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Um dos cursos ministrados durante o 55° CBQ), realizado em Goidnia em novembro de

2015, era "fons metdlicos em medicina". Tema inédito abordado nos eventos da ABQ, teve uma

repercussdo muito positiva entre seus participantes. Na verdade, a importancia dos ions

metdlicos vai muito além da medicina, pois muitos metais sdo essenciais a nossa dieta para que

tenhamos uma boa salde: cdlcio, ferro, sddio, magnésio, potdssio, zinco, dentre outros. Como se

v€, um excelente tema para discussdo face a sua importancia em nossa vida. A prépria RQT jd

abordava temas relacionados a metais em nosso organismo desde 1934, quando publicou uma

matéria sobre os maleficios ao organismo humano causados pelo rddio contido em produtos com

radioatividade adicionada.

O campo da Bioinorganica, a qual se dedica ao papel dos metais (em particular dos metais

de transigdo) em sistemas bioldgicos, vem experimentando forte desenvolvimento nos ultimos

anos. Esta é a motivagdo que levou a RQI a convidar o palestrante do curso ministrado no 55°

CBQ, Prof. Dr. Breno Pannia Espdsito, Professor Associado do Departamento de Quimica

Fundamental do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo, para aprofundar o tema

Tons Metdlicos junto aos leitores desta revista. Ele é coordenador do Laboratério de Quimica

Bioinorganica Ambiental e Metalofdrmacos do IQ/USP. Um texto interessante e cativante que

serd de grande utilidade para todos os seus leitores.

RQIl: Que papéis (positivos e negativos) os
metais podem desempenhar em nosso
organismo?

Breno: Os ions metalicos sdo uma fonte enorme de
variedade quimica para os sistemas bioldgicos. Se
formos fazer uma divisdo “classica” de espécies
organicas e inorganicas, é interessante notar que o
arcabougo principal de todos os organismos se
baseia em moléculas construidas com relativamente
poucos atomos, como carbono, oxigénio,
hidrogénio, nitrogénio, fosforo e enxofre. Estes

seriam os constituintes principais dos organismos.

Entretanto, os ions metalicos, desde os
alcalinos até os multivalentes metais de transicéo,
permitem um “ajuste fino” de reatividade muito
valioso para uma quimica diversificada. Por
variarem amplamente seus tamanhos e suas
cargas, esses ions sdo como que “pontos quentes”
de reatividade especifica, que os sistemas vivos
evoluiram para aproveitar com grande eficiéncia.

Agora, considere que, dos 92 elementos
quimicos de ocorréncia natural, praticamente 75%
sdo metais. Isso da uma ideia do leque de opcdes
que os organismos tiveram a disposi¢céo, ao longo
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dos milhdes de anos das suas histérias evolutivas.

Os papéis positivos dos ions metalicos na
Natureza sdo muitos. Desde os ions de magnésio
que simplesmente neutralizam a carga da molécula
organica da clorofila, até os ions de ferro que
residem no centro do nosso pigmento respiratorio (o
grupo heme da hemoglobina), passando por metais
“exoticos” como o vanadio (essencial para alguns
tunicados) e o tungsténio (essencial para algumas
bactérias).

Sem duvida, os ions metalicos podem ser
nocivos aos organismos em geral, e a saude
humana em particular. Normalmente, os metais que
tém alguma aplicacdo bioldégica sdo os mais
abundantes (mas essa regra ndo é absoluta). Ou
seja, em geral, os metais menos abundantes, por
nao terem sido “cooptados” pela Natureza para
desempenhar uma fungédo bioquimica, podem se
comportar como toxinas quando em contato com um
organismo.

E o caso tipico dos metais chamados de
“pesados”, como o chumbo, o mercurio e o cadmio.
fons desses trés metais ja foram emitidos no
ambiente varias vezes, em varios lugares do mundo,
ao longo da historia, e sempre acompanhados de um
tragico registro de envenenamento e obitos.

Outro aspecto importante da
toxicidade de ions metalicos se refere ao
excesso dos metais essenciais. Todos
fomos educados para procurar alimentos
ricos em sais minerais, como por exemplo
ferro, zinco e manganés. Entretanto, uma
sobrecarga desses ions metalicos
essenciais também ¢é todoxica.

Uma suplementacdo mineral sem
controle pode causar danos renais e
hepaticos; além disso, em algumas doencas
de fundo genético, metais como o ferro sao

acumulados de maneira desordenada no

organismo, com efeitos letais.

RQIl: Alguns desses elementos, como ferro,
sodio e potassio, sao bastante familiares as
pessoas, sendo reconhecidos como essenciais
em nossa dieta para uma boa saude. Existe
algum outro metal cujo papel biolégico tenha
sido descrito recentemente?
Breno: Realmente, existem ions de metais mais
conhecidos, que sdo importantes para o correto
funcionamento do organismo humano. Além dos trés
mencionados, eu lembraria do calcio (elemento
estrutural dos 0ssos), do magnésio (para a produgéo
de ATP), do cobre (p. ex., no funcionamento da
respiragdo celular), do zinco (que assiste a
transcricao do DNA), do cobalto (centro ativo da
vitamina B12) e do manganés (envolvido na defesa
contra radicais livres). Exceto para o caso do
cobalto, essas sdo apenas algumas das muitas
funcdes possiveis para esses ions. Apenas para se
ter uma ideia, ha cerca de 300 enzimas que
dependem de zinco para seu correto funcionamento.
Além desses metais “famosos”,
recentemente outros dois elementos vieram integrar
a seleta lista de minerais essenciais aos seres
humanos. Sdo o molibdénio e o selénio (OK, o

selénio ndo € um metal, mas o trago para a
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discussao porque estamos falando de minerais para
asaude).

Existiria talvez um terceiro metal a integrar
essal lista, o cromo. Na verdade, a essencialidade ou
ndo do cromo ainda € um tema em debate.
Aparentemente, ele ajuda a manter os niveis de
glicose normais no sangue. Mas os experimentos
que apontaram esse papel biolégico séo
inconclusivos. Até agora, ndo se conhece o
mecanismo molecular que seria responsavel por
essa regulacao do metabolismo da glicose mediado
pelo cromo.

O caso do molibdénio é diferente, ele tem
papéis biolégicos bem conhecidos e importantes.
Por exemplo, em humanos, a xantina oxidase,
uma enzima envolvida no metabolismo de
nucleobases do DNA, é uma enzima dependente de
molibdénio.

O selénio é parte integrante de um complexo
antioxidante, que protege 0 nosso organismo contra
moléculas muito reativas, os radicais livres.

A essencialidade de minerais como o niquel
e o0 arsénio para humanos também nao é
comprovada, apesar de alguns estudos apontarem
beneficios dos mesmos em alguns animais. Vocé
pode até encontrar niquel e arsénio no corpo, mas o
fato é que nado se sabe se eles estao la por alguma
razao bioquimica, ou simplesmente sdo coisas que
absorvemos acidentalmente em algum ponto da
vida.

Alias, é sempre importante ter em mente que
a essencialidade depende do organismo. Por
exemplo, para humanos, o boro ndo tem funcdes
biolégicas conhecidas. Mas, para plantas, ele € um
micronutriente crucial.

Os micronutrientes sdo aqueles nutrientes
que, diferente de carbono e oxigénio, por exemplo,
s80 necessarios apenas em quantidades
minusculas para o correto funcionamento do corpo.
Se pudéssemos fazer uma “analise” dos elementos
do corpo humano em termos de porcentagem de

massa, ela daria algo assim:

6

96% seriam o grupo dos macroelementos (C, H,
NeO).

3,5% seriam o grupo dos elementos majoritarios
(Na, K, Cl,Ca, P, S, Mg).

0,5% seria o grupo dos elementos-trago (todos
os outros metais essenciais descritos aqui, € 0
iodo e o selénio).

Como se vé, parece dificil ndo conseguir
suprir esses micronutrientes com uma dieta
equilibrada. Por isso, é necessario muito cuidado
com a automedicacédo e o uso abusivo dos
chamados suplementos minerais, porque pode
acontecer de, na melhor das hipéteses, eles néo
terem nenhum efeito benéfico (e ser apenas um
gasto de dinheiro), mas também, na pior das
hipoteses, sobrecarregarem o corpo e provocarem
danos a 6rgaos. Algumas enfermidades fazem com
gque o organismo nao consiga absorver corretamente
determinados nutrientes, entdo a suplementacéo

(sob supervisdo médica) € uma necessidade.

RQI: Como distinguir a fronteira entre o beneficio
e a toxicidade de um dado metal ao nosso
organismo?
Breno: Em primeiro lugar, € necessario provar que
um determinado metal é essencial para a nossa
saude. Se forem documentados casos onde a falta
de um determinado metal na dieta causou algum
problema estrutural ou funcional no corpo, e esse
problema foi revertido apés a administracao do
metal, entdo isso indica que o metal em questao é
essencial. Porém, como vimos acima, esses
candidatos a metais essenciais estdao em
concentragcdes muito, muito baixas. Portanto, sédo
necessarias técnicas analiticas sofisticadas e
controles rigorosos (especialmente de
contaminagao de solventes) para se ter certeza de
que os efeitos observados sdo causados apenas
pelo metal em questéo.

Muitas das doses reconhecidas como benéficas
vém de estudos populacionais, sendo valores

meédios sujeitos a desvios importantes.
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Entao, uma ideia mais precisa dos requisitos
de cada pessoa deve levar em conta seu estilo de
vida, seus habitos alimentares, sua idade, etc.

Provar a essencialidade para uma planta ou
animal é relativamente mais simples e as doses
corretas sdo frequentemente determinadas com
precisdo. Porém, muitas vezes tais resultados nao
podem ser extrapolados para o metabolismo
humano, pelo simples fato de que somos
organismos diferentes.

Para todos os nutrientes, pode-se esbocgar
uma curva como a da Figura 1, que relaciona seus
beneficios com a dose ingerida:
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Quanto maior o “espac¢o” de doses entre o fim
da privacéo e o comeco da sobrecarga, significa que
o0 nutriente assume uma ampla faixa de valores
considerados “normais”, e portanto que o organismo
tem uma grande capacidade de administrar os
estoques através do controle de absorgéo e
excrecdo (ou seja, de garantir a homeostase do
nutriente). Para determinadas substancias, esse
espectro de doses pode ser mais estreito, e portanto
qualquer suplementacédo extra pode rapidamente
ser deletéria.

RQI: Em caso de toxicidade, que meios vém
sendo desenvolvidos para combater esse
quadro?

Breno: Ao contrario de uma molécula orgéanica, um
ion metalico n&do pode ser “destruido” em condi¢des
quimicas normais. Ele apenas pode mudar de fase
(de um soélido para um liquido, ou de um tecido para
outro, etc). Entao, naqueles casos em que o
organismo se encontra sobrecarregado de um
metal, essencial ou n&o, o principal curso de acéo é
facilitar sua excrecao através da administragdo de
quelantes.

Quelantes sdo moléculas orgénicas com
uma capacidade especial de formar compostos
estaveis com ions metalicos. Eles estdo presentes
na verdade em varios produtos do nosso cotidiano,
como por exemplo o EDTA em cremes dentais ou
detergentes.

O EDTA é utilizado para “sequestrar” ions de
calcio ou magnésio presentes na agua potavel, que
dificultam a acao do detergente. No caso de uma
intoxicagcado por metais, administram-se os
quelantes.

Um exemplo de um tratamento da
sobrecarga de um metal essencial é o caso do ferro.
Pacientes que necessitam de transfuses de sangue
frequentes, ou portadores de hemocromatose
hereditaria, acabam tendo seus estoques de ferro
corporeos muito aumentados. Ferro, quando falta,
provoca fraqueza e dificuldade respiratéria. Mas,
quando em excesso, pode rapidamente danificar
6rgaos como o figado e o coragéo, levando a morte.
Entéo, esses pacientes sao tratados com quelantes
como a desferrioxamina, a deferiprona ou o
deferasirox (Figura 2).
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A mesma estratégia vale para o tratamento
de metais tipicamente tdxicos, como por exemplo o
mercurio. Para ele, bons quelantes sdo por exemplo
o acido dimercaptosuccinico (DMSA) ou o DMPS
(Figura 3).

FIGURA 3
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Em nosso laboratério, por um lado, temos
nos dedicado a obter novos quelantes para o
tratamento de sobrecarga de ferro, especialmente
quelantes de origem marinha. Por outro, também
temos modificado os quelantes ja aprovados para
uso clinico (os da Figura 2), visando melhorar sua
acéo e localizagdo em alguns tecidos especificos,
como por exemplo o cérebro.

RQIl: Existem farmacos (ja a venda ou em
estudos) cujo principio ativo contém metais.
Como poderia descrever o estagio atual de
desenvolvimento deste importante campo de
pesquisa?

Breno: A area conhecida como “quimica inorganica
médica” (ou seja, a que lida com os compostos
inorganicos de uso clinico) é relativamente pequena,
mas muito apaixonante. A quantidade de farmacos
“‘inorganicos” € uma pequena fragéo em relagéo aos
“organicos”. O que significa que ainda ha muita coisa
excepcional por ser criada pelos quimicos
inorganicos nessa area!

Existe uma area da medicina diagnéstica que
depende exclusivamente de farmacos contendo
ions metalicos, devido as suas propriedades
nucleares ou eletronicas diversificadas. Os
“metalofarmacos” para diagnéstico sdo os farmacos
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de maior sucesso baseados em metais. Por
exemplo, mais de 30 farmacos baseados no isétopo
*m do tecnécio sdo usados como radiotragadores
para acompanhar a fungao cardiaca, a circulagédo
sanguinea, identificar lesbes no cérebro ou no
figado, e um longo etcétera. Outros metalofarmacos
diagnosticos operam em imagens por ressonancia
magnética; sdo os derivados do metal gadolinio
(uma das terras raras). Atualmente, nove desses
compostos sao aprovados para melhorar o contraste
dessasimagens.

jons de metais radioativos também podem
ser usados em terapia, como paliativos para a dor. E
o caso de alguns derivados dos metais radio,
samario, estréncio ou itrio.

Na terapia de cancer, um dos
quimioterapicos mais usados no mundo € um
complexo metalico, um derivado de platina (a
cisplatina). Foi a descoberta da sua atividade
antitumoral nos anos 1960 que se considera a
origem da quimica inorganica médica moderna.
Hoje, além da cisplatina, outros dois antitumorais a
base do mesmo metal também s&o usados
clinicamente, e outros quatro encontram-se em
triagens clinicas. Além disso, alguns compostos
baseados em ruténio também estdo sendo
estudados.

No campo dos agentes antiinfectivos e
antiparasitarios, se vocé tem mais do que 30 — 35
anos de idade, é bem possivel que quando se
machucou na sua infancia, seus pais tenham usado
mercurocromo ou o (antigo) merthiolate para tratar
as feridas. Eram bons antissépticos, mas baseados
em mercurio, portanto deixaram de ser usados. Mas
outros metalofarmacos baseados em metais
pesados ainda hoje sdo usados. Como exemplo bem
proximo, temos os derivados de antimdnio
(glucantime ou pentostan), que ainda hoje sdo a
primeira linha de tratamento da leishmaniose.

Essa doencga tropical é bem prevalente no
Brasil e na india, principalmente, e ainda nao existe
uma vacina aprovada para ela. Pomadas a base de
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sulfadiazina de prata sdo bem
eficientes na assepsia de
queimaduras graves. E isso
sem falar no primeiro agente de
sucesso contra a sifilis, um
derivado de arsénio conhecido
por salvarsan. Seu uso salvou
milhares de pessoas de uma
morte horrivel provocada por
essa doenca e, até o advento da
penicilina a época da Segunda
Guerra Mundial, era quase que
um “santo remédio”. Inclusive
seu nome reflete isso, a
“salvagéo pelo arsénio”.

Nos casos acima, é interessante notar como
que elementos tradicionalmente tidos como
“toxicos”, como mercurio e arsénio, podem se
converter em excelentes farmacos, se de alguma
forma conseguirmos controlar sua destinacéo
biologica e os utilizarmos em doses baixas.

O nitroprussiato de sodio, Na,[Fe(CN),NO], &
um complexo de ferro, monéxido de nitrogénio e
(nada menos!) cianeto, usado como vasodilatador
em emergéncias hipertensivas. Naturalmente, a
dose aplicada é muito baixa, e nesse composto o
cianeto encontra-se firmemente ligado ao ferro,
portanto o risco de envenenamento € praticamente
nulo.

O tratamento da artrite reumatdide conta com
um curioso arsenal de nada menos do que cinco
compostos baseados em ouro. O mecanismo de
acdo dos mesmos nao € muito bem compreendido,
mas isso nao os impede de serem administrados em
alguns casos.

Mais famosos nos EUA do que no Brasil, os
medicamentos a base de bismuto sao usados para o
tratamento de transtornos gastrintestinais. Esses
produtos sao vendidos livremente em
supermercados, e ingeridos em doses relativamente
altas por milhares e milhares de pessoas, sem que
se tenha conhecimento até hoje (mais de um século
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Breno Expésito (1° a esquerda) ladeado de varios dos
membros do grupo de pesquisa do IQ-USP

depois da sua popularizagdo) de algum efeito
adverso.

Finalmente, um sal simples de litio
(carbonato) &, ainda hoje, um dos principais
tratamentos do transtorno bipolar. Assim como em
varios outros casos dos metalofarmacos, o
mecanismo de acgdo do litio também n&o é bem
entendido, mas parece exercer um papel sobre a
neurotransmissao. Além disso, algumas evidéncias
indicam que o efeito benéfico do litio tem um
componente genético (apenas algumas pessoas
especialmente suscetiveis seriam capazes de se
beneficiar do seu tratamento).

Tudo isso, sem falar nos suplementos para
tratar a deficiéncia dos metais essenciais, como por
exemplo ferro dextrano, muitas vezes indicado para
gestantes.

RQI: O assunto metais também tem forte apelo
ambiental, como na descricdo de casos de
contaminacgao de solos ou corpos hidricos pelos
chamados "metais pesados”. O que existe de
novo em termos de P & D para enfrentar
situagdées como essa?

Breno: Esse é um tema realmente importante.
Diversas estratégias podem ser usadas para a
remoc¢ao desses metais; a escolha depende de uma
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série de fatores que incluem a espécie metalica, a
matriz (solo, agua doce, agua salgada) onde ocorreu
acontaminacéao e as quantidades envolvidas.

No caso dos solos contaminados, uma
maneira de concentrar o poluente num volume mais
facilmente administravel seria lavar o solo com um
quelante (lixiviamento quimico). Alternativamente,
poderia se adicionar ao solo substancias que
fixassem os metais pesados em formas
quimicamente inertes (formando, por exemplo,
fosfatos insoluveis). Finalmente, uma técnica
interessante consiste em facilitar a eletromigracao
dos ions metalicos. Dado que os cations metalicos
tém carga, a aplicagdo de um campo elétrico entre
dois polos inseridos na terra contaminada faria com
que esses ions migrassem em direcdo a um deles,
com a vantagem de ser um processo de impacto
bem menor do que os anteriores.

Mas uma abordagem mais “suave” proposta
para o tratamento de solos poluidos seria o uso de
plantas bioconcentradoras. Existem algumas
plantas que apresentam a curiosa capacidade de
crescer e se reproduzir mesmo em solos
extensivamente contaminados com metais como
chumbo e cadmio. Essas plantas dispdem de
mecanismos bioquimicos de segregacdo desses
metais toxicos, limitando seu transito pelos diversos
6rgaos e, assim, efetivamente bloqueando sua agéo
deletéria. Tais plantas sdo, normalmente, pequenos
arbustos, que podem depois ser colhidos e
descartados. Esse processo é mais barato e de
baixo impacto mas, obviamente, € muito mais
demorado. Conjectura-se que a bioconcentragéo
por plantas poderia ser amplificada se se
desenvolvessem arvores de crescimento rapido (p.

ex., eucaliptos) transgénicas para essa capacidade
bioconcentradora. Além das plantas, outras
estratégias biolégicas de tratamento de solos
contaminados envolveriam o uso de bactérias ou
invertebrados com capacidade semelhante de
acumular esses metais.

Para o caso do tratamento de aguas, além da
adaptacdo dos métodos indicados acima, muitas
vezes faz-se uso de substancias adsortivas, naturais
ou modificadas. Muitas fibras vegetais (p. ex.,
bagaco de cana ou casca de coco verde) ou
polimeros de origem animal (como p. ex. a quitina da
carapaca de crustaceos) apresentam capacidade de
reter ions metalicos na sua superficie. Quimicos ao
redor do mundo tém buscado melhorar esses
materiais, “turbinando” essa capacidade de
adsorcédo pela modificacdo desses materiais. Por
exemplo, acrescentando um quelante a estrutura
molecular.

RQI: Que mensagem final gostaria de passar aos
leitores daRQI?

Breno: Gostaria de agradecer a oportunidade de
poder escrever sobre um assunto tédo caro, e com
isso de alguma forma motivar o eventual entusiasta
da quimica ambiental ou quimica inorganica a
considerar a possibilidade de se dedicar a uma area
de estudo onde muitas coisas ainda nao séo
conhecidas, e onde ainda ha tanto por fazer.

Notas do Editor

O entrevistado pode ser contatado pelo e-mail
breno@iq.usp.br.

O portal de seu grupo de pesquisa é:
http://www.iq.usp.br/breno/

O Curriculo Lattes do entrevistado pode ser acessado
pormeio do link http://lattes.cnpq.br/0084554486502562
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