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 EFEFFOS_TERATOGENICOS DOS METAIS PESADOS SOBRE A

INFERTIL IDADE-HUMANA _E MALFORMAQOES CONGENITAS

RESUMO

Com aumento do conhecimento e pesquisas, sabe-se que muitas vezes malformagbes
congénitas e a infertilidade humana podem ser desenvolvidos por fatores
anbientais, como por exemplo, a exposicéo a agentes teratogénicos como os metais
pesados, ou por fatores multifatoriais como a juncdo dos fatores anbientais e
genéticos. Os metais pesados ndo sO causam alteragbes fetais, como tarbém
maleficios a salde humana em geral, como desregulagbes hormonais que podem
resultar na infertilidade, ndo s6 no género feminino como tarmbém no género
masculino, além de muitos outros problemas, até mesmo o dbito. O objetivo desta
revisdo é demonstrar quais os efeitos teratogénicos destes elementos metalicos
sobre a infertilidade humana e sobre a malformacdo congénita.

Palavras-Chave: Metais pesados. Malformagbes congénitas. Infertilidade humana.

TERATOGENIC EFFECTS OF HEAVY METALS ON HUMAN INFERTILITY
AND CONGENITAL MALFORMATIONS

ABSTRACT

—
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With increasing knowvledge and research, it is known that often congenital
malformations and human infertility can be developed by environmental factors,
for example, the exposition to teratogenetic agents like heawy metals or by
multifactorial factors like the junction of the enviroment and genetic factors.
The heavy metals cause not only fetal changes but also malefaction to the human
healthy, like hormonal deregulations which can result on the infertility, not
Just for the women but also for the men, besides many other problems, even
death. The goal of this study is to show the effects of the teratogenetic effects
of these elements regarding the humen infertility and the congenital
malformation.

Keywords: Heavy metals. Congenital malformations. Human infertility.
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Com o avanco da ciéncia e da tecnologia, vem se descobrindo indmeras causas
para os problemas de infertilidade e de malformactes fetais que fogem apenas de problemas
genéticos. Foi descoberto que muitos desses problemas sdo causados por Tfatores
ambientais, muitos deles gerados a partir de poluicdo e exposicdes ocupacionais.

Esses fatores ambientais podem ser divididos em fatores quimicos, fisicos e
bioldgicos. Este trabalho focara nos fatores quimicos, mais especificanente nos metais
pesados.

Os metais pesados sdo substancias altamente toxicas encontrados no meio
ambiente, seja por poluicdo das aguas e solos, alimentos contaminados ou expostos a
agrotoxicos ou fertilizantes, em tintas, e em varios outros lugares em que 0 ser humano
é facilmente exposto e, consequentemente, intoxicado, sendo o chumbo, mercurio, cadmio
e arsénio os que requer maior atencéo pela sua alta toxicidade e grande participacdo no
cotidiano da populacdo. Além dessa facilidade de exposicdo, o0s metals pesados séo
substancias que sao dificilmente excretadas pelo organismo. Seus efeitos sdo variados,
dependendo do grau e tempo de exposicdo, causando problemas ndo apenas em relacdo a
fertilidade humana, mas em diversos outros sistemas do organismo, desregulando
neurotransmissores, enzimas e horménios, afetando o eixo hipotalamo-hipofisario de
diversas glandulas, além de poder causar neoplasias, sindrome dos ovarios policisticos
e endometriose, sendo classificados como substancias desreguladoras enddcrinas
(MIYASATO, 2011; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2012).

Os metais pesados também séo classificados como substancias teratogénicas,
onde sdo capazes de atravessar a barreira placentaria, afetando o feto de diversas
formas, interferindo no seu desenvolvimento, levando-0 ao nascimento prematuro, baixo
peso ou até mesmo ao aborto (GUIMARAES, 2012).

Portanto, este estudo visa mostrar os efeitos dos metais pesados, detalhando-
os, focando na sua caracteristica teratogénica no feto e seu impacto na salde reprodutiva
de homens e mulheres.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um Jlevantamento na base de periddicos nacionais e
intermacionails, foi encontrado diferentes tipos de estudos que realizam revisdes de
literatura e de produgdes cientificas. Foram realizadas buscas por artigos cientificos
em bancos de dados como Capes Scielo, PubMed, Lilacs e Google Académico. Bem como livros
de variados temas como Embriologia, Toxicologia, Fisiologia e Obstetricia mais recentes.
Apesar de virem de diferentes areas todas as pesquisas referenciadas tratam de alguma
forma de temas relacionados ao objetivo deste estudo que € fazer uma relacdo entre
metais pesados-embriologia-infertilidade humana.

METAIS PESADOS

Os metais sédo, em geral, definidos pelas propriedades fisicas do elemento no
estado solido com propriedades gerais de alta refletividade, elevada condutividade
elétrica, alta condutividade térmica, maleabilidade e forca mecanica. Uma caracteristica
toxicoldgica considerada importante é a capacidade de reagir com organismos bioldgicos,
perdendo um ou mais elétrons para formacdo de cations (KLAASSEN; WATKINS 111, 2012).

Alguns metais sé&o classificados como funcionals, ou essencials, por serem
indispensaveils ao bom funcionamento dos organismos vivos, como por exemplo o sdédio,
potassio, magnésio, zinco, cobre, ferro, entre outros, enquanto outros ndo possuem
funcdo bioldgica conhecida, sendo considerados metais ndo essenciais. Estes metais podem
causar efeitos toxicos, mesmo quando ingeridos em pequenas concentracdes, pols possuem
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/
capacidade de biocacumulagio e biomagnificacdio na cadeia trofica (MINISTERIO DA SAUDE,
2008) . T

Os metais considerados toxicos, também chamados de metais-traco, sao definidos
por terem uma densidade maior que 5 mg/cm3 e nimero atomico maior que 20. Essa definicdo
engloba metais, semi-metais e até mesmo ndo metais, sendo alguns desses considerados
também como biologicamente essenciais (p. ex. cobre, zinco, cobalto), ja que em
concentracbes mais elevadas, mesmo sendo essenciais, eles podem se apresentar como
substancias tdxicas ao organismo (MARTINS et al., 2010).

Os metais pesados podem danificar toda e qualquer atividade bioldgica. Por
isso ha, teoricamente, tantos tipos de respostas bioldgicas a esses metais quantos forem
os tipos de atividade bioldgica. Todos os sistemas enzimaticos sdo potencialmente
suscetiveis aos metais pesados. Por outro lado, nos organismos Vvivos, 0 acesso dos
metais pesados pode ser limitado pelas estruturas anatOmicas; além disso, o0s sitios
ligantes inertes podem competir pelo ifon metalico. Por essas razbes, frequentemente
existem consideraveis diferencas de sensibilidade entre diferentes 6rgdos e tecidos,
assim como na acao observada entre experimentos in vivo e in vitro, entre espécies e
entre respostas tipicas de envenenamento clinico (SARYAN, 1994 apud MOREIRA; MOREIRA,
2004a) .

Por interferirem no funcionamento do sistema endécrino, essas substancias sao
denominadas de desreguladores enddcrinos. Essa interferéncia pode ser temporaria ou
permanente, podendo causar desde anomalias reprodutivas até atravessar a barreira
placentaria, afetando o embrido e causando anomalias congénitas (QUEIROZ; WAISSMANN,
2006) -

Diferenciam-se dos compostos organicos toxicos por serem absolutamente ndo-
degradaveis (OGA; CAVARGO; BATISTUZZO, 2012).

A maior parte da intoxicacdo por metais pesados se da por exposicdo
ocupacional (em ambiente de trabalho) ou ambiental, sendo contaminantes aquaticos e do
solo, contaminando alimentos, além de serem encontrados em agrotoxicos, tintas,
esmaltes, ceramicas vitrificadas, entre outros (HIGASHI, 2012).

Foi dado um enfoque especial para os elementos arsénio, cadmio, chumbo e
merclrio ja que, segundo Manzini, Sa e Plicas (2010), esses metais sdo potencialmente
toxicos, constituem um grande risco ambiental por conta de seu intenso uso e
distribuicdo, causando também grandes problemas a salde do ser humano, tendo em vista
comprometimento do desenvolvimento humano mesmo em baixas concentractes.

ARSENIO

0 arsénio é liberado no ambiente pelas fontes naturais, como poeiras e
wulcles, e de forma antropogénica. As fontes antropogénicas incluem mineracdo de metais
ndo ferrosos e fundicdo, aplicacdo de praguicidas, combustdo de carvao e madeira e
incineracdo de lixo. Observam-se diferencas significativas na toxicocinética e na
toxicidade de varios compostos arsenicais (0GA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2012).

A via mais comum de exposicao humana é através do consumo de agua contaminada,
sendo melhor absorvido pelo trato gastrintestinal, porém a inalacdo de gases e ingestao
de p6é podem ser também importantes. As concentracfes de arsénio presentes na agua de
consumo humano, geralmente sdo inferiores a 10 pg/L e podem alcancar niveis mais elevados
em areas proximas as fontes antropogénicas ou depdsitos minerais (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2012; FIGUEIREDO; BORBA; ANGELICA, 2016).

Doses orais iguais ou superiores a 2 mg/kg estdo associadas com efeitos letais
em humanos. Doses menores, na ordem de 0,05 mg/kg por periodos longos de semanas e
meses, sao responsaveis por efeitos gastrintestinais, hematoléogicos, hepaticos,
neurolégicos e dérmicos, por acdo citotdxica direta do metal. Exposicdes a niveis baixos
de arsénio na agua potavel, como 0,001 mg/kg por anos, tém sido associadas com doencas y
de pele e neoplasias de pele,bexiga, rins e figado (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2012). '
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O cadmio é um metal ndo essencial, pertencente ao grupo 2 da tabela periddica,
com um estado de oxidacao de +1 ou +2, quimicamente semelhante ao zinco, muito resistente
a corrosao, estavel, inodoro, maleadvel, macio, flexivel e que no seu estado puro pode
assumir a forma de metal na cor branca-prateada, ou pé na cor branco-acinzentado
(NATIONAL TOXICOLY PROGRAM, 2011 apud GONGALVES, 2011).

E um metal toxico abundante no meio ambiente, apresentando grande aplicacio
industrial e tem na fumaca de cigarro a forma de exposicdo mais comum em humanos. A
incineracdo de lixo representa a maior fonte de liberacdo na atmosfera (SOARES et al.,
2009; REILLY, 1991 apud TAVARES, 2010).

Este metal encontra-se presente em varios tipos de alimentos, tais como
peixes, frutos do mar, frutas, batata, legumes, verduras, milho, trigo, pdo, carne
bovina, leite, margarina, banha, podem conter quantidades de cromio que variam entre
0,05 - 5,4 mg/kg-1 de cadmio. A maior fonte de cadmio através dos alimentos encontra-
se nos cereais em graos, ja que esses alimentos sdo contaminados facilmente ou pelo
solo ou pelo uso de agrotoxico e fertilizantes (SALADO; PRADO FILHO, 1987; PAIS E
BENTON, 1997 apud VENEZUELA, 2001).

As principais vias de absorcdo sdo a respiratéria (65 %) e digestiva (10 %),
sendo a digestiva dependente de fatores nutricionais como caréncias proteicas ou de
ferro ou calcio (ASSOCIACAO DE COMBATE AOS POLUENTES, 2003).

A principal causa da toxicidade pelo cadmio parece estar relacionada a sua
combinacdo com grupos tidlicos (SH) de enzimas e proteinas, 0 que provoca desarranjos
no metabolismo (OMS, 1998 apud VENEZUELA, 2001).

O primeiro sintoma de uma intoxicacdo com cadmio é o aparecimento de irritacdo
no local de absorcdo, a qual surge poucas horas apds a exposicao. Na intoxicacéo oral,
os sintomas resumem-se a nauseas fortes, vOmitos e diarreia, salivagdo excessiva e
contracbes abdominais. Com uma intoxicacdo grave, pode-se verificar faléncia renal
aguda, seguida de depresséo cardiopulmonar e consequentemente morte em 7-14 dias, como
também acidose metabdlica aguda e morte em 24 horas. No caso de intoxicacdo por via
inalatdéria, os sintomas apresentados s@o dores de garganta e abdominais, febre, asfixia,
vomitos, dores nas pemas, faléncia renal e edema pulmonar agudo. A exposicdo a doses
mais elevadas de cadmio pode conduzir a perda de liquido extensa, acidose metabdlica,
edema facial, hipotensdo, alteracdo do metabolismo de calcio e zinco e faléncia de
maltiplos orgdos (OKUDA et al., 1997; FERNANDES et al., 2007; ATSDR, 2008; JOHRI et
al., 2010; ANDUJAR et al., 2010 apud GONCALVES, 2011).

Na intoxicagdo cronica por inalacdo de poeiras ou vapores de cédmio ou
ingestdo de alimentos contaminados, o0s principais 6rgaos afetados serdo o rim e os
ossos. O cadmio provoca uma alteracdo nos tdbulos renais com proteindria. O valor
critico para a presenca de cadmio no rim é de 10 pg/g de creatinina apés o que pode
haver nefropatia irreversivel. Nos 0ssos causa um quadro de osteomalacia e osteoporose
com fraturas espontaneas e fissuras pela perda renal de fosfato de calcio, com fortes
dores. Pode também afetar os pulmdes, cujas lesfes precedem as renais, com a instalacdo
de uma sindrome obstrutiva e enfisema. O figado pode sofrer degeneragdo gordurosa e
pode haver anemia (ATSDR, 1999 apud ASSOCIACAO DE COMBATE AOS POLUENTES, 2003).

Este metal pode ser considerado como um elemento etioldgico para varios
processos patoldégicos no homem, incluindo tumores nos testiculos, disfuncdo renal,
hipertensdo, arterioesclerose, doencas cronicas de envelhecimento (IPCS, 1992; OMS,
1998 apud VENEZUELA, 2001).

CHUMBO

Sem nenhuma—funcdo fisioldégica no organismo e considerado um elemento com
efeitos. toxicos e nocivos, ja que—este metal afeta praticamente todos os ér!}a@@,e :

—
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sistemas do corpo humano. Apesaf\do\oss&(pnj:er aproximadamente 95 % do conteudo corporeo
total do metal em adultos, os primeiros efeitos-adversos sio vistos no sistema nervoso
central e, ocasionalmente, na medula éssea, que sdo os Orgaos criticos para este metal
(XIE et al., 1998; SANIN et al., 1998 apud MOREIRA; MOREIRA, 2004b).

E amplamente utilizado na sociedade. Varias sio as fontes de exposicio a este
metal: fabricacdo e reforma de baterias; fabricacdo de pisos, azulejos, ceramicas,
cristais; fabricacdo e uso de pigmentos, tintas, vernizes; mineracao; grafica; funilaria
de autombveis; e varios outros. Seus efeitos nocivos sobre o organismo humano sao
potencializados por alguns fatores como a idade - criancas sdo mais sensiveis, em
particular sobre seu desenvolvimento; fatores nutricionais - deficiéncia de ferro e
desnutricédo entre outros. As principais vias de absorcdo sdo respiratorias e digestivas
(KEOGH; BOYER, 2001 apud ASSOCIACAO DE COMBATE AOS POLUENTES, 2003).

Os mecanismos de toxicidade envolvem processos bioquimicos, iIncluindo a
habilidade do chumbo de inibir ou imitar a acdo do calcio e interagir com proteinas. Em
niveis de exposicdo moderada (ambiental e ocupacional), um importante aspecto dos
efeitos toxicos do chumbo é a reversibilidade das mudancas biogquimicas e funcionais
induzidas (MOREIRA; MOREIRA, 2004a).

Os Orgaos mails suscetivels ao chumbo sdo os do sistema nervoso em
desenvolvimento, hematolégico, cardiovascular e renal (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2012).

MERCURIO

E o Unico metal que se apresenta em estado liquido sob condigBes normais de
temperatura e presséo no ambiente, apresenta-se em trés formas, denominadas “espécies”:
elementar, 1inorganico e organico. Em decorréncia de suas caracteristicas como
lipossolubilidade, possibilidade de atravessar as barreiras hematoencefalica e
placentaria, e efelto teratogénico, 0s compostos organomercuriais sdo os mais relevantes
do ponto de vista toxicolégico (BUENO et al., 2011).

A sua versatilidade como metal explica suas numerosas aplicacdes em diferentes
areas como industria, odontologia, farmacologia, mineracdo do ouro e agricultura (CANO,
2014).

A alteracdo de compostos organicos de mercurio para o metilmercirio merece
destaque devido a sua caracteristica de biocacumulacdo em peixes de agua doce e salgada,
além de mamiferos marinhos atingindo niveis superiores aos encontrados no ambiente.
Acredita-se que 95 % do metilmercirio presente nos peixes sdo absorvidos na corrente
sanguinea humana, sendo que 90 % estéo ligados a hemoglobina dos eritrécitos (ATSDR,
1999 apud BUENO et al., 2011; OGA; CAVARGO; BATISTUZZO, 2012).

A iIntoxicacdo se caracteriza por ataxia, disartria, parestesia, visdo de tinel
e perda da audicao. Os primeiros sintomas afetam geralmente a regido perianal e aparecem
alguns dias apb6s a exposicdo. Uma contaminacdo severa pode causar cegueira, coma e
morte. O periodo médio de laténcia varia de 16 a 38 dias (BAKIR, 1973; BAHIA, 1997;
FARO, 2000 apud CARDOSO et al., 2002).

No século XX ocorreu o Mal de Minamata, no qual o mercurio era utilizado como
catalisador em uma fabrica de acetaldeido e de cloreto de vinila, que descartava seus
residuos no estuario que chegava a Baia de Minamata. Fol observado um conjunto de
sintomas e sinais de intoxicacdo grave derivada da exposicdo da populacdo pela ingestéo
de peixes e outros frutos do mar que continham elevados teores de metilmercirio. O caso
formeceu Importante acervo de informacdes sobre manifestacfes clinicas e caracteristicas
epidemiolégicas da intoxicacdo mercurial, servindo como um marco para a mobilizacdo de
segmentos organizados da sociedade civil, em diferentes partes do mundo, inclusive no
Brasil (GONCALVES et al., 1999; ASSOCIACAO DE COMBATE AOS POLUENTES, 2006 apud BUENO et
al., 2011; EKINO, 2007 apud CANO, 2014).
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EFEFTOS NA FERTILIDADE T ~

A fertilidade esta relacionada a realizacdo pessoal, e a incapacidade de
procriar representa uma falha em atingir o destino bioldgico, além de ser um estigma
social. Considera-se infertilidade conjugal quando ndo surge uma gravidez apds um ano
de exposicdo ao coito, em casal sexualmente ativo e sem uso de métodos contraconceptivos
(LARSEN, 2005 apud SOCIEDADE BRASILEIRA DE REPRODUCAO HUMANA, 2005; HERZ, 1989 apud
BADALOTTI, 2010).

Os metais pesados afetam a fertilidade tanto do homem quanto da mulher, pois
sdo substancias que desregulan o sistema endocrino. As substancias denominadas
desreguladores endécrinos (DE) séo uma categoria recente de poluentes ambientais, sendo
definido como um agente exdgeno que interfere na producdo, liberacdo, transporte,
metabolismo, ligacdo, na acdo ou na eliminacdo de hormdnios naturais (BILA; DEZOTTI,
2007; KLAASSEN; WATKINS 111, 2012).

As alteracbes provocadas pelos DE podem ser temporarias ou permanentes em
nivel de feedback no cérebro, hipdfise, tireoide, gbnadas entre outros. Podem promover,
dentre outros, no sistema endécrino metabolico efeitos carcinogénicos; disturbio de
crescimento; disturbio do metabolismo da glicose; anomalias no aparelho reprodutivo,
como disfuncdo morfoldgica e funcional das gbnadas, por exemplo, iInfertilidade,
diminuicdo da libido; disfuncdo tireoidiana; ma formagdo congénita no desenvolvimento
intrauterino embrionario e fetal (KAVLOCK, 1996; WHO, 2001; LEMOS, 2001; SANTAMARTA,
2001; WAISSMANN, 2002; NELSON, 2003 apud QUEIROZ, 2005).

Os metais pesados, de dificil eliminacdo pelo organismo, modificam os
neurotransmissores do sistema nervoso central e alteram a liberacdo hipotalamica do
GnRH. Estas substancias, como o mercurio, podem ser armazenadas na glandula pituitaria
e afetar a producédo de gonadotrofinas, horménios que estimulam as gbnadas como os
ovarios e testiculos. Isto significa que causam modificacbes nas células cerebrais
alterando a Hliberagdo dos hormbénios responsaveis pela owulacdo e producdo de
espermatozoides (MIYASATO, 2011).

Na glandula adrenal das mulheres, os metais pesados estdo depositados no
cortex rico em lipidios e causam blogueio de varias enzimas, necessarias ao funcionamento
normal do organismo, causando hiperandrogenismo e sindrome do ovario policistico,
especialmente o mercurio. Hipotireoidismo e hipertireoidismo também, em alguns casos,
sao resultados da exposicdo ao chumbo e cadmio. O eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano
pode ser afetado por metais pesados direta ou indiretamente, o que modifica a secrecéo
de prolactina, horménios adrenocorticais ou tireoidianos. No ovario, o acimulo de metais
pesados altera a producdo de estradiol e progesterona. Isto pode interferir no
desenvolvimento normal ovocitario e causar alteracgbes cromossdmicas embrionarias
(MIYASATO, 2011).

Em decorréncia da perda da homeostasia hormonal feminina, a mulher pode,
ainda, acabar criando tecido endometrial em locais impréprios, causando endometriose,
principalmente pela anormal secrecdo de progesterona, estrogénio e horménios
tireoidianos (VILA; VANDENBERGHE; SILVEIRA, 2010; SANTCS et al., 2012).

Na funcdo reprodutiva masculina, tem sido descrito o aumento do numero de
casos de criptorquidismo, hipospadia, reducdo da libido, prejuizos nas producdes
espermatica e hormonal, Impoténcia, assim como maior incidéncia de tumores de testiculo
e prostata (BAKER, 2001; SULTAN et al., 2001; GARRY et al., 2002; PAUL et al., 2005
apud SILVA; SILVA; RONDINA, 2012).
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RESULTABOS oe—
ARSENIO

O arsénio e seus compostos demonstram ter propriedades teratogénicas,
impedindo a formacdo saudavel do individuo devido a mutacBes das células somaticas
embrionarios, ou germinativas, como espermatozoide ou 6wulo. O arseniato e o arsenito
interferem no crescimento normal de embrides de camundongos e os efeltos observados sdo
retardo no crescimento, abertura do tubo neural e alteragcbes na formacdo dos membros,
como demonstra o trabalho feito por Chaineau et al. (1990) De acordo com o trabalho
realizado por Ferm et al. (1977), em hamnsters, o arseniato de sédio provoca exencefalia,
deformacdo das orelhas, anormalidades geniturinarias, fenda palatina e labio leporino.
Esse mesmo estudo mostrou que a administracéo de arseniato de sddio em hamsters com 8
semanas de gestacdo, em doses de 20 mg/kg de peso por via iIntravenosa, mostrou que
existe uma permeabilidade da placenta ao arsénio durante os primelros estagios da
embriogénese (CARABANTES, 2003).

Em humanos, as exposicles a longo prazo através da ingestdo de agua potavel
contaminada, foi associada com elevada incidéncia de abortos, natimortos, prematuros e
criancas abaixo do peso. Alguns estudos evidenciaram que o arsénio produz varias
respostas de estresse em células de mamiferos, incluindo anormalidades metabolicas,
Junto com inibicdo do crescimento e apoptose. Algumas evidéncias recentes também sugerem
que o arsénio promove mutacdes oncogénicas, afetando algumas enzimas relacionadas a
replicacdo e reparo do DNA e aberragbes cromossdmicas (NAVARRO, 2003; OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2012).

Estudos com modelos animais mostraram que a exposicdo ao arsénio afetou o
aparelho reprodutor masculino, gerando, de acordo com Pant et al. (2001), uma diminuicao
da capacidade reprodutiva, inibicdo da espermatogénese, reducdo da esteroidogénese e,
de acordo com Ahmad et al. (2008), geram também alteracdes atroficas do testiculo. Ratos
tratados com arsénio exibiram reducdo gradativa, dose-dependente, no diametro dos
tdbulos seminiferos e na populacdo de células gametogénicas. Além disso, de acordo com
Sanghamitra et al. (2008), foi observado o aumento na atrofia das células de Leydig.
Outro estudo, realizado por Morakinyo et al. (2010), também sugeriu que a exposicao de
machos ao arsénio afeta o peso dos testiculos e 6rgaos sexuals acessoOrios e diminul a
concentracdo sérica de androgenos. Pant et al. (2004), em outro estudo, encontrou um
significante acimulo de arsénio nos testiculos e Orgdos sexuais acessorios, além de
diminuicdo na motilidade espermatica e contagem de espermatozoides epididimais em
camundongos tratados com arsenito de sodio. Ja Jana et al. (2006) observou que esse
metal interfere no eixo hipotalamo-hipofise-testiculo em ratos adultos (SOUZA, 2013).

CADMIO

A exposicdo in Uutero ao cadnio, em animais, resultou em redugbes
significativas da viabilidade das crias, peso corporal fetal, atrasos na ossificacdo e
desempenho alterado em testes neurocomportamentais. Além disso, diversos estudos
epidemiolégicos mostraram que exposicao de mulheres gravidas ao cadmio pode influenciar
o0 resultado da gravidez e o peso do recém-nascido. De fato, um estudo realizado por
Tian et al. (2009) em mulheres gravidas habitantes de uma area préxima de uma fundicdo
de cobre sugeriu que a exposicdo ao cadmio pode iInfluenciar o desenvolvimento de
complicaches na gravidez, tais como ameaca de aborto esponténeo e anemia (GONCALVES,
2011).

Umn estudo realizado por Cullinane, Bannigan e Thompson (2009) incubou 2 grupos
de embrides de galinha, um grupo controle e um grupo exposto ao cadmio. Apés as primeiras
24 horas, o grupo controle apresentou uma curvatura do corpo normal, forma do somito
regular e o lumen do tubo-neural também tinha uma forma cilindrica normal. Ja o grupo
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/&p@@tﬁe o-dorsal aguda perto do nivel da
> dos vasos vitelinos, o0s somitos apareceram curtos na- -direcdo_ cranro—caudal porém
// alongados na direcao transversal em comparacdo ao grupo controle, e o limen e as paredes
do tubo neural apresentaram uma série de dilatacOes e inchacos (Figura 1).

Figura 1 - Controle (A e C) e embrido exposto ao Cd (B e D) apds 24 horas de incubacdo,
apresentando torcdo exagerada no eixo do corpo na regido lombo-sacral (B) junto com um
achatamento e ampliacdo de somitos e torgdo do tubo neural (D).

Fonte: CULLINANE; BANNIGAN; THOMPSON, 2009.

0 cédmio pode afetar a espermatogénese e espermiogénese, além de causar
problemas direto no testiculo. Uma toxina testicular e os Varios sais derivados podem
induzir dano severo ao epitélio espermatogénico em modelo animal. O efeito do cadmio
sobre os testiculos parece se manifestar principalmente nas células de Sertoli, que de
acordo com Jequier (2002), apresentan mais mudancas morfolégicas na microscopia
eletronica. Também pode interferir com as fungdBes normais das enzimas mitocondrias. A
leséo testicular pelo cadmio é primariamente vascular e o dano vascular vai determinar
0 grau de lesdo das células geminativas e de Leydig. Esta lesdo pode vir a gerar
tumores testiculares a partir das células de Leydig, degeneracdo tubular em exposicao
a altas doses, e atrofia, além da inducéo de necrose tecidual e déficit de producdo de
androgénios (BOSCOLO et al., 1985; WAALKES; ANVER; DIWAN, 1999; WAISSMANN, 2003 apud
QUEIROZ, 2005).

Além disso, foi observado que nos fumantes, o cadmio pode também contribuir
para a reducdo de fertilidade, visto que 0 mesmo esta associado com a perda das juncdes
intercelulares que sdo essenciails para o movimento normal do ovécito no trato genital
feminino e para o desenvolvimento do blastocisto (CULLINANE; BANNIGAN; THOMPSON, 2009).

CHUMBO

As consequéncias da exposicao pré-natal a baixos niveis de chumbo incluem
peso reduzido ao nascer e nascimento prematuro. Observou-se que quanto mais elevados
eran os niveis de plumbemia nas maes e filhos, menores eram o peso das criancas, das
circunferéncias abdominais, das cabecas e dos comprimentos das criancas ap0s o
nascimento. Os experimentos com ratos feito por Han et al. (2000) demonstraram que um
aumento de calcio na dieta durante a gravidez pode reduzir a acumulacdo de chumbo fetal,
mas ndo pode prevenir as reducbes de peso e altura induzidas pelo chumbo (MOREIRA;
MOREIRA, 2004a; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2012).
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Além disso, foi relatado—a-relacio do estresse matermo com os efeitos do
ehumbo nos fetos, na presenca dos dois, iISto=é; estresse junto com a exposiGio ao
chumbo, 0 impacto negativo sobre os sistemas mesolimbicos da dopamina e glutamato
envolvidos em fungdes cognitivas € maior do que quando se testa cada um separadamente
durante a gravidez, segundo estudo experimental feito por Virgolini et al. (2005).

Foi descrito por Lancranjan et al. (1975) que homens expostos ao chumbo
apresentaram oligospermia e astenospermia. Correlacfes significantes foram observadas
nos niveis de chumbo, desidratase e protoporfirina com os parametros reprodutivos
indicando uma diminuicdo na densidade do esperma, nas contagens da motilidade e
viabilidade do esperma, e um aumento anormal na morfologia da cabeca do espermatozoide.
Estudos em trabalhadores de fundicdo de chumbo apresentaram hipogonadismo e diminuicéo
da testosterona sérica, com disfuncdo reprodutiva e enddcrina, especialmente no eixo
hipotalamo-hip6fise-testicular, associado a exposicdo ocupacional por chumbo
inorganico. Outro trabalho feito por Rodamilans (1987) demonstrou um aumento nado
progressivo de LH em individuos expostos ha menos de um ano e, em individuos expostos
ha mais de trés anos, foi encontrada reducdo de testosterona e reducdo do indice
testosterona/proteina transportadora de esteroides, sugerindo correlacdo entre a
disfuncdo testicular e a duracéo da exposicdo. O chumbo também pode induzir a reducdo
da quantidade de esteroides sulfatados que sdo excretados na urina e pode provocar
reducdo dos niveis de testosterona e da concentracdo do esperma. Em um estudo no qual
homens expostos ao chumbo no ambiente de trabalho demonstrou que niveis aumentados deste
estariam associados com libido diminuida e aumento nas anormal idades da analise do sémen
(HAMILTON; HARDY, 1949; ROM, 1976; CULLEN; ROBINS; ESKENAZI, 1983; CULLEN; KAYNE;
ROBINS, 1984; APOSTOLI et al., 1989; TELISVAN et al., 2000 apud QUEIROZ, 2005).

MERCURIO

Os fetos sdo wulneraveis ao metilmercdrio desde o inicio dos processos de
desenvolvimento cerebral, tais como a divisdo celular, diferenciacdo e migracdo, que
sao afetados pela interacdo do mercurio com os grupos tidis da tubulina, principal
proteina da constituicéo dos microtibulos neuronais. Se a concentracdo de metilmercirio
em mulheres for muito elevada, ha risco de abortamento ou de natimortos. Mesmo se a
concentracdo for baixa, o feto ainda assim corre grande risco de apresentar problemas
neurolégicos. Além disso, a exposicao pré-natal ao metilmercirio pode afetar o
desenvolvimento cardiovascular de criancas que tiveram baixo peso a0 nascerem e pressao
sanguinea aumentada (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2012).

No Mal de Minamata, foram evidenciados transtomos na mastigacdo, degluticéo,
fala, marcha, coordenacdo motora e presenca de movimentos involuntarios. Essas
alteracOes eram sempre bilaterais. A alteracdo mental tinha uma relagdo estreita com
distirbio motor. Tal como nos casos de adultos, os casos mais graves foram os com
mutismo acinético (GONCALVES et al., 1999; ASSOCIACAO DE COMBATE AOS POLUENTES, 2006
apud BUENO et al., 2011; EKINO, 2007 apud CANO, 2014).

Demonstrou causar reducdo na contagem dos espermatozoides e em sua motilidade,
inibicdo da espermatogénese, perda da capacidade de amadurecimento do espermatozoide e
espermatides alongadas. Além disso, demonstrou ter efeito sobre o epididimo, causando
a Sindrome de Young, onde se tem alteracbes funcionais ou estruturais da funcdo ciliar,
sendo associada a lesdo obstrutiva do epididimo superior (TOLEDO; ADDE, 2000; HENDRY;
A’HERN; COLE, 1993 apud QUEIROZ, 2005; JENARDHANAN; PANNEERSELVAM; MATHUR, 2016).

CONCLUSAO

Foi observado que os efeitos teratogénicos dos metais pesados interferem
principalmente no desenvolvimento neurolégico do embrido, além de na maioria dos casos

— = —

/ Revista INILUS Ensino e Pesquisa, v. 14, n. 35, abr./m 23182083 (eletronico)  p. 55



EFEITOS TERATOGENICOS DOS METAIS PESADOS SOBRE A INFERTILIDADE HUMANA E MALFORMACOES CONGENITAS

TERATOGENIC EFFECTS OF HEAVY METALS ON HUMAN INFERTILITY AND CONGENITAL MALFORMATIONS ///

causar/ abortos, nascimentos pr%e baixo peso. N&o foram observadas~ nenhuma
_~ mlformagao aberrante no corpo do embrido.

Ja no aspecto reprodutivo, os metais pesados mostraram maiores efeitos na
fisiologia reprodutiva, afetando, principalmente nas mulheres, o eixo hipotalamo-
hipofisario, desregulando muitos hormonios importantes para a fertilidade. Ja nos
homens, além dos efeitos hormonais, foram observados principalmente alteracbes nos
espermatozoides, no que diz respeito a sua morfologia e motilidade, podendo ser
dependendo do caso, reversivel, jJa que novos espermatozoides maduros séo formados a
cada 64 dias, ao contrario das mulheres que nascem com um determinado ndmero de ovécitos
para toda a vida.

Em casos de exposicOes ocupacionais aos metais pesados, € importante ter um
acompanhamento de um profissional médico responsavel pela fertilidade, no intuito de
prevenir que chegue ao ponto da intoxicagio cronica afetar sua fertilidade. E possivel
ainda, a opcdo do congelamento dos gametas, enquanto saudaveis, para tentativas futuras
de ter filhos.

No caso de outros tipos de exposicdes, uma forma de prevenir € ndo ingerir
alimentos e 4guas de origem duvidosa com base a histérico de contaminacdo ou ainda que
esta ultrapasse limites de toxicidade, seja por metais pesados ou
agrotoxicos/fertilizantes, principalmente em casos de mulheres gravidas. E importante
que no caso de haver a intoxicacdo, haja um diagnéstico preciso de qual elemento metalico
a causou, ja que cada substancia tem seu tratamento especifico.
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