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RESUMO

Metais pesados sdo contaminantes aquaticos comuns, liberados na biota aquatica por
diversas fontes. Tal contaminagdo causa preocupacdo devido ao fato da remocéo
incompleta destes poluentes pelos atuais sistemas de potabilidade de agua, além do risco
que representam para 0S organismos aquaticos. Entretanto, grande parte dos autores
direciona seus estudos para a avalicdo neurotdxica destes compostos. O objetivo do
presente estudo foi compilar as informag@es disponiveis na literatura cientifica a cerca dos
efeitos dos metais no sistema reprodutor de peixes. Observou-se uma predomindncia de
estudos relatando efeitos no sistema reprodutor de peixes expostos a concentracfes abaixo
ou iguais as estabelecidas pela legislacdo brasileira, ressaltando a importancia de
monitorar e controlar a composicdo dos descartes domésticos e industriais. Embora os
estudos aqui relatados tratem de exposicdes laboratoriais, 0s dados podem ser transpostos
para o ambiente natural, onde alteracdes reprodutivas podem implicar em complicag@es na
continuidade das geracdes dos peixes, impactando em todo ecossistema. O estudo ressalta
a importancia de novos autores buscarem responder questdes sobre a toxicidade especifica
de cada contaminante aquatico.

ABSTRACTS

Heavy metals are common aquatic contaminants introduced into the aquatic biota by
several sources. Such contamination is concerning because of the incomplete removal of
these pollutants from existing water potability systems, in addition to the risk they pose to
aquatic organisms. However, most of the authors direct their studies for the neurotoxic
evaluation of these compounds. The aim of this study was to compile the information
available in the scientific literature about the effects of metals in the fish reproductive
system. There was a predominance of studies reporting effects on the reproductive system
of fish exposed to concentrations below or similar to those established by Brazilian
legislation, emphasizing the importance of monitoring and controlling the composition of
domestic and industrial discharges. Although the studies reported here deal with
laboratory exposures, the data are fully transposable to the natural environment, where
reproductive changes may imply complications in the continuity of fish generations,
impacting on the entire ecosystem. The study highlights the importance of new authors
seeking to answer questions about the specific toxicity of each aquatic contaminant.
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Introducdo

Devido ao desenvolvimento populacional e
econdmico, e consequentemente, a rapida intensificagdo da
utilizacdo de produtos quimicos nas mais diversas areas, a
qualidade dos reservatérios aquaticos regride de forma
abrupta. Especialmente em locais proximos de atividades
agricolas e industriais, e onde ha langamento de efluente
domeéstico e industrial é comum a presenga de metais nos
ambientes aquaticos (ALAHABADI e MALVANDI, 2018).
Além disso, estes elementos podem ser encontrados no meio
ambiente devido as fontes naturais também, como por
exemplo, em alguns tipos de rochas (igneas, sedimentares e
metamorficas) (SIEGEL, 2002). Estes compostos ndo sdo
degradados em processos naturais e, portanto, acumulam-se
nos sedimentos e organismos, representando ameacas a todo
ecossistema (MALVANDI, 2017).

A toxicidade dos metais, elementos quimicos cujos
atomos apresentam a capacidade de perder elétrons e formar
cétions, é amplamente descrita em animais (DALZOCHIO et
al., 2016; ALTENHOFEN et al., 2017; NABINGER et al.,
2018), e grande parte dos estudos relaciona seus efeitos para a
neurotoxicidade (SENGER et al., 2006; ALTENHOFEN et
al., 2017; WANG et al., 2018; NABINGER et al., 2018). No
entanto, dentre os diversos mecanismos de ac¢do associados a
toxicidade destes poluentes, destaca-se a capacidade de
atuacdo como desregulador enddcrino (DEs) (ZHANG et al.,
2018). Entende-se por DEs todo agente externo que interfere
com a sintese, secrecdo, transporte, ligagdo, acdo ou
eliminacdo de horm6nios naturais no corpo, responsaveis pela
manuten¢do da homeostase, reproducéo, desenvolvimento ou
comportamento (EPA, 1997). Tais mecanismos de agdo
referem-se a estrogenos, androgenos, enddégenos ou
horménios da tireoide (MONNERET, 2017).

Alguns metais como aluminio, caddmio, cobre e
Chumbo j& séo classificados metaloestrégenos, devido a sua
capacidade de interferir em horménios estrogénicos (SAFE,
2003). Assim como o0s DEs, estas substancias também sdo
capazes de bloquear ou reduzir a ligacdo de estrogénios
endGgenos a seus receptores e agir como agonistas por meio
da interagdo em dominios ligantes de ligagcdo em receptores
estrogénicos (DARBRE, 2006). Além disso, Martin e
colaboradores (2003) relatam que metais como cromo,
cobalto, chumbo, mercurio e niquel, podem dissociar o 17p-
estradiol de um receptor estrogénico.

Choe e colaboradores (2003) avaliaram a
estrogenicidade dos principais metais pesados, ou seja, a
capacidade das substancias produzirem respostas bioldgicas
qualitativamente similares aquelas produzidas pelo horménio
endogeno 17p estradiol, fato que até o presente momento nio
estava esclarecido. Os resultados foram pioneiros em sugerir
gque metais como bario e cromo podem ser estrogénicos.
Trabalhos realizados em diferentes linhagens celulares
também relatam estrogenicidade de outros metais (GARCIA-
MORALEZ et al., 1994; MARTIN et al., 2003; WILSON et
al., 2004). Ademais, além de atingir a satde humana, através
da ingestdo de agua potavel contendo os DEs metalicos ou
outras exposi¢Ges ocupacionais, existe 0 risco também para a
biota aquatica, que é diretamente afetada. O declinio
exacerbado nas populagdes globais de peixes pode ser
consequéncia da presenga dos DEs nos ambientes aquéaticos
(ISMAIL et al., 2017), perturbando a homeostase de todo
ecossistema. Entretanto, a literatura volta suas atencdes muito
mais para a salde humana e carece de estudos que
caracterizem os metais como DES nos organismos aquéticos.
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Neste contexto, objetivou-se no presente estudo,
relatar, por meio de uma revisdo bibliografica, os efeitos
causados por diferentes metais, comumente encontrados no
meio ambiente, sobre o sistema reprodutor de peixes,
organismo essencial para a manutencdo do ecossistema
aquatico.

Material e Métodos

Para realizacdo do trabalho, buscaram-se artigos
cientificos nas principais bases de dados (Scopus e Science
Direct) que relatassem exposi¢cdes em laboratério com
concentracBes conhecidas de metais pesados isolados,
realizadas em peixes de qualquer espécie, e que avaliaram
algum parametro reprodutivo. As palavras-chave utilizadas,
em diferentes combinacfes, foram: metals, reproductive, fish,
toxicity. Portanto, estudos realizados em campo, com
amostras complexas contendo mais de uma substancia, ou que
ndo avaliassem o sistema reprodutor, ndo foram considerados.
Devido ao pequeno numero de artigos englobando tais
requisitos e palavras-chave (n= 30), o ano de publicagdo néo
foi delimitado.

Resultados e Discussoes

A Tabela 1 apresenta todos 0s manuscritos
encontrados, identificando a espécie de peixe utilizada, metais
avaliados, bem como suas concentracfes, periodo de
exposicOes e efeitos causados no sistema reprodutor. Na
Figura 1, pode-se observar que grande parte dos trabalhos
publicados (56,66%) utiliza como espécie indicadora o Danio
rerio, também conhecido como peixe-zebra, confirmando sua
ampla utilizagdo em ensaios de toxicidade em laboratério nos
dias atuais. Observou-se também, uma predominancia de
estudos publicados entre os anos de 2016 e 2018 (50%),
indicando que a abordagem quanto a toxicidade reprodutiva
dos metais esteja sendo mais discutida recentemente.

Figura 1 - Publicagdes resultantes da busca bibliogréafica classificadas por
espécie de peixe utilizada como modelo animal.

Numero de trabalhos realizados por espécie

Fonte: Autor (2019)

A Figura 2 ilustra os mesmos estudos encontrados,
porém classificando-os pelo tipo de metal avaliado em cada
trabalho. Destaca-se que os mais estudados sdo cadmio e
uranio (13 e 7 estudos, respectivamente), seguidos de cobre,
mercdrio, zinco, chumbo, arsénio, cobalto, manganés,
aluminio e cromo. O cadmio, especialmente, vem sendo
relatado na literatura como principal metal com capacidade
direta de induzir respostas dependes de estrogénio, ligando-se
ao receptor o de estrogénio e liberando 17-B- estradiol,
estrogénio natural (TILTON et al., 2003; GARRIZ et al.,



Online version ISSN: 2447-0740

2018). Anteriormente, em cultivos celulares, outros autores ja
haviam relatado esta teoria em células de cancer de mama
humano MCF7 (GARCIA-MORALES et al., 1994; STOICA
et al., 2000; CHOE et al., 2003). Em humanos, o cddmio afeta
a sintese de progesterona e estradiol (mulheres) e leva a
supressdo de testosterona (homens) (LASKEY e PHELPS,
1991; PIASEK et al., 2001).

Figura 2 - Publicagdes resultantes da busca bibliogréafica classificadas por
tipo de metal avaliado.
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Fonte: Autor (2019)

Em peixes, os estudos aqui apresentados, com
cadmio, relatam, de maneira geral, alteracbes morfoldgicas e
hormonais, como a reducdo do nivel esteroidal e alteragdes
espermaticas, que levaram a redugdo do sucesso reprodutivo.

Existem poucas informagdes disponiveis sobre a
toxicidade reprodutiva do uranio; em ratos e camundongos,
alguns autores o relacionam com danos ao DNA de
espermatozoides, redugdo na taxa de reproducdo e
mortalidade embrionéria (HU e ZHU, 1990; LLOBET et al.,
1991; ZHU et al., 1994), assim como o0s estudos em peixes
aqui relatados, que em sua maioria foram realizados em
machos.

Devido a fecundagdo externa dos peixes, 0s
espermatozoides séo células altamente atingidas pelos
contaminantes aquaticos. Barillet e colaboradores (2010) e
Acosta e colaboradores (2016) relataram alteracOes
morfolégicas e de motilidade em espermatozoides de Danio
rerio expostos ao urénio e caddmio, tais alteragBes resultam
em problemas na fertilizacao.

A regulagdo fisiolégica da reproducdo de peixes
adultos é mediada pelo eixo hipotdlamo-pituitaria-gonadal,
que integra informagBes externas (estimulos sociais
potenciais de acasalamento) e ambientais (temperatura da
agua) com sinais internos, como por exemplo, o estado
nutricional do animal, promovendo entdo a maturacdo das
gbnadas, comportamento reprodutivo e desova (SEGNER,
2011). Portanto, alteracdes nestes fatores, incluindo os
ambientais, desregulam todo o processo subsequente.

Para alguns metais 0 mecanismo de a¢do envolvido
na toxicidade reprodutiva ja é descrito, como por exemplo, o

cadmio, conforme j& abordado anteriormente, interage
diretamente  no  eixo  hipotadlamo-pituitaria-gonadal,
estimulando a liberagdo do horménio luteinizante,

aumentando assim a esterdidogénese (THOMAS e KHAN,
1995). Entretanto, sabe-se que a mistura composta de
variados metais desencadeia processos danosos ao sistema
reprodutor ainda mais graves (DRIESSNACK et al., 2017;
ZHENG et al., 2019), e melhor simula os efeitos causados nos
animais que encontram-se no meio ambiente em regiGes
contaminadas por estas substancias (URIEN et al., 2008;
PASCHOALINI et al., 2019). E recomendada a avaliagio de
alguns parametros para verificar a capacidade reprodutiva de
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peixes, como o0 numero de ovos gerados por fémea,
frequéncia de desova, indice gonadossomatico (proporcéao das
gbnadas para determinado peso corporal), dosagem de niveis
hormonais e de vitelogenina, e histopatologia de gobnadas
(SEGNER, 2011); todos utilizados nos manuscritos
encontrados. Observou-se que grande parte dos autores
(53,3%) relata alteragbes em mais de um pardmetro
reprodutivo apds exposigdo a metais, iSso ocorre porque uma
alteragcdo pode originar outras; a redugdo da fecundidade, por
exemplo, pode ser consequéncia da deterioracdo da
maturacao gonadal.

Embora a contaminagdo do ambiente por metais
ocorra, na maioria das vezes, em baixas concentragdes,
salienta-se que a exposi¢do dos organismos ocorre de maneira
prolongada e crbnica, aumentando assim, o0 risco de
desenvolvimento de alteragBes reprodutivas que podem
acarretar em reducbes de comunidades. Além de estas
exposicdes ocorrerem a misturas de diferentes substancias,
acarretando no sinergismo de efeitos causados por tais.

Atualmente a legislacdo brasileira  vigente
(BRASIL, 2005) que dispde sobre a classificagdo dos corpos
de 4gua e diretrizes ambientais para 0 seu enquadramento,
estabelece valores de referéncia para substancias langadas nos
corpos hidricos, como por exemplo, os metais. Portanto, na
Tabela 1, foram destacados (sublinhados) trabalhos que
apresentaram danos causados por metais em concentragbes
iguais ou inferiores as recomentadas pelo Conselho Nacional
do Meio Ambiente (CONAMA), que na maioria das vezes
traz limites superiores ao permitido pela Organizacdo
Mundial da Sadde (OMS). Além disso, destaca-se que no
meio ambiente, os valores encontram-se muitas vezes
excedentes ao permitido (MACHADO et al., 2017,
DALZOCHIO et al., 2018; BRITO et al., 2018), e mesmo
quando inferiores, o presente estudo demonstrou evidéncias
de que estas concentraces limites podem ndo ser seguras
para 0s organismos da biota aquatica e consequentemente
para a salde humana. Apesar de estarmos considerando
apenas estudos de laboratorio, devem-se ampliar os efeitos
relatados para condigdes ambientais reais, visto que, 0
sucesso da reproducdo das diferentes espécies e o0 seguimento
das geracOes futuras, depende diretamente e principalmente
das condigdes morfoldgicas e estruturais normais do sistema
reprodutor e equilibrio hormonal e antioxidante.

Inimeros casos no Brasil (RIETZLER et al., 2001;
DALLA VECCHIA etal., 2015; DALZOCHIO et al., 2018) e
no mundo (NITZSCHE et al., 2015; KAKKOI et al., 2016;
MARSIDI et al., 2018) exemplificam o problema ambiental
que a contaminacdo aquatica por metais representa. Inclusive,
recentemente, Vollprecht e colaboradores (2019) relatam que
a Unido Européia elencou inimeros metais como sendo
potencialmente criticos, devido & suceptibilidade a escassez
futura, resultante especialmente da ndo recuperacdo dos
mesmos durante os tratamentos de aguas convencionais. Fato
que, associado ao dano ambiental, justifica o crescente
nimero de estudos visando a remocao destas substancias da
agua superficial e potavel (KOBIELSKA et al., 2018;
JABEEN et al., 2019; YADAV et al., 2019; VOLLPRECHT
et al., 2019). Por fim, além da presenca de metais nas
diferentes fontes de agua, o enriquecimento de metais pesados
em organismos através da cadeia alimentar representa
ameagas consequentemente para 0s seres humanos também
(LEI et al., 2016), podendo ocasionar danos aos rins, 0ssos,
doencas neurodegenerativas e até mesmo aumento do risco de
cancer (JOMOVA e VALKO, 2011; LUCCHINI et al., 2014;
OULHOTE et al., 2014), caracterizando entdo, além de um
problema ambiental, um risco para a salide publica.
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Tabela 1 - Estudos encontrados na revisdo bibliografica. Valores sublinhados representam concentragdes de metais inferiores ou iguais ao limite recomendado pela legislagao brasileira atual
(CONAMA n°357), para aguas de classe 1, destinadas ao abastecimento humano apés tratamento simplificado.

Concentracao L egislacio
Metal Espécie de efeito g 91 Exposicéo Efeito Autor
1 (mg L)
(mg L)
Aluminio e Astyanax 0,5 0,1 Al — aumento de testosterona -

Manganés altiparanae 0,5 0,1 96 horas Mn — aumento de 17f estradiol Kida et al., 2016

Arsénio Danio rerio 64.9 0,01 48, 56 e 72 horas Atraso na ecloséo, morfologla anormal e Li et al., 2009
Embrides retardo de desenvolvimento.
Cadmio Oryzias latipes 0,001 0,001 7 semanas Redugdo na liberacao de egtermdes Tilton et al., 2003
gonadais por machos e fémeas.
A . . Reducdo de ovocitos vitelogénicos,

Cadmio Danio rerio 0,4 0,001 96 horas inducio de metalotioneinas (gonadas). Chouchene et al., 2011
Perturbacdo da fecundidade da prole,

Cadmio Daniio rerio 6,52 0,001 72 horas retardo no desenvolvimento e Wu etal., 2013
crescimento dos gametas e redugdo na

taxa de acasalamento.

Cadmio e Oreochromis 0,003 0,001 2 dias Reducéo de TSH e FSH (expostos ao Cd Atli et al.. 2015
Chumbo niloticus 0,006 0,01 20 dias e Pb) B
cadmio Gymnotus carapo 0,01 0,001 24 ¢ 96 horas AlteracGes progressivas nas estruturas Vergilio et al.,

testiculares. 2015
Danio rerio *diluido do sémen Reducéo da motilidade, velocidade e
Cadmio 0,005 0,001 . integridade de membrana Acosta et al., 2016
Adulto p6s morte .
(espermatozoides)
Cadmio Danio rerio 1,0 0,001 24 ¢ 96 horas Aumento nos niveis de TNF-a. nas Zheng et al., 2016
Adulto gbnadas.
Cadmio Acrossocheilus 0,25 0,001 96 horas Aumento da expressdo de CAT, Zhao et al., 2016
fasciatus alteracOes histoldgicas testiculares.
A . Reduc&o no nivel do cortisol de fémeas
Cad_mlo ¢ Pimephales 0.2 0,001 21 dias expostas ao Cd e Zn; aumento de atresia Driessnack et al., 2017
Zinco promelas 0,006 0,18 :
folicular gonadal.
Cadmio 0,02 0,001
Cromo Odontesthes 0,004 0,05 . . . . S .
Cobre bonariensis 0,02 0,009 14 dias Fibrose testicular, células picnoticas. Garriz et al., 2018.
Zinco 0,211 0,18
Sebastiscus Altera¢es hormonais plasmaticas (EE,)
Cadmio 0,004 0,001 21 dias e alteracBes na expressdo de Zheng et al., 2019
marmoratus X )
vitelogenina.
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Reduc&o da taxa de fertiliza¢éo e
Cobalto Danio rerio 0,05 0,05 96 horas e 13 dias sobrevivéncia de embrides; aumento nas Reinardy et al., 2013
quebras de DNA de espermatozoides.
Carassius auratus
Cobre e Xiphophorus 0,009 0,009 100 dias Reducdo no desempenho reprodutivo. James et al., 2008
helleri
Cobre Nothfoubrrzi?ichlus 0,01 0,009 21 dias Estimulac&o sobre o pico de fecundidade Philippe et al., 2017

Cobre e . - 0,009 0,009 . . .

Cadmio Gambusia affinis —'—0'001 0,18 10 dias Reducéo no desempenho reprodutivo. Cazan e Klerks, 2015
Cobre e Pimephales 0,06 0,009 . x . .

Cadmio promelas Sem efeito 0,18 21 dias. Reducdo no desempenho reprodutivo Driessnack et al., 2016

Reduc&o nos niveis de testosterona em
Chumbo Danio rerio 001 0,01 03 meses adultos € 0V0s, tran_sferenma a_normal dos Chen etal., 2017
larvas hormdnios sexuais reprodutivos para
ovos da prole.
Merciirio Danio rerio 0,01 0,0002 21 dias Retardo na espermatogénese; alteragdes Wang et al., 2016
Adulto morfolégicas ovocitaria
Alterac@es histoldgicas e atividades de
Merciirio Danio rerio 0,03 0,0002 30 dias enzimas antioxidantes em gonadas. Zhang et al., 2016
Diminuicéo de testosterona nos
testiculos.

MercUrio Trlf(;rslgigaa;:ter 0,05 0,0002 30 dias Bloqueio na maturagdo dos ovocitos. Guchhait et al., 2018
Uranio Dérr:grzggo 0,02 0,02 120 horas Atraso na taxa de eclosao. Bourrachot et al., 2008
Uranio Danio rerio 0,10 0,02 20 dias Alteragges morfologicas nos Barillet et al., 2010.

Adulto espermatozdides.
A Danio rerio . x . .
Uréanio adulto 0,02 0,02 40 e 260 dias Reducdo no desempenho reprodutivo. Simon et al., 2014
Genotoxicidade em células gonadais;
Uréanio Danio rerio 0,02 0,02 20 dias altera(;oe_s morfologicas em x Bourrachot et al., 2014
Adulto espermatozoides, e desestruturagdo
tubular.
Uranio Danio rerio 002 0,02 10 dias AlteracOes morfolpglcas em ovacitos e Gombeau et al., 2017
Adulto testiculos.
Potenciais responsaveis pelo controle do
Uranio Danio rerio 0,02 0,02 20 dias __estresse oxidativo, estruturado Levadoux et al., 2017
adulto citoesqueleto e desenvolvimento inicial
do embrido em gbnadas.
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Danio rerio Alteracdo estrutural de tubulos
Urénio Adulto 0,02 0,02 28 dias seminiferos; danos &s células de Sertoli e Simon et al., 2018
Leydig.
Zinco Da:::jci"r;no 0,005 0,18 9 dias Atraso na desova. Speranza et al., 1977
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Conclusao

Embora grande parte dos dados disponiveis na
literatura voltem suas atencOes para a neurotoxicidade
acarretada pelas exposicdes ambientais aos metais, 0 presente
estudo, demonstra o quanto concentragdes relativamente
baixas, e dentro dos limites estabelecidos pela legislacéo
brasileira atual, podem ocasionar alteragdes reprodutivas nos
organismos. Peixes, especialmente, estdo expostos a uma
ampla e variada gama de substancias com potenciais de
desregulagdo enddcrina, que quando tém seus mecanismos de
acdo associados podem resultar em danos ainda mais graves
ao sistema reprodutor, prejudicando todo desenvolvimento de
gerag0es futuras, e afetando assim, diretamente o ecossistema
envolvido.

Além da escassez de estudos que relatem a
reprotoxicidade dos metais, existe também uma
predominancia de autores relatando efeitos reprodutivos
causados por amostras ambientais (rios, lagos) enriquecidas
por algum metal especifico, entretanto, nestes casos,
conforme ja citado no presente estudo, pode ocorrer o
sinergismo das diferentes substancias encontradas no local, e,
portanto a resposta apresentada pelo animal ndo pode ser
diretamente relacionada a nenhum metal especifico.

Ressalta-se que para o campo ambiental, o primeiro
passo a ser tomado, visando reduzir impactos e recuperar a
vida aquética de ambientes poluidos, deve ser a identificacdo
das alteracbes e danos causados por cada contaminante
hidrico especifico, incluindo os contaminantes persistentes e
novos farmacos, bem como 0s seus respectivos mecanismos
de acdo. Somente apds esta caracterizagdo € que se deveria
tentar explanar os efeitos sinérgicos que ocorrem no ambiente
real. Assim, o presente estudo abre precedentes para novos
autores se motivem a estudarem os efeitos causados pela
ampla gama de contaminantes ambientais na biota aquética.
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