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RESUMO 
 
EFEITO DO pH DA ÁGUA NA GÊNESE DE LESÕES CARDIOVASCULARES POR 

INTOXICAÇÃO POR CÁDMIO EM RATOS WISTAR 
 

O cádmio é um metal pesado e dos mais abundantes elementos não essenciais 
encontrados no ambiente, sendo muito utilizado na indústria. Existem evidências que 
apontam no sentido do cádmio poder provocar efeitos deletérios cardiovasculares. 
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do pH da água de beber na 
gênese de lesões cardiovasculares provocadas pela intoxicação por cádmio. 
Material e métodos: Para este estudo, foram utilizados 90 ratos Wistar, machos. Os 
animais foram distribuídos em 6 grupos (n=15): A – solução de cloreto de cádmio 
(400mg/L) na água de beber com pH neutro (pH 7,0); B – solução de cloreto de 
cádmio (400mg/L) na água de beber com pH ácido (pH 5,0); C – solução de cloreto 
de cádmio (400mg/L) na água com pH básico (pH 8,0). D – água de beber com pH 
ácido (pH 5,0); E – água de beber com pH básico (pH 8,0); F – água com pH neutro 
(pH 7,0). Animais de todos os grupos foram sacrificados após 6 meses. Foi coletado 
o coração e a aorta de cada rato para análise microscópica. Resultados: Não foram 
observadas alterações microscópicas no coração. Na aorta, se observou estrias de 
gordura na maioria dos animais dos grupos A (50%) e B (46%) e na minoria dos 
animais dos grupos C (15,3%), D (0%), E (7,7%) e F (13,3%) (p<0,05). Conclusão: 
O cádmio provocou o aparecimento de estrias de gordura na aorta dos animais 
expostos e a exposição deste metal em pH básico diminuiu a formação desta 
alteração. 
 
Palavras-chave: cádmio, pH, coração. 



 
 

ABSTRACT 
 
EFFECT OF Ph OF WATER IN THE GENESIS OF CARDIOVASCULAR INJURY IN 

CADMIUM POISONING IN WISTAR RATS 
 
Cadmium is a heavy metal and the most abundant non-essential elements found in 
the environment, being widely used in the industry. There is evidence that cadmium 
can cause cardiovascular injury. Objective: The purpose of our study was to 
investigate the effect of water pH in the genesis of cardiovascular injury caused by 
cadmium poisoning. Methods: For this study, 90 male Wistar rats were used. The 
animals were divided into 6 groups (n=15): A - cadmium chloride (CdCl2 – 400 mg / 
L) in drinking water at a neutral pH of 7.0; B - CdCl2 (400 mg / L) in drinking water at 
an acidic pH of 5.0; C - CdCl2 (400 mg / L) in drinking water at a basic pH of 8.0; D - 
water at an acidic pH of 5.0; E - water at a basic pH of 8.0; F - water with a neutral 
pH (pH 7.0). Animals in all groups were sacrificed after 6 months. We collected the 
heart and aorta of each rat for microscopic analysis. Results: No microscopic 
changes were observed in the heart. In aortic, there were fatty streaks in most 
animals of group A (50%) and B (46%) and in a minority of animals of group C 
(15.3%), D (0%), and (7%) and C (13.3%) (p <0.05). Conclusion: Cadmium caused 
the development of fatty streaks in the aorta of animals exposed and exposure of this 
metal in basic pH decreased the formation of this lesion. 
 
Keywords: cadmium, pH, heart. 
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RESUMO 
O cádmio é um metal pesado e dos mais abundantes elementos não essenciais 

encontrados no ambiente, sendo muito utilizado na indústria. Existem evidências que 

apontam no sentido do cádmio poder provocar efeitos deletérios cardiovasculares. Objetivo: 
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do pH da água de beber na gênese de lesões 

cardiovasculares provocadas pela intoxicação por cádmio. Material e métodos: Para este 

estudo, foram utilizados 90 ratos Wistar, machos. Os animais foram distribuídos em 6 

grupos (n=15): A – solução de cloreto de cádmio (400mg/L) na água de beber com pH 

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

ácido (pH 5,0); C – solução de cloreto de cádmio (400mg/L) na água com pH básico (pH 

8,0). D – água de beber com pH ácido (pH 5,0); E – água de beber com pH básico (pH 8,0); 

F – água com pH neutro (pH 7,0). Animais de todos os grupos foram sacrificados após 6 

meses. Foi coletado o coração e a aorta de cada rato para análise microscópica. 

Resultados: Não foram observadas alterações microscópicas no coração. Na aorta, se 

observou estrias de gordura na maioria dos animais dos grupos A (50%) e B (46%) e na 

minoria dos animais dos grupos C (15,3%), D (0%), E (7,7%) e F (13,3%) (p<0,05). 

Conclusão: O cádmio provocou o aparecimento de estrias de gordura na aorta dos animais 

expostos e a exposição deste metal em pH básico diminuiu a formação desta alteração. 

 
 
Palavras-chave: cádmio, acidificação, coração, aorta, aterosclerose. 
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ABSTRACT 
Cadmium is a heavy metal and the most abundant non-essential elements found in the 

environment, being widely used in the industry. There is evidence that cadmium can cause 

cardiovascular injury. Objective: The purpose of our study was to investigate the effect of 

water pH in the genesis of cardiovascular injury caused by cadmium poisoning. Methods: 
For this study, 90 male Wistar rats were used. The animals were divided into 6 groups 

(n=15): A - cadmium chloride (CdCl2 – 400 mg / L) in drinking water at a neutral pH of 7.0; B 

- CdCl2 (400 mg / L) in drinking water at an acidic pH of 5.0; C - CdCl2 (400 mg / L) in 

drinking water at a basic pH of 8.0; D - water at an acidic pH of 5.0; E - water at a basic pH of 

8.0; F - water with a neutral pH (pH 7.0). Animals in all groups were sacrificed after 6 

months. We collected the heart and aorta of each rat for microscopic analysis. Results: No 

microscopic changes were observed in the heart. In aortic, there were fatty streaks in most 

animals of group A (50%) and B (46%) and in a minority of animals of group C (15.3%), D 

(0%), and (7%) and C (13.3%) (p <0.05). Conclusion: Cadmium caused the development of 

fatty streaks in the aorta of animals exposed and exposure of this metal in basic pH 

decreased the formation of this lesion. 

 

Key words: cadmium, acidification, heart, aorta, atherosclerosis. 
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INTRODUÇÃO 
Fumos, poeiras e restos das fundições de minério, incineração de produtos 

constituídos por cádmio, queima de combustíveis fósseis, fertilizantes e as respectivas 

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

fontes importantes de cádmio (Cd) [1,5], além de vegetais, peixes, moluscos e crustáceos 

[1,5] e produtos odontológicos como ligas de prata (utilizadas na ortodontia) e alginato [8], o 

que pode levar a contaminação humana, resultando em doenças associadas a intoxicação 

por este metal pesado. 

O Painel Científico dos Contaminantes da Cadeia Alimentar (painel CONTAM) notou 

que a ingestão média de cádmio nos países europeus está próxima ou discretamente 

ultrapassando o limite de 2,5 µg/kg de peso corporal [2]. Além disso, notou-se que 

subgrupos da população, como os vegetarianos, mulheres em fase reprodutiva da vida, 

fumantes e pessoas que vivem em áreas altamente contaminadas podem exceder a 

ingestão semanal tolerável em até duas vezes [15]. 

Embora a influência do cádmio no sistema cardiovascular ainda seja controversa 

[15], há fortes evidências que o cádmio mesmo em baixas concentrações de exposição, 

ainda é uma causa importante de morte em geral e por doenças cardiovasculares [17]. 

Alguns estudos mostram hipertensão arterial sistêmica em pacientes expostos ao 

cádmio [15]. Os efeitos cardíacos do cádmio podem ser sobre a estrutura e integridade do 

tecido e sobre a condução cardíaca [9]. Em um estudo com ratos utilizando 100ppm de 

cádmio na água, observou-se hipertrofia e fusão dos cardiomiócitos e focos de necrose de 

fibras cardíacas, além de dano microestrutural severo [4]. 

O status de fumante em seres humanos está correlacionado com a concentração de 

cádmio nas três camadas arteriais. Estudos mostram alta concentração de cádmio na 

camada média quando comparado com o soro, mostrando que a parede vascular também é 

um órgão alvo para o depósito de cádmio [9]. 

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 [3]. O estudo de Nai et al. [13] mostrou que o pH ácido aumentou a formação de 

lesões pré-neoplásicas na próstata de animais expostos ao cádmio. Porem, não há estudos 

na literatura avaliando a influência do pH da água de beber na toxicidade cardiovascular do 

cádmio. 

Além da exposição ocupacional, o cádmio é um metal que contamina diversos 

alimentos, e desta forma pode contaminar também os seres humanos [5]. O risco de 

intoxicação em pacientes contaminados por este metal é alto [5]. Portanto, a necessidade de  

maneiras alternativas e simples de se evitar as consequencias da intoxicação provocada por 

este elemento é importante. 
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Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do pH da água de beber na gênese 

de lesões cardiovasculares provocadas pela intoxicação por cádmio. 

 
MATERIAL E METODOS 
Protocolo animal 

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

Universidade do Oeste Paulista (CEUA – UNOESTE) (Protocolo nº 2010). 
Para este estudo, foram utilizados 90 ratos Wistar (Ratus Norvegicus albinus), 

adultos, machos, com peso entre 200 a 250g. Os ratos foram separados e agrupados em 

número de três em caixas grandes retangulares, medindo 49x34x16cm, preconizadas para 

alojamento de cinco ratos adultos. Os ratos foram mantidos em biotério climatizado em 

umidade (50±15%) e temperatura (25±2°C) e com fotoperíodo normal (12 horas de claro e 

escuro) controlados. 

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 (alterado [12]). 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) e neutralizadas 

para posterior descarte. A água residual nos bebedouros foi medida a cada troca de 

solução, para se saber a ingestão média de cada animal. 

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

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

(400mg/L) na água de beber com pH ácido (pH 5,0); C – solução de cloreto de cádmio 

(400mg/L) na água com pH básico (pH 8,0). D – água de beber com pH ácido (pH 5,0); E – 

água de beber com pH básico (pH 8,0); F – água com pH neutro (pH 7,0). Animais de todos 

os grupos receberam água e ração ad libitum. 

Os ratos de todos os grupos foram sacrificados 6 meses após o início do 

experimento. A eutanásia foi realizada com Pentobarbital sódico (Syntec, EUA), na dose de 

100 mg/Kg administrado na cavidade peritoneal [16]. A necropsia foi realizada e foram 

retirados o coração e a aorta de cada rato para análise microscópica.  
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Análise anatomopatológica 
O coração e a aorta 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) de metade do 

coração após corte longitudinal e de cinco fragmentos da aorta após corte transversal. 

Cortes de 5µ foram obtidos e corados pelo método de hematoxilina-eosina (HE) (Dolles, São 

Paulo, Brasil). Os cortes histológicos da aorta também foram corados com Verhoeff-van 

Gienson  (VVG) para melhor identificação da lâmina elástica (Merck, Darmstadt, Alemanha). 

A análise histopatológica foi cega e realizada por um único observador experiente 

(GAN), utilizando-se microscópio óptico comum (NIKON Labophot, Japão) e avaliaram-se os 

seguintes parâmetros, com seus respectivos escores: 1. Coração: infiltrado inflamatório 

intersticial (0=ausente, 1=leve, 2= =moderado, 3=intenso) e tipo de célula inflamatória 

presente (polimorfonucleares e/ou monucleares); congestão tecidual: (0=ausente, 1=leve, 

2=moderado, 3= intenso); alterações nas fibras musculares (atrofia, necrose, hipertrofia, 

esclerose - 0=ausente, 1=presente); alterações vasculares (arterioloesclerose e 

aterosclerose - 0=ausente, 1=focal, 2=difusa) e lesões neoplásicas benignas e lesões 

neoplásicas malignas (0=ausente, 1=presente); 2. Aorta: aterosclerose (graduada em: 

0=ausente, 1=estrias de gordura, 2=leve, 3=moderada, e 4=grave). 

 

Analise estatística 
Foi realizado o teste Likelihood Ratio (LR) e para se fazer as comparações 2 x 2, 

utilizou-se a correção de Holm-Sidak para controlar a taxa de erro grupal (α= 5%). Adotou-

se o nível de significância de 5%. 

 
RESULTADOS 

Cinco animais morreram ao longo do estudo (um do grupo A, um do grupo C, um do 

grupo D e dois do grupo E). A causa de morte dos animais do grupo A e C foi edema agudo 

pulmonar, complicação esta associada à exposição ao cádmio [5]. Nos animais do grupo D 

e E, não foi possível se estabelecer a causa mortis após a necrópsia.  

A ingestão média de água por animal por dia no Grupo A foi de 55ml, no Grupo B de 

57ml, no Grupo C de 52ml, no Grupo D de 60ml, no grupo E de 70ml e no Grupo F de 73ml, 

sem diferença estatisticamente significante entre os grupos (p>0,05). 
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Coração 
 Não foram observados infiltrado inflamatório intersticial, congestão tecidual, 

alterações nas fibras musculares (atrofia, necrose, hipertrofia, esclerose), alterações 

vasculares (arterioloesclerose e aterosclerose) nem presença lesões neoplásicas benignas 

e malignas no coração em nenhum dos grupos avaliados (Figura 1). 

 

 
Figura 1 - Fotomicroscopia do coração de animal do grupo A sem alterações (Hematoxilina-

eosina, A - aumento de 100x, B - aumento de 400x). 

 
 
Aorta 
 A alteração encontrada na aorta dos animais foi estria de gordura (Figura 2), não 

sendo observada placa de ateroma. A incidência de estrias de gordura nos animais dos 

grupos A e B diferiu significantemente dos animais dos grupos C, D, E e F (p<0,05) (Tabela 

1).  
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Figura 2 - Fotomicroscopia da aorta de animal do grupo B mostrando elevação do endotélio 

pela presença de macrófagos xantomatosos na camada intima (estrias de gordura). As 

setas indicam a transição entre o endotélio normal (à direita) e o alterado (à esquerda) (A, B 

e C - Hematoxilina-eosina, aumento de 40x, 100x e 400x, respectivamente; D – Verhoeff-

van Gienson - VVG, aumento de 100x).  

 

 

Tabela 1 – Frequência de estrias de gordura na aorta dos animais, segundo o grupo de 

estudo (n=84).  

Grupos Estrias de colesterol 

A 7/14 (50%)a 
B 7/15 (46,6%)a 

C 2/13 (15,3%)b 
D 0/14 (0%)b 

E 1/13 (7,7%)b 

F 2/15 (13,3%)b 

              *Resultados com diferentes sobrescritos diferem significativamente (p<0.05).  

 
 
 

A 

D C 

B 
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DISCUSSÃO 
As principais vias de contaminação por cádmio para o ser humano são a inalatória e 

por ingestão. Segundo a Organização Mundial de Saúde, a ingestão diária máxima de 

cádmio deve ser de 1 µg/kg de massa corporal [18]. Neste estudo, os animais foram 

expostos a 400mg de cádmio / litro de água ingerida, um valor bem acima da ingestão diária 

permitida, simulando situações de contaminação ambiental em larga escala. 

Não há uma concordância na literatura sobre o tratamento da intoxicação por 

cádmio. Estudos anteriores, in vitro, indicam efeito protetor do zinco (Zn) sobre o dano 

cardiovascular provocado pelo cádmio [6,10]. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar se o 

pH da água teria efeito sobre a toxicidade cardiovascular do cádmio. 

A aterosclerose é a base da maioria das doenças cardiovasculares, e tem inicio nas 

fases precoces da vida. As alterações da parede arterial podem começar na infância e 

progredirem lentamente por décadas [9]. O estudo de Navas-Acien et al. [14] mostrou que a 

razão de chance de doença arterial periférica era de 2,82 para a maior concentração de 

cádmio sanguínea (6.23 nmol/l ou 0.70 µg/l) quando comparada com as menores dosagens 

(3.56 nmol/l ou 0.40 µg/l). O cádmio vem sendo considerado um fator de risco para o 

desenvolvimento de aterosclerose [7,11]. As células endoteliais absorvem o cádmio e 

permitem o transporte deste para o espaço subendotelial. O cádmio é absorvido pelas 

células musculares lisas, iniciando a proliferação destas células, levando ao espessamento 

da camada media da parede do vaso.  O cádmio interrompe as ligações intercelulares 

endoteliais, assim, facilita a sua difusão e permite que os lipídeos e as células do sistema 

imunológico tenham acesso à camada intima. O acúmulo das células musculares lisas na 

íntima, invasão da íntima por macrófagos, morte das células endoteliais, de células 

musculares lisas e de células espumosas, promove a inflamação, iniciando um grave 

processo de remodelação tecidual, incluindo depósito de matriz extracelular  e lagos de 

lipídeos livres. Assim, o processo aterosclerótico, com formação da placa e a progressão da 

doença, é iniciado [9]. Neste estudo, observou-se maior incidência de formação de estrias 

de gordura (lesão inicial da aterosclerose) nos animais expostos ao cádmio em água com 

pH neutro e ácido e aqueles que foram expostos a este metal pesado em água com pH 

básico apresentaram incidência desta lesão semelhante aos grupos não expostos. Estes 

dados mostram que o pH básico confere certa proteção a formação de estrias de gordura na 

exposição ao cádmio. Assim, o uso de água com pH básico deve ser preferido por pessoas 

expostas ao cádmio. O aparecimento de estrias de gordura em alguns animais dos demais 

grupos não expostos ao cádmio pode ser devido à idade avançada dos animais. 

A patofisiologia dos efeitos do cádmio sobre a estrutura e integridade do tecido 

cardíaco ainda não está bem estabelecida. Os possíveis mecanismos são: dano oxidativo, 

redução do fluxo coronário, inibição da transferência elétrica entre cardiomiócitos e interação 
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direta do cádmio com troponina e mioglobina [9]. Os efeitos sobre o sistema de condução 

cardíaco são baseados em interações do cádmio com sistemas de contração e estimulação 

[9].  

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 gastrointestinal (5-

7%), sendo a maior parte eliminada pelas fezes [1]. Este fato pode justificar a ausência de 

lesões cardíacas nos animais expostos ao cádmio neste estudo, sugerindo que a exposição 

ao cádmio via ingestão não leva a lesões cardíacas à microscopia óptica. Porém, isto não 

descarta a possibilidade de ocorrência de lesões funcionais, associadas à condução elétrica 

cardíaca, ou de lesões microestruturais, que só podem ser observadas à microscopia 

eletrônica. 

Estudos que avaliem a função elétrica e a microestrutura cardíaca poderão trazer 

mais substrato para compreensão do efeito do pH sobre a toxicidade cardíaca do cádmio.  
 
CONCLUSÃO 

O pH básico da água parece proteger da formação de aterosclerose nos animais 

expostos ao cádmio. 
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ANEXO 1 - APROVAÇÃO DO TRABALHO PELA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE 
ANIMAIS (CEUA) DA UNIVERSIDADE DO OESTE PAULISTA (UNOESTE) 
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ANEXO 2 – ARTIGO PUBLICADO NO PERIÓDICO  
BIOLOGICAL TRACE ELEMENT RESEARCH 
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