt et al., 2020; Rishor-Olney et al., 2023; Mittal et al., 2022; Yin et
al., 2024; Zeng et al., 2023).

Embora o niquel seja necessario em quantidades minimas, a sua deficiéncia ¢ rara,
devido a absor¢do eficaz pela alimentacdo. No entanto, pode ocorrer em situagdes
excecionais, como dietas extremamente restritivas, perturbagdes na absor¢do intestinal
(por exemplo, doencas inflamatorias intestinais) ou alteragdes genéticas/metabolicas.
Nestes casos, sdo descritos distirbios no crescimento, no desenvolvimento,
perturbagdes metabodlicas e défices na hematopoiese (Alegre-Martinez et al., 2022;

Lijing et al., 2022; Nielsen et al., 2021).

Quanto ao manganés, a exposi¢do prolongada ¢ mais frequente em ambientes
ocupacionais, como na industria de fundi¢do e mineragdo, principalmente por via
inalatoria. No entanto, também pode ocorrer através da nutricdo parenteral ou da

ingestdo de dgua contaminada (Evans et al., 2023; Reinert et al., 2021).

Niveis elevados de manganés levam a sua acumulacdo em vdarios tecidos,
nomeadamente Osseo, cerebral, renal, hepatico e pancredtico. Este acumulo pode
desencadear  policitemia, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade e efeitos
neurodegenerativos. Destaca-se ainda o “manganismo”, uma condi¢ao neuroldgica com
sintomatologia semelhante a doenca de Parkinson (Evans et al., 2023; Kasi et al., 2024;

Mittal et al., 2022; Sousa et al., 2019).

Por fim, a deficiéncia em manganés pode comprometer o desenvolvimento 6sseo e da
cartilagem, causando deformagdes e osteoporose. Pode também afetar a funcdo
neurologica, a fertilidade e o metabolismo dos lipidos e hidratos de carbono. Existe
ainda evidéncia de um efeito carcinogénico associado a sua caréncia, decorrente da

redugdo da defesa antioxidante contra a acumulagdo de radicais livres (Baj et al., 2023).
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3. Mecanismos de toxicidade celular dos metais

3.1 Toxicidade geral dos metais

A toxicidade dos metais ¢ influenciada por vérios fatores, entre os quais se destacam o
tipo de metal e o seu estado de oxidagao. Metais em estados de oxidagdo mais elevados
tendem a ser mais toxicos para o organismo, uma vez que a sua maior reatividade
aumenta o risco de efeitos nocivos. Além disso, a forma i6nica de um metal apresenta
geralmente maior reatividade do que a sua forma metélica, o que contribui para um
risco acrescido de toxicidade. No que respeita a natureza quimica, os metais organicos
apresentam uma afinidade superior para se ligarem a moléculas organicas, formando
compostos organometalicos que, frequentemente, sdo mais toxicos do que as suas

formas inorganicas (Rajkumar et al., 2023; Tchounwou et al., 2014)

Outro fator determinante na toxicidade dos metais ¢ a dose, que estd diretamente
relacionada com a gravidade dos efeitos observados. A exposicdo a concentragdes
elevadas de um metal num curto espago de tempo caracteriza uma toxicidade aguda,
enquanto a exposi¢cdo continua a niveis baixos corresponde a uma toxicidade cronica

(Rajkumar et al., 2023).

A via de exposicao ao metal também desempenha um papel crucial, uma vez que os
efeitos toxicos podem variar significativamente consoante a exposi¢ao ocorra por
inalagdo, ingestdo ou contacto dérmico. Para além destes aspetos, outros fatores
individuais influenciam o grau de toxicidade, como a idade, o sexo, a genética e o
estado nutricional. Criangas e idosos revelam maior suscetibilidade, devido a
imaturidade ou ao declinio das fungdes metabolicas ¢ excretoras. Paralelamente,
diferencas hormonais e na composi¢ao corporal entre sexos afetam a toxicocinética dos
metais. Variacdes genéticas podem ainda alterar a expressdo de transportadores ou
enzimas envolvidas no metabolismo dos metais, enquanto o estado nutricional
influencia a absorcdo e a competi¢do entre elementos toxicos € micronutrientes
essenciais, podendo assim amplificar os efeitos adversos (Evans et al., 2023; Chen et

al., 2023; Rajkumar et al., 2023; Tchounwou et al., 2014).

A acumulacdo de metais no organismo pode ter efeitos particularmente nocivos a nivel
celular. Um dos principais mecanismos envolvidos ¢ a inducdo de stress oxidativo,
através da producdao de ROS, que danificam as membranas celulares por peroxidagao

lipidica, comprometendo a integridade estrutural das células (Jomova et al., 2022).
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De acordo com Jomova et al., (2025), a exposi¢do a certos metais pode provocar danos
diretos no DNA e mutacdes genéticas, bem como disfun¢des mitocondriais. Os metais
interferem ainda com proteinas € enzimas essenciais, perturbando varios processos
biologicos fundamentais, como a sintese proteica ¢ a atividade enzimadtica, podendo
culminar na apoptose celular. Para além disso, os metais pesados competem com metais
essenciais por locais de ligacdo e transporte, afetando o metabolismo, a sinalizagdo
celular e outros mecanismos homeostaticos (Jomova et al., 2025; Rajkumar et al.,

2023).

O cobalto, o niquel e o manganés sdo metais de transicdo que, em quantidades
vestigiais, atuam como oligoelementos essenciais ao normal funcionamento de diversos
processos biologicos. Contudo, quando presentes em concentragdes elevadas, podem
desencadear efeitos toxicologicos semelhantes aos dos metais pesados. Como ilustrado
na figura 3, a exposi¢do a metais pesados provoca desregulagdes em varios sistemas
bioldgicos, afetando o sistema nervoso, as defesas antioxidantes e vias de regulagdo
génica. Estas alteragdes conduzem a fendmenos de neurotoxicidade, sobrecarga

oxidativa e inflamagao sistémica.

FIGURA 3
Efeitos toxicos dos metais pesados no organismo

Metais Pesados ”
Desregulacdo de fatores

! de transcri¢do/proteinas

Sistema Nervoso <

l

reguladoras

G 2 Desregiiaao dos Desregulacdo do sistema antioxidante ‘/;,/ l @
neurotransmissores l L
NE-KB Carcinogénese
G===m —
l Stress oxidativo' JAK-STAT l
Danos heuronais induzidopor l
ROS l , Cancrodorim,
l CitocinasPré =~ bexiga, prostata,
Neurotoxicidade/ lDisponibilidade NO inflamatorias pancreas
Neuroinflamagio Hepatotoxicidade (TNF-a, IL-6, IL-8)
l Disfungdo endotelial, : l
doenca coronaria Hepatite [P Toxicidade Sistémica " é

Doencade Alzheimer, isquémica
Doencade Parkinson,
Doengas mentais G

: = dos 6rgéos
(inflamagdo), cancro 8
do figado, faléncia l '*’e a
hepatica
Cardiotoxicidade :
l Doengas cardiovasculares,

pulmonares, neurodegenerativas
e renais, cancro e artrite

Arritmia, lesdodo e
reumatoide

miocérdio,
cardiomiopatia
Nota: Efeitos toxicos dos metais pesados do organismo. Adaptado de “Heavy metals: toxicity and human
health effects.”, de Jomova et al, 2025, ArchToxicol, Vol.99 p. 153-209, (doi:10.1007/s00204-024-03903-

2).
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Além disso, metais pesados desencadeiam a ativacdo de vias pro-inflamatorias,
nomeadamente o fator nuclear kappa B (NF-kB), um regulador central da resposta
inflamatéria. A sua ativagao persistente contribui para o desenvolvimento de doengas
inflamatérias cronicas, bem como de patologias neurodegenerativas e cancerigenas.
Paralelamente, a via de sinalizagdo JAK-STAT, essencial na mediacdo da resposta a
citocinas, ¢ frequentemente afetada neste contexto. Esta desregulacdo leva ao aumento
da expressao de citocinas pro-inflamatodrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8), promovendo inflamagdo sistémica,

lesdo tecidular e a progressao de multiplas patologias.

Como consequéncia, podem desenvolver-se doencas neurodegenerativas (como
Alzheimer e Parkinson), cardiovasculares, hepaticas, renais, pulmonares, autoimunes e

diferentes tipos de cancro.

3.2Toxicidade do cobalto: efeitos cardiacos, pulmonares e auditivos

A toxicidade do cobalto resulta da sua acumulagdo em varios 6rgaos, levando a
consequéncias significativas para a saude. De acordo com Jenkinson et al., (2021),
niveis de cobalto superiores a 250 pg/L podem induzir cardiomiopatias. Este metal
interfere em diversos mecanismos celulares, promovendo a produ¢do de espécies
reativas de oxigénio (ROS), que geram dano oxidativo. Além disso, compromete a
producao de ATP, devido a disfun¢ao mitocondrial, o que pode resultar na apoptose de

células cardiacas (Cheng et al., 2024).

O 130 metalico Co** tem uma semelhanca estrutural com o calcio (Ca*"), o que lhe
permite competir pela ligagdo a proteinas da membrana plasmatica das células
musculares cardiacas, bem como interferirno transporte de calcio para os midcitos. Este
desequilibrio afeta as proteinas e enzimas intracelulares dependentes de calcio, como a
proteina quinase Il dependente de célcio/calmodulina (CaMKII), responséaveis pela
funcdo normal do coragdo. Tais alteragdes estdo associadas a patologias como
cardiomiopatias, arritmias e insuficiéncia cardiaca. O processo inflamatério
desencadeado pela presenca de ides metalicos também exacerba os danos cardiacos,

como descrito por Jenkinson et al., (2021).

No sistema respiratdrio, a toxicidade do cobalto esta relacionada com a ativagdo de

proteinas reguladoras da resposta ao défice de oxigénio, nomeadamente os fatores
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induziveis de hipoxia (HIFs), que modulam processos inflamatorios e de imunidade

inata.

A exposi¢ao a particulas poluentes, incluindo compostos de cobalto, contribui para o
agravamento de doencas respiratorias, como a doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC). Em contexto ocupacional, a exposi¢do prolongada pode comprometer a
imunidade inata e favorecer o desenvolvimento de patologias como asma ocupacional e
doenca pulmonar por metal duro (HMLD), caracterizada por broncoconstri¢ao,

alveolite, fibrose e pneumonite (Saini et al., 2010).

A exposicdo crénica ao cobalto ¢ ainda reconhecida pelo seu potencial carcinogénico,
particularmente ao nivel pulmonar. Segundo Ton et al.(2021), as ROS interagem com o
DNA celular, podendo induzir mutagdes que contribuem para a carcinogénese.
Ambientes industriais com presenca continua de vapores de cobalto representam, por

isso, um fator de risco acrescido para o desenvolvimento de cancro do pulmao.

FIGURA 4

Mecanismo de toxicidade celular induzido pelo stress oxidativo causado pelo cobalto

CoZt

Dano nas
proteinas

Vaciolo

Mitocondria®

Nota: Mecanismo de toxicidade do stress oxidativo induzido pelo cobalto. Adaptado de “Genetic analysis
of oxidative and endoplasmic reticulum stress responses induced by cobalt toxicity in budding yeast”, de
Yun-ying Zhao et al., 2020;Biochimica et Biophysuca Acta (BBA)- GenralSubjects, Vol. 1864; Issue 3
Ed. 3; (https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2020.129516)
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Como demostrado na figura 4, e segundo Zhao et al., (2020), o cobalto ¢ internalizado
na célula através dos mecanismos de transporte especificos da membrana plasmatica,
incluindo Smf2; Fet4 e Pho84, bem como por meio do transportador vacuolar Cotl,
mais caracteristico em fungos. Uma vez no interior da célula, promove a geracaode
ROS, que promovem danos no DNA, oxida¢ao de proteinas e lipidos, culminando numa

sobrecarga oxidativa no reticulo endoplasmatico (RE).

Adicionalmente, o cobalto tem sido associado a efeitos toxicos decorrentes do uso de
proteses da anca. Embora os materiais utilizados sejam biocompativeis e
biologicamente inertes, o desgaste mecanico e a corrosdo ao longo do tempo podem
libertar ides de cobalto, aumentando a sua toxicidade no organismo. Os danos celulares
resultantes desse processo estdo ligados a ototoxicidade, afetando as células ciliadas
sensoriais, os neuronios ¢ as células de suporte da coclea, o que pode resultar em perda

auditiva (Li et al., 2015).

Essa vasta gama de efeitos toxicos do cobalto em diferentes sistemas organicos
evidencia a complexidade dos impactos a saude associados a exposi¢ao prolongada ou

ocupacional a este metal.

3.3 Toxicidade do niquel: carcinogenicidade e reacoes alérgicas

A exposicdo ao niquel, frequentemente associada a contextos ocupacionais, ocorre
principalmente nas induastrias onde as particulas deste metal sdo inaladas pelos
trabalhadores. Este tipo de exposicdo esta relacionado com o seu potencial
carcinogénico, particularmente ao nivel pulmonar, sendo agravado por fatores de risco

adicionais, como o tabagismo (Prueitt et al., 2020; Zhao et al., 2022).

Uma vez inaladas, as particulas de niquel depositam-se no sistema respiratorio. Os
compostos com maior solubilidade em agua sdo rapidamente absorvidos pelos pulmoes,
entrando na corrente sanguinea e sendo excretados principalmente pelos rins. Contudo,
a principal preocupacdo incide sobre os compostos insoluveis, que tendem a acumular-
se progressivamente no tecido pulmonar, aumentando o risco de efeitos cronicos, como
fibrose pulmonar e outros disturbios respiratorios. A longo prazo, essa acumulagdo pode
contribuir para o desenvolvimento de doengas mais graves, como o cancro do pulmao e,

em alguns casos, o cancro nasossinusal (Prueitt et al., 2020; Zhao et al., 2022).
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O potencial carcinogénico do niquel ¢ complexo e estd intimamente ligado a
mecanismos epigenéticos. Estudos indicam que o niquel pode interferir diretamente nos
processos biologicos celulares, provocando alteragdes na metilagdo do DNA,
modificagdes nas histonas e a regulagdo andmala de micro RNAs. Estes processos
comprometem a reparagdo do DNA e predispdem a ocorréncia de mutagoes,
potenciando o desenvolvimento de neoplasias e outras condigdes degenerativas

(Cameron et al., 201; Zhao et al., 2022).

Além dos efeitos carcinogénicos, o niquel ¢ reconhecido pela sua capacidade de causar
dermatite alérgica de contacto (DAC), uma condicdo inflamatdria da pele que ocorre
apos o contacto direto com o metal. Este fendmeno ¢ comum em ambientes laborais ou
pela utilizagao de bijutaria e outros objetos que contém niquel. Individuos previamente
sensibilizados podem desenvolver reagdes cutaneas mesmo a pequenas quantidades do
metal, seja por via cutanea ou, em casos raros, pela via alimentar. A exposicdo continua
pode levar a uma dermatite cronica, com sintomas como eritema, prurido e, em

situagdes mais graves, formagao de bolhas ou ulceragdes na pele.

Embora o niquel ndo seja imunogénico por si, age como um hapteno, ou seja, uma
molécula que, ao ligar-se a proteinas na pele, forma um complexo hapteno-proteina.
Este complexo ¢ entdo reconhecido pelo sistema imunitario, gerando uma resposta

inflamatoéria (Rishor et al., 2023).

Como se pode verificar na Figura 4, a fisiopatologia da DAC envolve duas fases

(Hennino et al., 2005):

- Fase de sensibilizagdo (passos 1 a 4): o hapteno penetra a epiderme e ¢ captado por
células apresentadoras de antigénios, como as cé€lulas de Langerhans, que migram até
aos ganglios linfaticos, onde apresentam o antigénio as células T CD8+ e CD4+

reguladoras, promovendo memoria imunologica;

- Fase de inducdo (passos 5 a 7): numa reexposi¢do ao hapteno, ocorre ativagao rapida
dos linfécitos T CD8+, que induzem apoptose dos queratindcitos e recrutamento de
células inflamatorias, gerando a tipica resposta inflamatdria cutanea. As células CD4+

reguladoras podem, por sua vez, modular a intensidade dessa resposta.
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FIGURAS

Fisiopatologia da dermatite de contacto alérgica
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Nota: Fisiopatologia da dermatite de contato alérgica, adaptado de “Fisiopatologia da dermatite de
contato alérgica: papel das células T CDS efetoras e das células T CD4 regulatorias”, de Hennino,Ana et
al., 2005, Anais Brasileiros de Dermatologia, WVol.80, p. 335-347 (DOI:10.1590/S0365-
05962005000400003 )

Além das reagdes locais, o niquel pode também provocar reagdes sistémicas,
especialmente em individuos com dispositivos implantados, como préteses que contém
niquel. A exposi¢do continua ao metal, mesmo em quantidades muito reduzidas, pode
provocar sintomas alérgicos sistémicos, incluindo urticaria, dor nas articulacdes e
problemas respiratorios. Por estas razdes, a regulamentagdo e a consciencializagao sobre
0s riscos associados ao niquel, tanto no ambiente de trabalho quanto em produtos de uso
no quotidiano, sdo fundamentais para prevenir € controlar os seus efeitos toxicos

(Rishor-Olney et al., 2023).

3.4 Toxicidade do manganés: neurotoxicidade e manganismo

A exposi¢ao aguda ou crénica ao manganés, principalmente por via inalatdria, ocorre
predominantemente em ambientes ocupacionais € em zonas com contaminacao
ambiental. Esta exposi¢do promove a acumulagdo do metal nos ganglios da base,
estruturas subcorticais cerebrais fundamentais para a coordenacdo motora € o
processamento cognitivo. Tal acumulagdo provoca distirbios neurologicos severos,
como o “manganismo”, que apresenta sintomas semelhantes aos da doenga de
Parkinson. Além disso, também sdo relatados distirbios neurocognitivos e casos de

deméncia associados a exposi¢ao prolongada (Pajarillo et al., 2022).
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A doenca de Parkinson idiopatica (DPI) ¢ uma doeng¢a neurodegenerativa, cuja etiologia
envolve fatores genéticos e ambientais. Clinicamente exibe degeneracdo progressiva
dos neuronios dopaminérgicos na substancia negra, geralmente associada a presenca de
corpos de Lewy, agregados proteicos intracelulares. A DPI manifesta-se por uma
disfungdo neuronal, sintomas motores e cognitivos, que incluem tremor dominante,
rigidez acinética, instabilidade postural, distirbio da marcha e, em fases mais
avangados, deméncia. Os mecanismos patoldgicos subjacentes incluem disfungdo
mitocondrial (caracteristica marcante), alteragdes em proteases e processos de

neuroinflamac¢ao (Fontes et al., 2024).

O “manganismo” foi identificado pela primeira vez em 1837 por James Couper, apds
trabalhadores expostos de forma ocupacional desenvolverem paraplegia. Os primeiros
sintomas incluiam fraqueza e letargia que, com o tempo, evoluiam para rigidez
muscular, perturbagdes na marcha, distirbios da fala, distonia, alucinagdes e psicose

(Kasi et al., 2024).

Os mecanismos de toxicidade do manganés estdo principalmente associados a
acumulagdo de radicais livres no sistema nervoso central, sobretudo nos ganglios da
base. A disfun¢do mitocondrial, resultante da acumulag¢do deste metal, compromete a
homeostase celular e provoca desequilibrio redox, podendo levar a apoptose. Esta
neurotoxicidade ¢ ainda agravada por processos de neuroinflamagado e excitotoxicidade,
causados pela libertagdo excessiva de glutamato, que afeta a estabilidade neuronal.
Adicionalmente, alteracdes epigenéticas, que modulam a expressdo génica sem
modificar o DNA, podem contribuir para o desenvolvimento de doengas

neurodegenerativas (Pajarillo et al., 2022; Tarale et al., 2016).

Como ilustrado na Figura 6, o0 manganés entra nos neuronios através dos recetores de
transferrina/DMT1, e acumula-se nas mitocondrias, onde inibe os complexos I e II
comprometendo a producdo de ATP. Esta disfuncdo leva a perda do potencial de
membrana, libertagdo de citocromo C e acumulagdo de radicais livres, agravada pela
auto-oxidacao da dopamina. A sobrecarga oxidativa dai resultante provoca danos
celulares e ativa vias inflamatérias como ERK/MAPK, que bloqueiam a translocagao
nuclear de FoxO e reduzem a expressao de enzimas antioxidantes. Simultaneamente, o
manganés induz stress no reticulo endoplasmatico, ativando a caspase-12 e promovendo

apoptose. A libertacdo de citocromo C ativa ainda a caspase-3, que estimula a PKC4,
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envolvida na expressdo de genes pro-apoptoticos e na inibicdo da sintese de dopamina

via PP2A, culminando na morte de neurénios dopaminérgicos.

FIGURA 6

Apoptose mediada por ROS
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Nota: Apoptose mediada por ROS, Adaptado de “Potencial Role of Epigenetic Mechanism in Manganese

Induced Neurotoxicity” de Tarale et al., 2016., Biomed Research International, Vol. 2016, p 18;
(http://dx.doi.org/10.1155/2016/2548792)
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4. Interacgoes com lipidos e biomembranas

4.1 Estrutura e funcao das biomembranas

As biomembranas sdo estruturas dindmicas e seletivas, essenciais a todas as células, que
delimitam o meio intracelular do extracelular, formando uma barreira protetora. Para
além de conferirem protecao, desempenham fung¢des fundamentais na regulagdo idnica,
controlando o fluxo de ides; na sinalizacao celular, permitindo a detecdo de estimulos
externos; e no transporte de substancias, através de mecanismos passivos € ativos.
Adicionalmente, participam em processos como a endocitose e a exocitose,

responsaveis pelo transporte de particulas de maior dimensao (Watson et al., 2015).

Constituidas por uma bicamada fosfolipidica, incorporam também colesterol,
carbohidratos frequentemente ligados a proteinas formando glicoproteinas e
glicolipidos, proteinas, que conferem fluidez e funcionalidade a estrutura. As proteinas
inseridas na membrana estdo envolvidas no transporte de moléculas, comunicacio

celular e na transdugdo de sinais (Renne et al., 2023).

Jonathan Singer e Garth Nicolson, em 1972, descreveram a estrutura das biomembranas
através do modelo do mosaico fluido, que representa a membrana plasmatica como uma
bicamada de fosfolipidos, na qual se associam proteinas dispostas de forma irregular e
dinamica. Esta organizag¢dao confere a membrana fluidez, seletividade e funcionalidade

(Nicolson, 2013).

A fluidez, integridade e permeabilidade sdo trés propriedades essenciais para a
funcionalidade das biomembranas. A fluidez da membrana ¢ influenciada por fatores
como o grau de saturacdo de acidos gordos, presenca de colesterol e temperatura
ambiente. A integridade ¢ fundamental para a manuten¢do da homeostase, protecdao
celular e comunicagdo intracelular. J4 a permeabilidade ¢ a capacidade da biomembrana
permitir a passagem de substancias a0 mesmo tempo que impede a de outras, baseando-

se na carga e solubilidade (Sule et al., 2020; Renne et al., 2023).

4.2 Interagdes fisico-quimicas dos metais com biomembranas

As biomembranas desempenham um papel fundamental na regulagdo dos niveis de
metais no organismo, funcionando como barreiras seletivas que controlam a entrada,

acumulagdo e eliminagdo de i10es metalicos. De acordo com Peters et al.(2024), esta
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regulagdo ¢ essencial para assegurar concentragcdes adequadas destes elementos,
permitindo o seu envolvimento em processos fisiologicos, sem atingir niveis toxicos.
Contudo, varios metais podem interagir diretamente com os fosfolipidos e proteinas de
membrana, provocando alteragdes fisico-quimicas que comprometem a estrutura e a

fungdo da membrana.

O cobalto, o niquel e o manganés apresentam afinidade pelas cabecas polares dos
fosfolipidos, principalmente com os grupos fosfato e carboxilo, carregados
negativamente, induzindoa compactagao da bicamadalipidica. A interacdo inicial com
os lipidos provoca uma alteracdo na densidade de carga a superficie da membrana,
afetando a organizacdo, estabilidade e fluidez da membrana (Degtyarenko et al., 2024;

Peters et al., 2024; Sule et al., 2020; Sule, et al., 2022).

Estas alteragdes representam modificagdes estruturais iniciais que antecedem a
disfunc¢do celular. A interagdo dos metais com os fosfolipidos compromete a fluidez, a
permeabilidade e a integridade da bicamada, perturbando o ambiente lipidico necessario
para o correto funcionamento das proteinas integrais de membrana. Simultaneamente,
os metais interagem diretamente com canais i6nicos e transportadores, competindo com
i0es fisiologicamente relevantes (ferro, zinco e calcio) pelos locais de transporte e
ligacdo. A ligacdo a residuos de aminoacidos funcionalmente importantes, como
cisteina, histidina, glutamato e aspartato, compromete a seletividade e a funcionalidade
dessas proteinas. Como consequéncia, ocorrem perturbagdes nos gradientes
eletroquimicos, na homeostase idnica e na sinalizacdo transmembranar. Adicionalmente,
a presenca de metais na interface lipidica favorece a peroxidagdo lipidica e a producao
de ROS, amplificando os danos estruturais e funcionais da membrana (Degtyarenko et
al., 2024; Mohamed et al., 2025; Osman et al., 2021; Peters et al., 2024; Sule et al.,
2020; Sule et al., 2022).

As interagdes biologicas dos metais sdo também influenciadas por propriedades fisico-
quimicas, como o raio atdmico, eletronegatividade e especiagao metalica. O cobalto, por
apresentar um raio atoémico inferior ao do niquel e do manganés, estabelece interacdes
mais fortes com grupos carboxilo e fosfato, afetando a conformacao de proteinas e
lipidos. Por sua vez, o manganés, com menor eletronegatividade, revela maior
reatividade com grupos oxigenados, interferindo em processos metabdlicos e

enzimaticos (Sule et al., 2020; Sule et al., 2022).
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A especiagdo metdlica, ou seja, o estado de oxidacdo do metal, varia em funcdo do
ambiente e influencia diretamente a sua toxicidade. O manganés destaca-se por existir
em multiplos estados de oxidagdo (de +2 a +7), o que lhe confere uma elevada
versatilidade quimica e potencial para interagdes redox com estruturas celulares. Por sua
vez, o cobalto e o niquel apresentam predominantemente os estados de oxidagdo +2 e
+3, sendo Co*" e Ni*" os mais relevantes em contexto biologico. Estes estados permitem
que ambos os metais formem complexos estdveis com grupos funcionais celulares
(como tidis, fosfatos e grupos carboxilo), afetando a atividade de enzimas, a estrutura de

proteinas e a integridade das membranas (Peters et al., 2024; Osman et al., 2021).

4.3 Efeitos na fluidez, permeabilidade e integridade das membranas

As propriedades fisicas das biomembranas, como a fluidez ¢ a permeabilidade, sao
cruciais para a manuten¢do da homeostase celular. Metais como o cobalto, niquel e
manganés podem alterar essas propriedades por mecanismos que envolvem interagao
com cabecas polares de fosfolipidos, modulacao de canais i6nicos e indugdo de stress

oxidativo (Ginez et al., 2022; Santhosh et al., 2023).

A fluidez da membrana ¢ essencial para o transporte de substancias, movimentagdo de
proteinas, sinalizagdo celular e interagdo entre organelos. E influenciada por fatores
como temperatura, sendo maior em condigdes elevadas, e pela presenca de metais com
afinidade eletrostatica pelos fosfolipidos, que induzem compactagdo da bicamada
lipidica e reduzem a sua flexibilidade (Santhosh et al., 2023; Jenelle et al., 2018; Ginez
et al., 2022).

Além disso, a presenca de ides metalicos pode desencadear peroxidagao lipidica,
alterando a composi¢do das membranas, o que leva a perda de mobilidade dos seus

componentes € comprometimento funcional (Ginez et al., 2022; Sule et al., 2020).

Estas alteracdes estruturais repercutem-se também na permeabilidade seletiva das
membranas. No caso do cobalto, a sua interagdo com canais i6nicos pode aumentar os
niveis intracelulares de célcio, alterando o potencial de membrana. Simultaneamente,
este metal pode inibir a atividade da bomba Na“/K*-ATPase, essencial para a
manutencdo do equilibrio idnico, e aumentar a permeabilidade da membrana,
facilitando o fluxo i6nico desregulado e contribuindo para a disfuncdo celular (Valentina

et al., 2009; Sule et al., 2020).
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Por sua vez, o niquel afeta a permeabilidade aos ides calcio, interferindo com os canais
ionicos e provocando perda da seletividade nas trocas entre os meios intra e
extracelular. Esta disfun¢do resulta da dissociacdo de proteinas de membrana, causada
pela forte afinidade do niquel pelos grupos polares dos fosfolipidos, alterando a fluidez
e integridade das membranas plasmaticas, mitocondriais e nucleares. Como
consequéncia, compromete o transporte i6nico e pode bloquear canais de célcio,
interferindo na oxidagdo mitocondrial de acidos gordos e contribuindo para a disfungao

celular (Jenelle et al., 2017; Uppala et al., 2015; Sule et al., 2020).

Analogamente ao niquel, o manganés também perturba a homeostase do célcio,
particularmente em células neuronais. Este metal ¢ capaz de modular a atividade
sindptica ao induzir um ambiente oxidativo e interferir com os canais de calcio
dependentes de voltagem, contribuindo para a sua neurotoxicidade.Pode induzir um
aumento da permeabilidade das membranas ao nivel dos neurdnios dopaminérgicos,
promovendo um maior fluxo de cdlcio nas sinapses e alterando o funcionamento dos

canais i6nicos (Magro et al., 2025; Martinez-Finley et al., 2013).

Considerando os diversos efeitos destes metais sobre as biomembranas celulares, o
Quadro 2 resume os principais impactos estruturais e funcionais, assim como 0s

mecanismos envolvidos.

QUADRO 2

Comparacgado dos efeitos especificos de cobalto, niquel e manganés nas biomembranas

celulares
. Mecanismos / Moléculas a .
Metal Efeitos na membrana / Referéncias
envolvidas
Stress oxidativo; disfuncdo da bomba
Aumento da P . . .
. N Na’/K'-ATPase; interferéncia no Battaglia et al., 2009;
Cobalto  permeabilidade; alteracdo . i N
. gradiente eletroquimico; modulagao Sule et al., 2020
do potencial de membrana .
de canais
i Perda da seletividade Dissociacdo de proteinas Jenelle et al., 2017;
Niquel idnica; alteracdo da fluidez  membranares; ligacdo a fosfolipidos; ~ Uppala et al., 2015;
da membrana alteracdo de canais de célcio Sule et al., 2020

Estimulo de canais de calcio
Aumento da Magro et al., 2025;

& I L. dependentes de voltagem nas . .
Manganeés ,ermeabilidade sinéptica; ep Vorag ~ Martinez-Finley et
~ sinapses dopaminérgicas; acumulagdo
desregulagdo neuronal . . al., 2013
mitocondrial
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Por conseguinte, a integridade das membranas pode ser comprometida por metais como
o cobalto, o niquel e o manganés, devido a ativacdo das vias oxidativas lesivas, que
induzem apoptose e consequente perda de viabilidade celular. Além disso, estes metais
influenciam a permeabilidade das membranas, favorecendo a entrada passiva de i0es e

agua, o que promove edema celular e pode culminar em lise (Korotkov et al., 2023).

4.4 Composicao lipidica como modulador da toxicidade metalica

Como anteriormente referido,os lipidos, além do seu papel estrutural, sdo alvos
preferenciais da peroxidacdo lipidica induzida por metais, particularmente em situagdes
de stress oxidativo. A exposi¢cdo cronica ao cobalto prejudica o sistema antioxidante,
causando dano mitocondrial que afeta aprodugdo de energia e ativa vias apoptoticas,

sendo a disfun¢do mitocondrial um dos primeiros sinais de toxicidade.

O impacto do cobalto depende da composi¢ao lipidica da membrana: a fosfatidilserina
(PS), devido a sua carga negativa e elevado teor de insaturacdes, facilita a ligacdo do
metal e intensifica a peroxidagdo lipidica, apresentando um efeito pré-oxidante; a
fosfatidilcolina (PC), mais saturada e de natureza neutra, exerce um efeito estabilizador,
protegendo a membrana contra a oxidagdo; por sua vez,a cardiolipina (CL), altamente
insaturada e localizada nas mitocondrias, ¢ especialmente vulneravel a acdo do cobalto,
0 que contribui para a disfungdo mitocondrial (Genchi et al., 2023; Issler et al., 2024;

Jenelle et al., 2018; Jomova et al., 2025; Yoo et al., 2025).

O niquel, para além de provocar dano oxidativo e peroxidagdo lipidica, ¢
particularmente toxico para as membranas mitocondriais e células do SNC. Este metal
pode atuar tanto como protetor como promotor de peroxidacao lipidica. Em membranas
em que seja maior a presenca de PS, o niquel possui maior afinidade para cargas
negativas provocando alteragdo das membranas celulares e a formagdao de ROS que
prejudicam a funcdo neuronal e contribuem para doencas neurodegenerativas. Por outro
lado, se a membrana apresentar uma maior concentragdo de PC, o niquel pode
contribuir para uma estabilizacdo da membrana, tornando-se protetor da peroxidagdo

lipidica (Anyachor et.al.,2022; Alexandra et.al.,2012).

A peroxidagdo lipidica induzida pelo manganés pode igualmente apresentar efeitos
protetores ou promotores, dependendo da composi¢do lipidica membranar. Em

membranas ricas em PC, tende a exercer um efeito estabilizador, no entanto, em
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membranas com elevado teor de PS, cuja carga negativa e maior grau de insaturag@o
aumentam a afinidade eletrostatica pelo metal, a peroxidacdo lipidica ¢ facilitada,
comprometendo a fluidez e integridade da membrana. Esta interagdo pode perturbar o
transporte i0nico e desencadear disfungdo mitocondrial, refor¢ando os efeitos toxicos do
manganés a nivel celular (Baj et al., 2023; Genchi et al., 2023; Jomova et al., 2025;
Magro et al.; Martinez-Hernandez et al.; Pajarillo et al., 2022; Sule et al., 2022).

Estes metais participam em reacdes tipo Fenton, nas quais espécies metalicas em estado
. —+ 2+ + S : A1

reduzido (como Co”", Ni*" ¢ Mn®") reagem com o peroxido de hidrogénio (H:0),

promovendo a formagdo de espécies reativas de oxigénio. Exemplos genéricos destas

reacdes incluem:
2+ 3+ . -
Co’" + H,0, —» Co’" + OH" + OH
Ni** + H,0, — Ni*" + OH+ OH
Mn?" + H,0, — Mn*" + OH" + OH"

Nestas reagdes, ocorre a geragdo de radicais hidroxilo (OH'), espécies altamente
reativas que provocam danos oxidativos em lipidos, proteinas e DNA (Cassera et al.,

2025; Jomova et al., 2017).

O cobalto participa ativamente nestas reagdes, podendo atuar em sinergia com o ferro.
O niquel pode também promover a mobilizagdo de ferro intracelular, amplificando a
formacao de radicais hidroxilo. J& o0 manganés, embora possa ter efeito antioxidante em
concentracgdes fisiologicas, em excesso participa nas reacoes de Fenton, sobretudo na
presenga de ferro e de H.O: (Baj et al., 2023; Derr et al., 2022; Alexandra et al., 2012;
Pajarillo et al., 2022; Sule et al., 2020).

Estas reagdes oxidativas tém importantes implicacdes na sinalizagdo celular, com
impactos na inflamacao e na apoptose. Produtos derivados da peroxidacao lipidica, além
de possuirem uma agdo citotdoxica direta, também funcionam como efetores com
capacidade de ativarem as vias de sinalizagdo inflamatdria, levando a libertacdo de
citocinas pro-inflamatérias (Baj et al., 2023; Genchi et al., 2023; Jomova et al., 2025;
Korotkov et al., 2023).
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5. Efeitos celulares e alvos toxicos

5.1 Mitocondrias e disfuncdes energéticas e morfologicas

As mitocondrias sdo organelos essenciais para a homeostase celular, responsaveis pela
produgdo de ATP através da fosforilacdo oxidativa, regulacdo da sinalizagdo redox,
metabolismo intermediario e controlo da apoptose (Andrieux et al., 2021; Fontes et al.,

2024; Zhang et al., 2023).

A exposicao a metais como cobalto, niquel e manganés compromete significativamente
a fun¢do mitocondrial, promovendo sobrecarga oxidativa, faléncia bioenergética e

ativagdo de vias de morte celular (Andrieux et al., 2021; Amorim et al., 2022).

O cobalto mimetiza condigdes de hipoxia ao estabilizar o fator de transcricao HIF-1a,
desviando o metabolismo para vias anaerobias e comprometendo a eficiéncia
energética. Esta alteracdo metabolica tem implicacdes diretas na bioenergética
mitocondrial, afetando a eficiéncia da fosforilacdo oxidativa e contribuindo para a

disfungao mitocondrial (Amorim et al., 2022; Andrieux et al., 2021; Fontes et al., 2024).

De forma semelhante, o niquel interfere com o metabolismo energético ao inibir
ATPases mitocondriais e desestabilizar o gradiente de protdes na membrana interna,
provocando a despolariza¢dao do potencial de membrana, perda da integridade estrutural
e ativacdo de mecanismos apoptoticos. Além disso, compromete a biogénese
mitocondrial ao reduzir a expressao de reguladores fundamentais como PGC-1a, NRF1
e NRF2, prejudicando a formagdo de novas mitocondrias e a manutencdo da
homeostase. Paralelamente, altera a dindmica mitocondrial ao inibir proteinas
associadas a fusao (MFN1, MFN2, OPA1) e ativar a proteina DRP1, responsavel pela
fissdo, conduzindo a fragmentacdo mitocondrial e agravando a disfungdo celular

(Hernandez et al., 2020; Mohamed et al., 2025; Zhang et al., 2023).

O mangangs, por sua vez, acumula-se seletivamente nas mitocondrias, interferindo com
enzimas dependentes de metais, como a MnSOD, reduzindo a defesa antioxidante e
favorecendo a producao de ROS, peroxidagdo lipidica e danos no DNA mitocondrial.
Estas alteragdes levam a um desequilibrio na dindmica mitocondrial, com diminui¢ao da
fusdo e aumento da fissdo. A exposi¢do cronica ao manganés também reduz a expressao
de reguladores fundamentais da biogénese, comprometendo a renovagdo e
funcionalidade mitocondrial (Baj et al., 2023; Hongrui et al., 2023; Jenelle et al., 2018;
Magro et al., 2025; Pajarillo et al., 2022; Sule et al., 2022).
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As alteracdes mitocondriais induzidas por cobalto, niquel € manganés comprometem o
equilibrio energético e redox celular, conduzindo a disfungdo e morte celular.
Compreender os mecanismos moleculares envolvidos ¢ crucial para avaliar a toxicidade
e orientar estratégias terapéuticas, incluindo as vias de sinalizacdo e reparagao afetadas,

bem como as consequéncias sistémicas.

5.2 Genotoxicidade e instabilidade genomica

Os metais cobalto, niquel e manganés exercem efeitos genotoxicos significativos,
comprometendo a integridade do DNA e contribuindo para processos carcinogénicos e
neurodegenerativos. Entre os principais danos encontram-se quebras de cadeia simples e
duplas, formacao de aductose interferéncia nos mecanismos de reparacdo (Keyuna et

al., 2011; Krawic et al., 2023).

No caso do cobalto, exposi¢cdes elevadas induzem desequilibrio redox e disfungdo
mitocondrial, resultando em fragmentagdo do DNA e consequente apoptose celular. O
niquel, por sua vez, ¢ amplamente reconhecido pelo seu elevado poder carcinogénico,
mediado por mecanismos complexos que envolvem a inibicdo da reparagao do DNA, a
incorpora¢ao andmala de ribonucleotidos e a formagdo de complexo toxicos com a
enzima topoisomerase [. Estes mecanismos promovem instabilidade gendmica,
transformagdo celular e progressdo tumoral em tecidos expostos (Derr et al., 2022;
Genchi et al., 2023; Keyuna et al., 2011; Krawic et al., 2023; Lee et al., 2021; Mo et al.,
2021; Mohamed et al., 2025; Osman et al., 2021).

Embora menos investigado, o manganés apresenta efeitos neurotdxicos através da
desregulagdo da homeostase redox microglial, sendo capaz de danificar o DNA
neuronal e comprometer fungdes essenciais do sistema nervoso central (Baj et al., 2023;

Hernandez et al., 2020; Magro et al., 2025; Martinez-Finley et al., 2013).

De facto, um estudo recente de Solorio-Rodriguez et al., (2024) demonstrou que o
manganés pode induzir quebras simples e duplas nas cadeias de DNA e provocar
alteragdes cromossomicas, comprometendo a estabilidade genética das células. Estes
efeitos estdo associados a uma disfungdo no sistema antioxidante, déficit de reparagao
genética e subsequente aumento de mutagdes permanentes com portencial

carcinogénico.

30



Mecanismos de toxicidade do cobalto, niquel e manganés: da exposi¢ao e homeostasia as suas
interacdes com os lipidos e as biomembranas

Em sintese, a genotoxicidade induzida por estes metais estd intimamente relacionada
com a disfungdo mitocondrial, sendo o agravamento do stress oxidativo um fator
determinante para os danos no DNA nuclear e mitocondrial. A incapacidade de reparar
adequadamente estas lesdes pode culminar em morte celular programadas ou no

desenvolvimento de neoplasias (Amorim et al., 2022; Korotkov et al.,2023).

5.3 Desregulaciao do metabolismo lipidico celular

Para além dos seus efeitos sobre as membranas e mitocondrias, cobalto, niquel e
manganés afetam de forma significativa o metabolismo lipidico celular, especialmente

em tecidos com elevada atividade metabolica (Amorim et al., 2022; Derr et al., 2022).

O cobalto, em particular, inibe enzimas-chave da biossintese lipidica, como a acetil-
CoA carboxilase (ACC) e a acido gordo sintase (FAS), reduzindo a producao de lipidos
estruturais essenciais. Esta diminui¢do compromete a integridade e fluidez das
membranas celulares, afetando fungdes vitais como o transporte e a sinalizagdo celular.
Simultaneamente, a nivel mitocondrial, observa-se uma disfuncao na B-oxidagao dos
acidos gordos, prejudicando a geracdo de ATP e levando a acumulacao de lipidos

toxicos, como ceramidas e acidos gordos livres (Genchi et al., 2023).

Estas altera¢des originam uma desregulag@o global do metabolismo lipidico, associada a
processos inflamatorios, apoptose e disfungdes celulares graves, especialmente em
tecidos com elevada atividade metabodlica, como figado, cérebro e coragdo (Amorim et

al., 2022; Derr et al., 2022; Genchi et al., 2023; Mohamed et al., 2025).

De modo semelhante, a toxicidade do niquel manifesta-se inicialmente pela modificagao
da composicao lipidica das membranas, com alteracio da fluidez, aumento da
permeabilidade e desorganizacdo da bicamada fosfolipidica (Guo et al., 2023).
Influencia ainda a expressao dos genes lipogénicos ACC e FAS, bem como dos genes
lipoliticos HSL e ATGL, que codificam, respetivamente, a lipase sensivel a hormonas
(HSL) e a lipase de triglicerideos do tecido adiposo (47GL), enzimas essenciais para a
oxidagdo dos acidos gordos. Esta interferéncia compromete a homeostase energética,

contribuindo para lipotoxicidade cronica (Guo et al., 2023; Lijing et al., 2022).

Adicionalmente, exposi¢do ao niquel promove também a formacdo de radicais livres,
que atacam os dacidos gordos poli-insaturados presentes nas membranas celulares,

desencadeando a peroxidagdo lipidica. Este processo gera produtos secundarios
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altamente reativos, como o malondialdeido (MDA) e o 4-hidroxinonenal (4-HNE),
aldeidos que formam ligagdes covalentes com proteinas, lipidos e 4cidos nucleicos,
comprometendo a integridade celular estrutural e funcional. Estes produtos toxicos
contribuem para a disfun¢ao mitocondrial, a ativacdo de vias inflamatorias e o dano

oxidativo (Li et al., 2025; Mo et al., 2021).

A disfuncdo mitocondrial resultante deste estado pré-oxidante inibe enzimas da f-
oxidagdo, levando a acumulagdo de triglicerideos e lipidos ndo metabolizados, o que
favorece respostas inflamatérias e desequilibrio energético, estando associado ao
desenvolvimento de esteatose hepatica e resisténcia a insulina (Li et al., 2025; Mo et al.,

2021).

O manganés interfere com o metabolismo lipidico por mecanismos distintos. Para além
de comprometer a atividade das enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial e reduzir a
oxidacdo de lipidos para producdo de ATP, altera a composi¢do de fosfolipidos
mitocondriais, em especial da cardiolipina, essencial a funcdo mitocondrial (Baj et al.,

2023).

Apesar de partilharem efeitos sobre o metabolismo lipidico, manganés e niquel atuam
por vias diferentes: enquanto o niquel atua sobretudo por via indireta, induzindo stress
oxidativo e peroxidagdo lipidica, o0 manganés interfere diretamente com enzimas da f3-
oxidagdo, diminuindo a capacidade de degradagao lipidica e favorecendo a acumulagdo
de goticulas lipidicas. Estes efeitos culminam na instalacdo de esteatose hepatica e
lipotoxicidade celular, promovendo disfun¢des metabodlicas cronicas (Mo et al., 2021;

Pajarillo et al., 2022).

Para além dos efeitos intracelulares, a exposi¢do cronica a metais como cobalto, niquel
e manganés pode também refletir-se em alteracdes do perfil lipidico plasmatico,
nomeadamente nos niveis de lipoproteinas de alta e baixa densidade (HDL e LDL,
respetivamente). O cobalto tem sido associado a reducdo dos niveis de HDL,
comprometendo a sua func¢ao antioxidante e protetora, o que se traduz num aumento do
risco cardiovascular. Por sua vez, a exposi¢ao ao niquel estd relacionada com o aumento
dos niveis de LDL e triglicerideos, bem como com uma diminui¢do do HDL, alteracdes
que resultam, em grande parte, da intensificagdo do desiquilibrio redox e da
peroxidacao lipidica. No caso do manganés, embora os dados sejam menos consistentes,

ha evidéncia de aumento dos niveis de LDL associado a alteragdes hepaticas
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decorrentes de uma exposi¢ao cronica (Chen et al., 2022; Ge et al., 2022; Wang et al.,

2022).
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6.Abordagens terapéuticas: Quelatoterapia

A exposicdo excessiva ao cobalto, niquel e manganés pode causar toxicidade sistémica
com consequéncias graves para a saide humana. A intoxicacdo aguda, resultante de uma
exposicdo subita a elevadas concentracdes, pode provocar sintomas graves e imediatos
que requerem intervencdo médica urgente, geralmente com quelatoterapia, com o
objetivo de promover a remogao rapidado metal. Por outro lado, a intoxicagao crdnica,
mais frequente em contextos ocupacionais ou ambientais, decorre da exposi¢ao continua
a baixas doses, conduzindo a acumulacdo gradual dos metais nos tecidos e ao
surgimento de sintomas subtis e progressivos. Nestes casos, a quelatoterapia torna-se
mais exigente implicando tratamentos prolongados, seletivos e frequentemente
combinados com terapias adjuvantes para minimizar os efeitos secundarios e preservar

minerais essenciais (Aaseth et al., 2016; Gulcin et al., 2022).

Neste contexto, a quelatoterapia constitui uma abordagem terapéutica essencial, baseada
na administragdo de agentes capazes de formar complexos estaveis com os metais
toxicos, facilitando a sua excrecdao. Entre os principais agentes utilizados incluem-se o
EDTA (acido etilenodiaminotetracético), DMSA (acido meso-2,3-
dimercaptossuccinico), DTPA (4cido dietilenotriaminopentaacético) e desferroxamina,
que exibem caracteristicas especificas, como as apresentadas no quadro 3 (Aaseth et al.,

2016; Aaseth et al., 2022; Gulcin et al., 2022; Yusoff et al., 2025).

O EDTA exerce a sua acdo ligando-se a metais divalentes e trivalentes através de grupos
carboxilato e amino, sendo eficaz principalmente na fase extracelular; mas a sua
penetracao celular ¢ limitada, o que pode restringir a eficacia em casos de acumulagao
intracelular. Por outro lado, o DMSA também se liga a metais divalentes e trivalentes,
mas destaca-se por uma maior penetracdo celular. O DTPA, contendo cinco grupos
carboxilicos, forma complexos muito estdveis. A desferoxamina, embora
tradicionalmente associada ao tratamento da sobrecarga de ferro, atua através de grupos
hidroxamato, apresentando afinidade por diversos metais, destacando-se ainda pelas
suas propriedades antioxidantes adicionais (Aaseth et al., 2016; Aaseth et al., 2022;
Gulcin et al., 2022; Yusoff et al., 2025).
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QUADRO3

Caracteristicas dos principais agentes quelantes

Tempo
Agente . - . . A .
uelante de semi- Solubilidade Metais alvo Efeitos adversos  Referéncias
9 vida
Cobalto, Hipocalcémia;
20-60 niquel e P o )
. Elevada . nefrotoxicidade; Gulcin et al.,
EDTA MINULOS  idrossoldvel)  MerAS deplecio de 2022
(V) divalentes e .p <;_ .
. minerais essenciais
trivalentes
, Nauseas; cefaleias;
Niguel, reacdes alérgicas e
2 -3 horas Elevada manganés, s & .. Gulcin et al.,
DMSA . . aumento dos niveis
(oral) (hidrossolavel) chumbo e ) 2022
. de enzimas
mercurio ‘o
hepaticas
Neutropenia;
. . Cobalto; nauseas; alteracoes
DTPA <20 min Muito elevada mangands e hepaticas: excrg %0 Yusoff et al.,
(IV) (hidrossoluvel) né paticas; ¢ 2025
actinideos urinaria excessiva de
metais essencias
Hipotensao;
Ferro e ..
. Moderada . toxicidade ocular e
. 20 -30 min . manganeés -, , Yusoff et al.,
Desferroxamina (parcialmente auditiva; sindrome
(V) hidrossolavel) (moderada respiratéria aguda; 2025
afinidade) P guaa;

reacOes alérgicas

Embora clinicamente uteis, os agentes quelantes apresentam limitagdes quanto a
especificidade, biodisponibilidade, penetracdo celular e efeitos adversos. A sua escolha
deve considerar o tipo de metal, o grau de intoxicacdo, a via de exposi¢ao e o estado
clinico do paciente. Abordagens combinadas com antioxidantes e estratégias
personalizadas tém sido exploradas para aumentar a eficécia e reduzir riscos, sobretudo
em exposi¢des prolongadas (Aaseth et al., 2016; Aaseth et al., 2022; Gulcin et al., 2022;
Yusoff et al., 2025).

Apesar dos avangos no desenvolvimento de agentes quelantes, a especificidade para o
1o Co** continua a representar um desafio significativo. Devido a semelhanca quimica
do cobalto com outros metais essenciais, como o zinco e o ferro, os agentes quelantes
tendem a complexar multiplos metais, o que pode resultar na deplecao destes elementos
vitais durante o tratamento. Esta falta de seletividade pode comprometer funcdes
biologicas importantes e causar efeitos secundarios adicionais, o que obriga a um
cuidadoso equilibrio entre eficidcia e seguranca na escolha e administracdo dos
quelantes. Além disso, a complexa distribuicao intracelular do Co?*" dificulta a sua

remocdo sem afetar o metabolismo de outros minerais essenciais, tornando a
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investigacdo de novos agentes mais seletivos uma prioridade na terapéutica da

intoxicacdo por cobalto (Aaseth et al., 2022; Yusoff et al., 2025).

No caso do niquel, as opgdes terapéuticas sao escassas. O dietilditiocarbamato (DDC)
tem sido usado em casos agudos, mas carece de evidéncia robusta. O dissulfiram, seu
precursor metabolico, tem sido considerado como alternativa, embora com dados
limitados. A dermatite induzida por niquel, por sua vez, ¢ geralmente tratada com
corticosteroides topicos, emolientes e evitando o contacto com o metal (Gates et al.,

2023).

Para o manganés, exploram-se terapias alternativas com resultados promissores. O
acido para-aminossalicilico sddico (Pas-Na) destaca-se por formar complexos soluveis
e facilitar a excrecdo renal. A suplementacao com ferro, vitaminas e antioxidantes como
vitamina E, glutationa e N-acetilcisteina tem mostrado beneficios na redugdo do
ambiente oxidante. Compostos naturais como silimarina, agai, licopeno, nicotina e
Melissa officinalis evidenciam potencial neuroprotetor. Entre as terapias emergentes,
destacam-se a taurina, com efeitos mitocondriais € cognitivos, ¢ a rasagilina, com agdo

neuroprotetora (Evans et al., 2023; Xie et al., 2024).

Em suma, o tratamento das intoxicagdes por metais como cobalto, niquel e manganés
requer estratégias cada vez mais especificas e seguras, que conciliem eficacia quelante
com prote¢do biologica, abrindo caminho para o desenvolvimento de agentes mais

seletivos e protocolos terapéuticos otimizados.
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7. Conclusoées e perspetivas futuras

Os metais cobalto, niquel e manganés, embora essenciais em processos como a sintese
enzimatica, o metabolismo energético e a defesa antioxidante, tornam-se téxicos quando
presentes em excesso, seja por exposicdo ambiental, ocupacional ou ingestdo
desregulada. Niveis elevados destes metais estdo associados a alteragdes neurologicas,
respiratorias, cardiovasculares e genéticas. A nivel celular, promovem stress oxidativo,
disfun¢ao mitocondrial, peroxidagdo lipidica e alteragdes epigenéticas, comprometendo
a homeostase das membranas e das mitocondrias, reduzindo a producdao de ATP e

ativando vias apoptoticas.

A quelatoterapia permanece como a principal estratégia terapéutica disponivel, embora
possua limitagdes significativas relacionadas com a baixa especificidade, toxicidade
associada e eficacia limitada em casos de exposi¢ao cronica. Torna-se, por isso, urgente
desenvolver agentes quelantes mais seletivos e seguros,bem como explorar abordagens
complementares com antioxidantes e terapias personalizadas, com vista a melhorar os

resultados clinicos e preservar a integridade celular.

Apesar dos avangos no entendimento dos efeitos toxicos, subsistem lacunas quanto as
interacdes do cobalto, niquel e manganés com os lipidos das membranas celulares.
Essas interagdes influenciam diretamente a fluidez e permeabilidade membranar,
intensificando a peroxidagdo lipidica e comprometendo a estabilidade celular. A
investigacdo futura devera privilegiar o uso de modelos biomiméticos, técnicas de
microscopia de alta resolugdo, espectroscopia e abordagens de lipidomica, a fim de

caracterizar, ao nivel molecular, os mecanismos envolvidos.

Modelos tridimensionais de cultura celular, organoides e sistemas microfluidicos
representam alternativas promissoras as culturas celulares convencionais, por
mimetizarem com maior fidelidade o ambiente fisiologico. A integracdo de abordagens
Omicas, como a lipidomica e a protedmica, revela-se igualmente promissora para a
detecdo precoce de alteragdes moleculares e identificacdo de biomarcadores de

toxicidade, essenciais para a monitorizacdo ambiental e para a pratica clinica.

Finalmente, a prevencdo continua a ser um eixo fundamental. A monitorizagdo
ambiental e ocupacional, especialmente em contextos industriais, deve articular-se com
politicas de saude publica que visem limitar a exposicdo a estes metais. Uma

colaboragdo estreita entre a investigagdo cientifica, a pratica clinica e os organismos
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reguladores ¢ essencial para mitigar os riscos e proteger a saude dos trabalhadores e da

populagdo em geral.
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