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INTRODUCAO

Os poluentes organicos persistentes, dentre
eles o tributilestanho (TBT), sdo substancias
produzidas ao longo do processo de industriali-
zagao, caracterizadas por sua capacidade de bi-
oacumulacdo e longa permanéncia no ecossis-
tema (CARNEIRO et al., 2015; GORE et al.,
2015). A vasta utilizagdo do TBT provocou
grande preocupag¢ao nas ultimas décadas ao re-
dor do mundo, de modo que os 6rgaos compe-
tentes estabeleceram regulamentagdes quanto
ao uso deste composto, devido a sua capacidade
de afetar a saude humana e ocasionar desequili-
brio ambiental (ALZIEU et al., 1986; ALZIEU
2000; DU et al., 2014; RUTKOWSKA ef al.,
2015). Diante das multiplas evidéncias de con-
taminagdo ambiental e dos prejuizos biologicos
associados a esse mecanismo de acdo, a Agén-

cia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos
(EPA) e a Autoridade Europeia de Seguranca
Alimentar (EFSA) estabeleceram valores de in-
gestao entre 250 e
300 ng/kg/dia, considerados, a principio, ndo
prejudiciais a saade humana (EFSA, 2004).

No meio ambiente, essas substancias po-

diaria  aceitavel

dem estar presentes em diferentes formas, como
mono-organoestanho, di-organoestanho, tri-or-
ganoestanho, tetra-organoestanho  (Figura
12.1), dependendo do numero de grupos orga-
nicos ligados ao atomo de estanho (SNOEIJ e?
al., 1987; OLIVEIRA & SANTELLI, 2010).
Entre eles, os tri-organoestanhos, destacam-se
por serem 0s mais comuns ¢ amplamente estu-
dados, em razdo de sua elevada utilizagao e pro-
eminéncia na industria (OLIVEIRA & SAN-

TELLL 2010).

Figura 12.1 Diagrama ilustrativo do ciclo de contaminagdo por tributilestanho (TBT), desde suas fontes (industrias e
tintas anti-incrustantes) até seu impacto sobre os seres humanos

2
£
&
H

ocue ( ) 7 :TBT :

(CH,)5nCl QUEBRA DE PARTICULAS
[MEMOS TGXICOS)

FAINTS
ANTI-FOULING

IMPACT ON
HUMAN BEINGS

ADSCRPTION BY SEDIMENTS

Fonte: Arquivo do Laboratorio de Endocrinologia e Reatividade Vascular do Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias

Fisiologicas da UFES.

Nessas condi¢des, a ocorréncia de TBT esta
relacionada ao surgimento de anormalidades
morfologicas em organismos aquaticos, fend-
meno conhecido como impossex (Figura 12.1),
em que fémeas de moluscos que passam a de-

senvolver caracteristicas sexuais masculinas e,
por consequéncia, t€ém a capacidade de reprodu-
cao afetada (BARROS et al., 2014). Esse efeito
ocorre devido a atuagdo do TBT como desregu-
lador enddcrino, uma vez que ele € capaz de in-
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terferir em sistemas hormonais de organismos,
podendo alterar tanto as vias de formacao hor-
monais quanto seus mecanismos de acao (GO-
RE et al.,, 2015). Todavia, a agdo do TBT como
desregulador endocrino ndo se limita aos efei-
tos reprodutivos, podendo comprometer outros
sistemas fisiologicos sensiveis a regulacio hor-
monal, entre eles o sistema cardiovascular, no
qual alteragdes hormonais e metabolicas impac-
tam diretamente a fungdo endotelial ¢ o controle
do tonus vascular (DOS SANTOS et al., 2012;
GIESEN et al., 2020).

Em vista disso, estudos conduzidos por Ri-
beiro Junior et al. (2016) e Ximenes et al.
(2017), que realizaram exposi¢ao ao TBT por
15 dias na dose de 500 ng/kg/dia, valor superior
ao considerado aceitavel, em ratas Wistar, ob-
servaram prejuizos na reatividade vascular da
artéria mesentérica e da aorta, respectivamente.
Esses efeitos foram associados ao aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), a reducao da biodisponibilidade de
oxido nitrico (NO) e a alteragcdes morfologicas
da parede vascular.

Diante desse contexto, torna-se evidente
que o TBT exerce efeitos significativos sobre o
sistema cardiovascular, os quais tém sido am-
plamente associados a modificagdes estruturais
vasculares descritas na literatura. Essas altera-
¢oes desempenham papel central no compro-
metimento da fun¢do cardiovascular, reforgan-
do a importancia de uma andlise aprofundada
dos parametros histomorfométricos do sistema
vascular. Nesse sentido, este capitulo tem como
objetivo revisar e discutir as evidéncias cientifi-
cas disponiveis acerca das alteracdes histomor-
fométricas induzidas pela exposicao ao TBT,
com énfase nas modificagdes da parede vascu-
lar e nos possiveis mecanismos envolvidos, es-
pecialmente aqueles relacionados ao estresse
oxidativo.

METODO

Assim, este capitulo apresenta uma revisao
narrativa retrospectiva, construida a partir de
artigos selecionados nas bases, PubMed, Goo-
gle Académico e SciELO, considerando publi-
cacdes em inglés e portugués com classificagao
Qualis A ou B na area de Ciéncias Biologicas II
nos ultimos 15 anos (2010-2025). Para a busca,
serdo empregados os descritores “Organic pol-
lutants”, “Tributyltin”, “Arterial remodeling”
e “Oxidative stress”, bem como suas versdes
em portugués “Poluentes organicos”, “Tributil-
estanho”, “Remodelamento arterial” e “Estres-
se oxidativo” combinados pelo operador boole-
ano AND.

A busca resultou na identifica¢do inicial de
307 artigos. Apos a leitura dos titulos e resumos
e a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 27
estudos foram selecionados para compor esta
revisdo, por apresentarem maior pertinéncia te-
matica e contribui¢do para a compreensdo dos
efeitos do tributilestanho sobre os parametros
histomorfométricos e os mecanismos associa-
dos ao sistema vascular.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos organoestanicos, como o
TBT, tém sido associados a alteragdes relevan-
tes no sistema cardiovascular. Evidéncias pro-
venientes de estudos experimentais demons-
tram que a exposi¢do a esses compostos pode
provocar prejuizos tanto na fun¢do quanto na
estrutura vascular, afetando diferentes compo-
nentes da parede dos vasos (DOS SANTOS,
2012; RODRIGUES et al., 2014; RONCONI et
al., 2018; GORE et al., 2015; RIBEIRO JU-
NIOR et al., 2016; XIMENES et al., 2017). Di-
ante desse cenario, a seguir serdo discutidos,
com base na literatura, os efeitos da exposi¢ao
ao TBT sobre a produgdo de espécies reativas
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de oxigénio e sobre as alteracdes histologicas
observadas no sistema vascular.

O sistema cardiovascular ¢ composto por
vasos sanguineos, coracdo e sangue, que de-
sempenham fungdes essenciais como o trans-
porte de oxigénio, nutrientes € hormdnios, além
de func¢des metabdlicas indispensaveis para a
manutencdo da homeostase do organismo. En-
tre seus componentes, destacam-se as artérias,
vasos de paredes espessas e eldsticas, constitui-
das por trés camadas (tunica intima, média e ad-
venticia), que lhes conferem resisténcia e flexi-
bilidade para suportar a alta pressdo e distribuir
o sangue pelo corpo (PUGSLEY & TABRIZ-
CHI, 2000). A camada adventicia ¢ composta
principalmente de feixes de colageno, termina-
¢oes nervosas e alguns fibroblastos, a camada
média ¢ composta de uma lamina elastica inter-
na, composta por uma ou duas camadas de mus-
culo liso e lamina elastica externa; € a camada
intima, mais interna, ¢ formada por células en-
doteliais localizadas em uma membrana basal,
formando o endotélio vascular (MARTINEZ-
LEMUS, 2012; FORTIER et al., 2014).

Em condigdes fisioldgicas, o endotélio de-
sempenha papel fundamental na regulagdo da
homeostase vascular por meio da liberacao de
substancias vasoativas. Contudo, em situagdes
de inflamacao, ocorre prejuizo dessa funcao re-
gulatéria (RODRIGUES et al., 2014; GORE et
al., 2015; RIBEIRO JUNIOR et al., 2016; DOS
SANTOS, 2016; XIMENES et al., 2017; RON-
CONI et al., 2018).

A disfungdo endotelial caracteriza-se pela
perda do equilibrio entre os mediadores libera-
dos pelo endotélio, a produgdo de EROs, como
o anion superoxido (O27), o peroxido de hidro-
génio (H20:) e o radical hidroxila (-OH), que a-
tuam normalmente como moléculas sinalizado-
ras em processos fisiologicos, torna-se excessi-
va (JIN & LOSCALZO, 2010; BRANDES,
2014; INCALZA et al., 2017, SCHRODER,

2020). Desta forma, ha uma interagdo destas
moléculas principalmente com o NO, reduzin-
do sua biodisponibilidade e comprometendo a
funcdo e a estrutura vascular (INCALZA et al.,
2017). Em contexto de exposi¢ao a agentes to-
xicos, como o TBT, a producdo excessiva de
EROs pode conduzir a hipertrofia das células
musculares lisas da tiinica média e a maior de-
posicao de matriz extracelular na tinica adven-
ticia, contribuindo para potencializar a disfun-
¢ao endotelial e para o remodelamento vascular
(JIN & LOSCALZO, 2010).

De fato, grande parte dos estudos que inves-
tigaram a exposicdo ao TBT demonstrou um
deslocamento do eixo fisiologico vascular, no
qual passam a predominar as respostas vaso-
constritoras (RIBEIRO JUNIOR et al., 2016;
RODRIGUES et al., 2014). Esses achados tém
sido atribuidos, principalmente, ao aumento do
EROs e a maior deposi¢do de colageno na pa-
rede vascular, fatores observados em diferentes
leitos vasculares e associados tanto a disfungao
endotelial quanto as alteragdes estruturais dos
vasos sanguineos (RODRIGUES et al., 2014;
RIBEIRO JUNIOR ef al., 2016; XIMENES et
al.,2017; RONCONI et al., 2018).

Estudos experimentais tém evidenciado que
a exposicao ao TBT promove alteracdes signifi-
cativas no sistema vascular, as quais variam de
acordo com a dose e o tempo de exposicao. Em
modelos experimentais utilizando doses acima
do limite aceitavel de ingestdo diaria, Ribeiro
Janior et al. (2016) e Ximenes et al. (2017) ob-
servaram prejuizos vasculares apos 15 dias de
exposicao ao TBT na dose de 500 ng/kg/dia em
ratas Wistar. Nesses estudos, a exposi¢ao ao
TBT resultou em reducao da biodisponibilidade
de NO, associada ao aumento da producao de
EROs, configurando um quadro de estresse oxi-
dativo e foram observadas alteragdes estrutu-
rais, como espessamento das artérias mesentéri-
cas e dos arcos adrticos, acompanhadas por a-
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centuada deposigdo de colageno (RIBEIRO JU-
NIOR et al., 2016); XIMENES et al., 2017).

Entretanto, evidéncias indicam que os efei-
tos vasculares do TBT nao se restringem a ex-
posicdes em doses elevadas. Rodrigues et al.
(2014) demonstraram que a exposi¢do a uma
dose inferior ao limite aceitavel (100 ng/kg/dia)
foi capaz de reduzir a resposta vascular a feni-
lefrina em anéis de aorta de ratas Wistar, asso-
ciando essas alteragdes funcionais a anormali-
dades morfoldgicas na parede da aorta. Esses
também efeitos ndo se limitam ao leito estuda-
do, em coragdo perfundido demonstraram que a
exposicao ao TBT induziu disfuncao endotelial,
com prejuizo na resposta vasodilatadora ao 17
B-estradiol, além de aumento na deposicao de
colageno (DOS SANTOS et al., 2012). Esses
achados sugerem que diferentes leitos vascula-
res apresentam susceptibilidade as agdes do
TBT, refor¢ando o carater sistémico de sua to-
xicidade cardiovascular.

O compilado apresentado por Ronconi et al.
(2018) destaca que TBT promove efeitos vas-
culares dependentes da dose e do leito vascular
analisado, demonstrando que a disfungdo vas-
cular associada a exposi¢ao se manifesta, prin-
cipalmente, por alteragdes morfologicas na pa-
rede arterial e pelo aumento da producao de es-
pécies reativas de oxigénio.

Dessa forma, dados mais recentes corrobo-
ram essa hipdtese. Mendes et al. (2022) de-
monstraram que a exposi¢ao subaguda ao TBT
promoveu aumento da contragdo, bem como
elevagdo de marcadores de estresse oxidativo,

associado com espessamento da camada inti-
ma-média da aorta, reforcando o envolvimento
do estresse oxidativo nos processos de disfun-
¢do endotelial ¢ remodelamento vascular indu-
zidos pelo agente toxico.

CONCLUSAO

De modo geral, os estudos evidenciam que
o TBT ¢ capaz de induzir alteragdes estruturais
na parede dos vasos, associadas ao aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio, os
quais sdo amplamente destacados na literatura
como fatores que contribuem para o desencade-
amento de processos de disfungdo endotelial e
remodelamento vascular. Como também fica
evidente que os efeitos do TBT sobre a estrutura
vascular ndo sdo homogéneos, podendo variar
conforme o tempo de exposi¢do, a concentra-
¢do, ¢ o leito vascular analisado, o que reforca
a complexidade de sua ac¢ao no sistema cardio-
vascular.

Assim, embora avancos importantes te-
nham sido alcancados na compreensdo dos efei-
tos histomorfométricos induzidos pelo TBT,
ainda existem lacunas a serem preenchidas
quanto aos mecanismos envolvidos como expo-
sicOes cronicas em baixas doses leitos de resi-
déncias, em diferentes sexos ou as possiveis in-
teracdes com hormonios, destacando a necessi-
dade de novos estudos para melhor elucidar os
impactos desse contaminante sobre o sistema
vascular.
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