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REsumo

Substancias htimicas (SH) sdo agregados moleculares heterogéneos, possuem
estrutura indefinida e constituema principal fracdo da matéria organica natural. Devido
ao elevado nimero de grupos funcionais presentes em sua estrutura, podem atuar
como agentes complexantes, influenciando diretamente o transporte, acimulo,
biodisponibilidade e toxicidade de diferentes substancias. Dentre os contaminantes
ambientais, se destacam os metais, pela sua ampla aplicabilidade em diferentes setores
e por ndo sofrerem degradacdo quimica ou bioldgica. O tratamento de intoxicacGes
por metais potencialmente toxicos em seres humanos vem sendo realizado por agentes
complexantes, como o etilenodiaminotetraacetico (EDTA) e 0s a-aminoacidos.
Entretanto, algumas limitagOes, como a falta de seletividade do EDTAe 0 elevado
custo dos a-aminoécidos, tém incentivado a busca por outras substancias quelantes.
Nesse sentido, este artigo aborda as principais propriedades descritas na literatura
que tornam as substancias himicas uma interessante alternativa como agente
terapéutico, em casos de intoxicagdes por metais potencialmente toxicos.

PALAVRAS-CHAVE: Substancias himicas; Metais potencialmente toxicos; Agentes
quelantes.

*Centro Universitario de Araraquara — Uniara. Programa de mestrado em Desenvolvimento Regional e
Meio Ambiente. Rua Carlos Gomes, 1338 — Centro. Araraquara-SP. E-mail: noronhanat@hotmail.com.
**|nstituto de Quimica-Unesp. Rua Francisco Dogni s/n. — Quitandinha. Araraquara-SP. E-mail:
iqunespambiental@gmail.com.

***Universidade Federal de Alagoas/Ufal. Av. Manoel Severino Barbosa s/n. — Bom Sucesso. Arapiraca-
AL. E-mail: wander_botero@hotmail.com.

REVISTA UNIARA, v. 12, n.2, dez. 2009 205



INTRODUCAO

IntoxicacBes agudas e cronicas por metais potencialmente toxicos em seres
humanos tém sido relatadas na literatura (SILVA et al., 2007). O tratamento médico
comum, nesses casos, envolve a administracao de compostos que sejam capazes de
reter o metal, denominados agentes quelantes ou complexantes. No entanto, 0s
agentes disponiveis no mercado parecem apresentar algumas limitacdes que tornam
Seu uso restrito. Entre essas limitagdes estdo principalmente o elevado custo, a falta
de seletividade e as dificuldades encontradas na administragdo desses compostos.
Nesse contexto, a busca por novos agentes complexantes, seletivos, de baixo custo
e facil administracéo, é cientificamente relevante. Estudos descritos na literatura
revelam algumas caracteristicas das substancias himicas (SH) que suprem as
necessidades essenciais na busca de um novo agente terapéutico quelante. Assim,
apesar da necessidade de estudos que comprovem a sua eficiéncia, as SH podem
representar uma alternativa interessante para o tratamento de intoxicag6es por metais.

SUBSTANCIAS HUMICAS

As SH sdo os principais componentes resultante da decomposicao da matéria
organica natural, cuja investigacao se iniciou ha muitos anos, principalmente devido
a grande correlagdo entre fertilidade do solo e a produtividade na agricultura
(ABATE, 1998).

De Saussure (1982) introduziu o termo himus para descrever o material organico
de coloracgdo escura originado do solo. Percebeu que o himus era derivado de
residuos vegetais, sendo rico em carbono, mas pobre em hidrogénio e oxigénio. Os
principais constituintes da matéria organica sdo carbono (52%-58%), oxigénio (34%-
39%), hidrogénio (3,3%-4,8%) e nitrogénio (3,7%-4,2%).

Toda matéria organica encontrada em solos, turfas e sedimentos consiste em
uma mistura de compostos que se encontram em diferentes estagios de decomposicao.
Essa matéria organica é diferenciada em hiimus, substancias himicas e substancias
ndo himicas. Ao contrario das substancias hlimicas, as ndo hdimicas possuem natureza
definida, como, por exemplo, os aminoacidos, proteinas e acidos organicos
(STEVENSON, 1994).

As SH compreendem uma classe de macromoléculas com variagdes em suas
propriedades moleculares (ROCHA & ROSA, 2003). Durante asua extragao, dividem-
se em trés principais fracdes: os acidos himicos — fragdo das SH solivel em meio
alcalino diluido e que precipita pela acidificagdo do extrato alcalino —, os &cidos fulvicos
(AF) — que permanecem em solugdo quando o extrato alcalino é acidificado —, e a
humina — fracdo ndo extraida por &cido ou alcali diluido (HAYES, 1998). Um esquema
que representa o fracionamento das SH esta representado na Figura 1.
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MATERIA ORGANICA
NATURAL
Substancias Substancias NAO-
HUMICAS HUMICAS
ACIDO FULVICO
Fracionamento ACIDO HUMICO
baseado na
solubilidade em
meio aquoso
HUMINA

Figura 1. Fracionamento do material organico das substancias hiimicas.
(Adaptado de ROSA, 1998).

Apesar de varios estudos, a determinacgao da estrutura das SH, bem como a
bioguimica de sua formacdo, constitui ainda hoje um dos aspectos pouco
compreendidos da quimica do himus. Varios trabalhos foram escritos sobre esses
temas, entre os quais se destacam: Gieseking, 1992; Stevenson 1982; Budziak et
al., 2004; Da Silva & Mendonca, 2001; Piccolo, 2002; Piccolo & Spiteller, 2003.

Vérias sdo as teorias sobre a formacdo das SH. A denominada teoria classica
Waksman (1982) propde que as SH sdo ligninas modificadas, mas a maioria dos
pesquisadores acredita em um mecanismo relacionado coma formacéo de quinonas
(ROCHA & ROSA, 2003). Malcolm (1990) afirma que a lignina ndo é o principal
precursor de SH de solo. Alémdisso, mostra que ha grandes diferencas estruturais
entre SH de diferentes origens, como, por exemplo, de solo, rios e mar.

Em razdo da natureza heterogénea e complexa das SH, apesar de todos 0s
esforcos dos pesquisadores da area, pouco se sabe ainda sobre a sua estrutura
quimica. Na literatura existem varias propostas estruturais para as SH
(KONONOVA, 1966; SCHNITZER & KHAN, 1978; STEVENSON, 1985),
entretanto, de acordo com Stevenson (1985), nenhuma parece ser inteiramente
satisfatoria devido a complexidade estrutural e, principalmente, pela falta de uma
identidade estrutural genérica, que € fortemente influenciada pelo mecanismo de
decomposicao.
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Estudos recentes, baseados em cromatografia e eletroforese capilar, tém sugerido
um novo conceito em relacdo as caracteristicas estruturais das SH. Piccolo (2002)
prop0s que as SH sdo associacdes supramoleculares de moléculas heterogéneas
relativamente pequenas, que se mantém agregadas por interac6es fracas, como as
de Van der Waals e pontes de hidrogénio. Assim, os acidos falvicos sao originados,
principalmente, pela associagdo de pequenas moléculas que apresentam grupos
funcionais &cidos, 0s quais mantém seus constituintes soltveis em qualquer faixa de
pH. Ja os &cidos himicos sdo originados pela associacdo de compostos hidrofébicos,
que séo estaveis em pH neutro em consequéncia das forcas dispersivas hidrofébicas
(AZEVEDO & NOZAKI, 2008). A quimica supramolecular vem se desenvolvendo
a partir dos avancos de conhecimento sobre a quimica da funcionalidade de espécies
bioquimicas. Os novos materiais produzidos por meio desse conhecimento sdo a
base do desenvolvimento da engenharia molecular e da nanotecnologia
(OLENDZKI, 2006).

Entretanto, mesmo com as contradi¢Oes existentes quanto ao modelo estrutural,
algumas caracteristicas das SH ja estdo bem definidas: as fracbes de acido himico e
acido fulvico sdo misturas heterogéneas de moléculas polidifusas, com intervalos de
massa molar variando de algumas centenas até milhdes (STEVENSON, 1985); ha
variacdo darazdo entre acido humico e acido fulvico em funcéo do tipo de solo, e
essa razdo esta associada ao grau de humificacdo do mesmo (ROCHA & ROSA,
2003); os &cidos humico e fulvico apresentam alto teor de grupos funcionais contendo
oxigénio, tais como carboxilas, hidroxilas fendlicas e alcodlicas e carbonilas de varios
tipos (STEVENSON, 1985).

IMPORTANCIA DAS SUBSTANCIAS HUMICAS NO AMBIENTE E INTERACOES COM ESPECIES
METALICAS

As SH representam a principal forma de matéria organica (MO) distribuida no
planeta. Elas sdo encontradas ndo apenas em solos, mas também em &guas naturais,
turfas, pantanos, sedimentos aquaticos e marinhos. A quantidade de carbono presente
na Terra na forma de SH (60 10" t) excede aquela presente em organismos vivos (7
10" t) (STEVENSON, 1994).

As SH séo ambientalmente importantes pelas seguintes razées:

v dependendo das condi¢des do meio possuem caracteristicas oxirredutoras,
influenciando a reducdo de espécies metalicas para a atmosfera (ROCHA et
al., 2009).

v de acordo com Wershaw (1993), propriedades fisico-quimicas do solo e de
sedimentos sdo largamente controladas pelas substancias humicas.

v influenciam a biodisponibilidade de metais do solo para plantas e/ou organismos
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da micro e macrofauna.

v influem na toxicidade de alguns metais, formando complexos com diferentes
labilidades relativas (ROCHA et al., 1997a,b), reduzindo a toxicidade de certos
metais, como Cu*2 e Al"™* para organismos aquaticos e solos (SANTOS &
RODELLA, 2007).

v influem no transporte, acimulo e concentracdo de espécies metalicas no
ambiente. (AGUIAR et al., 2007).

Assim, devido principalmente a sua propriedade quelante e a sua acado
complexante, as SH podem atuar como um sorvedouro de diferentes espécies no
ambiente, inclusive poluentes.

Dentre esses poluentes, 0os metais representam um grupo especial, pois seu
comportamento é diferente das demais substancias toxicas. Os metais estéo presentes
nos mais diversos compartimentos ambientais, possuem grande aplicabilidade em
diversos setores e ndo sofrem degradacdo quimica ou biolégica. Portanto, sdo
infinitamente ndo degradaveis, de maneira que podem acumular-se nos organismos
Vvivos, onde manifestam a sua toxicidade (BAIRD, 2002). Os efeitos que provocam
na saude estdo ligados ao seu transporte ambiental, que € realizado por ar, agua,
solo, alimentos e por meio das alteracGes na apresentacdao bioquimica desses
elementos (ROZEMA, 1998).

A presenca de metais potencialmente toxicos no ambiente aquatico em
concentragdes elevadas causa a mortalidade de peixes e seres fotossintetizantes
(SEIXAS et al., 2007). No solo, promovem a reducao da fertilidade e prejudicam
0 desenvolvimento das plantas. Sua introdug@o no organismo humano via cadeia
alimentar pode provocar inimeras doengas, pois apresentam efeito cumulativo,
podendo causar até mesmo a morte (CAMPOS et al., 2009).

TOXICIDADE POR METAIS

A contaminacdo ambiental por metais se da tanto por fontes naturais como pela
atividade industrial, que cresce a cada ano.

Os dados sobre 0 nimero de &reas contaminadas por metais pesados, no Brasil,
ndo sdo precisos (CRESCENCIO JR, 2008). Dentre todas as agéncias estaduais
do meio ambiente, somente a Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo
(CETESB) apresenta um cadastro atualizado de areas contaminadas. Atualmente,
existem no Estado de S&o Paulo 2.272 &reas contaminadas. Desse total, cerca de
10% (276) esta contaminado por metais pesados (CETESB, 2006).

As intoxicagdes causadas pelos metais podem ser classificadas em trés categorias:

v Intoxicacfes agudas: sdo as que ocorrem apos intensa exposicdo, em um
breve periodo de tempo, a substancias de extrema ou alta toxicidade. Os sintomas
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sdo nitidos, aparecem rapidamente e a quantidade da substancia absorvida determina
a gravidade da intoxicacao.

v Intoxicacdes subagudas: aparecem mais lentamente por meio de sintomas
subjetivos e vagos, e ocorrem em consequéncia da exposicdo a substancias
moderadamente ou altamente toxicas.

v Intoxicacdes cronicas: sao as que ocorrem tardiamente, ap0s meses ou anos
de pequena ou média exposicao a uma substancia toxica. Apresentam um quadro
clinico indefinido que dificulta o estabelecimento da causa (LEVIGARD, 2001).

Atoxicidade por metais, antigamente, preocupava apenas pelas manifestacoes
agudas, como colicas abdominais, diarreias com sangramentos, ou ainda pelo
comprometimento urinario, que pode ser causado, por exemplo, pela ingestédo de
sublimado corrosivo de mercurio. Atualmente, os estudos da literatura estéo
direcionados para os efeitos sutis e de longo prazo, nos quais a relagéo causa-efeito
nao é tdo evidente e, muitas vezes, subclinica (LEVIGARD, 2001; FERREIRA et
al., 2008; SILVAet al., 2007; JUNIOR & ALVES, 2006).

O mecanismo de intoxicagdo por ions metalicos pode ser agrupado em duas
classificacOes: na primeira ocorre o desequilibrio eletrolitico, absor¢éo dos sitios
negativos das enzimas e desequilibrio osmotico. Esse é o caso de intoxicacdes
causadas por litio (Li*), s6dio (Na*), potassio (K*) e outros ions metélicos
semelhantes. No segundo caso, acontece a formacao de complexos de grande
toxicidade ao organismo vivo. Alguns ions metélicos que formam compostos de
coordenagdo com o enxofre e 0 oxigénio possuem tendéncia aacumularem-se no
organismo (TROMBE, 1994).

O tratamento da toxicidade do metal é essencial em situagdes agudas,
especialmente para os metais que sdo cumulativos. A dose ou nivel de exposicéao a
determinado metal deve ser considerado importante.

A definicdo mais precisa de dosagem toxica é a quantidade de metal que, dentro
das células ou 6rgdo, manifestam efeito toxicoldgico. Para determinacdo dessas
dosagens, geralmente se faz uso de amostras bioldgicas do tipo sangue, urina ou
cabelos (ROZEMA, 1998).

Atoxicidade nas células esta diretamente ligada a biodisponibilidade. A forma
quimica, assim como o tipo de ligacdo que o metal realiza no organismo, também
sdo fatores criticos. Os compostos organicos de cadeias longas sdo, na sua maioria,
lipossoluveis e capazes de transpor as membranas bioldgicas inalterados pelo meio
adjacente.

Existem alguns principios gerais que levam & compreenséo da fisiopatologia da
toxicidade do metal. A maioria dos metais envolve sistemas multiplos de 6rgaos e
seus alvos para toxicidade sdo processos bioquimicos especificos, membranas das
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células ou, ainda, organelas. Os metais potencialmente toxicos podem ser substituidos
pelos metais essenciais nas enzimas, em razdo de suas caracteristicas similares de
ligagdo e, dessa forma, promovem o bloqueio natural da enzima. As células que
promovem o transporte desses metais sdo suscetiveis a toxicidade, tais como as
gastrointestinais, as do figado ou as células tubulares dos rins.

A ocorréncia da toxicidade é afetada por inimeros fatores exdgenos, como idade,
alimentacdo e interacdes ou exposi¢des concorrentes com outros metais toxicos.
Alguns alimentos séo capazes de atuar como redutores da capacidade toxica de
alguns metais. A vitamina C (acido ascdrbico), por exemplo, reduz absorcao de
cadmio e chumbo pelo organismo, por meio da competicdo desses metais com 0s
jons ferro (ROZEMA, 1998).

O método mais seguro de reduzir a exposicao a metais toxicos é estudando-os,
compreendendo os processos de exposic¢éo ou, ainda, buscando alternativas para
minimizar os efeitos da exposi¢do no organismo humano.

METAIS POTENCIALMENTE TOXICOS

Em Quimica, o termo metal potencialmente toxico se refere a uma classe de
elementos quimicos, muitos dos quais extremamente perigosos aos seres humanos.
Dentre esses metais, 0 chumbo (Pb) € um dos que apresentam o maior risco ambiental,
em raz&o de seu uso intenso, toxicidade e ampla distribuicdo (BAIRD, 2002).

Os reservatorios naturais vém sendo depositarios de uma variedade de
subprodutos provenientes da atividade antropica. A presenca de elementos
potencialmente tdxicos é responsavel por efeitos adversos no ambiente, com
repercussdo direta na sadde publica. Aintroducdo de metais potencialmente toxicos
nos sistemas aquaticos e em outros compartimentos ambientais ocorre
naturalmente, por meio de processos geoquimicos e no intemperismo; a
contribuicdo decorrente da atividade humana € um reflexo de sua ampla utilizacdo
pela industria (CAMPOS et al., 2009).

Diversos metais desempenham no organismo humano funcées indispensaveis ao
seu estado fisiologico normal. No entanto, muitos desses mesmos metais podem
acumular-se no organismo, causando uma série de problemas funcionais ou estruturais,
que podem adquirir natureza grave (BAIRD, 2002).

Aluminio, niquel, chumbo e cromo sdo metais potencialmente toxicos que possuem
ampla aplicabilidade em diversos setores industriais. Aseguir, estéo descritas algumas
caracteristicas, propriedades, ocorréncia e o papel fisioldgico ou patoldgico que
esses desempenham no organismo humano.

O aluminio é o elemento metélico mais abundante da crosta terrestre na forma de
oxido de aluminio (AlLO,). Sualeveza, condutividade elétrica, resisténcia a corrosdo
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e baixo ponto de fuséo Ihe conferem uma multiplicidade de aplicagdes, especialmente
nas solugdes de engenharia aeronautica. Considerando a quantidade e o valor do
metal empregado, o uso do aluminio excede o de qualquer outro metal, exceto o
aco. O elemento, embora muito abundante na natureza, parece ndo apresentar
nenhuma funcdo bioldgica significativa (FERREIRA et al., 2008).

O aluminio € liberado no meio ambiente por processos naturais de eroséo do
solo, erupgdes vulcanicas ou ainda, por agdes antropogeénicas. Afonte mais importante
para a obtencdo do metal é a bauxita, com uma concentracéo proxima a 55% de
6xido de aluminio. A maior parte da ingestao de aluminio provém de alimentos
contaminados, dgua contaminada (sais de aluminio sdo muito utilizados como
coagulantes para reducéo da matéria organica, turbidez e presenga de microrganismos
durante o tratamento de agua) e alimentos que o utilizam como conservante ou corante.
Algumas pessoas manifestam alergia ao metal, desenvolvendo dermatites de contato
ou problemas digestivos ao ingerir alimentos cozidos emrecipientes contendo aluminio
(DANTAS et al., 2007).

Apesar disso, 0 aluminio ndo é considerado toxico como 0s metais pesados,
ainda que existam evidéncias de toxicicade quando ingerido em grandes quantidades.
A exposicao a altas concentracdes pode causar problemas de saude, principalmente
quando na forma de fons em que ele é solivel em agua. Alguns estudos sugerem que
a ingestdo excessiva desse elemento pode estar diretamente relacionada como mal
de Alzheimer. (FERREIRAet al, 2008).

Um estudo realizado em 1965 promoveu a inoculagéo de sulfato de aluminio em
coelhos. O procedimento resultou em degeneracao neurofibrilar de semelhanca
significativa com a neurodegeneracao fibrilar que ocorre na doenca de Alzheimer.
Ainda que essa hipdtese ndo possua uma comprovacao conclusiva, diversos estudos
apontam o aluminio como um dos fatores de risco para Alzheimer (FERREIRA et
al, 2008).

A ingestdo do metal pode acontecer pela alimentacdo, pelo ar e pelo contato
coma pele. Em concentracdes altas pode levar a sérios problemas de satide como:
deméncia, danos ao sistema nervoso central, perda de memoria, surdez , fortes
tremores, dores musculares, coélicas, fraqueza, inapeténcia e impoténcia. A
inspiracdo de aluminio em p6, em fabricas onde o elemento € utilizado no processo
de producéo, pode levar a fibrose pulmonar e a outros danos ao pulméo. Este
efeito, conhecido como mal de Shaver, é complicado pela presenca no ar de silica
e oxido de ferro. Na dialise renal ele pode penetrar nos rins e causar danos
irreversiveis (ABAL, 2009).

No Brasil, aAgéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), érgao vinculado
ao Ministério da Saude, é a responsavel pela regulamentacéo do uso de aluminio em
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utensilios metalicos, embalagens e equipamentos, por meio da Resolucao Anvisa
RDC n.° 20/2007. De acordo com a agéncia, 0 aluminio e seus compostos sao
muito pouco absorvidos pelo organismo e o corpo humano apresenta uma barreira
(intestinal) ao que é ingerido, reduzindo sua absorcao.

O niquel ¢ um metal de transicao, condutor de eletricidade e calor, dictil e maleéavel,
encontrado em diversos minerais e em meteoritos (formando liga metéalicacom o
ferro). Aproximadamente 65% do niquel consumido é empregado na fabricacao de
aco inoxidavel para formacao e estabilizacdo da austenita, promovendo umaumento
consideravel na resisténcia mecanica, e outros 12% em superligas de niquel. O
restante, 23%, é utilizado na producéo de outras ligas metalicas, baterias recarregaveis,
cunhagem de moedas, revestimentos metalicos e fundi¢do (BUBANI et al., 2007).

Ao contrario do aluminio, o niquel apresenta um importante papel biolégico.
Muitas, porém ndo todas, das enzimas hidrogenases existentes no organismo humano
contém niquel, especialmente aquelas cuja funcéo € oxidar o hidrogénio. O niquel
comporta-se como a parte ativa da enzima, sofrendo mudancas no seu estado de
oxidagcdo no momento em que exerce sua atividade bioldgica. Além disso, também
possui agéo catalisadora sobre diversas enzimas, podendo ativar ou inibir reagdes
enziméticas de importancia crucial nos seres humanos. Ainterferéncia em algumas
reagOes dessa natureza podem resultar em efeitos deletérios severos (ICZ, 2009).

No entanto, apesar do papel bioldgico que exerce no organismo, a necessidade
de ingestao de niquel nos seres humanos € extremamente pequena: cerca de Spg/
dia, ainda que a estimativa de consumo didria esteja em torno de 150 pg/dia. Apesar
de essencial, o niquel, quando ingerido em quantidades superiores, pode ocasionar
diversos problemas a satide humana, sendo até mesmo, em algumas circunstancias,
um veneno forte (E-ESCOLA, 2008).

Em contato coma pele, é capaz de causar dermatites, embora os efeitos sejam
variados, de acordo com a suscetibilidade das pessoas. Dentro do organismo humano,
o niquel liga-se a albumina e é transportado na corrente sanguinea, acumulando-se
emalguns 6rgaos, principalmente nos rins, figado e pulmdes. Amaneira mais comum
de sua excrecdo é pela urina (ALl etal., 1987).

Uma das formas mais tdxicas em que o elemento pode se apresentar é o
tetracarbonilo de niquel Ni(CO),, gas extremamente toxico, gerado durante o
processo de obtencdo do metal. A inalacdo do composto, mesmo em pequenas
quantidades, é potencialmente fatal (DUARTE, 2004).

O homem esté exposto ao niquel pelo ar que respira, pela agua (ingerida e
contato), pelo fumo dos cigarros, e ingere-o diariamente em alimentos como cocos,
alguns frutos secos, nabos, chocolate, gorduras e flocos de aveia, que tém altos
niveis do elemento em sua constituicdo. As quantidades ingeridas, diariamente, sdo
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cerca do triplo do que é necessario, mas sdo niveis seguros. Mesmo em casos,
devido a dieta, em que os valores atingem os 100-300ug/dia, ndo surgem graves
problemas de toxicidade. Os préprios utensilios de cozinha e alguns detergentes
libertam niquel, contribuindo, significativamente, para a sua ingestéo diaria. Outra
fonte € o cigarro, que acumula diretamente em nivel pulmonar 2-23 g niquel/dia (40
cigarros). O niquel proveniente dessa via pode levar a irritagdo respiratoria e até
mesmo a pneumonias (JUNIOR & ALVES, 2006).

O cromo é um metal de transicao, duro, fragil, de coloracéo cinza semelhante ao
aco e muito resistente a corrosdo. Seu maior estado de oxidacgdo é +6, ainda que
estes compostos sejam muito oxidantes. Os estados de oxidacao +4 e +5 séo pouco
frequentes, enquanto os estados mais estaveis sdo +2 e +3. E empregado
principalmente em metalurgia, para aumentar a resisténcia a corroséo e dar um
acabamento brilhante na fabricacéo de aco inoxidavel, pigmentos, ceramica, borracha,
fitas magnéticas e em curtumes (FREITAS, 2006).

Em sistemas fisioldgicos, o cromo pode ser encontrado nos estados de oxidacdo
I11-V1. Os compostos contendo Cr (V1), Cr(V) ou Cr (IV) séo agentes oxidantes
relativamente fortes em pH fisiol6gico, e a estabilidade dos mesmos depende do pH
e da concentragdo dos agentes redutores (FERREIRA, 2002). Em seu estado de
oxidagdo trivalente, atua como um elemento essencial no metabolismo de carboidratos
e dos lipidios, estando a sua funcéo diretamente relacionada com o mecanismo de
acdo da insulina (SANO et al., 1999).

A quantidade de cromo I1I recomendada para a ingestao diaria € de 50 a200ug
e sua caréncia na alimentacdo pode causar ansiedade, fadiga e problemas de
crescimento, além de diabetes e complicacfes cardiovasculares. Em contraposicao,
seu excesso pode causar dermatites, Ulcera, problemas renais e hepaticos (MERTZ,
1993). Ao contrério do ion trivalente, no estado de oxidag&o V1 o cromo é classificado
como composto mutagénico e carcinogénico emanimais (FERREIRA, 2002).

A toxicidade do cromo (V1) pode ocorrer de maneira aguda, apés ingestéo,
levando a inflamacéo do tubo digestivo, seguida de necrose extensa. Os sintomas
caracteristicos do envenenamento por exposicao aguda sdo vomitos, diarreias, diatese
hemorragica e perda de sangue no trato gastrointestinal, causando choque
cardiovascular. Compostos de cromo, por sua vez, produzem reagdes cutaneas,
nasais, broncopulmonares, renais, gastrointestinais e carcinogénicas. As cutaneas
sdo caracterizadas por irritacdo no dorso das maos e dos dedos, podendo
transformar-se em Ulceras. As lesdes nasais iniciam-se com um quadro irritativo
inflamatério, supuracdo e formacdo crostosa (ZINI et al., 2009). Em niveis
broncopulmonares e gastrointestinais, produzem irritacdo bronquial, alteracdo da
funcdo respiratéria e Ulceras gastroduodenais. (FERREIRA et al., 2006).
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O chumbo é um metal potencialmente toxico (densidade relativa de 11,4 a 16°C),
de coloracgéo branca-azulada que, exposto ao ar, adquire coloragao acinzentada.
Trata-se de um metal altamente macio, maledvel, com baixa condutividade elétrica e
altamente resistente a corroséo.

O chumbo pode ser um contaminante ambiental, e as concentragdes no meio
ambiente cresceram de acordo com o aumento do seu uso industrial. Apds a
Revolugéo Industrial, as concentracdes desse elemento no ambiente se elevaram de
forma alarmante, principalmente em decorréncia da introducéo de compostos
organicos de chumbo (chumbo tetraetila) como aditivo para gasolina. Nos Gltimos
anos, observa-se uma mudanga quanto a sua utilizacdo. Seu emprego como
antidetonante na gasolina e em tintas tem diminuido bastante, principalmente pela
regularizacdo de leis que proibem ou mesmo restringem este uso. No entanto, seu
emprego em diferentes processos industriais tem aumentado significamente
(MAVROPOULOQS, 1999).

Existem duas classes de compostos de chumbo: 0s inorganicos, que sao 0s
formados por sais e 6xidos de chumbo, e os organicos, que sao o chumbo tetraetila
e 0 chumbo tetrametila. Os compostos organicos séo lipossoluveis e podem ser
absorvidos pela pele e por via respiratéria, promovendo transtornos nervosos no
organismo humano. Sua absorcao pelo corpo humano é lenta e depende ndo s
da dose como também de fatores como a idade do individuo, condicdes fisioldgicas
e nutricionais e, possivelmente, de fatores genéticos. Pela via digestiva ocorre a
maioria das intoxicacdes domésticas. A absor¢do da-se no intestino delgado e
depende dos niveis de clcio, magnésio, ferro, fésforo e vitamina D na dieta humana
(LARINI, 1993).

Dietas pobres em célcio, ferro e fosforo podem aumentar a absor¢do do chumbo
pelo trato intestinal, bem como aumentar a deposi¢do desse metal nos 0ssos
(CORDEIRO, 1995). Quando absorvido pelo organismo, ndo se apresenta de
maneira homogénea. No sangue ele se associa aos eritrocitos e é distribuido aos
tecidos moles. Cerca de 90% do chumbo encontrado no organismo esté retido nos
0ssos sob a forma de trifosfato. No sangue, possui uma meia vida de
aproximadamente 36 dias, enquanto nos 0ssos esse periodo é prolongado para
cerca de 30 anos (LARINI, 1993).

Cerca de 90% do chumbo ingerido e ndo absorvido é excretado pelas fezes,
sob a forma de sulfetos insolveis. Aproximadamente 75% é eliminado pela urina.
Apesar do nivel de chumbo na urina ter sido umindicador de exposicéo ao metal, &
importante ressaltar que essa concentracao ndo representa com fidelidade o grau de
absorcao, ja que os rins excretam quantidades elevadas de chumbo somente quando
a concentracdo do metal no sangue for alta. Para pequenas concentracoes, a
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determinacéo da concentracéo de chumbo na urina serd til quando acompanhada
de outros parametros. Quando administrado em pequenas quantidades, pode também
ser eliminado através do suor, saliva, unhas e cabelos. (MAVROPOULOS, 1999).

Os estados de oxidacdo do chumbo variam de acordo com 0s compostos,
podendo ser +2 ou +4. Os compostos de chumbo sdo, de uma maneira geral, nocivos
para os animais (QUINTELAS, 2000). A principal manifestacdo clinica do efeito da
intoxicacdo pelo metal é a anemia, que ocorre somente comaltos niveis de exposicao,
0 que atualmente ndo é muito comum. O chumbo inibe varias etapas na biossintese
do grupo heme da hemoglobina. Ainibicdo das enzimas acido delta-aminolevulinico
desidratase (ALA-D) e da hemessintetase ja foi caracterizada, enquanto estudos in
vitro indicam um aumento da atividade para a enzima &cido delta-aminolevulinico
sintetase (ALA-S) durante a exposi¢do ao metal. Devido a inibicdo da hemessintetase,
ultima enzima na biossintese do heme, o ferro da molécula de protoporfirina IX é
substituido pelo zinco dos reticuldcitos e, no lugar de se produzir heme, forma-se a
protoporfirina zinco.

No sistema nervoso, 0s principais efeitos dos compostos de chumbo por
exposigdes cronicas sdo encefalopatias com irritabilidade, cefaleia, tremores
musculares, alucinacdes, perda da memoria e do aprendizado. Além disso, pode
ocorrer hiperestesia e analgesia da area afetada. No sistema renal, os efeitos podem
ser frutos tanto de exposicoes agudas como de exposic¢oes cronicas. Em adultos e
em criangas, 0 chumbo € capaz de promover danos reversiveis no tabulo renal. No
sistema gastrintestinal, 0s sintomas sdo mais evidentes no caso de intoxicagoes severas,
podendo ocasionar constipacgéo, diarreias e gastrites (MAVROPOULOS, 1999).

A possibilidade de o chumbo causar cancer em seres humanos ndo é bem
conhecida. Entretanto, pesquisas revelam que roedores, quando expostos a altas
doses do metal, desenvolvem tumores. O Departamento de Salde e Servicos
Humanos dos Estados Unidos tem constatado a possibilidade dos acetatos e fosfatos
de chumbo serem carcinogénicos (NASCIMENTO et al, 2006). Um estudo
realizado por Larini (1993) demonstrou que, em animais, o elemento € capaz de
promover tumores malignos e benignos.

Os limites de tolerancia biolégicos (LTB) propostos para a intoxicacdo pelo metal
variam. Os LTB séo fixados de acordo com investigac@es cientificas e devem estar
relacionados com a politica de satde de cada pais (CORDEIRO, 1995).

FARMACOS UTILIZADOS NA TERAPEUTICA DE INTOXICACOES POR METAIS
POTENCIALMENTE TOXICOS

Quando os metais potencialmente téxicos como o chumbo sdo analisados de
um ponto de vista bioquimico, 0 mecanismo de sua ac¢éo toxica esta diretamente
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ligado a sua forte afinidade com as sulfidrilas (-SH), que ocorrem comumente em
enzimas que controlam a velocidade de reaces metabdlicas e possuem importancia
critica no organismo humano. Essas enzimas se ligam rapidamente aos cations,
principalmente de metais potencialmente toxicos ingeridos, ou entdo as moléculas
que contém tal metal.

A ligacdo resultante da interacdo metal-enxofre da sulfidrila altera aenzima como
umtodo, impedindo que a mesma possa atuar com normalidade e, em consequéncia
dessa interacdo, a salide humana € afetada de maneira desfavoravel e muitas vezes
até fatal (BAIRD, 2002).

Agentes quelantes terapéuticos sdo compostos utilizados como antidotos paraa
ocorréncia da toxicidade aguda por um metal. Ocorre uma rapida reagdo de um
agente quelante e um metal através do sitio bioldgico; 0 complexo binario ou ternario
resultante envolve o ion metélico, o agente e possivelmente outro ligante, formando
um composto soltivel em égua. Arota usual de eliminacdo desses metais do organismo
é a urina, o que pode ser confirmado por meio da analise do metal nesta matriz
bioldgica. Excrecoes via bile ou fezes sdo também importantes rotas de eliminacéo
para alguns metais em particular (TROMBE, 1994).

O tempo é um fator muito importante em casos de intoxicagdes agudas por metais.
Se a intoxicacdo € detectada comrapidez, os danos s&o menores; no entanto, quando
um tratamento é iniciado tardiamente, os danos podem ser irreversiveis.

Um tratamento médico comum para o envenenamento agudo, causado por metais
potencialmente toxicos, consiste na administracdo de um composto que seja capaz
de atrair o metal de maneira muito mais intensa que a enzima e, ainda, de tornar o
complexo metal-composto soluvel, para que possa ser eliminado nas excretas do
organismo.

Um dos compostos utilizados para o tratamento de envenenamento por mercdrio
ou chumbo, e que obedece a esse principio, é a Antilewisita Britanica ou 2,3-
Dimercaptopropanol-1 (BAL) (Figura 2). Sua molécula contém dois grupos -SH,
que promovema complexacdo do metal no organismo.

C|H2-CI‘-I -C‘I—Ig
OH SH SH

Figura 2. Estruturada 2,3-Dimercaptopropanol-1.
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O BAL, primeiro agente quelante utilizado efetivamente em humanos, era capaz
de proteger enzimas -SH no corpo dos gases a base de arsénio, usados em guerras.
Os quelatos formados sdo suficientemente solveis em dgua para serem excretados
na urina. A molécula do BAL ¢ lipossollvel e tem a capacidade de remover
depdsitos de metais que geralmente ndo foram retidos por outros agentes quelantes
(BAIRD, 2002).

Um outro composto, amplamente utilizado para o mesmo proposito, é o sal de
célcio do &cido etilenodiaminotetracético (EDTA), capaz de extrair e solubilizar uma
variedade de ions metélicos (Figura 3) (JUNIOR & ALVES, 2006).
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Figura 3. Estruturado EDTA.

Os ions metalicos sdo complexados pelos dois nitrogénios e pelo oxigénio para
formar um quelato que é imediatamente eliminado do organismo.

O uso mais comum é em casos de intoxicacfes por chumbo. No entanto, o
EDTA é eficaz como quelante de ferro, cobre, zinco, aluminio, cadmio, arsénio,
manganés e niquel. Portanto, o uso de EDTA, muitas vezes, se torna restrito, levando
em conta que nao se trata de um agente complexante seletivo, tornando necesséaria
a ingestdo de nutrientes para reposicdo logo apds o seu uso (ROZEMA, 1998).

A forma mais comumente usada € o sal dissédico do EDTA, um pé branco,
cristalino, soltvel em &gua, levemente soltivel em alcool e fracamente &cido. O
EDTA controla os ions do metal bloqueando seus pontos reativos e evitando que
0s mesmos retomem sua atividade normal. Comumente se utiliza o sal de calcio
em vez do sal dissodico, visto que o ion célcio ndo é lixiviado do organismo pelo
EDTA (BAIRD, 2002).

Inimeros fatores estdo envolvidos na determinagdo da estrutura do complexo do
EDTA com os ions dos metais. Entre esses fatores esta o pH. Conforme o pH
aumenta, os quelantes de EDTA se tornam mais estaveis, de modo que a molécula
libera seus ions metalicos com menor facilidade. O segundo fator é a ligacéo direta
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do EDTAa varios cétions. Aafinidade do cation metalico com o agente quelante é
dada pela reacdo de complexacdo. Metais potencialmente toxicos, como cobre e
chumbo, geralmente tém maior afinidade por agentes quelantes especificos. O terceiro
fator é a concentracdo relativa dos varios metais.

Tendo emvista a interacdo do EDTA com inlimeros minerais, deve-se ter cuidado
em repor 0s minerais essenciais quando os metais toxicos foremeliminados. Amolécula
de EDTAdissodico ndo é metabolizada no organismo ou reabsorvida pelos tibulos
renais. Ele passa muito rapidamente para a urina transportando o ion metalico.

O EDTAadministrado via oral (VO) vai ligar-se com os oligoelementos nutrientes
no intestino, podendo inibir a absor¢do de minerais essenciais, 0 que pode ocasionar
deficiéncias graves. Administra-lo via intramuscular (IM) é contraindicado, pois pode
causar necrose dos tecidos e dor intensa no local da administragdo. Portanto, a via
de administracdo mais eficaz para que se tenham os beneficios clinicos atualmente
reconhecidos é a intravenosa, embora tal exija inimeros cuidados.

Os a-aminoacidos sdo potenciais agentes de coordenacao para ions metalicos,
principalmente emrazao da presenca, emsuas estruturas, dos grupos amino (-NH,),
carboxilico (-COO-) e carbonila (-CH=0). Entretanto, apesar se serem mais seletivos
que 0 EDTA, sdo extremamente caros e apenas aplicaveis na forma injetavel
(SANTOS, 2004).

Assim, a busca por agentes complexantes seletivos, preferencialmente de origem
natural e de baixo custo, é cientificamente relevante. As substancias himicas parecem
atender a essas exigéncias. Além de possuirem uma alta capacidade complexante,
possuem seletividade para diferentes ions metalicos.

Um estudo realizado por SANTOS et al. (2007), no qual se efetuou a aplicacdo
de doses crescentes de SH em ratos, revelou que as SH ndo séo toxicas quando
administradas via oral até a dose de 512 mg kg de peso corpdreo. Valores superiores
a essa concentracao impossibilitam esse tipo de administracao, devido a consisténcia
da soluc&o preparada. Esses resultados refor¢ama possibilidade do uso das substancias
humicas como agente desintoxicante de metais em casos de intoxicagdes agudas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando os agentes terapéuticos para intoxicagdes dispostos no mercado,
e principalmente as dificuldades enfrentadas para a administragéo de cada um desses
compostos, as substancias hiimicas apresentam vantagens (produto, natural, de baixo
custo e de ampla disponibilidade) que a tornam uma alternativa extremamente
interessante para sua utilizacdo como agentes terapéuticos. Assim, S80 necessarios
estudos que garantam a eficiéncia e a seguranga da aplicacdo terapéutica das
substancias humicas.
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TiTLE: Humic SuBsTANCES: PossiBILITY oF NEw THERAPEUTIC APPLICATION

ABSTRACT

Humic substances (HS) are heterogeneous molecular aggregates, which have
no defined structure and constitute the principal fraction of natural organic
matter. They can act as complexation agents, due to their high density of
functional groups, and therefore directly influence the transport, accumulation,
bioavailability and toxicity of different substances. Metals are important
environmental pollutants, since they are widely used during human activities,
and following release are not either chemically or biologically degraded.
Treatment of acute poisoning in humans caused by potentially toxic metals has
employed complexation agents such as ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)
or a-aminoacids. However, some limitations of these materials such as the
lack of selectivity of EDTA and the high cost of a-aminoacids have provided
the incentive for a search for alternatives. Previous studies of the properties of
HS indicate their possible use as an alternative to these chelanting agents.

Keyworps: Humic substances; Potentially toxic metals; Chelating agents.
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