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Sumario

As acumulagdes de metais no organismo humano podem ser resultado de disfuncdes
genéticas que alteram o metabolismo dos metais no organismo, tais como a
hemocromatose, a B-talassemia ou a doenga de Wilson mas, também podem ser
resultado de intoxicagdes por metais exdgenos, como por exemplo, por chumbo, cadmio

ou mercurio, entre outros.

Os agentes quelantes tém sido o tratamento de elei¢do nestas situagdes, pois permitem
sequestrar os i0es metalicos, formando quelatos, que possibilitam a sua eliminagdo do

organismo.

Apesar de existirem varios agentes quelantes disponiveis na terapéutica (EDTA, DTPA,
dimercaptopropanol, penicilamina, desferroxamina, etc.), alguns efeitos colaterais
graves € os inconvenientes da sua administracdo, t€ém levado ao desenvolvimento de
andlogos com melhores caracteristicas, tais como: menor toxicidade, maior solubilidade
em agua, maior resisténcia a biotransformacdo, maior capacidade de atingir os locais

onde os metais estdo armazenados no organismo e a excrecao mais rapida do quelato.
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Abstract

The accumulation of metals in the human organism may result from genetic disorders
that alter the normal metabolism of metals in the body, such as hemochromatosis, beta-
thalassemia or Wilson's disease but it may also come from poisoning by exogenous

metals such as for example, lead, cadmium or mercury, among others.

Chelating agents have been the treatment of choice in these situations because they

allow metal ions sequestration, forming chelates which enable their removal from the

body.

Although there are several therapeutic chelating agents available (EDTA, DTPA,
dimercaprol, penicillamine, deferoxamine, etc.), the serious side effects, drawbacks in
the drug administration and absence of metal binding specifity, have led to the
development of analogs with improved characteristics such as: lower toxicity, higher
water solubility, greater biotransformation resistance, improved ability to reach metals

storage loactions and faster excretion of the chelate.
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| Introducao

Os metais sdo parte integrante da crosta terrestre e encontram-se principalmente na
forma inorganica. A exposicdo dos seres humanos a estes metais nos diversos
ecossistemas resulta de diferentes fendomenos: atividades vulcanicas, combustdo fossil,
incineragdo e industria mineira. Sabe-se que, a contaminagdo do organismo pelos metais
faz-se principalmente através da ingestao de alimentos e de dgua, ou através da inalagao

de ar ou de poeiras (Caussy et al., 2003).

Além de serem constituintes ativos da crosta terrestre, os metais sdo também parte
integrante de muitos componentes estruturais e funcionais no corpo humano,
apresentando grande relevancia, em processos fisioldgicos e patologicos (Flora e
Pachauri, 2010). De fato, alguns metais intervém em processos fisiologicos que
envolvem o sistema nervoso central, sistema renal, sistema hematopoiético e sistema
hepatico. Assim € comum a classificacdo dos metais em dois grupos: metais essenciais e
metais ndo essenciais. Os metais ndo essenciais (arsénio, cadmio, chumbo e mercurio)
ndo desempenham qualquer funcdo fisiologica, enquanto que os metais essenciais
(cobre, ferro, magnésio e zinco) participam em varios processos biologicos, agindo
como, cofatores enzimdaticos ou como grupos funcionais de proteinas, sendo
indispensaveis para o normal funcionamento destes processos. Por exemplo, o ferro
intervém em inimeros processos importantes a nivel fisiologico, nomeadamente no
transporte de oxigénio, no metabolismo celular e também no desenvolvimento e
diferenciagdo celular (Humphreys et al., 2012). No entanto, esta classificagdo ndo ¢é
absoluta, visto que, todos os metais presentes no organismo sejam eles essenciais ou
ndo, podem causar toxicidade, caso a sua concentracdo seja elevada (Sinicropi et al.,
2010). Assim, concentracdes elevadas de metais essenciais como ferro e o cobre, podem
tornar-se prejudiciais pois ambos tém um papel ativo em processos de oxidagao-reducdo
desencadeando uma reagdo, designada reagdo de Fenton (Equacgdo 1), que leva a
formacdo de um potente radical oxidante (hidroxilo) a partir do peréxido de hidrogénio
(H20,). Este grupo hidroxilo tem a capacidade de remover um dtomo de hidrogénio dos
acidos gordos polinsaturados da membrana celular que, por sua vez, promove a
peroxidacdo lipidica, resultando na acumulagdo de hidroperoxidos que destroem a

estrutura e fun¢ao da membrana.
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Cu*" /Fe’' + H,0, — Cu’' / Fe’" + OH + OH"
Equacio 1: Reacdo de Fenton

Em paises mais industrializados, estes problemas sdo mais prementes uma vez que o
aumento das industrias implica um acréscimo da libertagdo de metais para o
ecossistema e um consequente agravamento dos processos de toxicidade a eles

associados.

No caso do Homem, o organismo apresenta mecanismos de defesa que tentam impedir o
desenvolvimento de efeitos prejudiciais devidos a acumulagdo de metais, induzindo o
transporte dos metais ligados a proteinas (transferrina, ferritina e ceruloplasmina). Outro
mecanismo de defesa do organismo, ¢ promovido pelos antioxidantes que t€ém como
principal fun¢do a inibicdo ou reducao dos efeitos negativos provocados nas células
pelas espécies reativas de oxigénio. Existe uma grande variedade de substancias
antioxidantes, cuja classificacdo ¢ feita de acordo com a funcdo ou origem, em
antioxidantes dietéticos ou antioxidantes intra e extracelulares (Koury e Donangelo,

2003).

No entanto, estes mecanismos bioldgicos de defesa podem nao ser suficientes sendo
necessaria a administragdo de um agente quelante, adequado a intoxicacdo em causa,
que possibilita a eliminagdo do metal do organismo, principalmente pela via renal
(Andersen, 2004). Estes agentes quimicos usados na terapia sdo macromoléculas
(organicas ou inorganicas) que se ligam a i0es metéalicos formando uma estrutura
estavel, em forma de anel, designada de quelato. O termo quelato, aplicado pela
primeira vez em 1920 por Gilbert T. Morgan e H. D. K. Drew (Flora e Pachauri, 2010),
deriva da palavra grega “chele” que significa pin¢a, uma vez que se forma uma estrutura
heterociclica entre o agente quelante e o metal que se assemelha as pincas de um

caranguejo.

Sao varios os fatores que influenciam a ocorréncia deste processo de quelatacdo

(Vilensky e Redman, 2003):
» Natureza do metal, forma quimica ¢ estado de oxidagao.

» Agente quelante (tamanho do anel heterociclico, grau de dureza dos

dadores e aceitadores de electrdes e estabilidade do complexo).

2
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» Via de administracdo, biodisponibilidade, metabolismo, distribui¢do e

excrecao.

O primeiro agente quelante sintetizado por um grupo de bioquimicos em Oxford em
1940 foi o 2,3-dimercaptopropanol mais conhecido por British anti-lewisite (BAL). A
descoberta deste quelante deveu-se a necessidade do ministério britdnico em sintetizar
um antidoto destinado ao combate de um potente gas toxico usado como arma quimica

o 2-clorovinildicloroarsina vulgarmente conhecido como lewisite (Figura 1).

Cl. __ Cl
-
\//\AS
|
Cl
Figura 1: Estrutura quimica do 2-clorovinildicloroarsina (lewisite).

O lewisite € um composto organoclorado de arsénio, com grande afinidade para o
grupos sulfidrilo (—SH) que atua como vesicante sobre a pele e mucosas, afetando
também os pulmdes e causando outros efeitos sistémicos. Foi sintetizado em 1904,
durante um trabalho de doutoramento de um estudante da Universidade Catolica da
América, e redescoberto no final da primeira guerra mundial por W. Lee Lewis que
dirigia uma investigagdo sobre armas quimicas. Apesar da sintese industrial deste
material toxico (posteriormente designado “orvalho da morte”) ter sido demasiado
tardia para o seu uso durante a primeira guerra mundial, ele foi considerado um dos
mais potentes agentes quimicos de guerra (Vilensky e Redman, 2003). Assim, com o
inicio da segunda grande guerra, o governo britanico financiou o desenvolvimento de
antidotos para este e outros agentes quimicos, que levou entdo a descoberta e fabrico do

BAL como forma de combate ao lewisite (Figura 2).

Lewisite BAL Complexo de 5 membros em forma de
anel entre o0 BAL e 0 arsénio

Figura 2: A¢do do 2,3-dimercaptopropanol (BAL) como antidoto do lewisite (Flora e
Pachauri, 2010).
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A a¢do do BAL como antidoto deve-se a formagdo de um complexo pentagonal com o
arsénio pertencente a cadeia do lewisite, promovendo assim, uma maior eliminacdo de
este potente agente quimico. Melhorias na sintese do antidoto permitiram o fabrico de
solucdes injectaveis (Figura 3) e pomadas, que revelaram ter uma elevada eficacia no

tratamento (Vilensky e Redman, 2003).

Figura 3: Solu¢do injetdvel de BAL (Vilensky e Redman, 2003)

Apo6s a segunda guerra mundial, este agente passou a ser utilizado no tratamento de
intoxicagdes por chumbo, mercurio, ouro, arsénio e cobre, sendo esta ultima geralmente

associada a doenga de Wilson.

Durante a década de 1950, outros agentes quelantes - o 4cido meso-2,3-
dimercaptossuccinico (DMSA) e o 2,3-dimercaptopropano-1-sulfonato (DMPS) -
comegaram a ser utilizados na China e na antiga unido soviética. Passadas duas décadas
verificou-se a extensdo do seu uso para os paises ocidentais como antidoto para varios
metais bivalentes. Ja a desferroxamina (DFO), outro agente quelante, conheceu o seu
uso, no ano de 1962, em pacientes com beta-talassemia por promover a eliminacao do

ferro pela via renal (Andersen e Aaseth, 2002).

No entanto, a utilizacdo de um agente quelante acarreta inumeros efeitos adversos
graves, designadamente a redistribuicdo do metal toxico, a eliminacdo de um metal
essencial, a incapacidade de remoc¢do do metal toxico a nivel intracelular, niuseas,
cefaleias, hepatoxicidade e nefrotoxicidade. Assim, tém sido desenvolvidos analogos
com melhores caracteristicas que variam desde uma menor toxicidade, maior
solubilidade em &4gua, maior resisténcia a biotransformacdo e maior capacidade de
atingir os locais onde os metais estdo armazenados no organismo. S3o exemplos desses
analogos o monoisoamil-DMSA (MiADMSA) e o monociclohexil DMSA (MchDMSA)
(Flora e Pachauri, 2010).
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II. Metais
1. Intoxica¢do por metais

A capacidade de ligacdo e as formas quimicas do metal (elementares, organicos e
inorganicos), sdo dois dos parametros que condicionam a intoxica¢do por metais. A
forma quimica influencia a farmacocinética do metal desde a sua absor¢ao, distribuicao
até a capacidade de atingir o seu local de agdo. As formas organicas sao geralmente
lipofilicas, e por consequéncia, atravessam mais facilmente as barreiras biologicas como
a barreira gastrointestinal, a placenta e a barreira hematoencefélica. J4 os metais na
forma inorganica tém natureza hidrofilica tendo por isso uma maior tendéncia a
provocar toxicidade a nivel renal (Sinicropi et al., 2010). O nivel de toxicidade dos

metais depende também da dose e tempo de exposicao, e da via de exposigao.

A interagdo e toxicidade de um elemento no organismo humano, pode ser divida em trés

fases:

1. A fase da absorciao: A absor¢do de um metal difere consoante a via de
exposi¢do, visto que, a absorcdo gastrointestinal ¢ diferente da absorc¢ao

pulmonar e da absor¢ao dérmica.

2. A fase de transporte: O transporte ocorre geralmente pela corrente sanguinea e
posteriormente passa para os fluidos celulares provocando os seus efeitos
toxicos. Normalmente os metais sdo transportados ligados a macromoléculas
(proteinas, enzimas e polipéptidos), formando complexos com o metal. Contudo,
o efeito toxico dos metais deve-se essencialmente a interagdo com 0s grupos
sulfidrilo (-SH) dos sistemas enzimaticos, provocando diversas alteragdes
bioquimicas a nivel subcelular, que desencadeiam sintomas clinicos localizados

ou sistémicos.

3. A fase de excrecio: A excre¢do ocorre essencialmente pela via renal e fecal,
sendo menos importante a excre¢do pelas unhas, cabelo e pele (Tavares e

Carvalho, 1992).
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A intoxicagdo por metais pode ser aguda, sub-aguda ou cronica. Na intoxicacdo aguda
os sintomas surgem rapidamente (geralmente apds algumas horas) e por um curto
periodo de tempo. Os sintomas caracteristicos sao nitidos, objetivos e de facil
identificacdo. Vomitos, diarreia, cefaleia, nduseas e dores oculares sdo os principais
sintomas deste tipo de intoxica¢do (Lopes et al., 2001; Flora e Pachauri, 2010). A
intoxicacdo sub-aguda ocorre por exposi¢do repetida a pequenas doses e tem
aparecimento mais lento. Os sintomas sdo subjetivos e vagos (dor de cabeca, fraqueza,
mal-estar, dor de estbmago e sonoléncia, entre outros) havendo por isso o risco de ser
mal definida e mal diagnosticada, podendo evoluir para uma intoxica¢do cronica. A
intoxicacdo cronica resulta da exposi¢do prolongada a doses pequenas ou moderadas de
um ou mais agentes e manifesta-se tardiamente. Pode acarretar danos que incluem o
desenvolvimento de paralisias, carcinomas e mal formagdes congénitas apos o periodo
de laténcia (Flora e Pachauri, 2010). Distirbios do sistema nervoso central, delirios,
alucinagdes, irritabilidade, mudanca de personalidade, tremores, perspiracao excessiva e
perda de memoria sdo os sintomas geralmente associados a intoxicacao cronica (Lopes

etal., 2001).

Nas intoxicagdes por metais, as criangas € os 1dosos sdo os grupos mais suscetiveis,
destacando-se no entanto as criancas como o grupo mais sensivel, porque em
compara¢do com um adulto apresentam uma maior absor¢ao gastrointestinal e maior
permeabilidade da pele, visto que, a sua area de superficie ¢ maior em relacdo ao seu
peso corporal, permitindo assim, uma maior absor¢do percutdnea em comparagcdo com

um adulto (Amler et al., 2003; Sinicropi et al., 2010).

Tal como anteriormente referido, a acumulagdo de metais no organismo pode resultar da
exposicdo a fontes externas ou ser uma consequéncia de disfungdes genéticas que

alteram o metabolismo de alguns metais.
2. Caracterizacio dos principais metais toxicos
2.i. Chumbo

A contaminagdo do ecossistema por chumbo resulta de atividades naturais e atividades
exercidas pelo homem. Este ¢ utilizado em diversas industrias que envolvem o fabrico
de baterias, pigmentos, plastico, revestimento de cabos, muni¢des, verniz para

ceramicas, soldas, entre outros (Sinicropi et al., 2010). Sabe-se que o chumbo apresenta

6
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duas formas toxicas: o chumbo inorginico, em que a intoxicagdo acontece
essencialmente pelas vias respiratdrias e digestivas, e o chumbo organico que, para além
de causar intoxicacdo pelas vias anteriormente mencionadas, também pode ser
absorvido pela pele (Moreira e Moreira, 2004). Na populacdo em geral a absorc¢do
gastrointestinal € a via mais comum, sendo mais elevada em criangas (40%) do que em

adultos (5-15%) (Sinicropi et al., 2010).

Apobs a absor¢do, o chumbo ¢ distribuido por trés compartimentos: sangue, tecidos

moles (figado, rins, medula 6ssea e cérebro), e tecidos mineralizados (ossos e dentes).

O seu tempo de semi-vida no sangue ¢ cerca de 36 dias, 40 dias nos tecidos moles e 20

a 27 anos nos 0ssos (Moreira e Moreira, 2004).

As intoxicagdes agudas por chumbo nao sdo muito frequentes e os seus sintomas
incluem nauseas, vomitos, diarreia, fezes escuras, dor abdominal, anorexia, hipotermia e
hipotensdo. Em contrapartida, a intoxicagdo cronica, também conhecida por saturnismo,
¢ mais frequente e estd associada a quadros de anorexia, perda de peso, apatia ou
irritabilidade, vomitos, fadiga, parestesias nas extremidades e anemia (Sinicropi et al.,

2010).

Um dos efeitos toxicos do chumbo ¢ a inibicao da sintese do grupo heme visto que ¢ um
potente inibidor enzimatico, das enzimas acido -aminolevulinico desidratase (ALA-D),
coproporfirinogénio oxidase e ferroquelatase. Como consequéncia ha acumulagdo do
acido é-aminolevulinico (ALA), coproporfirinogénio III e protoporfirina IX (Figura 4).
Um estudo realizado in vivo demonstrou que a enzima acido d-aminolevulinico sintetase
(ALA- sintetase), que catalisa a formagdo do ALA através da reagdo da glicina com o
succinil CoA, possui uma atividade aumentada devido a redugdo dos niveis do grupo
heme. A inibicdo da ALA-D juntamente com o aumento da enzima ALA-sintetase
provoca uma elevagdo acentuada dos niveis de ALA que, por possuir uma reduzida
massa molecular, atravessa as membranas celulares levando a um aumento dos seus
niveis no sangue, no soro € na urina, funcionando assim como um indicador biologico

de uma intoxicagao por chumbo (Shifer et al., 2005).
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Figura 4: Inibicdo enzimdtica da biossintese do grupo heme pelo chumbo

(Silva, 2001).
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2.ii. Arsénio

O grau de toxicidade do arsénio esta relacionado com a forma quimica, nomeadamente
a forma elementar, inorganica ou organica. No entanto, as formas de arsénio inorganico

pentavalente e trivalente sdo consideradas as mais toxicas (Sinicropi et al., 2010).

A intoxicagdo por arsénio pode ocorrer pela ingestdo de alimentos, uso de
medicamentos ou decorrente de atividades profissionais. Como o proprio nome indica,
as intoxicagdes alimentares ocorrem devido a ingestdo de alimentos e agua
contaminados pelo metal, onde o arsénio inorganico ¢ a forma quimica predominante. A
intoxicagdo pelo consumo de medicamentos ¢ provocada principalmente pela forma
pentavalente de arsénio, usados com a finalidade de tratar diversas parasitoses. Estdo
também relatadas intoxicagdes por arsénio utilizando pastas dentifricas (Suares et al.,

2004).

A intoxicacdo por atividades no ambito profissional pode ocorrer em inGimeras
profissdes de onde se destacam as industrias farmacéutica, de pintura e do vidro, o

fabrico de canalizagGes e a pirotecnia (Suares et al., 2004).

Uma vez absorvido o trajeto do arsénio depende de diversos fatores nomeadamente, das
reagoes de oxidacao e de reducao entre diferentes estados de oxidagdo de arsénio ¢ das
reacdes de metilagdo no figado. No figado o arsénio trivalente e o arsénio pentavalente
sdo metabolizados a formas menos toxicas - acidos monometil arsénico e &cido
dimetilarsinico - sendo posteriormente excretados pela via renal, impedindo assim a
acumulagdo de arsénio no organismo. No entanto quando os niveis de arsénio
absorvidos sdo demasiado elevados pode haver acumulagdo nas unhas e cabelos (Chen

et al., 2012; Otles e Caguindi, 2010).

Sdo inimeros os sintomas provocados pela intoxicacdo por arsénio, sendo varias as
regides do organismo afetadas: o sistema nervoso (causando delirios, desorientacdo,
encefalopatia e convulsdes), sistema gastrointestinal (nduseas, vomitos, dor abdominal e
diarreias) e sistema renal (provocando danos graves no glomérulo e tubulos renais,

levando a excregdo de proteinas e hemattria).

Sao excelentes bioindicadores de intoxicagdo por arsénio o cabelo, a urina e o sangue

sendo que relativamente a este Ultimo, a determinacdo s € possivel no intervalo de 2 a
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4 horas apds a ingestdo do metal. J4& no que concerne a urina a identificacdo da
intoxicagdo ¢ possivel num periodo mais alargado que pode ir até as 48 horas. Valores
de arsénio proximos de 20 ug/L na urina sdo considerados normais, acima de 200 ug/L,
indicam uma exposi¢do elevada ao metal e acima de 500 mg/L apontam para

concentragdes muito toxicas.

Apobs exposicdes muito longas ao metal os melhores bioindicadores sdo o cabelo e as
unhas, onde se considera um valor inferior a 0,1 mg As/100 g como normal (Suares et

al., 2004).
2.iii. C4dmio

A concentragdo de cadmio nos ecossistemas ¢ muito reduzida, estando associada a
minérios de sulfuretos, zinco, chumbo e cobre (Sinicropi et al., 2010). Existem varias

fontes de contaminagao tais como:

> Fontes naturais: As maiores fontes naturais de cddmio na atmosfera sdo
a atividade wvulcanica e a erosdao de rochas sedimentares e fosfatos

marinhos.

> Fontes industriais: Na inddstria da galvanoplastia (etapa que
compreende a prote¢do do ago contra a corrosdo), no fabrico de baterias,

vidro, fotografias e pigmentos para tintas.

» Fontes agricolas: Certos pesticidas fosfatados contendo cadmio
provocam a contaminagdo de diversos alimentos como o arroz € o trigo

(Navarro, 2007).

A intoxicacdo por cadmio na populacdo em geral deve-se principalmente a ingestdo de
alimentos, ao fumo proveniente do tabaco e a exposi¢@o a residuos industriais. Estima-
se que a ingestdo média se situe entre 8 a 25 pg por dia, sendo que, 80% provém da
alimentacdo através do consumo de cereais, legumes e batatas (Sinicropi et al., 2010). A
absor¢do de cadmio pela via gastrointestinal ¢ aproximadamente 2 a 6% numa pessoa
normal, mas se as reservas em ferro no organismo forem baixas, ocorre uma diminui¢do
dos niveis de ferritina, que levam a um aumento da absor¢do do metal para 20% da dose
ingerida. Pela via inalatoria, por contato com o fumo de tabaco e exposi¢ao profissional,

também sao absorvidos niveis consideraveis de cddmio (Sinicropi et al., 2010).
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Segundo os mesmos autores, o cadmio, apds a absorcdo, liga-se a albumina e ¢
transportado até ao figado, promovendo a sintese da metalotioneina (proteina rica em
cisteina). Ocorrido este mecanismo, o complexo metalotioneina-cadmio ¢ libertado para
o plasma, filtrado pelos glomérulos, onde posteriormente pode ser reabsorvido nos
tabulos renais e clivado nos lisossomas libertando o 130 Cd (II) o que por sua vez,

provoca uma nova sintese de metalotioneina (Figura 5).

Pensa-se que, uma vez superada a capacidade de produgdo de metalotioneina, pode
ocorrer o desenvolvimento de uma insuficiéncia renal. Por ser muito lenta a eliminacao
do cadmio (o tempo de semi-vida do cddmio varia entre 7 a 30 anos), este pode ficar
acumulado no organismo, onde a sua concentracdo aumenta com a idade e o tempo de

exposi¢ao (Navarro, 2007).
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Figura 5: Trajeto do cddmio no organismo até provocar efeitos adversos. Cd-

Cédmio; GSH- Glutationa; MT- Metalotioneina (Sinicropi et al., 2010).

A toxicidade aguda por cadmio provoca edema pulmonar, hemorragia, hepatite
fulminante, lesdo testicular, podendo ser, em casos mais graves, fatal. Em contrapartida,
a toxicidade cronica por cadmio pode provocar imunotoxicidade, nefrotoxicidade e
osteotoxicidade. Mais recentemente este metal tem sido considerado como um potente
carcinogénico humano, a nivel do pulmao, prostata, pancreas e rins (Sinicropi et al.,

2010).

11
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2.iv. Mercurio

O merctrio esta presente essencialmente na crosta terrestre, sendo o cindbrio (HgS), a
forma mais abundante. Nos inumeros ecossistemas o mercurio pode ser encontrado em
trés formas de oxidagdo diferentes (0, +1 e +2), na forma de varios complexos
organicos, inorganicos ¢ na forma elementar, sendo esta ultima a mais predominante na

atmosfera (Horvat, 1996).

As emissdes de mercurio originam-se a partir da evaporacdo de depositos geoldgicos
minerais, de atividades vulcanicas, da fotorredu¢do do mercurio bivalente em aguas
naturais e na formacao bioldgica do dimetilmerctrio. O metilmerctrio, que corresponde
a espécie mais toxica de mercurio, nao ¢ libertado pela atmosfera, resultando sim da

atividade bacteriologica sobre o Hg (II) (Olivares, 2003).

Existem diversas aplicagdes para o mercurio onde ¢ usado devido as suas caracteristicas
fungicidas e antibacterianas em medicamentos, conservantes, em solugdes nasais e
oftdlmicas, vacinas, produtos injetdveis, germicidas, diuréticos, e contracetivos,
podendo também ser utilizado em restauracdes odontoldgicas, fabrico de pilhas,
germicidas e fungicidas, em tintas e desinfetantes (Pavasi, 2006). A aplicacao do
mercurio estende-se também a diferentes processos industriais que envolvem a
fabricacdo de cloro e soda, aparelhos elétricos, lampadas, fungicidas, inseticidas,
pigmentos, papel e instrumentos de medi¢ao (Olivares, 2003). Contudo, a utilizacao do
mercurio tem diminuido devido ao acordo mundial em 2009, com o objetivo de reduzir

a exposicao humana e ambiental a este elemento (WHO, 2012).

A forma organica de mercurio é extremamente toxica, por ser altamente lipossoluvel,
apresentar uma elevada estabilidade e propriedades que permitem a sua passagem pelas
membranas plasmaticas. A lipossolubilidade dos compostos organomercuriais facilita a
absorcao pela pele (até 100%) quando comparados aos compostos inorganicos (Atsdr,
1999). Os vapores de mercurio sdo incolores, inodoros, invisiveis e facilmente
absorvidos pelos pulmdes (cerca de 80%), constituindo a principal via de introdugdo de
mercurio metalico no organismo. Uma outra via de entrada de mercurio ¢ a via
alimentar, através do consumo de peixe contaminado pelo metilmercurio (Moreira et al.,
1997). De fato, a biotransformacao do mercurio inorganico em metilmercurio representa

um sério risco ambiental, uma vez que, este se acumula na cadeia alimentar aquatica
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através de um fenomeno denominado biomagnificacdo onde a concentracdo do metal
aumenta a medida que se avanca nos niveis troficos. Assim, a concentracdo em
mercirio nos peixes predadores da extremidade da cadeia pode ser elevada,
culminando, finalmente, no regime alimentar dos humanos (Moreira et al., 1997). No
figado ¢ metabolizado a Hg elementar, sendo posteriormente eliminado na urina (60%)
e nas fezes (40%), sob a forma de Hg (II) com um tempo de semi-vida de
aproximadamente 60 dias, tal como o mercario inorganico. O mercurio organico, por
sua vez, apresenta um tempo de semi-vida de 40 a 105 dias, sendo eliminado
principalmente pela via biliar, apds a complexagdo com a glutationa e cisteina no
figado. Os sintomas da intoxica¢do por mercurio variam de acordo com o tempo de
exposicao e o tipo de merctrio. Uma exposi¢ao aguda, geralmente rara, ¢ provocada
essencialmente pelo mercario elementar, desenvolvendo danos a nivel pulmonar e
caracterizando-se por dor toracica, dispneia, pneumonia e insuficiéncia pulmonar. Para
além disso o mercurio elementar, dada a sua natureza lipofilica pode atravessar
facilmente a barreira hematoencefalica, induzindo danos a nivel do sistema nervoso
central. Neste caso, os sintomas caracterizam-se por polineuropatia, alucinagdes e perda
de memoria, entre outras. Em contrapartida, o mercurio inorganico pode danificar a
mucosa da boca, faringe e intestino (Sinicropi et al., 2010). Em relacdo aos efeitos
cronicos pela intoxicacdo do mercurio, destacam-se principalmente os danos cerebrais,
que podem levar a perda da coordenagdao motora, a alteragdo da fala, diminui¢do do

campo visual e cegueira (Olivares, 2003).

2.v. Ferro

O ferro ¢ indispensavel para o equilibrio do organismo, participando em multiplos
processos metabdlicos como cofator para inimeras enzimas, no transporte de oxigénio,

na sintese de DNA e em reag¢des quimicas de oxidagdo-reducao (Domingos, 2007).

A absor¢ao de ferro pode ser classificada com base em dois tipos de ferro: ferro heme e
ferro ndo heme. O ferro heme, que constitui a menor por¢cdo de ferro alimentar, ¢
ingerido principalmente através de fontes animais provenientes de por¢des heme das

hemacias do sangue desses animais. J4 o ferro ndo heme, obtido a partir das fontes

13
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vegetais e animais, ¢ a maior por¢do de ferro alimentar. No entanto, a sua absor¢do ¢

muito mais lenta dada a sua forte ligacao a moléculas organicas (Santos, 2010).

A absorcdo de ferro da-se principalmente no duodeno e jejuno, podendo ocorrer também
em quantidade muito reduzida no estdmago (Lima e Pedrozo, 2001). Cerca de 10% a
30% do ferro ingerido € absorvido, no entanto, existem fatores que podem alterar esta

percentagem de absor¢do (Santos, 2010):

1. Fatores que favorecem a absorcio:

o Periodos de escassez de ferro, periodos de crescimento (desenvolvimento
das criangas) ou na gravidez em que a ferritina da mucosa fica reduzida,

0 que por sua vez, proporciona uma melhor absorc¢ao do ferro.

o Acidez e agentes redutores: O &cido cloridrico e o acido ascérbico
(vitamina C) promovem a absor¢ao do ferro, através da sua acao redutora

e o0 seu efeito sobre a acidez.

o Calcio: O fosfato e o fitato competem com o ferro na absorgao
gastrointestinal, porém, na presenca de calcio, ha remocao destes agentes

(devido a sua ligagdo com o catido) minimizando assim este problema.

2. Fatores que dificultam a absorcao

o Agentes ligantes: Os fosfatos, fitatos e oxalatos ligam-se ao ferro e
diminuem a sua absorcao. Por exemplo, o cha e café reduzem a absor¢ado

do ferro ndo heme.

o Secrecdes gastricas reduzidas: A realizagdo de uma gastrectomia provoca

a reducao da secre¢do gastrica o que diminui a absorcao de ferro.
o Infecdo: Infegdes graves dificultam a absor¢ao de ferro.

o Doenga gastrointestinal: Qualquer disturbio que cause diarreia ou

esteatorreia, leva a uma diminuicao da absor¢ao de ferro.
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Normalmente a absor¢do de ferro ocorre em duas etapas: a absorc¢ao dos ides ferro (II)
do lumen intestinal para a mucosa intestinal e posterior transferéncia para o plasma
onde se liga a transferrina, para ser transportado para os locais de armazenamento (Lima
e Pedrozo, 2001). Os ides ferro (III), ou seja, no estado trivalente, provenientes dos
vegetais e cereais, necessitam de ser convertidos em ferro (II) pela a¢do do citocromo B
duodenal (Dcytb). Apos a conversao sao absorvidos pela acao do transportador de metal
bivalente-1 (DMT-1). Por outro lado, o ferro heme ¢ absorvido pela proteina
transportadora do heme-1 (HCP1), localizada na membrana apical das células do

duodeno (Figura 6) (Grotto, 2008).
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Figura 6: Absor¢dao de ferro heme e ferro ndo heme. Dcytb - Citocromo B
duodenal; DMT-1- Transportador de metal bivalente-1; HCP1- Proteina transportadora
do heme-1 (Grotto, 2008).

Aproximadamente 2/3 do ferro estd ligado a hemoglobina, 10% & mioglobina e enzimas
contendo ferro e, o restante, encontra-se ligado a ferritina e hemossiderina que
constituem locais de armazenamento intracelular (forma de prote¢do). A formacao da
ferritina deve-se a liga¢do do ferro a apoferritina, e encontra-se normalmente no figado,

baco, medula ossea e células reticuloendoteliais.
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A eliminacdo do ferro ¢ muito reduzida. No entanto, todo o ferro alimentar ingerido que
nao absorvido ¢ eliminado pelas fezes (Lima e Pedrozo, 2001). A pequena quantidade
de ferro excretado deriva, habitualmente, dos tecidos da pele que sofrem necrose, das

células gastrointestinais e do sangue perdido durante a menstruacdo (Santos, 2010).

Quer o excesso quer a deficiéncia de ferro sdo extremamente prejudiciais, levando a
disfuncdo do sistema imunologico com alteragdo nos 6rgdos linféides, na fungdo dos
linfocitos, na resposta imune especifica e na resisténcia do hospedeiro a agentes
infeciosos. A deficiéncia em ferro no organismo pode levar ao desenvolvimento de uma
anemia hipocromica microcitica, enquanto que, o excesso de ferro no organismo pode

provocar hemossiderose e hemocromatose (Lima e Pedrozo, 2001).

O ferro torna-se toxico para o organismo quando ndo estd ligado a transferrina, o que
acontece quando a quantidade de ferro absorvido ultrapassa a capacidade de quelatagdo,
ou seja, quando o organismo deixa de conseguir armazenar o ferro, resultando na
libertacdo do ferro principalmente dos macrdéfagos, provocando a deposicao do ferro

nos hepatdcitos e em outras células parenquimatosas.

O ferro livre atua como catalisador de reacdes oxidativas e consequentemente induz a
sintese de radicais superdxidos e radicais hidroxilos. A conversdo do superoxido em
perdxido de hidrogénio (H,0,) pela superoxido dismutase causa peroxidagdo de lipidos
da membrana de diversos organelos citoplasmaticos, levando a danos celulares, fibrose

reativa e esclerose.

Os sintomas e os sinais clinicos da sobrecarga de ferro dependem da quantidade de ferro
em excesso, da velocidade da acumulacdo de ferro e do tempo de exposicdo do
organismo ao ferro livre. Os sintomas e os sinais clinicos caracterizam-se
principalmente por: fadiga, artrite, dor abdominal, perda de peso, hepatomegalia,
esplenomegalia, baixa estatura e artropatia. Todavia, com o decorrer do tempo e sem
tratamento pode levar a casos mais gravosos tais como: cirrose hepatica, insuficiéncia

hepatica, diabetes mellitus e hipotiroidismo (Cangado, 2007).

2.vi. Cobre

O cobre foi, provavelmente, o primeiro metal a ser descoberto e trabalhado pelo

homem. O termo cobre ¢ de origem latina, cuprum, que por sua vez, deriva da palavra
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cyprium, utilizada para referir a ilha de Chipre, visto que, foi a principal fonte do metal
do mundo antigo (Rodrigues et al., 2012). Este metal apresenta dois isétopos naturais
estaveis 63Cu, cuja abundancia na natureza ¢ de cerca de 69%, e o %Cu com 31%. A
concentragdo do cobre na crosta terrestre € de cerca de 50 miligramas de cobre por quilo
de solo (Romén et al., 2010). Na natureza, o cobre ¢ encontrado principalmente nos

minerais calcocita, calcopirita e malaquita.

O cobre ¢ um metal ductil, maleavel, excelente condutor elétrico e térmico, flexivel,
relativamente barato e muito resistente a corrosao. Quando combinado com outros
elementos, apresenta niimero de oxidagdo +1, +2 e +3, sendo que o0 ido Cu" existente em
solugdes aquosas tende a sofrer dismutagio passando a cobre sélido e a ido Cu®’. No
estado de oxidagdo +1 apresenta normalmente caracteristicas insoliiveis, diamagnéticas
e cor branca, enquanto que, no estado de oxidagdo +2 tende a ser soluvel,
paramagnético e colorido, sendo este ultimo o estado mais abundante. Por outro lado, o
cobre (III) ¢ o que se encontra em menor quantidade, apresentando-se em apenas alguns

compostos que geralmente sdo fortes agentes oxidantes (Rodrigues et al., 2012).

Segundo os mesmos autores, devido as suas propriedades, o cobre apresenta inimeras
utilizagdes, nomeadamente em equipamentos e sistemas elétricos, tais como geradores,
transformadores, fios, cabos condutores, fogo de artificio, no fabrico de moedas e de

obras de arte, entre outros.

O Cu2+ ¢ um metal essencial aos seres vivos sendo a seguir ao ferro e zinco o metal
mais abundante no organismo humano que necessita de uma ingestdo didria
recomendada de cerca de 2 a 5 mg de cobre (Rodrigues et al., 2012). Desempenha
iniimeras fungdes entre as quais se destacam: a prevencao de anemia, doengas Osseas,
danos celulares, participacdo na composi¢do de um nuimero elevado de proteinas e
enzimas, realizando diversas fungdes nos processos bioquimicos (Rodrigues et al.,
2012). O cobre dietético entra na circulagdo portal hepatica apds absor¢do a partir do
intestino delgado (Figura 7). Nas células hepaticas, ¢ processado e entra no sistema
circulatorio como cofator da ceruloplasmina (uma ferroxidase necessaria para absor¢ao
de ferro pelo transferrina) ou ligado a varias pequenas proteinas ou ligantes, tais como a
albumina ou a histidina. O excesso de Cu ¢ excretado dos hepatocitos para a bilis e
depois, para fora do corpo, nas fezes (Delange e Mintz, 2012; Pedrosa e Cozzolino,

1999). O figado ¢, portanto, o 6rgdo responsavel pela distribui¢do de Cu por todo o
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corpo, bem como a sua excrecao, funcdo que pode ser vista como desintoxicante.
Todavia, se o metal for ingerido em concentragdes muito elevadas ou em pacientes com
a doenga de Wilson (uma disfungdo na homeostase de cobre devido a uma mutagdo no
gene ATP7B que inibe a distribuicao e desintoxicacao de Cu no figado, provocando uma

sobrecarga de cobre no organismo) pode desencadear efeitos toxicos.
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Figura 7: Absorcao, distribui¢ao e excre¢ao do cobre no organismo humano. A doenga
de Wilson inibe a distribuicao de cobre pelo organismo bem como eliminag¢do do seu
excesso pela via biliar (a vermelho). Na doenga de Menkes ndo ha absor¢ao de cobre (a

azul) (Delange e Mintz, 2012).

Por outro lado, condi¢cdes como diarreias prolongadas, ingestdo continuada de
antiacidos e doses elevadas de zinco podem levar a uma deficiéncia em cobre. Esta
situagdo caracteriza-se por anemia hipocrémica microcitica, anormalidades esqueléticas
(especialmente a desmineralizag¢do), despigmentagao da pele, dos cabelos e por fim, a
producdo deficiente de elastina (Roman et al., 2010). Estes efeitos resultam
fundamentalmente da alteracdo da fun¢do de diversos 6rgdos e enzimas. H4 também
uma patologia rara, designada de doenca de Menkes que estd também associada a
deficiéncia em cobre. Trata-se de uma doenca hereditaria que resulta de uma mutagdo
do gene ATP7A que desencadeia uma alteragdo no transporte intracelular de cobre, o

que provoca uma menor absorcao do metal. O periodo critico desta patologia ¢ durante
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a infincia, onde ocorre o desenvolvimento do cérebro, provocando diversas

consequéncias neurologicas graves (Baierle et al., 2010).

O cobre pode desencadear efeitos toxicos durante toda a vida, mesmo que a sua
concentracdo no sangue esteja dentro dos intervalos de referéncia, devido a sua relagdo
com as doengas neurodegenerativas. Distintos estudos referem a existéncia de
associacdo entre o cobre e as doencas de Alzheimer e de Parkinson, demonstrando que a

ingestdo elevada de cobre pode estar associada a um aumento do declinio cognitivo

(Baierle et al., 2010).

Na tabela a seguir apresentada (Tabela 1) tenta sintetizar-se para cada metal descrito as

suas principais fontes de intoxicagdo e os mais relevantes sinais e sintomas.

Tabela 1: Resumo das principais fontes de intoxicacdo por metais e dos sinais €

sintomas associados a essas intoxicagoes.

Metal Fontes de intoxicacao Sinais e sintomas
Chumbo Baterias, pigmentos, plasticos, Nauseas, vomitos, diarreia,
revestimentos de cabos, munigoes, fezes escuras, dor
verniz para ceramicas, soldas abdominal, hipotermia e

hipotensdo, apatia ou
irritabilidade, vomitos
fadiga, parestesias nas

extremidades e anemia

Arsénio Ingestao de alimentos, dgua Delirios, desorientagao,
contaminada, pastas dentifricas, encefalopatia, convulsoes,

industria farmacéutica e da pintura | nduseas, vomitos, diarreia,

e do vidro, fabrico de canalizagdes, | hematuria, danos graves no

pirotecnia. glomérulo e tubulos renais
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Mercurio

Ferro

Cobre

Atividades vulcanicas,
despejo de residuos
urbanos e residuos do
fabrico de cimento,
galvanoplastia, fabrico de
baterias e de vidro,
fotografia, pigmentos para

tintas, pesticidas

fosfatados

Fontes animais (por¢ao

heme das hemacias)

Fontes vegetais e cereais

(por¢ao nao heme)
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Edema pulmonar, hemorragia,
hepatite fulminante, lesdo testicular,
imunotoxicidade, nefrotoxicidade,

osteotoxicidade

Fadiga, artrite, dor abdominal, perda
de peso, hepatomegalia,
esplenomegalia, baixa estatura,
artropatia cirrose hepatica e
insuficiéncia hepatica, diabetes

mellitus, hipotiroidismo
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3. Patologias relacionadas com o desequilibrio na homeostasia dos

metais

Uma vez conhecidas as propriedades dos metais e o seu mecanismo de agdo, torna-se
pertinente o conhecimento das patologias, que frequentemente implicam a utilizacao de
agentes quelantes. Existem algumas patologias que levam & acumulagio de metais. E o
caso da talassemia e da hemocromatose que provocam a acumulac¢do de ferro, e da

doenca de Wilson, ja referida anteriormente, que ocasiona uma acumulagdo de cobre.

3.i. Talassemia

A hemoglobina ¢ uma metaloproteina tetramérica, que se encontra no interior das
hemacias, e que ¢ responsavel pelo transporte de oxigénio dos pulmdes até todos os
tecidos. E constituida por quatro cadeias polipeptidicas, encontrando-se cada uma delas
unida por ligacdo covalente dativa a um radical heme contendo ferro. Por sua vez, o
ferro liga-se prontamente ao oxigénio (O,), transportando-o a partir dos pulmdes para os
pontos de oxigena¢do do corpo, onde ¢ facilmente libertado. Nos tecidos, regides em
que a concentragdo em O, ¢ reduzida, a oxihemoglobina transforma-se em
carboxihemoglobina devido a libertagdo de O, e captagao de dioxido de carbono

(Gartner e Hiatt, 1998).

No adulto, a hemoglobina ¢ um tetramero composto por quatro cadeias polipeptidicas,
existindo em cada cadeia um grupo heme. Todos os tipos de hemoglobina tém em
comum o fato de serem constituidas por quatro cadeias de globina iguais duas a duas. A
hemoglobina A (a2B2) ¢ a forma da hemoglobina mais comum, constituindo cerca de
98% de toda a hemoglobina. As formas mais incomuns sdo a hemoglobina F (a2y2) e a
hemoglobina A, (02082). A sintese destas cadeias da globina é codificada por genes

reguladores existentes nos cromossomas 16 e 11.

A talassemia ¢ uma doenca hereditdria autossémica recessiva que surge devido a
mutacoes genéticas nas cadeias de globina que formam a hemoglobina, sendo

classificada de acordo com a cadeia afetada (Hansel e Dintzis, 2006).

A doencga ¢ mais comum em paises como a Italia, Grécia e em regioes onde existe uma

grande prevaléncia de maldria dado que esta mutagdo parece conferir aos seus
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portadores uma sobrevivéncia seletiva contra a malaria, levando assim a sua

perpetuagdo. A a e B talassemia sdo as formas mais comuns (Hansel e Dintzis, 2006).

Talassemia a

As talassemias o sdo muito mais graves do que as talassemias P, porque podem afectar
os quatro genes da alfa globina (os dois do pai e dois da mae), em contrapartida a
talassemia [ afeta apenas dois. As talassemias o estdo associadas a deple¢dao de pelo
menos um gene alfa da cadeia da globina no cromossoma 16, caracterizando-se pela
deficiéncia ou auséncia da producdo da cadeia de globina alfa. Contudo, a talassemia o
pode surgir devido ao excesso de cadeias B ou vy, provocando a formagdo da
hemoglobina H (B4) ou a hemoglobina Bart (y4), que desencadeiam um aumento da
afinidade destas hemoglobinas pelo oxigénio e reduzem a capacidade de oxigenar os
tecidos. Sdo possiveis quatro formas de talassemia alfa, que estdo relacionadas com a

heranca genética das duas cadeias alfa do pai e das duas da mae (Figura 8):

v’ Estado de portador assintomatico: Apenas ¢ afetado um gene, ou seja quando
apenas uma cadeia alfa estd reduzida. Geralmente o portador ¢ assintomatico,

sem apresentar um quadro clinico anémico e sem complicacdes hematologicas.

v" Trago para talassemia alfa: Hi a deplecdo de dois genes o. Geralmente o
portador ndo evidencia sintomas, mas por vezes pode desencadear uma ligeira
anemia microcitica, eritrocitose e anisopoiquilocitose minima, sem o aumento da

hemoglobina A2.

v' Doen¢a da hemoglobina H: Os trés genes o da cadeia da globina estdo
ausentes, levando a um estado clinico de anemia microcitica moderada,
anisopoiquilocitose moderada, inconstancia da quantidade da hemoglobina H,
aumento da quantidade da hemoglobina Bart, que por sua vez, sofre precipitagdo

no citoplasma eritrocitario, formando os corpusculos de Heinz.

v' Talassemia o homozigética: A deplec¢do dos quatro genes, resulta em hidropisia
fetal o que leva a morte no Utero ou na vida neonatal recente. Apresenta um
estado anémico muito grave, anisopoiquilocitose grave e grandes quantidades da

hemoglobina Bart (Hansel e Dintzis, 2006).
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Padrio Normal Formas de Talassemias Alfa

Cromossomo 16

proveniente do Um gene Dois genes Trés genes  Quatro genes
afetado afetados afetados aletados
Pai Mae
(aa/a-) (aa/-=) =
Representacio - —— -’ ‘- - 4 . v J
Genetica:
Portador assintomatico Doenga Hidropsia
(ca/aa) de talassemia alfa de HBH fotal

Figura 8: Diversas formas de talassemia alfa (Naoum).
Talassemia Beta

As talassemias B resultam de diversos disturbios, nomeadamente uma mutag¢ao do gene
da globina B do cromossoma 11, que provoca uma transcri¢do parcial ou mesmo a
auséncia da transcrigdo do gene da globina beta no momento da transcri¢ao da cadeia
(Hansel e Dintzis, 2006). As talassemias beta podem ser classificadas segundo a
presenca do gene (homozigético ou heterozigdtico) e de acordo com o tipo de defeito
genético, podendo assim ser classificadas como talassemia homozigética ou major,

talassemia heterozigotica ou minor e talassemia intermédia (Mitchell et al., 2005).

A talassemia major ¢ uma talassemia  homozigotica e advém da existéncia de grandes
quantidades de cadeias a que se precipitam no citoplasma de precursores eritroides. Por
outro lado, em situagdes de escassez de cadeias P, a hemoglobina eritrocitaria ¢
constituida essencialmente pela hemoglobina fetal (02y2). Esta hemoglobina tem uma
maior afinidade para o oxigénio, o que provoca a diminuigdo da oxigenagdo, e
consequente aumento da produgdo de eritropoietina. Portanto, a medula 0ssea apresenta
um maior nimero de células eritroides precursoras o que provoca um aumento do
espaco da medula ossea, levando a malformagdes faciais e cranianas (Hansel e Dintzis,

2006).

Se as talassemias major ndo forem tratadas a evolugdo da doenca ¢ relativamente

rapida, provocando a morte devido a instauracdo de uma anemia profunda. O tratamento
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passa por efetuar transfusdes sanguineas que melhoram o estado clinico, como a
anemia, € 0s aspetos secundarios como a eritropoiese excessiva. No entanto, quando os
pacientes sdo submetidos a diversas transfusdes, a morbilidade ¢ a mortalidade ¢
aumentada devido a acumulagdo toxica de ferro, que provoca insuficiéncia cardiaca
(Mitchell et al., 2005). Podem também surgir outras complica¢des devido ao excesso de
ferro na circulagdo tais como: excesso de ferro nas glandulas enddcrinas
(hipogonadismo e hipertiroidismo) e diabetes mellitus. Assim, ¢ de extrema importancia
a monitoriza¢ao dos niveis de ferro no organismo, através da dosagem dos niveis de
ferritina sérica. No entanto, esta determinagdo indireta estd sujeita a interferéncias de
certas condigdes clinicas do paciente como por exemplo infe¢cdes onde os niveis de
ferritina sérica podem estar aumentados. Outra situagdo diz respeito ao fato da
determinagdo dos niveis de ferritina ndo englobarem a quantidade de ferro que estd no
interior do miocérdio. Deste modo, o melhor método para a determinacdo dos niveis de
ferro ¢ determinar a quantidade de ferro hepatico, através da realizagdo de uma biopsia
hepatica. Mais recentemente tem sido utilizada uma técnica alternativa € menos
invasiva - a ressonancia magnética nuclear - que permite avaliar o ferro hepatico e

cardiaco (Loggetto, 2006).

A talassemia B minor ¢ uma talassemia heterozigotica, geralmente assintomatica, pois a
sintese de P-globina ¢ suficiente. Esta talassemia ¢ muito mais frequente que a
talassemia major, e, apresenta menos complicacdes, destacando-se a anemia microcitica

hipocromica leve, anisocitose e granulagdes basofilicas.

A talassemia intermédia ¢ também uma talassemia heterozigdtica, e as suas
caracteristicas clinicas estdo nos niveis intermédios entre as talassemias major € minor

(Mitchell et al., 2005).

Como referido anteriormente, as transfusdes sanguineas sao o primeiro passo para o
tratamento de um doente talassémico, embora provoquem um aumento dos niveis

séricos de ferro.

A partir da década de setenta do século passado, passou a usar-se a desferroxamina
(DFO), primeiro agente quelante de ferro, em complicacdes associadas aos elevados
niveis de ferro. A terapia quelante ¢ iniciada apos duas determinagdes dos niveis de

ferritina num espaco de 60 dias, superiores a 1000 ng/mL o que equivale a dez
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transfusdes. No entanto este agente quelante apresenta uma baixa adesdo terapéutica
devido aos seus efeitos secundarios e as dificuldades associadas a administragdo que
consiste na infusdo subcutanea por um periodo de doze horas, cinco a seis dias por
semana. Para ultrapassar esta fraca adesdo terapéutica foram desenvolvidos quelantes
como a deferiprona, administrada oralmente trés a quatro vezes ao dia. A dose
administrada depende do 6rgdo afetado, sendo maior se for o coragdo, uma vez que por

ser uma molécula de reduzidas dimensdes consegue remover o ferro do miocardio.

Outro agente lancado em 2006 foi a deferasirox, com uma eficacia semelhante ao DFO,
mas administrado oralmente apenas uma vez por dia. Apesar de muito eficaz na
remocao do ferro hepatico, ndo existem ainda estudos que comprovem a sua agdo sobre

o miocardio (Loggetto, 2006).

Foi realizado um estudo em 91 pacientes com idades compreendidas entre os dois e
trinta anos (média de idades de 15,02 + 5,8 anos) que receberam durante trés a quatro
semanas uma transfusao sanguinea de modo a manter os valores da hemoglobina acima
de 9 g/dL. Concomitantemente era administrada uma dose de desferroxamina 40 mg/kg"
! por dia, por infusdo subcutdnea entre oito a dez horas, pelo menos cinco noites por
semana. Como estes pacientes desenvolveram uma sobrecarga de ferro, foi
implementada uma nova terapia com a associagdo da deferiprona (pela via oral numa

dose de 75 mg/kg ™ por dia dividida por trés tomas) & terapéutica anterior.

Dos 91 pacientes analisados, 6 revelaram perturbagdes gastrointestinais graves, 1
manifestou um persistente aumento das enzimas hepaticas, 2 desenvolveram
agranulocitose, 2 mostraram artropatia, 2 morreram de septicemia e 2 tiveram que
realizar uma transfusdo de medula o6ssea, levando ao abandono do estudo destes
pacientes. Dos restantes 76 pacientes, 21 nao aderiram a terapé€utica corretamente
(embora a toma da deferiprona tivesse sido cumprida, a administracdo da
desferroxamina ndo foi), o que também levou ao seu afastamento do estudo. No grupo
que cumpriu a terapia corretamente, ou seja, cujos doentes receberam todas as
administracdes de desferroxamina e que cumpriram a posologia da deferiprona,
totalizando 55 pacientes, a terapia combinada foi realizada entre 6 e 48 meses.
Observou-se uma diminuigdo drastica nos niveis de ferritina no soro, de 3088 + 1299
ng/mL (valor que provém de um estudo retrospetivo utilizando apenas desferroxamina)

para 2051 £+ 935 ng/mL, houve um melhor funcionamento do miocardio, pela reducao
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dos niveis de ferro, e observou-se também uma redugdo dos niveis de ferritina com o
prolongamento da terapia (Tabela 2). Nos pacientes ndo conformes (administracao de
desferroxamina irregular e deferiprona regular), os niveis de ferritina no soro
aumentaram para 5769 + 2047 ng/mL, ndo demonstrando qualquer melhoria na

funcionalidade do coracdo (Daar e Pathare, 2006).

Tabela 2: Eficacia da terapéutica combinada da desferroxamina (DFO) com a
deferiprona (L;) na reducdo dos niveis de ferritina no soro em pacientes com talassemia

B major (Daar e Pathare, 2006).

Nuimero de Niveis de ferritina
pacientes sérica (ng/mL)*
Estudo retrospetivo com DFO 55 3088 £ 1299
6 meses 55 2530 £ 1211
12 meses 42 2495 £ 1175
18 meses 32 2433 £ 1154
Estudo
combinado de 24 meses 24 2165 + 889
DFO com L,

36 meses 12 1686 + 917

48 meses 7 997 + 318

Valor médio - 2051 £ 935
Grupo nao conforme 21 5769 £ 2047

* valor médio + desvio padrio.

3.ii. Hemocromatose

A hemocromatose pode ser dividida em dois tipos: a hemocromatose primdria, também
designada hemocromatose hereditaria (HCH), e a hemocromatose secundaria. A
hemocromatose hereditaria resulta de um distirbio homozigbtico recessivo, enquanto
que, a hemocromatose secundaria advém de disturbios que desencadeiam uma
acumulacdo de ferro tais como: repetidas transfusdes, eritropoiese ineficaz, ingestao
excessiva de ferro ou doenca hepatica cronica. A propor¢do relativamente homem:

mulher ¢ de 6:1, devido a perda fisioldgica de ferro nas mulheres, na menstruacao e na
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gravidez (Mitchell et al., 2005).

A hemocromatose hereditaria ¢ uma doenca que afeta o metabolismo do ferro e esta
relacionada com o complexo major de histocompatibilidade humano (HLA), que por
sua vez, leva a redu¢do da producdo de hepcidina, levando a um aumento na absorcao
de ferro e também a libertacdo do ferro dos macréfagos, proporcionando a acumulagao
progressiva e prejudicial de ferro no organismo. A hepcidina é uma proteina sintetizada
no figado, que regula de forma negativa o metabolismo do ferro, ou seja, em situagdes
de excesso de ferro ha maior expressdo de hepcidina, enquanto que, em situacdes de
deficiéncia de ferro ocorre o contrario. Por outro lado, a interleucina 6 (IL-6) atua
diretamente nos hepatocitos levando a um aumento na producao de hepcidina. Assim
sendo, a acdo da hepcidina da-se pela inibi¢do do transportador do metal bivalente 1

(DMT-1) (Figura 9) (Grotto, 2008; Santos et al., 2009).
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Figura 9: Acdo da hepcidina. IL-6- interleucina 6; DMT-1- transportador do
metal bivalente; Dcytb - Citocromo B duodenal (Grotto, 2008).

Em 1976, Simon e colaboradores, encontraram a predisposi¢ao genética para HCH,
relacionada com o alelo HLA-A3. Sabe-se que 75% dos pacientes com hemocromatose
hereditaria sdo portadores deste tipo de HLA. A mutagdo genética responsavel pela
HCH esté localizada no brago curto do cromossoma 6 (designado HFE), o que provoca
a substituicao de tirosina por cisteina na posicao 282 (C282Y) numa regido do gene
envolvido na producao de B2 microglobulina. Devido a esta alteracao genética, uma

reducdo na expressao do complexo HFE-B2 microglobulina a superficie da célula das
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criptas enterais, provoca o aumento na absor¢do de ferro luminal. Por outro lado, uma
segunda alteracao genética leva a alteragdo do aspartato por histidina na posicao 63
(H63D) da mesma proteina o que contribui para o aparecimento desta patologia. No
entanto, a sua prevaléncia no numero de pacientes ¢ muito inferior a primeira mutagao

anteriormente referida (Fornari et al., 2000).

A hemocromatose hereditaria apresenta diversos sintomas, embora ndo presentes em
todos os pacientes por razdes que ndo estdo completamente elucidadas. Os portadores
de HCH absorvem duas a trés vezes mais ferro da dieta do que uma pessoa normal. O
valor normal de ferro plasmatico ¢ de 60 a 180 g/dL, e normalmente um ter¢o da
transferrina encontra-se saturada (Tabela 3). Os sintomas tendem a aparecer por volta
dos 40 a 50 anos, embora os niveis de transferrina sérica estejam aumentados desde a
adolescéncia. Em comparagdo com os homens, as mulheres tendem a desenvolver os
sintomas mais tardiamente, visto que, o fluxo menstrual e o periodo gestacional

diminuem a acumulagao de ferro (Fornari et al., 2000; Hansel e Dintzis, 2006).

Tabela 3: Valores de ferro em pacientes com hemocromatose hereditaria (Fornari et al.,

2000).

Sérico Normal HCH
Ferro (mcg%) 60-180 180-300
Saturacao de transferrina (%) 20-50 55-100
Ferritina
Homens (ng/mL) 20-200 300-3000
Mulheres (ng/mL) 15-150 250-3000
Hepatico
Concentracao de ferro (mg/g) 300-1500 3000 - 30.000
Indice de ferro® <11 >1,9

* umol de ferro por grama de tecido hepatico a dividir pela idade do paciente em anos

Como ja referido anteriormente, os sintomas da hemocromatose hereditaria provém da
acumulagdo de ferro téxico nas células parenquimatosas, especialmente no figado,
coragao e pancreas (Hansel e Dintzis, 2006). Os sintomas iniciais desta patologia
incluem astenia, letargia, fadiga, artralgia, perda da libido, impoténcia sexual no caso

dos homens e amenorreia no caso das mulheres. Com o evoluir da doenga tendem a
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aparecer manifestacdes clinicas (Sousa et al., 2001; Hansel e Dintzis, 2006) que afetam

varios 6rgaos tais como:

v

v

Figado: O figado apresenta-se aumentado, de coloragdo castanho-vermelho,
com cirrose micronodular e granulos de ferro no interior dos hepatocitos e nos
ductos biliares. A fun¢ao hepatica normalmente ¢ bem preservada e os testes da
funcdo hepatica podem ser normais, apesar da existéncia de grandes

concentragdes de ferro hepatico e fibrose.

Pele: Presenca de hiperpigmentacdo devido a acumulacdo de melanina na
derme, mais acentuada na face, partes extensoras do antebrago, pescogo, dorso

das maos, pernas, regido genital e cicatrizes antigas.

Pancreas: O pancreas apresenta-se com aspeto fibrético, cor de ferrugem,
apresenta-se também com uma concentracdo elevada de ferro nas células
exocrinas e endocrinas. Cerca de 30 a 60% dos pacientes com HCH avangada

exibem diabetes mellitus, sendo 70% insulino-dependentes.

Coracao: Os sintomas sao caracteristicos em 20 a 30% dos doentes, ¢ o
pigmento de ferro esta presente nas fibras miocardicas e associado a necrose de

miocitos, fibrose e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Sistema enddcrino: Os oOrgdos afetados sdo a hipofise, supra renal, tiroide,

paratiroide e desenvolvimento de atrofia testicular devido a lesdo hipofisaria.

Articulagdes: Pode ocorrer artropatia grave nos dedos das maos.

O diagnostico da hemocromatose hereditaria divide-se essencialmente em trés fases:

identificacdo de sinais e sintomas sugestivos da doenca, alteragdo dos pardmetros

bioquimicos do metabolismo do ferro e, por fim, confirma¢do da deposicdo acentuada

do metal por biopsia hepatica e/ou por meio da realizacdo de testes genéticos para a

detecao de mutagdes da HCH (C282Y e H63D) (Sousa et al., 2001).

Segundo os mesmos autores, a partir da adolescéncia, quando ha suspeita de HCH, o

diagnostico deve ser realizado se estiverem presentes os seguintes sintomas: astenia

cronica, artralgia e/ou elevagdo das aminotransferases sem motivo aparente ("regra dos

3 As" pois como todos os sintomas se iniciam pela letra “a”). Apds esta determinagdo,
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torna-se essencial determinar os principais pardmetros do metabolismo do ferro, o
indice de saturagao da transferrina (IST) e ferritina sérica (FS). O IST ¢ o teste isolado
mais sensivel para a determinagdo do fenotipo de homozigotos para HCH, sendo que o
seu valor normal ¢ de 30 a 40%. Em doentes com hemocromatose hereditaria o IST ¢
cerca de 60% nos homens e 50% nas mulheres. Por outro lado, a determinacdo do ferro
sérico, € um parametro menos sensivel, visto que, o seu valor se eleva em pacientes que
se encontram na adolescéncia, sendo os seus valores normais entre 10 a 300 ug/L. A
combinagdo destes dois pardmetros apresenta uma sensibilidade de 93%, quando o IST

¢ superior a 45% e a FS se encontra aumentada num individuo saudavel (Figura 10).

Para finalizar o processo de diagndstico, procede-se a confirmacdo da presenga da
hemocromatose hereditaria através da realizagdo de uma biopsia hepatica, com o
objetivo de confirmar a sobrecarga de ferro, identificar o padrdo caracteristico de
distribuicao periportal e hepatocitica dos depositos de ferro, promover a avaliagdo
semiquantitativa do excesso de ferro, identificar a presenca de fibrose e cirrose e para
finalizar, detetar lesdes pré malignas potenciais como os focos livres de depositos de

ferro (Sousa et al., 2001).

De acordo com os mesmos autores, um outro parametro na avaliacdo da sobrecarga de
ferro ¢ o indice hepatico de ferro (IHF), expresso em umol/g tecido seco a dividir pela
idade em anos sendo os valores num paciente com esta patologia geralmente superiores

a 1,9 enquanto que os seus valores normais se situam entre 0,7 e 1,1.

Um novo teste para a confirma¢do da HCH na prética clinica ¢ a dete¢do das mutagdes
C282Y e H63D pela técnica da reagdo em cadeia de polimerase, com sensibilidade de
cerca de 90% e especificidade de 100%. Esta técnica consiste na recolha de amostras de
DNA gendmico a partir de sangue periférico, que posteriormente sdo submetidas a uma
amplificacdo dos genes C282Y e H63D por meio da reagdo em cadeia de polimerase
utilizando primers especificos. Em seguida, os produtos de amplificagdo sdo submetidos
a digestdo com as enzimas de restricdo Bcll e Snabl, proporcionando a detecao das

mutacoes H63D e C282Y respetivamente (Ledo, 2008; Sousa et al., 2001).
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Figura 10: Diagrama para o diagndstico da hemocromatose hereditaria. IST, indice de
saturagdo de transferrina; FS, ferritina sérica; PFH, provas de fun¢do hepatica; *, se ndo

realizado anteriormente (Sousa et al., 2001).

O método mais eficaz para tratamento da hemocromatose hereditaria ¢ a flebotomia,
que remove eficazmente o ferro do organismo. A terapia deve ser iniciada o mais
rapidamente possivel desde que seja diagnosticado uma sobrecarga de ferro,
preferencialmente ainda na fase assintomatica. Todavia, esta terapia além de penosa

tende a desenvolver anemia no paciente (Cangado e Chiattone, 2010).

A terapia quelante com desferroxamina e a deferiprona também ¢ utilizada. O uso
isolado da desferroxamina ndo ¢ comum, por ser uma terapia de elevado custo, de dificil
administracao, com varios efeitos secundarios e uma agdo ineficaz, uma vez que a
excrecdo diaria ¢ de apenas 20 a 90 mg de ferro. Contudo, pode ser associada a
flebotomia em alguns casos de HCH com cardiopatia e constitui uma opgao terapéutica
em pacientes que nao toleram a terapia da flebotomia (Sousa et al., 2001). Uma outra
op¢ao ¢ a utilizagdo da deferiprona, um agente quelante absorvido pela via
gastrointestinal, administrada numa dose total de 75 mg/kg/dia, devido ao tempo de
semi vida curto do farmaco (cerca de 1,5 horas) (Gattermann, 2009). Por fim, e
juntamente com medidas farmacolédgicas, também se procede a uma orientagao dietética
dos pacientes, aconselhando o paciente a evitar a ingestao de alimentos a base de ferro e

de vitamina C e a abstencdo de bebidas alcodlicas que levam a uma maior absor¢do de
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ferro (Cangado e Chiattone, 2010).

3.iii. Doenca de Wilson

Conforme mecionado anteriormente, a doenca de Wilson ¢ um disturbio autossomico
recessivo, caracterizado pela acumulagdo de cobre no figado e cérebro. Normalmente
ocorre uma absorcao excessiva de cobre, através da dieta, sendo o excesso eliminado
pelo figado através de dois mecanismos: a excre¢do pela via biliar ou pela conjugacdo

no sangue com a ceruloplasmina (Hansel e Dintzis, 2006).

Esta patologia ¢ desencadeada por uma mutagdo em ATP7B no cromossoma 13, que
codifica uma ATPase transmembranar transportadora de cobre. Na doenga de Wilson a
absor¢ao do cobre e o seu respetivo transporte para o figado ocorrem normalmente, mas
devido a mutagdo no gene ATP7B a excre¢ao de cobre hepatico para a circulagdo torna-
se ineficaz, devido a secrecao defeituosa de cobre para a via biliar e a conjugagdo com a
ceruloplasmina estar alterada. Por consequéncia, vai desencadear-se uma acumulacao de
cobre no figado, provocando a morte dos hepatdcitos com a posterior libertagdo para a
corrente sanguinea e deposicdo em tecidos extra hepaticos (Hansel e Dintzis, 2006;

Mitchell et al., 2005).

Na face inicial a doenga de Wilson ¢ geralmente assintomatica, podendo por vezes,
numa fase um pouco mais avangada, apresentar sintomas como fadiga, auséncia de
menstruacdo em mulheres na pré-menopausa e abortos espontaneos repetidos e
inexplicaveis (Roman et al., 2010). Em fases avancadas da doencga, os sintomas estdao
diretamente interligados com a acumulacdo progressiva de cobre nos tecidos,

destacando-se (Hansel e Dintzis, 2006; Roman et al., 2010):

+ Sintomas neuroldgicos: Expressdao anormal da cara, disfagia, mobilidade ocular
alterada, tremores e outros movimentos involuntarios, distonia, rigidez,
dificuldade na realizagdo de movimentos rapidos e alternados, cefaleia e

convulsodes.
4+ Sintomas abdominais: Dor abdominal e hematemeses.

+ Sintomas a nivel da pele: Hiperpigmentagdo, ginecomastia ¢ mancha azulada

nas unhas.
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Sintomas a nivel ocular: Formacao de anéis de Kayser-Fleischer (pigmentagao
castanho dourado bilateral da coérnea, circulando na periferia da iris), devido a

acumulagdo de cobre na membrana de Decement (Figura 11).

Sintomas ésseos: Osteomalacia, osteoporose, fraturas espontdneas e diversas

artropatias.

Sintomas a nivel do rim: Disfuncdo glomerular e tubular renal, proteintria,

diminuicdo da filtracdo glomerular, aminoaciduria e fosfataria.

Sintomas a nivel do sangue: Crises hemoliticas agudas transitorias.

Figura 11: Anéis de Kayser-Fleischer (Ala et al., 2007).

A patologia de Wilson pode ser dividida em quatro estdgios de acordo com o

desenvolvimento da doenca (Roman et al., 2010):

7
L X4

Estagio 1: Acumulagdo do cobre no citosol e nos lipossomas dos hepatocitos.

Nesta fase o paciente apresenta-se assintomatico.

Estagio 2: Ocorre a saturagdo dos hepatdcitos, o cobre ¢ libertado para a
circulagdo e distribuido por todo o organismo. Nesta fase o paciente ainda esta

assintomatico.

Estagio 3: Em todos os tecidos ha acumulacdo de cobre, que precede, cirrose e
disfun¢do neurologica, oftdlmica e renal. Nesta fase normalmente inicia-se o

tratamento, com vista a reduzir os niveis de cobre ¢ reduzir os sintomas.

Estagio 4: Nesta ultima fase ocorrem danos tecidulares irreversiveis.

Nao ha um teste para o diagndstico da doenca de Wilson. Assim € necessario proceder a

avaliagdo de diversos parametros como a histéria do paciente, exame fisico, testes da

funcdo hepatica, realizagdo de hemograma completo, determinagdo do cobre sérico e da

ceruloplasmina e a andlise da urina 24 horas (Ala et al., 2007).

33



Agentes quelantes com utilizagdo terapéutica

O tratamento desta patologia deve ser realizado o mais rapidamente possivel, com vista
a reduzir os efeitos provocados pelo excesso de cobre no organismo. A terapia ¢ iniciada
pela implementacdo de restricdes alimentares, nomeadamente de produtos contendo
grandes quantidades de cobre tais como: visceras, cogumelos, frutos secos (améndoas,
avelas e nozes) e chocolate. Estas restricdes alimentares sdo utilizadas como adjuvantes
do tratamento com agentes quelantes, onde se destaca a D-penicilamina. A D-
penicilamina ¢ absorvida no trato gastrointestinal e ingerida em jejum para que nao haja
alteracdo da sua biodisponibilidade. Este agente promove a quelatacdo do metal,
levando a sua excrecdo, induzindo também a sintese hepatica da metalotionina. A D-
penicilamina apresenta inimeras desvantagens como a sua acdo anti piridoxina, que
torna necessario a administragdo de vitamina Bg diariamente numa dose de 25 a 50
mg/dia. Outros efeitos adversos sdo reagdes de hipersensibilidade como rash cutaneo,
febre, linfadenomegalia, neutropenia, plaquetopenia e proteintria. Mais tardiamente
tendem a aparecer novos sintomas como nefrotoxicidade, toxicidade medular, alteracdes

dermatologicas, polimiosite, perda de paladar e hepatotoxicicidade.

Torna-se assim, evidente a necessidade de implementagdo de uma nova terapia,
principalmente em pacientes em que se visualiza a deterioracdo dos sintomas
neurolégicos ou psiquiatricos logo apds o inicio do tratamento. A Trientina surge como
uma alternativa a D-penicilamina. Este agente, apesar de ser menos potente e efetivo,
também quelata o cobre e promove a sua excrecao a nivel renal. Apesar dos efeitos
adversos serem menos frequentes ¢ de salientar a possibilidade de pancitopenia,
deficiéncia de ferro, anemia sideroblastica, rash cutdneo e proteintria (Sécio et al.,

2009).

Segundo os mesmos autores, o zinco pode ser utilizado como terapia associada a D-
penicilamina ou trientina, podendo mesmo ser usado como terapia Gnica em pacientes
assintomaticos. O zinco ¢ administrado sob a forma de sal de acetato, sulfato ou outros,
e interfere na absor¢cdo do cobre no trato gastrointestinal, por induzir a sintese hepatica
de metalotioneina, que por apresentar elevada afinidade pelo cobre, diminui a sua
absorcdo, levando a sua eliminacdo pelas fezes. A Unica desvantagem ¢ a sua a¢ao lenta
e ocasionalmente o desenvolvimento de intolerancia gastrica. Por fim, o transplante
hepatico ¢ a unica forma de tratamento para os pacientes que evoluem com insuficiéncia

hepatica grave e irreversivel (Socio et al., 2009).
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Foi realizado um estudo entre 1987 a 2009, com 28 criangas com a doenga de Wilson,
12 do sexo feminino e 16 do sexo masculino, entre 2 a 18 anos (média de idades de 11
anos). Para integrarem o estudo era necessario apresentarem pelo menos dois dos
seguintes parametros: niveis de ceruloplasmina inferiores a 20 mg/mL em duas
medicdes separadas, um nivel de cobre urinario de 24 horas superior a 100 mcg ou a
presenca do anel Kayser-Fleischer. Pacientes assintomaticos com baixos niveis de
ceruloplasmina mas com parentes de primeiro grau com a doenga de Wilson foram

também integrados (Kleine et al., 2012).

Antes de iniciarem a terapia, todos foram submetidos a avaliagdo de diversos
parametros clinicos e bioquimicos. O resultado desta avaliacdo evidenciou que 12
pacientes eram assintomaticos e 16 sintomaticos. Destes 7 apresentavam hepatite, 1
insuficiéncia hepatica e anemia hemolitica aguda, 5 apresentavam enzimas e resultados
bioquimicos anormais e 3 exibiam hepatoesplenomegalia e diversos sinais neurologicos
como por exemplo: disartria e tremores. A avaliacdo destes pardmetros permitiu também
concluir que dos 28 participantes, 6 apresentavam o anel Kayser-Fleischer, sendo que 4
deles manifestavam também um quadro clinico de hepatite, 1 de insuficiéncia hepatica e

anemia hemolitica, e o ultimo era assintomatico.

O tratamento foi iniciado em 26 pacientes com a administragdo combinada de D-
penicilamina (20 mg/Kg/dia), e piridoxina (25-50 mg/dia). Dois pacientes abandonaram
o estudo, um por ter sido submetido a um transplante hepatico € o outro por morte
devido a uma insuficiéncia hepatica grave, encefalopatia hepatica e septicemia. Dos 26
pacientes que iniciaram o tratamento com D-penicilamina e piridoxina, 2 destes
desenvolveram efeitos adversos severos (vomitos incontrolaveis apos 4 meses de
tratamento e elastose perfurante serpiginosa apds 72 meses de tratamento) tendo sido
submetidos a uma nova terapia com trientina (550 a 750 mg/dia) e sulfato de zinco (300

a 450 mg/dia).

Os resultados obtidos deste estudo foram o melhoramento do quadro clinico dos 26
participantes tornando-se assintomaticos. Destes pacientes, 24 apresentaram valores
normalizados de enzimas hepaticas e dois continuaram a apresentar valores anémalos,
mas mantendo a funcdo hepatica normal. Este estudo também evidenciou uma melhoria

nos diversos parametros bioquimicos e hematoldgicos (Tabela 4) (Kleine et al., 2012).
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Tabela 4: Pardmetros bioquimicos de pacientes com doenga de Wilson no

momento do diagnostico e no fim do estudo (Kleine et al., 2012).

Parametro

Hemoglobina (g/dL)

Hematdcrito (%)

Leucdcitos (/mm3)

Plaquetas (/mm3)

Aspartato
aminotransferase
(U/L)
Alanina transaminase
(U/L)
Gama-glutamil

transferase (U/L)

Fosfatase alcalina

(U/L)

Bilirrubina total

(g/dL)

Bilirrubina direta

(g/dL)
Albumina (g/dL)

N° de pacientes
Inicio do estudo
Fim do estudo
Inicio do estudo
Fim do estudo
Inicio do estudo
Fim do estudo

Inicio do estudo

Fim do estudo

Inicio do estudo

Fim do estudo

Inicio do estudo
Fim do estudo
Inicio do estudo
Fim do estudo
Inicio do estudo
Fim do estudo
Inicio do estudo
Fim do estudo
Inicio do estudo
Fim do estudo
Inicio do estudo

Fim do estudo

“valor médio + desvio padrido
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27
27
27
25
26
26

26

26
26

26
26
26
25
25
25
23
23
23
23
19
19

Média® Mediana
12.45 +1.54 12.60
13.62 £2.38 13,50
37,24 £4,81 38,30
39,56 £ 6,18 40,00

6254,00 + 2801,04 6600,00
5930,00 + 2528,08 5800,00
236000,00 + 210000,00
131970,75
211000,00 + 184000,00
119184,64
89,42 £ 65,21 69,50
25,46 £ 13,89 21,50
127,00 £ 112,30 100,00
37,00 £ 25,50 33,50
85,98 £ 105,20 50,70
30,38 £ 29,38 24,00
464,80 + 264,43 380,00
256,50 £ 209,57 169,00
1,04 £0,70 0,70
0,85 +£0,51 0,79
0,45+ 0,40 0,30
0,19 £0,10 0,20
3,79 £ 9,93 3,80
4,31 +047 4,27
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III.  Agentes quelantes
1. Definicdo e propriedades dos agentes quelantes

Os agentes quelantes sao moléculas responsaveis pela formag¢dao de um complexo com
estrutura em forma de anel através da sua conjugacdo por ligagdes covalentes dativas
com ides metalicos. O composto formado por todos estes constituintes ¢ denominado de

quelato (Flora e Pachauri, 2010).

Os agentes quelantes possuem atomos que formam ligagdes covalentes com um ido
metalico central, onde o numero de ligacdes depende do tamanho do metal, da
identidade do ligante e das interagdes eletronicas (Shiriver e Atkins, 2008). O ntimero
maximo de ligacdes que se podem estabelecer entre o ido central e os atomos dadores
dos ligantes denomina-se de numero de coordenacdo do metal. Ligantes que
estabelecem apenas uma ligacdo ao ido central designam-se de ligantes monodentados,
os que se ligam por intermédio de dois a&tomos sdo chamados bidentados e, se a ligagao
se da por mais do que dois atomos ao ido metalico, denominam-se multidentados ou

polidentatos (Figura 12) (Harris, 2001).

Al ~—€n> ligando monodentado

o
- ligando bidentado

\. /"“

ligando polidentado
\ (formagdo de quelato)

Figura 12: Formagdo do complexo metal/ligando com ligandos mono, bi e
polidentado. M, metal; D, atomos dadores do agente complexante (Flora e Pachauri,

2010).
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Quanto maior for o niimero de ligagdes do ligando com o ido metdlico, maior ¢ a
estabilidade do complexo formado, pelo que a estabilidade de um complexo com um
ligante bidentado ou multidentado ¢ muito maior do que a estabilidade resultante da
forma¢ao de um complexo com um ligando monodentado. A explicagdo para este fato
prende-se com efeitos termodinamicos na formacdo dos complexos. No processo de
formacao de um complexo, quer a entalpia quer a entropia contribuem para a energia
livre da reagdo e por consequéncia para a magnitude da constante de estabilidade a ela
associada (designada de constante de formagao ou estabilidade). Para as véarias reagoes
de complexacdo, as diferengas na entalpia ndo sdo significativas mas as variagdes na
entropia sdo notdrias e, por isso, complexos formados a partir de ligandos multidentados
apresentam constantes de formagao muito maiores. Também, € ndo menos importante, o
tamanho dos i0es € o tamanho do anel, influenciam consideravelmente a estabilidade

(Andersen, 2004).

A transposicdo de uma membrana lipidica por qualquer composto ¢ normalmente
condicionada por varios fatores. O mesmo acontece com os agentes quelantes, cuja
tentativa de atravessar uma membrana lipidica ¢ determinada por fatores inerentes a
lipofilia, estado de ionizagdo e peso molecular. Para atingir uma percentagem elevada
de absorcdo oral, o quelante deve possuir uma elevada solubilidade lipidica para
conseguir penetrar o trato gastrointestinal. Em contrapartida, o estado idnico ¢
extremamente importante, uma vez que, moléculas sem carga vao penetrar mais
facilmente as membranas celulares do que moléculas com carga. Também o tamanho
molecular constitui um importante fator na absor¢ao, uma vez que, os agentes quelantes
com peso molecular inferior a 200 dalton usualmente predominam na absorcio
gastrointestinal, ao passo que, agentes quelantes com peso molecular superior a 500
dalton, tornam a absor¢ao muito mais reduzida. A fim de obter uma elevada absorcao
oral o peso molecular do agente quelante deve ser inferior a 300 dalton, assim,
quelantes hexadentados apresentam uma absorcao oral inferior aos quelantes bidentados
e tridentados dado que, os pesos moleculares destes tltimos sao muito menores (Zhou et

al., 2012).

A maioria das reagdes entre o metal e o quelante, em solucdo, atingem rapidamente o

equilibrio, que por sua vez, dependem da natureza do agente quelante e da concentragdo
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do quelante em circulagdo, que pode ser expressa quantitativamente pela seguinte

constante (K):

M+ Lo ML K= [ML}J/(IM][L])
ML+ L < ML, K,= [ML,]/([ML][L])
ML, + L <ML, Ku= [ML.J/(IML o1 J/[L])

As constantes acima expressas sao constantes de formagdo parciais (ou consecutivas)
correspondendo cada uma delas a ligagdo sucessiva de um ligante ao ido central, mas na
realidade o que acontece em circulagdo ¢ melhor expresso através da constante de
estabilidade cumulativa ou global (B), estabelecida para complexos em que ha apenas
um ido metalico central, que compara diferentes agentes quelantes e a sua capacidade de
formacdo de um complexo com o metal, podendo ser representada pela seguinte

equacao 2 (Andersen, 2004):

‘ [MLi]
~ IMILLF Equagdo 2

2. Dureza dos ides metalicos e ligandos

A dureza/suavidade sdo caracteristicas associadas aos dadores e aceitadores de eletroes,
determinando a estabilidade na formacdo dos complexos (Andersen e Aaseth, 2002).
Pearson em 1963 designou o termo duro ou macio para descrever a interagcdo entre id0es

metalicos (4cidos de Lewis) e ligandos (bases de Lewis).

A caracterizacao dos i0es duros assenta no fato de apresentarem um pequeno raio € uma
grande carga. Tém uma nuvem eletrénica pouco disponivel para a ligagdo com o agente
complexante pelo que, os ligandos duros ndo cedem as suas densidades eletronicas
facilmente ao ido metalico. Assim, a combinagdo entre os i1des metalicos e ligandos
duros leva a formacao de um complexo estavel por simples forcas eletroestaticas. Por
outro lado, os i0es metalicos e ligandos macios possuem uma nuvem eletronica
polarizada, o que torna mais facil a sua partilha. Isto, por sua vez, provoca um aumento
da covaléncia e a formacdo de um complexo altamente estavel entre os ides metélicos e
ligandos macios. Por fim, relativamente a combinagdo entre ides metalicos e ligandos

com classifica¢do diferente, ¢ um exemplo, a combinacao entre um ido metalico duro

39



Agentes quelantes com utilizacdo terapéutica

com um ligando macio, onde o metal ndo aceita com facilidade a densidade eletronica
do ligando, levando a formag¢do de um complexo com uma estabilidade muito baixa.

Assim, os i10es metalicos podem ser caracterizados em 3 grupos (Carvalho, 2011):

Primeiro grupo: Designado por classe de metais duros, a que pertencem os

elementos do grupo IA, IIA e IIIA da tabela periddica.

Segundo grupo: Designa-se pela classe de metais intermédios, que inclui os

metais pertencentes a primeira série de transi¢ao do titanio ao gélio.

Terceiro grupo: Denomina-se de classe de metais macios, onde estdo
abrangidos os metais do periodo do molibdénio ao antimoénio e do tungsténio ao

bismuto, e ainda os metais da série de transi¢cao da tabela periddica

3. Eficacia dos agentes quelantes in vivo

No organismo, os metais livres formam complexos na presenca de pequenos ligandos
biologicos, contudo, numa concentracdo muito reduzida. I/n vivo as reagdes de
complexacdo entre os metais toxicos e os agentes quelantes usados na terapia ocorrem
mais facilmente do que a complexagdo com os ligandos biologicos. Apesar da constante
de equilibrio ser bastante favoravel a formacdo do complexo entre o metal e o agente
quelante esta eficdcia na quelatacdo pode diminuir devido & competi¢do entre os
ligandos/metais e a cinética do transporte sistémico do agente quelante (Andersen,

2004).

A eficacia (E) de um agente quelante (L) para imobilizar um metal téxico (M) pode ser
descrita pela equagdo 3 que assume a existéncia de um equilibrio entre o metal e o
agente quelante com a formacdo do complexo metal-quelante (ML), excretado pela

urina:

ML]
Ml Equagdo 3

Assim, tendo em consideracdo o que anteriormente foi referido para a constante de
formagdo cumulativa ou global (Bmr) (Equacdo 2), verifica-se que a eficacia do agente
quelante depende nao sé da estabilidade do complexo formado como da concentragao

do agente quelante (L) (Equacao 4).
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E=——= B [L]
[ ML )
Equacao 4
O calcio (Ca”") é um competidor biolégico comum, que interfere na eficacia do agente
quelante ao formar complexos com o agente (CalL). Nestas condi¢des a concentraciao
total de quelante (L) no plasma necessaria para obter uma maior eficacia passa também

a depender da constante de estabilidade do complexo CaL e da concentracdo em célcio,

podendo assim, ser expressas pela equacao 5:

_ ﬁML [Lr]
Bcar [Ca™1 Equagao 5

No entanto, devido a elevada complexidade dos sistemas bioldgicos, a eficacia dos
agentes quelantes ¢ melhor avaliada a partir de ensaios clinicos ou experiéncias em

animais do que em calculos tedricos (Andersen, 2004).

4. Agente quelante ideal e as suas limitacées na terapia
Um agente quelante ideal deve apresentar as seguintes caracteristicas:
v Elevada afinidade e baixa toxicidade;
v' Elevada solubilidade em agua;
v Resisténcia a biotransformacio;
v’ Capacidade de competir com quelantes naturais;

v’ Capacidade para formar complexos menos toxicos com o metal em comparagdo

com a forma livre do metal;

v Capacidade de atingir os locais de armazenamento do metal, sendo capaz de

entrar dentro da célula;
v Promover a eliminagdo rapida do metal toxico;

v' Possuir a mesma distribui¢do que o metal.
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Hoje em dia, ¢ dificil obter uma opinido unanime sobre a eficiacia de um tratamento
particular utilizando agentes quelantes, devido as diferentes condigdes experimentais,
diferentes protocolos e espécies animais usadas na sua avaliagdo. Os tratamentos
utilizados tém grandes limitagdes que envolvem: efeitos secundarios que podem
comprometer o tratamento com metais pesados, necessidade de pessoal especializado
para a sua administra¢do (visto que, o tratamento ¢ frequentemente pela via parentérica),
inexisténcia de um tratamento seguro e eficaz por via oral e por fim, auséncia de um
quelante que promova a eliminacao rapida do metal toxico do sangue e tecidos moles.
Adicionalmente, o emprego destes agentes na terapia estd associado a outros
inconvenientes como: a redistribui¢ao do metal téxico pelo organismo, a diminui¢ao de
metais essenciais, a impossibilidade de remover o metal a nivel intracelular, efeitos

hepatotdxicos e nefrotoxicos, cefaleias, nauseas e hipertensao (Flora e Pachauri, 2010).
5. Agentes quelantes usados em terapia

Atualmente, existe uma ampla gama de agentes quelantes usados na terapia de
patologias, onde se destacam o 2,3-dimercaptopropanol (BAL), 4cido 2,3-
dimercaptosuccinico (DMSA), novos analogos do DMSA, 2,3-dimercaptopropano-1-
sulfonato (DMPS), acido etilenodiamino-tetracético calcico disédico (CaNa,EDTA),
acido dietileno-triamino-pentaacético (DTPA), D-penicilamina, desferroxamina, 1,2

dimetil-3-hidroxipirid-4-ona (deferiprona) e acido nitrilotriacético (NTA).
5.1. 2,3-dimercaptopropanol

Conforme ja referido o 2,3-dimercaptopropanol (BAL), desenvolvido como antidoto
para intoxicagdes causadas pelos gases arsenicais usados na guerra, tem sido utilizado

em intoxicagdes por mercurio, ouro € chumbo (Domingo, 1998).

O BAL ¢ constituido por uma cadeia de trés carbonos, dois grupos sulfidrilo (-SH) e um
grupo hidroxilo, forma um complexo estavel de cinco membros com o metal téxico

(Figura 13).
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Figura 13: Estrutura quimica do 2,3-dimercaptopropanol (Chemspider, 2010).

Através de ensaios em humanos e modelos experimentais, 0 BAL demonstrou ser mais
eficaz quando administrado imediatamente apds a exposicdo ao metal. A sua acdo
consiste em impedir que os metais se liguem aos grupos sulfidrilicos das proteinas

celulares, possibilitando a formacao de mercaptidas (Brunton et al., 2010).

Devido a sua natureza oleosa, ndo pode ser administrado por via oral, sendo necessaria
a sua administracdo por via intramuscular, com utilizagdo de uma soluc¢ao de dleo de
amendoim numa concentragdo 100 mg/mL, o que consequentemente torna a
administracdo dolorosa e também pode originar reagdes alérgicas em pacientes alérgicos
ao amendoim e seus derivados, tornando impossivel a utilizacao deste quelante. O BAL
atinge a sua concentragdo maxima ao fim de 30 a 60 minutos e possui um tempo de

semi vida de quatro horas (Brunton et al., 2010; Flora e Pachauri, 2010).

Este agente quelante apresenta inimeros efeitos adversos, que tendem a surgir numa
administracdo intramuscular com dose de concentracdo igual ou superior a 5 mg/kg. Por
outro lado, foram observados, em alguns casos, efeitos secundérios que desapareceram
duas horas apds a administragdo de uma dose que variava entre 3,6 a 5,5 mg/kg. De
entre estes efeitos secundarios, os mais comuns sdo: hipertensao, taquicardia, nduseas e
vomitos, cefaleias, secura dos labios, da garganta e da boca, conjuntivite, rinorreia,
lacrimejamento e sudorese (Vilensky e Redman, 2003). A semelhanga de grande parte
dos compostos quelantes, o BAL apresenta diversas desvantagens como, janela
terapéutica estreita e redistribuicao do arsénio para outros 6rgados como o cérebro e os

testiculos (Flora e Pachauri, 2010).
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5.ii. Acido meso-2,3-dimercaptossuccinico

O acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA), também designado por succimer, ¢
um derivado do dimercaptopropanol, ou seja, um analogo da estrutura quimica do BAL,
constituido por dois grupos sulfidrilo (-SH) (Domingo, 1998; Flora e Pachauri, 2010)
(Figura 14). Este agente possui uma natureza hidrofilica, que lhe permite ser
administrado por via oral, apresentando uma elevada absor¢ao gastrointestinal, o que

constitui uma vantagem sobre o BAL (Flora e Pachauri, 2010).

0
HS
OH
OH
HS
0
DMSA

Figura 14: Estrutura quimica do 4cido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA)

(Flora e Pachauri, 2010).

O DMSA tem sido utilizado no processo de quelatacio de metais toxicos como o
chumbo, mercurio, cadmio e arsénio. No entanto, sofre uma extensa metabolizacao
hepatica, sendo posteriormente eliminado, juntamente com o metal pela via renal, pela

via biliar e pulmonar (Rooney, 2007).

Na corrente sanguinea, cerca de 95% do DMSA encontra-se ligado a proteinas
(principalmente a albumina), através de um dos dois grupos sulfidrilo e a um residuo de
cisteina da albumina, ficando um grupo sulfidrilo livre para quelatar o metal. Uma
grande vantagem do DMSA em relagdo aos outros quelantes com grupos ditiol assenta
no fato de este apresentar uma janela terapéutica mais alargada, sendo portanto
considerado menos toxico. Contudo, também apresenta algumas desvantagens, como o
fato da sua distribuicdo ser extracelular devido a sua incapacidade em ultrapassar as
membranas celulares e, por outro lado, ndo ser capaz de diminuir a neurotoxicidade do
mercurio (Flora e Pachauri, 2010). As reag¢des adversas do DMSA incluem, desconforto

gastrointestinal, neutropenia leve, erupgdes cutineas e sintomas gripais (Rooney, 2007).
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5.iii. Novos analogos do acido meso-2,3-dimercaptossuccinico

Em estudos recentes, observou-se que os ésteres do DMSA (principalmente os mono e
diésteres) podem ser mais eficazes na terapia de quelatacao de metais toxicos pelo fato
de serem compostos mais lipofilicos. Estes sdo obtidos por esterificagdo alcodlica do
DMSA, aumentando o comprimento da cadeia de carbonos (Figura 15) (Flora e

Pachauri, 2010).
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Figura 15: Esteres do acido meso-2,3-dimercaptossuccinico. MiADMSA,
monoisoamil-DMSA; MmDMSA, monometil DMSA; MchDMSA, monociclohexil
DMSA (Flora e Pachauri, 2010).

O monoisoamil-DMSA (MiADMSA) ¢ um monoéster do DMSA, constituido por uma
cadeia ramificada com cinco carbonos. Este agente quelante, que ainda se encontra em
fase de estudo, mais concretamente na fase pré-clinica, indicia ser altamente eficaz na
quelatacdo de metais toxicos como o mercurio, cddmio e arsénio (Flora e Kannan,
2005). Estudos em ratos demonstraram que o0 MiADMSA foi mais eficaz que o DMSA
na eliminacao do mercurio inorganico durante a gravidez e lactacdo. Assim, a agdo do

MiADMSA contra os efeitos toxicos dos metais € promissora (Domingo, 1998).

O monometil DMSA (MmDMSA) possui uma estrutura quimica constituida por uma
cadeia linear ramificada e um grupo metilo, ao passo que, o monociclohexil DMSA
(MchDMSA), possui apenas uma cadeia de carbono ciclico. Relativamente ao DMSA,
estes compostos evidenciam uma maior lipofilia, promovendo uma melhor passagem

pelas membranas celulares tornando possivel a sua administragao por via oral.
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Estudos recentes em ratos albinos demonstraram uma boa elimina¢do do cadmio do
organismo, sem que se observasse a sua redistribuicao pelo cérebro. Os mesmos estudos
permitiram também concluir que os derivados monoésteres de alcoois superiores
(monoésteres de trés a seis carbonos), possuem uma melhor eficicia do que
monoésteres inferiores (um a dois carbonos). Contudo, ainda é necessario a realizagao
de estudos complementares para que estes dois agentes quelantes possam ser usados na

terapia de quelatacao (Flora et al., 2008).
5.iv. 2,3-dimercaptopropano-1-sulfonato

Tal como o DMSA, o 2,3-dimercaptopropano-1-sulfonato (DMPS) ¢ um agente
quelante hidrossoluvel, derivado do BAL, sintetizado em 1958 na antiga unido
soviética, onde era usado em intoxicagdes por chumbo, mercirio, cddmio e arsénio
(Figura 16) (Rooney, 2007). Na Alemanha, a utilizacdo deste agente quelante no
tratamento de intoxicagdes por mercurio ¢ legal, no entanto, nos EUA, a sua utilizagao
nao ¢ permitida, a menos que seja autorizada pela Food and Drug Administration (FDA)

(Flora e Pachauri, 2010).

A administragdo do DMPS ¢ efetuada por via oral ou intramuscular, ¢ devido a sua
natureza hidrofilica, ¢ distribuido principalmente no meio extracelular, podendo
eventualmente, penetrar nas células através de mecanismos de transporte especificos
(Flora e Pachauri, 2010; Rooney, 2007). Quando o DMPS ¢ administrado na corrente
sanguinea, cerca de 80% sofre oxida¢do em 15 minutos, e apenas 12% ¢ encontrado no
sangue sob a forma original. A principal via de eliminagdo do DMPS ¢ pela via renal
sob a forma oxidada de di-sulfitos (Vamnes et al., 2000). Os efeitos adversos do DMPS
sao semelhantes ao DMSA, caracterizando-se por desconfortos gastrointestinais,
reacdes cutaneas e neutropenia leve. Porém, apresenta uma importante vantagem em
relacdo ao DMSA, pelo fato de ndo existir redistribuicdo dos metais para o cérebro

(Flora e Pachauri, 2010).
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Figura 16: Estrutura quimica do DMPS (Flora e Pachauri, 2010).

5.v. Edetato dissodico de calcio

O edetato dissodico de calcio (CaNa,EDTA) (Figura 17) ¢ um sal do acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), um &cido poliaminocarboxilico, sintetizado em
1950 com a finalidade de tratar intoxicagdes por chumbo nas criancas (Flora et al.,
2008). Nos primeiros estudos realizados com o EDTA, administrado via endovenosa,
observaram-se inumeros efeitos teratogénicos. Mas, em estudos posteriores concluiu-se
que os efeitos teratogénicos eram provenientes da deple¢do de zinco e que poderiam ser
eliminados com a administragdo de suplementos de zinco (Domingo, 1998).
Posteriormente, o EDTA foi introduzido na terapéutica sob a forma de um sal de s6dio
(Na,EDTA), no entanto, este sal quelata o calcio do organismo, causando hipocalcémia
(Flora e Pachauri, 2010). Assim, para superar este problema o CaNa,EDTA foi
introduzido no mercado para o tratamento de intoxicacdes por metais divalentes e
trivalentes no organismo, pois estes metais possuem maior afinidade para o agente
quelante do que o Ca®" (Brunton et al., 2010). A principal utilizagdo terapéutica deste

quelante ¢ o tratamento da intoxicagdo pelo chumbo, pois forma um complexo

altamente estavel com este metal.

O CaNa,EDTA exibe uma absor¢do gastrointestinal muito reduzida (inferior a 5%),
portanto, a sua administragdo ¢ realizada pela via parentérica. A administracdo do
quelante pela via intramuscular apresenta uma boa absorcdo, sendo no entanto,
extremamente dolorosa, todavia, este problema pode ser ultrapassado pela mistura da
solucdo CaNa,EDTA com um anestésico local ou administrado intravenosamente. Na
administracdo pela via intravenosa, o quelante ¢ diluido numa solucdo de dextrose a 5%

ou em soro fisioldgico (Flora e Pachauri, 2010). Apds a administragdo pela via
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intravenosa o CaNaEDTA ¢ eliminado com um tempo de semi-vida de 20 a 60
minutos. Cerca de 50% da dose administrada ¢ eliminada pela urina passado uma hora e
95% em 24 horas sendo necessario uma funcao renal adequada para obter eficicia na
terapia. Por outro lado, o EDTA sofre pouca metabolizagdo hepatica (Brunton et al.,

2010).

Contudo, e a semelhanca de outros agentes ja mencionados, o CaNa,EDTA também
apresenta algumas desvantagens: elevada hidrossolubilidade, o que origina uma
distribuigdo essencialmente extracelular, e a redistribui¢do do chumbo para outros
tecidos, nomeadamente o cérebro (Flora e Pachauri, 2010). Por fim, devido a reduzida
especificidade de ligacdo, o CaNa,EDTA ¢ responsavel pela excrecao e deplecao de
metais essenciais como o zinco, cobre, ferro, cobalto e magnésio (Flora et al., 2008).
Alguns efeitos secundarios estdo associados a terapia com CaNa,EDTA e incluem:
nefrotoxicidade, arritmias, hipocalcémia, hipotensdo, depressdo da medula Ossea,
convulsdes, problemas respiratorios, fadiga, cefaleias, febre, congestionamento nasal,
lacrimejamento, lesdes mucocutaneas, glicosuria, mialgia e hepatotoxicidade (Flora e

Pachauri, 2010).
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Figura 17: Estrutura quimica do CaNa,EDTA (Flora e Pachauri, 2010).

5.vi. Acido dietileno-triamino-pentaacético

O 4cido dietileno-triamino-pentaacético (DTPA) (Figura 18) foi utilizado apenas
experimentalmente, sob a forma de sais de CaNa3DTPA e ZnNa3;DTPA nas intoxicagdes
pelo pluténio, cobalto e zinco. Tanto o CaNa3DTPA como o ZnNa3;DTPA possuem uma
natureza bastante hidrossoluvel, o que leva a que a sua distribuicao seja essencialmente

extracelular, e a principal via de administracdo ¢ a parenteral. Pode-se, no entanto,

48



Agentes quelantes com utilizacdo terapéutica

também administrar pela via inalatoria usando um nebulizador (Domingo, 1998; Flora e
Pachauri, 2010). Todavia, este agente quelante apds a administracdo ¢ rapidamente
eliminado pela via renal. Para contrariar esta rapida eliminacdo, em estudos recentes, o
quelante foi incorporado em lipossomas, revelando uma melhor e mais eficaz
eliminacao do metal dos ossos e do figado (Phan et al., 2006). A obtencao desta eficacia
utilizando os lipossomas ¢ devido a uma libertagdo modificado do agente quelante, onde
os lipossomas ret€ém o farmaco encapsulado por um longo periodo de tempo e/ou
liberta-lo a uma velocidade constante (Souto et al., 2011). O CaNa;DTPA tem como
grande desvantagem, a excre¢do e deple¢do de zinco do organismo, mas de facil
resolucdo, através da administracdo de um suplemento de zinco ou da administracao do
sal de zinco do DTPA que apresenta uma maior estabilidade. Alguns efeitos adversos no
primeiro dia apds a administragdo sdo: nduseas, vomitos, diarreia, calafrios, febre e
contragdes musculares. Em situagdes de gravidez a forma de zinco do DTPA ¢ a melhor
alternativa, uma vez que, a dose toxica ¢ 16 vezes menor (Domingo, 1998; Flora e

Pachauri, 2010).

Figura 18: Estrutura quimica do éacido dietileno-triamino-pentaacético (DTPA)

(Aragjo, 2005).

5.vii. D-Penicilamina

A D-penicilamina (DPA; B-B dimetilcisteina ou 3-mercapto-D-valina) ¢ um aminoacido
sulfidrilo, obtido de um produto de degradacdo da penicilina (Figura 19) (Flora e
Pachauri, 2010). Walshe introduziu-o no mercado em 1956 para o tratamento de

diversas intoxicac¢des, nomeadamente por: cobre, mercurio, chumbo e ferro (Domingo,

1998).
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A DPA ostenta apenas um isémero com aplicacdo como agente quelante: o isomero D
uma vez que, o isomero L causa neurite 6tica. A DPA, ¢ adminsitrada oralmente e ¢é
relativamente bem absorvida a nivel gastrointestinal (cerca de 50%), atingindo uma
concentracdo plasmatica maxima entre uma a trés horas apo6s a administragdo,
independentemente da dose, que varia entre 1 a 2 mg/L. Contudo, os alimentos, os
antiacidos ¢ o ferro diminuem a sua absor¢do. A via intravenosa ¢ também uma

alternativa de administracdo deste agente.

No plasma, a DPA encontra-se maioritariamente ligada as proteinas (80%),
particularmente a albumina, encontrando-se a fragdo restante na sua forma livre ou na

forma metabolizada (dissulfuretos).

Este agente quelante ¢ excretado sob a forma de dissulfuretos (mas também sob a forma
inalterada) sendo a via de eleicdo a via renal. Sdo conhecidos alguns dos efeitos
adversos associados a este agente, nos quais se destacam: trombocitopenia,
leucocitopenia, anorexia, niuseas e voOmitos, disturbios gastrintestinais, alopécia e
proteinuria. Para além disto, a D-penicilamina estd contra indicada em pacientes
alérgicos a penicilina e em doentes com insuficiéncia renal (Brunton et al., 2010; Flora e

Pachauri, 2010).
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Figura 19: Estrutura quimica da D-penicilamina (Brunton et al., 2010).
S.viii. Desferroxamina

A desferroxamina (DFO) ¢ um é&cido tri-hidroxamico, usado como agente quelante
hexadentado em intoxicacdes por ferro e aluminio (Figura 20) (Bosque et al., 1995).
Este quelante pode ser produzido quimicamente ou ser isolado a partir de um fungo: o

Streptomyces pilosus (Flora e Pachauri, 2010).
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Figura 20: Estrutura quimica da desferroxamina (Flora e Pachauri, 2010).

A DFO apresenta um tempo de semi vida relativamente curto no plasma (5-10 minutos),
pelo que, o farmaco deve ser administrado pela via parentérica (via subcutanea ou
intravenosa) (Vermylen, 2008). Embora a via intramuscular seja uma alternativa, esta ¢
contra indicada em situagdes de choque circulatorio (Flora e Pachauri, 2010). A
desferroxamina pode quelatar tanto o ferro livre, como o ferro ligado a ferritina e
hemossiderina, formando um complexo ferrioxamina. Contudo, ¢ importante referir
que, a DFO ¢ incapaz de se ligar ao ferro da transferrina e da hemoglobina (Pizzolati,

2010).

A desferroxamina quelata o ferro, envolvendo completamente a superficie do Fe’",
formando um complexo estavel (com blindagem completa do metal), impedindo assim,
a reagdao entre biomoléculas e o metal, que iria proporcionar a formacao de radicais
livres. Ja a quelatagdo com o EDTA recobre apenas parcialmente a superficie do F e’
levando a formacdo de um complexo aberto (blindagem incompleta) que proporciona a

realizag¢do de determinadas reagdes (Figura 21) (Flora e Pachauri, 2010).

A DFO ¢ genericamente bem tolerada com poucos efeitos secundarios: infegdes agudas,
complicagdes pulmonares, toxicidade ocular e auditiva, nauseas e vOmitos,

trombocitopenia, diarreia, febre, caibras nas pernas e taquicardia (Bosque et al.,1995).

51



Agentes quelantes com utilizacdo terapéutica

| Interacio biomolécula-metal }

(.i)‘Camplexu estavel (B) Complexo aberto
(Blindagem completa) (Blindagem incompleta)

Figura 21: Formacgao de dois complexos entre o metal (M) e o agente quelante
(C). Na estrutura A hé a formacao de um complexo estavel que impede a interagao com
biomoléculas (B). Na estrutura B h4 a formagdo de um complexo que permite reacdes

com as biomoléculas (Flora e Pachauri, 2010).

5.ix. Deferiprona

A deferiprona (1,2 dimetil-3-hidroxipirid-4-ona, L;) (Figura 22) ¢ um agente quelante
sintético, desenvolvido no King’s College de Londres em 1984 (Frabon e Tricta, 2003).
E usada na terapia de intoxicagdes por ferro, proporcionando uma alternativa a
desferroxamina, visto que, ¢ muito menos dispendiosa e ¢ rapidamente absorvida
através do trato gastrointestinal. No entanto, a ingestdo concomitante de determinados
alimentos limita a velocidade de absor¢do, mas nao diminui a quantidade absorvida do
quelante (Swaran e Vidhu, 2010). Cerca de 85% da dose de deferiprona administrada
pela via oral é metabolizada num conjugado glucoronideo inativo, que posteriormente ¢
excretado na urina, juntamente com os complexos deferiprona/ferro (Frabon e Tricta,

2003).

A deferiprona ndo constitui uma excecao no que diz respeito a efeitos adversos. Entre os

efeitos secundarios destacam-se a artropatia, sintomas gastrointestinais, cefaleias,

52



Agentes quelantes com utilizacdo terapéutica

deplegao de zinco e efeitos mais graves tais como agranulocitose e neutropenia (Flora e

Pachauri, 2010).
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Figura 22: Estrutura quimica da deferiprona (Flora e Pachauri, 2010).

5.x. Tetra-etileno-tetra-amina

A tetra-etileno-tetra-amina (trientina; TETA) (Figura 23) ¢ um agente quelante utilizado
para intoxicacdes de cobre. Contudo, as intoxicagdes por este elemento sdo cada vez

menores devido a diminuigdo da utilizagao de materiais que contenham este elemento.

Apesar de apresentar uma reduzida absor¢do gastrointestinal, ¢ administrado pela via
oral. A trientina ¢ extensamente metabolizada no figado em dois metabolitos: o N1-
acetiltrietilenotetramina (MAT) e N1, N10-diacetiltrietilenotetramina (DAT) (Flora e
Pachauri, 2010). Este agente quelante surgiu como uma alternativa & D-penicilamina
para o tratamento da doenga de Wilson, por apresentar menos efeitos adversos, embora
ainda presentes: pancitopenia e a anemia sideroblastica com siderose hepatica (Castro et

al., 2009).

H
HoN o~ ™,
H

Figura 23: Estrutura quimica da trientina (Flora e Pachauri, 2010).

5.xi. Acido Nitrilotriacético

O 4cido nitrilotriacético (NTA) (Figura 24) ¢ um acido poliaminocarboxilico, com uma
acdo muito semelhante ao EDTA, usado como agente quelante em intoxicagdes por

calcio, ferro, cobre e niquel.
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Pode ser administrado sob duas formas: um sal de sédio (NazNTA) e um sal de ferro
(FeNTA). Os efeitos secundarios deste agente quelante dependem essencialmente da via
de administragdo e da dose, podendo em casos mais graves, desenvolver
adenocarcinomas. Os efeitos adversos do FeNTA caracterizam-se basicamente pela
sobrecarga de ferro no organismo e peroxidagdo lipidica em células. Ja os efeitos
secundarios do Na;NTA sao resultantes da ligacdo ao zinco e calcio (Flora e Pachauri,

2010).

Figura 24: Estrutura quimica do acido nitriloacético (Flora e Pachauri, 2010)

Na tabela a seguir apresentada (Tabela 5) tenta sintetizar-se para cada agente quelante

descrito as suas principais utilizagdes e os mais relevantes efeitos adversos.

Tabela 5: Agentes quelantes, suas utilizagdes e principais efeitos adversos

Agente quelante Utilizagdes nas Efeitos adversos

intoxicagdes

Merctrio. Hipertensdo, taquicardia, ndauseas e
2,3- dimercaptopropanol Chumbo, Ouro, vomitos, cefaleias, secura dos labios e
(BAL) Arsénio garganta e da boca, conjuntivite,

rinorreia, lacrimejamento e sudurese

Chumbo, Desconforto gastrointestinal,

Merctrio, neutropenia leve, erupgdes cutaneas e
Succimer (DMSA) o ) o

Cadmio, sintomas gripais

Arsénio

Chumbo, Desconforto gastrointestinal,

2,3-dimercaptopropano- . ) . .
Merctrio, neutropenia leve, erupgdes cutineas e
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1-sulfonato (DMPS) Cédmio, sintomas gripais
Arsénio
Chumbo Nefrotoxicidade, arritmias,
hipocalcémia, hipotensdo, depressdo da
Edetato disddico de .
medula dssea, convulsdes, problemas
calcio (CaNa,EDTA) ) ) ) ) )
respiratorios, fadiga, febre, glicosuria,
entre outros
Acido dietileno- Pluténio, Nauseas e vOmitos, diarreia, febre,

triamino-pentaacético

(DTPA)

Cobalto, Zinco

calafrios e contra¢cdes musculares

D-Penicilamina (DPA)

Cobre,
Mercurio,

Chumbo, Ferro

Trombocitopenia, leucocitopenia,
anorexia, nauseas ¢ vomitos, disturbios

gastrointestinais, alopécia e proteinudria

Ferro Infegdes agudas, complicagdes
pulmonares, toxicidade ocular e
Desferroxamina (DFO) auditiva, nauseas e vomitos,
trombocitopenia, diarreia, febre, entre
outros
Ferro Artropatia, sintomas gastrointestinais,
Deferiprona (L) cefaleias, deplecao de zinco,
agranulocitose e neutropenia
Cobre Pancitopenia, anemia sideroblastica com
Trientina (TETA)

siderose hepatica

Acido nitriloaético

(NTA)

Calcio, Ferro,

Cobre, Niquel

Adenocarcinoma, sobrecarga de ferro e

peroxidacdo lipidica
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IV.  Novas estratégias terapéuticas

As estratégias futuras a nivel da terapia de quelatacdo passam pelas terapias de
combina¢do, nomeadamente a utilizacdo de dois agentes quelantes de caracteristicas
distintas. A terapia de combinacdo consiste na administragdo de dois farmacos com
mecanismos farmacoldgicos diferentes, provocando um efeito adicional e por vezes a
obtencdo de uma acdo sinérgica. A finalidade da utilizagdo de dois agentes quelantes
baseia-se na capacidade de imobilizar os metais em compartimentos diferentes do
organismo. Por outro lado, a utilizagdo da terapia combinada tem como objetivo, reduzir
a dose dos farmacos administrados, diminuindo assim os efeitos toxicos dos farmacos e

também a diminui¢do da redistribuicdo do metal téxico (Flora e Pachauri, 2010).

Neste enquadramento, realizou-se um estudo em animais, que consistia no tratamento
de uma intoxicagdo pelo arsénio, com MiADMSA e DMSA. Sendo o MiADMSA um
farmaco lipofilico, permitiu a quelatagdo do metal a nivel intracelular. Por outro lado, o
DMSA quelata o metal toxico a nivel extracelular, promovendo uma excre¢ao mais
rapida e mais eficaz do metal. De salientar ainda que houve a redugdo dos efeitos

secundarios em compara¢do com uma monoterapia (Flora e Pachauri, 2010).

O DMSA e o DMPS, nos ultimos 15 anos, tém vindo a ganhar uma maior aceitacao
entre os profissionais de satude, essencialmente a nivel de intoxicagdes por metais nos
humanos. No entanto, ainda existem diversas areas de investigacdo no processo de
quelatacdo dos metais toxicos, nas quais se destacam a acdo € OS mecanismos
moleculares dos quelantes mais relevantes, o processo de quelatacao intra e extracelular
do metal, especialmente, no deposito e distribuicdo do metal pelos orgdos mais
sensiveis, particularmente o cérebro. E necessario também investigar a a¢do do quelante
em situacdes em que nao haja uma exposi¢do continua/exponencial ao metal toxico, os
efeitos teratogénicos dos agentes quelantes e a diminuig¢do da excrecdo de
oligoelementos essenciais durante o processo de quelatacdo. Por fim, e ndo menos
importante, o desenvolvimento de novos agentes quelantes para administrar pela via
oral e com menos efeitos adversos em situagdo de doengas cronicas que provocam a
acumula¢do do metal toxico, como por exemplo, o cddmio, cobre, mercurio e o ferro

(Andersen, 2004; Andersen ¢ Aaseth, 2002).
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V. Conclusao

Viérios metais exercem uma contribui¢do importante para o bom funcionamento do
organismo humano, porém, podem representar um verdadeiro risco para a saude,

despoletando graves intoxicagdes.

O BAL foi o primeiro agente quelante a ser utilizado na terapia por intoxicagdes pelos
metais. Este agente quelante, inicialmente desenvolvido como antidoto ao combate de
um potente gas toxico, €, hoje em dia, utilizado em intoxicagdes pelo chumbo, mercuirio
e cobre, sobretudo resultantes de patologias como a doenca de Wilson. Outro agente
quelante usado nesta patologia ¢ a D-penicilamina juntamente com o BAL, mas
apresentam inumeros efeitos adversos, dos quais se destacam: trombocitopenia,
leucocitopenia, anorexia, nduseas e vomitos, disturbios gastrointestinais, alopécia e
proteintria, hipertensdo, taquicardia, rinorreia, lacrimejamento e sudurese. Assim
tornou-se imperativo o desenvolvimento de novos quelantes com menos efeitos
adversos. Anos apds o desenvolvimento do BAL, surgiram dois novos agentes quelantes
o DMSA e o DMPS, usados em intoxicagdes por chumbo, merctrio, cddmio e arsénio.
Estes dois agentes quelantes derivados do BAL, apresentam uma grande vantagem em
relagdo a este ultimo, visto possibilitarem a administracdo pela via oral e por
apresentarem uma elevada absor¢do gastrointestinal. Dai, nos ultimos anos terem
conquistado a aceitagdo pelos profissionais de saude. Outros dois agentes quelantes
muito utlizados sdo a desferroxamina e a deferiprona principalmente na B-Talassemia e
na hemocromatose hereditaria, que promove a acumulagcdo de ferro. No entanto, a
terapia quelante nestas duas patologias nao ¢ tida como a primeira linha de tratamento.
No caso da B-Talassemia a primeira abordagem assenta nas transfusdes sanguineas e
posteriormente, ¢ apés um aumento da acumula¢do de ferro no organismo, inicia-se a
terapia quelante. J4 na hemocromatose hereditaria a primeira abordagem terapéutica ¢é
feita por intermédio da flebotomia, que em contrapartida tende a desenvolver anemias

no paciente.

Embora a terapia quelante, hoje em dia, seja vista como a principal via de tratamento
para as diversas intoxicagdes pelos metais, esta ndo reline consenso entre o0S
profissionais de saude. Na atualidade, existe uma vasta gama de agentes que podem ser
utilizados para a quelatacdo dos metais, contudo, ndo existe na realidade um agente

quelante ideal, pois a maioria apresenta inumeras desvantagens e efeitos adversos.
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Assim sendo, ¢ imperativo a pesquisa € o desenvolvimento de novos agentes quelantes,
nomeadamente, o desenvolvimento de agentes quelantes que proporcionem um
tratamento mais eficaz e seguro, com menos efeitos adversos e contra indicagdes, com
administracdo oral (visto que, a maioria ¢ administrada pela via intravenosa), que
possam ao mesmo tempo quelatar o metal a nivel extracelular e intracelular e com

menores efeitos teratogénicos.

No entanto, apesar de todos os inconvenientes dos agentes quelantes, ¢ essencial
compreender a importancia dos mesmos para a eliminagdo do metal, dada a nao
existéncia de uma terapia alternativa. Assim, a utilizacao de uma terapia de combinagao,
ou diminuicdo da ingestdo do metal toxico através da alimentacdo deverd ser mais

seriamente considerada para o tratamento das diversas intoxicagoes.
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