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Resumo

Desde a antiguidade os metais geram fascinio e interesse pela humanidade ndo s6 por seu importante papel
bioldégico, mas também por ser fundamental em diversas atividades industriais. Com aumento da extragdo e
depdsito dos rejeitos metalicos de maneira inadequada, surgiram prejuizos ambientais que colocaram em risco a
satide humana e de todo o ecossistema. Nesta tematica, foi realizado um levantamento bibliografico abordando
aspectos relevantes da toxicologia de metais, especialmente dos metais pesados, presentes em residuos de
mineracao. O langamento destes residuos toxicos no ambiente ¢ um problema antigo que vem se agravando no
Brasil. Materiais contendo quantidades grandes de metais atingiram importantes cursos hidricos, levando a
contaminagdo da dgua potavel e dos alimentos ingeridos pela populacdo, gerando grande perigo a saude. Pelos
dados encontrados, a exposi¢do a altos teores de metais pesados pode promover inibigdo enzimatica, oxidagdo de
biomoléculas, alteragdo na estrutura e conformacao de proteinas, alteragdes nos sistemas redox das células, danos
irreversiveis no material genético e em processos de replicag@o celular; podendo desencadear mutagdo, induzir
apoptose, levar a mutagénese e a carcinogénese. Os efeitos toxicos descritos podem ser potencializados quando os
metais estdo combinados a outros e pela capacidade de sofrerem bioacumulagdo dentro dos diferentes niveis
troficos. O presente estudo traz efeitos bioquimicos e celulares, gerados pela exposi¢ao a metais pesados, visando
despertar preocupagao frente a um potencial problema de saude humana e ambiental e, busca com isto, promover
a diminui¢do dos impactos ocasionados pela exploracao e descarte inadequados destes elementos no ambiente.

Palavras-chave: Intoxicacdo. Metais Pesados. Saide Humana ¢ Ambiental.

Abstract

Since antiquity metals have generated fascination and interest in humanity not only because of their important
biological role, but also because they are fundamental in several industrial activities. With the increase in the
extraction and deposit of metal waste inappropriately, environmental damage has arisen that has put human health
and the ecosystem at risk. In this theme, a bibliographic search was made about metal toxicology, especially heavy
metals, present in mining waste. The release of these toxic residues in the environment is an old problem that is
worsening in Brazil. Materials containing large amounts of metals have reached important water courses, leading
to contamination of drinking water and food intake by the population, creating a great danger to health. In the
searched records, exposure to high levels of heavy metals can promote enzymatic inhibition, biomolecules
oxidation, changes in the structure and conformation of proteins, changes in the cellular redox system, irreversible
damage to the genetic material and in the cell replication; it can trigger mutation, induce apoptosis, lead to
mutagenesis and carcinogenesis. The toxic effects described can be enhanced when the metals are combined with
others and by the ability to undergo bioaccumulation within the different trophic levels. The present study brings
biochemical and cellular effects, generated by exposure to heavy metals, aiming to arouse concern in face of a
potential human and environmental health problem and, with this, seeks to promote the reduction of the impacts
caused by the inappropriate exploration and discard of these elements in the environment.

Keywords: Intoxication. Heavy Metals. Human and Environmental Health.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade os metais sempre geraram fascinio e interesse dos seres humanos
pelas suas diferentes aplicacdes, proporcionando maior comodidade e gerando beneficios para
a sociedade; tendo um papel fundamental para diversas atividades industriais. Com o aumento
destas atividades, a sua extrag@o e deposito de rejeitos metalicos de maneira inadequada podem
trazer uma série de prejuizos ambientais e pde em risco a saude humana e de todo o ecossistema
(CARVALHO et al., 2012).

Os metais ocorrem livres ou associados a outros elementos encontrados na natureza,
desde a forma de depdsitos minerais, at¢ compondo moléculas bioldgicas importantes como a
hemoglobina, a clorofila e os citocromos na cadeia respiratoria. Alguns destes metais atuam
como cofatores em diversas reagdes enzimaticas indispensaveis para o funcionamento celular
(MONTEIRO & VANNUCCHI, 2010).

Dentro deste contexto, em condi¢des fisiologicas, € incontestavel o papel desempenhado
pelos ions metalicos, sendo alguns imprescindiveis para a manutengao das atividades bioldgicas,
tais como: cobre (Cu), magnésio (Mg), ferro (Fe), zinco (Zn), aluminio (Al), célcio (Ca),
potassio (K), sddio (Na), cobalto (Co), manganés (Mn), molibdénio (Mo) e cromo (Cr). Dada
a sua importancia, a deficiéncia destes elementos em humanos pode ocasionar anemias,
diarreias, prejuizos no desenvolvimento e alteragdes de rotas metabodlicas, como por exemplo a
modificagao do metabolismo da glicose mediante deficiéncia do magnésio (REIS; VELLOSO;
REYES, 2002).

Nas espécies vegetais a presenca destes nutrientes ¢ indispensavel, pois também
participam da composi¢ao de biomoléculas, sdo cofatores enzimaticos e auxiliam na regulacao
osmotica e em mecanismos de sinalizacao celular. Niveis insuficientes de alguns ions metalicos
nas plantas podem ocasionar interferéncias nas reagdes e ciclos bioquimicos, acarretando danos
no desenvolvimento morfoldgico e fisiologico, trazendo inumeros prejuizos para a cultura e ao
proprio vegetal (TAIZ et al., 2017).

Embora tenham um importante papel bioldgico, doses de metais acima dos niveis
fisiologicos podem provocar efeitos prejudiciais, alterando varias funcdes celulares, estruturas
moleculares e teciduais, afetando e comprometendo todo o organismo. Estes efeitos toxicos
podem ser potencializados pela sua capacidade de bioacumulagdo em diversos organismos e
cadeias troficas, acumulando em diferentes tecidos vivos, sem que os individuos tenham sido

diretamente expostos ao metal (BAIRD, 2002).
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O desequilibrio da concentragdo dos metais disponivel no ambiente pode favorecer a
contaminagdo dos organismos vivos, incluindo o homem, ocasionando quadros de intoxicacao
exogena, induzido pela exposigao dos seres vivos aos locais contaminados. As principais causas
de contaminagdo sdo as provocadas por desastres ambientais ¢ em decorréncia de acidentes,
constituindo boa parte das notificagdes de contaminagdo no Brasil (AGUIAR et al., 2002).

Auxiliados pela intensa atividade extrativista e industrial das Gltimas décadas, vém
crescendo gradualmente os registros de desastres e de praticas que elevam os teores de metais
pesados no ambiente. Seus efeitos podem ser notados pelo aumento do ntimero de casos de
intoxicacdo de organismos vivos e pela evidente poluicdo em ambientes terrestres e aquaticos,
como a encontrada apds o rompimento de barragens de rejeitos de minérios em Mariana/MG,
levando a elevagdo brusca dos niveis destes elementos em varios cursos hidricos (DE
CARVALHO et al., 2017).

Diante do exposto, com enfoque em efeitos bioquimicos causadores de danos celulares,
o objetivo deste trabalho foi descrever aspectos importantes relacionados a toxicologia de
metais, principalmente dos metais pesados mais comuns e abundantemente presentes em
residuos de mineragdo. Um problema antigo que vem se agravando nos ultimos anos, pelo seu
amplo descarte em diversas regides do territorio brasileiro, atingindo importantes ambientes

hidricos e gerando grande perigo a satide ambiental e humana.

METODOLOGIA

Para o trabalho foi realizada pesquisa descritiva por meio de levantamento bibliografico,
utilizando como critério de inclusdo do material bibliografico, obtido nas bases de dados
SciELO, LILACS e MEDLINE, aquele considerado relevante e pertinente para a elaboracao do
texto. Para o estudo foram pesquisados: 1 monografia, 2 dissertacdes de Mestrado, 4 livros, 1

site e 19 artigos cientificos.

METAIS PESADOS

A acumulagdo dos metais no ambiente, especialmente dos metais pesados, ocorre por
ndo sofrerem biodegradacdo. Isto favorece a permanéncia deles em diversos tecidos e 6rgaos
dos animais expostos a esses ambientes, como cérebro, figado, ossos e tecido adiposo. Em nivel
celular os efeitos cumulativos destes elementos sdo bastante danosos; tendo em visto as suas

caracteristicas quimicas que os torna capazes de formar complexos com grupos funcionais de
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proteinas e enzimas, por exemplo, alterando a sua funcionalidade. Nas membranas biologicas,
os metais ocasionam vdrios distirbios no transporte de substincias essenciais a vida e na
permeabilidade dos compartimentos biologicos (MUNIZ & OLIVEIRA-FILHO, 2006).

Normalmente os metais pesados apresentam boa afinidade com outros elementos
presentes nos compartimentos celulares como o oxigénio, nitrogénio e o enxofre. Este Gltimo
pode ser encontrado em forma de radicais sulfidrila, fundamentais para a conformacdo de
proteinas. A capacidade redutora destes grupamentos tiois favorece a ligacdo com os metais,
ocasionado alteragdes nas estruturas proteicas, levando, por exemplo, a modificagdes na fungao
de enzimas e na estrutura de moléculas que compdem o sistema antioxidante celular, levando a
deplecao da glutationa (NELSON & COX, 2014; WU et al., 2016).

Devido essas afinidades e caracteristicas supracitadas, estudos demonstram a
capacidade destes metais pesados em ocasionar alteragdes nos processos de enovelamento de
proteinas especificas, associando-se funcionalmente por exemplo a suas cadeias laterais e
grupos funcionais livres como o tiol, além disso possui potencial para deslocarem ions
essenciais a constitui¢ao de metaloproteinas. Essas acdes podem ser prejudiciais as células, por
causarem alteracdes e agregagdo em proteinas, nas quais dependem inteiramente de sua
estrutura conformacional para realizar suas respectivas fungdes, e ainda proteinas com
deformidades nos processos de dobramento podem apresentar carater toxico ao meio celular,
pois podem se combinar ou relacionar de forma inadequada a substancias presentes no ambiente
celular (TCHOUNWOU et al., 2012; TAMAS et al., 2014). Pela Figura 1 é demonstrada uma
sequéncia de efeitos possiveis ocasionados em proteinas, pela interacdo com metais pesados,
desencadeando eventos danosos as células.

Dentro deste contexto, destaca-se também a alta capacidade que t€ém os metais de sofrer
oxirredugdo. Esta capacidade pode causar a quebra da homeostase das células, provocando
alteragdes no sistema redox celular, levando ao estresse oxidativo pelo aumento da formagao
das espécies reativas de oxigénio (EROs), dentre elas destacam-se pela sua toxicidade: os
radicais hidroxila (OH). O estresse oxidativo causado pode ser responsavel por causar
peroxidagdo lipidica, oxidagdo de proteinas, de aminoacidos e carboidratos e, também,
alteragdes graves em acidos nucléicos (FERREIRA & MATSUBARA, 1997), tendo relagdes
diretas com a indugdo de mutagénese e carcinogénese (ZHU & COSTA, 2020). A Figura 2
esquematiza uma sequéncia de eventos relacionados ao estresse oxidativo gerado pela presenga

de metais e consequéncias em moléculas bioquimicas e alteracao celular.
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Figura 1. Sequéncia de efeitos possiveis ocasionados em proteinas, pela interacdo com metais
pesados. Em A. Interagdo com as estruturas proteicas; B. O metal ligado a proteina interfere no
seu enovelamento, modificando a sua estrutura e conformagao, levando a perda da sua funcao;
C. Metais podem levar a oxidagdo de grupamentos tidis; D. Processos oxidativos ou de
interferéncia na estrutura de proteinas podem levar a formacdo de agregados proteicos nao
funcionais; E. Alteracdes em proteinas induzem alteragdo em fungdes vitais celulares,
desencadeando eventos de F. Morte celular. Fonte: Moschem & Gongalves (arquivo pessoal);

Van Der Meer et al., 2010 (adaptado).
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Figura 2. Esquema de uma sequéncia de eventos relacionados ao estresse oxidativo gerado pela
presenca de metais, capazes de induzir processos oxidativos em biomoléculas, levando a
alteragdes importantes em células.
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Os metais com importantes indices de notificagdes de intoxicacdo e de efeitos mais
notaveis e conhecidos sdo: Chumbo (Pb), Mercurio (Hg), Cadmio (Cd), Aluminio (Al), Cobre
(Cu), Manganés (Mn), Ferro (Fe), entre outros. Pode-se destacar também os metais nao
classificados como metais pesados, porém em altas dosagens tem efeitos prejudiciais ao
organismo como o sddio (Na), além de diversos outros elementos, potencialmente perigosos a
saide humana e de animais. Cada metal apresenta um quadro clinico sintomatico e funcional

especifico, diferindo em algumas particularidades, como descrito a seguir:

Chumbo

Metal de numero atomico 82 da tabela periddica, o chumbo ndo apresenta nenhuma
funcionalidade conhecida ligada aos processos fisioldgicos e bioquimicos das células. No
entanto, dependendo do tamanho da particula e da forma como o composto ¢ encontrado (seu
estado organico ou ndo) esse elemento quimico pode ser absorvido por meio das vias aéreas e
cutinea e, pelo trato gastrointestinal. Apos absorvidos, os ions de chumbo se associam a
algumas proteinas plasmaticas e membranas dos eritrocitos, circulando na corrente sanguinea
por 40 dias. Sendo assim, ¢ facilmente distribuido em diferentes 6rgaos, podendo se depositar
no cérebro, figado, rins, musculos e principalmente em tecidos mineralizados, como 0ssos e
dentes. Este metal, apresenta elevada agdo toxica, capaz de levar a inibi¢ao da biossintese da
hemoglobina, pela a¢do inibitoria sobre a enzima acido aminolevulinico desidratase (ALAD)
que ¢ integrante do anabolismo do grupo heme (DANTAS DE SOUZA, 2017).

Ainda, o chumbo pode competir com ions de célcio e outros ions divalentes, essenciais
a vida, causando danos irreparaveis ao desenvolvimento dsseo e do sistema nervoso; podendo
ocasionar problemas no desenvolvimento cognitivo, alucinagdes, tremores musculares,
paralisia, entre outros. Intoxicagdes por chumbo também podem provocar alteragdes no balango
redox das células, levando ao estresse oxidativo, induzindo a severos danos as membranas
celulares e ao material genético celular, podendo ocasionar ainda mutacdes e alteragdo na

divisdo celular (MOREIRA & MOREIRA, 2004; SOUZA, 2017).

Mercurio

O mercurio (Hg), elemento de nimero atdmico 80, apresenta caracteristicas peculiares
devido ao seu estado fisico a temperatura ambiente. Muito utilizado na confec¢do de
termOmetros € na mineragao de ouro, este metal pode representar uma grande ameaga também
aos organismos aquaticos e cadeias troficas do ambiente contaminado. Dependendo do seu

estado fisico, pode ser absorvido pelas mucosas, vias respiratorias, € ao longo do tubo digestivo.
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Na forma de vapores, pode provocar uma pneumonia severa, irritacdo de vias areas e apos
absorvido pode afetar o sistema nervoso central, além disto, pode alterar as funcdes renal,
muscular, imune e endocrina.

Também, apresenta boa afinidade com grupamentos sulfidrilas, alterando a estrutura
quaternaria e terciaria de varias proteinas. A sua forma organica, em que ¢ encontrado associado
a compostos de carbono, formando o metil-mercurio - a mais toxica do metal. Ha estudos que
apontam, que seus efeitos atuam também na replicacdo do DNA, na sintese e dobramento de
algumas proteinas, e ainda ¢ capaz de levar a destruicao do reticulo endoplasmatico e dos

ribossomos (MUNIZ & OLIVEIRA-FILHO, 2006; BERNHOFT, 2012; TAMAS et al., 2014).

Aluminio

Fazendo parte da familia III-A, o aluminio ¢ um dos metais mais abundantes da crosta
terrestre, sendo utilizado para a confeccdo de diversos utensilios domésticos e cabos. Em
concentragdes adequadas ¢ fundamental para o desenvolvimento das plantas. Nos animais, em
doses elevadas, este metal pode desencadear neurotoxicidade e embriotoxicidade. Sua
neurotoxicidade pode afetar a sintese de acetilcolina, um importante neurotransmissor e, sua
alta afinidade por proteinas e capacidade de gerar estresse oxidativo torna o aluminio um

elemento capaz de induzir a severos efeitos deletérios celulares (KLOTZ et al., 2017).

Cobre

Metal de transicao da familia I-B e nimero atdomico 29, apresenta elevada capacidade
de condutibilidade, maleabilidade, dentre outras caracteristicas ¢ muito utilizado em fios e
eletroeletronicos. No organismo, em doses fisiologicas, os ions clpricos € cuprosos sao
fundamentais para algumas reacdes bioquimicas. Entretanto, em dosagens acima dos niveis
normais o cobre pode trazer prejuizos sérios aos mecanismos de oxirreducao celular, levando a
geracdo EROs, ocasionando, dentre outros efeitos, danos a membrana celular e ao material
nuclear. Ainda, este metal pode diminuir a disponibilidade de zinco no cérebro, favorecer a
oxidagdo da vitamina A e interferir no funcionamento de diferentes sistemas bioquimicos.
Existem estudos que apontam intoxicagdo por cobre, também, em varios cultivos vegetais,
capazes de alterar importantes funcdes fisioldgicas vegetal, prejudicando severamente o
desenvolvimento da planta, o ganho de biomassa e produtividade (LUCHESE et al., 2004;
SOUZA, 2017).
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Ferro

O Ferro ¢ um dos primeiros metais a ser utilizado pelo ser humano e até hoje ocupa uma
avantajada posi¢ao entre os mais utilizados, estando presente em diversos segmentos industriais.
Na natureza pode ser encontrado associado a outros minerais, dentre eles muitos 6xidos. Nos
seres vivos tem papel fundamental, como constituinte de biomoléculas como a hemoglobina, a
qual funcdo determinante no transporte do oxigénio e, sua deficiéncia pode causar uma anemia
severa e ineficiéncia no transporte de oxigénio pelas hemacias. Em doses elevadas, o ferro
apresenta carater toxico ao meio celular, reagem facilmente com o peroxido de hidrogénio,
originando radicais hidroxila por exemplo, o que desencadeia processos oxidativos capazes de

danificar membranas e outras estruturas celulares (SOUZA, 2017).

Cddmio, Cromo e Manganés

Com nimeros atomicos 48, 24 e 25, respectivamente, o cddmio, cromo € manganés sao
metais localizados nos elementos de transi¢ao da tabela periddica e, sdo utilizados para os mais
diversos fins industriais. Em condic¢des fisiologicas, o cromo e o manganés participam de
algumas reagdes bioquimicas celulares. Entretanto, em dosagens elevadas assumem
caracteristicas toxicas a célula, principalmente, pela produ¢do de EROs. O cadmio pode se ligar
a albumina, uma proteina plasmatica, sendo transportado ao figado onde ¢ convertido em
metalotioneina. Possui alta capacidade de competir e deslocar outros ions necessarios aos
organismos alterando sua funcionalidade, como o Calcio ¢ o Zinco em metaloproteinas,
também ¢ capaz de causar danos oxidativos, inibi¢do das tiol transferases, alteracdes e danos
no DNA e apoptose. Dos trés o cromo apresenta maior toxicidade em seu estado hexavalente,
no meio celular sofre reagdes de reducao e geracao de radicais livres, levando a lesdes no
material genético, danos oxidativos a proteinas e sua agregacao devido a problemas na tradugao
do RNAm, podendo induzir por exemplo 4 carcinogénese (TAMAS et al., 2014; CHEN;
DESMARALIS; COSTA, 2019; LOZI, 2019).

IMPACTOS POR METAIS RECENTES NO BRASIL

Buscando acompanhar os avangos da globalizacdo e com o aumento da industrializagao,
a procura por matérias primas aumentou freneticamente. Por isto, nos tltimos anos, impactos
ambientais importantes e de proporgdes enormes vem ocorrendo, impactando fortemente em
todo o meio ambiente, a fauna, a flora e a saide da populagdo. Como exemplo destes fatos,

pode-se citar o rompimento da barragem de rejeitos de mineragdo ocorrido no ano de 2015, em
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Mariana/MG, que levou a destruicao total de varios leitos de rios, pastagens, areas cultivadas e
casas, provocando a morte de varias pessoas, animais e vegetacdo. Um desastre de extensao
incalculavel causou danos severos aos ecossistemas terrestre e aquatico ao longo de toda a bacia
do rio Doce, afetando cidades de Minas Gerais e do Espirito Santo, além das regides proximas
a foz deste rio, impactando diversos bancos de corais e vidas associadas a eles (MIRANDA et
al., 2017).

Neste contexto, em 2019, também em Minas Gerais, outro desastre ambiental aconteceu.
Uma nova barragem de rejeitos ricos em metais foi rompida, desta vez no municipio de
Brumadinho, contaminando centenas de quildmetros de rios muito importantes deste estado,
atingindo inclusive, a bacia do rio Sdo Francisco, a mais importante do sertdo mineiro. Varios
cursos hidricos foram considerados improprios para o consumo humano e animal, além de
impossibilitar sua utilizag¢do para a agricultura (IBAMA, 2019).

Na regido norte também houve varios episodios tragicos, como os ocorridos no Para em
2017, onde aconteceu o transbordamento de barragens de refinaria, contaminando lengdis
freaticos e diversos rios da regido. Os processos industriais também contribuem como um meio
de contaminagdo por metais pesados, onde analises mais detalhadas das regides ao redor podem
indicar o aumento da concentracao destes elementos em rios, corregos, até mesmo na vegetagao
proxima (BARROS & ROCHA, 2019; COSTA; BORGES; SOTO-BLANCO, 2020).

A frequente contaminacao por metais pesados tem sido amplamente distribuida por todo
o territorio brasileiro. De acordo com Wu et al. (2016) emissdes de metais que levam a poluigao
de todos os ecossistemas ¢ algo bastante preocupante e a toxicidade destes elementos depende
de varios fatores e, o seu impacto nos diferentes sistemas biologicos ¢ definido por uma série
de variaveis, como por exemplo, a biologia de cada tipo de organismo. Além disto, um fato que
precisa ser considerado sdo os mecanismos toxicoldgicos relacionados aos metais, de forma
individual e, também quando combinados a outros metais, cuja combinagao desencadeia efeitos
que ainda sdo subestimados. Tais misturas metalicas sdo encontradas na forma da lama de

rejeitos de mineragdo que tem levado a destruicdo da vida em diversas regides do Brasil.

CONCLUSAO

Os metais sdo necessarios para os mais diversos segmentos da economia, tanto aplicados
na industria, na agricultura, em areas de inovagao dentre outros. Nos organismos vivos, seu
papel € inquestionavel, tanto para a manutengao das atividades biologicas, como na estruturacao

de biomoléculas. Balangos negativos ou positivos dos metais alterando as doses fisioldgicas
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podem trazer perigos sérios para a saide humana e de todo o ecossistema exposto. O aumento
da disponibilidade a altos teores de metais pesados pode levar a inibigdo enzimatica, a oxidagao
e alteragdo da estrutura e conformagdo de proteinas, a alteragdes nos sistemas redox celular, a
danos irreversiveis no material genético e nos processos de replicacdo celular; o que pode
desencadear mutacdo, induzir apoptose e levar a carcinogenicidade.

Desastres ambientais envolvendo a contaminagdo por metais sdo extremamente
perigosos a saude humana e ao meio ambiente. Esta periculosidade ¢ potencializada pela
capacidade deles de sofrerem bioacumulagdo nos tecidos biologicos, sendo a exposi¢do ao ar
poluido e ingesta de dgua potavel ou ao alimento contaminados responsaveis por resultar em
graves problemas de satide, como o cancer, por exemplo. Por isto, investigacdes sobre os
mecanismos de toxicidade envolvidos pela exposicao aos metais livres ou combinados a outros,
com suas respostas bioquimicas e celulares, em curto, médio e longo prazo precisam ser mais
considerados.

Dentro deste contexto, faz-se necessario um incremento aos estudos sobre a toxicidade
relacionada a exposicdo aos residuos industriais, especialmente, aqueles contendo metais
pesados; visando despertar preocupagao frente a um potencial problema de saude humana e
ambiental e, busca promover a diminui¢ao dos possiveis impactos ocasionados pela exploragao

e descarte inadequados destes elementos no ambiente.
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