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Desde Einstein, acredita-se que é mais importante para o
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1. INTRODUCAO

1.1. Considerag¢bes gerais sobre o sistema reprodutor masculino.

O sistema repfodutor masculino é fdrmado por um par de
testiculos, um conjunto de canais (vias genitais), glandulas acessoérias e o pénis. Os
testiculos tém a organizagdo de glandulas tubulares compostas. Eles contém
numerosos tdbulos seminiferos, bastante contorcidos, que produzem os

espermatozéides (BLOOM & FAWCETT, 1988). Deles dependem as duas fungbes

essenciais do macho: a esteroidogénica e a espermatogénica (MIES FILHO, 1987).

A funcdo esteroidogénica, diz respeito aos hormdnios
esteroides androgénicos, produzidos pelas células intersticiais ou células de Leydig
(celulas endécrinas). Os hormonios esterdides, sobretudo a testosterona, atuam na
regulagdo do desenvolvimento dos .esperm_atozc‘)ides, além do desenvolvimento e
manutengao das glandulas acessérias (vesiculas seminais, prostata e as glandulas
bulbouretrais). Esses horménios, ainda influenciam o desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias masculinas (BLOOM & FAWCETT, 1986) e até
certo ponto, o comportamento sexual (ROSS.et al., 1993).

As células de Leydig, ocorrem em grupos de varios tamanhos
localizando-se nos espagos angulares intersticiais entre os tibulos seminiferos, além
dos elementos de tecido conjuntivo usuais. O tecido intersticial apresenta variagdes
marcantes nas diferentes espécies animais, no que diz respei'to ao volume relativo
das células de Leydig. Também a quantidade deste tecido pode variar grandemente
com as espécies (BLOOM & FAWCETT, 1986).

Da fungdo espermatogénica diz-se a produgdo dos
espermatozéides. Eles estdo entre as células mais especializadas, apresentando

grande especificidade de forma, refletindo assim sua fungéo bastante caracteristica
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(FAWCETT et al., 1971). Os espermatozéides contém a informag&o genética requerida
para a transmissédo hereditaria das caracteristicas da espécie (PARVINEN et al.,
1986). Sendo assim, muitas s&o as modificagbes que uma determinada célula
indiferenciada sofrerd até tornar-se um espermatozéide. Todas estas modificagtes
fazem parte de um processo dinamico, designado espermatogénese (FAWCETT et al.,
1971). Este processo & fundamental e ao mesmo tempo um dos mais complexos,
ocorrendo nos organismos mais evoluidos (HENNIG, 1987).

A espermatogénese em mamiferos adultos, acontece no
complexo epitélio dos tabulos seminiferos dos testiculos (BUSTOS-OBREGON et al.,
19795). Este epitélio & constituido por dois tipos basicos de células: as células de

Sertoli e as células espermatogénicas (ROSS et al., 1993).

As células de Sertoli, constituem uma populagdo que nao
prolifera, composta por um unico tipo celular. Cada célula de Sertoli estende-se da
lamina basal até o limen e confere, assim, organizacio estrutural ao tubulo
seminifero (ROSS et al., 1993).

As principais fungdes atribuidas as células de Sertoli sdo: 1)
Dar suporte fisico as células espermatogénicas (ROSS et al., 1993); 2) Mediar os
~metabdlitos e nutrientes (UENO et al, 1991); 3) Controlar a elongacdo das
espermatides (RASTOGI et al., 1988; TABOGA, 1990); 4) Fagocitar as células
espermatogénicas degeneradas e excesso de residuos citoplasmaticos (RUSSEL &
CLERMONT, 1976; RUSSEL, 1979a, b; ROSS et al., 1993).

As células de Sertoli, sdo ainda responsé\}eis peio processo de

liberagdo dos espermatozdides em direcdo ao ltmen do tabuio seminifero,

designado espermiacao (FAWCETT & PHILLIPS, 1969; RUSSEL & CLERMONT,
1976).
No estudo de PARVINEN (1982), verifica-se que em certos

organismos, as celulas de Sertoli estdo envolvidas na secrecéo de proteinas que se
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ligam aos androgénios; assim como na secrecdo de varias substéncias
estimuladoras e inibidoras que participam da regulagéo da mitose e meiose.
Também nas células de Sertoli sdo encontradas extensas
regibes de jungbes oclusivas entre estas e as células espermatogénicas, que
segundo DYM & FAWCETT (1970), constituem os locais da barreira
hematotesticular. Esta barreira é de grande importancia biolégica, provavelmente por
ter mecanismos de preservaqéo da espécie, protegendo as células
espermatogénicas da ac&ic de agentes nocivos e anticorpos (HENNIG, 1987). As
ceélulas de Sertoli portanto, desempenham um papel fundamentai no

desenvolvimento das células espermatogénicas, no entanto, muitas de suas

atividades especificas ainda precisam ser esclarecidas (ROSS et al., 1993).

Quanto as células espermatogénicas, constituem uma populagso
em proliferagdo, pois dividem-se sucessivamente neste processo dindmico,
organizando-se em camadas distintas nos tibulos seminiferos (ROSS et al., 1993). As
células mais imaturas, as espermatogbnias, localizam-se perto da lamina basal. Os
espermatocitos ocupam a regido médiana € as espermatides proximas ao limen do
tabulo seminifero (LEBLOND & CLERMONT, 1952). As espermatides apresentam
conteldo genético hapléide e sofrem diferenciagdo morfolégica mais drastica,
conhecida como espermiogénese 4 medida que vao sendo transformadas em
espermatozoides (ROSS et al., 1993).

A maior ou menor produgdo de espermatozédides, segundo
MIES FILHO (1987), depende da espécie animal considerada e, dentro desta, do
tamanho dos testiculos, além dos fatores estimulantes ou limitantes da

espermatogénese.
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1.2. Espermatogénese no rato.

Numerosos estudos bioquimicos, fisiolégicos e morfol6gicos
que utilizaram o rato como modelo animal contribuiram muito para o entendimento
da espermatogénese (ROSS et al., 1993), pois nestes animais ela exibe um grau de
ordern e regularidade, que facilita a andlise sistematica do processo (BLOOM &
FAWCETT, 1986). Embora alguns aspectos da espermatogénese sejam unicos em
humanos, no rato esse processo tem notaveis semelhangas com varias espécies de
mamiferos estudadas, inclusive os primatas (ROSS et al., 1993).

As varias geragbes de células espermatogénicas no rato, néo

se distrbuem aleatoriamente no epitélio seminifero, mas organizam-se em
associa¢des celulares bem definidas (HESS et al., 1990). No rato sao identificadas
14 dessas associagbes celulares distintas', também chamadas de estadios
(LEBLOND & CLERMONT, 1952; ROSS et al., 1993). O nimero de estadios da
espermatogénese varia de acordo com a espécie estudada, porém como estao em
constante cinética numa determinada area do tibulo seminifero, s&o mencionados
por LEBLOND & CLERMONT (1952), como "ciclo do epitélio seminifero”.

A duragao deste ciclo no rato é de aproximadamente 12 dias e
uma esperrrtatogﬁnia‘leva cerca de 4 ciclos ou 48 dias, para completar a sua
diferenciagao e ser liberada como espermatozdide (BLOOM & FAWCETT, 1986). Os
estadios identificados no rato ocupam areas relativamente extensas ac longo dos
tibulos seminiferos. Desta maneira, um corte transversal tipico do tibulo seminifero

de rato, pode-se identificar apenas 1 estadio da espermatogénese deste animal
(ROSS et al., 1993).

Foram descritas no rato 6 geragbes de espermatogénias, sendo
produzidas por divisbes sucessivas e com diferencas morfologicas relativamente

pequenas. As letras A (A4, Ag, Az, Ag), In e B foram adotadas para distinguir os tipos
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de espermatogénias. As espermatogdnias do tipo A, s&o produzidas pela diviséo
mitética das células-tronco. Sendo que A4, Ay, Az e A, correspondem
respectivamente a cada uma das quatro geragbes das espermatogdnias do tipo A.
As espermatogonias intermediarias s&o representadas por In. Ja as divisbes
mitoticas das espermatogénias do tipo B, d&o origem aos espermatécitos primarios
pré-leptdtenos, marcando o inicio da fase meittica (LEBLOND & CLERMONT, 1952:
ROSS et al,, 1993).

A medida que as células espermatogénicas prosseguem na
profase da primeira divisao méiética, atravessam uma série de fases

morfologicamente distintas: pré-leptéteno, leptéteno, zigbteno, paquiteno, diplétenc e

diacinese. Desta maneira, s&o produzidos os espermatdcitos secundarios, pela
primeira divisdo meidtica. A primeira divisdo, através da meiose é caracterizada pela
redugdo do numero cromossénico das células diploides em células hapléides. Esta
redugdo € necessaria e tem como objetivo manter o numero constante de
cromossomas nas espécies (BLOOM & FAWCETT, 1986).

Na segunda divisdo meidtica, os espermatdcitos secundarios
originam as espermatides hapldides. As espermatides sofrem varias modificagdes
bioquimicas e estruturais, num proce-sso designado de espermiogénese. Este ultimo
evento culmina com a produgéo dos espermatozéides (ROSS et al., 1993).

Durante a espermiogénese, as transformagdes morfologicas
das espermatides foram divididas (didaticamente), em uma série de etapas
morfologicamente distinguiveis de 1 a 19 (LEBLOND & CLERMONT, 1952). Os
principais critérios usados para se identificar estas etapas, sdo as alteragoes

morfologicas do niicleo e do acrossomo (DYM & CLERMONT, 1970).
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1.3. Fatores que afetam a espermatogénese.

Nos organismos adultos, inimeras disfungbes organicas entre
outros fatores, podem comprometer © ciclo do epitelio seminifero €
consequentemente afetar a espermatogénese. As células espermatogénicas do
epitélio seminifero, sdo muito sensiveis a fatores nocivos (BLOOM & FAWCETT,
1986).

Eventualmente, ©0S fatores que podem afetar a

espermatogénese sao: (1) as deficiéncias nutricionais; (2) as infecgbes gerais ou

locais: (3) a temperatura testicular elevada; (4) os hormonios; (5) 08 agentes toxicos
como mutagénicos, drogas, antimetabolicos € pesticidas (especialmente  0S
hidrocarbonetos halogenados de cadeia curta) e (6) as radiagdes (ROSS et al.,
1993).

Segundo ROSS e colab. (1993), apds a exposigao a tais
agentes, ocorrem alteragdes degenerativas, como descamagao prematura das

células, formagao de células gigantes multinucieadas ou até mesmo esterilidade.
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1.4. Revisdo bibliografica.

Atualmente, é crescente a preocupagdo quanto & deterioragéo

ambiental e seus efeitos sobre a satde. Os problemas mundiais de poluigéo do ar e

da agua, entre outros, ameacam a qualidade de vida do homem (BERNARD &

LAUWERYS, 1984). O conjunto das doencgas de origem ambiental torna-se, dentro
desta perspectiva, ilimitado (GOYER & MEHLMAN, 1977; ROBBINS et al., 1986).

| A preocupagdo nado & menor para com alguns produtos

terapéuticos e praticamente todos os compostos quimicos conhecidos que possuem
0 potencial de provocarem alteragbes e, algumas vezes, a morte (ROBBINS et al.,

1991). Muitos sdo t6xicos e os eféitos dependem do fator quantitativo da dose,
outros sado insidiosos e seu potencial surge somente passado algum tempo
(ROBBINS et al., 1986).

Por outro lado, cada vez mais, no mundo moderno, intensifica-
se a atividade do setor quimico envolvido na geragao de produtos, em resposta as
crescentes demandas dos consumidores. Grande variedade destes produtos
quimicos (p. ex. medicamentos, cosmeéticos, defensivos agricolas, conservantes /
germicidas de agua ou de alimentos, etc.) &€ colocada no mercado sem que testes
para comprovagdo de seus efeitos tdxicos in vivo ou condigbes apropriadas para
administragéo e emprego, tenham sido considerados (BRITO, 1994).

Torna-se, também um probiema de salde publica e médico da
sociedade atual, o0 uso e o abuso de algumas drogas disboniveis (KANDEL &

LOGAN, 1984, YAMAGUCHI & KANDEL, 1984a, b), sem a obrigatoriedade de
prescrigao medica, visto que podem ser adquiridas sem controle dos 6rgéos oficiais
em muitos paises (ROBBINS et al., 1986; BRITO, 1994). A falta deste controle é

perigosa aos usuarios desinformados, por sugerir que sdo drogas totaimente indcuas

(MARTIN, 1978).
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Deste modo, algumas vezes as drogas sédo acidentalmente
ingeridas e em doses excessivas, representando riscos individuais de forma néo-
intencional. Em alguns casos, as drogas podem provocar intoxicagbes, envolvendo
substancias caseiras como p. ex. agentes de limpeza, detergentes, aspirinas,
cosmeéticos, efc. (TRIINKOFF & BAKER, 1986). Tragicamente, muitos destes casos
podem levar a morte e acometem principaimente as criangas (MEREDITH et al,,
1978) e os adolescentes (ROBINS, 1984; TRINKOFF & BAKER, 1986). No entanto,
as mortes acidentais nao constituem surpresa, pois muitas intoxicagdes sé&o
provenientes de produtos considerados triviais ou até mesmo daqueles classificados

como venenos (ROBBINS et al., 1991).

QOutras vezes, os casos de intoxicagbes envolvem a acgéo
deliberada dos individuos na intengao suicidé e por consequéncia de superdosagem
auto-administrada (ROBBINS et al., 1991). Essas mortes envolvem principalmente
os adolescentes (KANDEL & LOGAN, 1984; YAMAGUCHI & KANDEL, 1984a, b:
TRINKOFF & BAKER, 1986; HAWTON & FAGG, 1992; MYERS et al., 1992) e 0 uso
por parte deles de drogas das mais diversas procedéncias (MARTIN, 1978; ROBINS,
1984; ROBBINS et al., 1991).

| Em outros casos ainda, as intoxicagbes sobrevém do uso de
drogas nao-prescritas e auto-administradas inadequadamente, com possiveis
resultados n&o antecipados e portanto imprevisiveis (ROBBINS et al., 1991).
Geraimente, a falta de informacdes sobre os efeitos dos remédios ou como as
drogas atuam no organismo, fazem com que muitos consumiddres nao percebam os

riscos da automedicagéo (VAITSMAN, 1995).
Sendo assim, os efeitos inesperados dos medicamentos
ingeridos sem orientagdo médica,” podem ocasionar Teagbes medicamentosas

adversas. Estas reacdes raramente sdo fatais, porém constituem uma outra

categoria de riscos individuais, envolvendo alteragbes quimicas e medicamentosas
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(ROBBINS et al., 1991). Além disso, estas reagbes podem-originar-se -de efeitos
colaterais, efeitos por extenséo, interagbes com outros medicamentos, idiossincrasia
ou hipersensibilidade a droga ingerida (ROBBINS et al., 1986).

Na investigagao das intoxicagbes a compostos quimicos ou
drogas terapéuticas, € importahte também que se considere a influéncia dos fatores
geneticos (ROBBINS et al., 1991). Segundo os trabalhos de NEBERT & FELTON
(1976) e DER et al. (1976), as diferengas genéticas provavelmente devem alterar as
respostas individuais & compostos estranhos, afetando de maneiras diferentes
quanto a absorgao, ligagéo, distribuigdo, excregéo, biotransformagéo ou na interagdo
droga-droga.

Ocasionalmente, muitas intoxicages caem na categoria de
riscos ocupacionais, como na exposi¢do humana a niveis elevados de produtos e
subprodutos toxicos (ROBBINS et al, 1991). Exemplificando, pode-se citar. as
contaminagbes que ocorrem nas minas ou indlstrias de metais pesados. As
intoxicagbes com metais sdo conhecidas ha muito tempo, porém as mais estudadas
sdo aquelas provocadas pelo chumbo, zinco, cobre, mercirio (GOYER &
MEHLMAN, 1977) e mais recentemente o cadmio (BERNARD & LAUWERYS, 1984:
WHO, 1992a).

A intensa e prolongada exposicio de mineiros ou
processadores, através da inalagdo dos residuos destes metais, podem resultar em
inumeras enfermidades graves (ROBBINS et al., 1986). Ao mesmo tempo,
representam riscos coletivos, pela dispersdo aérea dos residuos toxicos efou pelos
despejos industriais dos metais processados, prejudicando desta maneira os
trabalhadores e as comunidades instaladas proximas a estes locais (SHAIKH &
SMITH, 1984; FORSTNER, 1984; ROBBINS et al., 1986).

Nos estudos das poluigbes ambientais, tém-se registrado que

durante as dltimas décadas, com a expanséo industrial no mundo, os depdsitos de
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muitos metais concentrados na crosta terrestre sdo usualmente perigosos e tendem
a aumentarem (BERNARD & LAUWERYS, 1984; WHO, 1992b). A intensa atividade
humana deixa vestigios de varios metais e estes sao distribuidos lentamente para o
meio ambiente (WHO, 1892a). Além disso, o aspecto mais importante que distingue
os metais de outros poluentes toxicos, é que eles ndo s&o biodegradaveis
(ROBARDS & WORSFOLD, 1991).

Entre os metais registrados nas poluigbes, o cadmio é um
elemento refativamente raro, porém & liberado no ar, na 4gua e nos solos (WHO,

1992a). Os niveis de cadmio na crosta terrestre, s&o estimados entre 0,1 e 0,2 ppm
(AYLETT, 1979), fazendo deste elemento o 67° na ordem de abundéncia (EARL &
VISH, 1979).

Varias nag¢des industrializadas no mundo vem despertando o
interesse aliado & preocupagdo pelos despejos residuais contendo metais, onde na
atualidade destaca-se também o cadmio (POON, 1984). Por exemplo, a andlise de
sedimentos em amostras de aguas é utilizada como rotina em alguns paises. Este
método identifica residuos de metais e oufros contaminantes descarregados nas
aguas (FORSTNER, 1984). Os estudos nacionais para analise de sedimentos em
regides litoraneas do Rio de Janeiro, adjacentes as indlstrias de mineracdo e
metalurgia, revelam um aumento de residuos nestas aguas, de cadmio e zinco
(BARCELLOS et al., 1991).

Dentre os metais, o cadmio é um elemento reconhecido
relativamente a pouco tempo (ROBARDS & WORSFOLD, 1991)_ Foi identificado
como elemento quimico distinto, em 1817 (SHERLOCK, 1984: ROBARDS &

WORSFOLD, 1991). O cadmio € um metal eletropositivo, apresentando o estado de
oxidagao +2 e, neste sentido, assemelha-se aos elementos (zinco e mercurio) do

grupo 1IB (MAHAN, 1972) ou a familia 12 da tabela periddica (FONSECA, 1893).
Apresenta ponto de fus&o a 321°C e ebuligéo a 767°C (WAALKES et al., 1992).



20

‘A!guns sais de cédmio,b como o sulfeto, o carbonato e o 6xido
s8o praticamente insoliveis em agua, més podem converter-se em sais
hidrossoliveis em meio natural (WHO, 1992b). Os 6xidos de cadmio (CdO) por ex.,
s@o oxidos basicos (com acentuado carater iénico) e se dissolvem em solugdes de
acidos fortes (FONSECA, 1993). Porém o sulfato, nitrato e os haletos, sio
hidrossotiveis (WHO, 1992b).

A forma natural do cddmio na biosfera, provém principaimente
de emissdes vulcanicas (ROBARDS & WORSFOLD, 1991), reﬂetindd assim o
enriquecimento deste metal na atmosfera (WILLIAMS & HARRISON, 1984).
Tambeém pode estar presente no meio ambiente pela queima de combustiveis
fosseis (SHAIKH & SMITH, 1984), na exsudagio da vegetacdo, incéndios florestais
ou em fortes ventos contendo poeiras (RAVERA, 1984).

Na litosfera, o cadmio é extraido como substancia metalica
(CdS) da grenockita (RAVERA, 1984; FONSECA, 1993), ou dos minérios de zinco,
principalmente da blenda (ZnS), onde esta associado em pequenas quantidades, na
proporcdo de 1:445 (EARL & VISH, 1979). Pode ser encontrado também, na
calamina (ZnCO43) e zincita (ZnO) e é obtido como subproduto no processo de
redugso do zinco. O cadmio e o zinco séo separados por destilacdo (MAHAN, 1972;
WAALKES et al., 1992). O cadmio, pode ser recuperado em certa propor¢éo nas
fumagas das usinas metaldrgicas de zinco ou na reciclagem de pegas que o
contenham (ABREU, 1973).

Ao contrario de outros metais, o cédmi'o s6 foi utilizado na

indtstria € em larga escala, a partir-de 1940 (SHERLOCK, 1984). Até os anos 50

nao era reconhecido como uma ameaga em. termos de -poluente ambiental— -

(BERNARD & LAUWERYS, 1984; ROBARDS & WORSFOLD, 1991), ou como sério
contaminante em alimentos (SHERLOCK, 1984).
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Porém, com o avango das pesquisas sobre os efeitos toxicos
deste metal, o consumo industrial nos udltimos anos tem se modificado de tal maneira
que em alguns paises proibe-se o seu uso. Em outros, utiliza-se o cddmio sob forma
de compostos em baixas concentragbes e/ou restringe-se sua reciclagem (WHO,
1992a).

O maior emprego industrial do cadmio atualmente, & como
componente elétrodo em baterias (Ni-Cd), com crescimento registrado a partir de
1985 e particularmente no Japao (WILSON, 1988 apud WHO, 1992b).

| Ocasionalmente, o cadmio ainda pode ser empregado

industrialmente em alguns paises como: (1) agente protetor contra corroséo, sendo

depositado eletroliticamente (cadmiagem) sobre certas partes de automéveis, avides
e alguns aparelhos elétricos (BERNARD & LAUWERYS, 1984; ROBARDS &
WORSFOLD, 1991); (2) pigmento em plasticos e vidros (WHO, 1992b) ou em tintas
e esmaltes (WAALKES et al, 1992), sob forma de sulfeto de cadmio; (3)
estabilizante de plasticos, sob forma de sal (WHO, 1992b); (4) ou ainda, como
elemento componente de varias ligas e soldas metalicas (BERNARD & LAUWERYS,
1984).

Na atualidade o cadmio é identificado como um elemento
perigoso devido sua alta toxicidade (WHO, 19892a). Portanto, é necessario e
importante a sua constante monitorizagdo (RAVERA, 1984; WHO, 1992a). Em
alguns paises que ja tiveram problemas sérios de contaminagbes por metais
pesados, sdo adotados métodos analiticos para o contrc;le ambiental destes

elementos. E constata-se nestas regibes, p. ex. niveis menores do cadmio em

relagao aqueles verificados em décadas passadas (WHO, 1992a): R
Entre os efeitos toxicos do cadmio, a principal caracteristica é

sua excepcional tendéncia de acumulagdo nos organismos (BERNARD &

LAUWERYS, 1984, ROBARDS & WORSFOLD, 1991). Segundo McCAULL (1971),
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no agudo e cronico envenemamento pelo cadmio, os efeitos fisiopatoldgicos séo
presumivelmente causados por ions cadmio (Cd**). Este metal é indicado como um
agente citotoxico, pois os fons cadmio tém particular afinidade por grupos sulfidrilas
(SH), grupos hidroxilas (OH) e ligantes contendo nitrogénio (McCAULL, 1971;
OEHME, 1979).

No homem, a principal via de entrada do. cadmio é através dos
pulmdes (HALLENBECK, 1984) e 0 rﬁais notavel séo os efeitos agudos ocasionados
pela inalagdo dos seus gases e vapores (WILLIAMS & HARRISON, 1984: WHO,
1992a). Dependendo do tamanho da particula, 10-50% do cadmio inalado é

depositado nos alveolos pulmonares e a absorcéo deste metal depende da sua

forma quimica (BERNARD & LAUWERYS, 1984; HALLENBECK, 1984), assim como
da solubilidade em fluidos biolégicos (WHO, 1992b).

A respeito dos efeitos pulmonares, na exposicdo ocupacional
leve ac cadmio, podem ocorrer problemas na fungao ventilatéria, avangando para
uma insuficiéncia respiratéria (WHO, 1992a). Em curtas e repetidas exposicdes,
verifica-se dispnéia e enfisema puli’nonar grave (ULANDER & AXELSON, 1974;
ANDERSON & SCOTT, 1976; HALLENBECK, 1984). J4 as exposigbes ocupacionais
prolongadas, podem ocasionar efeitos cronicos obstrutivos das vias respiratérias,
assim como graves lesbes pulmonares, renais, Osseas, cerebrais, entre outras
(McCAULL, 1971; HALLENBECK, 1984; FOULKES, 1990; WAALKES et al., 1992;
WHO, 1992a). o

Paralelamente aos efeitos cronicos deste r'netal, sao registradas

a anemia e anosmia (BERNARD & LAUWERYS, 1984). As exposigdes ocupacionais
intensas (p. ex. metalrgicos, refinadores ou soldadores) pela inalagdo-dos vapores-
do éxido de cadmio (CdO), podem levar a pneumecnites agudas com edema

pulmonar, sendo letal em alguns casos (BERNARD & LAUWERYS, 1984: WHO,
1992a).
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Outra maneira do cadmic ser absorvido pelo homem é através
do trato gastrointestinal. Neste caso, os efeitos do cadmio dependem do tipo de dieta
usada e do estado nutricional do individuo (BERNARD & LAUWERYS, 1984; WHO,
1992a). Os estudos da cinética e metabolismo do cadmio, revelam que quando este
metal e absorvido pelo pulmao ou trato gastrointestinal, armazena-se principalmente
no figado e rins (BERNARD & LAUWERYS, 1984; WHO, 1992a).

Desta maneira, o rim é outro érgéo critico dos efeitos téxicos do
cadmio (WAALKES et al., 1992). Segundo GOYER (4 986), a exposi¢gao ocupacional
intensa ao cadmio independente da rota de absorgéo, resulta em disfungéo renal e o

acumulo deste metal, predomina na cértex renal. Como consequéncia desta

nefropatia, observam-se alteragdes na reabsorgéo de proteinas (proteindria), glicose
(glicosuria) e aminoacidos (aminoaciduria). A proteinlria se caracteriza pela maior
excrecao de proteinas de baixo peso molecular, na urina (SHAIKH & SMITH, 1984:
GOYER, 1986).

Segundo FRIBERG e colaboradores (1974), a proteinUria
induzida geralmente para as pessoas expostas ocupacionalmente ao cadmio é de
carater irreversivel. BERNARD & LAUWERYS (1984), sugerem que a proteintria e o
enfisema pulmonar atribuidos no passado ac chumbo, provavelmente também foram
causados pelo cadmio.

Outro aspecto importante do cadmio é quanto a via de
eliminagéo, pois devido seu potencial téxico cumulativo nos organismos, somente
pequenas quantidades absorvidas serdo excretadas. Es‘ta excrecao ocorre
principalmente pela via urinaria, sendo que em importante fragao da urina o cadmio
encontra-se ligado a proteinas, provavelmente as metalotioneinas-(BERNARD &
LAUWERYS, 1984).

Alguns trabalhos relatam, que em individuos com disfungdes

renais o aumento das metalotioneinas na urina é significativo (SHAIKH & SMITH,



24

1984, GOYER, 1986). Verifica-se também nos estudos com animais submetidos ao
cadmio, que as concentragfes das metalotioneinas aumentam em muitos érgaos,
- particularmente no figado e rins (KOTSONIS & KLAASSEN, 1978; NISHIMURA et
al., 1990; WAALKES et al., 1992; WHO, 1992a).

As metalotioneinas, sdo responsaveis pelo transporte e
armazenamento de muitos metais (WHOQ, 1992a). S&o proteinas de baixo peso
molecular (10.000-12.000 daltons), ricas em residuos de cisteina com particular
caracteristica de ligarem-se ao zinco, cobre, mercrio, prata (HALLENBECK, 1984) e
provavelmente com os ions do cadmio (JACOBSON & TURNER, 1980). A unido do

cadmio intracelular com as metalotioneinas sintetizadas nos tecidos, parece

corresponder ao mecanismo de defesa desenvolvidos por certos organismos contra
a toxicidade deste metal (BERNARD & LAUWERYS, 1984; WHO, 1992a).

O mecanismo da detoxificagdo do cadmio, ainda n&o é bem
elucidado. No entanto, alguns trabalhos indicam gque este mecanismo varia de
acordo com a especie estudada e em algumas observa-se maior resisténcia ao
cadmio que outras (RAVERA, 1984).

Contribuindo nesta investigagéo, os estudos de WAALKES et
al. (1988a) em camundongos de diferentes linhagens BALB/c (resistentes ao Cd) e
NFS (suscetiveis ao Cd), indicam que os testiculos destes animais s&o deficientes
de metalotioneinas. Neste trabalho, verifica-se que o cadmio esta ligado & proteinas,
descritas pelos autores como “pequ.e'nas proteinas” ("low-M,"). Estas proteinas nao
sdo as mesmas metalotioneinas encontradas no figado destés animais, pois séo
formadas por sequéncias de aminoacidos diferentes. |

Segundo estudos em ratos de GREGUS & KLAASSEN (1986),
quando o cadmio esta concentrado no figado, a principal via de excrecdo é a biliar,
podendo estar complexado a glutationa. Estes autores sugerem que a glutationa,

funcione como um carregador das moléculas do cadmio, no transporte hepatobiliar.
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No trabalho de WAHBA et al. (1990), os resultados mostram
que a glutationa intracelular € encontrada relativamente em altas concentragdes nos
testiculos de ratos e camundongos, ao contrério do que é verificado em relagso as
metalotioneinas. A glutationa (GSH), provavelmente desempenha importante fungéo
na proliferagéo e diferenciacéo das Eélulas espermatogénicas, atuando quando na
auséncia de concentragies suficientes de metalotioneinas, na protegso imediata das
| celulas germinativas contra a toxicidade & compostos quimicos (incluindo os metais)
e radicais livres. Os autores enfatizam, a importancia do metabolismo de compostos
com grupos sulfidrilas (incluindo a glutationa), nos possiveis mecanismos de

tolerancia desenvolvidos pelas células interticiais testiculares a toxicidade do cadmio.

Recente trabalho de SHIRAISHI et al. (1995), em cultura de
celulas obtida de tumores testiculares das células de Leydig em ratos (R2C), mostra
que as metalotioneinas protegem e reduzem os efeitos genotéxicos do cadmio. De
acordo com alguns estudos in vivo, éabe—se que as ceélulas de Leydig séo alvos da
carcinogenicidade do cadmio e admite-se as interagdes deste metal com o DNA. Os
autores sugerem, que as proteinas as quais o cadmio se liga ndo seriam verdadeiras
metalotioneinas.

Ainda, figuram entre os efeitos toxicos do cadmio, as alteragdes
no metabolismo do célcio, como a hipercalciiuria (WHO, 1992a), célculos renais
(WAALKES et al., 1992) e lesbes 6sseas (BERNARD & LAUWERYS, 1984).

Usualmente, as lesGes nos ossos manifestam-se tardiamente
como consequéncia do envenenamento severo e cronico ao 'cédmio. Neste caso,
pode ocorrer o surgimento de fraturas expontdneas, osteoporose e osteomalacia

(BERNARD & LAUWERYS, 1984).

Extrema manisfestacdo destes efeitos toxicos do cadmio,
ocorreu em area endémica, na comunidade do municipio de Toyama, ao norte do

Japéo, no periodo de 1939 a 1945. Este periodo marcou a | Guerra Mundial, onde
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foi crescente a demanda por metais, associada com a total despreocUpagéo na
epoca pelas poluigdes e/ou contaminagbes nos rios (KOBAYASHI, 1970). Nesta
regiéo, os agricultores utilizavam agua do rio (Jintsu) préximo a comunidade, para
beber e irrigar as plantagdes de arroz, sua principal fonte de alimentagao. Porém, a
agua estava contaminada por zinco, chumbo e cadmio, provenientes de uma mina
préxima e que descarregava seus residuos neste rio. A contaminagdo dos
individuos, provocou uma doenga conhecida com 0 nome de "Htai-ltai" e o elemento
responsavel, o cadmio, s6 foi reconhecido dez anos apds a citada doenga

(McCAULL, 1971, ROBARDS & WORSFOLD, 1991).

Foram registrados inimeros casos fatais e os individuos

contaminados apresentavam fortes dores nos o0ssos, grande dificuldade em
caminhar, multiplas fraturas, glicostria, proteinGria, aminoacidiria e severa
osteomalacia (HAGINO, 1957; KOBAYASHI, 1970; MIYAHARA et al., 1980).

A sindrome "ltai-Itai", mostra claramente os efeitos deletérios
do cadmio no homem. De acordo com alguns estudos provavelmente, as pessoas
contaminadas também apresentavam deficiéncias nutricionais como caréncia de
calcio, ferro e vitamina D, contribuindo para a potencializagdo deste metal
(BERNARD & LAUWERYS, 1984; WHO, 1992a). A pesquisa de WANG et al. (1994),
menciona que possivelmente, a deficiéncia do caicio na dieta € um dos principais
fatores para a investigagéo etiol6gica da sindrome "ltai-ltai", até hoje n&o elucidada.
E certamente, com o evento da Il Guerra Mundial, esta populagdo no Japao ficou
deficiente de nutrientes contendo este elemento. |

Os estudos até hoje prosseguem, na tentativa de se encontrar
uma terapia eficiente & base de agentes guelantes, na.prevencdo do homem a
toxicidade do cadmio (CANTILENA & KLAASSEN, 1982; KOJIMA et al., 1986;
JONES et al., 1991; KOJIMA et al,, 1992; KOJIMA et al., 1993).
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A perspectiva de uma contaminagéo insidiosa e gradativa se
torna ainda mais provavel, quando lembra-se que o cadmio é eliminado muito
lentamente do organismo, sendo sua meia-vida estimada em aproximadamente 25 a
30 anos. no homem (FRIBERG et al., 1986). Assim, um contaminante presente em
pequenissima quantidade pode, através dos anos atingir niveis significativos
(HALLENBECK, 1984). Como exemplo disso, pode-se citar o tabagismo (ROBBINS
et al. 1991). |

A magnitude do risco acarretado pelo tabagismo esta
correlacionada a exposigdo cumulativa (BERNARD & LAUWERYS, 1984). No

entanto, outras variaveis podem estar envolvidas, como a idade de inicio do fumar,

profundidade da inalacao, exposi¢ao ocupacional concomitante ou fatores individuais
como os genéticos, pouco esclarecidos ainda (ROBBINS et al., 1991).

Varios estudos, portanto, identificam no fumo outra perigosa
via de contaminagdo pelo cadmio (WHO, 1992 a). Segundo YOST (1984), nos
individuos fumantes que consomem 1 mago de cigarros por dia a concentragéao do
cadmio chega a 2-4 ug. .

LEWIS et al. (1972) e ELLIS et al. (1979), avaliando as
concentragbes do cadmio pelo nimerc de magos de cigarros fumados no ano,
revelam que os individuos fumantes acumulam aproximadamente 0,5 mg. E os
fumantes inveterados, com idade entre 50-60 anos acumulam 2x mais cadmio que
os nao-fumantes (LEWIS et al., 1872; ELLIS et al., 1979; BERNARD & LAUWERYS,
1984). ’

As medidas das concentragbes do cadmio no sangue
demonstram também, que individuos fumantes apresentam indices maiores quando
comparados aos nao-fumantes (ULANDER & AXELSON, 1974; WAALKES et al,,
1992).
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Os estudos de SAARANEN e colab. (1989), através de andlises

das concentragdes do cadmio no plasma seminal, mostram que os individuos
fumantes apresentam niveis maiores deste metal em relagdo aos néo-fumantes.
Estes autores sugerem, que provaveimente ndo ha barreiras efetivas para impedir a
entrada deste elemento no sistema reprodutivo masculino, principalmente quando é
verificada a sua concentragao na circulagdo. Enfatizam também, a possibilidade de
uma potencializagio do cadmio a outros efeitos toxicos, prejudicando na reprodugao
e fertilidade masculina.

Outra fonte de exposigdo do cadmio, é através de alimentos

contaminados (WHO, 1992a). Os niveis do cadmio alcangados pela ingestido dos

alimentos contaminados, usualmente, podem atingir niveis maiores que os
verificados pelo habito de fumar (VAN BRUWAENE et al., 1984).

A intoxicagdo aguda pelo cadmio, causada pela ingestdo de
alimentos contaminados é rara (WHO, 1992a). Porém, devido alguns habitos
alimentares e procedimentos agricolas adotados em determinadas regides,
possivelmente, os niveis do cadmio nos individuos, pela ingestdo de alimentos
contaminados podem aumentar (VAN BRUWAENE et al., 1984). Eventualmente as
concentracbes do cadmio em muitos alimentos, aumentam também com as
poluigbes ambientais (SHERLOCK, 1984).

Sendo assim, outra via de contaminagdo & na utilizagdo de
sedimentos que contenham o caddmio e empregados como fertilizantes (DAVIS,
1984). Desta maneira, os niveis deste metal aumentam nos solos (ROBARDS &
WORSFOLD, 1991; WHO, 1992a). Também as aplicagdes de fertilizantes & base de
fosfatos, contendo tragos de cadmio, somada as poluigdes atmosféricas, sao fontes
importantes do aumento deste metal em terras cultivadas de algumas regifes.
Consequentemente, a alimentagdo humana pelo consumo destes produtos agricolas

(especialmente vegetais) pode estar contaminada (DAVIS, 1984; VAN BRUWAENE
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et al., 1984; ROBARDS & WORSFOLD, 1991; WHO, 1992a). Nos vegetais, a
concentracdo do cadmio é maior nas raizes e gréos; nas folhas este metal €
encontrado em menores quantidades (SHERLOCK, 1984).

Usualmente, em regides contaminadas a ingestdo do cadmio
nos alimentos e agua & estimada entre 10 a 50 pg / dia, porém estes niveis sdo
substancialmente menores do que aqueles considerados téxicos para os homens
(SANDSTEAD, 1977). Por exemplo, o estudo de FRIBERG e colab. (1974),
apresenta dados sobre a ingesféo de alimentos e agua na area endémica do Japao,
onde ocorreu 0 mais grave envenenamento ("lai-ltai") por estas vias. Nos individuos

contaminados, calcula-se que os niveis do cadmio aproximaram-se a 600 ug / dia e

a concentracdo deste metal no arroz estimadaem 1 g /9.

De um modo geral, em regides contaminadas a concentragao
do cadmio no homem é estimada entre 140-260 pg / dia (WHO, 1992a). Mesmo em
nosso meio, encontramos trabalhos como de SAKUMA e colab. (1989}, avaliando a
concentracdo do cadmio em alimentos, através de analises toxicolégicas para varios
tipos de vegetais, crescidos em solos onde provaveimente houve acumulo de metais.

Recente artigo de jornal (GUEDES, 1995}, noticia resultados de
estudos apresentados no "Simpésio Internacional de Envelhecimento e Performace
Cerebral" e atestam a continuada preocupagdo com a contaminagdc por metais
pesados (aluminio, chumbo, mercirioc e cadmio). Estes dados revelam, o alto grau
de metais encontrado na agua tratada do municipio do Rio e excesso de agrotoxicos
com tragos desses metais nas verduras e legumes, que podem provocar efeitos
graves para a salde da populagdo. Destacam-se entre os efeitos a perda de
memoria, agressividade, angustia, mal de Alzheimer, psicoses, lesdes. renais,
infertilidade e distarbios do sistema nervoso central.

Ainda relacionac_io, aos perigos das contaminagdes alimentares,

atualmente nota-se maior e especial interesse quanto & bioacumulagdo do cadmio
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em organismos marinhos (RAY, 1984, WHO, 1892a). Certos organismos marinhos
comestiveis de vida livre, como mariscos e crustaceos, s&@o considerados
acumuladores naturais do cadmio (RAY, 1984). |

A crescente investigagao da patobiologia do cadmio, através de
estudos em roedores, demonstra que este elemento é um agente téxico para uma
grande variedade de tecidos e 6rgéos (FOULKES, 1990; GOYER, 1986; WAALKES
et al, 1992). Sua toxicidade depende da concentragdo nestes 6rgdos (GUNN &
GOULD, 1970).

Entre os Orgdos investigados, os testiculos de roedores
revelaram-se extremamente suscetiveis ao cadmio induzido. Por exemplo, a
administracdo de uma Unica e baixa dose do cadmio (0,01 mmol / kg) por via
parenteral, produz necrose e total degeneragao testicular em muitas espécies de
ratos e camundongos (GUNN & GOULD, 1970).

Na investigagdo sobre a agédo de varias drogas que afetam a
espermatogénese, o cadmio é destacado como um agente antifertilizante
(JACKSON, 1964). Neste mesmo enfoque, contribuem os trabalhos de FOX & FOX
(1967), que confirmam os estudos de JACKSON (1964), assim como relatam os
efeitos deletéricos do cloreto de cadmio sobre os testiculos de outros animais.

Segundo SAKSENA e colab. (1977), a administragdo de uma
Unica injegao subcutanea do CdCl,, nas doses de 1mg e 5 mg / kg, em ratos albinos
CD (360440 g), resulta em significativa reducéo do peso testicplar, epididimo, vasos
deferentes, prostata ventral e vesicula seminal. Observam-se ap6s a dose de 5 mg

do CdCly, a perda do libido e total esterilidade. Os autores sugerem, que o cloreto de
cadmio nac somente afeta a espermatogénese, mas também inibe a produgéo de
androgenos.

Ainda quanto & toxicidade do cadmio nos testiculos de

roedores, os efeitos dependem da linhagem estudada (WAALKES et al., 1988a). Os
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estudos de GUNN et al. (1964), revelam que estes 6rgdos em algumas ragas de
ratos e camundongos séo totalmente refratarios ao cadmio.

- GUNN & GOULD (1970), descreveram grandes alteragbes nos
testiculos de varias espécies de mamiferos, quando estes animais sdo submetidos
ao cadmio. Porém, os estudos de CAMERON & FOSTER (1963), sobre os efeitos
deste mesmo metal nos testiculos de coelhos adultos {2-3 kg), os resultados foram
iregulares e pouco representativos. Entre os sintomas da intoxicagéo pélo cadmio,
os coelhos apresentaram perda de apetite e consequente diminuigdo do peso
corporal. As doses testadas de 18 mg / kg (por via subcuténea) e 5 mg / kg (por via

intravenosa), foram letais para esses animais. Colateralmente, foram avaliados estes

resultados em ratos, os quais apresentaram-se mais uniformes e methor definidos.

Destaca-se na pesquisa sobre a agéo do cadmio nos testiculos
de rétos, o trabalho pioneiro de PARIZEK & ZAHOR (1956). Neste estudo o cloreto
de cadmio, foi usado por via subcutanea em ratos adultos (+ 300g). Foram notadas,
profundas alteragdes testiculares de 2 a 4 horas ap6s a administragdo do cadmio,
como o edema intersticial, descamagdes celulares, nicleos picnéticos, cariorréxis e
lise nuclear. Apos 8 horas & administragdo do CdCl,, observa-se grande hemorragia.
De 24 a 48 horas, todo o parénquima testicular sofreu severo dano, com colapso dos
tabulos seminiferos, edema intersticial e pronunciada degeneragdo do epitélio
seminifero. Verifica-se 12 dias ap6s a dose inicial, total necrose dos tecidos
testiculares.

Alguns trabalhos sobre a agdo do cadmio nos testiculos de
roedores, como os de CHIQUOINE (1963) e GUNN e colab. (1963), relatam
alteragdes vasculares nestes 6rgéos. Estes autores sugerem, que as alteragbes
vasculares sédo de grande importancia na avaliagao das les6es testiculares. GUNN e
colab. (1963), propdem ainda, gue enzimas que normalmente atuam sobre o sistema

vascular dos testiculos e contribuem para a regulagédo termal destes, sejam
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sensiveis ao cadmio. Paralelamente a este estudo, foram pesquisados animais que
néo tém os testiculos alojados em bolsas eAscrotais, onde estas alteragbes nédo se
verificam .

Qutras pesquisas em camundongos albinos Swiss
(CHIQUOINE, 1964) e em ratos Wistar (MASON et al., 1964), revelam que o cadmio
causa edema intersticial e necrose isquémica secundaria do epitélio germinativo.
Segundo estes autores, o cadmio altera a permeabilidade capilar do endotélio
testicular em roedores. A isquemia resultante das alteragbes vasculares, causa
compressdo aos vasos sanguineos intersticiais e desta maneira, produz necrose nos

tabulos seminiferos. O trabalho em ratos da linhagem CD de AOKI & HOFFER
(1978), informa que todas as mudancas fisiolégicas e bioquimicas observadas nos

- testiculos destes animais, provavelmente, sdo ocasionadas pela isquemia e sugerem
a ac¢ao direta do cadmio nestes 6rgaos.

A toxicidade do cadmio foi testada também por GOUVEIA
(1988), em ratos Wistar, adultos-jovens (180-250 g). O cadmio sob forma de cloreto
de cadmio (CdClp), foi injetado intraperitonealmente na dose de 1 mg / ml (p / v).
Ob.serva-se, severo edema intersticial e alteragdes nos tubuios seminiferos, 24 horas
apoés a citada dose. Passados 14 dias a administragdo do cadmio verifica-se, atrofia
testicular, necrose dos tdbulos seminiferos, espessamento do intersticio e fibrose ,
trombose em alguns vasos intertubulares e a tdnica albuginea espessada.
Possivelmente, a hipdxia ocasionada pela trbmbose ou compressao da vasculatura
peritubular, altera a permeabilidade dos tecidos testiculares e pode ser responsavel
ainda, pela necrose do epitélio seminifero. Baseado nestes resultados, o autor

sugere que a microcirculagdo nos testiculos de ratos € sensivel aos efeitos

fisiopatoldgicos do cadmio.
Segundo os estudos de HEW e colab. (1993), o CdCl, na dose

Unica de 1,0 mg / kg provoca alteragdes na espermiagdo de ratos Sprague-Dawley.



33

Entre as células do epitélio testicular, as mais afetadas foram as células de Sertoli do
estadio VIll da espermatogénese, sugerindo sensibilidade & agéo do cadmio. E
provavelmente, as alteragbes verificadas nestas células afetam a consequente
liberagéo dos espermatozodides para o limen do tdbulo seminifero.

Inimeras hipoteses tém sido propostas, a fim de tentar
esclarecer o(s) mecanismo(s) através do qual o cadmio, provavelmente, induz a
atrofia testicular. Inclui-se nestas hip6teses resultados como: hemorragias, edemas,
necroses, isquemias, hipéxias, aumento da permeabilidade vascular, acéo direta do
cadmio nos testiculos, etc. Mas, segundo AOKI & HOFFER (1978), ndo ha um

consenso no que diz respeito ao mecanismo preciso da agdo fisiopatolégica do

cadmio nos testiculos. De acordo com os resultados acima citados, estes autores
sugerem que as lesdes do endotélio testicular em ratos ocasionadas pelo cadmio,
sao provavelmente em consequéncia de todos estes eventos interdependentes, que
acontecem numa sequéncia precisa. |

Alguns trabalhos sobre a agdo do cadmio, dizem respeito as
investigacbes deste elemento como mais um possivel agente carcinogénico, devido
ao extraordinario efeito citotoxico (GUNN & GOULD, 1970). Entretanto, o termo
"carcinogénico” & passivel de discussdo, pois muitas vezes ele se baseia em
estudos epidemiolégicos e em animais de relevancia discutive! (ROBBINS, 1991).

A agdo carcinogénica do cadmio em oérgaos reprodutivos de
roedores também foi investigada. De acordo com estudos em ratos e camundongos
de HADDOW e colab. (1964), ap6s 10 semanas as aplicagdes de sulfato de cadmio
por injegbes subcutaneas, observam-se nestes locais o aparecimento de sarcomas.
Também, ocorrem hiperplasia e neoplasia nas células de Leydig (adenomas) e
atrofia testicular.

Em estudos experimentais, sobre os efeitos carcinogénicos dos

metais, SUNDERMAN (1977) menciona que uma simpies inje¢do de cloreto de
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cadmio, provoca o desenvolvimento de Leydigiomas em 80% dos ratos investigados,
apo6s 1 ano a aplicag&o. Os tumores nas células de Leydig induzidos pelo cloreto de
cadmio, parecem ser endocrinologicamente funcionais.

Pelos estudos de WAALKES e colab. (1988b) em ratos Wistar,
observam-se adenomas nas células de Leydig, que estdo provavelmente associados
~ com a crénica degeneragdo dos testiculos, induzidas pelo cadmio. Os autores
sugerem ainda, que o CdCl, induz lesbGes pré-neopldsicas na prostata nestes
animais. Neste trabalho, uma Unica injegdo do cloreto de cadmio e o aparecimento
neste local de sarcoma, confirma os estudos de HADDOW e colab. (1964).

Outro estudo de WAALKES e colab. (1989), utilizando o
tratamento concomitante com o acetato de zinco, os efeitos carcinogénicos do CdCl

nos testiculos de ratos Wistar s&o modificados. Porém a incidéncia de tumores de
préstata aumenta significativamente. Os resultados de WAALKES e colab. (1991),
indicam que possivelmente uma dieta deficiente em zinco aumenta os efeitos
carcinogénicos do CdCl,.

Baseados em estudos epidemioldgicos relacionados a metais,
s&o destacados o niquel, crémio, arsénico e cadmio como provaveis carcinégenos
para o homem quando associados as exposicbes ambientais e ocupacionais
(SUNDERMAN, 1977 e 1978; WAALKES et al., 1992).

A acéo hipotética carcinogénica do cadmio é pouco conhecida
e certamente complexa (WAALKES et al., 1992), porém ele é implicado como agente
carcinogénico de prostata no homem (KIPLING & WATERHOUSE, 1967:
SUNDERMAN, 1977). No ano de 1979 (IARC, 1979) e em 1987 (IARC, 1987), o

Centro Internacional de Pesquisa sobre o Cancer ('International Agency for

Research on Cancer"), considerou como suficientes as evidéncias do cadmio a

carcinogenicidade em animais de laboratério. No entanto, as observagdes feitas nos
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seres humanos ainda sdo limitadas; pois'os resultados baseiam-se na grande
maioria dos casos, em pesquisas epidemiolégicas de dificeis interpretages.

Os estudos expérimentais, nos 6rgéos reprodutores enfocando
a ag&o toxica do cadmio por tratamentos isolados, s&o bem conhecidas. Ao contrario
pouco se sabe das interagbes deste metal com outros metais ou agentes nao-
metalicos, requerendo uma maior investigagdo dos possiveis mecanismos que
reforgam ou diminuem a ag&o conjunta (WAALKES et al., 1992).

O estudo da égéo sinérgica do chumbo e cadmio, p. ex. em
orgaos reprodutores de ratos Sprague-Dawley de DER e colab. (1976), comprovam

o reforgo na acdo conjunta destes metais. Neste estudo, a administragéo

intraperitoneal de acetato de chumbo nas doses de 50 ou 250 pg / kg, n&o provoca
alteragdes histolégicas. Os grupos tratados apenas com o cloreto de cadmio, nas
doses de 50 ou 250 pg / kg, também n&o ocasiona alteragdes. No entanto, o
tratamento simultadneo do cadmio com o chumbo em doses menores de 25ug / kg
cada uma, provoca aspermatogénese e aparente aumento do tamanho dos tibulos
seminiferos.

Também na pesquisa teratogénica com hamsters, o estudo de
FERM (1969), revela interessante exemplo da interagéo do chumbo com o cadmio,
nas malformagdes fetais. Segundo OEHME (1979), ha poucas evidéncias na
literatura cientifica, de que o cadmio seja um agente teratogénico para o homem.

Nos estudos de FAHIM & KHARE (1980) em ratos Sprague-
Dawley, a administragao simuitanea do acetato de chumbo (0,625 mg / kg) e cloreto
de cadmio (0,075 mg / kg) em injegbes intraperitoneais diarias, durante um més,

mostram que cerca de 90% dos tubulos seminiferos apresentam alteragdes

morfologicas. Porém as células intersticiais, mostram-se resistentes a esta dose. Na

prostata, a substituicdo do epitélio colunar por escamoso, sugere alteragdo pré-
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cancerosa progressiva, devido & redugdo do suprimento androgénico ocasionada
pela diminuigdo do fluxo sanguineo.

Em recentes estudos sobre investigagcdo de metais implicados
na infertlidade masculina (OLDEREID et al., 1993), foram avaliadas as
concentragdes de chumbo, cadmio e zinco nos tecidos reprodutivos de drgédos
masculinos humanos (testiculos, epididimo, prostata e vesiculas seminais),
removidos por necropsia. Neste estudo, também foram analisadas as exposicbes
ocupacionais e ambientais (rural / urbana), assim como a idade (18-80, média 40
anos) dos individuos. Os resultados revelam, que as concentragbes destes metais

estdo presentes em todos os 6rgaos.reprodutivos examinados, porém em diferentes

concentracbes. Sendo que, o epididimo e a vesicula seminal, continham as mais
altas concentragbes do cadmio. E os testiculos e prostata, apresentaram maiores
concentragdes do zinco. Em todos os individuos examinados, as analises confirmam
que as concentragdes do cadmio aumentam com o avango da idade. Porém, as
concentragdes do cadmio nos tecidos reprodutivos nao tiveram influéncias quanto as
exposicies ambientais ou ocupacionais. Segundo estes autores, o envolvimento
destes metais nao fornece dados significativos para implica-los na etiologia da
infertilidade masculina ou génese das neoplasias glandulares.

Em relagao aos produtos terapéuticos, o paracetamol mostra-se
um exemplo bem atual para se estudar o efeito de uma droga vendida sem
prescricdo médica que &, portanto, pouco controlada quanto ac seu uso (HONGSLO
etal., 1993, THOMAS, 1993; BRUNBORG et al., 1995; WIGER et al., 1995).

O paracetamol (CgHgNO5), € um derivado do para-aminofenol
(FLOWER et al., 1983). Os principais efeitos farmacologicos, que justificam seu uso
terapéutico, s&o o analgésico e o antipirético, cuja agdo se faz sentir rapidamente

(ZANINI & OGA, 1989). A atividade antipirética do paracetamol, reside em sua
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estrutura amino-benzénica. Também este farmaco tem atividade antiinflamatéria,
porém o efeito é fraco e clinicamente pouco usado (FLOWER et al., 1983).

O paracetamol pode ser conhecido também com os nomes de:
acetaminofen;,  4'-Hidroxiacetanilida; = N-Acetil-p-aminofenol;  N-(4-Hidroxifenil)
acetamida; 4-acetaminofenol; 4-acetamidofenol (FLOWER et al, 1983,
MARTINDALE, 1989; THOMAS, 1993). E vendido sob muitas marcas registradas, p.
ex. Tylenol ® (Johnson & Johnsonj e incluindo varias formas de apresentagdes
comerciais como p. ex. comprimidos ou 'gotas (FLOWER et al., 1983).

Os medicamentos analgésicos, antipiréticos e antiinflamatérios,

representam um grupo heterogéneo de compostos, frequentemente néao

relacionados quimicamente; embora em sua maioria sejam acidos organicos. No
entanto, estes medicamentos compartilham igualmente de certas ac6es terapéuticas
e efeitos colaterais. O protétipo é a aspirina e por esse motivo, estes compostos sio
frequentemente denominados como "substancias semelhantes & aspirina” (FLOWER
et al., 1983).

O paracetamol, foi primeiramente utilizado em terapéutica por
von Mering em 18893. Entretanto, ganhou popularidade na medicina a partir de 1949,
apoés ser reconhecido como principal metabélito ativo tanto da acetanilida quanto da
fenacetina. Tem estado disponivel sem prescrigio desde 1955 (FLOWER et al,,
1983; THOMAS, 1993).

Segundo GOODMAN | et al. (1983), muitos metabdlitos
resultantes da biotransformagdo das drogas (como o paracetamol) tém atividade
farmacolégica similar ou diferente da molécula que lhes deu origem. Também estes
metabolitos, muitas vezes podem ser mais ativos do que a molécula original (que
pode ser designada como uma pro-droga).

Os chamados analgésicos de carvdo ativado, como a

fenacetina e seu metabdlito ativo o paracetamol (FLOWER et al, 1983), sédo
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alternativas eficientes para a aspirina (BARKER et al., 1977). A aspirina (acido
acetilsalicilico) € uma medicagdo altamente téxica com um potencial de lesao
significativo, porém & vendida também sem prescri¢éo médica. Constituiu, em
épocas passadas, importante causa de envenenamento grave, as vezes fatal em
criangas (ROBBINS et al., 1986, 1991). O paracetamol é substituto apropriado para a
aspirina, em pacientes nos quais os salicilatos estdo contra-indicados (p. ex.
portadores de Ulcera péptica). Normalmente o paracetamol € bem tolerado e tem
efeitos colaterais moderados, apresentando menos toxicidade que a aspirina, sendo
também preferido a fenacetina (FLOWER et al., 1983).

Atualmente, o paracetamol é um dos mais populares entre os

analgésicos alcancando posicdo de "analgésico de uso doméstico". E utilizado sem
" receita médica na maioria dos paises do mundo (ROBBINS et al., 1991; WIGER et
al., 1992; THOMAS, 1993; HONGSLO et al., 1994; BRUNBORG et al.,, 1995).
Habitualmente o paracetamol é bastante seguro, pois para adultos a diferenga entre
a dose terapéutica usual (0,5 g / kg) e a dose téxica (10 a 25 g / kg) é bem grande
(FLOWER et al., 1983; ROBBINS et al., 1991).

Entretanto o uso deste medicamento em doses excessivas,
pode causar em alguns individuos reagbes adversas, sobrepondo aos seus
beneficios terapéuticos (ZANINI & OGA, 1989). Entre as reagbdes adversas do
paracetamol, séo descritos alguns casos de hipersensibilidade & droga, erupg¢des
cutaneas e outras reagdes alérgicas (FLOWER et al., 1983). Porém, o efeito adverso
mais grave do paracetamol na superdosagem é a necrose hepatica (dose-

dependente), potencialmente fatal (FLOWER et al., 1983).
Em adultos, a hepatotoxicidade pode ocorrer apés ingestao de

uma Unica dose de 10 a 15 g do paracetamol, sendo potencialmente letal uma dose

de 25 g ou mais (FLOWER et al., 1983; ROBBINS et al., 1991).
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A hepatotoxicidade, pode precipitar o aparecimento de ictericia,
alteragbes na coagulagéo e progredir para encefalopatia (PRESCOTT et al,, 1971),
coma e morte (PRESCOTT et al,, 1971; FLOWER et al., 1983). Observa-se ainda,
indicios concomitantes de les&o renal, com registros de necrose tubular (FLOWER et
al., 1983; THOMAS, 1993). Em alguns casos na dose téxica do paracetamol,
observam-se anormalidades no metabolismo da glicose, assim como acidose e
alcalose metabélicas (FLOWER et al., 1983; MARTINDALE, 1989). Em raros casos
relata-se anoxia e edema cerebral (DIXON, 1976); depressdo miocardica
inespecifica (FLOWER et al, 1983-; MARTINDALE, 1989); hipotensdo arterial e
arritmia cardiaca (DIXON, 1976).

A hepatotoxicidade potencial do paracetamol pode ser
—-aumentada com a ingestao crénica e excessiva de aicool (BARKER et al., 1977;
HAWTON & FAGG,1992), devido a redugdo da capacidade metabdlica do figado
(FLOWER et al., 1983). Os efeitos toxicos do paracetamol podem também aumentar
com a administrag&o simultanea de varias drogas (HARVEY & SPOONER, 1978), p.
ex. barbituricos (PRESCOTT et al., 1971) e alguns produtos quimicos (BARKER et
al., 1977, ROBBINS et al., 1986).

Recentes trabalhos relatam o crescente consumo do
paracetamol em varios paises (HONGSLO et al., 1993; BRUNBORG et al., 1995;
GREENWALD, 1996). Registram-se muitos casos acidentais de envenenamentos
por doses excessivas do paracetamo! em criangas, sendo em alguns fatais
(MEREDITH et al., 1978; TRINKOFF & BARKER, 1986). Nos Ultimos anos observa-
se também, que o nimero de auto-envenenamentos e principalmente suicidios por

doses macigas do paracetamol, cresceu de modo alarmante em adolescentes

(BARKER et al., 1977; HARVEY & SPOONER, 1978; TRINKOFF & BARKER, 1986;
HAWTON & FAGG, 1992; MYERS et al., 1992; THOMAS, 1993).
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As ihvestigagées farmacocinéticas do  paracetamol,
demonstram que este medicamento é rapida e quase completamente absorvido a
partir do trato gastrointestinal. Ap6s doses terapéuticas, atinge o méaximo de sua
concentrag&o no plasma de 30 a 60 minutos e sua meia-vida & estimada entre 1 a 4
horas (PRESCOTT et al., 1971; FLOWER et al., 1983; MARTINDALE, 1989). O
paracetamol ¢ relativamente distribuido de modo uniforme, através da maior parte
dos liquidos corporais (FLOWER et al., 1983).

Alguns estudos revelam que o paracetamol atravessa também
facilmente a placenta (THOMAS, 1993). No entanto, ndo ha evidéncias na literatura,

deste medicamento ser um agente teratogénico para o homem (NELSON &

FORFAR, 1971; RIGGS et al., 1989). Segundo o estudo de RIGGS e colab. (1989),

o paracetamol € frequentemente receitado como analgésico em doses terapéuticas
para pacientes gravidas.

Normalmente, .0 paracetamol nas doses terapéuticas &
metabolizado primariamente pelos sistemas enzimaticos dos peroxissomos
hepaticos. O reticulo endoplasmatico hepatico contém grupos importantes de
enzimas oxidativas denominadas oxidases de fungdo mista, que catalisam a maior
parte das reagbes quimicas das drogas (p. ex. conjugagdes, oxidacdes). Também
essas enzimas participam na biotransformagéo de muitas drogas e podem ocorrer
em outros 6rgéos como o rim e epitélio gastrointestinal (GOODMAN et al., 1983).

Nas doses terapéuticas, a maior parte do paracetamol ingerido
(cerca de 80%) € excretado apds conjugacdo hepatica com o acido glicurdnico e
sulfatos (JOLLOW et al,, 1974). Nestas doses, cerca de 4% do paracetamol é
excretado livre de conjugacdo (PRESCOTT et al., 1971). No entanto, outra peguena
parte do paracetamol (menos de 5%), & convertida via citocromo P-450 combinado a
acao das oxidases hepaticas de fungdo mista (alquilagdo), a um metabdlito

intermediario reativo N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQ!) (MITCHELL et al.,
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1974). Segundo POTTER & HINSON (1987), outra via alternativa € a oxidag&o do
paracetamol para N-hidroxiparacetamol (ou 3,4 epoxiparacetamol) com subsequente
desidratag@o para NAPQI ou com a oxidagao direta de 2-elétrons para NAPQI.

Estes metabélitos (NAPQI) também podem ser rapidamente
transformados em conjugados nao-toxicos, ligando-se a cisteinas e 4cido
mercaptirico (JOLLOW et al,, 1974). Subsequentemente, esses conjugados sio
excretados na sua maior parte pela urina e em menor quantidade pela bile
(THOMAS, 1993).

Mais comumente, nas doses terapéuticas do paracetamol, os

metabdlitos reativos (NAPQI) formados, s&o detoxificados pela combinagéo com a

glutationa hepatica (ROBBINS et al., 1991), sendo facilmente excretado sob forma
de 3-(glutationa-S-il)-paracetamol (MYERS et al, 1992). Porém, sabe-se que a
glutationa tem suprimento limitado no figado e rins. Sendo assim, quando grandes
quantidades do paracetamol sao ingeridas a glutationa é depletada. Desta maneira,
o paracetamol sob forma do metabdlito eletréfilo reativo (NAPQI) ou epéxido, pode
atingir concentragao suficiente para reagir com os constituintes celulares. Sobrevém
a necrose hepatica ou renal (GOODMAN et al., 1983; ROBBINS et al., 1991: MYERS
etal., 1992; THOMAS et al., 1993).

Em relagao as criancas, sabe-se que elas apresentam
diferengas na metabolizagdo do paracetamol, pois tém menos capacidade para
glicuronizagéo da droga que os adultos (FLOWER et al., 1983). Portanto, quando
doses excessivas s&o ingeridas por criangas, principalmente de maneira acidental, o
paracetamol sofre N-hidroxilagdo seguida de desidratacio espontanea para formar o
metabdlito reativo NAPQI, que & geralmente responsavel pela hepatotoxicidade
(MEREDITH et al., 1878).

A base bioquimica do mecanismo hepatotoxico do paracetamol

foi amplamente estudada em animais de laboratério, por Mitchell e colaboradores
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(MITCHELL et al., 1973a, b; JOLLOW et al., 1973; POTTER et al., 1973; MITCHELL
et al., 1974). De acordo com estes estudos, observa-se que apés doses excessivas
do paracetamol, alguns metabdlitos reativbs permanecem livres de conjugagao.
Estes metabdlitos ligam-se entdo de forma covalente e irreversivelmente as
proteinas de membranas (principalmente a grupos cisteina disponiveis) dos
hepatdcitos, causando a destruicdo destas células e subsequente lesao do 6rgéo.

Os estudos experimentais de JOLLOW et al. (1973) e POTTER
et al. (1973) sobre a citotoxicidade do paracetamol informam, que os danos
hepaticos sao proporcionais a extensdo das ligagSes covalentes do metabdlito

(NAPQI) aos constituintes celulares, ocorrendo entre 1 a 2 horas apos as doses

toxicas. O trabalho de MITCHELL et al. (1973b) em camundongos, revela que estes
danos ocorrem quando a glutationa é depletada de 20 a 30% dos seus valores
normais. Além disso, a velocidade de biotransformagédo deste medicamento nas
diversas linhagens e espécies, pode ser variavel em relagéo a suscetibilidade dos
animais ao paracetamol (JOLLOW et al., 1974).

O mecanismo da hepatotoxicidade do paracetamol foi também
investigado por HOLME & JACOBSEN (1986). Estes autores dao énfase as ligagdes
covalentes dos metabdlitos reativos (NAPQI) as macromoléculas dos hepatécitos.
Provavelmente, a oxidag&o (alquilagao) de grupos tidis das enzimas hepatocitarias,
em particular as Ca2*- translocases, podem representar a alquilagio das moléculas
vitais, ocasionando desta forma disturbios na homeostase do Ca2* e a consequente
‘morte celular. Além disso, possivelmente as diferentes espécies por fatores
endégenos, devem desenvolver mecanismos metabélicos especificos a toxicidade

do paracetamol.
Verifica-se também pelos estudos de RAY e colab. (1990), que
as doses toxicas do paracetamol (600 mg / kg) em camundongos Swiss (NIH),

podem ativar os processos catabélicos céicio-depententes no figado, incluindo a
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degradagao de fosfolipidios, proteinas e fragmentagéo do DNA. Possivelmente, a
dose excessiva do paracetamo!, pode causar uma diminuigdo na homeostase do
célcio, ocorrendo a ruptura do citoesqueleto e do DNA, com é consequente morte
celular.

No trabalho de HINSON e colab. (1990) em seres humanos, foi
evidenciada através de imunoensaios, a ligagao intracelular do metabélito reativo
(NAPQI) a grupos de macromoléculas contendo cisteina. A hepatotoxicidade do
paracetamol, foi avaliada pelo aumento da concentragéo no sorc de proteinas 3-
(cisteina-S-il)-paracetamol. Os resultados deste trabalho, confirmam os estudos de

MITCHELL e colab. (1974), podendo também ser proveitosos para o diagnéstico da
hepatotoxicidade.

A descoberta de que a disponibilidade da glutationa determina
o limiar para a resposta téoxica (GOODMAN et al, 1983), levou a medicina
terapéutica a utilizar alguns precursores da glutationa (p. ex. L-cisteina, L-metionina,
N-acetil-cisteina, etc.), no tratamento das intoxicagbes provocadas pelo paracetamol
(THOMAS, 1993). Estes compostos sulfidrilicos agem, em parte, para a restauragéo
das reservas hepaticas da glutationa no homem. Nos animais a ag&o é protetora
(GOODMAN et al., 1983).

Entre os métodos de tratamento mais eficazes, destaca-se o
uso da N-acetil-cisteina (NAC) (MYERS et al., 1992; THOMAS, 1993). Também nos
casos de intoxicagbes graves pelo paracetamol, devem ser instituidos prontamente
alguns procedimentos para limitar a absorgao continuada da substancia, como p. ex.
a indugéo de vémitos ou lavagem gastrica (FLOWER et al., 1983).

LesOes extrahepaticas pelas superdosagens do paracetamol,
em animais experimentais, revelam que outros 6rgéos além do figado e rins podem
ser afetados pelos efeitos citotoxicos deste medicamento (PLACKE et al., 1987;

HONGSLO et al., 1994).
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Nos estudos de PLACKE e colab. (1987) em camundongos
submetidos ao paracetamol na dose lnica de 600 mg / kg verificam-se nefrose,
necrose do epitélio bronquiolar, alteragdes testiculares e areas necrosadas no tecido
linféide. Nos testiculos observam-se, degeneragdes de espermatides e presenga de
células gigantes. Estes resultados, demonstram os efeitos necrogénicos do
paracetamol em outros tecidos, paraleiamente a hepatotoxicidade.

Alteragdes na espermatogénese, também foram observadas
em camundongos tratados com injegbes intraperitoniais, de paracetamol (400mg /
kg) ou hidroxiuréia (200 mg / ké), no trabalho de WIGER e colab. (1992).

Provavelmente, estes dois compostos provocam uma inibigao especifica na sintese

de replicagao do DNA, nos testiculos.

WIGER e colab. (1995), relata que as doses toxicas do
paracetamol (400 mg / kg), podem causar atrasoc na espermatogénese de
camundongos. Observam-se também alteragbes celulares em varios estadios da
espermatogénese, diminuigdo no nuimero de espermatocitos tetrapldides (fase
paquiteno), espermatozoéides com maior sucetibilidade a denaturacéo e redugdo do
peso testicular. Nos testiculos destes animais, verifica-se que a quantidade da
glutationa ndo diminuiu, nem aumeﬁtaram as ligagbes covalentes do metabdlitos
(NAPQI) aos constituintes celulares. Estes autores consideram a possibilidade de
outra via alternativa de metabolizagac do paracetamol nos testiculos.

Segundo DIXON & LEE (1980) nos testiculos, provavelmente,
muitos fatores podem modificar a toxicidade das drogas. Incluem-se nestes fatores,
os parametros farmacocinéticos de absorcéo, distribuicao, ativacao, detoxificagso,

ligagbes covalentes com macromoléculas e reparo do DNA. Os processos de

toxificacdo e detoxificacdo, podem ocorrer tanto no epitélio seminifero como nos

compartimentos intersticiais do testicuio. O reparo do DNA possivelmente esta
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associado & capacidade das células espermatogénicas se tornarem resistentes
droga.

A avaliacdo do efeito genotéxico do paracetamol nas doses
terapéuticas, também foi estudada in vivo, em linfécitos humanos por HONGSLO e
colab. (1991). Este estudo revela um aumento das frequéncias de cromatides-irmas
trocadas e quebradas, sugerindo ser esta uma das provaveis causas da
genotoxicidade do paracetamol.

O estudo in vitro em células humanas demonstra que o
paracetamol provoca inibicdo da ribonucleotidio redutase (HONGSLO et ai., 1993).

Desta forma, o paracetamo! indiretamente inibe a sintese de reparo do DNA; pela

quebra de uma das fitas do DNA ("single strand breaks- SSBs"). Segundo os autores

estes resultados, podem contribuir para as investigagoes citotoxicas e genotoxicas
do paracetamol na espécie humana, demonstrando o efeito clastogénico deste
medicamento, pela quebra da "SSBs" do DNA.

Outro estudo (HONGSLO et al., 1994) em camundongos (ICR)
e ratos Wistar, tratados com paracetamo! na dose de 300 mg / kg, propbe dois
possiveis mecanismos para os efeitos toxicos do paracetamol nas células do figado,
rins e bago. O primeiro mecanismo proposto (interagdo quimica direta), ocorreria
pela ligagio covalente do NAPQI ao DNA e causando desta maneira a inibicdo na
sintese de replicagdo do DNA. O segundo (interagao indireta), ocorreria na sintese
de reparo do DNA. Provavelmente, estes mecanismos podem ocorrer também em
outros 6rgaos, com pouca capacidade de metabolizar o paracetamol. Segundo os
autores, estes mecanismos propostes podem ser importantes na investigagdo dos
efeitos genotoxicos, citotéxicos e possivelmente carcinogénicos do paracetamol in
vivo.

Alguns estudos relatam que altas doses toéxicas do

paracetamol, podem induzir tumores no figado de camundongos (FLAKS & FLAKS,
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1983 apud BRUNBORG et al., 1995) e na bexiga de ratos (FLAKS et al., 1985 apud
BRUNBORG et al., 1995). Entretant;), o Centro Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer considerou como limitadas as evidéncias da carcinogenicidade do
paracetamol para animais e inadequadas para o homem (IARC, 1980).

Vérios tipos de células de mamiferos, submetidas a agentes
genotdxicos combinados ou ndo com o paracetamol foram invesfigadas por
BRUNBORG e colab. (1995). De acordo com os resultados deste trabalho,
provaveimente, 0 paracetamol inibe indiretamente o reparo do DNA que sofreu
excisdo de nucleotideos, atrasando desta forma a divisao celular nos mamiferos.

A revisdo da literatura evidencia, portanto, que cada substancia

pode exercer em diferentes organismos, além do efeito esperado, outros n&o
desejaveis. Implicagbes clinicas podem ocorrer quando se utiliza doses excessivas
de uma determinada substancia ou simultineamente varios principios ativos
(GOODMAN et al., 1983).

O uso simultaneo de drogas, conhecido como interagao
medicamentosa (ZANINI & OGA, 1989) é tema de grande importéncia nos dias
atuais, em que o uso abusivo nas associagbes de drogas ainda se faz de forma

indiscriminada.
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1.5. Objetivos

Com estas consideragdes gerais e baseados nos dados da
literatura especifica, propomos com ¢ presente trabalho analisar e avaliar os efeitos
do cadmio (na forma de CdCl,.H,0) e do paracetamol (sob forma de Tylenol ® -
gotas), nos testiculos de ratos Wistar, submetidos a diferentes doses destas drogas
em tratamentos isolados, além de verificar a possibilidade de uma potencializagao

das duas substancias quando administradas em conjunto ou em série.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Material biolbgico.

No presente trabalho, foram estudados 44 ratos adultos-jovens,
pesando 148 + 17,3 g, da linhagem Wistar do sexo masculino, provenientes do
Biotério Central da UNICAMP.

2.2. Procedimentos prévios.

Os animais foram aclimatados as condigdes de laboratério, em

um periodo de * 05 dias, antes do inicio dos experimentos e divididos ao acaso, em
grupos de exposi¢ao.

Foram mantidos em gaiolas, com regime alimentar classico de
laboratério, com ragéo tipo PURINA e agua potavel ad libitum. A temperatura do
laboratério foi medida durante todo o periodo experimental (22 + 3°C) e a

luminosidade foi natural.

2.3. Tratamentos.

Foram realizados 03 experimentos, com tratamentos distintos.
Os animais de cada experimento, foram divididos em grupos de acordo com as
dosagens de cada droga, assim como na associagio destas. As drogas utilizadas

foram o cloreto de cadmio hidratado (CdCly.H50), marca RIEDEL-DE HAEN AG e o
paracetamol, na forma de TYLENOL®- gotas, fabricado por JOHNSON & JOHNSON.

Em cada experimento foi usada uma dose.
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2.3.1. Experimento 01.

No experimento 01, foram estudados 12 animais (163 % 7.4 g),
distribuidos em 6 grupos. O CdCl,.H,0, foi injetado por via subcutdnea (dorso-
lateral), em dose Unica ao primeiro dia. O paracetamol, foi administrado em 03 doses
(em dias alternados) por via oral, gavagem. Os animais foram sacrificados, quando
os tratamentos completaram 06 dias. O peso corporal, foi medido diariamente,
durante o periodo experimental.

As doses foram distribuidas nos 6 grupos, da seguinte maneira:

Grupo 1 (n = 2), cloreto de cadmio a 15 ymols / kg do peso corporal;

Grupo 2 (n = 2), paracetamol a 8,8 mmols / kg;

Grupo 3 (n = 2), cloreto de cadmio a 15 pymols / kg + paracetamol a 8,8 mmols / kg;
Grupo 4 (n = 2), cloreto de cadmio a 7,5 ymols / kg;

Grupo 5 (n = 2), cloreto de cadmio a 7,5 pmols / kg + paracetamol a 8,8 mmols / kg;

Grupo 6 (n = 2), animais controles que nada receberam.
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2.3.2. Experimento 02.

No experimento 02, foram estudados 12 animais (156 + 14,1 g),
divididos em 4 grupos. Ao primeiro dia, uma Unica dose de CdCl,.H,O foi injetada
nos animais por via subcutanea (do}so-lateral). O paracetamol foi administrado em
03 doses, por via oral, gavagem. Os animais foram sacrificados, quandc os
tratamentos completaram 03 dias. Durante o periodo experimental, diariamente os
animais foram pesados. Apés o sacrificio, 0 peso testicular dos animais foi aferido
em balanga analitica, marca MARTE. As doses nos 4 grupos, foram distribuidas da

seguinte forma:

Grupo 1 (n = 3), cloreto de cadmio a 2,5 pmols / kg do peso corporal;
Grupo 2 (n = 3), paracetamol a 4,4 mmols / kg;
Grupo 3 (n = 3), cloreto de cadmio a 2,5 pymols / kg + paracetamol a 4,4 mmols / kg;

Grupo 4 (n = 3), animais controles qué nada receberam.
2.3.3. Experimento 03.

No experimento 03, foram estudados 20 animais (135 + 13,7
g). Destes, um grupo de 16 animais foi submetido no primeiro dia a uma Unica dose
de CdCl,.H,O a 10 pymols / kg, injetado por via subcutdnea (dorso-lateral). Os 04
animais restantes foram utilizados para controles e receberam também, ac primeiro
dia uma dose unica de 2 ml / kg de soro fisiolégico, por via subcutanea (dorso-
lateral). Dois animais (um controle e outro tratado), foram sacrificados 08 dias apéds a
dose citada acima. Apo6s estes primeiros animais, os demais foram sacrificados a
cada 05 dias. Este experimento teve a duragéo de 83 dias. O peso corporal dos
animais, foi verificado diariamente. E o peso testicular foi verificado em balanga

analitica marca MARTE, no momento do sacrificio de cada animal.
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2.4. Métodos.

Ao final de cada experimento, os animais foram anestesiados
com éter etilico MERCK, sendo seus testiculos avaliados quanto & forma e aspecto
geral e posteriormente dissecados. Os testiculos foram pesados e fixados em
seguida. No presente trabalho foram utilizadas técnicas para a microscopia de luz

comum.

2.4.1. Microscopia de Luz.

2.4.1.1. Fixagao.

O fixador utilizado foi o Bouin, segundo as especificacbes de
McMANUS & MOWRY (1960). Os testiculos isolados, foram pré-fixados durante 06
horas. Apds esse periodo, os testiculos foram seccionados transversaimente na
regido mediana e retornaram a solugéo fixadora durante 24 horas. Completado esse

periodo, as pegas foram lavadas em alcool 70%, durante 24 horas.

2.4.1.2. Desidratacao, diafanizacédo e incluséo.

Todo o material foi desidratado em alcoois de concentragtes
crescentes. Foram diafanizados em dois banhos de xilol e incluidos em paraplast,
segundo ROMEIS (1928) e BEHMER e colab. (1976). Na inclus&o, os segmentos

foram orientados para a obtengdo de cortes histolégicos transversais em relagdo ao

eixo maior do testiculo, levando-se em consideracdo a orientacdo dos tubulos

seminiferos.
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2.4, 1.3. Microtomia, desparafinizacéo e hidratacgéo.

Na microtomia foram obtidos cortes de 6 ym de espessura,
utilizando o micrétomo manual REICHERT-JUNG (modelo- 1130/Biocut). Os cortes -
foram distendidos em agua a 40°C e montados em Iadminas histologicas
albuminizadas. Estas foram colocadas em estufa, mantendo a temperatura entre
58°C e 60°C, durante 06 horas, para }emover a maior parte do meio de inclusao.

Através de 2 passagens (5 minutos cada uma) no xilol, os
cortes foram desparafinizados. Em seguida, foram hidratados em &lcoois de

concentragbes decrescentes e lavados por 5 minutos em agua corrente.

2.4.1.4. Coloracgao, desidratagcdo e montagem.

Os cortes foram submetidos a coloragdo com hematoxilina e
eosina (HE) segundo LILLIE (1954), para estudos_da espermiogénese. Apods a
coloragdo, foram desidratados em 3 banhos de etanol e 2 banhos no xilol. As

laminas contendo os cortes, foram montadas em Balsamo do Canada sintético.
2.4.2. Anaélise do material e obtencéo de fotomicrografias.

As laminas coradas com HE, foram analisadas em microscépio
de luz, binocular CARL ZEISS. Foram fotomicrografadas em fotomicroscopios,
ZEISS - modelo M35, ZEISS - modelo AXIOPHOTO e ZEISS - modelo JENAPOL. O

filme utilizado para as fotomicrografias, foi Kodak TMX - 100.
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2.4.3. Morfometria.

Os diametros dos tlbulos seminiferos, foram avaliados em
cortes histolégicos corados pela técnica de hematoxilina-eosina (HE), dos animais
dos experimentos 01 e 02.

O parametro utilizado para obtengdo dos dados biométricos do
didmetro de tibulos seminiferos, foi obtido pela selegdo de um corte transveral do
testiculo de cada animal, onde foram medidos 15 tabulos seminiferos com
distribuicéo aleatéria e disposigéo transversal, considerando a delimitagéo da lamina

basal dos mesmos. A partir das medidas obtidas dos didmetros maior e menor,

determinou-se o didmetro médio dos tiibulos seminiferos de cada animal.

O estudo morfométrico foi avaliado com o auxilio de uma ocular
micrométrica-OSM da marca MICRONAL - OLYMPUS de escala mével e aumento
16X (para objetos de 90 nm a 1,6 mm) adaptada ao microscépio de luz da marca
CARL ZEISS. Todas as medidas dos didmetros de tUbulos seminiferos, foram

realizadas utilizando-se a objetiva de 10 vezes.

2.4.4. Anélise estatistica dos experimentos.

As médias morfométricas individuais, foi aplicada a andlise de
variancia segundo ZAR (1984), utilizando o programa SYSTAT (versdo 5.03), para
serem avaliadas as dimensbes dos tibulos seminiferos nos experimentos 01 e 02,

cujos animais submeteram-se a diferentes tratamentos.
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3. RESULTADOS

3.1. Observacées morfolégicas.

Neste estudo o peso corporal dos animais foi medido na
chegada destes e diariamente, durante os 03 experimentos. Antes da dissecagéo
dos testiculos estes 6rgaos foram avaliados quanto a forma e aspecto geral externo.
Logo apés a dissecacdo destes 6rgaos, foi feita a pesagem testicular.

O material foi observado pelos cortes histolégicos de testiculos,

através da microscopia de luz. As observagbes que seguem limitam-se a descri¢ao

morfologica ou anatomopatologica da tlnica albuginea, tecido intersticial, epitélio
seminifero e vasos sanguineos dos animais normais e submetidos a diferentes

tratamentos.

3.1.1. Animais Controles.

Nos animais estudados que nao se submeteram aos
tratamentos, os testiculos apresentaram forma ovéide. Nos experimentos 01 e 02 o
peso testicular destes animais variou entre 1,20 g a 1,25 g e para os animais do
experimento 03 de 1,24 g a 1,57 g (veja Tab. 5 e Graf. 08).

A evolugdo do peso corporal dos animais controles esta
demonstrada pelos graficos 01(exp. 01), 04 (exp. 02) e 07 (exp. 03), onde observa-
se que estes animais ganharam peso de forma regular e gradual durante os 03
experimentos. Estes animais apresentaram .comportamento normal, sem sinais de
"stress", durante todos os 3 periodos experimentais.

Nos animais controles dos 03 experimentos, observam-se que

cada testiculo na‘superﬁcie antero-lateral é recoberta por uma membrana serosa
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bastante fina, identificada como a camada visceral da tunica vaginalis. Esta camada
adere como uma membrana lisa e brilhante a tinica albuginea {Figs.1A, 1Be 2B).
| A tunica albuginea é constituida por tecido conjuntivo denso
(Figs. 1B e 2B), formando uma céapsula fibrosa. E rica em vasos sanguineos, os
quais podem ser vistos macroscopicamente no 6rgéo recentemente dissecado
devido a transparéncia da tiinica vaginalis. A analise pela microscopia de luz revela,
que a tunica albuginea em corte transversal nos animais normais, apresenta
espessura fina (Figs. 1A e 1B).

O interior dos testiculos ndo é dividido em compartimentos

(Fig.1A), sendo o érgao preenchido totalmente por tlbulos seminiferos (Figs. 1A a

1C, 2A e 2C). Estes tibulos sdo bastante contorcidos e por isso as observagoes
feitas em cortes transversais, revelam formas variadas como mostra a Fig.1A. Os
tabulos seminiferos sado circundados por uma fina e continua camada externa de
células achatadas e matriz extracelular que constituem a lamina basal (Fig.2A). Esta
lamina delimita os ttbulos, formando o tecido peritubular.

O epitélio seminifero mostra-se estratificado, sendo constituido
por dois tipos distinguiveis de células, as células de Sertoli (Figs. 2A, 8A e 8C) e as
celulas espermatogénicas (Figs.1D, 8A e 8C).

As células espermatogénicas sdo observadas em varias fases
do processo de diferenciagdo (Figs.1D, 2A, 8A e 8C), sendo as células mais
imaturas localizadas perto da lamina basaf (Figs.1D, 2A e 2C). As células mais
maduras (ou mais diferenciadas), sdo encontradas proximas ao limen do tabulo
seminifero (Fig.1D).

No epitélio seminifero sdo identificadas varias camadas

concéntricas de células, representando as geragdes celulares em diferentes fases de

desenvolvimento (Figs. 1D,' 2A, 2C e 2D).
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Nao é elucidativo para este estudo caracterizar cada estadio da
espermatogénese no rato, portanto, ndo foram identificadas as varias fases de
diferenciagdo das células espermatogénica‘s no epitélio seminifero deste animal
(consultar item 1.2). Salienta-se apenas que normalmente nos animais controles,
observa-se grande variedade de células espermatogénicas em desenvolvimentfo. Em
varios cortes transversais de tibulos seminiferos, séo observados os diferentes
estadios do ciclo do epitélio seminifero destes animais, como mostra a Fig. 1C.

As células de Sertoli observadas, estendem-se da lamina basal
até o limen do tubulo seminifero. Estas células séo irreguiarmente prismaticas (Fig.

8C) com prolongamentos laterais e apicais, que se justapdem as células

espermatogénicas adjacentes (Figs. 2A, 8A e 8C). Ao microscopio de luz, ndo é
nitida a definigao do tamanho e morfologia dos prolongamentos apicais e laterais. No
corte transversal, visto na Fig. 8C, a célu!a de Sertoli pode ser nitidamente
identificada, apresentando nulcleo ovoide. Nos demais cortes, esta morfologia
complexa e elaborada nao pode ser vista claramente.

O espago que circunda os tibulos seminiferos é preenchido por
tecido intersticial (Figs. 1C, 1E, 2B e 2C), formado por tecido conjuntivo frouxo,
associado em algumas regides a vasos sanguineos (Figs. 1C, 2B, 2C e 2D).
Observa-se neste tecido células grandes, sendo identificadas como as células
intersticiais ou Leydig (Fig. 2B, 2Ce 2D). As células de Leydig ocorrem em grupos,
apresentando tamanhos variaveis (Figs. 2B e 2D) com nucleos grandes e esféricos
(Fig. 2D). No rato normal o tecido intersticial. mostra-se esparso (Figs. 1A, 1C, 2C e
2D).



59
PRANCHA N° 1 (Animais Controles)

Cortes histolégicos de testiculos de ratos com 6 um de espessura, corados
com HE e obtidos a partir de material incluido em paraplast.

Figura 1A - Aspecto parcial do testiculo de rato normal, mostando a tlnica albuginea
(TA), o tecido intersticial (Int) que circunda os tabulos seminiferos (Tb) e presenga
de vaso sanguineo (V). 51 X.

Figura 1B - Visdo parcial dos tibulos seminiferos (Tb) préximos & tunica albuginea
(TA), mostrando um vaso sanguineo (V). Observa-se no espago intersticial (Int)
entre os tubulos seminiferos adjacentes a presenga de pequenos grupos de células
de Leydig. 110 X.

Figura 1C - Tubulos seminiferos (Tb) em corte transversal, mostrando varios
estadios do ciclo do epitélio seminifero, em rato normal. No espagco intersticial pode-
se notar um vaso sanguineo (V) caracteristico. A ponta de seta indica o tecido
intersticial (Int), que é relativamente esparso neste animal. A seta menor (), indica
as caudas dos espermatozéides no {imen tubular em estagio final da maturagéo.
131 X

Figura 1D - Visdo parcial de um tlibulo seminifero, mostrando as células
espermatogénicas em diferentes fases de diferenciagdo. A seta maior indica as
células espermatogénicas imaturas, proximas a lamina basal. A medida que estas
células sofrem diferenciacdo, movem-se em diregdo ao iimen (L) do tibulo
seminifero. Notar na seta menor ({) as caudas dos espermatozéides no Iimen,
lembrando uma disposi¢do em turbilhdo. 576 X.

Figura 1E - Seccgao longitudinal de tibulos seminiferos, mostrando sob outro angulo
as caudas dos espermatozdides (—) em diregdo ao ltmen tubular. Notar no canto
superior esquerdo, o tecido intersticial (Int) circundando o tubulo seminifero
adjacente. 256 X.
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PRANCHA N° 2 (Animais Controles)

Cortes histolégicos de testiculos de ratos, com 6 ym de espessura e _qgr___adgg
com HE. | A

Figura 2A - Secgio transversal de um tibulo seminifero isolado onde observa-se o
epitélio seminifero no rato, destacando o limen tubular (L). As setas maiores,
indicam as células de Sertoli. As setas menores (1), mostram a camada continua de
células que formam a lamina basal, envolvendo todo o tubulo seminifero. No canto
inferior direito nota-se a presenga de um vaso sanguineo (V) no intersticio. 360 X.

Figura 2B - O exame desta figura revela a tanica albuginea (TA), constituida por
tecido conjuntivo denso, formando uma capsula fibrosa. Na face interna a tdnica,
indicado pela ponta de seta, este tecido da lugar a outro mais frouxo, preenchendo
assim todo o espago intersticial (Int) entre os tubulos seminiferos. Notar no tecido
intersticial presenga de um vaso sanguineo (V). 440 X.

Figura 2C - Corte transversal, mostrando dois tibulos seminiferos adjacentes em
diferentes estadios, revelando o limen (L). O grupo de células intersticiais (C.Int) ou
células de Leydig indicado pelas setas (T), situam-se nos intersticios anguiares
destes tubulos. Nesta figura, pode-se notar que um vaso sanguineo (V), foi cortado
tangencialmente, devido sua posi¢&o no intersticio. 180 X.

Figura 2D - Notar neste corte transversal, o tecido intersticial (Int) bem esparso e
ocorréncia de um vaso sanguineo (V). 370 X.
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3.1.2. Experimento 01.

Neste experimento foram estudados, 5 grupos de animais
submetidos a diferentes tratamentos (veja item 2.3.1), durante 06 dias.
Paralelamente, foram estudados animais qué nada receberam como controles, cujas
analises morfologicas identificam-se com as descrigbes contidas no item 3.1.1. O
peso testicular dos animais deste experimento nao foi aferido. Segundo as
observagbes diarias, todos o0s animais neste experimento alimentaram-se

normalmente nao apresentando alteragdes no comportamento ou sinais de "stress".

GRUPO 1 - Animais tratados com dose tnica de CdCl,.H,0 a 15 pmols /
kg.

Os testiculos dos animais deste grupo, mostraram-se quanto a
forma ovéides, porém com o aspecto externo hemorragico. O Graf. 01, mostra o
desenvoivimento do peso corporal, onde observa-se que os animais deste grupo (Gr.
1), foram os que mais perderam peso (entre -08 a -17 g) em relagdo aos demais
grupos de animais tratados e quandc comparados aos animais dos grupos controles
{C), que ganharam peso normalmente (+30 g).

Pela andlise dos cortes histologicos, observa-se o
espessamento da tdnica albuginea (Figs. 3A e 3B) e presenga de muitas células,
possivelmente em processo de permiagdo a este epitélio, conferindo-lhe desta
maneira um aspecto bastante compacto (Fig. 3A, relacionar com 1B).

O tecido intersticial apresenta edema, com presenga de muitas
fibras (Fig. 3C). Observa-se também um aumento no numero de células (hipertrofia

numerica), neste tecido (Figs.3A e 3B).
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O acumuio de grandes quantidades de células no tecido
intersticial como mostra as Figs. 3A e 3B, caracteriza um processo de infiltragédo
inflamatéria inespecifica. Nota-se na Fig. 3C, grande proliferagao fibroblastica.

As alteracOes vasculares estdo caracterizadas pela congestio -
dos vasos sanguineos, que refletem a gravidade da lesdo. Os vasos apresentam
coagulos intraluminais (Fig. 3A). Observa-se no tecido perivascular edema e
aumento do fluido intersticial (Fig. 3A).

Os tubulos seminiferos apresentam-se degenerados (Figs. 3A,
3B e 3C). A necrose € difusa no epitélio seminifero, sendo observada em todos os

cortes analisados dos animais deste grupo .

As alteragdes morfoldgicas observadas no epitélio seminifero
incluem, nucleos picnéticos (Figs. 3A, 3B e 3C) e fragmentac@o nuclear (cariorréxis)
(Fig. 3C). O epitélio seminifero mostra-se, portanto, como um agregado de células
multinucleadas (Fig. 3A). Morfologicamente os focos necréticos apresentam-se como
restos amorfos (Fig. 3B), granutares (Fig. 3A), compostos de células coaguladas
(Fig. 3C) com contornos basicos preservados, porém irregutares (Figs. 3A, 3B e 3C).
Este quadro histolégico observado em todos os animais deste grupo, pode ser

classificado como necrose de coagulagao.
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GRUPO 2 - Animais tratados com 03 doses de paracetamol (PCML), cada
uma a 8,8 mmols / kg. '

Os animais do grupo 2 apresentaram testiculos com forma
ovoide e aspecto externo normal. O Graf. 01, apresenta o desenvolvimento do peso
corporal deste grupo (Gr. 2) e nota-se que os animais submetidos a esse tratamento
ganharam peso (de +3 a +15 g) porém, apresentando menor ganho que os animais
dos respectivos grupos controles (+30 g).

Pela observagéo microscopica nota-se que a tanica albuginea

manteve o padrao morfolégico normal (Figs. 3D e 3E, relacionar com 1B).

O ftecido intersticial dos animais deste grupo, apresenta
pequenas areas com discreto edema focal (Fig. 3D).

As alteragbes vasculares observadas, localizam-se em vasos
sanguineos proximos a tunica albuginea, onde alguns apresentam coagulos
intraluminais (Fig. 3E).

O epitélio seminifero apresenta padrdes morfolégicos normais,
quando comparados aos animais dos grupos controles (Figs. 3D e 3E, comparar

com 1B).
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GRUPO 3 - Animais tratados com CdCl,.H,0 na dose unica de 15 pmols /
kg + 03 doses de PCML, cada uma a 8,8 mmols / kg.

| Os animais do 3° grupo apresentaram os testiculos de forma

ovéide com aspecto externo hemorragico. A analise do Graf. 01, revela que os

animais deste grupo de tratamento (Gr. 3) tiveram perda de peso (-10 a -12 g) ao
contrario do que se verificou com os animais dos grupos controles (+30 g).

Pela analise microscépica da tunica albuginea, observa-se um

crescimento celular exagerado (hipertrofia), evidenciando morfoldégicamente um

aspecto compacto (Figs. 4A e 4B, relacionar com 1B).

O tecido intersticial apresenta edema com predominio de
neutréfilos em permiagdo a este tecido, caracterizando um infiltrado inflamatério
agudo (Figs. 4A e 4B).

O epitélio seminifero apresenta necrose (Figs. 4A, 4B). As
alteragbes morfoloégicas necréticas, .observam-se pela fragmentagdo dos nucleos
picnéticos (cariorréxis), desaparecendo quase completamente em algumas regites
deste epitélio (Fig. 4B). Portanto, este epitélio é visualizado como uma massa
granular, onde as células necrosadas transformaram-se em areas coaguladas,

caracterizando uma necrose do tipo coagulativa (Figs. 4A e 4B).
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GRUPO 4 - Animais tratados com CdCl,.H,0 na dose tnica de 7,5 ymols /
kg.

Neste grupo, os animais apresentaram os testiculos na forma
ovdide com aspecto externo normal, quando da dissecgdo. O Graf. 01, mostra o
desenvolvimento do peso corporal dos animais deste grupo (Gr. 4), indicando que
houve um aumento progressivo, porém um pouco menor (+13 a +16 g) em relagéo
aos animais dos grupos controles (+30 g).

Pela observagdo microscopica, a tinica albuginea apresenta-se

morfologicamente normal (Figs. 4C e 4D, comparar com 1B).

O tecido intersticial, apresenta um pequeno aumento no
namero de células (Fig. 4D). |

Observam-se poucas alteragbes vasculares, porém alguns
vasos sanguineos -préximos a tanica albuginea, apresentam leve congestio (Fig.
4D).

Nos tibulos seminiferos a espermatogénese se faz
ordenadamente, sendo a quantidade de células espermatogénicas normal. Podem
ser observados espermatozéides maduros, cujas caudas podem ser vistas nos

limens tubulares das Figs. 4C e 4D.
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GRUPO § - Animais tratados com CdCl,.H,0 na dose tnica de 7,5 umols /
kg + 03 doses de PCML, cada uma a 8,8 mmols / kg.

A forma dos testiculos dos animais deste grupo, apresentaram-
se ovoides com aspecto externo hemorragico. O desenvolvimento do peso corporal
dos animais deste grupo (Gr. 5), quando analisado no Graf. 01, mostra que estes
animais perderam peso (-7 a -8 g) durante o periodo experimental e em relagéo aos
animais dos grupos controles (C).

A observacdo microscopica revela a tunica albuginea com
grande espessamento, caracterizando uma hipertrofia grave. Nota-se a presenga de
muitos neutréfilos em processo de permiagéo a tanica albuginea, conferindo-lhe um
aspecto bastante compacto (Figs. 5A e 5B, comparar com 1B).

O tecido intersticial aprésenta edema e observa-se na Fig. 5C
muitas fibras e proliferagao fibroblastica. Este tecido apresenta um grande aumento
no volume celular, caracterizando uma infiltragao inflamatdria aguda e inespecifica.

Ha grandes alteragdes vasculares, como congestdo de vasos
sanguineos (Fig. 5A) com presenga de coagulos intraluminais e espessamento fibro-
hialino perivascular (Fig. 5C).

O epitélio seminifero apresenta o padrao histolégico de necrose
de coagulagédo. Este epitélio apresenta poucos nicleos identificaveis (Fig. 5C).
Notam-se restos celulares amorfos, granulares, compostos de .células fragmentadas
e coaguladas, algumas com contornos basicos preservados porém irregulares. A

‘necrose € difusa, sendo observada por toda a extensao do epitélio seminifero dos
animais deste grupo (Figs. 5A, 5B e 5C). Observam-se nos espagos centrais de
alguns tubulos seminiferos, processo de hialinizagdo do epitélio seminifero,

visualizado como grandes espagos claros (Fig. 5C).
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PRANCHA N° 3 (Experimento 01)

GRUPO 1 - Cortes de testiculos dos animais tratados com CdCl,.H,0 na dose
(inica de 15 uymols / kg, observados apos 6 dias.

Figura 3A - Corte histoldgico transversal, onde observa-se a tinica albuginea (TA)
com espessamento e permiagao de células inflamatérias (ponta de seta maior). O
tecido intersticial (Int), apresenta edema e infiltrado inflamatorio inespecifico, com
presenca de fibras (pontas de setas menores). Nota-se congestdo vascular (V). O

epitélio seminifero (%), apresenta necrose difusa por toda sua extensao e observam-
se alguns nucleos picnéticos. 210 X.

Figura 3B - Aspecto do testiculo de rato, onde nota-se 0 espessamento da tunica
albuginea (TA). A seta maior, mostra no intersticio (Int) a presencga de muitas fibras

e edema. Os tubulos seminiferos (*) apresentam-se necrosados. 70 X.

Figura 3C - Detalhe de um tlbulo seminifero (¥), mostrando a necrose de
coagulacdo do epitélio seminifero. O espaco intersticial (Int) circundante aos tdbulos
seminiferos, apresenta infiltragao inflamatéria aguda. As pontas de setas, indicam a
presenga de muitas fibras no intersticio. 320 X.

GRUPO 2 - Cortes de testiculos dos animais tratados com 03 doses de
paracetamol, cada uma a 8,8 mmols / kg, analisados apés 6 dias.

Figura 3D - Corte transversal, mostrando a tanica albuginea (TA) com aspecto
normal. Em algumas areas do tecido intersticial (Int), ha discreto edema focal
indicado pelas pontas de setas. 130 X.

Figura 3E - Corte histolégico do testiculo do animal visto na figura anterior, onde as
pontas das setas mosiram o leve edema intersticial (Int). O vaso sanguineo (V)
apresenta-se congestionado com presenca de coagulo intraluminal. 180 X.
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PRANCHA N°4 (Experimento 01)

GRUPO 3 - Animais submetidos ao CdCl,.H,0 em dose tnica de 15 pmol ;
+ 03 doses de paracetamol, cada uma a 8,8 mmols, observados apés 6 dias.”

Figura 4A - Micrografia do testiculo de rato, mostrando a tdnica albuginea (TA)
bastante espessada. O intersticio (Int), indicado pelas pontas de setas, apresenta
um infiltrado inflamatério agudo. Observa-se no epitélio seminifero (%), necrose de
coagulagdo. 260 X.

Figura 4B - Corte transversal do testicuio de outro animal deste grupo, onde a tunica
albuginea (TA) apresenta-se espessada (ou hipertrofica), revelando seu aspecto
compacto. As pontas de setas indicam, infiltragdo aguda no tecido intersticial (Int). O
epitélio seminifero apresenta necrose (¥). 180 X.

GRUPO 4 - Animais tratados com_CdClz.Hzo em dose dnica de 7,5 uymols / kg,
observados apés 6 dias.

Figura 4C - Corte transversal de testiculo de rato, onde a tinica albuginea (TA),
apresenta-se morfolégicamente normal. O espago intersticial, indicado pelas pontas
de setas esta normal. Os tlbulos seminiferos, apresentam estadios distintos da
espermatogénese. A seta menor ({), mostra as caudas dos espermatozdides
maduros no limen tubular. 260 X.

Figura 4D - Micrografia apresentando a tdnica albuginea (TA) com aspecto normal.
As pontas de setas mostram o espago intersticial um pouco aumentado, préximo a
tunica albuginea. O vaso sanguineo (V), no canto superior direito, apresenta
pequena congestao vascular. A seta maior indica o intersticio proximo ao vaso,
levemente hemorragico. A seta menor (=), indica as caudas dos espermatozéides
maduros, no limen tubular. 240 X.
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PRANCHA N° 5 (Experimento 01)

GRUPO 5 - Cortes de testiculos de ratos submetidos ao CdCl,.H,0 em ddse
Gnica de 7,5 umols / kg + 03 doses de paracetamol, cada uma a 8,8 mmols /'kg,
observados apés 6 dias.

Figura 5A - Corte transversal de testiculo de rato, onde nota-se a tdnica albuginea
(TA) com grande espessamento. Observa-se também processo de permiagéo de
neutrdfilos & tanica albuginea, indicado no canto superior esquerdo. Os vasos

sanguineos (V), apresentam-se congestionados (¥). O tecido intersticial apresenta
edema e presenga de muitas fibras (ponta de seta menor). As pontas de setas
maiores, indicam infiltrado inflamatdrio inespecifico no intersticio (int). O epitélio
seminifero (*) esta necrosado e notam-se em algumas areas deste epitélio, inicio
de hialinizagao. 260 X.

Figura 5B - Aspecto do testiculo de outro animal deste grupo, onde a tunica
albuginea (TA) apresenta hipertrofia.-No tecido intersticial, observam-se presenca de
fibrose e infiltrado inflamatério agudo, nas pontas de setas. O epitélio seminifero (*)
apresenta necrose de coagulagado € 0s contornos dos tabuios seminiferos mostram-
se totalmente irregulares. 180 X.

Figura 5C - Detalhe de um tubulo seminifero necrosado. Observa-se ao centro do

epitélio seminifero (%) uma hialinizagao. As setas maiores, indicam o intersticio (Int)
fibroso, em degeneragao. As pontas de setas, mostram intenso espessamento fibro-
hialino perivascular. 610 X.
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GRAFICO N° 01 (Experimento 01)

Grafico 01 - Peso corporal dos animais.

Desenvolvimento do peso corporal (g) dos grupos de animais
controles (C) e tratados com:

Gr. 1 - CdCly.H-0 na dose de 15 pmols / kg;

Gr. 2 - paracetamol na dose de 8,8 mmois / kg;

Gr. 3 - CdCl,.H,0 na dose de 15 pmols / kg + paracetamol na dose
de 8 8 mmols / kg,

Gr. 4 - CdCl,.H>0 na dose de 7,5 pmols / kg,

Gr. 5 - CdCly.H,O na dose de 7,5 ymols / kg + paracetamol na dose
de 8,8 mmols / kg.

O CdCl,.H;0 foi administrado em dose Unica e o paracetamol em
03 doses, cada uma de 8,8 mmols / kg, em dias alternados. Este experimento teve a
duracéo de 06 dias.
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3.2. Observagoes morfométricas.

Consideragobes gerais.

As medidas morfométricas, descritas no item 2.4.3, foram
aplicadas a analise estatistica de variancia. Os resultados (consuitar Tabs. 01 e 02),
indicam que existem diferengas significativas nos didmetros de tibulos seminiferos
nos animais tratados do experimento 01 (ver Grafs. 02 e 03). No experimento 02, os
resultados (consultar Tabs. 03 e 04), mostram que n&o ha diferengas significativas

no didmetro de tubulos seminiferos dos animais tratados (ver Grafs. 05 e 06). Ja no

experimento 03, ndo foi possivel fazer as medidas morfometricas, devido as grandes

alteragbes encontradas nos tlibulos seminiferos dos animais tratados.

3.2.1. Morfometria Experimento 01.

Pela analise dos Grafs. 02 e 03, observa-se que os animais do
grupo 1 (CdCl,.H,O a 15 pmols / kg), foram os que tiveram maior redugédo no
didmetro de tabulos seminiferos (ver Tab. 01).

No grupo 2 (PCML a 8,8 mmols / kg), pela analise dos Grafs. 02
e 03, observa-se que os animais nao tiveram uma redugac no didmetro de tibulos
seminiferos tao expressiva (ver Tab. 01), porém a analise estatistica indica valores
marginalmente significativos (Tab. 02).

O grupo 3 (CdCly.H,O a 15 pmols / kg + PCML a 8,8 mmols /

kg), pela analise dos Grafs. 02 e 03, revelam também que ha redugéo significativa no

diametro de tibulos seminiferos {Tab. 01), Da mesma forma, as andlises estatisticas
indicam a existéncia de diferengas significativas guando da interagdo das duas

drogas sobre os diametros de tdbulos seminiferos em ratos tratados (Tab. 02).
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No grupo 4 (CdCiy.HoO a 7,5 pmols / kg), como mostram os
Grafs. 02 e 03, os animais apresentam redugdo no didmetro de tabulos seminiferos,
porém menor que os animais dos grupos 1 e 3. As medidas morfornétricas (Tab. 01),
assemelham-se ao grupo 2.

No grupo 5 (Cd(_3I2.H20 a 7,5 ymols / kg + PCML a 8,8 mmols /
kg), pela analise dos Grafs. 02 e 03, nota-se que ha redugdo bem significativa nas
dimensdes dos diametros de tubulos seminiferos, além disso os resultados

individuais, que estéo na Tab. 01, confirmam a andlise de variancia (Tab. 02).
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3.3. Andlises Estatisticas.

Consideragbes gerais.

Para testar a existéncia de diferencas nc didmetro de tubulos
seminiferos de ratos que receberam diferentes tratamentos de cloreto de cadmio
(CdCly.H,0) e paracetamol (PCML) assim como a interag@o entre estes, foram usadas as
médias de 15 medidas morfométricas de tdbulos seminiferos de cada animal dos
experimentos 01 e 02. As diferencas entre estas médias e a ocorréncia de interag@o entre
os tratamentos foram testadas com uma analise de varidncia de 2 fatores, segundo ZAR

(1984), cujos resultados estao nas Tabs. 02 & 04.

3.3.1. Anaélise Estatistica Experimento 01.

As analises de variancia indicam que, existem diferencas
significativas no diametro de tubulos seminiferos de ratos fratados com CdCl, H;0, nas
doses de 15 e 7,5 uymols f kg (F= 37,95; p<0,001) e provavelmente também dos tratados
com PCML na dose de 8,8 mmols / kg , pois a probabilidade estd muito proxima do valor
critico de 0,05 (F= 5,16; p= 0,057), podendo ser definida como marginalmente significativa
(Tab. 02).

Além disto, existe uma interagBo altamente significativa entre as
duas drogas, nos animais tratados com CdCl, H»O nas doses de 15 e 7,5 umols / kg +

PCML na dose de 8,8 mmols / kg (F= 21,20; p=0,001) {veja Tab. 02).
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GRAFICO N° 02 (Experimento 01)

Grdfico 02 - Didmetro dos tubulvs seminfferos (tratamentos por 06 dias).

Médias individuais e desvio padrio dos didmetros dos tubulos
seminiferos dos animais dos grupos controles (C) e tratados com :

Gr. 1 - cloreto de cadmio na dose de 15 pmols / kg;

Gr. 2 - paracetamol na dose de 8,8 mmols / kg;

Gr. 3 - cloreto de cadmio na dose de 15 pmols / kg + paracetamol na
dose de 8,8 mmols / kg;

Gr. 4 - cloreto de cadmio na dose de 7,5 pmols / kg;

Gr. § - cloreto de cadmio na dose de 7,5 umols / kg + paracetamol
na dose de 8,8 mmols / kg.

O cloreto de cadmio foi administrado emn dose Unica no primeiro dia e
o paracetamol em 03 doses, em dias alternados, cada uma de 8,8 mmois / kg.
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GRAFICO N° 03 (Experimento 01)

Gréfico 03 - Média dos didmetros de tttbuios seminiferos dos grupos de animais
do Experimento 01.

Média dos diametros de tibulos seminiferos dos grupos de animais
controles (Gr. Controle) e tratados com o:

Gr. 1 (Cd) - cloreto de cadmio na dose de 15 umols / kg;

Gr. 2 (PCML) - paracetamol na dose de 8,8 mmols / kg;

Gr. 3 (Cd+PCML) - cloreto de cadmio na dose de 15 ymols / kg +
paracetamol na dose de 8,8 mmols / kg;

Gr. 4 (Cd/2) - cloreto de cadmio na dose de 7,5 ymols / kg;

Gr. 5 (Cdi2+PCML) - cloreto de cadmio na dose de 7,5 ymols / kg +
paracetamo! na dose de 8,8 mmols / kg.

O cloreto de cadmio (CdCly.H,0), foi administrado em dose unica
no primeiro dia e ¢ paracetamol (PCML) em 3 doses, cada uma de 8,8 mmois.j ké-ﬁ? em dias
atternados. Este experimento teve a duragéo de 06 dias.
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- TABELA N° 01 (Experimento 01)

Tabela 01 - Médja e desvio padrdo dos didmetros (uum) de tubulos seminiferos dos
animais do Experimento 01 (duragéo de 06 dias).

' MORFOMETRIA

ANIMAIS TRATAMENTOS ' MEDIA DOS DIAMETROS

{Grupos) (Doses) - Tubulos seminfferos ( um)
Gr. Contr. ‘ 251,79 +13,56
(n=02) 23889 +17,08
Gr. 01 Cd (15 pmols / kg) 170,77 + 12,80
(n=02) _ 169,36 + 18,57
Gr. 02 PCML (8,8 mmols / kg) 234,85 + 23,49
(n=02) 233,87 +18,88
Gr.03  Cd+PCML (15 umols / kg + 8,8 mmols / kg) 195,08 + 13,68
(n=02) 192,93 + 9,60
Gr. 04 Cd (7,5 wmols / kg) 221,19+ 26,32
(n=02) 240,59 +10,00
Gr.05 Cd+PCML (7.5 umols / kg + 8,8 mmois / kg) 172,99 +11,74
(n=02) 177,82 +14,99

Obs.

n = nlimerc de animais.

Cd - Cadmio na forma de CdCl,. H:0.

PCML - Paracetamol na forma de Tylenol R - gotas.
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TABELA N° 02 (Experimento 01)

Tabela 02 - Anélise de Variancia dos diémetros de tubulos seminiferos dos animais
do Experimento 01. :

ANALISE DE VARIANC!A
FATOR G.L. QUADRADO MEDIO F p
" PCML 1 463,18 5,16 0,057
Ccd 2 3.406,83 37,95 < 0,001
Cd + PCML 2 1.902,61 212 0,001
Erro 7 8077

PCML - Paracetamol! na forma de Tylenol ® - gotas
Cd - Cadmio na forma de Cloreto de Cadmio.

G. L. - Grau de Liberdade.

F - Teste F (Paramétrico)

p - Probabilidade.
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3.1.3. Experimento 02.

Neste experimento foram estudados 3 grupos de animais
submetidos a tratamentos distintos (conforme item 2.3.2), durante 03 dias. As
descrigbes morfologicas dos animais controies deste experimento sdo idéntificas as
contidas no item 3.1.1. Os animais deste experimento, alimentaram-se normalmente

nao apresentando alteragdes no comportamento, nem sinais de "stress”.

GRUPO 1 - Animais tratados com CdCIé.HZO na dose tinica de 2,5 umols /
kg.

Os animais deste grupo apresentaram os testiculos na forma
ovoide com aspecto externo normal. O peso testicular dos animais, variou entre
1,125 g e 1,334 g (animais controles : 1,200 g). A analise do Graf. 04, mostra que os
animais deste grupo (Gr. 1), ganharam peso corporal progressivamente, semelhante
ao que foi verificado nos animais dos grupos controles.

A microscopia de luz revela a tanica albuginea, com aspecto
morfolégico normal (Figs. 6A e 6D).

O tecido intersticial aprésenta edema, o que foi observado em
todos os cortes histolégicos dos animais deste grupo (PRANCHA N° 6). As células
intersticiais apresentam-se desorganizadas, proximas a tinica albuginea (Figs. 6A e
6D). Nos testiculos de alguns animais, notam-se presenca de espagos claros no
tecido intersticial, sugerindo inicio de hialinizagao (Fig. 6B). Os animais submetidos a
esse grupo de tratamento, apresentaram vasos congestionados e dilatados, com

presenca de coagulos intraluminais (Fig. 6C).

O epitélio seminifero apresenta-se normal e pode-se observar

varios estadios da espermatogénese (Figs. 6A a 6D).
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GRUPO 2 - Animais tratados com 03 doses de PCML, cada uma a 4,4

mmols / kg.

Os testiculos dos animais deste grupo apresentaram a forma
ovéide com aspecto externo normal. O peso testicular variou entre 1,067 ge12i1g
(animais controles : 1,200 g). A evolugdo do peso corporal, vista no Graf. 04, indica
que os animais deste grupo (Gr. 2) tiveram ganho de peso, igualmente como foi
verificado nos animais dos grupos controles. Quando da analise microscépica a
tunica albuginea dos animais, apresentou padrdo histolégico normal (Fig. 7C).

Observou-se em um animal deste grupo, pequena alteragéo quanto a espessura da

tunica albuginea, estando esta um pouco aumentada (Fig. 7B, comparar com 1B).

O tecido intersticial apresenta edema, sendo observado em
todos os cortes histolégicos dos animais deste grupo. Nas Figs. 7D e 8A, nota-se
presenca de fibras no intersticio. As células intersticiais apresentam certo grau de
desorganizacao (Figs. 7B a 7D e 8A). Os vasos sanguineos apresentam-se
congestionados e dilatados (Fig. 7A). Pela andlise da Fig. 8B, pode-se cbservar
varios nicleos de ieucéditos dentro de um vaso sanguineo, sugerindo uma possive!
infiltrag&o inflamatéria no intersticio. - |

Nos animais deste grupo de tratamento, o epitélio seminifero
apresenta um grande numero de células em divisao, visto mais detalhadamente nas
Figs. 8A e 8C. Também a analise das Figs. 8A e 8C, revela nitidamente as células
de Sertoli, junto & lamina basal. Os tabulos seminiferos na regido mais central do
parénquima testicular apresentam uma irregularidade dos contornos da ldmina basal

(Fig. 7D) e também uma camada mais espessa de células germinativas o que

equivale a um ndmero maior de células espermatogénicas em fase de diferenciacao,

que pode ser visto nas Figs. 7A, 7B, 8A e 8C.
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GRUPO 3 - Animais tratados com CdCIz.HZO na dose tnica de 2,5 pmols /
kg + 3 doses de PCML cada dose a 4,4 mmols / kg. '

Os animais do 3° grupo apresentaram testiculos na forma
ovéide, com aspecto externo normal, porém um animal apresentou aspecto
hemorragico. O peso dos testiculos \;ariou de 0,708 g a 1,085 g (animais controles :
1,248 g). Pela analise do Graf. 04, verifica-se que os animais deste grupo (Gr. 3),
tiveram ganho de peso corporal durante o periodo experimental.

Pela analise dos cortes histolégicos, a tanica albuginea

apresentou padrdo morfolégico normal (Fig. 9C), porém um animal deste grupo

apresentou um pegqueno aumento quanto a espessura desta (Fig. 9A).

Em todos os animais submetidos a esse tratamento, verificou-
se edema intersticial, principalmente na regido central do parénquima testicular.
Observa-se também que o tecido intersticial, épresenta escassez nas células de
Leydig (Fig. 9B), verificando-se alguﬁs espacgos claros no intesticio (Fig. 9D).

Os vasos sanguineos apresentaram congestéo e dilatagdo com
presenga de coagulos intraluminais (Fig. 9C).

Observa-se o epitélio seminifero com um pequeno aumento no
volume celular, principalmente nas células em diferenciacgdo. Verificou-se em um
animal deste grupo de tratamento a falta de espermatozoides maduros, sendo
observada a falta total de caudas nos limens dos tabulos seminiferos dos cortes
histologicos analisados (Figs. 9A, 9B e 9D). Este padrao histoldgico, pode ser
chamado de espermiagdo deficiente, podendo ocorrer em diferentes niveis da

espermatogénese. Nos demais animais deste grupo, observam-se diferentes

estadios do ciclo normal do epitélio seminifero (Fig. 9C).
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PRANCHA N° 6 (Experimento 02)

GRUPO 1 - Cortes de testiculos de rafos tratados com CdCl,.H;0 na dose unica
de 2,5 umols / kg, observados apés 03 dias.

Figura 6A - Micrografia mostrando a tunica albuginea (TA) com aspecto normal. As
pontas de setas, indicam edema no tecido intersticial (Int). Os tabulos seminiferos
apresentam-se normais, sendo observados diferentes estadios da espermatogénese.
110 X.

Figura 6B - Detalhe do intersticio (Int), onde observa-se edema. As pontas de setas
indicam desorganizagdo das células do tecido intersticial e presenga de espagos
claros, sugerindo a hialinizagao deste tecido. 370 X.

Figura 6C - Corte transversal de testiculo de outro animal deste grupo, mostrando
no tecido intersticial (Int) a presenga de vasos sanguineos (V) congestionados com
coagulos intraluminais. As pontas de setas, revelam as células intersticiais
desorganizadas. 90 X.

Figura 6D - O exame desta figura mostra a tinica albuginea (TA) normal. As pontas
de setas, mostram as células intersticiais (Int) desorganizadas, préoximas a tanica
albuginea. No canto inferior esquerdo a ponta de seta, indica uma diminuigdo das

células no tecido intersticial. 230 X.
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PRANCHA N° 7 (Experimento 02)

GRUPO 2 - Cortes de testiculos de ratos submetidos a 3 doses do paraée_tg:jlol,
cada uma a 4,4 mmols / kg e observados apés 03 dias. g

Figura 7A - Corte transversal, mostrando no canto superior direito da micrografia a
tanica albuginea (TA) normal. O intersticio (Int), indicado pelas pontas de setas
apresenta edema. O vaso sanguineo (V), apresenta-se congestionado com presenga
de coagulo intraluminal. Nota-se no epitélio seminifero um niimero maior de células
espermatogénicas, tornando-o mais compacto. 90 X.

Figura 7B - Exame em maior aumento, onde vé-se a tunica albuginea (TA)
ligeiramente espessada. O intersticio (Int), indicado pela ponta de seta apresenta
edema e observa-se desorganizagéo das células intersticiais. O epitélio seminifero,
apesar dos tabulos estarem em diferentes estadios, apresenta-se com um numero
maior de células em diferenciagéo. 230 X.

Figura 7C - Secg&o do testiculo de outro animal deste grupo, onde observa-se a
tanica albuginea (TA) normal. As pontas de setas indicam, uma desorganiza¢ao das
células intersticiais (Int). 250 X.

Figura 7D - Vis&o da regido centrai do parénguima testicutar de rato, onde notam-se
tubulos seminiferos (%) com contornos irregulares das laminas basais. O tecido
intersticial (Int), apresenta edema. Observa-se presenca de fibras no intersticio,
sendo indicadas peia ponta de seta (parte superior da micrografia). A ponta de seta
(parte inferior da micrografia), mostra certo grau de desorganizagdo das células
intersticiais. 70 X.
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PRANCHA N° 8 (Experimento 02)

GRUPO 2 - Cortes histolégicos de testiculos de ratos tratados com 3 doses de
paracetamol, cada uma a 4,4 mmols / kg e observados ap6s 03 dias.

Figura 8A - Corte transversal, destacando .um tubulo seminifero. A seta indica a
célula de Sertoli (S) sobre a lamina basal do epitélio seminifero e aos lados desta
observam-se as espermatogbnias (A). As pontas de setas mosfram varias células
em divisdo celular. As células de Leydig indicadas pela ponta de seta, apresentam-
se desorganizadas no tecido intersticial (Int). A seta na parte inferior da micrografia,
mostra presenga de fibras no intersticic. No limen (L) do tabulo seminifero,
observam-se caudas de espermatozéides maduros. 440 X.

Figura 8B - Micrografia onde vé-se entre dois tdbulos seminiferos adjacentes, um
corte tangencial de um vaso sanguineo (V) congestionado. As setas pequenas (V)
mostram nucleos de leucécitos dentro deste vaso, sugerindo um provavel processo
inflamatério no tecido intersticial. 410 X.

Figura 8C - Detalhe de um tibulo seminifero para exame em maior aumento das
células espermatogénicas do epitélio seminifero. As células de Sertoli (8) indicadas
pelas setas, estdo localizadas sobre a lamina basal do epitélio seminifero.
Observam-se também em destaque as espermatogdnias (A). As ponfas de setas

mostram metafases da divisao celular do epitélio seminifero. 775 X.
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PRANCHA N° 9 (Experimento 02)

GRUPO 3 - Cortes de testiculos de ratos tratados com CdCl,.H,0 em dose
tnica a 2,5 ymols / kg + 3 doses de paracetamol cada uma a 4,4 mmols / kg,
observados apés 03 dias.

Figura 9A - Aspecto parcial do testiculo de rato com os tibulos seminiferos () em
diferentes estadios, onde ndo se observam caudas de espermatozéides nos limens
(L). A tanica albuginea (TA), apresenta-se ligeiramente aumentada quanto a
espessura. O tecido intersticial que circunda os tibulos é escasso.70 X.

Figura 9B - Corte transversal de tlbulos seminiferos (*) mostrando o padrao
histologico de espermiagéo deficiente, caracterizado pela faita dos estadios finais da
maturagao do espermatozoide, a espermiagéo. As setas indicam diferentes fases da
divisao celular, ja préximas ao lumen (L). O intersticio (Int), indicado pela ponta de
seta, apresenta-se com poucas células intersticiais. 150 X.

Figura 9C - Corte de testiculo de outro animal deste grupo, onde observa-se a tanica
albuginea (TA) com aspecto normal. O intersticio (Int) indicado pela ponta de seta,
apresenta edema. O vaso sanguineo (V), préximo a tinica apresenta-se
congestionado com coagulo intraluminal. Os tabulos seminiferos apresentam-se em
diferentes estadios, sendo observadas as caudas dos espermatozoides maduros nos
limens. 110 X.

Figura 8D - Exame em maior aumento de um tabulo seminifero (‘iﬁ'), onde observa-
se no limen (L) a falta de caudas de espermatozéides. O tecido intersticial (Int)
apresenta, espagos claros, que anteriormente foi preenchido por células intersticiais.
450 X.
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3.1.3.1. Morfometria Experimento 02,

As medidas morfométricas, como mostra a Tab. 03, revelam
que os animais do experimento 02, nao tiveram redugdo nas dimensdes dos
diametros de tibulos seminiferos.

Também pelas analises dos Grafs. 05 e 06, pode-se notar que
0s animais dos grupos 1, 2 e 3 tiveram as medidas dos diametros de tibulos
seminiferos muito semelhantes as do grupo controle. Da mesma maneira os dados
- da analise de variancia, indicados na Tab. 04, confirmam que ndo ha diferengas

significativas nos didmetros de tGbulos seminiferos dos animais estudados, neste

experimento.
3.1.3.2. Andlise Estatistica Experimento 02.

As andlises de varidncia indicam que n&o ha diferengas
significativas nos didmetros de tabulos seminiferos de ratos tratados com
CdCl,.H,0, na dose de 2,5 ymals / kg (F= 0,09; p= 0,769) e nos tratados com PCML
na dose de 4,4 mmols / kg (F= 1,71; p= 0,223) (Tab. 04).

Também nao ha diferengas significativas quando da interagao
das duas drogas sobre os diametros. de tubulos seminiferos nos ratos tratados com
CdCl,.H,0 na dose de 2,5 pmols / kg + PCML na dose de 4,4 mmols / kg (F= 0,83;
p= 0,385), neste experimento (Tab. 04). Para confirmar os resultados, foi feita uma
segunda analise sem a interagdo das duas drogas, onde o CdCly.H,O (F= 0,135;
p=0,721) e o PCML (F= 1,915; p= 0,196), ndo mostraram diferenca significativa.
Portanto, pode-se afirmar com estes novos dados, que ndo ha diferengas
significativas nos didmetros de tubulos seminiferos dos animais do experimento 02,

tratados com CdCl,.H,0 ou com PCML, nas doses acima citadas.
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| GRAFICO N° 04 (Experimento 02)

Grdfico 04 - Peso corporal dos animais,

Desenvolvimento do peso corporal (g) dos animais dos grupos
controles (C) e tratados com:

Gr. 1 - cloreto de cadmio na dose unica de 2,5 ymols / kg,

Gr. 2 - 3 doses de paracetamol cada uma de 4,4 mmols / kg,

Gr. 3 - cloreto de cadmio na dose Unica de 2.5 umols / kg + 3 doses
de paracetamol cada uma de 4,4 mmols / kg.

Este experimento teve a duragao de 03 dias.
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GRAFICO N° 05 (Experimento 02)

Grafico 05 - Diémetro dos tibulos seminiferos (tratamentos por 03 dias).

Médias individuais e desvio padréo dos didmetros de tUbulos
seminiferos dos grupos de animais controles (C) e tratados com :

Gr. 1 - cloreto de cadmio na dose de 2.5 pmols / kg;

Gr. 2 - paracetamol na dose de 4,4 mmols / kg;

Gr. 3 - cloreto de cédmio na dose de 2,5 pmols / kg + paracetamol
na dose de 4,4 mmols / kg.
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GRAFICO N° 06 (Experimento 02)

Gréfico 06 - Média dos didgmetros de tiibulos seminiferos dos grupos de animais
do Experimento 02.

Médias dos diametros de tubulos seminiferos dos grupos de animais
controles (Gr. Controle) e tratados com o

Gr. 1 (Cd) - cloreto de cadmio na dose de 2.5 Mmols / kg;

Gr. 2 (PCML) - paracetamol na dose de 4.4 mmols / kg;

Gr. 3 (Cd+PCML) - cloreto de cadmio na dose de 2,5 ymols / kg +
paracetamol na dose de 4,4 mmols / kg.

O cloreto de cadmio foi administrado em dose Gnica no primeiro dia
e o paracetamol em 3 doses, cada uma de 4,4 mmols / kg. Este experimento teve a
duracéo de 03 dias.




(seip g0 ogde.inp) zp ojuswiedxy - 90 0I4RID

G¢c

{By ; sejowni} pn ap asoQq

ANDd+RD) S ID Y
(MNOd) Z1D
(Po) tiD e

3|01JUOD IO B

09l
- 041
+ 081
+ 061
+— 002
- 0lZ
T 02

y6'0c2=9 0EC

9g°LET ¥
S84PZ ®

99'1vz. 4 OVC

+ 062

09c

"SOJRJJUILIOS SOINGN] 9P SolBueIp Sop BiPop

(w) Jejngn) o1paw oljowelq




104
TABELA N° 03 (Experimento 02)

Tabela 03 - Média e desvio padréo dos diametros (um) de tubulos seminiferos dos
animais do Experimento 02 (duracé&o de 03 dias).

_ MORFOMETRIA
ANIMAIS TRATAMENTOS MEDIA DOS DIAMETROS
(Grupos) {Doses) Tubulos seminiferos ( m)
Gr. Contr. 23409 + 21,82
(n=03) 239,08 + 17,21
_ 251,81 + 13,56
Gr. 01 Cd (2,5 pmols / kg) 24615 + 24,95
(n=03) 24541+ 3513
23398 +1753
Gr. 02 PCML (4,4 mmols / kg) 22233 +2324
(n=03) 235,03 + 13,46
235,47 + 15,41
Gr. 03 Cd + PCML {2,5 pmols / Kg + 4,4 mmols / kg) 201,15+ 10,35
(n=03) 271,86 + 25,84

23967 + 14,74

Obs.:

n = namero de animais.

Cd - Cadmio na forma de CdCly. H,0.

PCML - Paracetamol na forma de Tyiencl ® - gotas. -
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TABELA N° 04 (Experimento 02)

Tabela 04 - Anéalise de Varidncia dos didmetros de tubulos seminiferos dos animais
do Experimento 02.

ANALISE DE VARIANCIA
FATOR G. L. QUADRADO MEDIO F T p
PCML 1 642,64 1,71 0,223
cd 1 3424 0,09 0,769
Cd + PCML 1 312,87 : 0,83 0,385
Erro 9 37535

PCML - Paracetamol na forma de Tylenol ® - gotas.
Cd - Cadmio na forma de Cloreto de Cadmio.

G. L. - Grau de Liberdade.

F - Teste F {Paramétrico).

p - Probabilidade. '
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3.1.4. Experimento 03.

Neste experimento foram estudados 20 animais, sendo 16
destes tratados com o cadmio sob forma de CdCl,.H,0 em dose Unica de 10 pmols /
kg, ao primeiro dia. O primeiro animal (01), submetido a este tratamento foi
sacriﬁcado juntamente com um animal controle (C), apés 08 dias da citada dose (ver
Graf. 07). Os demais animais foram sacrificados a cada 05 dias ap6s o animal 01,
tendo este experimento a duragdo de 83 dias. Os animais dos grupos controles,
neste experimento, apresentaram descrigbes morfolégicas semelhantes as descritas

no item 3.1.1. Pelas observagdes diarias verificou-se que todos os animais deste

experimento, alimentaram-se normalmente ndo apresentando alteragdes no
comportamento nem sinais de "stress”, durante o periodo experimental. O peso
testicular teve como critério a média de pesos dos dois testiculos (esquerdo e
direito), por apresentarem valores muito proximos, excegao feita ao animal 13 que

apresentou valores bem diferentes (Tab. 05).

Observagdes morfolégicas.
Animais submetidos no primeiro dia ao caédmio sob forma de CdCl2.H20,

em dose Unica de 10 umols / kg:
- Animal (01) observado apés 08 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram atrofia e aspecto
externo hemorragico. A média dos pesos testiculares deste animal submetido ao
tratamento citado acima e observado apés 08 dias foi de 0,53 g. Ja o peso testicular
do animal controle (C) sacrificado no mesmo dia foi de 1,24 g (Graf. 08 e Tab. 05). O
animal 01 tratado, como mostra o Graf. 07 e Tab. 05, teve ganho de peso corporal

de forma normal.
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Ao exame microscopico, a tinica albuginea apresenta-se com
grande espessamento, caracterizando uma hipertrofia (Fig. 10A, comparar com 1A).
Observa-se em todo o parénquima testicular grande degeneragdo do tecido
intersticial (Fig. 10A), onde nota-se edema e presenga de infiltrado inflamat6rio (Fig.
10B). Os vasos sanguineos apresentam-se congestionados e dilatados, com
presenga de coagulos intraluminais (Fig. 10B).

O epitélio seminifero apresenta o padréo histologico de necrose
de coagulag&o (Fig. 10B), sendo observada em todo o testiculo (Fig. 10A). A andlise
histol6gica revela os thbulos seminiferos com contornos irregulares mostrando-se

contraidos em toda a extensdo do parénquima testicular (Fig. 10A).

- Animal (02) observado apés 13 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram atrofia e aspecto
externo hemorragico, sendo o peso testicular de 0,51 g (Graf. 08 e Tab. 05). Pela
analise do Graf. 07 e Tab. 05, obsgrva-se que este animal (02) teve aumento de
peso corporal de forma normal.

A analise histolégica mostra um grande espessamento da
tunica albuginea (Figs. 10C e 10D). Observa-se a presenca de muitas células, em
processo de permiagéo a tdnica, conferindo-lhe um aspecto bastante compacto (Fig.
10D). O tecido intersticial apresenta edema, presenca de muitas fibras e aumento do
volume celular (Fig. 10D). Em algumas regides do intersticio, notam-se espagos
claros indicando, provavelmente, inicio de hialinizagdo. Alguns vasos sanguineos

apresentam espessamento fibro-hialino perivascular (Fig. 10D).

O epitélio seminifero apresenta necrose de coagulagédo em todo

o parénquima testicular (Figs. 10C e 10D).
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PRANCHA N° 10 (Experimento 03)

Cortes histolégicos de testiculos de ratos submetidos ao CdCl;.H,0 em dose
tnica de 10 ymols / kg, corados com HE. -

- Anédlise do material apés 08 dias.

Figura 10A - Corte transversal, revelando a tanica albuginea (TA) com
espessamento. Os tubulos seminiferos, apresentam-se degenerados e hipotréficos.
Todo o epitélio seminifero (*) apresenta necrose. As pontas de setas indicam o
edema e a hipertrofia do tecido intersticial (Int), com presenga de infiltrado
inflamatoério. 40 X.

Figura 10B - Exame em maior aumento da figura anterior, onde observa-se o
espessamento da tunica albuginea (TA). No intersticio (Int) préximo a tinica
(indicado pelas pontas de setas), nota-se o aumento do numerc das células
intersticiais. O vaso sanguineo (V) apresenta-se congestionado. O epitélio seminifero

(*) apresenta necrose de coagulagéb. 250 X.
- Observacado do material apés 13 dias.

Figura 10C - Corte transversal do testiculo, onde observa-se a tlinica albuginea (TA)

espessada. O intersticio (Int) apresenta edema e hipertrofia, indicados pelas pontas
das setas. Os tabulos seminiferos (*) apresentam-se necrosados em todo o
parénguima testicular. 40 X.

Figura 10D - Detalhe da figura anterior, onde observa-se o espessamento da tinica
albuginea (TA). No intersticio (Int), as pontas de setas mostram a permiagdo de

células a tunica albuginea e presenga de fibras. O epitélio seminifero (*) apresenta

necrose de coagulacéo. A seta indica espessamento fibro-hialino perivascular.
230 X.
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- Animal (03) observado apé6s 18 dias.

Os testiculos apresentaram atrofia e aspecto externo
hemorragico, sendo o peso testicular de 0,41 g (Graf. 08 e Tab. 05). A analise do
Graf. 07 e Tab. 05, mostra que este animal (03), ganhou peso corporal de maneira
normal. | |

Nota-se a tlnica albuginea com grande espessamento (Figs.
11A e 11B), apresentando uma regido mais externa fortemente necrosada (Fig.
11C). O tecido intersticial apresenta-se em total degeneragéo, com grande fibrose

(Fig. 11D) e presenc¢a de infiltrado inflamatério inespecifico (Fig. 11C).
Nos vasos sanguineos observa-se espessamento fibro-hialino

perivascular, com presenca de coagulos infraluminais (Fig. 11B). O epitélio
seminiferc apresenta necrose (Fig. 11A), notando-se na regido central do

parénquima testicular alguns focos de calcificagdo, em processo inicial (Fig. 11D).
- Animal (04) observado apés 23 dias.

Os testiculos apresentaram-se atréficos € hemorragicos, com
peso de 0,31 g (Graf. 08 e Tab. 05). O desenvolvimento do peso corporal deste
animal {04) como mostra o Graf. 07 e Tab. 05, ocorreu hormalmente.

A tunica albuginea apresenta grande espessamento, onde
observa-se a invaséo de vasos sanguineos e parte do epididimo (Fig. 11E). Os
vasos sanguineos apresentam espessamento fibro-hialino perivascular, com

presenga de coagulos intraluminais (Fig. 11F).

O tecido intersticial apresenta-se fibroso e em grande
degeneragao (Figs. 11E e 11F). O epitélio seminifero apresenta necrose em todo o

parénguima testicular, sendo observados varios focos de caicificacao.
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PRANCHA N° 11 (Experimento 03)

Cortes de testiculos de ratos submetidos ao CdCl2.H20 em dose unica de 10
pmols 7 kg.

- Observagao do material apés 18 dias.

Figura 11A - Corte transversal do testiculo, mostrando a tanica albuginea (TA) com
grande espessamento. O intersticio (Int) indicado pelas pontas de setas, apresenta
fibrose e total degeneragao. Os tlbulos seminiferos (*) mostram o padréo histologico
de necrose em todo o parénquima testicular. No canto superior esquerdo e préximo
a tGnica albuginea, vé-se um vaso sanguineo (V) em congestdo, obliterado por
coagulo no limen. 40 X.

Figura 11B - Detalhe do espessamento da tinica albuginea (TA) onde destaca-se o
vaso sanguineo (V) descrito na figura anterior. Notar a fibrose no tecido intersticial
(Int), envolvendo o vasoc e a total degeneragéo dos tabulos seminiferos (*). 70 X.

Figura 11C - Exame em maior aumento da hipertrofia da tanica albuginea (TA) onde
observa-se uma regiao mais externa, fortemente necrosada. O tecido intersticial (Int)
proximo a tunica albuginea, apresenta fibrose (pontas de setas). Os tlbulos

seminiferos (*) encontram-se necrosados. 100 X.

Figura 11D - Destaca-se nesta figura a degeneracéo do intersticio (Int), indicada

pelas pontas de setas. Os tabulos seminiferos (*) na regido central do parénquima
testicular, mostram alguns focos de calcificagdo (pontos mais escuros). 120 X.

- Anéalise do material apés 23 dias.

Figura 11E - Micrografia destacando a hipertrofia da tunica albuginea (TA). A
diminuicdo do tamanho do testiculo, resultante da necrose dos tibulos seminiferos
(*), permitiu a invasdo de vasos e de parte do epididimo indicado pela seta dentro da
tunica. Observa-se a degenerag¢ao do intersticio (Int). 40 X.

Figura 11F - Corte transversal de outra regido do testiculo, destacando um vaso
sanguineo (V) em congestdo, com fibrose-hialina perivascular. O tecido intersticial
(Int) indicado pelas pontas de setas, apresenta fibrose e total degeneragao. 100 X.
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- Animal (05) observado ap6s 28 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram atrofia e aspecto
externo hemorragico, tendo o peso de 0,43 g (Graf. 08 e Tab. 05). Este animal (05),
teve ganho de peso corporal de forma normal, como mostra o Graf. 07 e Tab. 05.

A tinica albuginea apresenta hipertrofia (Fig. 12A, relacionar
com 1A). O intersticio apresenta-se totaimente degenerado, destacando a presenca
de grande fibrose intersticial (Fig. 12B). Nota-se na parte central do parénquima
testicular, grandes espacgos hialinizados, onde anteriormente haviam tdbulos

seminiferos (Fig. 12A). O quadro histoiégico do epitélio seminifero & de necrose de

coagulagdo, sendo observados também focos de calcificagao (Fig. 12B). A Fig. 12A,

mostra a hipotrofia dos tubulos seminiferos no parénquima testicular.
- Animal (06) analisado apés 33 dias.

Os testiculos apresentaram atrofia e aspecio externo
hemorragico, tendo o peso de 0,36 g (Graf. 08 e Tab. 05). O peso corporai deste
animal (06), analisado pelo Graf. 07 e Tab. 05, mostra um aumento normal.

Observa-se grande espessamento da tdnica albuginea formado
por tecido muscular acima do tecido conjuntive (Fig. 12C).

O tecido intersticial apresenta-se degenerado, com grande
fibrose (Fig. 12C). Os vasos sanguineos apresentam congestéo, com presencga de
coagulos intraluminais.

| O epitélic seminifero apresenta necrose de coagulagdo, sendo
observada em todo o parénquima testicular (Figs. 12C e 12D). Notam-se nos tabulos

seminiferos focos de calciﬁcag;éo distréfica (Fig. 12D).
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PRANCHA N° 12 (Experimento 03)

Cortes de testiculos de ratos tratados com CdCi2.H20 em dose tnica de 10
pmols / kg.

- Observagdo do material apés 28 dias.

Figura 12A - Aspecto do testiculo em corte transversal, onde observa-se a tlnica
albuginea (TA) com hipertrofia. Esta figura mostra grandes espagos (‘A’)
hialinizados, deixados na parte central do parénquima testicular, pela total
degeneracdo dos tdbulos seminiferos. As pontas de setas, indicam a fibrose e
degeneracdo do tecido intersticial. Os tabulos seminiferos (*), apresentam o quadro
histologico de necrose do tipo coagulativa. 40 X.

Figura 12B - Detalhe dos tibulos seminiferos (¥), onde observa-se a necrose. No
epitélio seminifero (pontas de setas), notam-se focos de calcificagéo. O intersticio
(Int) indicado pelas setas, apresenta intensa fibrose e a total degeneragéo deste
tecido. 180 X.

~ Anédlise do material apés 33 dias. .

Figura 12C - Micrografia destacando o aspecto compacto da tinica albuginea (TA),

onde observa-se o tecido muscular acima do tecido conjuntivo. No intersticio (Int)

nota-se grande fibrose e degeneragdo deste tecido. Os tubulos seminiferos (*)
apresentam necrose de coagulagdo. 80 X.

Figura 12D - Detalhe dos tubulos seminiferos (*), onde observa-se focos de
calcificagdo distréfica no epitélio seminifero. No intersticio (Int) indicado pela seta,
nota-se a total degeneragao deste tecido. 200 X.
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- Animal (07) observado apés 38 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram atrofia e aspecto
hemorragico, sendo o peso de 0,51 g (Graf. 08 e Tab. 05). O desenvoivimento do
peso corporal deste animal {07), indicado no Graf. 07 e Tab. 05, revela um aumento
de forma normal.

A observagio da tinica albuginea, pela analise histoiogica
revela uma grande hipertrofia (Fig.13A). O intersticio apresenta grande degeneragao
e fibrose (Fig. 13A e 13B). Nota-se intensa congestéo dos vasos sanguineos.

O epitélio seminifero apresenta necrose de coagulagdo em

evolugdo adiantada, notando-se intensa calcificagéo distréfica (Fig. 13B).
- Animal (08) analisado ap6s 43 dias.

Os ftesticulos deste animal apresentaram forma ovodide e
aspecto normal. O peso testicular foi de 1,57 g (Graf. 08), sendo igual a pesagem do
animal controle, sacrificado no mesmo dia (veja Tab. 05). Este animal (08), teve
ganho de peso corporal de forma normal, como mostra o Graf. 07 e Tab. 05.

Pela analise microscopica da tunica albuginea, nota-se que
esta manteve o padrao histolégico normal (Fig. 13C comparar com Fig. 1B).

O tecido intersticial apresenta leve edema (Fig. 13D). Observa-
se a dilatagdo e congestdo dos vasos sanguineos, em areas nio fotografadas do
intersticio.

O epitélio seminifero apresenta o padrac histolégico muito

proximo ao normal de células espermatogénicas, podendo ser vistas em varios

estadios de desenvolvimento (Figs. 13C e 13D).
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PRANCHA N° 13 (Experimento 03)

Cortes de testiculos de ratos submetidos ao CdCl2.H90 em dose tnica de 10
pmols / kg.

- Observagao do material ap6s 38 dias.

Figura 13A - Corte transversal onde observa-se a hipertrofia da tunica albuginea
(TA). O intersticio {Int) indicado pelas pontas de setas, apresenta o aspecto fibréide.
A ponta de seta préxima a tunica albuginea, mostra uma area com hipertrofia

intersticial. O epitélio seminifero (*) apresenta necrose de coagulagéo. 80 X.

Figura 13B - Detalhe dos tibulos seminiferos, onde observa-se a necrose destes.
Nota-se a degeneragédo do intersticio (Int) com presenga de grande fibrose. Observa-

se no epitélio seminifero (¥) calcificagao distrofica. 200 X.
- Analise do material apés 43 dias.

Figura 13C - Aspecto parcial do testiculo, onde observa-se a tnica albuginea (TA)
com aspecto normal. As pontas de setas no tecido intersticial (Int), indicam leve
edema. O epitélio seminifero apresenta-se normal quanto as células
espermatogénicas. 110 X.

Figura 13D - Detalhe dos tibulos seminiferos da figura anterior, onde observa-se o
padr&o histolégico normal da espermatogénese. O intersticio (Int) apresenta edema,
sendo indicado pelas pontas de setas. 250 X.
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- Animal (09) analisado apés 48 dias.

Os testiculos apresentaram atrofia e aspecto hemorragico,
sendo o peso de 0,62 g (Graf. 08 e Tab. 05). O desenvolvimento do peso corporal
deste animai (09), ocorreu normalmente como mostra o Graf. 07 e Tab. 05.

Ao exame microscopico da tdnica albuginea, observa-se
espessamento (Fig. 14A). Os vasos sanguineos presentes na tinica apresentam-se
bastante congestionados, com coagulos no lumen (Fig. 14B).

O tecido intersticial encontra-se com edema e hipertréfico (Fig.

14B). Nota-se a expressiva degeneragdo do tecido intersticial, sendo observada

grande fibrose (Figs. 14A e 14B).

Alguns tibulos apresentam hialinizagcao do epitélio seminifero
(Fig. 14A), enquanto em outros nota-se grande necrose e presenca de calcificagio

distrofica (Fig. 14B).
- Animal (10) observado apds 53 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram as maiores atrofias
visiveis externamente, notando-se grandes hemorragias. A pesagem testicular foi de
0,27 g (ver Graf. 08 e Tab. 05). Pela andlise do Graf. 07 verifica-se que, o
desenvolvimento do peso corporal néste animal (10), ocorreu normalmente.

O aspecto histoldgico da tunica albuginea, mostra um intenso
espessamento (Figs. 14D e 14C). Varias camadas de tecido muscular podem ser
vistas na Fig. 14D, dispostas em aposigdo ao tecido conjuntivo que forma a tinica
albuginea.

Os vasos sanguineos proximos a tinica ou atravessando-a

apresentam congestao, notando-se coagulos infraluminais (Fig. 14D). Também em
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outras regides do parénquima testicular, observam-se vasos sanguineos
congestionados. Destaca-se na Fig. 15B, um corte tangencial de vaso sanguineo,
onde observam-se numerosos nucleos de leucécitos em permiagdio ao tecido
intersticial, indicando um processo de infiltragéo inflamatéria inespecifica.

O tecido intersticial apresenta total degeneragdo, com
hipertrofia, presenca de fibroses e focos de colagenizagao (Figs. 14C, 14E, 15A e
15B).

Em vérios locais do intersticio, notam-se agregados de um
pigmento granular amarelo-dourado, identificado como hemossiderina (Fig. 15A e

15B).

O epitélio seminifero em colapso, apresenta necrose (Fig. 15A).
~ Pode-se observar regides de grande calcificagéo distréfica, vistas nas Figs. 15A e
16B.

O parénquima testicular apresenta-se completamente
degenerado, pois ja ndo se véem contornos de tdbulos seminiferos (Fig. 14E).
Observa-se na Fig. 14D uma fibrose-hialina peritubular com contelido calcificado que

caracteriza a lesao grave do epitélio seminifero.
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PRANCHA N° 14 (Experimento 03)

Cortes de testiculos de ratos tratados com dose iinica de CdCl2.H20 a 10
pumols / kg.

- Andlise do material apés 48 dias.

Figura 14A - Micrografia do testiculo, onde observa-se a t(nica albuginea (TA) com
grande espessamento e nela, indicada pela seta menor (1), um vaso sanguineo
congestionado com coagulo intraluminal. O intersticio (Int) proximo & tunica
apresenta edema. A seta maior indica fibrose e hipertrofia intersticial. O epitélio

seminifero apresenta-se necrosado. O tibulo seminifero (*) central desta figura,
apresenta hialinizagéo do epitélio germinativo. 80 X.

Figura 14B - Detalhe parcial do testiculo, onde observa-se a tunica albuginea (TA)
com vaso sanguineo (V) em congestdo. A seta (proxima a esse vaso), indica edema
intersticial. As demais setas indicam a hipertrofia do tecido intersticial (Int). O tibulo

seminifero (*) mostra o padrao histologico de necrose de coagulacéo e calcificagéo
distréfica. 160 X.

- Observagao do material apos 53 dias.

Figura 14C - Corte transversal do testiculo esquerdo, mostrando a intensa hipertrofia
da tunica albuginea (TA). O intersticio (Int) indicado pela seta menor apresenta-se
fibroso. A seta maior indica calcificacao distréfica do epitélio seminifero. 110 X.

Figura 14D - Corte transversal de testiculo direito do mesmo animal visto na figura
anterior, onde observa-se a tunica albuginea (TA) com um espessamento maior. Na
camada central da tanica, nota-se um vaso sanguineo (V) congestionado. O tabulo

seminifero (¥*) apresenta calcificacéo distréfica e a seta indica outro tibulo com
contelido calcificado e fibrose-hialina peritubuiar. 100 X.

Figura 14E - Detalhe da calcificagdo distréfica do epitélio seminifero (*) no
parénguima testicular esquerdo. 140 X.
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PRANCHA N° 15 (Experimento 03)

T ey i

*. Cortes de testiculos de ratos submetidos ao CdClp.H,0 em dose dnica de 10
o umols / kg.

- Anélise do material apés 53 dias.

Figura 15A - Corte transversal do testiculo esquerdo, onde observa-se o
espessamento da tdnica albuginea (TA). O intersticio (Int) indicado pela seta
apresenta-se degenerado com edema, fibrose e focos de colagenizagédo. O epitélio
seminifero (%), foi substituido por concregbes calcificadas. As pontas de setas
indicam pigmentos endégenos em varios pontos do parénquima testicular. 110 X.

Figura 15B - Exame em maior aumento da Fig. 15A, onde o intersticio (int)
apresenta infiltrado inflamatério inespecifico, indicado pelas pontas de setas. O vaso
sanguineo (V) congestionado apresenta ndcleos de leucocitos mononucleados (—»),
sendo também observados no corte tangencial de outro vaso préximo. O epitélio

seminifero (*) apresenta-se necrosado com calcificacéo distrofica. Observa-se no

intersticio sob forma de grumo, um pigmento granular amarelo-dourado, a
hemossiderina (H). 430 X.
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- Animal (11) observado apé6s 58 dias.

Os testiculos apresentaram atrofia e aspecto hemorragico,
tendo o peso de 0,38 g (ver Graf. 08 e Tab. 05). Este animal (11), apresentou ganho
de peso corporal normalmente, com mostra o Graf. 07 e Tab. 05.

Microscopicamente, a tunica albuginea apresenta grande
espessamento (Fig. 16A). O tecido intersticial apresenta-se totalmente degenererado
com hipertrofia e presenga de grandes espagos claros (hialinizados). Nota-se grande
fibrose e colagenizacao no intersticio (Fig. 16C). Observa-se a congestéo dos vasos
sanguineos (Fig. 16B) com presenga'de coagulos intraluminais (Fig. 16C). O epitélio
seminifero apresenta necrose em todo o parénquima testicular (Fig. 16A). Pode-se
observar varios padrées histologicos da evolugao da necrose, no epitélio seminifero
(Fig. 16A). A maior parte dos tubulos seminiferos, apresentam-se calcificados (Figs.
16A, 16B e 16C). Nota-se degeneragéo hialina peritubular, com conteldo calcificado
em alguns tabulos, como mostra a Fig. 16A. Observa-se também grandes espagos

desocupados deixados por tibulos degenerados (Fig. 16C).

- Animal (12) analisado apoés 63 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram a forma ovodide e
aspecto externo normal. A pesagem testicular foi de 1,46 g e o testiculo do animal
controle sacrificado no mesmo dia, pesou 1,52 g (consultar Graf. 08 e Tab. 05). O
animal (12), teve ganho de peso corporal normalmente, como mostra o Graf. 07 e

Tab. 05).

A andlise microscopica da tunica albuginea, revela um pequeno
espessamento desta (Fig. 16D). Otecido intersticial apresenta algumas regides-com - ———
edema (Figs. 16D e 16 F). O epitélio seminifero, mostra-se histologicamente normal,

quanto as células espermatogénicas (Figs. 16E e 16F).
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PRANCHA N° 16 (Experimento 03)

Cortes de testiculos de ratos submetidos ao CdCl2.H20, na dose dnica de 10
pmols / kg.

- Observagao do material apés 58 dias.

Figura 16A - Corte transversal do testiculo, onde observa-se o espessamento da
tanica albuginea (TA). O intersticio (Int) proximo & tinica, apresenta grande
degeneragéo fibroide. A seta indica hipertrofia das células intersticiais. Nota-se no
tecido intersticial, focos de colagenizaggo. Os tibulos seminiferos, apresentam

degeneracéo hialina peritubular. Observa-se no epitélio seminifero (*) necrose e
calcificagao distrofica. 80 X.

Figura 16B - Detalhe do parénquima testicular, onde observam-se estagios
evolutivos da necrose, como a calcificagdo distréfica e hialinizagdo completa do

epitélio germinativo (*). O intersticio (Int), indicado pelas setas apresenta hipertrofia
e fibrose. Observa-se um vaso sanguineo (V) com codagulo intraluminal. 140 X.

Figura 16C - Detalhe de um tdbulo seminifero calcificado (*) e em volta a fibrose do
tecido intersticial (Int), que apresenta-se degenerado. Observa-se um vaso
sanguineo (V), com fibrose-hialina perivascular. Alguns espagos desocupados (79(),
resultam da degeneragéo dos tGbuios seminiferos. 140 X.

- Anélise do material apés 63 dias.

Figura 16D - Corte transversal onde nota-se a tanica albuginea (TA) com pequeno
espessamento. Observa-se um vaso sanguineo (V), préximo & ttnica com coagulo
no ldmen. O intersticio (Int) apresenta edema, indicado pelas setas (€). O epitélio
seminifero ( *) apresenta diversos estadios do ciclo espermatogénico normal. 110X.

Figura 16E - Detalhe dos tibulos seminiferos onde observam-se varios estadios do
ciclo do epitélio seminifero. Notam-se caudas de espermatozoides maduros no
jumen tubular. 80 X.

Figura 16F- Destague para o edema no intersticio (Int) indicado pela ponta de seta.
130 X. |
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- Animal (13) observado ap6s 68 dias.

O testiculo esquerdo deste animal apresentou forma ovéide
com aspecto externo normal, pesando 1,36 g. No entanto, o testiculo direito
apresentou atrofia, observando-se a congestao dos vasos testiculares e pesando
0,79 g (ver Graf, 08). A analise do Graf. 07, revela que este animal (13), teve
aumento do peso corporal normalmente (veja também Tab. 05).

A andlise microscopica entretanto, mostra que em ambos
testiculos houve espessamento da tnica albuginea. O tecido intersticial apresenta
edema, fibrose, infiltrado inflamatério inespecifico e hipertrofia das células
intersticiais (Figs. 17A e 17B).

Os vasos sanguineos, apresentam grande congestio com
presenga de coagulos intraluminais e fibrose-hialina perivascular (Fig. 17B).

O epitélio seminifero apresenta varios padrdes histolégicos,
onde observa-se alguns tubulos aparentemente normais (testiculo esquerdo visto na
Fig. 17A) e outros em grande degeneragéo hialina (testiculo direito visto na Fig.
17B).
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- Animal (14) observado apés 73 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram atrofia e aspecto
externo hemorragico, tendo o peso de 0,39 g (ver Graf. 08 e Tab. 05). Pela analise
do Graf. 07 e Tab. 05, observa-se que este animal (14), teve aumentc normal do
peso corporal. -

A andlise histolégica mostra o grande espessamento da tunica
albuginea, onde observa-se a presenc¢a do tecido muscular conjugado ao tecido
conjuntivo, conferindo um aspecto compacto. Nota-se a presenga de tecido adiposo
areolar recobrindo e preenchendo todo o parénquima testicular (Figs. 17C, 17D).

Observa-se também o epidi'dimo livre de espermatozdides,
invadindo a tdnica albuginea (Fig. 17C). Nota-se a presenca de grandes espacgos
vazios gque acompanham o tecido intersticial e tabulos seminiferos degenerados
(Figs. 17C, 17D).

Os vasos sanguineos apresentam congestio (Fig.17D). O

6rgao apresenta-se hipotrofico, com a absorgdo completa do parénquima testicular.
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PRANCHA N° 17 (Experimento 03)

Cortes de testiculos de ratos tratados com o CdCl2.H20, em dose tnica de 10
pumols / kg. |

- Observagédo do material apés 68 dias.

Figura 17A - Micrografia de testiculo esquerdo, onde observa-se o espessamento da
tinica albuginea (TA). No intersticio.(Int) nota-se em determinadas areas presenca
de infiltrado inflamatorio e edema. Alguns tibulos apresentam total degeneragao

hialina (*), porém outros estdo pouco modificados. 110 X.

Figura 17B - Detalhe dos tGbulos seminiferos do testiculo direito do mesmo animal
da figura anterior, onde observa-se a degeneragdo hialina do epitélio seminifero
(*). Nota-se a fibrose no tecido intersticial (Int), sendo indicada pela seta. A seta
maior, mostra a hipertrofia das célutas intersticiais. Observa-se no vaso sanguineo
(V) coagulo intraluminal e fibrose-hialina perivascular. 160 X.

- Anélise do material apés 73 dias.

Figura 17C - Corte transversal do testiculo, destacando a hipotrofia do 6rgdo. O
paréngquima testicular foi totalmente absorvido. Observa-se a substituicdo dos
tecidos normais pelo tecido adiposo areolar (Ad). Notar a invaséo do epididimo (Ep)
na tunica albuginea (TA) que apresenta-se espessada. Verifica-se a presenca de
grandes espagos hialinizados (791') acompanhando os tecidos degenerados do
parénquima testicular. 35 X.

Figura 17D - Detalhe em maior aumento da figura anterior, onde observa-se o
espessamento da tunica albuginea (TA), pela conjugagéo dt tecido muscular ao
tecido conjuntivo denso. Logo abaixo da tunica, verifica-se tecido areolar adiposo
(Ad). Notam-se espagos deixados pela absorgdo dos tdbulos seminiferos

necrosados. Os espagos (72() s80 delimitados pelo tecido intersticial em
degeneracao. Identifica-se um vaso sanguineo (V) congestionado. 100 X.
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- Animal (15) analisado apés 78 dias.

Os testiculos deste animal apresentaram forma ovéide, porém
com congestao dos vasos sanguineos testiculares. O peso testicular foi de 2,04 g
(veja Graf. 08 e Tab. 05). O animal (15), como mostra o Graf. 07 e Tab. 05, foi 0 que
mais ganhou peso corporal dos animais deste experimento.

A observagao microscopica revela um pequeno espessamento
da tunica albuginea (Fig. 18A). O tecido intersticial apresenta edema e observa-se
quantidades irregulares de células intersticiais. Nota-se no parénquima testicular,

algumas areas de hialinizagéo do tecido intersticial (Fig. 18B). O epitélio seminifero é

normal e aparecem varios tipos celulares da espermatogénese (Figs. 18A e 18B).

- Animal (16) observado apos 83 dias.

Os testiculos deste animal, podem ser descritos como atréficos
e hemorragicos. A pesagem testicular foi de 0,55 g, enquanto o peso do testiculo do
animal controle, sacrificado no mesmo dia foi de 1,39 g (ver Graf. 08). A evolugéo do
peso corporal deste animal (16), como mostra o Graf. 07 e Tab. 05, ocorreu de
maneira normal.

A observagao do 6rgéo a fresco revelou o enrijecimento deste,
caracterizando uma possivel esclerose da tnica albuginea. Pela analise histolégica
a tunica apresenta grande hipertrofia (Fig. 18C). O tecido adiposo ocupa quase que
a totalidade do 6rgéo. O epididimo sem o contelido normal de espermatozéides,

ocupou também o espagoc deixado pela- reabsorcio dos tabulos seminiferos

necrosados (Fig 18D). O 6rgéo apresenta apenas restos de tecido intersticial com

necrose e calcificagdo dos espagos deixados pela degeneragio total dos tecidos

normais do parénquima testicular (Fig. 18C).
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PRANCHA N° 18 (Experimento 03)

Cortes de testiculos de ratos tratados com CdCla.Hp0 em dose tnica de 10
pumols / kg.

- Observagao do material apés 78 dias.

Figura 18A - Aspecto parcial do corte transversal, onde nota-se um pequeno
espessamento da tunica albuginea (TA). O intersticio (Int) indicado pela seta,
apresenta edema. No epitélic seminifero nota-se em diversos tibulos uma escassez
de células germinativas em fase de diferenciagdo, enquanto outro tubulo (%)
apresenta um maior numero destas. 110 X.

Figura 18B - Detalhe para o espessamento da tlinica albuginea (TA). O intersticio
(Int) apresenta edema com areas hialinizadas, sendo indicadas pelas setas. O tGbulo
seminifero (%), apresenta um nimero maior de células em diferenciagao, enquanto
0s demais apresentam uma populagac mais reduzida. 250 X.

- Anélise do material apos 83 dias.

Figura 18C - Visdo geral do testiculo hipotréfico, onde a tinica albuginea (TA)
apresenta o aspecto de uma capsula muito espessa. O tecido adiposo areolar (Ad)

ocupa quase a totalidade do 6rgao. Espagos deixados pela degeneragéo dos tdbulos

sao delimitados por tecido intersticial necrosado e calcificado. O epididimo (Ep)
ocupa o espago dos tecidos normais do parénquima testicular, dentro da tdnica
albuginea. 40 X.

Figura 18D - Detalhe em maior aumento do corte visto na figura anterior, onde
observa-se o tecido epididimario (Ep) com aspecto normal, porém sem contetdo,
sendo indicado pelas setas. 160 X.
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GRAFICO N° 07 (Experimento 03)

- Grafico 07 - Peso corporal dos animais.

Desenvolvimento do peso corporatl (g) dos animais dos grupos
controle (C) e tratados ac primeiro dia do experimento com CdCl,.H,O em dose
unica de 10 pmols / kg. Os nimeros dos animais (01, 02, 03, 04, 05, 06, 07, 08, 09,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16), correspondem & segiiéncia em que foram feitas as
analises, sendo os animais ( 01 e C) sacrificados 08 dias apds a dose citada. Os
demais animais deste exp. foram sacrificados a cada 05 dias, a partir dos primeiros.
Este experimento (03), teve a duragao de 83 dias.
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GRAFICO N° 08 (Experimento 03)

Grédfico 08 - Pesos corporais e testiculares.

Analise dos pesos corporais (inicial e final) correlacionados aos
testiculares, dos animais submetidos ao CdClp.H>0 em dose Unica de 10 umols / kg. Os
nimeros de 01 a 16 representam os animais na seqliéncia de suas andlises, onde 01 ¢ C,
foram sacrificados 08 dias apds a dose citada e & partir do nimero 02 os animais foram
sacrificados a cada 05 dias. Este experimento teve a duragcio de 83 dias. A letra C,
representa os animais que foram utilizados como controles.




(seip g opde.unp) g0 ojuswedxg ~ O 0ILID)

{u) siewnuy
9L D Skt eEL DO 2L 1L 0L B0 O 80 Z0 90 S0 0 €0 20 0 O
O ] B i ] ) 3 ; ] It ¥ 5 -1 i [T

S0 1 |
s | ,
§ L1
lejnonse) ] ;
0sod —e— |5
»
feuy N
jesodioo 2 S+
osocimmm (¥ R BN/ 80,
fesolul
jelodioo X
osed—1 [ANE ose
_ 00%

'Saleinoi}se} o s1elodiod sosad

(6) jes0dioo osad




139
TABELA N° 05 (Experimento 03)

Tabela 05 - Valores dos pesos corporais (g) e médias dos pesos testiculares (g) dos
animais do Experimento 03 (duragéo de 83 dias).

PESOS
ANIMAIS DIAS PESO CORPORAL PESO CORPORAL PESO TESTICULAR
(n=20) Inicial (g) Final (g) (g)
Contr. 08 141 | 215 1,24
01 08 : 135 182 0,53
02 13 149 211 0,51
03 18 138 204 0,41
04 23 126 246 0,31
05 28 130 284 043
06 33 144 265 0,36
07 38 157 204 0,51
08 43 156 288 1,57
Contr. 43 122 302 1,57
09 48 130 331 0,62
10 53 121 284 0,27
11 58 138 313 0,38
12 63 135 332 1,46
Contr. - 63 130 300 - 1,62
13 68 140 368 136e0,79*
14 73 100 299 0,39
15 78 121 425 204
Contr. 83 152 315 1,39

16 83 139 376 0,55

Cbs.:
n = numero de animais.

* Estes valores correspondem respectivamente ao peso do testiculo esquerdo e direito.
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4. DISCUSSAO

As informagbes colhidas através da revisdo bibliografica do
cadmio e do paracetamol, revelam que estas substancias podem induzir alteracbes
bem graves em diferentes 6rgaos e organismos. No entanto, as respostas aos
efeitos tdxicos sdo variaveis e depéndem consideravelmente da maior ou menor
suscetibilidade das espécies animais investigadas (GUNN et al., 1964, WAALKES et
al., 1992).

O cadmio entre os metais € menos conhecido guanto aos

efeitos deletérios que provoca nos seres vivos. Porém a Organizagao Mundial de
Satde identifica atualmente este elemento como perigoso devido sua alta toxicidade,

sendo sua principal caracteristica a excepcional tendéncia de bioacumulago. Indica
também este metal, apesar de relativamente raro, como importante poluente
ambiental (WHO, 1992a).

Um fato de particular importancia € que o cadmio,
contaminando lentamente as aguas, os solos e o ar entra no ciclo biolégico através
da incorporagdo pelos animais e plantas usados na alimentagdo e pode
eventualmente tornar-se disponivel a absor¢ido pelo homem (RAVERA, 1984; RAY,
1984; SHERLOCK, 1984, VAN BRUWAENE et al., 1984; SAKUMA et al., 1989;
ROBARDS & WORSFOLD, 1991; WHO, 1992a; GUEDES, 1995).

Referente ao paracetamol usado como produto terapéutico néao
controlado, os dados atuais revelam o crescente consumo desta droga (HONGSLO
et al., 1993; BRUNBORG et al., 1995; GREENWALD, 1996), assim como um grande

aumento nos casos de auto-envenenamentos e suicidios por doses excessivas

deste farmaco (TRINKOFF & BARKER, 1986; HAWTON & FAGG, 1992; MYERS et
al., 1992; THOMAS, 1993).
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Os dados da literatura especifica, revelam também que os
testiculos de roedores sdo particularmente suscetiveis ao cadmio (GUNN & GOULD,
1970; WAALKES et al., 1992), porém quanto ao paracetamol ha poucas informagbes
das alterét;ﬁes provocadas neste 6rgdo (PLACKE et al., 1987). Ja as alteragbes
provocadas quando estas duas substancias sdo administradas concomitantemente
nido foram estudadas, nac existindo dados na literatura. Sendo assim, a escolha
destas duas substancias para andlise e avaliagdo dos seus efeitos toxicos a nivel
testicular em ratos Wistar, deve-se principalmente a estes motivos.

Nao é objetivo deste estudo, discutir o quanto as alteragbes

provocadas pelos efeitos destas substincias em ratos sdo iguais ou diferentes da

dos homens. No entanto, acreditamos que o0s conhecimentos adquiridos nesta
espécie animal podem alertar os estudiosos de intoxificagées com cadmio para a sua
importancia no homem, onde as contaminag¢des ou associagbes de drogas podem
trazer consequéncias ainda mais graves.

O peso corporal dos animais que receberam dose de 15 ymols
! kg, medido apés 06 dias, mostrou uma perda em relagdo ao primeiro dia do
experimento para os animais gue receberam cadmio ou cadmio associado ao
paracetamol. Isto demonstra o efeito deletério destas drogas sobre a salde geral
dos animais. Entretanto ndo chegou a afetar o comportamento dos animais
investigados, o que nao foi pesquisado com maior profundidade porgue este aspecto
foge aos objetivos do presente trabalho.

Nos testiculos de trés animais observados apos 43, 63 e 78
dias, tratados com cédmio na dose de 10 ymols / kg, foram observadas apenas
pequenas alteragbes morfologicas, como leve edema, congestdo de vasos
sanguineos e quantidades irregulares de celulas intersticiais. Estes resultados
indicam gue estes animais sao mais resistentes que os demais deste grupo de

investigacao, provaveimente, devido a fatores geneéticos ou idiossincrasicos.
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Com a administracdo do cadmio nas doses de 7,5 ou 2,5 pmols
/ kg, houve ganho de peso, porém sensiveimente menor que os animais controles.
Isto sugere que o efeito deste metal sobre a salide geral dos animais é proporcional
a dose recebida. Este resultado corrobora os relatos de GUNN & GOULD (1970),
que observaram os efeitos deletérios do cadmio relacionados a concentragéo.
Também no experimento com dose de 10 ymols / kg o peso corporal, medido apds
maior intervalo de tempo (08-83 dias), mostra um ganho menor ao que foi medido
nos controles. O tempo de recuperégéo ap6s o contatc com o metal &, portanto,
outro parametro importante para esta avaliagéo.

O paracetamol administrado em 3 doses (4,4 ou 8,8 mmols /

kg) resultou em ganho de peso corporal dos animais deste fratamento, porém
apresentando menor ganho que os animais controles. No entanto, com a dose maior
associada ao cadmio a 7,5 pmols / kg, os animais tiveram perda de peso corporal.
Este dado sugere um efeito aditivo das duas substancias sobre a satde geral dos
animais.

A avaliagdo do aspecto geral externo dos testiculos dos
animais submetidos ao cadmio em dose Gnica de 15 umols / kg ou com esta dose
associada ao paracetamol (3 doses de 8,8 mmols / kg) mostrou que os testiculos
foram semelhantes quanto a forma aos dos animais controles. Entretanto, o aspecto
hemorragico destes orgaos indicou sinais de lesées. Doses menocres de cadmio nao
afetaram o aspecto macroscépico do testiculos em experimentos de até 06 dias. No
entanto o exame apos 08 dias mostrou uma redugdo do testiculo, que se agrava
com o tempo. Esta redugéo progressiva mostra que o tempo é fator importante para

a avaliagao do efeito do cadmio nos testiculos. O exame histologico dos testiculos

destes animais, confirmou as alteragdes sugeridas pela perda de peso, sendo estas
detectadas & microscopia de luz. Nossos resultados da diminuigao do peso testicular

apos a administragéo do cadmio na dose de 10 pmols / kg (2 mg / kg), confirmam os
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achados de SAKSENA e colab. (1977) dos efeitos deletérios do CdCl, sobre os
orgaos reprodutivos em ratos.

Nos animais submetidos ao cadmio nas doses de 10 e 15
pumols / kg, as alteragbes na -estrutura testicular incluiram o expressivo
espessamento da tanica albuginea, edema, fibrose e hipertrofia das células
intersticiais. Possivelmente, o tecido intersticial apresenta um aumento no nimero de
células por causa da reacgdo inflamatéria, que representa uma resposta a lesdo
testicular. Assim ocorre um proliferagéo de fibroblastos, como uma manifestagéo do
processo cicatricial. A fibrose resultante € uma indicagéo da cronicidade da lesao.

As alteragdes morfolégicas verificadas apés 06 dias nos

animais tratados com o CdCl,.H,0 na maior dose de 15 pmols / kg (3 mg / kg), ou
na dose de 10 uymols / kg (2mg / kg) apés 08 dias, caracterizam-se como sendo uma
forte necrose em todo o parénguima testicular. Os tubulos seminiferos contraidos,
hipotréficos e com perda da organizagdo tipica das células germinativas em
camadas revelam o quadro patolégico de necrose de coagulagao. Calcificagzo inicial
dos tubulos foi encontrado com 18 dias e focos de calcificacdo apos 23, 28 e 33
dias. Uma calcificagéo distréfica intensa dos tbulos seminiferos foi verificada com
38 dias, levando a evidéncia de que a lesdo é irreversivel. Apés 53 dias,
encontramos a hemossiderina, um pigmento produzido por hemorragias internas.
Este quadro € indicativo de congestdo vascular prolongada, que levaria a
microemorragias. Estes resultados confirmam os estudos pioneiros de PARIZEK &
ZAHOR (1956), sobre efeito do cadmio em testiculos de ratos, onde 1m! de CdCl» na
concentragac de 0,03M (= 10 mg / kg), foi administrado por via subcutanea. Nossos
resultados também corroboram os trabalhos de CAMERON & FOSTER (1963);
CHIQUOINE (1964); MASON ‘e colab. {1984); GUNN & GOULD (1970); AOKI &
HOFFER (1978) e GOUVEIA (1988).
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Com o CdCly.H,0 administrado na dose de 7,5 umols /kg (1,5
mg / kg), nao se detectam tais alteragbes, apos 06 dias. Esta dose menor do cadmio
provaveimente representa, a dose préxima ao limite minimo para desencadear uma
resposta a toxicidade. Entretanto, com a administragdo simultidnea do cadmio nas
doses de 7,5 e 15 pmols /kg com o paracetamol, observa-se o agravamento destes
efeitos. Estes dados, contribuem a hipétese de potencializagdo do cadmio em
relagéo a outras substéncias tdxicas, conforme proposto por DER e colab. (1976) e
SAARANEN e colab. (1989).

No grupo tratado com 2,5 pmols / kg, ndo se observam

alterag6es na tunica albuginea. O epitélio seminifero mantém o padrio normal

quanto as células espermatogénicas. Porém observa-se um discreto edema e
desorganizacio das células intersticiais e a hialinizagdo, possivelmente em
consequéncia da congestdo dos vasos testiculares. Estes efeitos sugerem um
processo passivel de reversibélidade.

Pela morfometria constata-se alteragdes nos didmetros dos
tubulos seminiferos dos animais submetidos ao cadmio na dose 15 umols / kg, que
apresentaram-se mais reduzidos. Entretanto na dose de 7,5 umois / kg verificaram-
se medidas quase iguais aos dos ani_mais controles. Também a analise de variancia,
revela que as medidas dos didmetros dos tibulos seminiferos para todos os animais
submetidos ao cadmio, apresentaram-se significativas. Assim esta metodologia
mostra-se particularmente Gtil para os casos com alteragdes minimas.

Nos testiculos dos animais submetidos ao cadmio na dose de
2,5 ymols / kg, nao se verificaram alteragdes estruturais, nem os didmetros dos

tibulos seminiferos s&o afetados. A andlise estatistica revela que os valores

medidos peia morfometria dos didmetros dos tubulos seminiferos destes animais,

nao sao significativos.
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Nos testiculos dos animais tratados com 3 doses de
paracetamol (4,4 mmols / kg) verificaram-se altera¢gdes minimas. O edema foi
sempre encontrado nos testiculos de animais tratados com paracetamol. Apenas um
animal deste grupo, apresentou também leve aumento na espessura da ttnica
albuginea, sugerindo que a dose empregada neste tratamento, pode estar muito
préxima a menor dose do paracétamol que traz alguma alteragdo testicular.
Provavelmente, este animal apresenta maior sensibilidade que os demais deste
grupo de tratamento, apresentando um efeito conhecido como idiossincrasico
(NEBERT & FELTON, 1976; ROBBINS et al., 1986).

A analise morfolégica dos testiculos dos animais tratados

somente com o paracetamol, revelam a estrutura semelhante ao dos animais
controles. A espermatogénese foi normal. A tinica albuginea apresentou-se fina,
porém observou-se leve edema no tecido intersticial, assim como notou-se vasos
sanguineos congestionados. Portanto, é possivel que o paracetamol tem efeito sobre
a circulagéao testicular. '

No caso da maior dose do paracetamol, observou-se um
pequeno estreitamento dos didmetros dos tabulos seminiferos. A analise estatistica
revelou valores marginalmente significativos, porém a reducao destes didmetros néao
foi visualmente detectavel. A metade desta dose nac levou a diminuicdo dos
diametros de tubulos, conforme demonstrado pela morfometria e classificado pela
analise estatistica como nao significativo.

Entretanto, a observagdo de maior ‘'nimero de células

germinativas em divisdo encontradas em alguns tubulos seminiferos sugere um
pequeno atraso no processo de maturagao destas células, ou ainda de um estimulo
a producdo destas ceélulas. Estas observagbes sio contrarias aos resultados

encontrados por WIGER e colab. (1985) que relatam altas doses tdxicas do

paracetamol causando atraso na espermatogénese de camundongos.
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Com a interagdo dos tratamentos do cadmio na dose de 2,5.
umols / kg (0,5 mg / kg) e o paracetamol a 4,4 mmols / kg, verificou-se que os
testiculos dos animais apresentam alteragbes bastante semelhantes ao grupo que
se submeteu a dose Unica de cadmio (2,5 ymols / kg). As principais alteragbes sao
verificadas a nivel de tecido intersticial e vasos sanguineos. Um animal apresentou
espermiacao deficiente, o que pode ser de carater provisério, sendo recuperado
apos algum tempo, uma vez que ndo houveram grandes danos aos tecidos. Este
ultimo dado confirma os achados de HEW e colab. (1993), que observaram
alteragbes na espermiagéo de ratos com a administragéo da dose Unica de 1 mg / kg

do CdCl,. Segundo estes autores, outros agentes toxicos também podem induzir a

falta de espermiagao.
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5. CONCLUSOES

As analises dos resultados morfolégicos, biométricos e estatisticos

permitem concluir

1. O cédmio provoca efeitos toxicos nos testiculos dos ratos da

linhagem Wistar utilizados. Esse efeito é relacionado & dose do CdCl».

- O cadmio na dose de 15 pmols / kg acompanhada por 06 dias
acarreta, além da perda de peso corporal uma diminuicdo significativa dos didmetros dos

tubulos seminiferos e grandes alteragdes morfolégicas.

- O cadmio na dose de 10 pmols / kg acompanhada por 83 dias,
provoca perda acentuada de peso testicular. Ocorrem alteracdes tio drasticas nesse

org&o que impedem a sua analise morfométrica.

- O cadmio na dose de 7,5 pmols / kg acompanhada por 06 dias
apresenta alteragées em escala muito menor, sem alteragdes morfoldgicas marcantes.
Entretanto nesta dose, o cadmio tem efeito significativo sobre os diametros dos tdbulos

seminiferos.

- O cadmio na dose de 2,5 ymols / kg acompanhada por 03 dias as
alteragbes morfoldgicas s&o minimas. Nesta dose o cadmio ndo tem efeito significativo

sobre os diametros dos tubulos seminiferos.

2. O paracetamol nas doses de 4,4 e 8.8 mmols / kg causa poucas
alteracdes morfologicas nos testiculos de ratos. Porém na dose de 8 8 mmols / kg, tem

efeito marginalmente significative sobre os didametros dos tubulos seminiferos.

L L met mmr mes o saak e o amam aema o emma o sk ek s e ome e et s o mas awn m ommw e e
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5. CONCLUSOES

As andlises dos resultados morfoloégicos, biométricos e

estatisticos permitem concluir;

1. O cadmio provoca efeitos toxicos nos testiculos dos ratos da
linhagem Wistar utilizados. Esse efeito é relacionado & dose do CdCl,.

- O cadmio na dose de 10 pymols / kg acompanhada por 83
dias, provoca ganho de peso corporal menor em relacdc aos controles e perda

acentuada de peso testicuiar. Ocorrem ainda alteragdes tdo drasticas nesse érgao

que impedem a sua analise morfométrica.

- O cadmio na dose de 15 pymols / kg acompanhada por 06 dias
acarreta, além da perda de peso corporal, como no caso anterior, uma diminuigéo
significativa dos diametros dos tubulos seminiferos e grandes alteragdes
morfologicas.

- O cadmio na dose de 7,5 ymols / kg acompanhada por 06
dias apresenta o mesmo padrdo de alteragcbes mas em escala muito menor, sem
alteragbes morfoldégicas marcantes.

- O cadmio na dose de 2,5 ymols / kg acompanhada por 03
dias as alteracdes morfolégicas sado minimas. Nesta dose o cadmio nao tem efeito

significativo sobre os diametros dos tabulos seminiferos.

2. O paracetamol nas doses de 4,4 e 8,8 mmols / kg causa

poucas alteragées morfologicas nos testiculos. Porém na dose de 8,8 mmols / kg,

tem efeito marginalmente significativo sobre os diametros dos tibulos seminiferos.
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3. A administraga@o simultdnea do cadmio (7,5 e 15 umols / kg)
com o paracetamol (8,8 mmols / kg), leva a uma potencializago dos efeitos téxicos
sobre os testiculos de ratos. Estes efeitos séo também verificados pela redugdo

altamente significativa dos didmetros dos tdbulos seminiferos.

4. Os resultados do presente trabalho permitem que seja feito
um alerta aos estudiosos de intoxicagfes com cadmio para a sua importancia no
homem, notadamente quando ha associagdo com o uso do paracetamol.
Acreditamos que no estudo de pacientes com infertilidade masculina deva ser

pesquisado, na anammese, o possivel efeito ocupacional por exposigdo ao cadmio

agravado por eventual uso do paracetamol.
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6. RESUMO

O cadmio & um elemento quimico, reconhecido atualmente
como perigoso devido sua alta toxicidade e os efeitos deletérios que provoca nos
seres vivos. Recentemente também tem sido investigadas com maior interesse e
atengao, algumas drogas vendidas sem prescrigdes meédicas como por ex. O
paracetamol, cujos efeitos toxicos sdo pouco informados aos usuarios.

O presente trabatho tem por objetivos analisar e avaliar os
efeitos do cadmio (sob forma de CdCl,.H,0), do paracetamol (na forma de Tylenol ®

- gotas) e destas substancias administradas simultaneamente, sobre os testiculos de

ratos.

Neste estudo foram utilizados 44 ratos, do sexo masculino
(adultos-jovens) da linhagem Wistar. Realizaram-se estudos histolégicos qualitativos
e quantitativos a microscopia de luz.

Os animais foram submetidos 2 diferentes dosagens do cadmio
(2,5; 7,5, 10 e 15 umols / kg), do paracetamol (4,4 e 8,8 mmols / kg) e do cadmio
associado ao paracetamol (2,5 pmols / kg + 4,4 mmols / kg; 7,5 pmols / kg + 8,8
mmols / kg; 15 ymols / kg + 8,8 mmols / kg).

As observagbes histoldgicas revelaram, para os animais
submetidos ao cadmio nas doses de. 10 pmols / kg (com duracdo de 83 dias) ou 15
pmols / kg (duragdo de 06 dias), alteragbes morfoldégicas graves em todo o
parénquima testicular. Estas alteragbes sé@o caracterizadas por necrose coagulativa
do epitélio seminifero, espessamento da tanica albuginea e degenerag¢ao do tecido

intersticial. Para os animais tratados com 15 pmols / kg, houve perda de peso

corporal e os resultados quantitativos demonstram valores significativos pela

reducdo dos didmetros de tabulos seminiferos. Para os animais tratados com 10
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pmols / kg, os resultados qualitativos revelaram uma diminuicdo dos pesos
testiculares. )

Nas doses do céadmio com 2,5 e 7,5 pmols / kg e do
paracetamol com 4,4 e 8,8 mmols / kg respectivamente, ndo se observou efeitos
lesivos graves nos testicuios dos animais investigados. Entretanto quando estas
duas substancias foram administradas simultaneamente, observou-se o efeito aditivo
que provocou alteragdes testiculaires, detectadas a microscopia de luz. A
administrag&o do cadmio (7,5 e 15 umols / kg) com o paracetamol (8,8 mmols / kg),
leva a uma potencializagéo dos efeitos deletérios, sendo evidenciada pela reducéo |

altamente significativa dos didmetros dos tiibulos seminiferos.
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7. ABSTRACT

Cadmium is a chemical element recognized today as dangerous
due to its high toxicity and harmful effects toward life. Also recently, drugs sold freely
without prescription, such as paracetamol, are being investigated for their toxic
effects, of which the public is frequently not aware.

This study was undertaken to analyse and evaluate the effects
on rat testicles of cadmuim (CdCly.H,0), of paracetamol (in the form of Tylenol ® -
drops) and of these two substances administered simultaneously.

For this work, 44 male rats (young adults) of the Wistar lineage
were used. Quantitative and qualitative evaluations were made with light microscopy.

The animals received various dosages of cadmium (2.5, 7.5,10

and 15 pmols / kg), of paracetamol (4.4 and 8.8 mmols / kg) and of cadmium
associated with paracetamol (2.5 pmols / kg + 4.4 mmols / kg; 7.5 pmols / kg + 8.8
mmols / kg; 15 pmols / kg + 8.8 mmols / kg).

Histological observations showed severe alterations of the
testicles for animals that received cadmium in the dose of 10 pmols / kg (followed for
a 83 day period) or 15 pmols / kg (for 06 days). These alterations were classified as
coagulative necrosis of the seminal epithelium, tunica albuginea thickening and
degeneration of the interstitial tissue. Animals treated with 15 uymols / kg lost body
weight and the reduction in diameter of the seminal tubules was highly significant.
Animals which received 10 pmols / kg had a reduction in weight of their testicles.

In the cadmium doses of 2.5 and 7.5 pmols / kg and of
paracetamol in doses of 4.4 and 8.8 mmols / kg no serious lesions were encountered
in the animals studied. However, when these substances were administered
simultaneously, an additive effect was shown to cause slight.testicular alterations,
observed with the light microscope. Higher cadmium doses (7.5 and 15 pmols / kg)
and the larger paracetamol dose (8.8 mmols / kg) resulted in a potentiation of the

harmful effects, measured by the highly significant reduction in diameter of the
seminal tubules.
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