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INTRODUCAO

Os compostos organoestanicos (OTs) sao
definidos como substancias quimicas que pos-
suem ao menos uma ligacao entre carbono e es-
tanho (MARTINS & VARGAS, 2013), sendo
classificados no grupo dos compostos organo-
metalicos (SANTALLA, 2008). Varios setores
industrais utilizam os OTs na composicao de
produtos, tais como fungicidas, estabilizadores
em plasticos, acaricidas, biocidas agricolas,
conservantes de madeira e agentes anti incrus-
tantes (KIMBROUGH, 1976; MAGUIRE,
1987). Dentro deste grupo, destaca-se o tributi-
lestanho (TBT), utilizado em larga escala na
composi¢do de tintas anti-incrustantes, por sua
alta eficiéncia como biocida (FELIZZOLA,
2005; SANTALLA, 2008), evitando prejuizos
econdmicos decorrentes da incrustagao biologi-
ca em embarcagdes (SANTALLA, 2008).

Apesar da alta eficacia do TBT como agen-
te anti-incrustante, na literatura ¢ relatado alto
nivel de toxicidade em diversos grupos de orga-
nismos que foram expostos a este OT, o que
acarreta em alteracdes morfologicas e funcio-
nais em seus Orgdos e sistemas fisioldgicos
(BLABER, 1970; ALZIEU, 1998, 2000; MAR-
TINS & VARGAS, 2013; MATTHIESSEN,
2013). Isto ocorre devido ao TBT e outros OTs
possuirem caracteristicas lipofilicas, sendo fa-
tor determinante para sua toxicidade ambiental,
podendo se acumular facilmente nas biomem-
branas de organismos (WIEBKIN et al., 1982;
KNOWLES E JOHNSON, 1986). Essa caracte-
ristica contribui para o fendmeno conhecido co-
mo biomagnifica¢do, com os OTs conseguindo
se bioacumular nos diferentes niveis troficos
(Figura 10.1), afetando grupos de organismos
distintos e em diferentes tecidos (WIEBKIN et
al., 1982; GROTE et al., 2006). Além disso, a
degradagdo da molécula de TBT ¢ lenta, na co-
luna d’agua se degrada de seis dias a varias se-

manas (CLARK et al., 1988) e, nos sedimentos,
essa persisténcia varia de anos até varias déca-
das (ANTIZAR-LADISLAO, 2008). Devido a
sua persisténcia no ambiente e alta capacidade
de bioacumulagdo, essas caracteristicas inclu-
em o TBT no grupo dos poluentes organicos
persistentes (ANTIZAR-LADISLAO, 2008).

Tabela 10.1 Representacdo esquematica de contamina-
¢do do TBT nos niveis troficos a partir de tintas anti-in-
crustantes

Outro fator encontrado na literatura em re-
lagdo ao TBT e outros OTs ¢ sua atuagdo como
desregulador enddcrino, com mecanismos de a-
¢do nas vias hormonais que ocasiona mudangas
na morfologia e na regulagdo hormonal em di-
ferentes organismos (ALZIEU, 1998; ALZIEU,
2000). Estes efeitos relacionados a exposi¢dao
ao TBT foram bem relatados, sobretudo em
gastropodes, descrevendo mudangas morfolo-
gicas, como o aparecimento de orgdos sexuais
masculinos em fémeas, fendmeno conhecido
como imposex (BLABER, 1970), com ocorrén-
cia de ma formacao das conchas, devido a ano-
malias de calcificacdo (ALZIEU, 2000), entre
outros. Sendo assim, no inicio do século XXI
houve a proibi¢ao global da aplicacdo de OTs
em embarcacgdes, devido aos efeitos observados
com a exposicao ao TBT em diversos grupos de
organismos (DOS SANTOS, 2008; MARTINS
& VARGAS, 2013). Entretanto, mesmo ap0s a
proibicao global, muitos relatérios observaram
altos indices de TBT no sedimento e nos tecidos
de organismos marinhos em vérias localidades
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(EKLUND et al., 2010; CASTRO & FILL-
MANN, 2012).

Na literatura ¢ demonstrado que alteracdes
fisiologicas relacionadas a exposicdo ao TBT
ocorrem em diversos taxons, incluindo os ma-
miferos, afetando varios sistemas fisioldgicos
(ANTIZAR-LADISLAOQO, 2008). Devido os di-
versos efeitos deletérios, a Organizacdo Mun-
dial da Saude (OMS), baseada em estudos de
funcdo imunolégica realizados por PENNINKS
(1993), aderiu um valor de IDA de 250
ng/kg/dia para o TBT (KOTRIKLA, 2009).
Dentre estas alteracdes causadas pela toxici-
dade do TBT, nos ultimos anos os efeitos desse
OT no sistema cardiovascular comegaram a ser
estudados. S@o descritos em diversos estudos
que a presenga do TBT pode influenciar na re-
atividade e estrutura vascular (SANTOS et al.,
2012; RODRIGUES et al., 2014; RIBEIRO et
al., 2016; XIMENES et al., 2017, MENDES et
al., 2022), tendo prejuizo nesse sistema mesmo
com doses menores que o valor IDA. Na litera-
tura, o TBT parece estar relacionado com pro-
cessos inflamatorios, decorrentes da estimula-
¢do da formagdo de espécies reativas de oxigé-
nio (EROs), além de contribuir para a disfun¢do
vascular (RODRIGUES et al., 2014; RIBEIRO
et al., 2016; XIMENES et al., 2017, MENDES
et al., 2022), caracterizada pela vasodilatagdao
reduzida, seguida por aumento da vasoconstri-
¢do, aumento da agregacdo e adesdo plaqueta-
ria, ocasionando proliferacdo aumentada do
musculo liso (IRIGOYEN et al., 2003). Em di-
ferentes leitos vasculares observados em ani-
mais normotensos, a presenga do TBT alterou
parametros morfologicos e remodelamento vas-
cular, ocasionando em atrofia do musculo do
vaso e aumento do espessamento, com incre-
mento na deposicao de coldgeno (SANTOS et
al.,2012; RODRIGUES et al., 2014; RIBEIRO
etal., 2016).

Dessa forma, como serd visto neste capitu-
lo, o TBT interfere no sistema cardiovascular,

apesar dos mecanismos de acao envolvidos ain-
da ndo serem totalmente esclarecidos, sendo ne-
cessario maior aprofundamento nas analises.
Sendo assim, o objetivo deste capitulo ¢ deta-
lhar o que ja se sabe sobre os efeitos produzidos
pela presenca desse OT na fungdo e estrutura
vascular e discutir os possiveis mecanismos de
acao envolvidos.

METODO

Este capitulo consiste em uma revisao nar-
rativa, realizada no periodo de maio até julho de
2025, baseado em artigos das bases National Li-
brary of Medicine (PubMed), Google Académi-
co e Scientific Electronic Library Online (Sci-
ELO), incluindo publicacdes em inglés, com
classificagdo Qualis A ou B em Ciéncias Biolo-
gicas II. Para a pesquisa, os descritores utiliza-
dos foram: Tributyltin, organotins, endothe-
lium, vascular relaxation, vascular contraction,
oxidative stress, combinados com o operador
booleano "AND". As publicac¢des incluiam os
idiomas portugués e inglés, com a selecao de 30
artigos que foram submetidos a leitura minucio-
sa para a coleta de dados, sendo estes originais
ou revisoes da literatura. O capitulo foi dividido
em: 1) Introducao, definindo os OTs e sua influ-
éncia no sistema vascular. i1) Metodologia, na
qual apresentamos como o levantamento das re-
feréncias foi realizado; ii1) Resultados e Discus-
sdo, onde resultados foram subdivididos em to6-
picos relacionados ao modelo animal, tipo de
leito estudado e efeito observado, e na discus-
sdo abordamos os efeitos e mecanismos da ex-
posicdo ao TBT em diferentes modelos ani-
mais. Por fim, concluimos com os principais
achados acerca do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O TBT, assim como outros tipos de OTs,
pode induzir a disfuncdo endotelial ao atraves-
sar a membrana celular e danificar o endotélio
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¢ as c¢lulas musculares lisas (SANTOS et al.,
2012), provocando alteragdes no sistema vascu-
lar, como disfun¢do e remodelamento vascular
em roedores (SANTOS et al., 2012; RODRI-
GUES et al., 2014). A seguir, serdo discutidos
em topicos os efeitos relacionados a presenca
do TBT no sistema cardiovascular:

Efeitos do TBT Sobre o Oxido Nitrico
Alguns estudos demonstraram o mecanis-

mo de acgdo pelo qual o TBT atua para promover
diminui¢do do vasorelaxamento e aumento de
vasoconstri¢do, principalmente influenciando a
biodisponibilidade do o6xido nitrico (NO). O
NO ¢ um importante vasodilatador e a reducao
da sua atividade biologica pode influenciar no
processo multifatorial da disfun¢do endotelial
(PALMER et al., 1987). Foi demonstrado em
anéis aorticos que o TBT em doses abaixo e aci-
ma do valor IDA (100 e 500 ng/kg/dia, respec-
tivamente) promove baixa biodisponibilidade
do NO em ratas Wistar (RODRIGUES et al.,
2014; XIMENES et al., 2017). Este efeito ob-
servado em vasos de condutancia pode ser ex-
plicado pela influéncia deste OT na diminuicao
dos niveis do hormodnio sexual feminino 17 be-
ta-estradiol (E2) e pela diminuicao da atividade
da enzima oOxido nitrico sintase endotelial
(eNOS) (RODRIGUES et al.,2014; XIMENES
et al., 2017). Como relatado na literatura, a ex-
posi¢dao ao TBT aumenta a atividade da NAD-
PH oxidase 2 (NOX-2), que desempenha papel
importante na producao de espécies reativas de
oxigénio (EROs), tais como o dnion superdxido
(O2¢7). O aumento das EROs e sua interagdo
com o NO ocasiona a diminui¢do da biodispo-
nibilidade deste vasodilatador (RODRIGUES
et al., 2014). Além disso, outro fator que afeta
a vasodilatagdo ¢ a diminuicao de E2 circulante
devido a exposi¢ao de TBT, o que refor¢a sua
acdo como desregulador endocrino (SANTOS
et al.,2012; RODRIGUES et al., 2014; XIME-

NES et al., 2017). O E2 inibe a atividade da
NOX-2 e reduz a producao e biodisponibilidade
das EROs (WAGNER et al., 2001), além de es-
timular a eNOS. Esta estimulacdo ¢ essencial
para aumentar a producdo de NO, por via nao
gendmica, por meio de aumento de Ca2+ intra-
celular nas células endoteliais (LANTIN-HER-
MOSO et al., 1997). Em contrapartida, em ratos
Wistar expostos a doses acima do valor IDA, a
diminui¢ao do vasorelaxamento ndo foi obser-
vada (MENDES et al., 2022).

Os efeitos observados em vasos de condu-
tancia, também foram vistos nas artérias coro-
narias em coragao isolado, onde houve diminui-
¢do da vasodilatacao induzida por E2, mesmo
em doses abaixo do valor IDA (SANTOS et al.,
2012). Ja em artérias mesentéricas de resistén-
cia, utilizando doses de TBT acima do valor
IDA, apesar de também ter sido relatado a dimi-
nui¢do da biodisponibilidade de NO e diminui-
cao da expressao da eNOS, a exposi¢do ao or-
ganoestanico nao foi suficiente para alterar o re-
laxamento vascular, diferentemente do que foi
observado em anéis adrticos € em coragao isso-
lado, o que pode indicar que nesse leito exis-
tem mecanismos compensatorios ainda ndo elu-
cidados (RIBEIRO et al., 2016). Sendo assim,
a partir dos dados apresentados na literatura, ¢
possivel indicar que a diferenga sexual, a con-
centracdo utilizada, o tempo de exposi¢ao e o
leito estudado podem influenciar nos efeitos es-
pecificos do TBT.

Efeitos do TBT Sobre as Espécies Reati-
vas de Oxigénio (EROs)
Como relatado, um dos fatores decorrentes

da baixa disponibilidade de NO na presenca de
TBT ¢ o aumento das EROs, o que pode oca-
sionar em uma disfun¢do endotelial, com o des-
regulagdo das func¢des do endotélio. Como visto
em estudos em anéis aorticos, esse aumento esta
relacionado com o aumento da atividade da
(NOX-2) (RODRIGUES et al., 2014). A expo-
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si¢ao ao TBT, mesmo em doses abaixo do valor
IDA, influenciou no aumento do anion supero-
xido e perdxido de hidrogénio (H202) em anéis
de vasos de condutancia e resisténcia, em mo-
delos animais de ambos os sexos (RODRI-
GUES et al., 2014; RIBEIRO et al., 2016; XI-
MENES et al., 2017; MENDES et al., 2022). A
resposta vascular mediante esse efeito foi o au-
mento da contratilidade nos vasos expostos ao
TBT, relacionado também ao aumento de cola-
geno, processos inflamatorios e pela diminui-
¢do da biodisponibilidade do NO, como visto na
literatura (RODRIGUES et al., 2014; RIBEIRO
et al., 2016; XIMENES et al., 2017, MENDES
et al., 2022). Estudos utilizando ratos Wistar
com exposicao de 30 dias a altas doses de TBT
(1000ng/kg/dia) demonstraram aumento da res-
posta maxima na contracdo de vasos aorticos,
assim como o aumento da peroxidagdo lipidica
neste grupo, decorrente do aumento das EROs
e aumento nos niveis de testosterona (MEN-
DES et al., 2022). Neste mesmo estudo, foi ob-
servado aumento da expressao das enzimas su-
peroxido dismutase (SOD) e catalase, responsa-
veis pela conversao do O+~ e H202, respectiva-
mente, o que evidéncia a acdo do TBT como
fator para o estresse oxidativo (MENDES et al.,
2022). Além do aumento das EROs, foi consta-
tado aumento de expressao na enzima 6xido ni-
trico sintase induzivel (iNOS) e NF-xB, o que
pode caracterizar aumento de inflamacgao vas-
cular, sendo outro fator que influencia o aumen-
to da contragdo (MENDES et al., 2022). Inte-
ressantemente, o aumento da sensibilidade e
contracdo de anéis aorticos expostos a doses
abaixo do valor IDA (100 ng/kg/dia) ndo foram
observados em ratas Wistar, pelo contrario, o
grupo exposto ao TBT teve sua contratilidade
diminuida, diferentemente do que foi observa-
do no mesmo leito com doses maiores no mes-
mo modelo animal (500 ng/kg/dia) (RODRI-
GUES et al., 2014; XIMENES et al., 2017).

Efeitos do TBT no Remodelamento Vas-
cular
Foi demonstrado que a exposi¢do a baixas e

altas doses de TBT em relagdo ao valor IDA
(100 e 500 ng/kg/dia, durante 15 dias) no leito
aortico de ratas Wistar provocou atrofia, redu-
¢do da espessura e area de superficie da parede
aortica (RODRIGUES et al., 2014; XIMENES
et al., 2017). Por outro lado, em ratos Wistar,
TBT valor IDA
(1000 ng/kg/dia), o efeito observado foi oposto,
com o aumento da espessura da parede aortica
(MENDES et al., 2022). Ja em artérias mesen-
téricas de resisténcia de ratas Wistar expostas a
altas doses de TBT (500 ng/kg/dia), observou-
se diminui¢do significativa do limen do vaso e

doses de acima do

aumento da espessura da parede, influenciando
na relagdo espessura/limen (RIBEIRO et al.,
2016), o que pode sugerir uma remodelacdo eu-
trofica como mecanismo protetivo (LI et al.,
1997). Na literatura, a exposi¢ao ao TBT tam-
bém ocasiona no aumento da deposic¢ao de co-
lageno, que pode estar associado ao estresse o-
xidativo e disfun¢do vascular. Independente do
tipo de leito analisado, tempo de exposi¢do e
concentracao, este resultado foi comum no re-
sultado de diversos estudos (SANTOS et al.,
2012; RODRIGUES et al., 2014; XIMENES et
al., 2017; MENDES et al., 2022). Além disso,
sabe-se que o incremento na deposi¢ao de cola-
geno propicia desenvolvimento de rigidez vas-
cular, contribuindo para alteracdes funcionais
(BARNES E FARNDALE, 1999). Com isso, ¢
interessante notar que nos mesmos estudos que
apresentaram esse resultado, também foi gera-
do resposta no aumento da contracdo (SAN-
TOS et al., 2012; RODRIGUES et al., 2014;
XIMENES et al., 2017; MENDES et al., 2022).

CONCLUSAO

Este capitulo teve como objetivo trazer os
principais resultados observados na ultima dé-
cada relacionados aos efeitos e mecanismos de
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acdo envolvendo o TBT na fungdo e estrutura
vascular. De um modo geral, o TBT ¢ capaz de
promover agdes deletérias no vaso, com o au-
mento da vasoconstri¢cao e diminuigdo do vaso-
relaxamento. Além disso, devido a sua influén-
cia como desregulador enddcrino, consegue al-
terar os niveis dos hormonios sexuais, influen-
ciando na modulagao vascular. A presenca des-
te OT pode levar ao estresse oxidativo, por me-
io do aumento de EROs, processos inflamato-

rios e aumento da rigidez vascular, o que pode
ocasionar em um quadro de disfun¢ao endote-
lial. Também ficou claro que seus efeitos po-
dem variar de acordo com diversos fatores, tais
como: concentracao de TBT empregada, sexo,
tempo de exposicdo e leito estudado. Portanto,
apesar das recentes descobertas acerca dos efei-
tos do TBT, um longo caminho deve ser percor-
rido para elucidar as lacunas deixadas em rela-
¢do a sua presenga no sistema cardiovascular.
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