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1 INTRODUCAO

As aplicacdes industriais de metais pesados aumentaram, particulamosrgaises em
desenvolvimento e industrializados, podendo tornar a intoxicacdo cronica dacgopera
uma situacdo comum. Metais tdéxicos para 0 ambiente e atividadescamais estao
ganhando preocupacgéo por suas manifestacdes prejudiciais em seaash(WGRAWAL
et al., 2014).

A intoxicacdo pelo chumbo é provavelmente € uma das formas maisnsote
intoxicacao por metais pesados. Esta bem documentado que o chumbo € um dos venenos mais
perigosos e insidiosos da atualidade (EL-NEWESHY; EL-SAYED, 2011).

O chumbo é um poluente ambiental muito difundido que tem produzido inimeros
efeitos toxicos devastadores que sdo conhecidos por ter uma ird#lnégativa sobre alguns
orgaos e induzir uma ampla gama de disfunc¢des bioquimicas, fisisl@emmportamentais
(DKHIL et al., 2016).

Segundo Moreira e Moreira (2004a) o chumbo é um elemento encontrado eaajatur
amplamente utilizado pelo homem ha milhares de anos. Devido as astaigridades
industriais que favorece a sua distribuicdo, este metal € ahtalme dos poluentes mais
comuns do meio ambiente. Desse modo todos os seres humanos estdo azplusites
exdgenas e por isso pode ter o chumbo em seus organismos. Porémetaktéio possuli
nenhuma funcdo fisiolégica conhecida, e seus efeitos toxicos sohmmess e animais ja
sdo conhecidos ha muito tempo por afetarem praticamente todos os érgi&tsmas do
corpo humano. Concentracdes de chumbo no sangue tdo baixas quanti’sém sido
relatadas como causadoras de efeitos adversos para a satisneas @ adultos (AGANBI
et al., 2015).

As principais fontes de exposicdo ao chumbo s&o as tintas, fatézacosmeéticos,
automoveis e baterias. As atividades de mineracdo indiscriminadas disperséo
descontrolada de itens contendo chumbo no ambiente de paises em desenvot@immento
aumentado ainda mais o risco de exposi¢cdo (OYAGBEMI et al., 2015).

Nos dias atuais, apesar da remocao de tetraetilo de chumbo da gasolina de ajtamévei
populacdo continua a ser exposta a esse elemento venenoso devido ao degsiftuoe
perigosos em aterros de atividades industriais (GUIMARAES et al., 2012).

O chumbo absorvido na corrente sanguinea através dos tratos respimtori

gastrointestinal é eventualmente distribuido nos ossos e tecidos. nf@lentidades
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significativas podem ser mantidas no corpo principalmente nos oggy,frins e outros
tecidos. Ha varios relatos sobre a contaminacéo pelo chumbo em dgdemitos, incluindo
o figado, o coracao, os rins, o cérebro e o sistema hematopoiético (OYAGB&MPR615).

A toxicidade do chumbo é caracterizada principalmente por attéuacionamento das
membranas celulares e enzimas, pois ele € capaz de formaexosngstaveis com ligantes
gue contém enxofre, fosforo, nitrogénio ou oxigénio, que funcionam como doadores de
elétrons. O chumbo possui efeitos toxicos apds exposicdes agudas ascrbaidigado,
sistema nervoso, hematopoese e especialmente nos rins (BOSSO, 2008).

No organismo humano, o chumbo n&o passa pelo processo de metabolizag@onEle
a macromoléculas formando complexos que sdo diretamente absorvidobuidost e
excretados. Os compostos de chumbo inorgéanico entram no organismo poojredac®
mais frequente na exposicdo ocupacional, ou por ingestdo, o que €omais para a
populacdo em geral. Somente os compostos organicos de chumbo séo degzaestrar
através da pele integra (MOREIRA; MOREIRA, 2004b).

O sistema esquelético, especificamente 0sso, € um impoxaateara a acumulacao
de chumbo. Concentra¢cdes de chumbo no osso sdo conhecidos por exceder aagimwxent
nos tecidos moles e foram mais elevados nos 0ssos densos. Aumentaladenean ambos
0s sexos, sendo que adultos do sexo masculino contém cerca de 30% de chaisbena
seus 0ssos do que as fémeas (NWOKOCHA et al., 2012).

O rim é especialmente susceptivel aos efeitos prejudiciaihwiobo devido ao seu
papel principal na excrecao deste metal pesado do corpo. O chusthowdo prontamente
pelas células do tubulo proximal, danificando e suprindo a fungdo mitocémddigrando a
capacidade de absor¢do das células, causando também dano tubularimsoétiéncia
renal. Além disso, a exposi¢ao prolongada ao chumbo pode resultar ngotiesento de
nefropatia crénica. Como outros metais pesados, foi relatado que o chambespécies
reativas de oxigénio (ROS), induzindo assim les&o oxidativa ao rim (DKHIL 20&b).

Os efeitos toxicos do chumbo sobre os rins séo inicialmenteziadadi no tabulo renal
e manifestam-se como excrecdo urinaria excessiva de andiosadlicose e fosfato,
natriurese, caliurese e corpos de inclusdo intranucleares. Hes;Ges podem estar
relacionadas com um ou mais fatores, incluindo o aumento dos niveds s chumbo ou
diminuicdo da reabsorcdo de chumbo pela alteragcdo de mecanisrtraasperte tubular,
bem como lesbes estruturais no néfron (ABDEL MONEIM et al., 2011).

Bomfim e colaboradores (2012) estudaram os rins e pulmdes em faamslistar

impregnados por acetato de chumbo nas concentragbes de 12,5; 25 e 50 pegopor
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corpéreo. Os autores detectaram a presenca do metal pesado n@scawsréncia de lesbes
caracterizadas por esclerose vascular, células atrofiadasowu hiperplasia, fibrose
intersticial progressiva e esclerose glomerular.

Diante do exposto, e considerando que muitos aspectos do metabolismo normal do
chumbo em rins ainda s&o pouco esclarecidos, assim como, a pouca irdatispgaivel na
literatura sobre os efeitos e teor do acetato de chumbo soltretarasmorfoldgica de rins
em ratasWistar, € pertinente e justificavel a realizacdo do presente estudo objgtivo
principal foi o de estudar os efeitos deste metal pesado no texridb em ratasVistar

adultas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

E de notorio saber que a exposicdo a agentes quimicos faz parte da seahumano
moderno, onde cerca de 100.000 substancias sdo utilizadas nas mais divwadsdes,
sendo que muitas delas s6 tiveram sua toxicidade determinadalgpds tempo de sua
utilizacdo (MILITAO; RAFAELLI, 2010). Programas de saulde eusagca tém sido
implementados em diversos paises do mundo, dando maior atencédo aos prodlsadss
por intoxicagcdes ocupacionais causadas por agentes quimicos. Os traballiadopaises
desenvolvidos que tem a possibilidade de exposicdo a esses agerdssla@cidos sobre
como manusea-los, porém, devido a grande diversidade do parque industiml e
desigualdades culturais do planeta, muitos paises ainda desprezamegiées politicas e
econbmicas, sua importancia (BODNAR, 1979). Um desses agentes quianisasior de
intoxicacao € o chumbo, que pode ser absorvido pelas vias respiratoria, dérmicéva.diges

O chumbo possui propriedades fisicas e quimicas que o tornam adequado gara um
grande variedade de aplicacbes. E um contaminante ambiental eciogapacomum
amplamente distribuido em todo o mundo devido a sua alta persistémgicnambiente e
sua utilizacdo para muitas atividades industriais desde os emaitos tempos (GARCIA-
LESTON et al., 2010).

O chumbo é um dos metais mais utilizados em industrias e enosnaises a
exposicao a este metal continua a ser um problema generalizadpukacdo em geral pode
ficar exposta a chumbo devido a contaminacéo de alimentos e agodugao do ar causada
por emissdes industriais e gasolina contendo compostos de chumbo. O chumimoe&aum
pesado altamente toxico que provoca alteracdes em diferentes dogéospo, incluindo o
rim (LIU et al., 2012).

O desenvolvimento industrial exigiu um aumento do uso de metais pegados
contribuiram para a inducdo da poluicdo ambiental. A poluicdo do meio raenl&euma
grande preocupacdo para a saude publica. Estudos de autépsia Hersares expostos ao
chumbo mostraram que entre os tecidos moles, o figado € o maiotaepasguido pelo
rim (RIZWAN et al., 2013).

As vias de exposicdo ao chumbo incluem o ar, a agua, o solo, os alireea$os
produtos de consumo contaminados, embora a exposi¢cdo ocupacional seja arncarnaus
de intoxicagao por chumbo em adultos (NWOKOCHA et al., 2012).
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A resisténcia a corrosdo e baixo ponto de fusdo do chumbo justdicam uso amplo
no meio industrial. A importancia da toxicidade chumbo vem de sua ahspkrsao no ar
ambiente, alimentos, agua potavel e na gasolina. Varios relatdogtsaram que o chumbo
causou muitas formas de doenca aos 6rgaos humanos (SOLIMAN et al., 2015).

Ha, em todo o mundo, seis categorias de produtos considerados como fonte de
exposicdo ao chumbo, ou seja, aditivos de gasolina, soldas, tintas a blasmde, esmaltes
ceramicos, sistemas de agua potavel e remédios popularesc@#tepedos os riscos para a
saude decorrentes da exposicdo aumentada do chumbo como resultado daipdustéed
e ambiental. Verificou-se que causa uma vasta gama de disguriggaimicas e fisioldgicas.
Além disso, a exposicdo em longo prazo ao chumbo gera espétigasrele oxigénio e
diferentes radicais livres (ABDOU; HASSAN, 2014).

O chumbo foi descrito como um dos metais mais toxicos do ambiemt#éia faz
parte de um grupo de metais descritos como carcinogénicos para huntaos potenciais
carcinogénicos sao considerados dependentes do estado de oxidagdo doloatmlade e
formacdo de complexos. Devido ao aumento das atividades antropogédamemissoes
dos veiculos, estudos indicaram que a quantidade de chumbo disponivel noeapdremt
consumo potencial através das cadeias alimentares e do abasteas agua potavel esta a
aumentar. Como uma toxina, o chumbo induz uma vasta gama de disfurigbégidas,
bioguimicas e comportamentais. Em particular o rim, o figado, o bagtesticulos tém sido
identificados como principais orgaos-alvo para a toxicidade por chumbANBGet al.,
2015).

O diagnostico de toxicidade por chumbo tem sido baseado principalmentecgide
de niveis significativamente elevados de chumbo no sangue apés ad&xposigetal. Sabe-
se agora que uma acumulacéo significativa de chumbo pode ocorrer esiteaitios do
corpo, mesmo quando 0s niveis sanguineos sdo bastante baixos. Os niv@giscapgdem
diminuir quando as exposi¢cdes ao chumbo s&o retiradas. Contudo, as por¢cddadasum
presentes em outros tecidos podem ainda exercer uma deteriorggo#asva da
integridade estrutural e do funcionamento desses tecidos (OYAGBEMI et al., 2015).

O chumbo €& um poluente ambiental amplamente distribuido e onipresenteg que s
mostra ser, representando um alto risco toxicoldgico e ecotoximmldguitos estudos em
animais mostraram que o chumbo é capaz de causar estressevaxidatim, figado e
cérebro (DEVECI et al., 2011).

De acordo com Rizwan e colaboradores (2013), o chumbo é um metal pesado que

possui uma ampla gama de usos que invariavelmente levam um risgpa$scao para 0s
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trabalhadores industriais, bem como a populacdo em geral. Riscaslé associados a
exposicao ao chumbo incluem doencgas renais, neuropatia e doencgas cardiovasculares.

Agrawal e colaboradores (2014) relatam que o chumbo permanece prasente
atmosfera (agua, solo ou produtos industriais) devido a sua natureisteptrsRelatorios
mundiais sugerem que as criangas sao mais suscetiveis doo¢chuma vez que a absorcéo
gastrointestinal € maior e os niveis de chumbo no sangue infexibfesy/dl também podem
causar manifestacdes sérias, como desaceleracdo do desenvoldaggmtivo e distarbios
neuropsicolégicos.

Segundo Nwokocha e colaboradores (2012) a farmacocinética de pestai®s varia
conforme o modo de entrada no sangue. O chumbo administrado por via oral ou
intraperitoneal entra no compartimento sanguineo por um mecanismentdifelas vias
inalatoria e dérmica, que sdo processos controlados por difusdo.eNeste, observou-se
que as concentracdes de chumbo acumulado eram comparaveis eisedasadministracao
oral e intraperitoneal.

Deveci e colaboradores (2011) verficaram que o chumbo absorvido é conjugado no
figado e passado para o rim, onde uma pequena quantidade € excretaua @a resto fica
acumulado em varios 6rgaos do corpo, afetando muitas atividades bioldgicasveis
molecular, celular e intercelular, o que pode resultar em glesamorfologicas que podem
permanecer mesmo apos 0s niveis de chumbo terem caido. O rim é onaldog&ensivel
para exposi¢cdo ao chumbo.

No entanto, depois de absorvido no organismo, o chumbo é distribuido pelo sangue e
acumulado principalmente nos 0ss0s, 0 que € visto como um mecanisnaegd@para
limitar sua distribuicdo aos tecidos mais sensiveis. Em uratagsenor, a acumulacéo ainda
é feita nos tecidos moles (GUIMARAES et al., 2012).

Na intoxicac&o cronica, o rim e 0s 0ssos sdo o principal localapacamulacéo de
chumbo eo 6rgédo mais critico que concentra substancias toxicas em hgnzanosis € o
rim, pois suas células séo altamente especializadas ergprgsande fluxo sanguineo. Como
sabido, o rim é o principal 6rgao excretor e 0 orgao final da depupatdca maioria dos
xenobidticos (SOLIMAN et al., 2015).

Diversos resultados de pesquisas mostraram que as concentracGesunceo
dependiam do sexo, sendo maior nos homens quando comparadas com as fémeas.
estrogénio, um horménio sexual feminino, foi descrito como exercendo wJukaga@o
diferencial tecido-especifica de algumas atividades enziasdtiomo a monoamina oxidase,

que é util na sua desagregacao e excrecdo. A exposicao ao chumbeefawde edtimulacao
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e a producado desse hormonio. Outras razdes podem incluir a faimédicacdo tecido, uma
vez que o chumbo é extremamente sensivel a gordura e ao armamergenautros tecidos
(NWOKOCHA et al., 2012).

Conforme Oyagbemi e colaboradores (2015) acredita-se que os efiimss tdo
chumbo ocorram devido a geracdo de espécies reativas de oxig@89 € a inibicdo das
atividades das enzimas antioxidantes em varios tecidos. Os @feithezidos pelos radicais
livres e ROS incluem a estimulacdo da peroxidacéo lipidica sgotamento do estado
antioxidante. Estes autores ainda relatam que o chumbo pode liggrgeoa sulfidrilo de
enzimas antioxidantes e assim causar a sua inativacéo.eSsestixidativo induzido pelo
chumbo é de imensa importancia nos tecidos onde o chumbo se acumula apds a exposicao.

O estresse oxidativo contribui como um dos principais mecanisgspsnsaveis pela
toxicidade do chumbo, onde em resposta radicais livres e espé&tieasr&le oxigénio sao
produzidos (AGRAWAL et al., 2014).

De acordo com Aganbi e colaboradores (2015) a inducdo de estredsg¢ivoxi
resultando em danos aos principais componentes celulares, como o acidvilt@socleico
(DNA), tem sido sugerida como um dos possiveis mecanismos de garusidade e
toxicidade induzida por metal.

Tentativas foram feitas para evitar a toxicidade induzida geimbo através do uso de
agentes quelantes e antioxidantes sintéticos, mas ndo sao cosidaguros para a pratica
clinica devido aos efeitos colaterais associados. A fim sldver este problema, terapias
naturais para promover a quelacdo, desintoxicacdo e protecdo estandgapopularidade
devido aos efeitos colaterais minimos (RIZWAN et al., 2013).

O rim é um 6rgao complexo composto de componentes bem definidos qumdumci
de forma altamente coordenada. O rim também desempenha um agmgbal na
toxicocinética do chumbo, uma vez que funciona como um 6rgéo principaicdecao e
como um local de acumulacdo, bem como, 6rgdo alvo da toxicidade pelo chulihied &l.,
2012). Segundo Oyagbemi e colaboradores (2015), o chumbo tem propensdo para se
estabelecer nos tubulos proximais do néfron.

O chumbo é uma toxina ambiental onipresente que é capaz de causapsasme
doencas agudas e crbnicas. A exposicdo humana e animal demonstraclouebo é
nefrotéxico. No entanto, as tentativas de reduzir a nefrotoxicidade dadpai chumbo nao
foram consideradas adequadas para utilizac&o clinica (RIZWAN et al., 2013).

Guimaréaes e colaboradores (2012) estudando os efeitos deletérios dm @mmatos

observaram que o rim parece ter uma capacidade finita paraetbsbumbo, onde nao é
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afetado pela extensdo da exposi¢do, mas principalmente pela dossnum @e altos niveis
deste metal pesado encontrados nos rins podem ocorrer devido a intemdapf@ncao
excretora normal do 6rgéao, causando acumulo desproporcional de chumbo nos ratos.

Embora o mecanismo preciso de toxicidade renal causada por chumnésteja claro,
ha evidéncias de que este metal pode causar resposta inflamatt&tado renal. Estudos em
animais e humanos demonstraram que a exposi¢céo ao ciumityo ein vivopode produzir
niveis mais elevados do fator de necrose tumoral (TNF-alfé@rleucina-6 (IL-6) e
interleucina-1-beta (IL-42). Além disso, o chumbo pode induzir lesdo no DNA do rim
levando a apoptose celular (LIU et al., 2012).

Morfologicamente, a nefrotoxicidade causada pelo chumbo é caradterizela
formagdo de corpos de inclusdo intranucleares, aumento no numero dem)ss
vacuolizacdo citoplasmatica e inchaco mitocondrial. Contudo, 0s eventosniimmfuie o
mecanismo envolvido na resposta celular a lesdo renal ndo sao teomeplie elucidados
(RIZWAN et al., 2013).

A presencga do chumbo nos rins inicialmente se localiza no tubuloerenahifesta-se
com excessiva excrecdo urinaria de aminoécidos, glicose adfoshtriurese, caliurese e
inclusdo corporal intranuclear. Essas alteracfes podem estailomabdas a um ou mais
fatores, incluindo enzimas desestruturadas e sistemas de produg@ergia, niveis séricos
aumentados de chumbo ou reabsor¢éo diminuida por alteragdo nos mecanisarspdge
tubular, bem como les@es estruturais no néfron (LIU et al., 2012).

Oyagbemi e colaboradores (2015) estudando a histologia renalodeergqtostos ao
chumbo relata a patologia significativa indicada por areas d#ragfio por células
inflamatorias, necrose tubular disseminada, infiltracées de gordur@es lesmorragicas.

O tratamento com chumbo em ratos causou Varias alteracfes isilogiveis,
incluindo infiltragdes celulares inflamatdrias, vacuolizacdo cisvpéica e dilatacdo de
alguns tubulos renais, tumores renais, inchaco, vacuolizacdo e necxasgapdos tubulos.
Em algumas areas, a exfoliacdo das células epiteliais fenvatola no lGmen tubular (LIU et
al., 2012).

Apesar dos varios estudos acerca dos efeitos toxicos do chumbooces@ostos nos
varios sistemas organicos, os dados existentes no que diz respsilasapropriedades
mutagénicas, clastogénicos e carcinogénicos ainda sdo conimadi@A\RCIA-LESTON et
al., 2010).
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3 OBJETIVOS

3.1. Geral:

» Analisar em nivel estrutural a absorcéo do acetato de chumbo nde risimaNistar

adultas submetidas a diferentes concentracdes.

3.2. Especificos:

» ldentificar as alteragbes estruturais no tecido renal ths Wistar adultas que

receberam dosagens diferenciadas do referido metal,

» Comparar com o grupo controle as alteracdes encontradas nos gruposdsubaset

diferentes concentracdes do acetato de chumbo;

» Quantificar no tecido renal os sitios de maior impregnacao dataak chumbo em

diferentes concentracoes.
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30

- Uma declaragédo clara e completa do contetdo do manuscrito.

- Os materiais e métodos utilizados nas experiéncias demerelatadas nesta secéo.
Deve mencionar a fonte de materiais (fabricante, cidadedoespais), o fornecedor, a
descricéo dos animais estudados (nUmero, sexo, peso, idade, espécie).

- Os métodos que foram descritos anteriormente devem ser menci@pehas de
forma breve com referéncias apropriadas a menos que tenham sificatosl no presente
trabalho.

- Recentemente técnicas introduzidas devem ser descritos dhe detea permitir a
facil repeticéo.

- O texto deve ser precedido pelas palavras "Materiaistedd®' em negrito e seguido
por: (dois pontos).

- Tabelas, figuras e anexos e respectivas legendas podemckgdos quando
necessario. Portanto, eles devem ser mencionadas no texto porque quasmigscrito é
submetido eles vém para o fim de tudo.

3.3. Resultados

- Os resultados devem ser apresentados de forma clara. sTdliplaas e anexos
também pode ser usado sem sobreposi¢éo de dados.

- Tabelas, figuras e anexos e respectivas legendas podeinckgdos quando
necessario. Portanto, eles devem ser mencionadas no texto porque quasigscrita é
submetido eles vém para o fim de tudo.

- Frases que expressam dulvida, tais como "que parece aumentgrieopatece ser
maior do que" deve ser evitada.

- Os resultados nao significativas ndo deve ser usado.

- O texto deve ser precedida pela palavra "Resultados” entonegreguido por: (dois

pontos).

3.4. Concluséo

- Deve ser conciso. Hipdtese deve ser descartada. Considerarlopfiteses, quando
justificado, mas defini-los claramente.

- Todas as idéias mais relevantes que derivam diretamentebdthtr deve ser incluido
de forma precisa e concisa. As conclusdes devem ser relaciamlass objectivos e dar
uma resposta a hipotese do estudo. interpretacdo dos resultados deetaeginado com o

gue foi mencionado anteriormente no manuscrito.



31

- As informagbes dadas anteriormente na introducdo, materiaisteasé e o0s
resultados podem ser citados novamente nas conclusdes, mas 0s aotol@genérepetir
dados detalhados que foram previamente apresentados.

- O texto deve ser precedida pela palavra "Conclusdes" em negeuido por: (dois

pontos).

RELATO DO CASO E COMUNICACAO BREVE

Para a categoria de relato de caso, o artigo deve ser estruturado coth@&a, Relato
de Caso e Discussdo; Se a conclusdo artigo é necessariayelaed inserida apods; para
Comunicagcbes Breves, deve ser estruturada como Introducdo, Comunicagéo eC

discussodes. As sec¢Oes Introducéo e discussdo deve seguir 0s critérios nos iteds 3.1 e

4) Page 4

Agradecimentos e Referéncias
4.1. Agradecimentos

- Agradecimentos tais como assisténcia técnica, apoio fimantaeilsas de estudo, e
colaboracbes podem ser incluidos quando apropriado e nomes devemdesr @it@ O
consentimento

- Agradecimentos sao colocados no final de paginas de relatorio antes dasiesferé

- Deve ser precedida pela palavra "Agradecimentos” em negstguido por: (dois

pontos).

4.2. Referéncias
- As referéncias devem estar em conformidade com as disetabelecidas na ISO

690/1987 e devem ser organizados em ordem alfabética.

Exemplos de estilo para referéncias:
4.2.1. Livros

Todas as referéncias devem ser citadas no texto indicandBESXGBVE dos autores
digitado em MAIUSCULAS, iniciais do nome, titulo, subtitulo (se hoyveeguido pela
editora, local e ano de publicacéo.

KENT, M. e COKER, descricdo e analise P. Vegetacdo: umadadpem pratica.
London: Belaven Press, 1992. 363 p.



32

4.2.2. Teses, dissertacdes e Monografia
Todas as referéncias devem ser citadas no texto indicandBESXGBVE dos autores
digitado em letras mailsculas, iniciais do nome, titulo, subtfsdchouver), edicédo, local
(cidade), instituicéo, ano de publicacdo, niumero de pagina, notas [ ] (entre parénteses
ALMEIDA, GA. Residuos de pesticida organoclorados no Complexo estunimaag
Iguape -cananéias e rio Ribeira e Iguape. Sao Paulo: Instit@oasmografia; Universidade

de S&o Paulo, 1995. 95 p. [Dissertacdo de Mestrado em Oceanografia Fisical.

4.2.3. Artigos de jornal
Todas as referéncias devem ser citadas no texto indicandBESXGBVE dos autores
digitado em letras maiusculas, iniciais do nome, titulo do artigiitslo (se houver), titulo
completo do periédico, ano de publicacdo, volume, nimero, nimero da pagina.
RIVITTI, EA. Departamento de Dermatologia: historico, SEUBféssores e SUAS
contribui¢cdes Cientificas. Revista de Medicina de Sdo Paulo, 2002, val. édpecial, p. 7-
13.

4.2.4. Eventos e / ou conferéncias cientificas

Nome ou titulo, nimero (se houver), ano, local realizada, local de publicaljtora.
NuUmero de pagina, notas [] (colchetes).

Simposio Nacional de Fermentagdes, XVI, Sdo Paulo. Sdo Paulo:208®, 151 p.
[Anais].

4.2.5. Os artigos apresentados em encontros cientificos

APELIDO 'AUTORES digitado em letras maiusculas, as irsc@o primeiro nome,
titulo, nome do evento ou titulo, més do evento, dia e ano, local de publidiitgda, @ano de
publicacdo, nimero de pagina, notas [] (colchetes).

BRANDAO, o CRF. Sociologia sem contexto da Histéria e dan¢é Em Anais da
Reunido Anual da Associacdo Brasileira de Antropologia, maio 18, 1@&Bpinas:

Associacao Brasileira de Antropologia, 1988. 32 p. [Resumos].

4.2.6. Patentes
APELIDO 'AUTORES digitado em letras maiusculas, iniciais raome, titulo da

invencdo, numero de patente industrial, dya, més e ano, observa [] (colcheteg\vélaplic



33

Po, W. Conversor Eletrénico de LAMPADAS. Patente industrial, ndo. 65008%&-15
1985.

4.2.7. Instituicdes e sites comerciais
INSTITUICOES E NOMES COMERCIAIS digitado em letras dsaulas.
[conectados]. [Data (ano, més, dia)]. Disponivel em: <http: //WWW.XXX.XXX.XX>.
REVISTA DE CIENCIAS MORFOLOGICOS. [conectados]. [2010-01-20]. Dispeni
em: <http://jms.org.br/standards.php>.

5) Page 5

As figuras, gréficos, tabelas e graficos

- As figuras, gréficos, tabelas e graficos devem ser apresentadomdeckara.

- Eles devem ser digitados em fonte Times New Roman, 12 pontogspagamento
1,5 entre linhas correctamente inseridas e numeradas sequencialmente no texto.

- As figuras, graficos, tabelas e graficos devem estar opn@smo possivel do texto
em que foram mencionados.

- Eles devem ser devidamente titulado e tém lendas.

- As imagens devem ter resolucdo de digitalizacdo de 300 dpi (8U@nBL7 pixels);
(167 mm UO 1972 pixels).

Unidades de medida
- Use apenas unidades Sl (Sistema Internacional de Unidades);

Citacdes de referéncia

- Todas as referéncias devem ser citadas no texto indicando maubrelo autor
digitado em letras mailsculas seguidas do ano de publicacao.

Exemplo: (SILVA, 2008)

- Para referéncias com dois autores, os sobrenomes de ambos sveitados
juntaram-se a palavra "e".

- Para referéncias com trés autores, o0s trés sobrenomes skaveitados juntaram-se a
palavra "e" antes do ultimo nome.

- Para referéncias com mais de trés autores, citacoestoadevem ser encurtado para

0 nome principal, seguido de "et al."



34

Apéndice
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figuras, gréaficos, tabelas e graficos.

Anexo
- Citacdo complemento do manuscrito. Devem ser apresentados no fmahdscrito

apos as figuras, gréficos, tabelas e graficos.
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RESUMO

O chumbo encontra-se entre 0os metais toxicos mais disseminadosonanmb@nte,
podendo causar sérios riscos a saude humana e animal. Esta pesguisanteobjetivo
estudar as alteracdes morfologicas provocadas pelo chumbo e deosaetas pesado em rins
de ratasWistar adultas tratadas com acetato de chumbo. Foram utilizadas 20Matar
adultas, divididas em trés grupos experimentais tratadas com cagdestde 100, 200 e
300mg/kg de acetato de chumbo, pelo método de gavagem gastrica. O guado
corresponde aos animais controle, tratados com solucdo salina eshomnmétodo. De
acordo com as Normas do Comité de Etica de Pesquisa em AniptéEspito semanas as
ratas foram sacrificadas. Cortes histolégicos foram preparados petdamiia e corados pelo
tricromo de Masson. As dosagens das diferentes concentracdes de churebdameoenal
foram realizadas, através da técnica da espectrofotometasdecdo atbmica com corrector
de fundo deutério. Macroscopicamente, foram observadas altera¢céesanbdavolume do
orgao diretamente proporcional ao aumento da concentracdo de deetatonbo, causando
uma desorganizagdo nas suas respectivas formas quando comparadagrgooncontrole.
Microscopicamente, o acetato de chumbo impregnou nos tecidos tratadofgésas
concentracdes. Foram encontradas alteragbes morfologicas nos gheméspacos de
Bawman, dilatacdo dos tubulos renais com alteracdo hipertrofiegeneracdo das células
que compdem esses tubulos. Na medida em que houve aumento da concentracdo do acetato d
chumbo nos grupos experimentais, progressivamente ocorreu aumento rdegadestas
fibras de colageno, visualizadas principalmente ao redor dos espadgasqudares. As taxas
de absorcdo de chumbo encontradas nos rins através da técnica defegpeetria de
absorcao atdmica justificaram a presenca das alteracdes madslogi

Palavras-Chave Ratos, Rins, Chumbo, Dosagem.
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ABSTRACT

Lead is among the most widespread toxic metals in the enviroranentan pose
serious risks to human and animal health. This research aims toteanorphological
changes caused by lead and to quantify this heavy metal in the/kidhadult Wistar rats
treated with lead acetate. Twenty adult Wistar rats wergledl into three experimental
groups treated with concentrations of 100, 200 and 300 mg / kg of leatkdnethe gastric
gavage method. The fourth group corresponds to the control animakedtneith saline
solution by the same method. According to the Standards of the ARasdarch Ethics
Committee, after eight weeks the rats were sacrificedoldgical sections were prepared by
microtomy and stained by Masson's trichrome. The different caatiems of lead in renal
tissue were measured using the atomic absorption spectrophototaetnyique with
deuterium background corrector. Macroscopically, changes in theastzesolume of the
organ were directly proportional to the increase in the conciemtraft lead acetate, causing a
disorganization in their respective forms when compared with the otomroup.
Microscopically, lead acetate impregnated the tissues dresttdhe three concentrations.
Morphological alterations were found in the glomeruli, Bawman spaessl tubule
dilatation with hypertrophic alteration and degeneration of thes ¢btit make up these
tubules. As the concentration of lead acetate increased in thenesipi@l groups, there was
an increase in the destruction of collagen fibers, mainly seemé the perivascular spaces.
The absorption rates of lead found in the kidneys through the technigter¢ absorption
spectrophotometry justified the presence of morphological alterations.

Keywords: Mice, Kidney, Lead, Dosage.
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1 Introducéo

As aplicacdes industriais de metais pesados aumentaram, particulamosrgaises em
desenvolvimento e industrializados, podendo tornar a intoxicacdo cronica dacaopera
uma situacdo comum. Metais toxicos para o0 ambiente e atividadescamnais estdo
ganhando preocupacdo por suas manifestacdes crbnicas ou agudasigsepmicseres
humanos (AGRAWAL, FLORA, BHATNAGAR et al., 2014).

A intoxicacdo por chumbo é conhecida pela humanidade desde a antigulaoie a
situacao tenha se agravado desde o século 18, durante a revolucaaintiestieé periodo
foi descoberta a sua ampla aplicabilidade, fazendo deste mssalopem dos metais mais
utilizados, principalmente nas industrias (FLORA, GUPTA and TIWARI, 2012).

As principais fontes de exposicdo ao chumbo s&o as tintas, fatézacosmeéticos,
automoéveis e baterias. As atividades de mineracdo indiscriminadas dispersao
descontrolada de itens contendo chumbo no ambiente de paises em desenvot@immento
aumentado ainda mais o risco de exposicdo (OYAGBEMI, OMOBOWAIKINRINDE et
al., 2015).

Por ser um poluente ambiental amplamente difundido, o chumbo produz meitos ef
toxicos devastadores que possuem influéncia negativa sobre algunsedirgfios disfuncdes
bioquimicas, fisioldgicas e comportamentais (DKHIL, AL-KHALIFAL-QURAISHY et
al., 2016). Sua acéo deletéria provoca efeitos adversos sobre vsteosasi do corpo, tais
como os sistemas: nervoso, circulatério, esquelético, renal, hematapoigiunolégico e
enddcrino (NWOKOCHA, UFEARO, OWU et al., 2012).

O chumbo é um metal ocupacional, perigoso, que entra no corpo, se acumula em tecidos
moles e ndo pode ser metabolizado pelo organismo. Os metais pesadasatmmbo tém a
meia-vida muito longa e sdo severamente toxicos em uma dose laiito (GHOSH,
FIRDAUS, MITRA et al., 2013).

De acordo com Guimarédes, Carvalho, Geraldes e colaboradores(2012) depois
absorvido no organismo, o chumbo é distribuido pelo sangue e acumulado printipalose
0SS0S, 0 que €é visto como um mecanismo de protecdo para limitastsibaidéo aos tecidos
mais sensiveis. No entanto, em uma escala menor, a acumulacée &aitdanos tecidos
moles.

Deveci, Soker, Barane colaboradores (2011) relatam que ochumbo absorvido é
conjugado no figado e passado para o rim, onde uma pequena quantidadedaexaretina

e o restante acumula-se em varios 6rgaos do corpo, afetando rivitiasles bioldgicas em
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nivel molecular, celular e intercelular, podendo resultar emaeafies morfologicas que
chegam atépermanecer apds os niveis de chumbo terem caido. O ridng@oialvo sensivel
para exposi¢do ao chumbo.

Um dos possiveis mecanismos subjacentes aos efeitos adversos inpletoiddsimbo
€ a sua capacidade de induzir estresse oxidativo no sangueoatres tecidos, o que
contribui para a patogénese da toxicidade induzida por este metal pesado, alteragddm deli
equilibrio proxidante / antioxidante que existe dentro das célulasaddferos (RIZWAN,
NAQSHBANDI and KHAN, 2013).

Embora o mecanismo preciso de toxicidade renal causada por chumésteja claro,
ha evidéncias de que este metal pode causar resposta inflamatt&éado renal. Estudos em
animais e humanos demonstraram que a exposicdo ao chamviico e in vivo, podem
produzir niveis mais elevados do fator de necrose tumoral (TN)-+albierleucina-6 (IL-6) e
interleucina-1-beta (IL-1b). Além disso, o chumbo pode induzir lesdo no DNA do rim levando
a apoptose celular (LIU, SUN, SUN et al., 2012).

Segundo Dkhil, Al-Khalifa, Al-Quraishy e colaboradores (2016) o riesgecialmente
susceptivel aos efeitos prejudiciais do chumbo devido ao seu papel prmeipaktrecéo
deste metal do corpo. Os autores ainda relatam que o chumbo € remonidmpnte pelas
células do tabulo proximal, onde danifica e suprime a funcdo mitocondnalde alterar a
capacidade de absor¢do das células, causando dano tubular renal e insufio@&ncia re

O efeito dos metais pesados, em especial, sobre o desenvolvimento thismmga
expostos a esses metais, tem sido bastante discutido na bBiebxuatre eles, o chumbo tem
se destacado pela sua acéo deletéria em diferentes érgdemassiEntretanto, parece haver
na literatura, uma escassez de trabalhos que tratem dessauagB®tos deletérios desse
metal em nivel das alteracbes estruturais dos orgdos. De acndd®creira e Moreira
(2004b) apesar dos numerosos estudos realizados, muitos aspectos do metaboial do
chumbo ainda s&o pouco esclarecidos.

Desse modo, € pertinente e justificavel a realizacdo do presstntép, cujo objetivo
principal foi o de estudar os efeitos deste metal pesado no texridb em ratasVistar

adultas.
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2 Metodologia

Protocolo Experimental:

Foram utilizadas 20 ratas fémeas da linhayéistar (Rattus norvagicus albinuspom
20 dias de idade e com média de peso corporal inicialmente 7agyramdas procedentes do
Biotério Setorial de Criacdo e Experimentacdo ao NUPESINad@booo Departamento de
Morfologia/CCBS da Universidade Federal de Sergipe. Duradte d protocolo os animais
foram mantidos em caixas plasticas (contendo cinco ratas poy nasaeguintes condigdes:
regime de luz (10 horas no claro e 14 horas no escuro), temperattrdadan(25° + 29),
racdo comercial e agual libitumaté o dia do sacrificio. O acetato de chumbo foi diluido em
agua destilada conforme as concentracdes dos grupos experimeergaga solucdo foi
administrada pelo método de gavagem gastrica. Ao grupo controle folistiatgia solucéo
salina também por gavagem gastrica.

Para analise dos efeitos do acetato de chumbo — Pb (SIGMAdratdi (C2H302)2
Pb&#903; 3H20; FW 379,3), os animais dos grupos experimentais foram divatida€s
grupos com cinco individuos cada, mais o grupo controle contendo tambémdingduios,
na seguinte ordem:

Grupo 100 mg/kg: 5 animais foram tratados através do método de gagaggiva com
acetato de chumbo administrado na concentracdo de 0,1 mL/100 g de massa corporea.
Grupo 200 mg/kg: 5 animais foram tratados através do método de gagageiwa com
acetato de chumbo administrado na concentracédo de 0,2 mL/100 g de massa corporea.
Grupo300 mg/kg: 5 animais foram tratados através do método de gavagginagcom
acetato de chumbo administrados na concentracdo de 0,3 mL/100 g de massa corporea.
Grupo Controle: 5 animais tratados através do método de gavagersagestri solucao
salina 0,9% (01 mL/100g de massa corporea), com o intuito de simulacdo da contaminacéo.

As doses selecionadas para tratamento dos animais (100 mg/kg, R§Gr80 mg/kg
de peso) foram derivadas da dose maxima para ratos (500 mg/kgoielgtesminada pela
literatura (CELIK, OGENLER and COMELEKOGLU, 2005), com o olvjetde simular os
niveis de exposicdo ambientais diarias de chumbo em humanos (ESURIBREVILLA,
HERNANDEZ et al., 1997). A administracdo de solucio salina ecemta de chumbo foi
realizada pelo método da gavagem gastrica (CELIK, OGENLER &MELEKOGLU,
2005; FAZAKAS, LENGYEL and NAGYMAJTENY!I, 2005), uma vez por semana yrar

periodo de oito semanas.
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Apo6s oito semanas da administracdo do acetato de chumbo e de solingidaa
realizado o sacrificio das ratas por excesso de anestésico peitablsadico na dosagem de
150 mg/kg administrados na corrente sanguinea, (atua deprimindo caiermso Central,
além de causar parada cardiaca e respiratéria), com subseqdisseEactes dos rins os

quais foram fixados para andlises posteriores.

Analise Macroscopica:

Os rins foram fixados em solucdo de paraformaldeido 10% em tamiiidaing
(Fosfato 0,1M em pH 7,4). Apos a fixagdo os rins foram dissecadasaksados
macroscopicamente. A documentacdo fotografica foi produzida atravésmalgens

capturadas por uma camera digital Sony Cybershot DSC-W80 7.1.

Andlise Microscépica:

Os rins fixados e dissecados foram desidratados em uma sérddiost crescente de
alcodis de 70, 80, 95 e 100%, diafanizados em dois banhos de xilol e incluipasaéma.
Durante a inclusdo o tecido foi orientado para a obtencdo de b@steldgicos longitudinais
com Hum em micrétomo rotativo. As coloracdes foram através da do tricaamidasson
(BEHMER, TOLOSA and FREITAS NETO, 1976). As analises microsaspiforam
documentadas e os melhores campos foram fotografados em camerafiéatay!KON

acoplada ao microscopio digital NIKON e ao microcomputador.

Dosagem do acetato de chumbo:

As amostras dissecadas a partir dos rins de ratas fémdelasaque tinham sido
armazenados num congelador a -22°C, foram descongeladas a tempardiigate. Em
seguida, as amostras foram colocadas em vidros de relégio, dasemam codigos de
identificacdo correspondente a informacéo sobre as respectivaga@mgse tinham sido
inscritas num livro de registo. O peso umido das amostras utilifaidestdo determinado.
Em seguida, as massas totais ndo fracionadas das amostmasrémsieridas para capsulas
de porcelana codificadas e colocadas numa camara aquecida @datcéw de ar renovado a
60°C durante um periodo de 24 horas, a fim de desidratamastras (RAYMENT and

BARRY, 2000). Apos 24 horas na camara aquecida, as amostras foram desmevi
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fracionadas com o auxilio de pildo e almofariz de porcelana, e fque a massa utilizada
na digestdo pode ser melhor removidas depois (cerca de 500 mg). eéDalmti
acondicionado em sacos de plastico numerados. Cada amostra foi pesadasos de
politetrafluoretileno (PTFE) do reator. Apos este passo, as bomiaas figadas as cupulas
reator para introduzir 10 ml de acido nitrico a 65%. O reator f@obeselado e colocado no
bloco digestor por cerca de duas horas. Depois disto, as bombas foravidasnao bloco
digestor e as cupulas do reator foram arrefecidas. A solegétante foi transferida para um
baldo volumétrico e agua ultra-pura foi adicionada para perfagetume para 50 ml. A
concentracdo de chumbo foi medida em um espectrofotdmetro de absnmdma acom
corrector de fundo deutério. A equivaléncia em termos de concentragéetd® de chumbo
absorvido nos orgéaos foi determinada (RAYMENT and BARRY, 2000).

Anélise Estatistica:

A distribuicdo normal dos escores foi verificada pelo testede&gorov-Smirnov. Os
resultados dos experimentos foram expressos como mediana eloniet@auartil (IQR).
Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para avaliar diferersgase as medi¢cdes dos grupos.
Quando o teste de Kruskal-Wallis foi significativo, comparacgfesiptad foram realizadas
por meio do teste (teste de post-hoc) de Dunn para determinanciiferentre os valores dos
diversos groupos. P < 5% foram considerados estatisticamentecsigi@f. Os dados foram

analisados usando SPSS verséao 20.0 (IBM Corporation, Armonk, Nova lorque, EUA).

Consideragées Eticas:

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de PesquisAnieas da
Universidade Federal de Sergipe sob o protocolo 24/2009, de 16 de abril de 2009.
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3 Resultados

A Figura 1 apreser os rins de ratagVistar tratadas com diferentes centracdes de
acetato de chumb&odem ser observadas altera¢da cor econsisténcia dos érgéaos trata
com acetato de chumb8,(C e [),como também no tamanho e volume dos 6rcquando
comparados aos rins de raWistardo grupo controle (A).

Figura 1: Rins de ratadVistal. A) Rins de rata do grupo control®) Rins de rata tratada cc
acetato de chumbo (100 mg/kg de macorporea).C) Rins de rata tratada com acetato
chumbo (200 mg/kg de massa corpdi D) Rins de rata tratada com acetato de chumbo
mg/kg de massa corporea).

O acetato de chuml nas trés concentracfes experimerdaésou o tecido renaForam
encontradasiteracfes morfolégicas nos glomérulos, nos espdgddawman, dilatacdo d
tubulos renais com alteracdo hipertrofica e de@ge@er das células que comm esses
tubulos Estas alteracdes compromete o padrdo normal ddesenvolvimeni do sistema
renal das ratag-oi observad impregnacdo dos glomeérulog, presenca de heméacias
muitos vasos sanguineadgsorganizacao estrutural do parénquima renal ecomemto dos
espacos entre os tubulos renais, diminuicdo daasfile colageno ao redor estruturas
vasculares com aumento do espaco perivascular teuiggs de células tubulares ct
apoptose.Sendo também verificadintumescéncia dos vasos sanguineostecido renal
proporcional ao aumento das concentracdes de acktathumbc

A Figura 2representicortes histolégicos longitudinais de riogrados por tricromo ¢
Masson do grupo controle e dos grupos experimeiNas Figuras 2A, 2B, 2C e | estdo os
cortes do grupo controle, or podem ser observados o cortex, me renal, glomérulos,
tubulos, vasos sanguineos e tecido adiposo hilaspectoshistologicos norma. As figuras
2E, 2F, 2G, 2H representam o griexperimentall00 mg/kg de acetato de chur, onde sao

observadashemacias, vasos sanguineos e glomé impregnados por chumt além da
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desorganizacdo estrutural com espagamento do tecido renal e dimidoig@®lageno na
regido perivascular. As Figuras 21, 2J, 2K, 2L representanumogexperimental 200 mg/kg
de acetato de chumbo. Nota-se a presenca dos glomérulos, parémegnaha vasos
sanguineos impregnados pelo chumbo com alteracdes da organizaca® eldratiras além
da reducéo das fibras de colageno perivasculares mais acemjuadas apresentadas no
grupo de 100 mg/kg de peso. As Figuras 2M, 2N, 20 e 2P tratam-se dos gxppomentais
com 300 mg/kg de acetato de chumbo; pode ser detectado aumento dos espacos
tubulos renais, destruicdo das células dos tubulos renais e apoptosegaémento dos
espacos perivasculares pela destruicdo das fibras de colagemegtato de chumbo, que foi
mais intensa neste grupo experimental.

Na Figura 3 estdo representados 0s grupos experimentais coraspggsivas dosagens
de acetato de chumbo e grupo controle. Pode-se notar que no grupo doatnabea
concentracdo de chumbo, representando o nivel basal deste metal pesaittorrerial. No
entanto, nos grupos experimentais, observa-se que conforme ha o adaneatwentracao
do acetato de chumbo por quilograma de massa corpérea, ocorre coneoneitd@taumento
da concentracédo do nivel de chumbo no tecido renal, o que reflete mpakgnacao deste

metal pesado nos rins das rafdistartratadas com acetato de chumbo.



Figura 2: Cortes histologicos longpitudinais de nns de ratas Wisigr adultas corados com
tricromo de Masson. Figuras 2A, 2B, IC e ID: prupo controle. 2A. Vaso sanguinec com

estrufura preservada ™y ) cercado por fibras colagenas, glomerulo renal com arcabougo
preservado ( ) & wvarios tobules colstorss =em alteragfes em suas estrufuras (s )
aumento: 100x. 2B. Tubulos coletores bem organizados e sem alteragfes, aumento: 100x.
2C. Tubulos coletorss normais. 2I). Glomérulos ( "=y ) & tecido adiposo peri-renal ( )
sem alteragfes, aumento: 100x. Figuras 2E, 2F, 2G e 2H: grupo 100 mgkg de massa
corporea. 2E. Presenga hemacias no vaso sanguineo impregnadas por chumbo {'I-‘:I e
glomerulos contaminados pele chumbo ( ), aumento: 100x. 2F. De

estrutural com espagamento do tecide renal, aumento: 100x. 2G. Diminuigio das fibras de
coligeno na repifio perivascular (") & glomérulos ( " ) imprepnados pelo chumbo,
aumento: 100x. 2H. Detalhe da imagem G, Presenca daz hemacias ne vase sanguinec
impregnadas por chumbe, aumento: 400x. Figuras 21, 2J, 2K = 2L: grupe 200 mgkg d=
massa corporea. 2L Glomerulos (™ ) & parénquima renal impregnados por chumbo,
aumento: 100K, 2J. Bedugio das fibras de colageno ao redor dos vases sanguineos ( ).
aumento: 100x. 2K.Vaso zanpuineo contende em seu mterior hemacias impregnadas por
chumbo {m)_. aumento: 40x. IL. Detalhe da imagem K com diminuigio das fibras de
colageno ao redor do vaso sanguineo, aumento: 100x. Figuras 2M, 2N, 20 & 2P:grupo 300
mg'kg de massa corporea. 2M. Nesta imagem, podemos observar aumento dos espagcos entre
os tobulos renais, aumento: 100x. 2N, Destruigio das celulas dos tubules renais & apoptose,
aumento: 400x. 20. Aumento do espago perivascular pela destruigio das fibras de colageno
pela agio chumbo (™ey), aumento: 40x. 2P. Dimmuigio de fibras colagenas ao redor dos
vazos | ). aumento: 40%.
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4 Discussao

Modelos experimentais em ratos sdo considerados adequados por edocamtHac
resultados para o ser humano (ESCRIBANO, REVILLA, HERNAND&Zal., 1997).
Pesquisas com animais controlados, cuidadosamente constituem emaespassial para a
extrapolacdo de efeitos biolégicos e seguranca da salde hu@En&,(OGENLER and
COMELEKOGLU, 2005). Desse modo foi empreendido o presente estudo péicava
possivel acdo deletéria do chumbo nos rins de Vdistar.

Na intoxicagdo cronica, 0s rins € 0S 0SS0sS Sao 0s principaispacaia acumulacdo de
chumbo. Sendo que, o rim é o érgdo mais critico, porque concentra substiiciesstanto
em humanos como em animais, por causa de suas células altarpenializadas e grande
fluxo sanguineo que passa por eles (SOLIMAN, BAIOMY and YASSIN, 2015).

As les@es histologicas nos rins sdo caracterizadas pelagaede corpos de inclusdo
intranucleares, que foram induzidos em concentracdes significativanmemtores do que
aguelas associadas a manifestacdes toxicas clinicas. @litacéo histoldgica da toxicidade
de chumbo no rim de rato € a cariomegalia de células tubulares. nOs tld#ulares,
intersticiais e glomerulares sdo também lesdes renastedsticas devido a toxicidade de
chumbo. As alteragOes tubulares ocorrem mais cedo do que as eleghg@erulares e
intersticiais, incluindo o desenvolvimento de inclusdes intranucleategnoandnicas no
epitélio tubular renal (EL-NEWESHY and EL-SAYED, 2011).

Em todos os grupos experimentais do presente estudo, foi detectadantensa i
impregnagédo do acetato de chumbo no tecido renal. Foram observadagoedter
morfolégicas nos glomérulos e cortex, capsula, tdbulo coletor eoraggédular. Foi
constatada também a presenca de glomérulos com tamanhos diferaitasido uma
possivel glomerulonefrite e veia renal com depdsito do metal pesadsoNachados, em
especial, estdo de acordo com os resultados encontrados por Bomfurg, Gais e
colaboradores (2012). Os autores descreveram em rins fetaitasM/istar, a ocorréncia do
desordenamento da estrutura renal, especialmente do complexo ghoreeauimpregnacao
de granulos de acetato de chumbo em estruturas perirrenal.

Neste estudo, as altera¢cdes morfologicas observadas nos rins conoeatracao de
300 mg/kg de peso corporal, foram compativeis com danos irreversaristecizadas pela
presenca de esclerose, atrofia glomerular e fibrose intargircigressiva. Embora ndo tenha
sido em rins, alteracbes morfologicas semelhantes foram desamit tecido cerebral de ratos
(MALTA, TRIGO and CAMPQOS, 2003). Isto vem comprovara capacidadéhdmioo de se
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incorporar aos tecidos biolégicos, (RABINOWITZ, 1991). Merece sdackkdo que uma vez
absorvido, o chumbo pode ser encontrado em trés compartimentos separadugiep sa
tecidos moles e 0ssos que, no entanto, interagem entre si. Cadases) aespartimentos
apresenta capacidade de ligacdo, de absorcado e téxanaler proprios (SMITH, MIELKE
and HENEGHAN, 2008).

Deveci, Soker, Baran e colaboradores (2011) descreveram em grupdssdieatados
com chumbo, vérias alteracbes degenerativas nos tubulos renaigi€oddmo necrose
tubular focal invadida por células inflamatérias, além de altesagdteaestruturais com
diminuicdo na quantidade de fendas de filtragdo, aumento da fusdo degscamscélulas
epiteliais do glomérulo e ligeiro espessamento da membraahdiaserular. No presente
estudo foram observadas também, areas de necrose tubular, efter@sgulares com edema
intersticial, vindo em parte corroborar com as alteracdes encontradasepaugstes.

Nos nossos resultados foram detectados aumentos dos espacos Emosgenais,
destruicdo das células dos tubulos renais e apoptose. Estes adtddode acordo com os
encontrados por Dkhil, Al-Khalifa, Al-Quraishye colaboradores (2016), queasm ratos
tratados com acetato de chumbo e detectaram apoptose e necvesengraeccdo, cComo
indicado pela presenca de cariomegalia e nucleos hipercrométisosélulas epiteliais
tubulares do tecido renal. Os autores ainda observaram inflamagderada a grave e
degeneracdo extensa como indicado pelas infiltrac6es de céhnhasumleares, vacuolacédo
citoplasmatica e glomérulos congestionados.

Segundo Ghosh, Firdaus, Mitrae colaboradores (2013) o rim € reconhecidoocomo
principal alvo da toxicidade de metais pesados, que se acumulammsigsejudicando as
funcdes renais normais. Na nefrotoxicidade induzida por metais pesadgsie a terapia de
quelacao tem aplicabilidade limitada, a inclusdo de antioxidantesspoden tratamento Util.
O uso de antioxidantes de origem herbal garante maior segurancatammetrto de
intoxicagdo por chumbo.

Na medida em que a concentracdo do acetato de chumbo aumentava nos grupos
experimentais houve, progressivamente, aumento da destruicdo dasdébradageno,
visualizadas principalmente ao redor dos espacos perivasculaessd&dos estdo de acordo
com os estudos realizados por Long e Rosen (1992), que verificaranrchumbo diminui a
sintese de colageno (50% ou mais), afetando diretamente os psocessais de formacéo
0ssea. Segundo os autores, a producao de colageno é essencial parada &mletagio da
matriz 6ssea. Ha uma correlacdo negativa entre a estatuni@miz@a e os niveis de chumbo

no sangue, sem qualquer limite identificado até um nivel de 4 pg/shngue e o efeito da
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sintese de colageno pode desempenhar um papel importante nesta diminuigdo da estatura.

Conforme Pfeifer e Herget (1998) a administragcdo de chumbo nafé@geaida aos
animais experimentais, leva a acumulacdo deste metal pesadeciims que contém
colageno. Em doses baixas, praticamente ndo ha diferenca nadapmnde chumbo
depositada. Parece que ha uma correlacdo com o suprimento de sangeedos bem
perfundidos exibem quantidades maiores de chumbo depositado. O autor lailadgue a
absorcéo gastrointestinal ou a administracdo intramuscular des npetsados resulta em
depdsitos no tecido conjuntivo, que podem ser revelados pelo padrao estniadade de
fibras colagenas visualizadas no microscopio eletrénico.

Apbs a absorcdo do chumbo pelo organismo através de varias fontes, @mcorre
armazenamento deste metal basicamente em trés compartineesarsgue, tecidos moles
(colageno e queratina sendo as proteinas alvo) e esqueleto, onde pawgetr com calcio
para os locais de ligagéo (PFEIFER and HERGET 1998).

A determinacéo das taxas de absor¢do de chumbo pela espectrofatdmabsorcao
atbmica permitiu uma correlacdo com o tipo e o nivel das altsragdeecido renal. As
alteracbes encontradas podem ser justificadas, com basévessde absorcdo do chumbo
encontrados nos rins. Esses niveis de absorcdo foram crescentesoménda da maior
exposicdo dos animais ao metal pesado e, possivelmente, em virtusieldgid do 6rgédo
em questdo. Todas estas alteragBes sdo compativeis conmeagdes@ncionadas (SARYAN
and SENZ, 1994).

A literatura € escassa no que diz respeito as alteracdesldgards em rins causadas
pela impregnacdo do acetato de chumbo. Apesar de ha mais de um qéxustudos
cientificos sobre a toxicologia do chumbo vém sendo desenvolvidos, aistEmexuitas
questbes sem solucdo. Sao insuficientes as informacOes sobre ossmesale acdo que
originam os efeitos toxicos do chumbo. Assim sendo, as pesquisas tebmeetzd pesado
continuam sendo necessarias para o0 completo entendimento e, conseguentament
prevencao desses efeitos (MOREIRA and MOREIRA, 2004a).
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5 Conclusao:

Os indices de absorcdo de chumbo no tecido renal determinado atragésick da
espectrofotometria de absorcdo atdbmica justificaram a peeskEscalteracdes morfologicas

causadas pelo efeito deletério do acetato de chumbo nos rins d¥isataadultas.
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