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I - INTRODUÇÃO

Estudos recentes mostram que o metal pesado cádmio (Cd) é um agente 

cancerígeno para humanos. O cádmio é usado na fabricação de baterias de veículos, 

pastas de limpeza, pisos, como componente em metalúrgicas, em pigmentos, 

acabamentos de peças, plásticos e vidros, além de ser encontrado como contaminante 

dos fertilizantes fosfatados (IARC, 1993).

Como resultado das emissões industriais e por causa da contaminação dos 

fertilizantes utilizados nas plantações, no século XX tem aumentado bastante a 

concentração do cádmio no solo, implicando em uma maior retenção pelos vegetais 

(SATARUG et al., 2003), que serão utilizados pelos animais e/ou homem, inclusive 

como alimentos. Em regiões de alta concentração, a contaminação de alimentos e água 

provavelmente causou as primeiras intoxicações (GOODMAN e GILMAN, 2001). 

Além destas exposições, fumantes ativos e passivos também estão expostos a 

altas concentrações de cádmio presente na fumaça do tabaco (LEWIS, 1972; JARUP et 

al., 1998), sendo um dos componentes importantes para os efeitos tóxicos do cigarro no 

organismo. 

Os metais pesados produzem seus efeitos tóxicos combinando-se com um ou 

mais grupos reativos essenciais às funções fisiológicas normais. 

O cádmio em especial, fica no mesmo patamar do chumbo e do mercúrio como 

metais importantes no ponto de vista toxicológico. O cádmio ocorre na natureza em 

combinação com o zinco e chumbo, causando contaminação ambiental. Como menos de 

5% desses metais são reciclados, a poluição ambiental é uma preocupação importante. 

A meia-vida do cádmio no organismo é de 10-30 anos, por isso, se a exposição 

ambiental for contínua, as concentrações desse metal nos tecidos aumentam durante 

toda vida de forma cumulativa (GOERING e KLAASSEN, 1984). Dado sua taxa atual 

de liberação no ambiente, é provável que o cádmio no corpo humano aumente 

progressivamente no futuro. Em conseqüência poderia provocar uma incidência mais 

alta de doenças.

Fígado e rim são os órgãos principais atingidos pela toxicidade por cádmio 

(SATARUG et al., 2003). Porém, estudos recentes indicam que exposições crônicas a 
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baixas doses de cádmio podem causar problemas neurocomportamentais em humanos e 

animais, até mesmo quando nenhum dano renal for descoberto (LERET et al., 2003; 

VIAENE et al., 2000). Em trabalhadores expostos ocupacionalmente dificulta a 

funcionalidade visual motora, promove alterações de equilíbrio emocional e prejudica a 

concentração (VIAENE et al., 2000). Experimentalmente, exposição pré e neonatal 

resultou em hiperatividade (ALI et al., 1990) enquanto que em ratos adultos demonstrou 

diminuição da atividade locomotora espontânea (ALI et al., 1990; LUKAWSKI et al., 

2005).

Pesquisas de Leret et al., (2003) comprovaram a ação do cádmio no sistema 

nervoso central, pois em estudos feitos com animais foram constatados hiperatividade 

motora, aumento do comportamento agressivo e prejuízo dos mecanismos de memória 

social. O comportamento de agressividade é comum na sociedade animal, e é 

considerada essencial quanto à sobrevivência do indivíduo ou da espécie (HALLER e 

KRUK, 2006). 

Outro aspecto importante da intoxicação por cádmio é a sua ação mutagênica a 

qual parece ser provocado tanto por inibição do reparo do DNA, quanto por indução das 

espécies reativas de oxigênio (ERO) (GIAGINIS et al., 2006). Evidências experimentais 

sugerem que exposição a baixa concentração de cádmio do meio ambiente, induz 

mutação e dano no DNA, o que diminui a estabilidade genética inibindo o reparo 

endógeno e exógeno das lesões no DNA o que, em conseqüência, aumenta a 

probabilidade de mutações e, por conseguinte, a iniciação do câncer (FILIPIC et al., 

2006).

O estilo de vida moderno da sociedade humana hoje, conduz os indivíduos à 

situações que culminam em estresse. Este por sua vez pode provocar alterações 

neuroendócrinas e fisiológicas. 

Nos animais, o acúmulo de ansiedade gerado no estresse parece ser importante 

para garantir a perpetuação da espécie (BAÚ, 2002; MENDES, 2008), porém, o estresse 

pode provocar alterações no comportamento que se tornam permanentes, como por 

exemplo, a agressividade (TEICHER, 2000; NEWPORT et al.; 2002) 
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CAPÍTULO II - REVISÃO DE LITERATURA 

1 IDENTIFICAÇÃO E FONTES DE EMISSÃO DO CÁDMIO 

O cádmio é um elemento químico, que ocupa, juntamente com o zinco e o 

mercúrio, o grupo IIb da Tabela Periódica; foi descoberto em 1817, por Friedrich 

Strohmeyer, professor de metalurgia em Goettingen, na Alemanha (AZEVEDO e 

CHASIN, 2003). 

O cádmio apresenta várias propriedades físicas e químicas semelhantes ao zinco, o que 

explica a ocorrência dos dois metais juntos na natureza. É um elemento relativamente 

raro e não é encontrado na natureza em estado puro. Sua principal fonte mineral é a 

greenockita, rica em sulfeto de cádmio (CdS), que ocorre associada a sulfeto de zinco. 

O cádmio está associado principalmente a sulfitos em minérios de zinco, chumbo e 

cobre (CHASIN e CARDOSO, 2003). 

Na tabela abaixo (Tabela 1) podem ser observadas as diferentes toxicidades dos sais de 

cádmio. 

Tabela 1: Sais de cádmio e a toxicidade dos seus principais compostos. 

SAIS DE CÁDMIO (Cd) FÓRMULA MOLECULAR TOXICIDADE  DL50 

(rato)

ACETATO DE Cd Cd(C2H3O2)2. 2(H2O) i.p: 14mg/kg 

v.o: 360mg/kg

BROMETO DE Cd CdBr2.4(H2O) ----- 

CÁDMIO METÁLICO Cd v.o: 255mg/kg 

CARBONATO DE Cd CdCO3 ----- 

CLORETO DE Cd CdCl2; CdCl2H2O v.o: 250mg/L; 88mg/kg  

FLUORBORATO DE Cd CDf2; Cd(bf4)2-H2O v.o: 250mg/kg 

NITRATO DE Cd Cd(NO3)2.4H2O i.p: 14mg/kg 

v.o: 300mg/kg 

ÓXIDO DE Cd CdO v.o: 72mg/kg 

SELENETO DE Cd CdSe ------ 

SULFATO DE Cd CdSO4 v.o: 225mg/kg 
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SULFETO DE Cd CdS ------ 

SULFITO DE Cd CdS v.o: 225mg/kg 
FONTES – GALVÃO e COREY, 1987; WHO, 1992; ATSDR, 1997; CARDOSO e CHASIN, 2001; AZEVEDO 

e CHASIN, 2003; CETESB, 2008. 

Numerosas atividades humanas resultam em lançamentos de significativa 

quantidade de Cd ao meio ambiente. As fontes individuais de Cd também variam 

consideravelmente entre países. A emissão de Cd tem origem em duas grandes 

categorias: 

        FONTES NATURAIS 

O cádmio se origina de rochas sedimentares, rochas fosfáticas de origem 

marítima, que podem chegar a concentrações de até 500 ppm (WHO, 1992). Condições 

climáticas e a erosão dessas rochas resultam no transporte, via água dos rios. A 

atividade vulcânica é considerada a maior fonte natural de lançamento de cádmio para a 

atmosfera e se estima que seja em torno de 820 toneladas/ano (CADMIUM 

ASSOCIATION, 2008). 

 FONTES ANTROPOGÊNICAS 

As maiores fontes antropogênicas de cádmio podem ser divididas em duas 

categorias: a primeira é relativa às atividades envolvendo mineração, produção, 

consumo e disposição de produtos que utilizam cádmio (baterias de Ni-Cd, pigmentos, 

estabilizadores de produtos de policloreto de vinila - PVC, recobrimento de produtos 

ferrosos e não ferrosos, ligas de cádmio e componentes eletrônicos); a segunda 

categoria consiste de fontes “inadvertidas” na qual o cádmio é um constituinte natural 

do material que está sendo processado ou consumido (metais não ferrosos, ligas de 

zinco, chumbo e cobre, emissões de indústrias de ferro e aço, combustíveis fósseis - 

carvão, óleo, gás e madeira, cimento e fertilizantes fosfatados) (ATSDR, 1997; 

CARDOSO e CHASIN, 2001; AZEVEDO e CHASIN, 2003).

Mesmo que os níveis de Cd no solo não alcancem valores alarmantes, o 

metal permanecerá em uma forma potencialmente disponível, por muitos anos. A 

estimativa de meia-vida do Cd nos solos varia entre 15 e 1.100 anos. Portanto, há 
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necessidade de monitorar o comportamento do Cd e outros metais, por um período mais 

longo (OLIVEIRA, 2003). 

2 CONTAMINAÇÃO AMBIENTAL PELO CÁDMIO 

2.1 AR 

As concentrações de cádmio no ar a que estão sujeitas as populações são, 

geralmente, menores que 5x10-6 mg/m3, porém concentrações de até 5x10-4mg/m3 foram 

detectadas no ar de áreas próximas a atividades emissoras. Vários autores avaliaram as 

concentrações de cádmio em áreas remotas, rurais e urbanas (AZEVEDO e CHASIN, 

2003).

2.2 ÁGUA 

Os níveis de valores de cádmio em águas não poluídas variam 

significativamente. Há referências de que as concentrações em mar aberto variam de 

0,01 a 0,1 ug/L, e em águas profundas as concentrações são maiores que nas superfícies 

devido à captação do metal pelos organismos. Há referências de valores tão altos 

quantos 1mg/L ou ainda maiores em águas oriundas de locais nas vizinhanças de 

depósitos de minerais (ATSDR, 1997). 

2.3 SOLO 

As concentrações do cádmio em solos não-poluídos são variáveis, 

dependendo das fontes minerais e do material orgânico. Em solo não-vulcânico, as 

concentrações de cádmio variam de 0,1 a 1 ppm, enquanto naqueles de origem 

vulcânica atinge-se concentrações de 4,5 ppm. A contaminação dos solos podem se dar 

a partir de resíduos sólidos (CHASIN e CARDOSO, 2003). 

No Brasil não existem estatísticas da extensão da contaminação dos solos, 

mas é possível encontrar substâncias tóxicas em todo o território nacional. No estado de 

São Paulo já existem aproximadamente 2000 locais potencialmente contaminados com 

substâncias orgânicas e inorgânicas (ALLOWAY, 1990). 
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2.4 ALIMENTOS 

As concentrações de cádmio em diferentes alimentos variam muito com a 

origem do mesmo, com as concentrações deste no solo e com a disponibilidade do metal 

no meio em condições de ser incorporado pela planta. 

A contaminação dos alimentos se dá através da contaminação do solo, que, 

por sua vez, pode ser contaminado através das águas de irrigação, de deposição 

originária da poluição atmosférica e de adubações através de fertilizantes fosfatados ou 

fertilizantes de origem de esgotos (VAZ e LIMA, 2003). 

3 TOXICOCINÉTICA

3.1 ABSORÇÃO

DÉRMICA

Os estudos sobre absorção dérmica sugerem que, embora a absorção por 

esta via seja lenta, pode atingir proporções relevantes nas situações onde soluções 

concentradas de cádmio estejam em contato com a pele por várias horas (CARDOSO e 

CHASIN, 2001). 

RESPIRATÓRIA 

Dados oriundos de animais de experimentação atestam que a absorção 

pulmonar é maior que a absorção gastrointestinal e que é dependente da especiação 

química (tamanho e da solubilidade da partícula) (AZEVEDO e CHASIN, 2003). 

Investigações demonstram que o hábito de fumar pode aumentar 

consideravelmente a retenção e a assimilação pulmonar do cádmio. Um cigarro contém, 

em média, 1,4 ug de cádmio, sendo que desta quantidade de 0,1 ug pode ser inalado, 

representando para um fumante de 20 cigarros diários uma entrada de 2 a 3 ug/dia

(LARINI, 1987). 
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GASTROINTESTINAL 

A exposição oral assume importantes proporções devido à bioacumulação 

do cádmio na cadeia alimentar (CARDOSO e CHASIN, 2001; VAZ e LIMA, 2003). 

A nível gastrointestinal existe substanciais evidências de que os níveis de 

absorção de cádmio estão em torno de 5%. Esta absorção é influenciada pelo tipo de 

dieta e pelas condições nutricionais (LARINI, 1987; WAALKES et al., 1992).

A absorção intestinal parece ocorrer em duas fases: do lúmem para mucosa 

e transferência para a circulação. Dentre os fatores que afetam a absorção do cádmio 

estão as interações metal-metal (ex: ferro, cálcio, cromo, magnésio) e metal-proteína 

(metalotionina, glutationa) presentes tantos nos alimentos como no organismo 

(CARDOSO e CHASIN, 2001).

Dietas com baixos níveis de cálcio e proteínas aumentam aproximadamente 

três vezes a absorção de cádmio no trato gastrointestinal. Animais deficientes de ferro, 

assim como o homem, absorvem mais cádmio (OGA, 2003). 

3.2 DISTRIBUIÇÃO 

Qualquer que seja a via de absorção, o Cd se deposita principalmente no 

fígado e nos rins, onde mais da metade da carga corpórea se armazena e também no 

músculo, pulmão, pâncreas e sistema nervoso.  

Aproximadamente, 80 a 90% da quantidade de cádmio do organismo estão 

ligados à metalotionina. Isto faz com que os níveis de cádmio circulante diminuam, 

afetando, consequentemente, a sua biodisponibilidade. O cádmio no sangue ocorre 

principalmente nos eritrócitos, e as concentrações plasmáticas são muito baixas (WHO, 

1992).

O cádmio é altamente cumulativo. A sua concentração no organismo cresce 

rapidamente nos primeiros anos de vida, mesmo após cessar a exposição ao metal, ele 

continua acumulando no organismo, sendo eliminado muito lentamente (LARINI, 1987; 

HART et al., 1989). 
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3.3  METABOLIZAÇÃO 

Após a absorção, o cádmio transportado para o fígado é ligado à 

metalotioninas, forma na qual volta à circulação (CHASIN e CARDOSO, 2003). 

3.4 EXCREÇÃO 

A excreção é normalmente lenta e se dá igualmente pela urina e fezes. 

Grande parte do cádmio ingerido é excretado pelas fezes, devido a não absorção pelo 

trato gastrointestinal (ATSDR, 1997; WHO, 1992; AZEVEDO e CHASIN, 2003). A 

excreção urinária do cádmio torna-se significativa apenas depois que tiver ocorrido 

nefrotoxicidade significativa (KLAASSEN, 2001). 

4 CÁDMIO COMO AGENTE CANCERÍGENO E TERATOGÊNICO 

Vários agentes reguladores concluem por evidências de que o cádmio possa 

ser um cancerígeno humano. Apesar disto a evidência de carcinogenicidade do Cd em 

humanos ainda é fraca, porém consistente em estudos com animais. A controvérsia 

sobre os dados provenientes dos estudos epidemiológicos se reflete na classificação de 

carcinogenicidade observada nas diversas agências.

A Agência de Proteção Ambiental Americana (EPA) classificou o cádmio 

como provável cancerígeno para o homem, por inalação, com base no que considerou 

“limitada evidência em humanos, mas suficientes evidências em animais”. O “Programa 

Nacional de Toxicologia Americano – NTP” classificou-o como carcinogênico baseado 

em evidência limitada de câncer em humanos. Em contraposição, a “Agência Nacional 

de Pesquisa de Câncer – IARC” classificou o cádmio como sendo um agente 

carcinogênico pertencente ao grupo 1, ou seja, dentre aqueles que, comprovadamente 

provocam o aparecimento de câncer em animais de experimentação e em humanos 

(WHO, 1992; IARC, 1993; ATSDR, 1997). 

Muitos metais cancerígenos podem produzir espécies reativas de oxigênio, 

tais como, níquel e cromio, os quais podem tornar-se fonte indireta de genotoxicidade 

após ataque sobre o DNA. Entretanto, o cádmio, diferentemente de outros metais 

cancerígenos, não participa nas reações químicas tipo Fenton, as quais produzem 
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espécies reativas de oxigênio capazes de atacar o DNA, porém, induz estresse oxidativo, 

incluindo peroxidação lipídica (YANG et al., 1997; KASPRZAK, 2002; WAALKES, 

2002).

Pesquisas de Waalkes (2003) indicam que células epiteliais da próstata 

podem ser transformadas malignamente com cádmio in vitro, sugerindo que o epitélio 

prostático pode direcionar o alvo dos efeitos oncogênicos do metal.

Recentemente, evidências experimentais sugerem que a exposição à baixa 

concentração de cádmio do meio ambiente, induz mutação e dano no DNA, o que 

diminui a estabilidade genética inibindo o reparo endógeno e exógeno das lesões no 

DNA levando, em conseqüência, ao aumento da probabilidade de mutações e, por 

conseguinte a iniciação do câncer (FILIPIC et al., 2006). 

Com relação à exposição ocupacional, os dados para o cádmio indicam uma 

probabilidade muito alta de associação entre o metal e o câncer de pulmão, de próstata, 

pâncreas e rins (VALKO et al., 2006). 

Apesar das pesquisas apontarem que o cádmio pode potencializar todos os 

efeitos de vários estágios do processo de carcinogênese, incluindo iniciação, promoção 

e progressão (WAALKES, 2003), os mecanismos considerados para a ação molecular 

da carcinogênese por cádmio excluem um efeito direto sobre o DNA e incluem inibição 

do sistema de reparo do DNA, interação com regulação de proto-oncogenes e indução 

de necrose celular e apoptose (NZENGUE et al., 2008) 

O cádmio é teratogênico, tendo sido comprovado o aparecimento de 

exencefalia, hidrocefalia, fenda palatal e labial, microfltalmia e outras malformações 

congênitas em animais de experimentação. O efeito teratogênico foi observado com 

doses próximas à DL50 (WHO, 1992). 

5 CÁDMIO E SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Experimentalmente, exposição pré e neonatal resultou em hiperatividade, 

enquanto que em ratos adultos demonstrou uma diminuição da atividade locomotora 

espontânea (ALI et al., 1990). Em trabalhadores expostos ocupacionalmente dificulta a 

funcionalidade visual motora, promove alterações de equilíbrio emocional e prejudica a 

concentração (VIAENE et al., 2000). 

Estudos recentes indicam que exposições crônicas a baixas doses de cádmio 

podem causar problemas neurocomportamentais em humanos e animais, até mesmo 
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quando nenhum dano renal for descoberto (VIAENE et al., 2000; LERET et al., 2003). 

Pesquisas de Leret et al. (2003) comprovaram a ação do cádmio no sistema nervoso 

central, pois em estudos feitos com animais que foram expostos no período perinatal 

foram constatados aumento do comportamento agressivo, hiperatividade motora e 

prejuízo dos mecanismos de memória social. 

6  ESTRESSE 

A primeira teoria capaz de fornecer os elementos necessários à compreensão 

do estresse surgiu na década de 1930, nos trabalhos do fisiologista austríaco Hans Selye, 

que publicou uma teoria, onde propôs que estresse é a resposta não específica do 

organismo frente a agentes ameaçadores de sua integridade. Selye introduziu e 

popularizou o termo “estresse” na literatura científica e médica, embora, tivesse 

declarado, posteriormente, a interpretação errônea que fez do termo físico stress, que 

significa pressão (SELYE, 1946; 1956).

O estresse é o acúmulo de ansiedade que gera os mais variados sintomas, 

mas não é considerado uma doença em si, por isso é difícil de ser diagnosticado, 

causando assim, várias doenças (BAÚ, 2002). A reação de estresse existe para garantir a 

sobrevivência e a perpetuação da espécie (MENDES, 2008). 

Chrousos e Gold (1992) redefiniram estresse como o estado de desarmonia 

ou ameaça a homeostasia, promovendo adaptação fisiológica e comportamental, 

podendo ser específica para determinado estressor ou generalizada e inespecífica. 

Somente quando a ameaça a homeostasia excede o limiar, ocorre a síndrome não 

específica do estresse. Selye (1956), também introduziu o termo “Síndrome Geral de 

Adaptação” (SGA), que se desenvolve em três fases: fase de alerta, fase de resistência e 

de exaustão. A primeira fase representa a resposta inicial do organismo frente a 

qualquer situação ameaçadora. O cérebro identifica a ameaça e produz uma substância 

denominada fator de produção no córtex. Essa substância, por sua vez aciona a hipófise 

para que ela produza o hormônio adrenocorticotrófico. Todo esse mecanismo 

neuroendócrino age na fase de alerta e se caracteriza por aumento das capacidades 

orgânicas em responder ao estressor, com resposta fisiológica dos órgãos e sistemas a 

elevação da concentração plasmática das catecolaminas e dos glicocorticóides.  

Em seguida, mantido o estímulo, ocorreria a fase de resistência, 

caracterizada pela ativação de mecanismos adaptativos. Caso a adaptação não seja 
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possível, instala-se a fase de exaustão, caracterizada por um esgotamento generalizado 

que diminui as defesas orgânicas podendo desenvolver patologias (SELYE, 1936; 1946; 

MEERSON, 1984; GRIFFIN, 1989; VAN DER KAR et al., 1991; FRANKS, 1994). 

O estresse pode ser dividido em dois tipos: o negativo (distresse), e o 

positivo (eustresse). O distresse pode ser definido como o estresse causado pelas 

frustrações e situações diárias que fogem ao controle e são percebidas como ameaça. Os 

sinais e sintomas do distresse incluem: distúrbios do sono; irritação; agressividade; 

agitação; aumento da freqüência cardíaca e respiratória (MENDES, 2008). 

 Pesquisas de estresse em humanos reconhecem o fato de que o estresse é 

uma patologia mal difundida. Recentemente, pesquisas em animais experimentais têm 

ligado o estresse a variações do sistema neuroendócrino e ao comportamento 

(KOOLHAS et al., 2007). 

Várias técnicas podem ser utilizadas para provocar estresse em animais, 

destas a imobilização é uma das mais usadas para induzir estresse em ratos (BAJKOVA, 

1988; BHARIHOKE et al., 2000; ALMEIDA et al., 2000; RAI et al., 2003).  

Assim sendo, é de muito interesse o conhecimento dos efeitos adversos 

provocados pelo estresse, especialmente em relação ao comportamento (BELTRAME et 

al., 2006). 

7  COMPORTAMENTO DE AGRESSIVIDADE 

Atualmente, há um aumento na prevalência de agressividade, violência e 

terrorismo na sociedade humana, constituindo-se esta no principal problema social e de 

saúde. Agressividade é o sintoma chave de um grande número de desordens 

psiquiátricas, incluindo desordens de humor (depressão, desordens de estresse pós-

traumático) e desordens de personalidade (conduta anti-social, desordem de 

personalidade) (HALLER e KRUK, 2006). O maior desafio na clínica e pré-clínica da 

agressividade é identificar qual o mecanismo neural que está por trás (VEENEMA e 

NEUMANN, 2007).

O cérebro do “mamífero inferior” é caracterizado pelo sistema límbico 

(córtex límbico, hipocampo, hipotálamo e amígdala). Esta zona de fronteira entre o 

córtex e as estruturas subcorticais configura um aparelho neuroendócrino envolvido na 

regulação do comportamento de acordo com as exigências do ambiente. Na literatura, 

não há homogeneidade quanto às estruturas que compõem o sistema límbico. 
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Entretanto, existe consenso a respeito dos componentes principais: hipotálamo, 

hipocampo, córtex límbico e amígdala.  

Os efeitos da estimulação da amígdala, por exemplo, causa no animal e no 

homem: defecação, micção, dilatação da pupila e piloereção (GUYTON e HALL, 

2002).

A relação entre a amígdala e o hipotálamo na organização neural do 

comportamento agressivo, tem sido bastante investigada. Como a amígdala recebe 

informações corticais através do lobo temporal, tem sido postulado que estas estruturas 

funcionam como entrada para o sistema límbico, no qual um estímulo potencialmente 

gerador de agressão será avaliado. Em termos neuroquímicos, a depleção de serotonina 

e GABA, bem como o aumento de catecolaminas, facilita o comportamento agressivo 

(KAPEZINSKI e DRACTU, 1996). 

O comportamento de agressividade é comum na sociedade animal, e é 

considerada essencial quando está em jogo a sobrevivência do indivíduo ou da espécie 

(HALLER e KRUK, 2006). 

Estudos em animais indicam que perturbações, durante período de cuidados 

maternos com a ninhada, produzem impactos deletérios e persistentes no 

comportamento da prole. Fatores estressantes, incluindo separação materna, produzem 

no animal comportamento característico de ansiedade e de desordem afetiva. Segundo 

NEWPORT et al. (2002), esses resultados são notavelmente similares aos observados 

nas doenças relacionadas ao estresse em seres humanos. Crianças que sofreram estresse 

durante a infância, devido a alterações no comportamento dos pais, demonstram 

alterações permanentes no comportamento (TEICHER, 2000). 

8 CÁDMIO E ESTRESSE OXIDATIVO 

O desequilíbrio entre a produção de ERO e sua remoção pelos sistemas de 

defesa antioxidantes é denominado estresse oxidativo (DRÖGE, 2002). Portanto, 

estresse oxidativo seria um desequilíbrio celular no qual os oxidantes predominariam 

sobre os antioxidantes, ocasionando um potencial dano oxidativo (AUGUSTO, 2006). 

O estresse oxidativo é uma condição celular ou fisiológica de elevada 

concentração de ERO que causa danos moleculares às estruturas celulares, com 

conseqüente alteração funcional e prejuízo das funções vitais, em diversos tecidos e 

órgãos, tais como músculo, fígado, tecido adiposo, vascular e cerebral. No entanto, o 
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efeito deletério do estresse oxidativo varia consideravelmente de um ser vivo para o 

outro, de acordo com a idade, o estado fisiológico e a dieta (DRÖGE, 2002). 

Um grande número de condições clínicas tem sido relacionado ao estresse 

oxidativo. A geração de espécies oxidantes é a causa ou conseqüência de uma 

determinada doença. Existem evidências de que, em alguns casos, as espécies reativas é 

a causa primária da lesão. Em relação aos tumores, foi demonstrado que as lesões em 

DNA por radicais livres são importantes na fase de iniciação da carcinogênese, embora 

se considere que as espécies reativas de oxigênio possam ser importantes também na 

fase de promoção tumoral (ABDALLA, 2003). 

Apesar do número de estudos que sugerem danos oxidativos envolvido pelo 

cádmio induzindo citotoxidade, genotoxicidade e carcinogenicidade, o mecanismo não 

está totalmente elucidado. É proposto que o cádmio inicia o dano oxidativo direto de 

duas formas: 1) depleção de antioxidantes tal como glutationa e proteína do grupo 

sulfidril e, 2) aumento da produção de ERO (YANG et al., 1997). 

As alterações induzidas por cádmio sobre a homeostase celular dos 

segundos mensageiros tais como as ERO e Ca 2+ resultando em expressão aumentada da 

proto-oncogênese, pode representar um maior mecanismo epigenético para 

transformação celular e geração de tumores induzidos por cádmio. Isto explica o alto 

potencial carcinogênico do cádmio apesar de sua fraca força genotóxica (JOSEPH et al., 

2001).

Experimentos de Poliandri et al. (2006) demonstraram que o óxido nítrico 

(um radical livre com muitas funções biológicas, exercendo tanto função citoprotetora 

quanto citotóxica) protege a cadeia de elétron transporte mitocondrial por diminuir a 

geração de ERO e também outras células por reduzir o estresse oxidativo gerado pelo 

cádmio. 

O zinco é um antioxidante que nas células diminui a formação de ERO por 

interagir com elementos essenciais como o ferro e o cobre, diminuindo seu conteúdo 

nos tecidos e retardando o processo oxidativo. Muitos efeitos tóxicos do cádmio 

resultam da interação com elementos essenciais como o zinco, em vários estágios 

(absorção, distribuição e excreção), bem como afetando a função biológica destes 

elementos (JEMAI et al., 2007). Estudos destes autores observaram que o Cd diminui a 

atividade de Zn/Cu-superóxido dismutase (SOD) e catalase em células vermelhas, bem 

como aumentou a concentração de peróxidos lipídicos (TBARS) no plasma, sem afetar 

a atividade da glutationa peroxidase. Quando o cádmio foi administrado a animais com 
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dieta suplementada de zinco, este protege a atividade da SOD, mas não da catalase e 

diminui TBARS no plasma. Jemai e colaboradores concluíram que o Cd causou estresse 

oxidativo e a suplementação pelo zinco protege desse efeito danoso. 

López et al. (2006) demonstraram em cultura de neurônios corticais que o 

cádmio induziu morte celular de duas formas: morte apoptótica, mediada por estresse 

oxidativo, através da formação de ERO a qual poderia ser induzida por disfunção da 

membrana mitocondrial e, morte necrótica, mediada por peroxidação lipídica induzida 

pelo Cd, indiretamente, através de formação aumentada de ERO. Observaram ainda que 

o Cd diminuiu os níveis de glutationa e induziu ativação de catalase e superóxido 

dismutase nas células sobreviventes do experimento. 

Muito recentemente Nzengue et al. (2008) estudando o efeito do cádmio em 

uma linhagem de queratinócitos humanos observaram que o radical hidroxil é o maior 

radical envolvido no estresse oxidativo gerado pelo metal e, que a glutationa possui um 

papel importante na citotoxicidade do cádmio. 

O sistema nervoso central, por possuir poucas defesas antioxidantes além de 

ser rico em lipídeos facilmente oxidáveis e de conter alto teor de metais de transição 

envolvidos na formação de radicais livres (TORRES et al., 2007), é um local que pode 

ser seriamente afetado pelo cádmio. Apesar disto, poucos estudos tem relatado 

toxicidade por cádmio neste tecido. 

9 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

Nos últimos anos exposição a metais pesados como o cádmio, devido à 

poluição industrial e ambiental, tem sido reconhecida como um importante fator para o 

aparecimento e o agravamento de doenças. Outros fatores, como por exemplo, o 

estresse parece ser importante e também podem contribuir para agravar este problema.  

Estudos recentes indicam que a exposições crônicas a baixas doses de 

cádmio podem causar problemas neurocomportamentais em humanos e animais, até 

mesmo quando nenhum dano renal for descoberto (VIAENE et al., 2000; LERET et al., 

2003). Recentemente, pesquisas de Leret et al. (2003) comprovaram a ação do cádmio 

no sistema nervoso central, pois em estudos feitos com animais foram constatados 

aumento do comportamento agressivo, hiperatividade motora e prejuízo dos 

mecanismos de memória social. 
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Possivelmente, as conseqüências dos problemas comportamentais provocados 

pelo cádmio incluindo o aumento da agressividade, podem ser mais graves se a 

exposição for ainda associada ao estresse. 

Considerando a ausência de estudos em longo prazo das conseqüências tóxicas 

ao organismo humano, da exposição a esse agente químico simultaneamente ao estresse, 

tornam-se necessários estudos para verificar possíveis efeitos de interação entre ambos. 

 O presente trabalho teve como objetivos: 

Geral - avaliar aspectos da neurotoxicidade do cádmio em ratos estudando a 

agressividade.  

  Específicos - avaliar, em animais expostos ao cádmio e submetidos 

concomitantemente ao estresse por imobilização, os seguintes parâmetros: 

- Agressividade, baseada no paradigma do animal Intruso/Residente; 

- Curva de crescimento;

- Ingestão de líquido (para efetuar cálculo de dose);

- Níveis teciduais de cádmio (sangue e cérebro).
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Resumo

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a agressividade de ratos expostos 

concomitantemente ao cádmio (Cd) e ao estresse por imobilização (EI). Ratos Wistar, 

machos, provenientes do Biotério Central da Unesp, foram divididos em 2 grupos 

experimentais: A- animais intrusos (sem tratamento) e B- animais residentes, os quais 

receberam um dos seguintes tratamentos: acetato de sódio (controle); acetato de cádmio 

(solução a 50 ppm de Cd na água de beber); submetidos ao estresse por imobilização 

(30 minutos, 3 vezes ao dia, 5 dias por semana, durante 4 semanas); expostos ao Cd e 

concomitantemente submetidos ao estresse por imobilização. O comportamento de 

agressividade dos animais residentes foi avaliado ao final da última semana do 

experimento, baseando-se no paradigma do animal intruso/residente, segundo os 

seguintes parâmetros: número total de ataques (NTA), tempo de latência para a 1º 

mordida (TLM), tempo total de manifestações de ataques (TTMA) e escore de agressão 

composta (EAC). Após a avaliação do comportamento de agressividade, o sangue e o 

cérebro dos animais foram coletados para dosagem de Cd por espectrometria de 

absorção atômica. O nível de cádmio no sangue não se alterou, mas no cérebro foi 

aumentado. Observou-se que exposição ao Cd ou estresse por imobilização sozinhos, 

não modificaram o NTA, TLM, TTMA ou EAC, porém, exposição ao Cd e EI 

concomitantemente aumentou significantemente o NTA, TTMA e o EAC. Esses 

resultados sugerem que exposição dos ratos à baixa dose de Cd associado ao estresse 

por imobilização pode causar interação e provocar aumento da agressividade dos 

animais. Um possível papel da serotonina (5-HT) e nível aumentado de cádmio no 

cérebro, como mecanismos responsáveis pela agressividade anormal observada, é 

discutido.

Palavras-Chave: Agressividade; Cádmio; Estresse; Neurocomportamento; Rato. 
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Abstract

The aim of this study was to assess the aggressiveness in rats concomitantly exposed to 

cadmium (Cd) and stress by immobilization (EI). Male Wistar rats, 70 days old, from 

the Biotério Central – UNESP, Botucatu - SP, were allocated into 2 experimental 

groups: A-intruder animals (without treatment) and B-resident animals, which received 

one of the following treatments: sodium acetate (control); Cadmium acetate (50 ppm Cd 

in drinking water); stress by immobilization (30 min, three times per day, five days per 

week, during four weeks); Cd exposure and concomitant stress by immobilization. The 

aggressive behavior of resident rats was evaluated at the end of the last experimental 

week based on the intruder/resident animal paradigm, according to the following 

parameters: total number of attacks (TNA), latent time for the first bite (LTB), total 

time of attack manifestations (TTAM), and composed aggression score (CAS). After 

aggressive behavior assessement, blood and brains were collected to determine Cd 

through atomic absorption spectrometry. Cd level was not altered in the blood but 

increased in the brain. Cd exposure or EI, alone, did not modify TNA, LTB, TTAM or 

CAS but Cd exposure and EI, concomitantly, increased significantly TNA, TTAM and 

CAS.  These results suggest that rat exposure to low Cd level associated with stress by 

immobilization may lead to interaction with consequent increased animal 

aggressiveness. A possible paper of serotonin (5-HT) and increased brain Cd levels as 

responsible mechanisms by the observed abnormal aggressiveness is discussed. 

Keywords: Aggressiveness; Cadmium; Stress; Neurobehavior; Rat. 
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Introdução

Cádmio é um metal tóxico que vem recebendo atenção aumentada pelos cientistas 

interessados em delinear os riscos de saúde associados com riscos ambientais. Em 

adição aos problemas documentados no setor industrial (Winter, 1982), a toxicidade ao 

cádmio é um assunto importante para a sub-população de usuários do tabaco que inclui 

milhões de pessoas por todo o mundo. Cádmio se acumula nas folhas de tabaco e 

mesmo fumando um único cigarro diário o indivíduo pode incrementar sua carga 

corporal do toxicante (Klaassen, 1990; Yve, 1992; Kalcher et al., 1993).

Dado que a meia vida biológica do Cd é medida em décadas nos sistemas dos 

mamíferos (Klaassen, 1990; Winter, 1982), uma extensiva agenda de pesquisa 

focalizando-se sobre o potencial de perigo deste contaminante xenobiótico parece ser 

justificada. 

Cádmio é tóxico para vários órgãos; após exposição aguda, produz apoptose e necrose 

em fígado (Dudley et al., 1982: Habeebu et al., 1998), edema nos pulmões (Bus et al., 

1978) e necrose hemorrágica nos testículos (Chiquoine and Suntzeff, 1965). Exposição 

crônica ao Cd prejudica primariamente os rins (Kotsonis and Klaassen, 1978), mas é 

também tóxico ao fígado (Habeebu et al., 2000a), ossos (Habeebu et al., 2000b) e 

sistema hematopoiético (Liu et al., 1999). Cádmio também é teratogênico (Holt and 

Werb, 1987; Nayak et al., 1989) e carcinogênico (Waalkes, 2000).

Menos satisfatoriamente descritos são os efeitos neurotóxicos do Cd (Cary et al., 1997). 

Dos riscos associados com exposição ao cádmio, desordens do sistema nervoso central 

(SNC) têm sido relatadas no caso da doença Itai-Itai e em vários estudos clínicos sobre 

crianças e trabalhadores expostos ocupacionalmente (Shukla and Singhal, 1984). 

Sintomas de efeitos sobre o SNC tais como dores de cabeça e vertigens têm sido 

observados também em trabalhadores expostos ao Cd (Shukla and Singhal, 1984). 



38

Exposição crônica ao Cd em humanos tem sido relacionada a anosmia (Friberg, 1950; 

Kilburn and McKinley, 1996), prejuízos ao sistema nervoso autonômico (Bjorklund et 

al., 1981) e neuropatia periférica (Sato et al., 1978; Blum, et al., 1989; Viaene et al., 

1999), incluindo perda da percepção de vibração, temperatura e da discriminação ao 

toque de uma agulha afiada-rombuda.  

Vários estudos têm demonstrado uma correlação negativa entre níveis de cádmio em 

cabelos, inteligência e o desempenho escolar de crianças (Pihl and Parkes, 1977; 

Marlowe et al., 1983). Além disso, exposição ocupacional ao cádmio em adultos e 

exposição iatrogênica em crianças levam a efeitos neurocomportamentais (Gilberg et 

al., 1982), incluindo diminuição da capacidade de cognição (atenção e memória) e 

função psicomotora (Hart et al., 1989), da velocidade visualmotora e habilidade de 

concentração, e tempo de reação aumentado (Viaene et al., 2000).  

Em estudos com animais, formas de comportamento anormal foram observadas em 

peixes expostos ao Cd através da água (Cearley and Coleman, 1974). Interessantemente, 

a via de exposição ao Cd na população em geral é por ingestão de água e alimentos 

contaminados. Pfisher et al. (1978), relataram que o comportamento de ratos é alterado 

por uma única injeção intraperitoneal de cádmio, porém não encontraram nenhuma 

alteração comportamental em ratos expostos cronicamente por 3-12 meses. Exposição 

crônica ao cádmio causou alterações comportamentais em ratos recém–nascidos 

expostos perinatalmente (Baranski, 1984; Ali et al., 1986; 1990), em ratos juvenis 

(Holloway and Thor, 1988) e em ratos adultos (Arito et al., 1981; Nagymajtenyi et al., 

1997), incluindo o comportamento de agressividade. 

Entre os efeitos de neurotoxicidade provocados pelo Cd, um ainda bem pouco estudado 

é o de aumentar a agressividade. Porém, poucos estudos em animais têm sido feito neste 
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sentido e quase nada ainda foi descoberto em humanos expostos de modo acidental ou 

ocupacional (Viaene, et al., 2000).

Além da exposição a fatores ambientais químicos como o cádmio, o estilo moderno de 

vida atual da população em geral faz com que os indivíduos estejam sujeitos a grande 

número de outros fatores, como por exemplo, os sócio-econômicos os quais são 

geradores de estresse. O estresse geralmente é acompanhado de alterações 

neuroendócrinas as quais podem contribuir para o aumento da ansiedade e da 

agressividade humana em geral (Veenema and Neumann, 2007). 

Neste trabalho foi avaliada a agressividade de ratos expostos concomitantemente ao 

cádmio e ao estresse por imobilização, utilizando-se o paradigma do animal 

residente/intruso.

Materiais e métodos 

Animais

Foram utilizados 64 ratos Wistar, machos, 70 dias de idade, provenientes do 

Biotério Central da UNESP, Campus de Botucatu, mantidos sob condições controladas 

de temperatura (22 ± 2oC), umidade relativa (55 ± 10%), ciclo de luz de 12 horas 

claro/escuro, exaustão contínua, recebendo água e ração ad libitum. Todos os 

procedimentos foram seguidos de acordo com as normas institucionais para animais de 

experimentação. 

 Protocolo Experimental 

Os animais foram distribuídos em dois grupos experimentais: um grupo de animais 

denominados intrusos (N=32) e outro de residentes (N=32). Os animais intrusos foram 

mantidos agrupados, no máximo quatro animais por gaiola. Os animais residentes foram 
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mantidos individualizados (um animal por gaiola) e divididos aleatoriamente em quatro 

grupos:

a) Grupo controle (N = 8): animais que receberam acetato de sódio na mesma 

concentração molar que o acetato de cádmio;  

b) Grupo cádmio (N = 8): animais que receberam acetato de cádmio, solução a 50 ppm 

de cádmio, pela água de beber;  

 c) Grupo submetido ao estresse por imobilização (N = 8): animais que foram colocados 

em caixas acrílicas medindo 21 x 7,5 x 6,5 cm, por de meia hora, três vezes ao dia, com 

um intervalo de no mínimo 3 horas, 5 dias por semana, durante 4 semanas; 

 d) Grupo cádmio mais estresse por imobilização (N = 8): animais que foram expostos 

ao cádmio e simultaneamente submetidos ao estresse por imobilização.  

Avaliação do comportamento de agressividade 

Este teste comportamental foi descrito por Long et al. (1996) para se avaliar o 

comportamento agressivo em ratos expostos a agentes químicos e é baseado no 

paradigma do animal intruso/residente. Este método permite a observação da interação 

social e do comportamento ofensivo do animal residente, bem como os elementos 

defensivos por parte do intruso refletindo a agressão intra-específica (Koolhaas and 

Bohus, 1991). O paradigma intruso/residente é um bom teste preditivo para validar a 

agressão humana (Oliver and Young, 2002). Este modelo tem a vantagem de detectar 

agressividade moderada envolvendo injúria mínima ao animal. Para o desenvolvimento 

do teste, os animais residentes foram colocados individualmente nas gaiolas e assim 

permaneceram por todo o período de tratamento e avaliações.  Os animais intrusos 

foram colocados naturalmente agrupados nas gaiolas, não recebendo nenhum 
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tratamento; foram utilizados uma única vez ao dia para os testes e nunca voltaram ao 

mesmo animal residente. O período de isolamento dos residentes e duração dos 

experimentos foi de 4 semanas. Neste período, as gaiolas dos animais residentes não 

foram lavadas nem trocadas e, na última semana de experimento, a forração da gaiola 

não foi trocada. Para a avaliação da agressividade, um animal intruso foi colocado na 

gaiola de um residente e durante 15 minutos foram observados: tempo de latência para a 

primeira mordida, número total de ataques, tempo total de manifestações de ataque 

(compreendendo desde a piloereção, explosões de mordida, ameaças laterais e limpeza 

mais intensa). Um escore de agressão composta foi construído a partir de: NTA + 0,2 x 

TLM + 0,2 x TTMA. Durante o teste, o encontro entre os pares de animais foi filmado 

para posterior avaliação.   

Curva de crescimento 

O ganho de peso corporal dos animais foi avaliado através de pesagem semanal (em dia 

prefixado - último dia da semana) durante o período de tratamento. 

Ingestão de líquido 

Para permitir o cálculo da dosagem de Cd recebida por cada animal, foi medido uma 

vez por semana o volume de líquido ingerido pelos animais durante um período de 24 

horas (solução de acetato de sódio ou de cádmio), em dia pré-fixado (último dia de cada 

semana, concomitantemente com pesagem dos animais). 

Dosagem tecidual do cádmio 

Após a avaliação comportamental, 5 animais residentes pertencentes a cada grupo de 

tratamento foram anestesiados com pentobarbital sódico para a coleta de sangue por 

punção cardíaca e em seguida eutanasiados em guilhotina. O cérebro total foi retirado, 
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pesado e utilizado para a dosagem de cádmio tecidual. A dosagem de cádmio foi feita 

utilizando-se espectrometria de absorção atômica, através de espectrofotômetro E.A.A. 

– GBC 932 AA (Athanasopoulos, 1994).

Drogas

Acetato de sódio (Synth) e acetato de cádmio (Synth). 

Análise estatística dos resultados 

Os resultados experimentais obtidos em cada grupo de tratamento foram comparados 

utilizando teste t de Student’s e análise de variância (ANOVA). Resultados foram 

considerados significantes ao nível de 5% (p<0,05) (Snedecor and Cochram, 1980). 

Resultados

Concentração tecidual de cádmio no sangue e cérebro. 

Na Tabela 1 pode-se observar que não houve variação nos níveis sanguíneos de cádmio 

entre os grupos Cd e Cd+EI, porém, a concentração de cádmio no cérebro dos animais 

expostos simultaneamente ao Cd e ao EI foi significantemente maior que a dos animais 

expostos somente ao Cd (p<0,021), sugerindo que o estresse por imobilização pode ter 

alterado a cinética do metal pelo organismo dos animais favorecendo um acúmulo no 

cérebro.

Volume de líquido ingerido 

Figura 1 mostra o volume de líquido ingerido (solução de acetato de sódio ou de 

cádmio) pelos animais, durante um período de 24 horas, medido uma vez por semana. 

Observa-se que houve uma diminuição significativa do volume de líquido ingerido, pelo 
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grupo Cd (p<0,05), na 4ª semana e pelo grupo EI (p<0,01), na 3ª semana, em relação ao 

grupo Ct. Com relação aos animais do grupo Cd+EI, a figura 1 mostra que houve uma 

diminuição significativa, do volume de líquido ingerido em todas as quatro semanas do 

experimento, em relação ao grupo Ct (p<0,05 na 1ª., 2ª. e 4ª. semanas e p<0,001 na 3ª. 

semana) e na primeira semana, em relação ao grupo Cd (p<0,05). Estes resultados 

parecem reforçar a sugestão de que o estresse por imobilização pode ter alterado a 

cinética do cádmio no organismo dos ratos favorecendo um acúmulo no cérebro, uma 

vez que, mesmo ingerindo uma quantidade menor de solução contendo Cd, os animais 

apresentaram maior quantidade do metal no tecido cerebral (tabela 1).  

Dose média calculada de cádmio recebida pelos animais 

A dose média de Cd, recebida pelos animais dos grupos Cd e Cd+EI é mostrada na 

figura 2. Observa-se que a dose média de Cd recebida pelos animais do grupo exposto 

simultaneamente ao Cd e ao EI foi menor que a recebida pelo grupo de animais 

expostos somente ao Cd (p<0,077).

Efeitos do cádmio sobre o NTA 

Os efeitos do Cd, EI e Cd+EI sobre o número total de ataques estão apresentados na 

tabela 2. Cádmio ou EI sozinhos não modificaram significativamente o NTA; Cd+EI 

causou um aumento estatisticamente significante do NTA, em relação ao controle 

(p<0,05) e também em relação ao (p<0,05) Cd e ao EI sozinhos. 
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Efeitos do cádmio sobre o TLM 

Na tabela 2 observa-se que Cd, EI e Cd+EI não modificaram significativamente o 

tempo de latência para a 1a mordida em relação ao grupo de animais que receberam 

solução de acetato de sódio. 

Efeitos do cádmio sobre o TTMA 

Os efeitos do Cd, EI e Cd+EI sobre o tempo total de manifestações de ataques são 

apresentados na tabela 2. Observa-se que cádmio ou estresse por imobilização sozinhos 

não modificaram o TTMA; Cd+EI causou um aumento estatisticamente significante do 

TTMA em relação ao controle (p<0,05) e também em relação ao EI (p<0,05) sozinhos. 

Efeitos do cádmio sobre o EAC 

Os efeitos do Cd, EI e Cd+EI sobre o escore de agressão composta são apresentados na 

tabela 2. Observa-se que cádmio ou estresse por imobilização sozinhos não modificaram 

o EAC; animais expostos simultaneamente ao Cd e ao EI tiveram um aumento 

significativo do EAC em relação ao grupo de animais controle (p<0,05) e também em 

relação ao grupo recebendo EI (p<0,05).

Curva de crescimento 

Durante o experimento, os animais de todo os grupos (Ct, Cd, EI e Cd+EI), não 

apresentaram variações no ganho de peso corporal (dados não mostrados). 
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Discussão

O presente estudo examinou o comportamento agressivo de ratos submetidos 

concomitantemente ao estresse por imobilização e exposição ao cádmio. 

Efeitos neurocomportamentais por metais pesados têm sido mostrados em humanos 

expostos e em animais experimentais e, durante o passar de vários anos, tem havido um 

renovado interesse pelos mecanismos através dos quais estes agentes desorganizam a 

função cerebral. 

O comportamento de agressividade por si só nunca tem sido considerado como algo 

anormal na sociedade animal, uma vez que este comportamento está ligado ao 

desenvolvimento e à sobrevivência do indivíduo e da espécie (Haller and Kruk, 2006). 

Em humanos, a maioria dos problemas ocorre quando a agressividade está associada a 

desordens psicológicas (Moran, 1999; Ohayon and Shapiro, 2000). Além disso, povos 

sofrendo de diferentes desordens se tornam agressivos de diferentes maneiras e, por 

isso, os estudos experimentais sobre agressividade anormal deveriam ser baseados em 

dois passos principais: (1) mimetizar as condições humanas que estão associadas com 

formas anormais de comportamentos agressivos e, (2) estudar os aspectos anormais da 

resposta comportamental e os mecanismos envolvidos (Haller and Kruk, 2006).    

Um bem estabelecido e etiologicamente válido modelo de agressão ofensiva usado 

rotineiramente para testar o comportamento agressivo em ratos é o paradigma do animal 

intruso/residente (Oliver and Young, 2002). Sob este paradigma, o presente trabalho 

apresenta evidências de que baixa dose de cádmio ingerido cronicamente por ratos 

através da água de beber não tem influência sobre o nível de agressividade animal.  

Embora alguns trabalhos existentes apontem o cádmio como um agente capaz de 

provocar agressividade anormal, os dados ainda são insuficientes e os mecanismos 

permanecem não identificados. Arito et al. (1981) encontraram aumento do 
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comportamento agressivo de ratos pela administração repetida de cádmio; Baranski 

(1984), Holloway and Thor, (1988) e Leret (2003) observaram agressividade em ratos 

juvenis; Desi et al. (1998) observaram agressividade em ratos em desenvolvimento. 

Um circuito neural composto de várias regiões do córtex pré-frontal, amígdala, 

hipocampo, área pré-óptica medial, hipotálamo, córtex anterior cingulado, córtex 

insular, estriado ventral e outras estruturas interconectadas parecem ser implicadas na 

regulação da emoção (Davidson, 2000). Recentemente, estudos farmacológicos e 

genéticos têm expandido dramaticamente a lista de neurotransmissores, hormônios, 

citocinas, enzimas, fatores de crescimento, e moléculas sinalizantes que influenciam a 

agressão. Apesar desta expansão, serotonina (5-HT) permanece como o determinante 

primário na agressão entre machos enquanto que as outras moléculas parecem agir 

indiretamente através desta via (Nelson and Chiavegatto, 2001).

Toxicantes ambientais como metais pesados podem interagir organicamente, afetando 

negativamente a molécula sinalizante 5-HT (Leret et al., 2003). Considerando que 

ligeiras modulações dos níveis, turnover ou metabolismo de 5-HT, ou na ativação, 

densidade e afinidade de ligação ao receptor pode, por sua vez, afetar a agressividade 

por diferentes formas (Kruk, 1991), este poderia ser um mecanismo molecular através 

do qual o Cd influenciaria o comportamento de agressividade. Uma explicação para o 

fato do cádmio sozinho não ter modificado a agressividade dos animais no presente 

experimento, seria que como somente cerca de 5% do Cd ingerido é absorvido por via 

gastrintestinal (Waalkes et al., 1992), talvez o baixíssimo nível de dose de Cd recebido 

pelos ratos tenha sido insuficiente para alterar os mecanismos neurofisiológicos 

controladores da 5-HT. 

Chiavegatto et al. (2001) ainda propõem uma ligação entre a molécula sinalizante óxido 

nítrico (NO) e a função da 5-HT em áreas cerebrais relacionadas à agressão, de tal 
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forma que um aumento do NO diminuiria os níveis de 5-HT e aumentaria a agressão. 

Não é possível afirmar com certeza que nossos resultados mostrando nenhum efeito do 

cádmio sozinho sobre a agressividade poderiam contrariar esta hipótese uma vez que o 

Cd, além de inibir enzimas responsáveis pela detoxificação de radicais livres (Jemai et 

al., 2007.), está implicado na geração de ERO incluindo o óxido nítrico (Galan et 

al.,2001; Lopez et al., 2006).

Adicionalmente, um número de estudos recentes, direcionados para alterações 

específicas quanto ao local ou quanto à atividade do receptor envolvido, lançam dúvida 

sobre o efeito regulatório inibitório da 5-HT sobre a agressão (de Almeida et al., 2005; 

de Boer and Koolhaas, 2005; Summers and Winberg, 2006; Veenema and Neumann, 

2007). Isto sugere que ainda existe conflito entre os resultados que procuram explicar os 

mecanismos neurais envolvidos na agressão anormal.  

De acordo com Koolhaas et al., 2007 os sinais e sintomas do estresse incluem distúrbios 

do sono, irritação, aumento da freqüência cardíaca e respiratória, agitação e 

agressividade. Em humanos, o estresse também provoca ansiedade a qual está associada 

às pessoas com desordens de personalidade agressiva anti-social (Sareen et al., 2004). 

Em nossos experimentos, animais recebendo apenas estresse por imobilização não 

tiveram agressividade aumentada, sugerindo uma ineficácia do estresse em provocar 

agressividade anormal. Por outro lado, animais recebendo Cd cronicamente e que foram 

expostos ao EI, tiveram um aumentado nível de agressividade. Como é sabido que o Cd 

afeta negativamente a molécula da 5-HT (Leret et al, 2003) e o estresse reduz 

fortemente o turnover de 5-HT na região do hipocampo e córtex dorsal de ratos 

(Konstandi et al., 2000), ambos podendo levar ao aumento da agressão, os resultados 

obtidos no presente experimento com exposição simultânea ao Cd e ao estresse por 

imobilização, sugerem ocorrência de efeito aditivo dos dois tratamentos, levando à 
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expressão de agressividade anormal nos animais. Estes achados por sua vez reforçam a 

hipótese serotoninérgica na agressividade anormal, defendida por Nelson e Chiavegatto 

(2001).

Uma das manifestações neuroendócrinas do estresse é o aumento do nível de 

glicocorticóides o qual parece favorecer a agressão normal. Entretanto, já foi 

demonstrada uma consistente associação entre agressividade e baixo nível plasmático de 

glicocorticóides em crianças com desordens de conduta (Haller and Kruk, 2006) e 

também várias formas de agressão violenta exibidas por ratos deficientes em 

glicocorticoides (Halasz et al., 2002). Adicionalmente, estresse repetido ou crônico 

aplicado durante a puberdade acelerou a progressão do desenvolvimento de 

comportamento agressivo em hamsters machos (Delville et al., 2003) acompanhada de 

alterações neuroendócrinas em regiões cerebrais semelhantes à amígdala medial, que 

são ativas em ambos, estresse e agressão (Wommack et al., 2004). 

Nossos resultados mostrando que o cérebro dos animais recebendo cádmio e submetidos 

ao EI contêm mais Cd que o dos animais que foram expostos somente ao cádmio, 

reforçam achados prévios (Clark et al., 1985; Murphy, 1997; Viaene et al., 2000) 

sugerindo que na exposição crônica o Cd é capaz de provocar alterações na barreira 

hemato-cerebral e se acumular no cérebro. Neste mesmo sentido, dados de Esposito et 

al., (2001) demonstraram que uma ativação dos mastócitos do cérebro devido ao 

estresse aumenta a permeabilidade da barreira hemato-cerebral. 

Como no presente experimento, nos animais expostos simultaneamente ao Cd e ao EI o 

estresse pode ter favorecido de um modo importante a toxocinética do metal, 

provocando distribuição e acumulação característica, um aumento da concentração do 

Cd em áreas importantes facilitadoras da agressão poderia ser o responsável pelo efeito 

de interação observado, com conseqüente aumento do comportamento de agressividade. 
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Em conclusão, baixa dose de cádmio oral ou estresse por imobilização sozinhos não 

alteram a agressividade em ratos, mas quando associados  podem provocar 

agressividade aumentada.  Este efeito aditivo pode ser provocado pelo aumento dos 

níveis de Cd no cérebro e estar relacionado com modificações do turnover da 5-HT ou 

de sua ação em receptores cerebrais específicos.  

A extrapolação destes dados para o homem deve suscitar importantes questões para o 

tratamento psiquiátrico, das desordens caracterizadas pelo comportamento agressivo e 

impulsivo, as quais podem estar associadas a doenças, fatores ambientais e as várias 

formas de estresse a que os indivíduos estão submetidos.  
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Tabela 1 – Concentração tecidual de cádmio (sangue e cérebro) em animais controle, 

expostos ao cádmio, submetidos ao estresse por imobilização e expostos ao cádmio e 

submetidos ao estresse por imobilização. 

Tratamentos Sangue total 
(µg/dl)

Cérebro total 
(µg/g)

Ct ND ND 

Cd 28,87±0,97 45,50±4,30 

EI ND ND 

Cd + EI 31,00±3,37 59,75±3,37 a

Os valores representam a média ± E.P.M. (N = 8 animais). ap<0,021 de Cd (ANOVA). 
Ct=controle; Cd=cádmio; EI=estresse por imobilização. ND= Não detectado (limite de 
detecção do aparelho = 0,009ppm). 
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Tabela 2 – Avaliação do comportamento de agressividade de ratos expostos ao cádmio e 
submetidos ao estresse por imobilização. 

Avaliações CT Cd EI Cd + EI 
NTA 70,25

±2,28
79,62
±2,18

74,00
±2,69

93,5 ª,b,c

±3,71
TLM 29,29

±1,91
35,87
±3,50

36,15
±2,01

32,43
±1,41

TTMA 244,14
±13,72

257,37
±13,21

221,00
±15,60

299,75 d,e

±12,36
EAC 131,79

±3,36
138,25
±5,65

125,42
±3,64

154,90 f,g

±5,74

Os valores representam a média ± E.P.M. (N = 8 animais). ap<0,001 de Ct  bp<0,01 de 
Cd  cp<0,001 de EI  dp<0,05 de Ct  ep<0,01 de EI  fp<0,01 de Ct  gp<0,001 de EI 
(ANOVA).  Ct=controle; Cd=cádmio; EI=estresse por imobilização; NTA=número total 
de ataques; TLM=tempo de latência para a primeira mordida; TTMA=tempo total de 
manifestações de ataque; EAC=escore de agressão composta. 
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Figura 1: Quantidade do volume de líquido ingerido por animais expostos ao cádmio e 
submetidos ao estresse por imobilização.  
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Os valores representam a média ± E.P.M. (N=8 animais). ap<0,05 de Ct  bp<0,05 de Cd  
cp<0,01 de Ct  dp<0,001 de Cd (ANOVA). Ct=controle; Cd=cádmio; EI=estresse por 
imobilização. 
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Figura 2: Dose média calculada de cádmio recebida pelos animais expostos ao cádmio e 
expostos ao cádmio e submetidos ao estresse por imobilização.
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Os valores representam a média ± E.P.M. (N = 8 animais). Comparação utilizou teste t
de Student´s. Cd=cádmio; EI=estresse por imobilização. 
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