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“Há um ditado chinês que diz que: 

.....se dois homens vêm andando por uma 

estrada, cada um carregando um pão, ao se 

encontrarem, eles trocam os pães; cada um vai 

embora com um. Porém, se dois homens vêm 

andando por uma estrada, cada um carregando 

uma idéia, ao se encontrarem, trocam as 

idéias; cada um vai embora com duas. 

Quem sabe, é esse mesmo o sentido do nosso 

fazer: repartir idéias, para todos terem pão...” 

Cortella 

http://pensador.uol.com.br/autor/cortella/


RESUMO 
 

INFLUÊNCIA DO pH DA ÁGUA NA HEPATO E NEFROTOXICIDADE NA 
INTOXICAÇÃO CRÔNICA POR CÁDMIO EM RATOS WISTAR 

 
Introdução: O cádmio é um metal pesado encontrado no meio ambiente e utilizado 
industrialmente e pode causar efeitos hepato e nefrotóxicos. Objetivo: Avaliar o 
efeito do pH da água de beber na hepato e nefrotoxicidade provocadas pela 
intoxicação crônica por cádmio. Material e métodos: Utilizou-se 90 ratos Wistar 
albinos, adultos, machos, distribuídos em 6 grupos (n=15): GC5 –solução de cloreto 
de cádmio na água de beber com pH ácido (pH 5,0); GC7 – solução de cloreto de 
cádmio (400mg/L) na água de beber com pH neutro (pH 7,0); GC8 –solução de 
cloreto de cádmio na água com pH básico (pH 8,0). GSC5 –água de beber com pH 
ácido (pH 5,0); GSC7 – água de beber com pH neutro (pH 7,0); GSC8 – água de 
beber com pH básico (pH 8,0). Os animais foram eutanasiados seis meses após o 
início do experimento. Realizaram-se provas de função hepática e renal e 
histopatologia renal e hepática. Resultados: O pH ácido da água influenciou 
negativamente em ALP, ALT e uréia nos animais expostos ao cádmio (p<0,05). No 
fígado, a maioria dos animais do grupo GC7 (57,1%) e do grupo GC5 (53,3%) 
apresentaram esteatose microvesicular difusa, sendo que a maioria dos animais dos 
outros grupos não apresentou esteatose (p>0,05). No rim, embora a maioria dos 
animais do grupo GC7 (78,6%) e do grupo GSC5 (71,4%) tenha apresentado 
degeneração hidrópica tubular, só houve diferença estatisticamente significante em 
relação ao grupo GSC7 (p<0,05). Conclusão: O cádmio em pH ácido da água levou 
a maior elevação dos níveis séricos de ALP e  AST e de uréia, mostrando que esse 
metal pesado na dieta hídrica em pH ácido aumenta o seu efeito hepato e 
nefrotóxico. 
 
Palavras-chave: cádmio, acidificação, rim, fígado, toxicidade. 



 

 

ABSTRACT 
 

 
INFLUENCE OF pH OF WATER IN HEPATO AND NEPHROTOXICITY OF 

CHRONIC CADMIUM POISONING IN WISTAR RATS 
 
Introduction: Cadmium is a heavy metal found in the environment and used 
industrially and can cause hepato-and nephrotoxic effects. Objective: To evaluate 
the effect of pH of drinking water in the hepato-and nephrotoxicity caused by chronic 
cadmium poisoning. Methods: We used 90 Wistar albino rats, adult, male, divided 
into 6 groups (n = 15): GC5 - solution of cadmium chloride in drinking water at acidic 
pH (pH 5.0) water; GC7 - solution of cadmium chloride (400mg / L) in drinking water 
at neutral pH (pH 7.0 water); GC8 - solution of cadmium chloride in water at alkaline 
pH (pH 8.0); GWC5 - drinking water at acidic pH (pH 5.0); GWC7 - drinking water at 
neutral pH (pH 7.0); GWC8 - drinking water at alkaline pH (pH 8.0). The animals 
were euthanized six months after the begnning of the experiment. We performed 
tests of hepatic and renal function and liver and renal histopathology. Results: The 
acid pH of the water caused alteration in ALP, ALT and urea in animals exposed to 
cadmium (p <0.05). In the liver, most of the animals of group GC7 (57.1%) and GC5 
group (53.3%) showed diffuse microvesicular steatosis and most of the animals from 
the other groups showed no steatosis (p> 0.05). In the kidney, although most animals 
of GC7 group (78.6%) and GWC5 group (71.4%) has presented tubular hydropic 
degeneration, there was statistically significant difference only in relation to GWC7 
group (p <0.05). Conclusion: The cadmium in acid pH of the water led to higher 
elevation in serum ALP, AST and urea, showing that this heavy metal in a drinking 
water at acidic pH increases its hepato and nephrotoxic effect. 
 
Keywords: cadmium, acidification, kidney, liver, toxicity. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

As substâncias químicas fazem parte da natureza, tendo sido extraídas 

e utilizadas desde os primórdios da civilização humana para os mais diversos fins. 

Esta utilização vem crescendo ao longo do tempo e aumentou significativamente 

com a industrialização, quando começou também, de forma importante, a produção 

de substâncias sintéticas. Esta evolução, que trouxe avanços importantes e 

decisivos, também teve impacto marcante no ambiente e na saúde das populações 

em razão da poluição e da contaminação dela decorrentes (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2006). 

Deve ser lembrado que existe uma diferença entre a capacidade que 

tem um agente para causar dano e a possibilidade de que este agente cause dano. 

O potencial intrínseco de um agente tóxico para lesar a saúde só se concretiza se 

houver condições para que este agente alcance o(s) órgão(s) crítico(s) que ele pode 

danificar (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 2001). 

Quando o risco provém de substâncias ou produtos utilizados é simples 

associar sua presença com determinadas operações. O mesmo não acontece 

quando os agentes químicos ocorrem como subprodutos, ou resíduos, ou são 

produzidos acidentalmente como resultado de reações químicas de combustão ou 

pirólise, decomposição de certos materiais, ou aparecem como impurezas. O 

problema das impurezas deve ser cuidadosamente examinado, visto que certos 

produtos químicos podem conter contaminantes muito mais tóxicos do que eles 

próprios, oferecendo riscos para a saúde (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA 

SAÚDE, 2001). 

Outro aspecto importante da toxicidade das substâncias químicas 

refere-se às suas propriedades físicas. A proporção dos componentes de um vapor 

pode diferir muito de sua proporção na mistura líquida que lhe deu origem 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). 

 Dentre os diversos agentes químicos, os quais os serem 

humanos podem estar expostos, temos os metais pesados. Metal pesado é definido 

como sendo um elemento com densidade atômica maior do que 6 g cm-3. Entre os 

metais pesados mais estudados, encontram-se elementos não essenciais para os 

vegetais, como o chumbo, cádmio, cromo e mercúrio; e os micronutrientes: cobre, 
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zinco, ferro e manganês. Porém, mesmo os essenciais podem tornar-se 

contaminantes ou poluentes de solo e água (CAVALCANTE; NASCIMENTO, 2012). 

 

1.1 Cádmio 
 

O cádmio (Cd) é um metal pesado, de número atômico 48 e peso 

molecular de 112,411 (Figura A), que foi descoberto por volta de 1815 em minérios 

contendo carbonato e zinco. O cádmio é um dos mais abundantes elementos não 

essenciais encontrados no ambiente, sendo muito utilizado em aplicações 

industriais. Além disso, é um dos componentes da fumaça do cigarro, e 

conseqüentemente pode contaminar as populações que estão em contato com este 

metal pesado (LUCHESE, 2007). 

 

Figura A – Tabela Periódica 
 

 
Fonte: TABELA... (2011) 

 

O cádmio é comercialmente obtido como um co-produto industrial das 

atividades de exploração mineira e fundição do zinco e do chumbo. Os componentes 

com cádmio são utilizados como estabilizadores em produtos como os polímeros de 

cloreto de vinila (PVC), como pigmentos e, mais usualmente, em baterias e pilhas 

níquel-cádmio recarregáveis. O cádmio metálico é muito utilizado como um agente 

anticorrosão e encontra-se também presente como contaminante nos fertilizantes à 

base de fosfato (LOPES, 2009). 
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As estimativas indicam que, anualmente, a nível mundial, são 

libertadas para o ambiente cerca de 30.000 toneladas de cádmio, sendo que 4.000 a 

13.000 toneladas são de origem antropogênica, as quais incluem fumos, poeiras e 

restos das fundições de minério, incineração de produtos constituídos por este 

elemento e queima de combustíveis fósseis. Os fertilizantes e respectivas lamas 

agrícolas, o tabaco, as águas de resíduos municipais e descargas de esgotos são 

outra importante fonte deste elemento (LOPES, 2009). 

Para além das fontes antropogenicas, o cádmio, pode também ocorrer 

naturalmente nos sistemas aquáticos onde surge em concentrações bastante 

variáveis de acordo com a área geográfica. Apesar dos peixes serem uma 

importante via de contaminação humana com este elemento, as plantas apresentam 

um poder de absorção superior. Assim, a contaminação dos solos com cádmio é 

especialmente relevante uma vez que pode representar uma importante porta de 

entrada deste elemento na cadeia alimentar. Os fertilizantes fosfatados e as lamas 

provenientes do tratamento de águas residuais utilizadas na atividade agrícola, o lixo 

que é descarregado nas terras de cultivo, a deposição atmosférica e o cádmio 

presente nas águas de irrigação constituem as principais fontes de cádmio no solo. 

Existem espécies como o girassol, a soja, os amendoins e o tabaco que captam e 

acumulam cádmio em concentrações muito elevadas, em muitos casos superiores 

às que originam efeitos tóxicos no Homem e noutros animais. A elevada capacidade 

de absorção do cádmio pela planta tabaco faz com que o fumo constitua uma das 

principais fontes de exposição a este elemento (LOPES, 2009). 

O cádmio entra no organismo, principalmente, por inalação e ingestão. 

Os pulmões absorvem de 10 a 40% do cádmio inalado, enquanto que o cádmio 

ingerido através dos alimentos e da água é pouco absorvido pelo trato gastrintestinal 

(5-7%), sendo a maior parte eliminado pelas fezes. Porém, deficiências de cálcio, 

ferro e proteínas aumentam a taxa de absorção do cádmio ingerido, como é o caso 

da população brasileira que tem hábitos alimentares comprometidos e fumantes 

(boa parte da população) que podem absorver quantidades comparáveis à ingestão 

diária. O grau de absorção gastrintestinal é dependente da forma química, da dose 

ingerida de cádmio e de características individuais, tais como gênero e idade 

(SOUZA et al., 2010).  

Quando a exposição é pequena o cádmio fica retido unido a 

metalotionina (MT) na mucosa intestinal, ocorrendo a eliminação através da 
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descamação do epitélio que se verifica continuamente. Quando os níveis de 

exposição são mais elevados ultrapassa-se a capacidade da MT para formar 

complexo com o cádmio, pelo que o metal atravessa a mucosa e passa para a 

circulação, sendo distribuído principalmente para fígado e rim (LOPES, 2009). 

Quando a exposição é reduzida e prolongada no tempo (situação que 

se verifica na exposição por ingestão), o cádmio acumula-se majoritariamente nos 

rins (LOPES, 2009). 

No homem, o cádmio possui um tempo de meia-vida bastante longo, 

tendo este valor nos rins e fígado sido estimado em 6 a 38 anos e 4 a 19 anos, 

respectivamente (LUCHESE, 2007; LOPES, 2009). 

Uma vez que o cádmio está presente na maior parte dos alimentos, em 

concentrações que são muito variáveis (Tabela A), pode dizer-se que os níveis da 

sua ingestão vão depender não só das condições sob as quais os alimentos são 

produzidos, mas também dos diferentes hábitos alimentares que as populações 

apresentam. A alimentação é a principal via de exposição dos seres humanos a este 

elemento (LOPES, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

 

Tabela A – Concentração de Cádmio Presente em Alguns Alimentos 

 

 
Fonte: Lopes, 2009. 

 

Considerando então que a maioria dos alimentos contém cádmio, 

atribui-se aproximadamente dois terços do valor da ingestão diária de cádmio aos 

produtos de origem vegetal e um terço aos produtos de origem animal (peixe, 

moluscos e crustáceos, principalmente) (LOPES, 2009). 

Atualmente, as ingestões admissíveis de cádmio situam-se em 7,0 

µg/kg peso corporal por semana (LOPES, 2009). 

Um dos principais fatores que afeta a disponibilidade dos metais 

pesados às plantas é o pH do solo, o qual apresenta, em geral, relação inversa com 

a disponibilidade desses elementos. O efeito negativo da calagem na 

fitodisponibilidade dos metais é devido, principalmente, ao aumento da capacidade 

de troca catiônica e à formação de hidróxidos e carbonatos de baixa solubilidade, 

como: por exemplo: Cd(OH)2 Kps = 2,5 x 10-14 (CUNHA et al., 2006). 
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1.2 Toxicidade do Cádmio 
 

O cádmio interfere em muitas funções celulares, principalmente pela 

formação de complexos com grupos externos de compostos orgânicos, tais como as 

proteínas, resultando na inibição de atividades essenciais. Além disso, pode 

provocar alterações nos sistemas antioxidantes, estimulando o acúmulo de peróxido 

de hidrogênio (H2O2) e eventualmente morte celular (SOUZA et al., 2009). 

A ingestão de doses elevadas de cádmio pode originar efeitos de 

toxicidade aguda que envolve náuseas, vômitos, dores abdominais e diarréia, 

enquanto que a inalação de doses elevadas está relacionada com o 

desenvolvimento de edema pulmonar. A exposição crônica ao cádmio tem estado 

associada ao desenvolvimento de múltiplos efeitos de toxicidade que incluem, entre 

outras, doenças pulmonares, renais, cardiovasculares e ósseas (LOPES, 2009). 

Alguns estudos mostram perda de peso nos animais expostos a 

ingestão de cádmio, provavelmente por alteração no metabolismo hormonal e por 

diminuir a absorção de  metais essenciais ao organismo (MOTTA et al., 2004). 

O cádmio pode causar lesão direta ao testículo. Uma toxina testicular e 

os vários sais derivados podem induzir dano severo ao epitélio espermatogênico em 

modelo experimental com ratos. O efeito do cádmio sobre os testículos parece se 

manifestar principalmente nas células de Sertoli, que apresentam mais mudanças 

morfológicas na microscopia eletrônica. O cádmio pode também interferir com as 

funções normais das enzimas mitocondriais.  A lesão testicular pelo cádmio é 

primariamente vascular e o dano vascular vai determinar o grau de lesão das células 

germinativas e de Leydig. Esta lesão pode vir a gerar tumores nas células de Leydig, 

degeneração tubular (exposição a altas doses) e atrofia, além da indução de 

necrose tecidual e déficit de produção de androgênios. Nas exposições crônicas a 

doses mais baixas, a maior disposição de metalotioneína, ligada ao cádmio, faz com 

que a lesão testicular se mostre menos agressiva quando comparado a outros 

quadros de intoxicação aguda (QUEIROZ, 2005). 

Em estudo da Organização Mundial de Saúde sobre efeitos do cádmio 

no sangue de homens adultos, os resultados gerais indicaram que mesmo pequenas 

exposições ao cádmio (10 μg/l) podem reduzir significativamente a qualidade do 

sêmen, no entanto, sem maiores evidências conclusivas de alterações reprodutivas 

endócrinas masculinas (QUEIROZ, 2005). 
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1.3 Nefrotoxicidade Relacionada ao Cádmio 
 

A excreção do cádmio absorvido ocorre majoritariamente por via 

urinária. Este processo é, contudo, insuficiente e lento, o que explica o longo tempo 

de meia-vida do cádmio no  organismo, o que estará relacionado, por sua vez, com 

a possível ocorrência de efeitos tóxicos mesmo após a redução parcial ou total da 

exposição (LOPES, 2009). 

A córtex renal pode reter 33% da carga total de cádmio, o fígado 14%, 

os pulmões 2% e o pâncreas, menos de 1%. Os 50% restantes são distribuídos 

entre os outros tecidos, tais como pulmões, aorta, coração e músculos, em ordem 

decrescente (SOUZA et al., 2010). 

Quando o teor de cádmio no córtex renal atinge o limite crítico de 200 

mg.Kg-1 surgem as primeiras disfunções renais, ocasionando, nos casos, mais 

graves, osteomalacia (VENEZUELA, 2001).  

Estudos mostram que se a concentração renal for maior que 10 µg/g, já 

podem ser observadas alterações ultraestruturais (lesão da borda em escova dos 

microvilos e edema mitocondrial nas células dos túbulos contorcidos proximais). 

Numa concentração de 30 µg/g já se observa necrose (BRZÓSKA et al., 2003). 

O estudo de Castro e Silva e Fregoneze (2002), onde forma injetados 

cádmio e chumbo no sistema nervoso central, demonstrou  que ambos os metais 

pesados estudados reduzem a ingestão de água em animais desidratados e também 

naqueles cuja ingestão de água deve-se a estímulos farmacológicos centrais sobre 

as vias colinérgicas, angiotensinérgicas e beta-adrenérgicas centrais. Mostrando que 

estes metais estão bloqueando agudamente passos neuroquímicos que são 

indispensáveis à geração da sede. Observou-se também a ingestão de sal 

ocorrendo em animais desidratados, é bloqueada pela presença aguda de metais 

pesados no sistema nervoso central. E, por último, apresentaram dados mostrando 

que, agudamente, os metais pesados exercem ação natriurética e caliurética, o que 

parece depender de estímulo dos receptores AT1 centrais da angiotensina II e 

exigem o funcionamento de canais de cálcio voltagem-dependentes (CASTRO e 

SILVA; FREGONEZE, 2002). 

Quando o fígado e os rins são atingidos o indivíduo morre, geralmente, 

por parada respiratória e colapso cardiovascular (VENEZUELA, 2001). 



17 
 

 

1.4 Hepatotoxicidade Relacionada ao Cádmio 
 

O cádmio produz lesão hepática extensa após a exposição aguda e 

crônica em animais (LIU et al., 2004). Na intoxicação por cádmio, ocorre aumento 

nos níveis da transaminases sanguíneas, além de histologicamente serem 

observados: borramento da estrutura trabecular dos lóbulos, degeneração vacuolar 

e necrose individual de hepatócitos,  aumento do número de células de Küpffer e 

infiltrado mononuclear (BRZÓSKA et al., 2003). 

Ao contrário da maioria dos agentes tóxicos hepáticos, o cádmio 

produz danos no fígado, sem biotransformação uma vez que não sofre conjugação 

enzimática, e não há possibilidade de degradação (LIU et al., 2004). As células 

endoteliais são o alvo inicial do cádmio no fígado (LIU et al., 2004). 

Após administração aguda de cádmio, ocorrem congestão hepática, 

isquemia e hipóxia muito rapidamente.  A hipóxia isquêmica resultante conduz a 

infiltração de neutrófilos, ativação de células de Küpffer e inflamação, o que poderia 

potencialmente contribuir para a apoptose hepatocelular generalizada e necrose 

observada com cádmio (LIU et al., 2004). 

Mediadores inflamatórios, tais como TNF, IL-1, IL-6, IL-8, e NO, 

parecem ter diversos papéis hepatotoxicidade  aguda induzida por cádmio (LIU et 

al., 2004). 

O doador de óxido nítrico (NO), O2-vinyl 1-(pyrrolidin-1-yl)diazen-1-ium-

1,2-diolate (V-PYRRO/NO), é metabolizado pelo sistema enzimático P450 para 

liberar NO e é efetivo em proteger contra a hepatotoxicidade contra endotoxinas e 

acetoaminofeno e também cádmio (LIU et al., 2004). 

 

1.5 Regulação do pH no Organismo 
 

Existem três sistemas primários reguladores da concentração de íon 

hidrogênio nos líquidos corporais que evitam a acidose ou alcalose: os sistemas 

químicos de tampões ácido-base dos líquidos corporais, que imediatamente se 

combinam com o ácido ou com a base evitando alterações excessivas na 

concentração de íon hidrogênio; o centro respiratório, que regula a remoção de gás 

carbônico - CO2 (e, portanto, de ácido carbônico - H2CO3) do líquido extracelular; e 

os rins, que podem excretar urina ácida ou alcalina, reajustando assim a 
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concentração de íon hidrogênio no líquido extracelular de volta ao normal durante a 

acidose ou alcalose (GUYTON; HALL, 2006). 

Quando ocorre uma alteração na concentração de íon hidrogênio, o 

sistema tampões dos líquidos corporais reage em fração de segundo para minimizar 

estas mudanças. Os sistemas tampões não eliminam os íons hidrogênio do 

organismo nem os adiciona, somente os mantém estacionados até que o equilíbrio 

possa ser restabelecido. A segunda linha de defesa, o sistema respiratório, também 

atua em poucos minutos para eliminar o CO2 e, consequentemente, o H2CO3 do 

organismo. Estas primeiras duas linhas de defesa impedem que a concentração de 

íon hidrogênio se altere excessivamente até que a terceira linha de defesa, a mais 

lenta – os rins -, possa eliminar o excesso de ácido ou base do organismo. Embora 

os rins sejam relativamente lentos para responder, comparado com as outras 

defesas eles são, no decurso de um período de horas ou vários dias, sem dúvida o 

mais potente dos sistemas reguladores ácido-básico (GUYTON; HALL, 2006). 

Todos esses sistemas tampões funcionam juntos em razão de os íons 

hidrogênio serem comuns nas reações de todos os sistemas. Portanto, sempre que 

há uma mudança na concentração de íon hidrogênio no líquido extracelular, o 

equilíbrio de todo o sistema tampão muda ao mesmo tempo. Este fenômeno é 

chamado de princípio isoídrico (GUYTON; HALL, 2006).  

A primeira linha de defesa inclui o hidrogênio e o bicarbonato. Sem o 

tamponamento, a produção e a ingestão diária de ácidos provocariam grandes 

mudanças na concentração de íon hidrogênio no líquido corporal, sendo o sistema 

tampão bicarbonato o mais importante no líquido extracelular. O resultado, em 

consequência disso, é a tendência a diminuir os níveis de CO2 no sangue; 

entretanto, a diminuição de CO2 no sangue inibe a respiração e diminui a velocidade 

de expiração do CO2. O aumento de bicarbonato (HCO3) que ocorre no sangue é 

compensado por sua excreção renal aumentada (GUYTON; HALL, 2006). 

Uma segunda linha de defesa contra alterações ácido-básicas é o 

controle da concentração do CO2 do líquido extracelular pelos pulmões. Um 

aumento da pressão parcial de gás carbônico (PCO2) do líquido extracelular diminui 

o pH, enquanto a diminuição na PCO2 eleva o pH. Portanto, ajustando-se a PCO2 

para mais ou para menos, os pulmões podem efetivamente regular a concentração 

de íon hidrogênio do líquido extracelular. Um aumento na ventilação elimina o CO2 

do líquido extracelular, que, por ação das massas, reduz a concentração de íon 
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hidrogênio. Inversamente, a ventilação diminuída aumenta o CO2 e, desse modo, 

também a concentração de íon hidrogênio do líquido extracelular (GUYTON; HALL, 

2006). 

O mecanismo pelo qual os rins excretam urina ácida ou básica é o 

seguinte: grandes quantidades de íons bicarbonato são filtrados continuamente para 

os túbulos, e, sendo excretados para a urina, isto remove a base do sangue. Por 

outro lado, grandes quantidades de íons hidrogênio também são secretadas para a 

luz tubular pelas células epiteliais tubulares, desse modo removendo ácido do 

sangue. Caso mais íons hidrogênio sejam excretados do que íons bicarbonato 

filtrados, haverá uma perda efetiva de ácido dos líquidos extracelulares. 

Inversamente, se mais bicarbonato é filtrado do que hidrogênio é secretado, haverá 

uma perda efetiva de base (GUYTON; HALL, 2006). 

Um tampão é uma solução que resiste a mudanças de pH quando se 

adicionam pequenas quantidades de ácido ou base (CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 

2006). 

 
1.6 Influência do pH nos Tecidos Normais 

 

As mudanças no pH afetam profundamente a ionização das proteínas 

e, consequentemente, a atividade de diversas enzimas. A redução do pH diminui o 

débito cardíaco e a pressão do sangue arterial, enquanto o aumento no pH leva a 

constrição de pequenas artérias e pode desencadear arritmias. Mudanças no pH 

associadas à pressão parcial do dióxido de carbono (pCO2), afetam a oxigenação 

dos tecidos pela modificação da forma da curva de saturação de hemoglobina, 

influenciando, desta maneira, a facilidade com que a hemoglobina libera seu 

oxigênio para os tecidos (BAYNES; DOMINICZAK, 2007). 

Tanto a acidose quanto a alcalose apresentam uma série de efeitos 

indesejáveis. Efeitos deletérios da acidose são: sobrecarga respiratória, anorexia, 

náuseas, vômitos, alterações neurológicas, hiperpotassemia, diminuição da 

responsividade às catecolaminas, depressão da contratilidade miocárdica, 

vasoconstrição renal, oligúria e resistência a ação da Insulina. Já os efeitos 

deletérios da alcalose incluem: hipocalcemia por diminuição do cálcio ionizável, 

hipopotassemia com aumento da perda urinária de potássio, efeito da alteração da 

relação potássio intracelular/ potássio extracelular no miocárdio com suscetibilidade 
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a arritmias, aumento da afinidade da hemoglobina (Hb) pelo oxigênio (O2) (desvio da 

curva de dissociação para a esquerda), com hipóxia tecidual e acidose paradoxal do 

líquor com piora das condições neurológicas (ÉVORA; GARCIA, 2008). 

A acidose metabólica pode resultar de várias causas gerais: (1) 

incapacidade dos rins de excretar os ácidos metabólicos normalmente formados 

pelo organismo, (2) formação de quantidades excessivas de ácidos metabólicos no 

organismo, (3) adição de ácidos metabólicos ao corpo, pela ingestão, ou infusão, de 

ácidos, e (4) perda de base dos líquidos corporais, que tem o mesmo efeito que 

adicionar ácido aos líquidos corporais. Algumas condições específicas que 

provocam acidose metabólica: acidose tubular renal, diarréia, vômito do conteúdo 

intestinal, diabetes melito, ingestão de ácidos e insuficiência renal crônica 

(GUYTON; HALL, 2006). 

Na acidose metabólica, as compensações primárias incluem aumento 

da frequência de ventilação, que reduz a pCO2, e compensação renal, que, através 

da adição de novo bicarbonato ao líquido extracelular, ajuda a minimizar a queda 

inicial na concentração extracelular de HCO (bicarbonato) (GUYTON; HALL, 2006). 

A retenção excessiva de bicarbonato ou a perda de íons hidrogênio do 

organismo resultam em alcalose metabólica. A alcalose metabólica não é tão 

comum como a acidose metabólica. Algumas das causas da acidose metabólica 

são: alcalose provocada pela administração de diuréticos (exceto os Inibidores da 

Anidrase Carbônica), excesso de aldosterona, vômito de conteúdo gástrico e 

ingestão de substâncias alcalinas (GUYTON; HALL, 2006). 

Na alcalose metabólica, as compensações primárias consistem na 

diminuição da ventilação, que eleva a pCO2, e no aumento da excreção renal de 

íons bicarbonato, que ajuda a compensar a elevação inicial da concentração de íons 

bicarbonato no líquido extracelular (GUYTON; HALL, 2006). 

 
1.7 Água Potável 
 

A água potável atende um padrão de potabilidade que tem como 

referência um conjunto de valores usados como parâmetro da qualidade, que não 

oferece riscos à saúde, sendo destinada à ingestão, preparação e produção de 

alimentos e à higiene pessoal, independentemente de sua origem (BRASIL. 

Ministério da Saúde, 2011).  
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Esta água também atende aos padrões organolépticos, que é um 

conjunto de parâmetros caracterizados por provocar estímulos sensoriais que 

afetam a aceitação para consumo humano, mas que não necessariamente implicam 

risco à saúde (BRASIL. Ministério da Saúde, 2011). Os padrões organolépticos de 

potabilidade estão especificados na Tabela B. 

 
Tabela B - Padrões Organolépticos da Água Potável  
 

*(1) VMP: valor máximo permitido; (2) uH: Unidade Hazen (mg Pt–Co/L); (3) Intensidade máxima de 
percepção para qualquer característica de gosto e odor com exceção do cloro livre, nesse caso por 
ser uma característica desejável em água tratada; (4) UT: Unidade de turbidez. CAS: número de 
referência de compostos e substâncias químicas adotado pelo Chemical Abstract Service. 
Fonte: Brasil. Ministério da saúde, 2011. 

 

A Portaria nº 2.914 de 12 de Dezembro de 2011 do Ministério da Saúde 

visa determinar parâmetros de potabilidade para a água de consumo humano: 1. O 

ideal é que o pH permaneça na faixa de 6,0 a 9,5; 2. O cloro residual livre deve 

manter um teor máximo de 2 mg/L; e 3. O ferro e o manganês podem estar acima do 

seu valor máximo permitido de acordo com a tabela dos padrões organolépticos, 

desde que os demais elementos do padrão de potabilidade não estejam alterados e 

que as concentrações de ferro não ultrapassem 2,4 mg/L e de manganês 0,4 mg/L 

(BRASIL. Ministério da Saúde, 2011). 

O cádmio é um metal que contamina diversos alimentos, e desta forma 

pode contaminar também os seres humanos, além da exposição ocupacional. 

Compreender melhor as alterações renais e hepáticas provocadas pelo cádmio no 
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organismo e as possíveis formas de bloqueá-las é importante para prevenção de 

toxicidade renal e hepática relacionadas a este elemento. 

Não há estudos na literatura avaliando a influência do pH da água de 

beber na hepato e nefrotoxicidade do cádmio. 

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar o efeito do pH da água 

de beber na hepato e nefrotoxicidade provocadas pela intoxicação por cádmio. 
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RESUMO 
Introdução: O cádmio é um metal pesado encontrado no meio ambiente e utilizado 

industrialmente que pode causar efeitos hepato e nefrotóxicos. Objetivo: Avaliar o 

efeito do pH da água de beber na hepato e nefrotoxicidade provocadas pela 

intoxicação crônica por cádmio. Material e métodos: Utilizou-se 90 ratos Wistar 

albinos, adultos, machos, distribuídos em 6 grupos (n=15): GC5 –solução de cloreto 

de cádmio na água de beber com pH ácido (pH 5,0); GC7 – solução de cloreto de 

cádmio (400mg/L) na água de beber com pH neutro (pH 7,0); GC8 –solução de 

cloreto de cádmio na água com pH básico (pH 8,0). GSC5 – água de beber com pH 

ácido (pH 5,0); GSC7 – água de beber com pH neutro (pH 7,0); GSC8 – água de 

beber com pH básico (pH 8,0). Os animais foram eutanasiados seis meses após o 

início do experimento. Realizaram-se provas de função hepática e renal e 

histopatologia renal e hepática. Resultados: O pH ácido da água influenciou 

negativamente em ALP, ALT e uréia nos animais expostos ao cádmio (p<0,05). No 

fígado, a maioria dos animais do grupo GC7 (57,1%) e do grupo GC5 (53,3%) 

apresentaram esteatose microvesicular difusa, sendo que a maioria dos animais dos 

outros grupos não apresentou esteatose (p>0,05). No rim, embora a maioria dos 

animais do grupo GC7 (78,6%) e do grupo GSC5 (71,4%) tenham apresentado 

degeneração hidrópica tubular, só houve diferença estatisticamente significante em 

relação ao grupo GSC7 (p<0,05). Conclusão: O cádmio em pH ácido da água 

elevou os níveis séricos de ALP e  AST e de uréia, mostrando que esse metal 

pesado na dieta hídrica em pH ácido aumenta o seu efeito hepato e nefrotóxico. 

 
Palavras-chave: cádmio, acidificação, rim, fígado, toxicidade. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Cadmium is a heavy metal found in the environment and used 

industrially and can cause hepato-and nephrotoxic effects. Objective: To evaluate 

the effect of pH of drinking water in the hepato-and nephrotoxicity caused by chronic 

cadmium poisoning. Methods: We used 90 Wistar albino rats, adult, male, divided 

into 6 groups (n = 15): GC5 - solution of cadmium chloride in drinking water at acidic 

pH (pH 5.0) water; GC7 - solution of cadmium chloride (400mg / L) in drinking water 

at neutral pH (pH 7.0 water); GC8 - solution of cadmium chloride in water at alkaline 

pH (pH 8.0); GWC5 - drinking water at acidic pH (pH 5.0); GWC7 - drinking water at 

neutral pH (pH 7.0); GWC8 - drinking water at alkaline pH (pH 8.0). The animals 

were euthanized six months after the begnning of the experiment. We performed 

tests of hepatic and renal function and liver and renal histopathology. Results: The 

acid pH of the water caused alteration in ALP, ALT and urea in animals exposed to 

cadmium (p <0.05). In the liver, most of the animals of group GC7 (57.1%) and GC5 

group (53.3%) showed diffuse microvesicular steatosis and most of the animals from 

the other groups showed no steatosis (p> 0.05). In the kidney, although most animals 

of GC7 group (78.6%) and GWC5 group (71.4%) has presented tubular hydropic 

degeneration, there was statistically significant difference only in relation to GWC7 

group (p <0.05). Conclusion: The cadmium in acid pH of the water led to higher 

elevation in serum ALP, AST and urea, showing that this heavy metal in a drinking 

water at acidic pH increases its hepato and nephrotoxic effects. 

 

Key words: cadmium, acidification, kidney, liver, toxicity. 
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INTRODUÇÃO 
 

O cádmio (Cd) é um metal pesado, descoberto por volta de 1815 em minérios 

contendo carbonato e zinco. É um dos mais abundantes elementos não essenciais 

encontrados no ambiente, em componentes da fumaça do cigarro, sendo muito 

utilizado em aplicações industriais (WHO, 1992; Yuan et al, 2014).  

Esse mineral é conhecido por ser um dos poluentes ambientais e industriais 

mais tóxicos (El-Refaiy e Eissa, 2013), sendo comercialmente obtido como um co-

produto industrial das atividades de exploração de minérios e fundição do zinco e do 

chumbo. Os compostos com cádmio são utilizados como estabilizadores em 

produtos como os polímeros de cloreto de vinila (PVC), como pigmentos e, mais 

usualmente, em baterias e pilhas de níquel-cádmio recarregáveis (Järup e Akesson, 

2009) e em produtos odontológicos (Menezes et al., 2009). Além disso, encontra-se 

também presente como contaminante nos fertilizantes à base de fosfato (Järup e 

Akesson, 2009). 

Este metal pesado entra no organismo, principalmente, por inalação e 

ingestão (Souza et al, 2010) e a exposição crônica a esse metal pesado está 

associada ao desenvolvimento de múltiplos efeitos de toxicidade que incluem, entre 

outras, doenças pulmonares, hepáticas, renais, cardiovasculares e ósseas (Castro-

González et al, 2008).  

Os órgãos alvo do cádmio são testículos, fígado e rins (Yuan et al, 2014). O 

cádmio produz lesão hepática extensa após a exposição aguda e crônica em 

animais (Liu et al, 2004). Quando a exposição é prolongada no tempo (situação que 

se verifica na exposição por ingestão), este metal acumula-se majoritariamente nos 

rins (WHO, 1992). Quando o teor de cádmio no córtex renal atinge o limite crítico de 

200 mg.kg-1, surgem as primeiras disfunções renais, ocasionando, nos casos mais 

graves, osteomalacia (Castro-González et al, 2008). 

A excreção do cádmio absorvido ocorre majoritariamente por via urinária, 

porém este processo é, contudo, insuficiente e lento, o que explica o longo tempo de 

meia-vida do metal pesado no organismo, o que estará relacionado, por sua vez, 

com a possível ocorrência de efeitos tóxicos, mesmo após a redução parcial ou total 

da exposição (Castro-González et al, 2008). 

Este é um metal que contamina a água, solo e plantas e desta forma pode 

contaminar também os seres humanos. Compreender melhor a influência do pH na 
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água de beber como veículo para a intoxicação crônica por cádmio e as alterações 

renais e hepáticas provocadas no organismo de ratos, como modelo experimental, é 

importante para prevenção de toxicidade renal e hepática relacionadas a este 

elemento. Não há estudos na literatura avaliando a influência do pH da água de 

beber na nefro e hepatotoxicidade ao cádmio. 

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do pH da água de beber na hepato 

e nefrotoxicidade provocadas pela intoxicação crônica por cádmio. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 
 
Protocolo animal 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da 

Universidade do Oeste Paulista (CEUA – UNOESTE) (Protocolo nº 1180). 
Para este estudo, foram utilizados 90 ratos Wistar albinos (Ratus Norvegicus 

albinus), adultos, machos, com peso entre 200 a 250g. Foram separados e 

agrupados em número de três em caixas grandes retangulares, medindo 

49x34x16cm, preconizadas para alojamento de cinco ratos adultos. Os ratos foram 

colocados em biotério climatizado em umidade e temperatura e equipado com ciclo 

de 12 horas de claro e escuro.  

A exposição ao cádmio foi feita com cloreto de cádmio (CdCl2 - Sigma 

Chemical Company, St. Louis, MO, USA), com as seguintes especificações: hidrato 

mínimo de 98%, conteúdo de água de aproximadamente 2,5 mole/mole. A solução 

de cloreto cádmio foi dada aos animais na água de beber, todos os dias durante 6 

meses, dissolvido na concentração de 400mg/L (adaptado de MOTTA et al, 2004). A 

água foi acidificada com ácido clorídrico e alcalinizada com hidróxido de sódio. A 

troca da água do bebedouro foi realizada três vezes por semana, para evitar 

alteração do pH. As soluções residuais de água com cádmio foram encaminhadas 

para central de resíduos da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE, Presidente 

Prudente, Brasil) e neutralizadas para posterior descarte. A água residual nos 

bebedouros foi medida a cada troca de solução, para se determinar a ingestão 

média de cada animal. 

Os animais foram distribuídos em 6 grupos (n=15): GC5 – solução de cloreto 

de cádmio na água de beber com pH ácido (pH 5,0); GC7 – solução de cloreto de 

cádmio (400mg/L) na água de beber com pH neutro (pH 7,0); GC8 –solução de 
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cloreto de cádmio na água com pH básico (pH 8,0). GSC5 –água de beber com pH 

ácido (pH 5,0); GSC7 – água de beber com pH neutro (pH 7,0); GSC8 – água de 

beber com pH básico (pH 8,0). Animais de todos os grupos receberam a dieta 

hídrica e sólida (SUPRALAB Comércio e Serviço Ltda, São Leopoldo, Brasil) ad 

libitum. 

A anestesia e eutanásia foram realizadas com Tiopental sódico (Syntec, 

EUA), nas doses de 40mg/Kg e 100 mg/Kg de peso, respectivamente, administrado 

na cavidade peritoneal (Paiva et al, 2005). Animais de todos os grupos foram 

eutanasiados 6 meses após o início do experimento.  

 
Análise bioquímica  
 

Logo após a anestesia dos animais foi realizada punção intracardíaca com 

vacutainer (BD Vacutainer®, Becton, Dickinson and Company, EUA) para coleta de 

10ml de sangue para realização dos seguintes exames laboratoriais: uréia, 

creatinina, AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanino aminotransferase), 

fosfatase alcalina (ALP), GGT (Gama glutamil transpeptidase), albumina, glicose, 

bilirrubinas total e direta. Toda bioquímica sérica foi realizada em aparelho 

automatizado (COBAS C111, Roche, EUA). 

 
Análise histopatológica 
 

Após a eutanásia, retirou-se o fígado e os rins de cada animal. Os fragmentos 

retirados foram fixados em formol a 10% (Cinética Indústria Química, São Paulo, 

Brasil) durante 24 horas e submetidos a processamento histológico habitual, com 

inclusão em parafina (Dinâmica Reagentes Analíticos, São Paulo, Brasil). Cortes 

seriados de 5µ foram obtidos através de microtomo LEICA RM2265 (Leica 

Biosystems Nussoch GmbH, Alemanha)  e corados pelo método de hematoxilina-

eosina (HE) (Dolles, São Paulo, Brasil).  

A análise histopatológica foi cega e realizada por um único observador 

experiente, utilizando-se microscópio óptico comum (NIKON Labophot, Japão) e 

avaliaram-se os seguintes parâmetros, com seus respectivos escores: 1. No fígado: 

infiltrado inflamatório intersticial (0=ausente, 1=leve, 2=moderada, 3=intensa) (Mori 

et al, 2009) e tipo de célula inflamatória presente (polimorfonucleares e/ou 
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monucleares); congestão tecidual (0=ausente, 1=leve, 2=moderada, 3=intensa); 

necrose (0=ausente; 1=presente: focal, ”em saca bocada” e ”em ponte”); necrose 

vascular (0=ausente, 1=presente); colestase (0=ausente, 1=presente); presença e 

tipo de esteatose (0=ausente, 1= presente: microvesicular e/ou macrovesicular). 2. 

No rim: infiltrado inflamatório intersticial (0=ausente, 1= leve, 2=moderado, 

3=intenso) (Mori et al, 2009) e tipo de célula inflamatória presente 

(polimorfonucleares e/ou monucleares); alteração tubular (0=sem lesão, 

1=degeneração hidrópica, 2=necrose tubular); lesão glomerular (0=ausente; 

1=presença de esclerose); necrose da parede arteriolar (0=ausente; 1= necrose 

focal; 2= necrose difusa); espessamento de membrana basal de vasos (0=ausente, 

1=presente); cilindros (0=ausente, 1=presente); nefrocalcinose (0=ausente, 

1=presente). 

 

Análise estatística 
 

Para comparar os parâmetros estudados entre os grupos experimental e 

controle e entre as diferentes concentrações hidrogeniônicas, recorreu-se a análise 

de variância não paramétrica de Kruskall-Wallis. Os contrastes entre os tratamentos 

foram avaliados pelo método de Student-Newman-Keuls. Todas as análises foram 

realizadas com o uso do software SPSS for Windows v.13.0 (Field, 2009). Os 

resultados são apresentados em mediana (25th;75th quartis) e o nível de significância 

adotado para todas as análises foi de 5%. 

 
RESULTADOS 
 
 

Cinco animais morreram ao longo do estudo (um do grupo GC7, um do grupo 

GC8, um do grupo GSC5 e dois do grupo GSC8). A causa de morte dos animais do 

grupo GC7 e GC8 foi edema agudo pulmonar. Nos animais do grupo GSC5 e GSC8, 

não foi possível se estabelecer a causa de morte após a necropsia. 

A ingestão média de água por animal por dia no Grupo GC5 de 57mL, no 

Grupo GC7 foi de 55mL, no Grupo GC8 de 52mL, no Grupo GSC5 de 60mL, no 

Grupo GSC7 de 73 mL e no grupo GSC8 de 70mL, sem diferença estatisticamente 

significante entre os grupos (p>0,05). 
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Análise bioquímica 
 

Os resultados da análise bioquímica dos parâmetros de função hepática e 

renal estão sumarizados na Tabela 1. 
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Tabela 1. Parâmetros bioquímicos (provas de função hepática e renal) em ratos Wistar. Valores expressos em mediana (intervalo 
interquartílico). 

Parâmetros 
(unidade) 

Grupos 

GC5 GC7 GC8  GSC5 GSC7 GSC8 

ALP (U.L-1) 107,6 (105,4 – 110,5)c 99,5 (96,6 – 102,5)b 102,1 (100,8 – 
104,4)b 

 94,9 (92,4 – 95,6)a 92,7 (91,9 – 94,3)a 92,1 (90,8 – 94,4)a 

ALT (U.L-1) 68,0 (65,1 – 69,9)c 60,5 (57,0 – 64,4)b 61,2 (59,8 – 62,2)b 
 52,1 (51,0 – 53,5)a 51,7 (48,8 – 54,3)a 51,3 (49,9 – 53,3)a 

AST (U.L-1) 151,0 (150,8 – 158,5)b 152,6 (150,8 – 157,5)b 155,8 (150,8 – 
158,5)b 

 132,7 (130,2 – 136,0)a 131,0 (129,6 – 135,8)a 130,6 (128,9 – 135,2)a 

GGT (U.L-1) 9,4 (9,3 – 9,6)b 9,0 (8,9 – 9,3)b 9,2 (8,7 – 9,5)b 
 5,0 (4,5 – 5,4)a 5,1 (4,6 – 5,2)a 5,0 (4,5 – 5,1)a 

Bilirrubina total 
(mg.dL-1) 1,3 (0,9 – 1,1)b 1,2 (0,9 – 1,1)b 1,2 (0,9 – 1,2)b 

 1,0 (1,2 – 1,4)a 1,1 (1,2 – 1,3)a 1,0 (1,2 – 1,3)a 

Bilirrubina 
direta  
(mg.dL-1) 

0,6 (0,6 – 0,7)b 0,5 (0,5 – 0,6)b 0,6 (0,5 – 0,6)b 
 0,3 (0,3 – 0,4)a 0,3 (0,3 – 0,3)a 0,3 (0,3 – 0,4)a 

Albumina 
(g.dL-1) 2,1 (2,1 – 2,2)a 2,6 (2,0 – 2,3)a 2,1 (2,3 – 2,7)a 

 4,4 (4,0 – 4,6)b 4,5 (4,2 – 5,4)b 4,5 (4,3 – 4,8)b 

Glicose 
(mg.dL-1) 135,0 (129,5 – 142,0)b 123,2 (116,3 – 127,7)b 122,8 (116,2 – 

129,9)b 
 105,3 (102,1 – 106,4)a 109,2 (103,3 – 111,0)a 106,7 (104,7 – 109,2)a 

Uréia (mg.dL-1) 65,2 (63,1 – 67,4)c 58,9 (55,9 – 60,0)b 58,7 (56,7 59,5)b 
 41,0 (39,3 – 42,1)a 38,7 (37,7 – 42,3)a 42,0 (39,5 – 43,4)a 

Creatinina 
(mg.dL-1) 0,8 (0,7 – 0,8)b 0,8 (0,7 – 0,8)b 0,7 (0,7 – 0,8)b 

 0,6 (0,6 – 0,6)a 0,6 (0,5 – 0,6)a 0,6 (0,6 – 0,6)a 

*GC5: cádmio em água com pH 5,0; GC7: cádmio em água com pH 7,0; GC8: cádmio em água com pH 8,0; GSC5: somente água com pH 5,0; GSC7: somente 
água com pH 7,0; GSC8: somente água com pH 8,0. Resultados com diferentes sobrescritos na mesma linha diferem significativamente (p<0,05).
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Análise histopatológica 
 
Fígado 
 

Animais de todos os grupos apresentaram congestão hepática leve. Apenas 

um animal do grupo GC5 e um do grupo GSC7 apresentaram infiltrado linfocitário 

ínfimo entre hepatócitos (p=0,9984). Assim como, apenas 2 animais do grupo GSC8 

apresentaram colestase intracelular. Nenhum animal apresentou necrose vascular 

(p>0,05) (Tabela 2). 

No grupo GC5, 26,6% dos animais apresentaram necrose hepatocítica focal, 

enquanto os demais grupos não apresentaram esta alteração (p=0,7606) (Tabela 2 e 

Figura 1). 

O padrão de esteatose observada foi microvesicular e a maioria dos animais 

do grupo GC7 apresentou esteatose difusa (57,1%), sendo que três apresentaram 

esteatose focal e três não tinham esta alteração. A maioria dos animais do grupo 

GC5 (53,3%) também apresentou esteatose difusa e o restante não teve esta 

alteração. A maioria dos animais do grupo GC8 (64,3%), GSC5 (78,6%), GSC7 

(60%) e GSC8 (84,6%) não apresentou esteatose (p>0,05). Com relação a este 

parâmetro não houve diferença estatisticamente significante entre os animais dos 

grupos GC7 e GC5 (p=0,3336), entre os dos grupos GC5 e GC8 (p=0,1322) e entre 

os animais dos grupos GC5 e GSC7 (p=0,1654) (Tabela 2 e Figura 1). 
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Tabela 2. Média dos escores estabelecidos para análise histopatológica do fígado. 
 

Parâmetros 
Grupos 

GC5 GC7 GC8 GSC5 GSC7 GSC8 

Congestão 1a 1a 1a 1a 1a 1a 

Intensidade da 
inflamação 0a 0a 0a 0a 0a 0a 

Necrose de 
hepatócitos 0,3a  0a 0a 0a 0a 0a 

Colestase 0a 0a 0a 0a 0a 0,2a  

Esteatose 1,1a,b 1,4a  0,4b,c 0,2c 0,5b,c  0,3c 

Necrose vascular 0a 0a 0a 0a 0a 0a 

*GC5: cádmio em água com pH 5,0; GC7: cádmio em água com pH 7,0; GC8: cádmio em água com 
pH 8,0; GSC5: somente água com pH 5,0; GSC7: somente água com pH 7,0; GSC8: somente água 
com pH 8,0. Resultados com diferentes sobrescritos na mesma linha diferem significativamente 
(p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

36 

 
Figura 1. Fotomicroscopia do fígado. A – Fígado normal – animal do grupo GC7. B – 
Esteatose microvesicular difusa – animal do grupo GC7. C – Foco de necrose 
hepatocítica (círculo) – animal do grupo GC5. Hematoxilina-eosina, aumento de 
200x. D – Infiltrado linfocitário focal (seta) – animal do grupo GC5. Hematoxilina-
eosina, aumento de 400x. 
 

 

Rim 
 

Nenhum animal apresentou alteração glomerular, necrose vascular nem 

presença de cilindros (Tabela 3). Também não foram observados nefrocalcinose 

nem cálculos na pelve renal. 

Apenas dois animais do grupo GC7 apresentaram congestão leve e os 

demais animais deste grupo e dos outros grupos apresentaram congestão moderada 

(p=0,0681) (Tabela 3). 

Nos casos onde foi observada inflamação, houve predomínio de linfócitos e 

ocorreu no interstício. A maioria dos animais do grupo GC7 (85,7%) apresentou 

inflamação leve, 80% dos animais do grupo GC5 apresentou ínfimo infiltrado 

linfocitário, assim como  maioria dos animais do grupo GSC5 (57,1%). Animais do 
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grupo GC8 apresentaram ínfimo infiltrado em 40% dos casos e infiltrado leve em 

35,7%. A maioria dos animais dos grupos GSC8 (84,6%) e GSC7 (80%) não 

apresentaram infiltrado inflamatório (p < 0,00001) (Tabela 3 e Figura 2). 
 

 
Tabela 3. Média dos escores estabelecidos para análise histopatológica do rim. 
 

Parâmetros 
Grupos 

GC5 GC7 GC8 GSC5 GSC7 GSC8 

Congestão  2a  1,9a 2a 2a 2a 2a 

Intensidade da 
inflamação 0,9b 1,7a  1,1a,b 0,6b,c 0,4c  0,3c 

Alteração de túbulo 
renal 0,4a  0,9a 0,5a 0,7a 0b 0,2a,b  

Alteração de glomérulo 0a 0a 0a 0a 0a 0a 

Necrose vascular 0a 0a 0a 0a 0a 0a 

Presença de cilindros 0a 0a 0a 0a 0a 0a 

*GC5: cádmio em água com pH 5,0; GC7: cádmio em água com pH 7,0; GC8: cádmio em água com 
pH 8,0; GSC5: somente água com pH 5,0; GSC7: somente água com pH 7,0; GSC8: somente água 
com pH 8,0. Resultados com diferentes sobrescritos na mesma linha diferem significativamente 
(p<0.05). 
 

Apenas um animal do grupo GC7 apresentou necrose tubular aguda  e 

nenhum animal do grupo GSC7 apresentou alteração tubular. Apresentaram 

degeneração hidrópica tubular, 78,6% dos animais do grupo GC7, 40% dos do grupo 

GC5, 50% dos do grupo GC8, 71,4% daqueles do grupo GSC5 e 38,4% dos do 

grupo GSC8 (p = 0,0018) (Tabela 3 e Figura 2). 
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Figura 2. Fotomicroscopia do rim. A – Rim normal – animal do grupo GC7. B – 
Necrose tubular aguda (seta) – animal do grupo GC7. C – Degeneração hidrópica 
tubular – animal do grupo GC5. D – Infiltrado linfocitário leve  (seta) e degeneração 
hidrópica tubular – animal do grupo GC8. Hematoxilina-eosina, aumento de 400x. 
 

 
DISCUSSÃO 

 

O cádmio está presente na maior parte dos alimentos, em concentrações que 

são muito variáveis e é uma das principais vias de exposição dos seres humanos a 

este metal pesado (Järup e Akesson, 2009; Thomas et al., 2013). Segundo a 

Organização Mundial de Saúde, a ingestão diária máxima de cádmio deve ser de 1 

µg.kg-1 de massa corporal (WHO, 1992). Neste estudo, os animais foram expostos a 

400mg de cádmio / litro de água potável ingerida, um valor bem acima da ingestão 

diária permitida, simulando situações de contaminação ambiental em larga escala e 

por um período de cento e oitenta dias, intoxicação crônica. 

Em geral, a disponibilidade dos metais pesados às plantas tem relação 

inversa ao pH do solo. O efeito negativo da calagem na fitodisponibilidade dos 
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metais é devido, principalmente, ao aumento da capacidade de troca catiônica e à 

formação de hidróxidos e carbonatos de baixa solubilidade (Cunha et al., 2008). 

Assim, neste estudo o uso de pH em diferentes concentrações foi realizado para 

avaliar se em animais, o pH também poderia influenciar na absorção e no efeito 

tóxico do cádmio. 

Quando o fígado e os rins são atingidos o indivíduo morre, geralmente, por 

parada respiratória e colapso cardiovascular (Venezuela, 2001). No presente estudo, 

dois animais expostos ao cádmio morreram por edema agudo pulmonar, 

complicação esta associada à intoxicação por cádmio (Järup e Akesson, 2009). 

Após administração aguda de cádmio, ocorrem congestão hepática, isquemia 

e hipóxia muito rapidamente. A hipóxia isquêmica resultante conduz a infiltração de 

neutrófilos, ativação de células de Küpffer e inflamação, o que poderia 

potencialmente contribuir para a apoptose hepatocelular generalizada e necrose 

observada (Liu et al., 2004). Assim são observados, aumento nos níveis da 

transaminases sanguíneas, e histologicamente, borramento da estrutura trabecular 

dos lóbulos, degeneração vacuolar, necrose individual de hepatócitos e infiltrado 

mononuclear (Brzoska et al., 2003). No estudo de El-Refaiy e Eissa (2013), onde os 

animais foram expostos a ingestão de cádmio na concentração de 3 mg de Cd/kg de 

peso corporal, foi observada lesão hepática grave, incluindo alteração gordurosa, 

necrose focal, núcleos picnóticos, cariólise e diminuição do número de ductos 

biliares. Em nosso estudo, não foi observada diminuição de ductos biliares e necrose 

vascular em nenhum dos grupos estudados. Infiltrado inflamatório foi apenas focal 

em alguns casos.  A congestão foi leve nos animais de todos os grupos, 

independente da exposição ao cádmio ou pH da água. Necrose focal de hepatócitos 

foi observada apenas em 26,6% dos animais do grupo GC5, provavelmente por se 

tratar de exposição crônica em níveis menores do que os aplicados no estudo de El-

Refaiy e Eissa (2013). Animais dos grupos GC5 e GC7 foram os que apresentaram 

esteatose microvesicular difusa em maior número de animais e a maioria dos 

animais dos outros grupos não apresentou esteatose (p>0,05). Embora, se tenha 

observado colestase apenas em raros animais do grupo GSC8, os animais expostos 

ao cádmio (independente do pH da água) mostraram aumento nos níveis de GGT, 

mostrando já haver lesão canalicular, porém sem expressão microscópica. 

No estudo de Zhang et al. (2013) realizado em ratos com exposição do 

cádmio na concentração de 50 mg /L, não foram observadas alterações nos níveis 
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de AST, porém a ALT mostrou-se muito aumentada em relação ao grupo controle. 

Neste estudo, ALP, AST e ALT (marcadores de lesão hepática) mostraram-se 

aumentadas. O aumento de AST observado no presente estudo, provavelmente 

ocorreu pela exposição crônica ao cádmio. Além disso, houve diminuição de função 

hepática nos animais expostos ao cádmio observados pelo aumento dos níveis de 

biblirrubina total e bilirrubina direta.  

O aumento de ALP e AST foi mais significativo nos animais expostos ao 

cádmio em água com pH ácido. Animais expostos ao cádmio em pH ácido foram os 

únicos que apresentaram necrose de hepatócitos, o que justifica a maior elevação 

enzimática neste grupo. Assim, apesar de não haver lesão hepática microscópica 

(ausência de inflamação e pequeno número de casos com necrose hepatocítica) 

significativa, já observamos perda de função hepática nos animais expostos ao 

cádmio. As diferenças com estudo de Zhang et al. (2013) são explicadas pela 

exposição ao cádmio em concentração (400mg.L-1) e tempo maior efetuados no 

presente estudo. 

Estudos mostram que doses elevadas de cádmio podem aumentar os níveis 

de colesterol, triglicérides e glicose (Mladenović et al., 2014), enquanto a exposição 

oral crônica a baixas dosagens não altera estes níveis (Lovásová  et al., 2013). No 

presente estudo, os animais expostos ao cádmio (independente do pH da água) 

mostram aumento dos níveis glicêmicos, provavelmente pela exposição a altas 

concentrações de cádmio.  

Se a concentração renal for maior que 10 µg.g-1, já podem ser observadas 

alterações ultraestruturais (lesão da borda em escova dos microvilos e edema 

mitocondrial nas células dos túbulos contorcidos proximais). Numa concentração de 

30 µg.g-1 já se observa necrose (Brzoska et al., 2003). Acredita-se que a 

nefrotoxicidade induzida por Cádmio é mediada através do complexo de 

metalotioneína de cádmio (Cd-MT), o qual é sintetizado no fígado, liberado para a 

circulação e captado pelas células renais do túbulo proximal. O complexo Cd-MT é 

filtrado pelo glomérulo e absorvido pelas células tubulares proximais. No seu trajeto 

através do rim, este complexo provoca lesões, principalmente na região cortical, 

atingindo o túbulo proximal e causando uma perda progressiva da função do órgão 

(El-Refaiy e Eissa, 2013). 

No estudo de Castro e Silva e Fregoneze (2002), foi observado que o cádmio 

reduz a ingestão de água em ratos desidratados e também naqueles cuja ingestão 
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de água deve-se a estímulos farmacológicos centrais sobre as vias colinérgicas, 

angiotensinérgicas e beta-adrenérgicas centrais. Isto mostra que o cádmio bloqueia 

passos neuroquímicos que são indispensáveis à geração da sede. Estes autores 

observaram também que a ingestão de sal ocorrendo em animais desidratados é 

bloqueada pela presença aguda de cádmio no sistema nervoso central, além de 

demonstrarem que, agudamente, o cádmio exerce ação natriurética e caliurética. No 

presente estudo, houve diminuição de ingestão de água nos grupos expostos ao 

cádmio, embora não tenha havido diferença estatisticamente significante com os 

grupos não expostos ao cádmio. Tal dado pode justificar, o aumento de uréia nos 

animais expostos ao cádmio. 

A exposição ao cádmio está associada com aumento da excreção urinária de 

cálcio. Hipercalciúria é reconhecida como um importante fator de risco para a 

formação de pedra nos rins. Há um aumento da prevalência de cálculos renais entre 

indivíduos expostos ocupacionalmente ao cádmio (Thomas et al., 2013). Neste 

estudo não se observou nefrocalcinose ou presença de cálculos na pelve renal, 

apesar da exposição ao cádmio em alta dosagem. 

Apesar dos resultados conflitantes entre estudos observacionais clínicos, 

estudos experimentais mostram clara evidência de lesão renal após a exposição em 

baixas doses ao cádmio. A exposição crônica resulta em dano tubular proximal 

 com disfunção mitocondrial. O principal mecanismo de lesão renal induzida por 

cádmio é o estresse oxidativo (Chung et al., 2013).  

O desenvolvimento de alterações morfológicas nos rins após a exposição ao 

cádmio em baixas doses parece ser muito lento. De acordo com um estudo 

experimental anterior com animais continuamente expostos a baixos níveis de 

cádmio por 1 ano, só no 12º mês que a atrofia tubular mesmo leve e fibrose 

intersticial foram vistos, sem outras alterações patológicas nos rins (Khalil-Manesh et 

al., 1993). Outros estudos mostram que os rins de animais expostos ao cádmio 

apresentavam degeneração tubular proximal, apoptose, atrofia, inflamação 

intersticial e edema glomerular (Sabolic´et al., 2001; Gonick, 2008; El-Refaiy e Eissa, 

2013). Já o estudo de Zhang et al. (2013) não mostrou alteração glomerular, apenas 

tubular. Neste estudo, animais expostos ao cádmio apresentaram elevação nos 

níveis de uréia e creatinina, sendo que os níveis de uréia sofreram uma elevação 

maior que os níveis de creatinina comparados aos grupos controles e também foram 

mais elevados nos animais expostos ao cádmio em pH ácido. Nível sérico de 
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creatina muito elevado só ocorre a partir de diminuição da ordem de 50-60% da taxa 

de filtração glomerular (Shemesh et al., 1985). Neste estudo, embora a dose de 

cádmio a que os animais foram expostos fosse muito mais elevada que no estudo de 

Zhang et al. (2013) e por tempo mais prolongado, também não foram observadas 

alterações glomerulares, necrose vascular e presença de cilindros em nenhum dos 

grupos avaliados.  As diferenças observadas entre este estudo e os outros podem 

ser justificadas pelas diferentes concentrações de cádmio utilizadas nos estudos e 

por diferença no tempo de exposição a este elemento.  

Metais pesados, como o Cd, desempenham papel crucial no processo de 

indução da apoptose, e podem, assim, alterar o equilíbrio da homeostase celular no 

sentido de um aumento da mortalidade celular (Gao et al., 2013). Neste estudo, 

observamos poucos casos de necrose hepática  e renal, apesar da alta dosagem de 

exposição ao cádmio. 

 

CONCLUSÃO 
 

O cádmio em pH ácido da água levou a maior elevação dos níveis séricos de 

ALP e AST, além de elevar os níveis séricos de uréia, mostrando que o pH ácido 

maximiza a toxicidade hepática e renal do cádmio. Assim como, o cádmio em pH 

básico da água diminuiu a formação de esteatose hepática, mostrando que o pH 

básico pode conferir proteção a toxicidade hepática do cádmio. 
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ANEXOS 
 
Anexo 1 - Aprovação do Trabalho pela Comissão de Ética no Uso de Animais 
(CEUA) da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE). 
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