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RESUMO As Sindromes Hipertensivas da Gestacio (SHG) sdo uma das principais causas de morbimorta-
lidade materna. Evidéncias crescentes indicam a associa¢fo entre a exposi¢do ao cadmio e a hipertensio
arterial na populacdo em geral, mas ndo as SHG. Afim de investigar esse tema, realizou-se uma revisio
sistematica seguindo as diretrizes PRISMA, nas bases de dados BVS/Lilacs, PubMed/Medline e SciELO
e no repositorio da Universidade de Sdo Paulo (USP) até agosto de 2021. A qualidade metodoldgica foi
avaliada pelo checklist Downs and Black. Selecionaram-se dezenove artigos, sendo treze caso-controle,
quatro coortes e dois seccionais. No total, 11.451 participantes foram avaliadas, sendo 1.445 (12,6%) com
SHG e, destas, 1.071 (74,1%) com pré-eclampsia. Observou-se o ajuste inadequado para confundimento em
onze estudos. Dos sete estudos considerados de boa qualidade metodoldgica, quatro relataram associacio
positiva e trés nio a observaram, enquanto somente um estudo observou diferenca de média, que foi maior
nas gestantes com SHG. Atribuiu-se a divergéncia dos resultados as diferencas metodoldgicas e ao ajuste
inadequado para os fatores de confusio. Como o cadmio é um metal toxico que pode levar ao aumento
do estresse oxidativo, que desempenha papel importante na fisiopatologia das SHG, estudos adicionais
sdo necessarios para elucidar esta associacao.

PALAVRAS-CHAVE Cadmio. Hipertensio induzida pela gravidez. Pré-eclampsia. Eclampsia.

ABSTRACT Hypertensive Disorders of Pregnancy (HDP) are one of the main causes of maternal morbimortal-
ity. Strong evidence point to an association between cadmium and hypertension in the general population, but
not HDP. A systematic review was carried out to investigate this potential relationship, following PRISMA
guidelines, in the BVS/LILACS, PubMed/MEDLINE, and SciELO databases and a repository (University of
Sdo Paulo - USP) until August 2021. The methodological quality was assessed using the Downs and Black
checklist. Nineteen articles were selected, thirteen of which were case-control, four were cohorts, and two
were cross-sectional. A total of 11.451 participants were evaluated, 1.445 (12.6%) with HDP, and of these 1.071
(74.1%) with preeclampsia. The inadequate adjustment for confounding was observed in eleven studies. Out of
the seven studies considered good methodological quality, four reported a positive association, and three did
not observe it. In contrast, only one observed a mean difference, which was higher in HDP. The inconsistency
of the results was attributed to the methodological differences and inadequate adjustment for confounding.
As cadmium is a toxic metal that can induce an increase in oxidative stress, which plays an essential role in
the pathophysiology of HDP, additional studies are needed to elucidate this association.

KEYWORD Cadmium. Hypertension, pregnancy-induced. Pre-eclampsia. Eclampsia.
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Introducio

A gestacdo é um estado fisioldgico associado
com aumento do metabolismo e demanda de
oxigénio. Ela pode ser marcada por compli-
cacdes, como as Sindromes Hipertensivas
da Gesta¢do (SHG), cuja incidéncia situa-se
entre 7,3 a 15,3%". Por representarem uma
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das principais causas mundiais de morbi-
mortalidade materna e perinatal, as SHG sdo
consideradas um importante problema de
satude publica?3. Elas sdo classificadas como
Hipertensdo Cronica (HC), Hipertensio
Gestacional (HG), Pré-Eclampsia (PE) e pré-
-eclampsia superposta a hipertenséo cronica
(quadro 1)3.

Quadro 1. Critérios para classificacdo das Sindromes Hipertensivas da Gestacdo

Classificacdo Critérios

Hipertens&o cronica

Surgimento de hipertenséo até a 202 semana de gestacéo.

Hipertensé&o gestacional

Pré-eclampsia

Surgimento de hipertenséo apds a 202 semana de gestacéo, podendo ir até as primei-
ras 12 semanas de puerpério.

Surgimento de hipertens&o apds a 202 semana de gestacdo acompanhado de: protei-
nuria ou comprometimento de érgdo materno incluindo insuficiéncia renal, alteracdo

da funcédo hepatica, complicacdo neuroldgica, complicacdo neuroldgica, disfuncéo

uteroplacentaria.

Pré-eclampsia superposta a hiper-
tensdo cronica

Elevacdo aguda da presséo arterial, podendo surgir trombocitopenia ou anormalidades
da funcdo hepatica em gestantes portadoras de hipertensao arterial sistémica cronica,

apds a 202 semana de gestacéo.

Fonte: adaptado pelos autores de Garovic VD, Dechend R, Easterling T, et al 3.

As gestantes diagnosticadas com SHG apre-
sentam maior risco de complicacdes antes,
durante e apds o parto. Tanto a satide do feto
como da mie pode ser afetada, seja pela res-
tricdo do crescimento fetal, parto prematuro
e baixo peso ao nascer seja pelo descolamento
prematuro da placenta, necessidade de parto
cesareo e aumento do risco materno de de-
senvolver HC, doenca do coracio ou acidente
vascular cerebral’3.

Dentre os fatores de risco relacionados as
SHG estio os tradicionais para hipertensio
arterial sistémica, como sedentarismo, so-
brepeso, obesidade, além de outros fatores
especificos da gestacdo, como primiparidade,
gestaco gemelar, métodos de reproducéo as-
sistida e idade materna maior que 35 anos?. Se
substincias toxicas amplamente distribuidas
no meio ambiente, como o cadmio, podem
também aumentar o risco de SHG, é uma
questdo emergente na literatura cientifica2.

Os mecanismos pelos quais o cddmio pode
induzir a hipertensiio nfo estio totalmente es-
clarecidos. Entretanto, o efeito deletério desse
metal sobre a funcio placentaria, relacionado ao
seu poder de desregulacio dahomeostase redox
com o aumento do estresse oxidativo e a inibicdo
damigracfo das células trofoblasticas, parece ser
uma explicacdo biologicamente plausivel?=#.

As principais fontes de exposicdo ao cadmio
sdo a dieta, i.e. vegetais folhosos, batata, grios, e
o tabagismo, além de certas atividades tais como
amineracdo de metais nio ferrosos, a produgéo
de baterias recarregaveis de niquel-cadmio, além
da queima de combustiveis fosseis’. As gestantes
expostas ao cadmio apresentam maior vulnera-
bilidade aos efeitos toxicos desse metal devido
as alteracdes fisiologicas proprias desse periodo
associadas as deficiéncias nutricionais de célcio,
ferro e zinco, que levam ao aumento da absorcéo
gastrointestinal, dos niveis de cadmio e de seu
acamulo nos tecidos®.
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A primeira descricdo darelaciio entre a ex-
posicio ao cadmio e hipertenséo na populacéo
geral ocorreu em 1955° e, desde entéo, varios
estudos vém investigando a associacdo com
SHG e apresentando resultados conflitantes®.
Entretanto, até o momento, nenhum estudo de
revisdo sistematica examinou especificamente
se a exposicdo materna ao cadmio esta asso-
ciada a essas sindromes. Diante do exposto,
este estudo objetiva avaliar e sintetizar as
evidéncias cientificas relativas a associacdo
entre exposi¢do materna ao cadmio e as SHG.

Material e métodos

Estarevisio sistematica seguiu as diretrizes atua-
lizadas Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), objeti-
vando avaliar e sintetizar as evidéncias cientificas
relativas a pergunta: ‘A exposicio materna ao
cadmio esta associada com as SHG?"°,

Desenvolveu-se uma busca sistematica nas
bases de dados eletrénicas BVS/Lilacs, PubMed/
Medline e SciELO, em uma biblioteca digital de
dissertacéo e em tese da Universidade de Séo
Paulo em 31 de agosto de 2021. A composicio da
sintaxe final foi feita com o uso dos operadores
booleanos AND e OR para diversas combinacdes
dos descritores com palavras de texto da seguinte
forma: “cadmium” [MeSH Terms] OR “cadmium”
[Text Word] AND “hypertension, pregnancy-in-
duced” [MeSH Terms] OR “pregnancy induced
hypertension” [Text Word] OR “pre-eclampsia”
[MeSH Terms] OR “PREECLAMPSIA” [Text
Word] OR “eclampsia” [MeSH Terms] OR
“ECLAMPSIA” [Text Word] OR “gestational
hypertension” [Text Word].

Os artigos foram considerados para inclu-
sdo segundo a estratégia PICOS: Participantes
eram gestantes ou puérperas; Intervencio
incluiu a avaliacio da exposi¢éo ao cadmio por
meio de sua medicdo em alguma matriz biolo-
gica; Comparacdo com gestantes ou puérperas
normotensas que apresentassem a medicio de
cadmio documentada em alguma matriz biolo-
gica; Desfecho (Outcome) compreendeu as SHG
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com seus critérios relatados pelos autores; Estudo
(Study) incluiu os analiticos observacionais es-
critos em espanhol, inglés ou portugués, publi-
cados até o dia da pesquisa, 31 de agosto de 2021.
Realizou-se a exclusio de todos aqueles que nio
relataram a avaliacfio da exposi¢éo ao cadmio em
pelo menos uma matriz biologica, assim como os
que nio descreveram os critérios utilizados para
classificacio das SHG. Os editoriais, opinido de
autor e livro, estudos experimentais in vitro e de
revisdo também foram excluidos. O PubMed foi
usado como referéncia paraa duplicata de artigos.

Os revisores LG e TV analisaram de forma
independente todo o processo de selecdo. As
divergéncias foram resolvidas por meio de con-
senso e mediadas por um terceiro pesquisador
(ASV). O fluxograma incluiu a anélise dos titulos,
resumo e texto completo. Procedeu-se a consulta
manual das referéncias dos artigos selecionados
na etapa do texto completo, com o objetivo de
identificar estudos relevantes nfio detectados.

Utilizou-se um formulario para extracdo dos
dados, que incluiu: 1. Identificacfio com nome
do primeiro autor, ano da publicacéo e pais
do estudo; 2. Caracteristicas do estudo com
tipo do desenho epidemioldgico e tamanho da
amostra; 3. Caracteristicas das participantes,
incluindo idade, etnia e se era tabagista; 4.
Avaliacdo da exposicio ao cadmio incluindo
local de exposicéio e matriz bioldgica avalia-
da com a técnica laboratorial empregada; 5.
Discriminacdo da SHG avaliada; 6. Analise
estatistica empregada incluindo diferenca
de média e medidas de associacédo: razio de
prevaléncia, odds ratio, risco relativo, hazard
ratio e seus respectivos intervalos de confianca
95%; e 7. Fatores de confusio avaliados.

A qualidade metodoldgica dos artigos foi ava-
liada segundo o checklist Downs and Black™. Ele
contém 27 itens, sendo dez para avaliar relato, trés
paravalidade externa, treze para validade interna
e um para avaliar poder. A pontuacdo de 26 itens
é sim = 1, ndo = 0 ou incapaz de determinar = 0.
O item 5, que avalia a distribuicéo das variaveis
confundidoras principais, apresenta diferenca
no critério de pontuagéo: sim = 2; parcialmen-
te =1 e ndo = 2. Foi adotada a categorizacéo da



qualidade dos estudos proposta por Hooper et
al.’2: excelente (26-28), boa (20-25), satisfatoria
(15-19) ou ruim (<14).

Originalmente, planejamos realizar metana-
lise, entretanto consideramos inadequada a sua
execucdo devido as limita¢des metodologicas
dos artigos selecionados e a alta heterogenei-
dade na avaliacdo da exposicéo, com diferentes
biomarcadores e pontos distintos de corte
para classificacfio de grau de exposicdo dos
grupos. Dessa forma, relatamos os achados
como uma sintese narrativa mostrando as
medidas de associacio e diferencas de média
para os estudos individuais.

A andlise da qualidade da evidéncia foi
realizada por meio do emprego do método
GRADE®, Em virtude do delineamento obser-
vacional dos estudos selecionados, a qualidade
geral comeca baixa nesse método, podendo
ocorrer sua reducio ou o aumento desta de
acordo com a andlise de algumas caracteris-
ticas. O risco de viés decorrente de limita-
¢des individuais do estudo, a consisténcia,
o direcionamento, ou evidéncia indireta, e a
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precisio dos resultados foram analisados para
reducdo da qualidade. Enquanto a magnitude
do efeito, o gradiente de resposta a exposicio
ou dose-resposta e a probabilidade de confusio
residual foram considerados para o aumento
da qualidade.

Resultados

Encontraram-se 76 artigos, sendo 44 na base
de dados PubMed, 32 na BVS/Lilacs e nenhum
na SciELO entre 1969 a 2021. Retiraram-se
18 duplicatas. Apds a analise do titulo e do
resumo, num total de 46 exclusdes, doze
artigos foram elegiveis para leitura do texto
completo, sem exclusio nessa fase. A consulta
manual das referéncias adicionou sete artigos.
Ao final, 19 artigos compuseram esta reviséo.
Os motivos para exclusio foram nfo se ater a
tematica (n=27), sendo cinco sem cadmio, sete
sem SHG e 15 sem ambos; ndo humano (n=7);
tipo de estudo (n=5); e idioma (n=7) (figura I).

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos, adaptado das diretrizes PRISMA

Registros identificados de:
Base de dados (n = 76;
PubMed = 44;
BVS/Lilacs = 32;

SciELO = 0)

Repositérios de registros
(n=0;USP=0)

Identificacdo

Registros removidos antes da triagem:
Registros duplicados removidos
(n=18)

Registros marcados como néo elegiveis
por ferramentas de automacéo (n = 0)
Registros removidos por

outras razoes (n = 0)

!

Registros triados

Registros excluidos
(n=46)

(n=58)

Registros identificados pela
Buscas por citacdes (n =7)

E
S‘_ga Publicacdes recuperadas Publicacdes nio recuperadas
= (h=12) (n=0)
Publicacées avaliadas para
elegibilidade Publicaces excluidas (n= 0)
(h=12)
® Estudos incluidos na revisdo
2 (n=19)
© Publicacées incluidas na revisao
- (n=19)

Fonte: adaptado pelos autores de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, et al 10,

BVS/Lilacs - Biblioteca Virtual em Satde/Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; SciELO - Scientific Library

Online; USP - Universidade de Sao Paulo.
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Dos 19 estudos, treze eram caso-controle,
quatro coortes e dois seccionais, todos escritos
em inglés. O local de conducéo das pesquisas
foi: EUA (seis), China (trés), Africa do Sul,
Ird e Sérvia (dois cada), Bulgaria, Franca,
Republica do Congo e Turquia (um cada). A
maioria das participantes se expuseram em
meio nio ocupacional (11.442 = 99%) e nove
casos ocorreram no trabalho.

Das 11.451 participantes, 9.985 eram contro-
les (9,089 gestantes, 408 puérperas e 488 niio
gestantes) e 1.445 (12,6%) foram diagnosticadas
com SHG, sendo 23 HC (1,6%), 351 HG (24,3%)
€1.071 PE (74,1%). Trinta casos eram referentes
aoutras complicacdes, como anemia e ameaca
de aborto. A PE foi a SHG mais investigada (15
artigos)6:814-26,

As caracteristicas das participantes foram:
11.235 (98,1%) tinham idade entre 15 e 49
anos e em 216 (1,9%) casos nio havia relato.
Observou-se uma grande lacuna quanto a
etnia, com 10.635 (92,9%) casos sem essa vari-
avel. Somente 825 (7,2%) participantes tinham
essa informacéo, sendo 621 (75,3%) brancas,
120 (14,5%) pretas, 51 (6,2%) orientais e 33
(4%) classificadas como outras. Os autores
de dois artigos, um originario da China (5.429
individuos) e outro da Reptiblica do Congo (176
pessoas), nio descreveram a etnia, apesar de
poder se presumir maioria étnica®21.

O habito de fumar foi avaliado em 14
eStudOS6'8'9'14'15'17’20'21'23-25'27-29, Sendo 7.824
(68,3%) nio tabagistas, 2.550 (22,3%) taba-
gistas, 246 (2,1%) ex-tabagistas e ndo houve
relato em 748 (6,5%) casos. Das nio tabagistas,
6.396 (81,7%) eram mulheres normotensas, 958
(12,3%) tinham alguma SHG (750 com PE) e
ndo houve classificacio em 441 casos. Ja entre
as tabagistas, 2.240 (87,8%) eram normotensas,
266 (10,4%) tinham alguma SHG (104 com PE)
e 43 casos nio foram classificados. Finalmente,
118 ex-tabagistas eram normotensas, 25 tinham
PE e em 103 casos ndo houve relato. Em relacio
aos niveis de cadmio, de acordo com habito de
fumar, sete estudos fizeram essa comparacio.
Cinco estudos'#1519:27.28 relataram maiores
niveis de cadmio nas gestantes tabagistas
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em relacio as nélo tabagistas, independente
do diagnostico de SHG, e dois estudos nio
encontraram diferenca estatisticamente
significativa8=2°,

Em relacdo aos nutrientes calcio, ferro e
zinco, quatro estudos os incluiram nas ana-
lises como fatores confundidoress®24:25,
Observaram-se niveis menores de calcio entre
as gestantes com SHG em trés estudos’6:2223 ¢
sem diferenca em seis®9202426:2°_ Quanto ao
ferro, foi observado maior nivel nas gestantes
com SHG em um estudo’® e sete nfio relataram
diferenca®16:20,22,24,26:2° Finalmente, foram
encontrados niveis menores de zinco nas ges-
tantes com SHG em quatro estudos8141618 sem
diferenca em outros quatro estudos'%20:26:28 ¢
em dois estudos os niveis foram maiores em
gestantes com SHG?%22,

Dezoito estudos dosaram o cadmio uma
Unica vez e somente um estudo o dosou em
trés momentos: 18, 26 e 35 semanas de gesta-
¢do?4. Utilizaram-se sete matrizes biologicas
diferentes - cabelo, liquido amniético, placen-
ta, sangue corddo umbilical, sangue materno,
unha e urina -, sendo o sangue materno o mais
usado para avaliacdo (11 artigos). Em cinco
estudos (740 participantes), foi colhido mate-
rial em mais de uma matriz'41%2223.27 Niveis
médios de cadmio >1,0 g/l no sangue materno
das gestantes nio tabagistas foram relatados
em cinco artigos®1423:2728 Em dois artigos,
observou-se que os niveis medidos na placenta
eram pelo menos quatro vezes maior no sangue
materno'#23, Por outro lado, os niveis de
cadmio no sangue do corddo umbilical foram
inferiores aos do sangue materno'2327, Astéc-
nicas usadas para detectar os niveis de caddmio
foram a espectrometria com plasma, em onze
estudosé8917:20-26 e 3 espectrometria de ab-
sorcdo atOmica, em oito estudos'4-16:1819,27,28,29,

As andlises estatisticas compreenderam
calculo de diferenca de média em 16 artigos;
modelo de regressdo em sete artigos; correla-
clo, Razo de Prevaléncia (RP) e comparacéo
de prevaléncias (um artigo cada). Em sete dos
oito estudos®1618,21.23,26,27,28 que encontraram
diferenca de média, os niveis de cadmio foram



maiores nas gestantes com SHG®16/18:21,23,27,28
Quanto a comparacgio de prevaléncias, ela
foi maior no grupo classificado como de alta
exposicdo [Cadmioplacenta>10 xg/l], com
prevaléncia de 21,4%, contra 11,5% no grupo
de moderada exposicido [Cadmioplacenta=
1-10 xg/1] e 9,8% no grupo de baixa exposi-
clo [Cadmioplacenta<l xg/1], p < 0,05". Em
relacdo as medidas de associacio, foram
encontrados quatro estudos com associacdo
positiva (OR Cadmioplacenta=1,51C95%=1,1-
2,2; OR Cadmiourina> 0,53xg/g= 2,24 1C95%=
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1,47-3,41; OR Cadmiosangue>1,36xg/L = 7,83
I1C95%=1,64-37,26; RP= 1,15 IC95%-= 0,98-
1,36, p = 0,009)%20:23:25 trés sem associacio
(RR=0,88 1C95%= 0,12-6,7; HRunimetal= 0,94
1C95%=0,54-1,83, p= 0,83; HRmultimetal=1,63
1C95%: 0,74-3,61, p= 0,22)%242° ¢ um com asso-
ciacdo inversa no modelo unimetal e niveis de
Cadmiosangue> 3,83 xg/1 (OR= 0,64 1C95%=
0,45-0,91, p= 0,019), ndo confirmada no modelo
multimetal (OR= 0,53 IC95%= 0,27-1,05)¢. A
tabela 1 resume as caracteristicas dos estudos
selecionados.
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Tabela 1. Caracteriticas dos estudos selecionados

Caracteristicas das participantes

Avaliacdo da exposicdo ao Cadmio

Estudo Local da Matriz biolégica
Autor et al., (desenho; Idade (Média: exposicao (técnica Diferenca de média / Medida
Ano, Pais nimero) anos) Etnia (fonte) laboratorial) # Desfecho de associacdo
Lazebnik, 1989, Caso controle NI NI Né&o Ocupa- Sangue maternoe  HC PE Diferenca de média: néo
EUA n=286 cional placenta (FAAS)
Tabacova, Seccional n 17a36 NI N&o Ocupacio-  Sangue materno PE Diferenca de média: ndo
1994, Bulgéria =66 nal e Ocupa- (AAS)
cional
Dawson, 1999, Seccionaln= NI NI N&o Ocupa- Liquido amnidtico  PE Diferenca de média: sim (PE
EUA 130 cional (GFAAS) >)
Kosanovic et Seccional N 29+6 NI N&o Ocupa- Sangue materno,  HG Diferenca de média: sim
al., 2002 =60 cional sangue do corddo (sangue materno; HG >)
umbilical e liquido
amnidtico (AAS)
Vigeh, 2006, Caso controlen 27 NI N&o Ocupa- Sangue maternoe  PE Diferenca de média: ndo
Ira =396 cional sangue do corddo
umbilical (ICP-
-MS)
Kosanovic, Seccional n 26 a3l NI N&o Ocupa- Sangue materno HG Diferenca de média: sim
2007, Sérvia =60 cional (AAS) (HG>)
Kolusari, 2008,  Seccionaln = 26228 NI N&o Ocupa- Soro materno PE Diferenca de média: sim (PE
Turquia 145 cional (AAS) >)
Yazbeck, 2009, Coorten=971 293+43 NI Ambiental Sangue materno HG Diferenca de média: ndo /OR
Franca (AAS) sem associacdo
Ebrahim, 2015, Coorten=341 336%5] NI N&o Ocupa- Liquido amnidtico  PE Comparacao de prevaléncia:
Ird cional (AAS) Baixa exposicao (<lug/D): néo;
Moderada exposicdo (1a 10
ug/D: sim; Alta exposicdo
(>10ug/1): sim
Laine, 2015, Caso controlen 25 106 pretas e 66 N&o Ocupa- Placenta (ICP- PE Diferenca de média: ndo / OR
EUA =172 brancas cional -MS) =1501-2,2)
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Caracteristicas das participantes

Avaliacdo da exposicdo ao Cadmio

Estudo Local da Matriz biolégica
Autor et al., (desenho; Idade (Média: exposicao (técnica Diferenca de média / Medida
Ano, Pais ntimero) anos) Etnia (fonte) laboratorial) # Desfecho de associacédo
Moyene, 2016,  Caso controlen 26,7 +59 NI Né&o Ocupa- Urina materna PE Diferenca de média: sim (PE
Republica do =176 (controle), 271+ cional (ICP-MS) >)
Congo 6,1 (PE)
Osorio-Yafiez, Coorte n= 329+44 14 pretas 555 N&o Ocupa- Urina materna PE Diferenca de média: ndo RR =
2016, EUA 653 brancas 51 orien-  cional (ICP-MS) 0,88 (0,12-6,7)
tais 33 outras
Maduray, 2017,  Caso controle 24 +5 (contro- NI N&o Ocupa- Cabelo e sangue PE Diferenca de média: ndo /
Africa do sul n=:66 le), 25+ 5 (PE) cional materno (ICP- Correlacéo - Cabelo (pré-
-OES) -eclampsia): PAD=r=0,07;
PAS=r=-0,03 (p>0,05)
(normotensa): PAD =r =
0,015; PAS = 0,22 (p>0,05)/
Soro (pré-eclampsia): PAD=r
=0,18; PAS=r= 0,25 (p>0,05)
(normotensa): PAD =-0,08;
PAS =012 (p>0,05)
Liu, 2018, Seccional n= 285+37 NI N&o Ocupa- Urina materna HG Diferenca de média: sim (HG
China 5429 cional (ICP-MS) >) /OR=1,75 (1,45 - 211)
Wang, 2018, Casocontrolen 2697 +294 NI N&o Ocupa- Sangue materno, PE Diferenca de média: sim (san-
China =102 (controle), cional sangue do cordao gue materno e placenta; PE >)
26,97 +294 umbilical e pla- / OR=783(1,64-3726)
(PE) centa (ICP-MS)
Soobramoney,  Caso controle 2697 +294 NI N&o Ocupa- Unha (ICP-OES)  PE Diferenca de média: sim
2019, Africa n=66 (controle), cional (Normotensa >)
do Sul 26.33+396
(PE)
Liu, 2019, EUA  Coorten = 2799 £ 6,31 NI N&o Ocupa- Sangue materno PE Diferenca de média: néo / RP
1.274 (controle), 29,12 cional (ICP-MS) =115(0,98 - 1,36) para cada
+ 6,17 (PE) aumento 0,69
Bommarito, Caso controle 32,7 NI N&o Ocupa- Urina materna PE HRunimetal = 0,94 (0,54 -
2019, EUA n=383 cional (ICP-MS) 1,64) HRmultimetal = 1,63
(0,74 -3,61)
Wang, 2020, Caso controlen  25a30 NI N&o Ocupa- Sangue materno PE OR (Cd>3,83) = 0,64 (045
China =854 cional (ICP-MS) -091

Fonte: elaboracdo prépria.

NI: Nao informado; # CVAAS: espectrometria de absorcao atémica a vapor frio; FAAS: Espectroscopia de absorcéo atémica com chama; GFAAS: Espectroscopia de
absorcdo atémica do forno de grafite; ICP-MS: Espectrometria de massa por plasma acoplado indutivamente; ICP-OES: Espectrometria de emiss&o 6tica com plasma
indutivamente acoplado; HC: Hipertensao Cronica; PE: Pré-Eclampsia; HG: Hipertensdo Gestacional; Cd: Cddmio; Mn: Manganés; Pb: Chumbo.

A avaliacdo da qualidade metodolo6-
gica dos artigos (tabela 2) mostrou que
nove (47,4%) foram considerados sa-
tisfatorios6:14.17,18,21-23,26,28  gete (36,8%)
bong8919:20,24,25,29 e trés (15,8%) regulares’®16:27,

A pontuacio média foi de 17,9 + 3,2, variando
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entre 12 e 23. A representatividade das amos-
tras e o ajuste para fatores de confusio foram
os itens que mais frequentemente nfio estavam
descritos. Em onze dos 19 artigos, nio foi feito
nenhum ajuste.
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Tabela 2. Anélise da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados

Validade
Validade Validade Interna:
Relato externa Interna: Viés  Confundidor Poder Total Qualidade do
Autor et al.,ano (11pontos) (3 pontos) (7 pontos) (6 pontos) (1ponto) (28 pontos)  estudo*
Lazebnik, 1989 5 2 5 2 1 15 Satisfatoria
Tabacova, 1994 7 0 5 1 1 14 Regular
Dawson, 1999 5 0 5 1 1 12 Regular
Kosanovic, 5 1 5 2 1 14 Regular
2002
Vigeh, 2006 6 2 5 2 1 16 Satisfatdria
Kosanovic, 6 2 5 2 1 16 Satisfatdria
2007
Kolusari, 2008 6 1 5 2 1 15 Satisfatéria
Yazbeck, 2009 8 3 5 3 1 20 Boa
Ebrahim, 2015 8 3 5 3 1 20 Boa
Laine, 2015 9 3 5 3 1 21 Boa
Moyenne, 2016 6 3 5 2 1 17 Satisfatdria
Osorio-Yafiez, 10 3 5 4 1 23 Boa
2016
Maduray, 2017 7 3 5 2 1 18 Satisfatdria
Liu, 2018 9 3 5 3 1 21 Boa
Wang, 2018 8 2 5 2 1 18 Satisfatoria
Bommarito, 9 3 5 3 1 21 Boa
2019
Liu, 2019 10 3 5 4 1 23 Boa
Soobramoney, 6 3 5 2 1 17 Satisfatoria
2019
Wang, 2020 8 3 5 2 1 19 Satisfatéria

Fonte: Downs SH, Black N11; Hooper P, Jutai JW, Strong G, et al.’2,
Nota: Checklist Downs and Black, 1998

* Qualidade do estudo segundo a categorizacdo proposta por Hooper P, Jutai JW, Strong G, et al.’2.

Usando o método GRADE, classificamos  a qualidade da evidéncia em um nivel. Por
a qualidade da evidéncia como baixa. Esse  outrolado, a observacio de grande magnitude
julgamento foi baseado em uma limitacdo séria  de efeito em somente um estudo?? (OR > 2,0)
tanto para risco de viés como para inconsis-  nfo foi suficiente para também aumentar outro
téncia dos resultados. A presencado gradiente  nivel (tabela 3).
dose-resposta em trés estudos®®23 aumentou

SAUDE DEBATE | RIO DE JANEIRO, V. 47, N. 136, P. 292-307, JAN-MAR 2023



300 Vianna AS, Nascimento LGA, Martins TV, Santos ASE, Figueiredo ND, Asmus CIRF

Tabela 3. Andlise da qualidade da evidéncia pelo método GRADE

Pergunta: A exposicdo materna ao cadmio esta associada as Sindromes Hipertensivas da Gestacdo?

Numero Desenho Risco de Inconsistén-  Evidéncia Impreciséod Outros fato- Qualidade
de estudos viésa ciab indiretac rese
Desfecho: Sindromes Hipertensivas da Gestacdo
19 Observacionais  Grave Grave Semevidén-  Sem imprecisdo  Gradiente &0
cia indireta dose- res- Baixa
posta

Fonte: Adaptado pelos autores de Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, et al.13,

2 Risco de viés: avaliado pelo checklist Downs and Black e observou-se que 11 estudos ndo fizeram nenhum controle para fatores de

confusdo.

b Inconsisténcia: observada variabilidade nas medidas de associacdo, possivelmente relacionadas com a diferenca na populacdo estudada,

os biomarcadores usados, a classificacdo heterogénea de nivel de exposicdo ao cddmio e papel da mistura de substancias quimicas.

¢ Evidéncia indireta: Foram avaliadas a populacdo de interesse (gestantes) e os critérios para definicdo do desfecho estudado (Sindromes

Hipertensivas da Gestacdo) foram claramente descritos

d Imprecisao: Ndmero minimo de eventos atingido com intervalo de confianca das medidas sem ampla variacéo.

e Qutros fatores: A presenca do gradiente dose-resposta em trés estudosé23 aumentou a qualidade da evidéncia. Por outro lado, a

presenca de grande magnitude de efeito em um estudo?? (OR > 2,0) néo foi suficiente para também aumentar a qualidade da evidéncia.

Discussao

O cadmio é um metal pesado amplamente en-
contrado no meio ambiente, podendo induzir
a desregulacdo da homeostase redox com o
aumento do estresse oxidativo e levar a ini-
bicdo da migracio das células trofoblasticas.
Esses mecanismos desempenham papel im-
portante na fisiopatologia das SHG devido ao
efeito deletério sobre a placenta?5¢, Ademais,
evidéncias vém demonstrando o aumento da
mortalidade por doencas cardiovasculares re-
lacionados ao cadmio, e a associacdo deste com
hipertenséo arterial em adultos3°, Portanto,
é biologicamente plausivel supor que a expo-
sicdo materna a esse metal possa influenciar
o desenvolvimento e a funcio da placenta, de
forma a predispor as gestantes as SHG2.
Objetivando investigar a associacio da ex-
posicdo materna ao cadmio e as SHG, esta
revisio avaliou 19 estudos observacionais,
encontrando resultados conflitantes com
qualidade de evidéncia considerada baixa.
Anteriormente, quatro revisoes sistematicas
haviam analisado a associacdo entre cAdmio
e hipertensio, englobando 58 artigos®:30-32,
Destes, somente oito avaliaram SHG, mais
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especificamente PE, considerada a forma mais
grave. Os resultados de dois desses estudos
concluiram pela forte evidéncia de possi-
vel associacdo positiva apds a avaliacdo de
seis estudos, todos eles incluidos em nossa
revisio3%31, Entretanto, ha que se ter cautela
na interpretacio desse resultado, pois, dife-
rentemente do nosso estudo, os autores niio
realizaram a analise da qualidade da evidéncia.

Dos sete estudos considerados como de
boa qualidade metodolégica, somente um
encontrou diferenca de média, sendo maior
nas gestantes com SHG?®. Todavia, ha que se
interpretar esse resultado com atencéo, porque
niveis maiores significam maior exposicédo e
niio necessariamente refletem efeito adverso
a saude33. Quanto as medidas de associacio,
esses estudos relataram maior prevaléncia
no grupo classificado como de maior expo-
sicdo'®; associacdo positiva®2925, sendo que
dois dos estudos também estdo no grupo
classificado como de maior exposi¢do®?5; as-
sociacdo inversa no modelo unimetal; e sem
associacao®242°,

As divergéncias encontradas nos resulta-
dos dessa revisido podem estar relacionadas
com diferencas na metodologia do estudo,



como tamanho da amostra, caracteristicas
gerais das populacgdes polimorfismo genético
da proteina metalotioneina, diferentes niveis
de exposicido com pontos de corte distintos,
uso de diferentes biomarcadores, papel da
mistura de substincias ou o ajuste inadequado
ou ausente para os fatores de confusfio, como
tabagismo e deficiéncias nutricionais de calcio,
ferro e zinco%33:34,

As metalotioneinas sio proteinas de baixo
peso molecular que atuam na homeostase de
elementos essenciais, no transporte e detoxi-
ficacdo de metais pesados e na eliminacéo de
radicais livres de oxigénio. Sua sintese ocorre
principalmente no figado e nos rins, podendo
ser induzida pelo cddmio, com o qual apresenta
uma forte ligacdo. As células que produzem
metalotioneinas sdo resistentes aos efeitos
téxicos do cadmio, enquanto aquelas que néo
a sintetizam sdo mais sensiveis35. O papel do
polimorfismo genético das metalotioneinas na
susceptibilidade individual dos efeitos toxicos
do cadmio vem sendo estudado, revelando
correlacdo direta entre expressdo da metalo-
tioneina IA e elevados niveis sanguineos de
cadmio3é. Entretanto, ndo foi observada asso-
ciacfo entre polimorfismo genético das me-
talotioneinas e hipertensio até o momento3’.
Nenhum dos artigos selecionados nesta revisio
abordou o tema.

O uso de biomarcadores para avaliar a
exposicdo ao cadmio tem se mostrado util
apo6s os avancos na tecnologia laboratorial
na década de 199032, Os artigos selecionados
nesta revisio o avaliaram em sete matrizes
biolbgicas distintas: cabelo, liquido amniético,
placenta, sangue do corddo umbilical, sangue
materno, unha e urina. Algumas sdo coletadas
de forma nio invasiva, como cabelo, placen-
ta, sangue do cordio umbilical, unha e urina,
sendo esta ultima geralmente a escolhida, tanto
pela maior certeza da qualidade das técnicas
analiticas como por apresentar niveis de refe-
réncia estabelecidos?3"32, Ademais, as matrizes
refletem informacdes diferentes em relacéo
ao tempo de exposicdo: a dosagem no sangue
materno indica exposicio recente e a urina
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expressa a exposicdo cumulativa e a carga
corporal38, Por outro lado, a dosagem no cabelo
ounaunha, embora reflita a exposicéio cumula-
tiva, é suscetivel a contaminacio externa, fato
que dificulta sua interpretacdo”3432. Por fim,
a dosagem no liquido amniodtico, na placenta
ou no sangue do cordio umbilical expres-
sa a exposicdo ocorrida durante a gestacdo
e apresenta utilidade também para a saude
fetal14,16,19,20,31,38.

Outro ponto digno de nota diz respeito
ao fato de somente o sangue materno e a
urina apresentarem niveis de referéncia es-
tabelecidos’. Nesta revisio, as analises em
cinco dos onze artigos que usaram o sangue
materno para avaliar a exposicdo ao caidmio,
mostraram valores médios nas gestantes nio
tabagistas acima do nivel recomendado (>1.0
g/1)%38, Ademais, embora os niveis no sangue
do corddo umbilical tenham sido menores
do que os do sangue materno, o mesmo néo
se observou para os niveis placentarios, que
foram, pelo menos, quatro vezes maiores
que os do sangue materno. Tal resultado traz
grande preocupacio, pois a disfuncio placen-
taria vem sendo relacionada com as SHG2.
Por outro lado, a disponibilidade restrita da
placenta até o parto limita sua utilidade para
monitorizacdo biolégica em comparacio com
0 sangue materno3'.

E desafiador comparar niveis médios de
cadmio entre biomarcadores devido a sua
toxicocinética peculiar, que inclui sua forte
ligacdo com metalotioneinas; uma baixa taxa
de excrecio renal relacionada a quase comple-
tareabsorcdo nos tubulos renais do complexo
metalotioneina-cadmio presente no plasma;
seu acumulo em varios tecidos como figado
e rins; e uma meia vida estimada do cadmio
no sangue de trés a quatro meses e do cadmio
na urina de 14 a 23 anos. Como a excrecio é
lenta, o acimulo de cadmio, principalmente
no figado e nos rins, pode ser significativo3338,
Nessa revisdo, a interpretacdo comparativa
dos resultados encontrados foi limitada tanto
pela diversidade de biomarcadores usados
para avaliar a exposicdo ao cadmio como pela
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unica medicdo desses biomarcadores (18 dos
19 estudos). Em relacdo a este tltimo dado, a
falta de conhecimento da sequéncia temporal
entre a exposicio ao cadmio e as SHG néo nos
permitiu entender o significado de um tnico
valor mensurado deste metal.

A exposicdo a multiplos metais é reconhe-
cida como o cenério diario habitual do ser
humano, podendo ocorrer mudancas na toxi-
cocinética e na toxicodindmica de um metal
devido a efeito sinérgico ou antagonico343°,
Entretanto, a maioria dos estudos que avalia-
ram a associacdo com hipertensio, incluindo
as SHG, o fizeram com um tinico metal3°. Essa
revisdo corroborou esse padrio de investi-
gacfo, havendo somente dois estudos dos 19
selecionados que analisaram a associacdo em
modelos unimetal e multimetal®24. Contudo,
nio foi observada a associa¢do no modelo mul-
timetal. Uma possivel explicacio poderia estar
relacionada a avaliacio dos efeitos de misturas
em um unico ponto do tempo34.

O tabagismo é considerado um dos princi-
pais fatores de risco para doencas cardiovas-
culares, levando também a um aumento agudo
da pressio arterial. Estudos tém defendido que
o cadmio, que é um componente da fumaca do
cigarro — um cigarro contém 1 xg cadmio -,
poderia explicar em parte esse risco, devido
ao efeito toxico direto sobre o endotélio vascu-
lar384041. Ademais, o tabagismo é o fator mais
fortemente relacionado com o aumento dos
niveis de cadmio, sendo a duracdo em anos do
habito de fumar mais correlacionada entre os
niveis urinarios e o nimero de cigarros por dia
com os niveis no sangue38, Conforme exposto,
o tabagismo é um fator de risco para doencas
cardiovasculares e uma fonte de exposicio
cadmio, convertendo-se numa variavel con-
fundidora nos estudos epidemioldgicos cujos
desfechos de satide estejam relacionados a ele.
Por esse motivo, é recomendavel o ajuste do
modelo estatistico para a variavel, seja pelo
auto relato seja pela dosagem de cotina.

Nesta revisdo, observamos sete
estudos®141519,20,27.28 que avaliaram a diferenca
de média dos niveis de cddmio de acordo com
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0 hébito de fumar e seis estudos820:242529 que
fizeram o ajuste do modelo estatistico incluin-
do tabagismo como variavel confundidora. Em
relacdio ao primeiro, cinco estudos encontraram
diferencas estatisticamente significativas, sendo
maiores nas gestantes tabagistas quando compa-
radas as nfo tabagistas, independentemente do
diagndstico de SHG, corroborando os resultados
da literatura3A2,

Durante a gesta¢fio, ha um aumento do me-
tabolismo e, consequentemente, da necessidade
de nutrientes para atender as demandas relativas
ao desenvolvimento do feto e a preparaco da
mie para a lactacdo?3. Calcio, ferro e zinco sdo
trés exemplos de elementos traco essenciais,
cujas deficiéncias vém sendo relacionadas tanto
com niveis maiores de cadmio, devido a maior
absorcfo intestinal, como no desenvolvimento
de SHG422:28:4445_() calcio tem um papel vital
na regulacéo da presséo arterial?. A reducéo
dos seus niveis estimula a liberacdo do hormo-
nio da paratireoide e de renina, resultando num
aumento do calcio intracelular e da resisténcia
vascular?3. Sua suplementacéo durante a ges-
taciio vem sendo recomendada a partir da 202
semana pela Organizacdo Mundial da Satde
como medida para reduzir a pressfo arterial e
as SHG?245, Nossa revisio observou que dos nove
estudos que avaliaram esse elemento, somente
trés relataram niveis menores nas gestantes com
SHG, diferentemente do descrito na literatura?3.

O ferro é um elemento essencial para a eritro-
poiese e a producdo de hemoglobina, participando
também de varios processos bioquimicos, como
aregulacio do estresse oxidativo*. Nas gestantes,
sua deficiéncia é reconhecida como a principal
causa de anemia com significativo impacto na
morbimortalidade materna e fetal#¢-4, Dentre
essas consequéncias, esta o baixo peso ao nascer,
havendo questionamento sobre as SHG#4¢, Duas
meta-analises investigaram a associacfo entre
anemia e SHG, relatando o aumento da chance
de desenvolvimento dessas sindromes#48, Uma
delas revelou que a deficiéncia de ferro era a
principal causa de anemia e que tanto maior seria
o impacto na saude materno-fetal quanto mais
grave e duradoura ela fosse?.



Por outro lado, tanto a deficiéncia de ferro
como sua reposicéo no inicio da gestacio
tém sido associadas com maior risco de SHG,
possivelmente relacionadas a desregulacio
do status de ferro?é. Esse desequilibrio pode
induzir o aumento do estresse oxidativo, o
qual desempenha papel importante na fisiopa-
tologia dessas sindromes#é. Na nossa revisio,
oito estudos avaliaram os niveis de ferro e em
nenhum revelou niveis menores nas gestantes
com SHG9,16,18,20,22,24,26,29.

Por fim, 0 zinco é um dos componentes essen-
ciais da enzima superoxido dismutase que é res-
ponsavel pela remocio de radicais livres?é. Assim
como os demais elementos traco descritos, sua
deficiéncia vem sendo associada a SHG, particu-
larmente a PE'416:22,2843 No presente estudo, dez
estudos o dosaram, com resultados conflitantes:
quatro estudos com niveis menores, quatro sem
diferenca e dois com niveis maiores nas gestantes
com SHG. Tais achados ja haviam sido relatados
anteriormente?2, embora, classicamente, sejam
esperados niveis menores de zinco*3.

Esta reviso foi a primeira a enfocar na as-
sociaco entre a exposicio materna ao cadmio
e as SHG. Ela adicionou mais nove artigos as
revisdes sistematicas prévias, sendo trés publi-
cacles recentes. Abordar este tema é de extrema
importincia para a saude publica devido aampla
presenca do cddmio no meio ambiente, ao re-
conhecido potencial téxico desse metal e pelo
fato de as gestantes serem mais vulneraveis aos
efeitos toxicos do cAdmio devido as alteracdes
fisiolégicas proprias associadas as deficiéncias
nutricionais de calcio, ferro ou zinco®. Dessa
forma, seguimos métodos pré-especificados para
sintetizar as evidéncias de forma sistematica de
acordo com as diretrizes PRISMA atualizadas,
incluindo uma busca estruturada e processos
independente da selecdo dos artigos, da extracio
dos dados e daanalise da qualidade metodoldgica.
Ademais, o protocolo do estudo foi submetido
na plataforma PROSPERO e seu registro obtido.

No entanto, devemos ressaltar algumas limi-
tacdes, a comecar pelo fato de sete potenciais
artigos escritos em outro idioma, que nio o
espanhol, inglés ou portugués, nio terem sido
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selecionados para avaliacfio. Em segundo lugar,
embora tenhamos escolhido como critério de in-
cluséo somente aceitar os estudos que avaliaram
aexposicio ao cidmio por meio de sua medicdo
em alguma matriz bioldgica, ndo devemos des-
considerar as varia¢des interindividuais na toxi-
cocinética do cadmio33. Ademais, o fato de haver
sete biomarcadores diferentes, i.e., cabelo, liquido
amnidtico, placenta, sangue materno, sangue
do cordio umbilical, unha e urina, pode trazer
incertezas quanto a avaliacdo da exposicéo a esse
metal devido a longa meia vida e a baixa taxa
de excreciio®2 Em terceiro lugar, foi observada
uma heterogeneidade significativa com relacdo
aclassificacéo do nivel de exposicfio dos grupos,
fato que nfio permitiu comparar os resultados
dos estudos e estabelecer qual concentracio de
cadmio pode estar associada com SHG. Outro
fator de relevante importincia diz respeito ao
ajuste inadequado para os fatores de confusio.

Dos 19 estudos selecionados, onze nio
fizeram nenhum ajuste e somente trés inclu-
iram o status de ferro e tabagismo no modelo.
Tal auséncia ou inadequacéo do ajuste pode
ter interferido nos resultados observados.
Finalmente, chama a atencfo a auséncia de
estudos nos paises da América Latina e Caribe,
onde as SHG s#o responsaveis por aproxima-
damente 22% das mortes maternas*®. Num
continente com acentuadas desigualdades,
onde mais da metade das mulheres em idade
reprodutiva sio de baixo nivel socioeconémi-
co e, consequentemente, apresentam maior
risco de exposicdo a uma série de ameacas
ambientais que incluem os metais pesados,
essa lacuna de informacio traz prejuizo do
real impacto dessa exposicdo nas SHG, embora
seja uma das complicacdes cardiovasculares
mais comuns em gestantes®>°.

Conclusoes

Esta revisio avaliou 19 estudos que inves-
tigaram a associacdo entre a exposicio
materna ao cadmio e as SHG, encontran-
do resultados conflitantes com qualidade
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*Orcid (Open Researcher
and Contributor ID).

de evidéncia classificada como baixa pelo
método GRADE. O risco de viés e a incon-
sisténcia foram os fatores que contribuiram
para essa classificacdo. Pela importéncia
do tema, a realizacio de estudos adicionais
para elucidar essa associacio é necessa-
ria. Recomendamos que, no delineamento
desses estudos, especial atencdo deve ser
dada tanto ao controle dos fatores de con-
fusdo para reducéo do risco de viés como
aos métodos de avaliacdo de exposicio, os
biomarcadores, e a padronizacdo dos pontos
de corte para classificacdo de grau de ex-
posicdo ao cadmio, de forma a permitir a
adequada comparacéo entre os estudos.
Dessa forma, sera possivel obter resultados
mais confidveis para orientar a elaboracio
e implantaciio de novas estratégias de pre-
vencio das SHG que envolvam a exposicéo
ao cadmio.
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