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Resumo

Objetivo: Relatar a influéncia dos metais pesados no acometimento do cancer, descrevendo assim, 0s principais
metais detentores dessa possibilidade, citando ainda, os tipos de canceres comumente ocasionados pela exposicédo a
esses metais. Metodologia: Trata-se de uma revisdo da literatura de natureza descritiva e qualitativa acerca da
influéncia dos metais pesados no acometimento do cancer. O estudo foi realizado no periodo de dezembro de 2020 a
fevereiro de 2021, mediante anélise nas bases de dados: Pubmed, SciELO e Lilacs. A busca e selegdo dos materiais
foram realizadas baseando-se em critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos, o que totalizou 48
materiais, estes publicados entre 0s anos de 2000 a 2021, compondo assim o presente estudo. Resultados e discusséo:
Mesmo em baixas concentracfes, a exposicdo exacerbada aos metais pesados promove inflamagéo crbnica, o que
desencadeia o estresse oxidativo, e subsequentemente, 0 processo de carcinogénese. Dentre 0s principais metais
envolvidos no processo de carcinogénese, pode-se citar: o cobre, mercurio, cobalto, niquel, cadmio, cromo, arsénio,
prata e o chumbo. No que se remete aos tipos de canceres acometidos pela exposi¢do continuada a esses metais, tem-
se: os canceres de pulmao, pele, ovario, mama, estbmago, prostata, cérebro e laringe. Conclusdo: Os metais pesados
apresentam grande influéncia no processo de carcinogénese, 0 que esta intrinsicamente vinculado a exposi¢do
sequenciada e bioacumulacdo destes elementos. Numerosos sdo 0s metais pesados com o potencial de desencadear o
desenvolvimento de canceres, o que reflete na variabilidade de tecidos e drgdos afetados e a diversidade de tumores
aos seres humanos.

Palavras-chave: Influéncia; Metais pesados; Cancer.

Abstract

Obijective: To report the influence of heavy metals in the onset of cancer, thus describing the main metals that hold
this possibility, also citing the types of cancers commonly caused by exposure to these metals. Methodology: This is a
literature review of a descriptive and qualitative nature about the influence of heavy metals on cancer. The study was
carried out from December 2020 to February 2021, by analyzing the databases: Pubmed, SciELO and Lilacs. The
search and selection of materials were carried out based on previously established inclusion and exclusion criteria,
which totaled 48 materials, these published between the years 2000 to 2021, thus composing the present study.
Results and discussion: Even in low concentrations, exacerbated exposure to heavy metals promotes chronic
inflammation, which triggers oxidative stress, and subsequently the process of carcinogenesis. Among the main
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metals involved in the carcinogenesis process, we can mention: copper, mercury, cobalt, nickel, cadmium, chromium,
arsenic, silver and lead. Regarding the types of cancers affected by continued exposure to these metals, there are:
lung, skin, ovary, breast, stomach, prostate, brain and larynx cancers. Conclusion: Heavy metals have a great
influence on the process of carcinogenesis, which is intrinsically linked to sequenced exposure and bioaccumulation
of these elements. Numerous are heavy metals with the potential to trigger the development of cancers, which reflects
in the variability of tissues and organs affected and the diversity of tumors in humans.

Keywords: Influence; Heavy metals; Cancer.

Resumen

Objetivo: Informar la influencia de los metales pesados en la aparicion del cancer, describiendo asi los principales
metales que tienen esta posibilidad, citando también los tipos de canceres cominmente causados por la exposicion a
estos metales. Metodologia: se trata de una revision de la literatura de caracter descriptivo y cualitativo sobre la
influencia de los metales pesados en el cancer. El estudio se realizé de diciembre de 2020 a febrero de 2021, mediante
el analisis de las bases de datos: Pubmed, SciELO y Lilacs. La blsqueda y seleccion de materiales se realizé en base a
criterios de inclusidn y exclusion previamente establecidos, los cuales totalizaron 48 materiales, estos publicados entre
los afios 2000 a 2021, componiendo asi el presente estudio. Resultados y discusion: Incluso en concentraciones bajas,
la exposicién exacerbada a metales pesados promueve la inflamacion cronica, que desencadena el estrés oxidativo vy,
posteriormente, el proceso de carcinogénesis. Entre los principales metales involucrados en el proceso de
carcinogénesis, podemos mencionar: cobre, mercurio, cobalto, niquel, cadmio, cromo, arsénico, plata y plomo. En
cuanto a los tipos de canceres afectados por la exposicion continua a estos metales, se encuentran: canceres de
pulmén, piel, ovario, mama, estémago, préstata, cerebro y laringe. Conclusion: Los metales pesados tienen una gran
influencia en el proceso de carcinogénesis, que estd intrinsecamente ligado a la exposicion secuenciada y
bioacumulacion de estos elementos. Numerosos son los metales pesados con el potencial de desencadenar el
desarrollo de canceres, lo que se refleja en la variabilidad de los tejidos y 6rganos afectados y la diversidad de tumores
en los seres humanos.

Palabras clave: Influencia; Metales pesados; Cancer.

1. Introducéo

Os metais pesados representam elementos quimicamente reativos 0s quais podem ocasionar processos de
bioacumulagdo e toxicidade ao organismo, uma vez que este se torna incapaz de eliminar tais substancias. Salienta-se ainda,
gue a contaminacdo por meio destas substancias age de forma silenciosa provocando efeitos nocivos ao homem, as chamadas
neoplasias (Leite et al., 2015; Ferron et al., 2020).

E importante dizer que tais compostos interferem intrinsecamente na manutencdo da homeostasia celular e estes
podem gerar efeitos acumulativos prejudiciais a0 homem se expostos de forma acentuada, como é o caso do aluminio, cobre,
zinco e mercurio, onde podem favorecer lesdes no sistema nervoso central. Dentre as fontes potenciais de exposicao a esses
metais estdo incluidas as fontes naturais, como as &guas subterrdneas e minérios metalicos, além de produtos comerciais,
remédios, alimentos contaminados e insumos dos processos industriais (Zendron, 2015; Peixoto & Asmus, 2020).

Ressalta-se ainda, que a absorcéo dos metais pesados no organismo, seja por meio da &gua potavel e dos alimentos ou
até mesmo por meio do ar, cursa com a formacdo de mecanismos celulares que acabam por inativar e/ou alterar os sistemas
enzimaticos, desencadeando uma perturbagdo e morte celular. Com relagdo a natureza e gravidade inerente a toxicidade, estas
sofrem variagGes de acordo com o metal pesado implicado, bem como os seus niveis de exposicdo quimica e estados de
valéncia, além do modo que decorre tal exposi¢do, sendo esta aguda ou crénica, bem como outros fatores, que incluem a idade
do individuo e o tempo de exposicdo (Sharma et al., 2014).

Mesmo em baixas concentracdes, tais substancias podem influenciar de forma irreversivel na fisiologia e bioquimica
da célula. Ademais, alguns metais pesados ja sdo classificados como cancerigenos humanos, onde a exposi¢cdo exacerbada
eleva-se a incidéncia de uma inflamag&o cronica, 0 que por sua vez, passa a desenvolver um estresse oxidativo (acimulo de
radicais livres), sendo este, importante fator para desencadear o desenvolvimento tumoral no processo de carcinogénese
(Koedrith & Seo, 2011; Martinez-Zamudio, 2011; Caserta et al., 2013; Leite et al., 2015).

Deste modo, esses compostos acabam prejudicando toda a satide humana, propiciando o estresse oxidativo a nivel
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celular, além de agravos neurolégicos, bem como lesGes ao nivel do DNA, atuando ativamente no metabolismo da glicose,
gerando alteracBes, as quais acabam interferindo diversos processos primordiais, como o sistema de reparacdo do DNA,
ocasionando uma alteracdo gendmica, bem como a interrupcdo do crescimento e proliferacdo celular, atuando na desregulacéo
de oncogenes ou genes supressores de tumores. Sendo assim, toda a genotoxicidade e a mutagenicidade permeado por esses
metais acabam estimulando na producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS)
(Koedrith & Seo, 2011; Leite et al., 2015; Neves, 2015).

Diante do exposto, o presente estudo objetivou relatar a influéncia dos metais pesados no acometimento do céncer,
descrevendo assim, os principais metais detentores dessa possibilidade, citando ainda, os tipos de cénceres comumente

ocasionados pela exposicao a esses metais.

2. Metodologia

Salienta-se que, a reviséo de literatura tem papel fundamental no trabalho académico, uma vez que, a producéo de
conhecimento ndo é um processo isolado, mas sim, continuado de busca. Desta forma, ela permite que a cada nova
investigacdo, seja inserido analises completando ou contestando contribui¢es acerca da temética. Além do mais, a pesquisa
qualitativa, possui grande relevancia também, pois permite a interpretagdo de um fendmeno em observagdo, bem como a
andlise, descricéo e compreensédo de determinado fato, a fim de entender o seu respectivo significado (Freitas, 2016).

O Presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura de natureza descritiva e qualitativa, acerca da influéncia dos
metais pesados no acometimento do cancer. O estudo foi realizado no periodo de dezembro de 2020 a fevereiro de 2021,
mediante analise nas bases de dados: Pubmed, SciELO e Lilacs. Para tanto, foram utilizados os descritores na lingua
portuguesa: “Influéncia”, “Metais Pesados™, “Cancer”; lingua inglesa: “Influence”, “Heavy metals’’, “Cancer”; e espanhola:
“Influencia”, “Metales pesados”, “Cancer”, sendo que estes foram previamente buscados no DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude).

Para a busca e selecdo dos materiais, critérios de inclusdo e exclusdo foram pré-estabelecidos. Adequaram-se aos
critérios de inclusdo, conteldos que abordavam a temética proposta, redigidos em portugués, inglés ou espanhol e
disponibilizados na integra (versdo online). Os critérios de exclusdo foram aplicados, aos estudos publicados em linguas
diferentes das listadas, duplicados, indisponiveis na versdo online e com discrepancia entre os objetivos e o conteldo
abordado.

Inicialmente, por meio da busca utilizando os termos nas plataformas ja citadas, 2.341 artigos foram encontrados,
posterior a isso, a analise dos materiais foi empregada, mediante avaliacdo dos titulos e resumos para verificagdo de quais
vinculavam-se ao tema desta revisdo, sendo selecionados 470 artigos, visto que muitos estavam duplicados, apresentavam
discrepancia de informacgfes, ou ndo atendiam aos idiomas pré-estabelecidos. Subsequente a esta etapa, 301 artigos foram
eliminados, por estarem indisponiveis na integra, destes 169 artigos foram lidos na integra, o que ao fim, sumarizou-se em

apenas 48 artigos, estes publicados entre os anos de 2000 a 2021.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Metais pesados e inferéncias no organismo

A designacdo de "metais pesados” esta relacionado aos elementos metalicos cuja densidade é superior a 5 g/cm3,
sendo estes capazes de corroborar na formacéo de sulfuretos. Dentre os metais pesados mais conhecidos estd o chumbo (Pb),
cromio (Cr), prata (Ag), niquel (Ni), ferro (Fe), arsénio (As), cobalto (Co), cadmio (Cd), zinco (Zn). Ademais, de acordo com

as propriedades quimicas dos metais pesados, esta o elevado nivel de reatividade, além de gerar processos como a
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bioacumulacdo, o que reflete serem grandes potenciais de ocasionar inUmeras reacBes quimicas das quais ndo sao
metabolizaveis pelo organismo (Souza et al., 2018).

Para Leite et al., (2015) e Da Cruz & Gongalves (2020), a definicdo de metais pesados esta relacionada a sua elevada
massa atbmica, sendo inclusos neste grupo o arsénio (As), berilio (Be), cadmio (Cd), cromo (Cr), chumbo (Pb), manganés
(Mn), mercurio (Hg), niquel (Ni) e selénio (Se). Destes, o As, Pb, Cd, Hg, sdo apontados como as principais ameagas para a
salide humana. Estes metais estdo contidos na natureza, e mesmo em concentrages diminuidas, influem irreversivelmente nos
processos bhiogquimicos e fisioldgicos dos individuos, culminando em lesdes ou morte, para humanos, animais ou plantas. A
exposicdo aos metais pesados pode provocar no homem: estresse oxidativo, lesdes neuroldgicas, agravos ao DNA,
modificaces no metabolismo da glicose e do célcio, além de interferéncias sob alguns elementos essenciais.

Souza et al., (2018) alertam que o excesso de metais pesados no organismo pode contribuir ndo somente para que se
formem radicais livres, mas também de espécies reativas do oxigénio (ERO), ocasionando assim, no estresse oxidativo nos
organismos vivos. Neste sentido, torna-se evidente que, devido a acumulacdo de tais elementos, os organismos acabam
desenvolvendo inimeros sistemas antioxidantes para sua defesa, objetivando protegdo contra as consequéncias advindas das
ERO, como por exemplo, a sua agdo mutagénica.

De acordo com Caserta et al., (2013) e Leite et al., (2015) a exposi¢cdo ambiental e ocupacional aos metais, pode
relacionar-se com o aparecimento de diversas doengas a nivel do sistema imunolégico, pulmonar, renal, neurolégico,
enddcrino, além do sistema reprodutor e cardiovascular. Salienta-se que, o fator mais importante para que se retenha o material
no organismo é a sua semivida bioldgica (decorréncia de tempo em que o organismo demora para excretar metade da dose
toxica absorvida), o que depende do tecido ou drgdo onde o metal estd contido. Sendo assim, tal exposi¢do sistematica a estas
substancias acaba sendo grande potencial de processos inflamatérios cronicos.

Deste modo, Kumar et al., (2011), apontam que o primeiro meio de defesa do organismo em resposta a tal exposi¢éo,
é a inflamacdo, o que objetiva evitar os efeitos oriundo do estresse. Neste processo acaba ocorrendo vérias rea¢fes das quais
englobam a destruigdo tecidular por meio de células inflamatodrias, infiltragdo de células mononucleares, além da angiogénese e
eventos fibréticos.

Caserta et al., (2013) e Leite et al., (2015) destacam, que em pequenas quantidades alguns metais se apresentam como
nutrientes essenciais (elementos essenciais) para que se tenha uma vida saudavel, tais elementos encontram-se de forma natural
em certos alimentos como frutos do mar, frutas e legumes. No entanto, existem ainda, 0s elementos micro-contaminantes que

dependendo da sua concentracdo, podem atuar com toxicidade.

3.2 Carcinogénese induzida por metais

A observagdo do desenvolvimento de canceres nos seres humanos a partir da exposi¢do a substancias contidas no
ambiente é antiga. Em meados do século XVIII, ja haviam relatos da ocorréncia de cancer de escroto em limpadores de
chaminés mediados pela exposicao ao alcatrdo e a fuligem. Caracteriza-se como carcinogénese, 0s processos que culminam na
conversao de uma célula normal em maligna. Os carcindgenos, por sua vez, sdo 0s agentes indutores desse processo. No geral,
para que haja o desenvolvimento de um tumor maligno, requer-se a exposi¢do sequenciada ao carcindgeno (Loureiro et al.,
2002; Brey et al., 2020).

Guecheva (2002) em consonancia com Paula (2016) retratam que o potencial de genotoxicidade promovida pelos fons
de metais pesados decorre de dois mecanismos. O primeiro mediado pela interferéncia com o reparo e replicacdo do DNA e o
segundo, pela geracéo de danos oxidativos diretos ou por via ERO (Espécies reativas de oxigénio). As lesdes ocasionadas por
este processo sdo corriqueiramente recompostas pelas células, entretanto, algumas perduram ou séo erroneamente reparadas.

Para Koedrith e Seo (2011) e Martinez-Zamudio e Ha (2011) embora os mecanismos que envolvem a formacdo de
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tumores em consequéncia da exposicdo aos metais pesados ainda ndo sejam totalmente esclarecidos, 0s mesmos apontam o
estresse oxidativo como mecanismo crucial para o desenvolvimento tumoral.

Dusman et al., (2012) e Koller e Reginato (2017) apontam que a totalidade dos metais carcinogénicos promovem
aumento significativo dos efeitos mutagénicos e citotoxicos nas células mamiferas, em consonancia aos varios tipos de agentes
que danificam o DNA. A exposic¢do sequenciada a determinados metais, desencadeia processos inflamatérios cronicos, o que
resulta no estresse oxidativo e carcinogénese. O acimulo de danos oxidativos a0 DNA é descrita como a causa principal de
doengas neurodegenerativas, artrite reumatoide, problemas cardiacos, esclerose amiolateral e o cancer, bem como o processo
do envelhecimento.

Leite et al., (2015) afirmam que o acimulo de radicais livres resulta no estresse oxidativo, este acumulo, promove
desequilibrio entre a capacidade do sistema em eliminar intermediarios reativos e a producdo dos radicais, dando gatilho assim,
para a carcinogénese. Os ions metalicos possuem propriedades semelhantes aos ions essenciais, deste modo, acontece uma
competicdo entre os locais de ligagdo bioldgicos, perturbando a estrutura celular, as fungdes biomoleculares e a homeostasia do
metal. Deste modo, o mecanismo de carcinogénese induzida por metais pode ser abreviado em: (a) estimulo para o estresse
oxidativo e a lesBes nos componentes celulares, principalmente o DNA,; (b) inferéncia sob os sistemas de reparo do DNA, o
que resulta na instabilidade gendmica; (c) interferéncia no crescimento e na proliferacdo celular por meio das vias de
sinalizacdo; e (d) desregulagdo de genes supressores de tumores (oncogenes).

De acordo com Brasil, (2013) e Cameron et al., (2011) os metais pesados acabam por provocarem a carcinogénese, e
este se d& na grande maioria das vezes pela inalagdo. A via pulmonar favorece o processo de toxicidade aos principais 6rgéos
como os rins, figado, coracéo, os proprios pulmdes e outros. Ressalta-se que, muitos compostos sdo genotdxicos e apresentam
elevada potencialidade para corroborar em alteracGes genéticas em tecido-alvo. Desta forma, esse processo ocorrendo em
proto-oncogenes e genes supressores tumorais, aos quais atuam no controle do crescimento ou até mesmo na diferenciacéo das
celulas, estes acabam por favorecer no desenvolvimento de cancer nesses drgéos-alvos.

Koedrith e Seo (2011) também verificaram que os metais pesados podem gerar processos de carcinogénese e que este
se da por meio de mecanismos como o ataque oxidativo, reparo de DNA, vias de transducéo de sinal particulares e homeostase
redox celular. Tais observaces acabam fornecendo evidéncias de que fatores reguladores emergentes em resposta a certo
estresse oxidativo e proteinas de reparo de DNA constituem fatores que predizem o inicio da progressdo de um tumor.

Ainda, segundo Lee e colaboradores (2012) os metais pesados podem influenciar diretamente na geracdo de
mediadores que atuardo ndo somente em transcri¢do nuclear e proteinas de sinalizacdo, mas também em danos no DNA com
consequente interrupcdo celular atuando na alteragdo do equilibrio de oxirreducdo celular, aumentando o nimero de espécies
reativas de oxigénio, constituindo um dos principais mecanismos da carcinogénese.

Neste sentido, Kuno et al., (2010), bem como Kim e Lee, (2012) afirmam que a exposi¢do ambiental a metais pesados
e sua introdugdo no organismo, até mesmo em baixos niveis, constitui um grave problema de salde publica, devido a auséncia
de concentracdo que seja inofensiva e em razdo de seu potencial acumulativo no corpo humano, sendo assim, uma vez no
sistema corporal, esses metais acabam mantendo-se por longo periodo, resultando em grandes consequéncias a satde. A Tabela

1 demonstra os principais metais pesados com possibilidade de ocasionar canceres.
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Tabela 1: Metais pesados detentores de potencial de carcinogénese.

Autor/Ano Titulo Metal Descricéo
Guecheva Avaliagdo do potencial Cobre Estudo que avaliou o potencial de
(2002) toxico e genotoxico do toxicidade e genotoxicidade do cobre e seu
sulfato de cobre em biomonitoramento ambiental. Relatando
planaria: utilidade deste assim, a possibilidade de desenvolvimento
organismo para de canceres, por meio da exposic¢do ao
biomonitoramento cobre.
ambiental
Pavlogeorgatos The Importance of Mercdrio O efeito tdxico do mercurio no organismo
(2002) Mercury Determination se da, pela sua capacidade de interferir em
and Speciation to the reacOes metabodlicas enzimaticas. A
Health of the General absorgéo do mercUrio metalico,
Population principalmente na forma de vapor pela via
inalatoria, o que pode resultar em uma
variedade de efeitos organicos, dentre eles,
anomalias cromossdmicas e o cancer.
Alves & Della-Rosa Exposic¢do ocupacional ao Cobalto O estudo retrata a recorréncia de casos de
(2003) cobalto: aspectos cancer em ensaios experimentais com
toxicolégicos animais de laboratério, os quais
demonstram que inje¢Ges intramusculares,
subcutaneas ou intraperitoneais, de p6 de
Cobalto (Co) ou compostos do Co, podem
induzir a producdo de tumores.
Cameron et al., Mecanismos de Niquel O estudo demonstrou que o Niquel
(2011) Genotoxicidade Induzida favorece genotoxicidade, apresentando-se
por Niquel e como cancerigeno.
Carcinogenicidade
Lubovac-Pilav et al., Perfil de expresso para Cadmio A exposicao prolongada ao cadmio ndo
(2013) entender os efeitos da resulta apenas na desregulacdo dos genes,
exposicao cronica ao mas em varios mecanismos distintos aos
cadmio em células de quais estdo envolvidos em processos de
cancer de mama MCF-7 apoptose, crescimento celular e, em
especial, no cancer de mama.
Da Costa et al., Efeitos do cromo Cromo Nesta investigacdo, o Cromo hexavalente é
(2016) hexavalente sobre o caracterizado como cancerigeno para 0s
crescimento de raizes e humanos, o que é elucidado pela Agéncia
ciclo celular no meristema Internacional de Pesquisa sobre Cancer
da ponta da raiz de Allium (IARC).
cepa
Silva & Santos Avaliagdo do Potencial Arsénio O autor aponta o arsénio como um dos
(2016) Risco a Saude Humana de metais pesados com maior probabilidade
Metais Pesados em Peixes para causar problemas no organismo,
Marinhos destacando que o consumo desse metal em
grandes quantidades, pode contribuir para
o0 desenvolvimento do céncer.
Manrich et al., Citotoxicidade causada Prata Nanoparticulas e nanotubos de prata, bem
(2017) por nanomateriais: como outros tipos de materiais, foram
avaliacdo do micronicleo avaliados quanto ao seu potencial de
cancerosidade por meio do teste de
microndcleo. Os resultados demonstraram
uma variedade de alteracdes
cromossdmicas mediadas pela interagdo do
material com as células utilizadas.
Guimardes et al., (2019) Estabelecimento de Chumbo Estudo que descreve a variedade de

agentes e atividades
ocupacionais
carcinogeénicas prioritarias
para a vigilancia em
sadde no Brasil

agentes utilizados nas atividades
ocupacionais e apontados como
carcinogénicos. Tendo o chumbo como um
dos principais acometedores.

Fonte: Autores (2021).
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A presente tabela elucida os principais metais envolvidos no processo de carcinogénese, dentre 0s quais, 0 cobre é
citado por Guecheva (2002), o mercdrio por Pavlogeorgatos (2002), cobalto, por Alves e Della-Rosa (2003), niquel, Cameron
et al., (2011), cadmio, Lubovac-Pilav et al., (2013), cromo, Da Costa et al., (2016), arsénio, Silva e Santos (2016), prata,
Manrich et al., (2017) e o chumbo Manrich et al., (2017).

Dentre os efeitos mais patogénicos ofertados pelos metais estd na mutagdo do gene p53, ao qual esta ligado a maioria
dos cancros humanos. Além do mais, o fator nuclear de células T ativadas (NFAT) acaba controlando a produgdo de citocinas,
o0 crescimento, bem como a diferenciagdo muscular e processos de angiogénese. Determinados metais podem também ativar o
NFAT por meio de vias dependente de calcio ou através da formacéo de peréxido de hidrogénio, além de ativar o HIF-1, o que
promove o controle da homeostase do oxigénio através de inimeros genes relacionados com o cancro, como por exemplo, 0
heme oxigenase i e o fator de crescimento do endotélio vascular (Koedrith & Seo, 2011).

Thannickal e Fanburg (2000), Koedrith e Seo (2011) e Leite et al., (2015) ressaltam que alguns metais atuam em vias
diversas, a exemplo, as proteinas denominadas de cinases ao serem ativadas por mitégenos MAPK-Mitogen-activated protein
kinase. Este processo acaba promovendo a ativacdo de fatores que resultam em transcricdo nuclear, como € o caso do Activator
Protein-1, o AP-1, além do Nuclear factor of activated T-cells (NFAT), bem como do HIF-1, Hypoxia-inducible Factor-1, e
dentre outros. Tais elementos acabam atuando na regulacdo da expressdo de genes citoprotetores relevantes no processo de
reparacdo do DNA, além de induzir a resposta imune, e também atuar na parada do ciclo celular e apoptose. Ademais, ressalta-
se que, o fator de transcri¢do nuclear AP-1 é essencial no crescimento celular e no processo de apoptose. Ja em relagéo ao fator
nuclear Nf-kb, exerce fun¢do significante, sendo essencial na resposta inflamatdria, bem como na modificacéo e sobrevivéncia
das células, no qual a sua ativacdo esta ligada & carcinogénese.

Lee et al., (2012) deduzem que os metais cancerigenos elevam os niveis de ROS celulares por meio de diversos
mecanismos, atuando como transdutor de sinal, ou até mesmo por meio da ativagdo de transducdo de sinal sensivel a redox
vias, causando assim, problemas na expressdo de genes que regulam uma série de mecanismos celulares. O evento de estresse
oxidativo pode afetar a regulacdo da expressdo de genes por meio da ativacdo de aberracBes na sinalizacdo de moléculas
importantes, o que reflete na carcinogénese induzida por metais. Além do mais, hd uma modulagdo de outras moléculas

atuantes na sinalizacdo, incluindo o crescimento de receptores de fator (GF) e proteinas quinases.

3.3 Tipos de cancer promovidos pela exposi¢do aos metais pesados

Conforme Silva e colaboradores (2019), os metais pesados podem acarretar na intoxicacdo de seres humanos, seja
pelo contato direto, ingestdo acidental ou por meio da cadeia alimentar, uma vez que tais compostos possuem a capacidade de
bioacumulagdo o que afeta toda a cadeia mantendo concentra¢es maiores nos ultimos niveis troficos, que é o nivel onde o ser
humano se encontra. Salienta-se que as doses dessas substancias podem ampliar-se no organismo, fornecendo assim, o risco no
desenvolvimento de diversas neoplasias. A Figura 1 apresenta os principais tipos de canceres mediados pela exposicdo aos

metais pesados.
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Figura 1: Principais tipos de cancer ocasionados pela exposicdo aos metais pesados.

Cincer de pulmio
Ronan et al., (2002)

|

Ciincer de pele
Lima (2013)

Cancer de ovario
Rehme et al., (2013)

|

Cancer de mama
Gouted et al., (2018)

|

Ciancer de estomago
Oliveira (2019)

Cancer de prostata
Costa (2020)

Ciancer no cérebro
Meng et al., (2020)

|

Ciincer de laringe
Rivera & Pemia (2021)

Fonte: Autores (2021).

A presente figura explana a grande variedade de canceres que podem ser acometidos pela exposi¢do continuada aos
metais pesados. Dentre as possibilidades, Ronan et al., (2002) relata o cancer de pulm&o, Lima (2013) cancer de pele, Rehme
et al., (2013) cancer de ovario, Gouted et al., (2018) cancer de mama, Oliveira (2019) cancer de estdmago, Costa (2020),
cancer de prostata, Meng et al., (2020) cancer no cérebro e Rivera e Pernia (2021) cancer de laringe.

Para Perlroth e Branco (2017), a exposicao materna a agentes quimicos, em sua vasta abrangéncia, durante o periodo
gestacional resultante da atividade industrial, agricola ou da exploragdo de minerais, podera refletir significativamente na
prematuridade, podendo ainda causar nos filhos: malformagdes, distirbios endécrinos, neuroldgicos e comportamentais, além
de canceres hematopoiéticos.

Chagas e colaboradores (2016) e Souza et al., (2018), explanam que a intoxicacdo pelo composto chumbo pode
acarretar no desenvolvimento de células cancerigenas no estdbmago. O excesso de metais pesados pode danificar membranas,
acidos nucleicos, lipidios e outros componentes.

Parodi e colaboradores (2017), verificaram que o processo de carcinogénese permeado por metais, em especial o
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cadmio, favorece o aumento de células tronco progenitoras, sendo estes alvos de transformacdo maligna na mama
corroborando no cancer mamario.

Lubovac-Pilav et al., (2014) descrevem que o cadmio consiste em um metaloestrégeno conhecido e este favorece a
ativacdo do receptor de estrogénio promovendo o crescimento das células da mama provocando a desregulacdo de genes que
atuam intimamente no desenvolvimento do cancer de mama.

Com relacdo aos metais pesados, Silva e Santos (2016) afirmam que estes podem gerar desde irritacdo no intestino,
pulméo, estdbmago e pele, até o decréscimo na producédo de eritrocitos e leucdécitos, além de casos de hiperpigmentacdo e até
mesmo o diabetes. Alerta-se que, o consumo de grandes quantidades de metais, como o arsénio pode contribuir para o

desenvolvimento de cancer, em especial de pele, linfatico, pulmao e figado.

4. Concluséo

Mediante abordagens, conclui-se que 0s metais pesados apresentam grande influéncia sob o processo de
carcinogénese, 0 que esta intrinsecamente vinculado a exposicdo sequenciada e bioacumulagdo destes elementos. Os efeitos
destes metais no organismo, promovem genotéxicidade e mutagenicidade, destinada principalmente ao gene p53, este por sua
vez, demonstra relagdo com a grande maioria dos cancros em humanos.

Dentre a grande variedade de metais pesados, os estudos descrevem o arsénio, cadmio, chumbo e merclrio como 0s
principais causadores de cancer em humanos, seja por meio da exposi¢cdo ambiental ou ocupacional. Em associagdo aos
numerosos tipos de metais com propriedades tumorigénicas, pode-se mensurar 0s VArios tipos de canceres promovidos por
estes, 0s quais podem ser notados nas variadas etapas de vida dos seres humanos ou sexos, como o cancer de mama e Ovarios,
ao sexo feminino, prostata, ao masculino ou hematopoiéticos na populacdo infantojuvenil. Ainda assim, maiores pesquisas
devem ser realizadas, destinando-se ao esclarecimento dos mecanismos destes metais ao corpo, além da investigacdo de outros

tipos de metais e elementos, para avaliacdo do teor de carcinogénese.
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