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Resumo

O aumento do uso industrial de metais como o berilio, o
cadmio, o cobre, o chumbo, o magnésio e o niquel inevitavelmente
resultaram em um ambiente mais contaminado. Por esta razao, as
intoxicagbes ambientais cronicas nao sao raras e resultam em uma
preocupagao para a saude humana. A terapia que utiliza os agentes
quelantes tem sido a base do tratamento médico de intoxicacoes
por metal desde a década de 40. Os agentes quelantes sao utiliza-
dos clinicamente como antidotos para intoxicagées agudas e croni-
cas por metal. Estes compostos atuam aumentando a excrecao de
elementos toxicos, como o arsénio, o cadmio, o chumbo e o mercu-
rio os quais sao bem conhecidos pela toxicidade que desenvolvem.
Além disso, eles também diminuem a toxicidade do metal por preve-
nir a ligagao destes & moléculas celulares alvo. Entretanto, existem
muitas questoes referentes a utilizacao terapéutica dos agentes
quelantes ditidlicos, incluindo evidéncias de efeitos colaterais inde-
sejaveis, ainda obscuras. Os aspectos expostos acima indicam cla-
ramente que experimentos mais detalhados e experimentos clinicos
sao necessarios para melhor estabelecer as propriedades
toxicoldgicas do BAL, DMPS e DMSA.



Abstract

The increase industrial use of metals such as berilium,
cadmium, copper, lead, magnesium and nickel results inevitably on
a more contaminated environment. For this reason, environmental
chronic poisonings with these metals have not been unusual and is a
serious  human health concern. Chelation therapy has been the
basis for the medical treatment of metal poisoning for the past 4
decades. Chelating agents have been used clinically as antidotes for
acute and chronic metal intoxications. These compounds enhance
the excretion of toxic elements such as arsenic, cadmium, lead, or
mercury, which are also well-known developmental toxicants. Moreover,
they also decrease the metal's toxicity by preventing it from binding
to cellular target molecules. However, there are many questions
concerning the use of these compounds, including a wide range of
overt and hidden undesirable side effects caused by these therapeutic
dithiol chelating agents. The aspects pointed out above clearly indicate
that more detailed experimental and clinical experiments are required
to better establish the toxicological properties of BAL, DMPS and
DMSA.

1. Historico
- 2,3-dimercaptopropanol ou dimercaprol (BAL)

Os primeiros relatos do uso de agentes quelantes em ca-
sos de intoxicacdes datam da época da Segunda Guerra Mundial,
na Inglaterra. Stocken e Thompson (48), em 1946, descreveram o
uso do 2,3-dimercaptopropanol (BAL) como um antidoto para intoxi-
cacoes pelo dicloro-vinil arsénio. Este composto € um potente agen-
te toxico presente em gases de guerra, conhecido como Lewisite, 0
qual é capaz de atuar nos pulmdes, nos rins, outros 6rgaos internos
ou outras superficies do corpo. Segundo relatos, o BAL proporciona-
va 100 % de sobrevivéncia em animais expostos topicamente ao
Lewisite quando comparado a outros quelantes menos efetivos, como
o monotiol 2-mercaptoetanol (48).

Apos estes achados, Thompson testou os efeitos do BAL
no seu proprio antebraco e relatou a eficacia deste composto para o
uso em humanos. A partir destes estudos, o 2,3-dimercaptopropanol
passou a ser conhecido como dimercaprol ou simplesmente BAL
(British Anti-Lewisite) (48).

No final de 1947 intensificaram-se os estudos a respeito
do BAL, especialmente na Inglaterra e nos EUA. Embora ele tenha
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sido desenvolvido como um antidoto para intoxicacdes por arsénio,
este composto passou a ser indicado para o tratamento de intoxica-
¢oes agudas por outros elementos toxicos, como o mercurio, o chum-
bo e o cadmio (49, 31, 32, 20).

2.- Estrutura Quimica e Indicagdes Clinicas

O BAL é um composto sulfidrilico, liquido, denso e incolor
(6). Devido a sua lipossolubilidade e instabilidade em solugdes aquo-
sas, ele deve ser administrado dissolvido em 6leo vegetal, através de
injecao intramuscular (32).

A lipo ou hidrossolubilidade dos agentes quelantes é ca-
racteristica importante e pode limitar a sua utilizagao e eficacia. Com-
postos lipofilicos, como o BAL, podem facilmente atravessar a mem-
brana celular e atingir os espacgos intracelulares (2).

H,C—SH
HT—SH
H,C—OH

Fig. 1. Estrutura do 2,3- dimercaptopropanol (BAL)

A presenca de dois grupos -SH vicinais é reconhecida como
a estrutura essencial para a eficacia do agente quelante (38). Em
intoxicagdes agudas por mercurio, por exemplo, uma das terapéuti-
cas fundamentais é utilizar compostos que apresentem na sua es-
trutura grupos sulfidrilicos (-SH), incluindo o BAL, a D-penicilamina
(36, 47, 32) e o ditiotreitol (DTT) (50). Estes compostos ditidlicos
possuem a capacidade de complexar este metal pesado e aumentar
a velocidade de excrecao renal e biliar (28, 46).

Gilman e colaboradores (23), em 1946, propuseram que 0s
metais pesados sao toxicos aos sistemas bioldgicos por formarem
mercaptideos reversiveis, a partir de grupos -SH de moléculas
proteicas, tais como enzimas.
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Estes autores também postularam uma hipotese para
explicar o mecanismo pelo qual os ditidis sao capazes de reativar
sistemas enzimaticos e exercer beneficios no tratamento de intoxi-
cagdes com metais pesados. Segundo esta hipétese, o uso de
quelantes ditidlicos proporcionaria a formagao de mercaptideos de
baixa dissociabilidade, o que reverteria, efetivamente, a ligagao dos
metais pesados com sistemas proteicos sensiveis a estes (23).

As primeiras aplicagdes clinicas do BAL foram descritas
para o tratamento de dermatites, decorrentes do uso terapéutico de
compostos organicos contendo arsénio, usual na época para o trata-
mento de pacientes com sifilis (35). Outras indicagdes clinicas des-
te composto referem-se a sua utilizagao em formulagoes farmacéuti-
cas. O Melarsoprola, uma preparagao farmacéutica que contém BAL,
é indicado no tratamento da doenca do sono causada pelo
Trypanosoma brucei gambiense. Este composto foi testado em ca-
mundongos infectados e demonstrou eficacia em eliminar os
tripanossomas circulantes e inclusive do SNC (26,43).

3.Toxicidade

A toxicidade dos agentes quelantes pode limitar o seu va-
lor terapéutico. Esta é a principal razao para o declinio do uso do
BAL e o aumento do uso de outros quelantes ditidlicos, tais como o
DMPS (acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico) e o DMSA (dcido
meso 2,3-dimercaptosuccinico), derivados mais hidrossoluveis e pos-
sivelmente menos toxicos deste composto (2).

Dessa forma, devido as caracteristicas estruturais e de
solubilidade, a utilizagado do BAL apresenta varias desvantagens e,
portanto tem sido questionada. Em torno de 50% dos pacientes tra-
tados com este composto apresentam efeitos colaterais (30, 6), tais
como, aumento da pressao sistdlica e diastdlica, taquicardia, nalseas,
vomitos e dor de cabeca. Além disso, o BAL apresenta um baixo
indice terapéutico, uma vez que a sua dose terapéutica efetiva é
muito proxima da dose letal (14, 2). A DL50 para camundongos é
0,73 mmol/kg™ (12). Deve ser injetado por via intramuscular, o que
dificulta sua utilizagao (4).

Devido a sua lipossolubilidade, o BAL pode atravessar a
membrana celular e atingir os espagos intracelulares (2), sendo com-
pletamente contra-indicado em intoxicagdes agudas por cloreto de
cadmio (19). A formagao do complexo metal-BAL aumenta a

152 Ciéncia & Natura, Santa Maria, 25: 149 - 162, 2003



redistribuicao tendo como consequéncia o acréscimo da deposicao
de cadmio no cérebro. A redistribuicao de metais dos 6rgaos perifé-
ricos para o cérebro, apos o tratamento com BAL, tem sido também
descrito para outros metais, incluindo o arsénio, o metil mercurio
(25, 20), o mercurio inorgéanico (1) e o chumbo (17).

Como consequéncia, o BAL pode atingir niveis toxicos em
pacientes com nefropatia ou faléncia renal, situagdo comum em pa-
cientes severamente intoxicados com cloreto de mercurio, além de
induzir sintomas clinicos tais como nervosismo, hiperatividade,
hiperflexia e convulsdes (51). Entretanto, em intoxicacées agudas
com arsénio o tratamento com BAL continua sendo fundamental (38).

Além disso, modelos experimentais mostraram que a ad-
ministracao de doses elevadas deste composto produz convulsdes
que culminam com a morte do animal, sugerindo ainda, que a modu-
lagao de receptores GABAérgicos, glutamatérgicos e canais idnicos
estejam envolvidos no mecanismo de neurotoxicidade do BAL (39).
Estudos do nosso grupo demonstraram ainda, que a toxicidade
induzida pelo BAL pode estar relacionada com a inibicao da capta-
¢ao e o aumento da liberagao de glutamato em sinaptossomas de
ratos (40), reafirmando o potencial neurotéxico do BAL.

Mesmo que diversos estudos tenham demonstrado que o
BAL é capaz de induzir toxicidade, no Brasil, este agente quelante
de metais toxicos esta na "Lista de medicamentos prioritarios para
registro de genéricos de 2002" da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

4. Analogos Estruturais do BAL

A estratégia terapéutica para tratar a intoxicagcado com
metais envolve a administracao cronica de agentes quelantes (13).
Entretanto, um dos maiores problemas relacionados a eficiéncia dos
agentes quelantes em intoxicagdes cronicas com metais pesados é
a capacidade dos metais em induzir a sintese de proteinas de baixo
peso molecular, metalotioneinas e a consequente ligagao intracelular
especifica e de alta afinidade dos metais a estas proteinas.

Em 1990, Jones & Cherian (27) descreveram as caracte-
risticas ideais para que um agente quelante fosse efetivo no trata-
mento de intoxicagdes com metais pesados. Entre elas, a facilidade
de entrar na célula, quelar os metais ligados a metalotioneinas e
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aumentar a excregao destes. Tudo isso, sem causar danos aos teci-
dos e sem aumentar os niveis do metal em outros 6rgaos criticos,
tais como o cérebro.

Uma vez que a utilizagao do BAL apresenta diversas limi-
tacoes e devido a sua toxicidade, outros agentes quelantes, potenci-
almente menos toxicos, tém sido investigados (33).

Derivados estruturais do BAL, o DMPS (acido 2,3-
dimercapto-1-propanosulfénico) e o DMSA (dcido meso 2,3-
dimercaptosuccinico) (Figuras 2 e 3, respectivamente), sao compos-
tos que apresentam dois grupos sulfidrilicos (-SH) vicinais e caracte-
rizam-se pela maior solubilidade em agua e limitada solubilidade
lipidica (3).

Hﬁ}—SOﬂ{
H$—SH
H,C—SH

Fig. 2. Estrutura do acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico (DMPS)

COOH

|
HC—SH

|

HC—SH

COOH

Fig. 3. Estrutura acido meso 2,3- dimercaptosuccinico (DMSA)
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Vaérias sdo as vantagens do DMPS e do DMSA, em rela-
¢ao ao BAL. Apresentam-se como solidos cristalinos e estaveis (6).
Sao facilmente administrados por via oral (7). A DL50 em camundon-
gos é 5.22 mmol.kg' para o DMPS e 16,5 mmol.kg' para o DMSA,
portanto sdo maiores que a DL, para o BAL (0,73 mmol.kg ). Devido
a estas caracteristicas, estes compostos sao considerados menos
toxicos que o BAL (6).

O DMPS tem sido usado na antiga URSS desde 1958 e
encontra-se disponivel, comercialmente na Europa, como DIMAVAL®.
Além disso, este composto tem sido utilizado na Alemanha para o
tratamento de intoxicagdes por mercurio (11). Nos EUA, o DMSA
(Succimer®) foi aprovado em 1990 pelo FDA (Food and Drug
Admistration) apenas para o tratamento de intoxicagcbes agudas e
cronicas por chumbo em criangas com niveis sanguineos deste me-
tal maiores que 45 ng/dl (Department of Health and Human Services,
1991) (7). Sendo assim, o uso dessas drogas continua sendo expe-
rimental.

O DMPS foi descrito como uma droga efetiva no tratamen-
to de intoxicagdes por mercurio (34). Segundo diversos relatos, é
uma alternativa segura e eficaz para substituir o BAL (51, 11), apre-
sentando menor toxicidade local e sistémica e nao causando
redistribuicdo de mercurio para o cérebro de ratos (7).

Entretanto, parece nao ser efetivo no tratamento de intoxi-
cagdes por chumbo e cadmio (27), embora nao cause redistribuicao
de chumbo para o cérebro, em ratos (7).

A eficacia do DMSA foi originalmente descrita por pesqui-
sadores chineses (53). E um quelante, oralmente efetivo, que pode
ser usado no tratamento de criangas intoxicadas com chumbo, des-
de que apresentem niveis sangliineos superiores a 45 mg/dL deste
metal (41).

O tratamento terapéutico padrao recomendado para crian-
cas com encefalopatia, induzida por chumbo, consta da associacao
de BAL e EDTA (16). Todavia, o DMSA parece ser efetivo em remover
chumbo do cérebro (18). Portanto, quando comparado a outros
quelantes, tais como BAL, EDTA e D-penicilamina, o DMSA é me-
nos toxico e é efetivo em reduzir a concentragcao sanguinea e au-
mentar a excregao urinaria de chumbo em criangas (15) e animais.
Outros estudos indicam que o DMSA pode ser mais efetivo que o
BAL em proteger da nefrotoxicidade induzida por metil mercurio (52).

Estudos clinicos estabeleceram que o DMSA é uma droga
eficaz e segura e tém sugerido este composto como o quelante de
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preferéncia, em casos de intoxicagdbes com metais (37). Contudo, o
assunto apresenta algumas controvérsias; isto é, segundo alguns
autores o DMSA apresenta a desvantagem de causar a redistribuicao
de chumbo dos orgaos periféricos para o cérebro (18, 22) e causar a
eliminacao de metais fisiologicamente essenciais. Porém, experién-
cias recentes claramente relatam a distribuigao extracelular do meso-
DMSA e sua pouca eficiéncia em intoxicagdes com cadmio, visto
que nao retira 0 metal ligado a metalotioneinas (6).

Segundo Aposhian e colaboradores (6) (1992), o DMSA é
trés vezes menos toxico que o DMPS. Entretanto, Aposhian &
Aposhian (5) (1990) sugerem precaugao no uso do DMSA para ges-
tantes, uma vez que apresenta efeitos embriotdxicos, em camun-
dongos, quando administrado em altas doses.

O DMPS parece ser mais efetivo para remover cloreto de
mercurio em ratos, além de ser melhor agente terapéutico, pois mo-
biliza mercurio mais rapido que o DMSA (10).

Recentemente, o DMPS e o DMSA tém sido utilizados
para tratar intoxicagcdes por mercurio e chumbo e mostraram-se efe-
tivos em estudos clinicos (5, 51).

Considerando o descrito acima, permanece em aberto a
questdo a respeito de qual seria a droga de escolha, em casos de
intoxicagao com metais pesados (38).

5. Efeitos toxicos dos quelantes sobre a enzima §-aminolevulinato
desidratase

Alem dos possiveis efeitos toxicos que os quelantes po-
dem apresentar durante o tratamento de intoxicagoes por diversos
metais toxicos, sabe-se também que os agentes quelantes ditidlicos,
em especial o BAL, apresentam atividade inibitéria per se sobre a
enzima d-aminolevulinato desidratase (3-ALA-D) de tecido (20), as-
sim como o DMPS e o DMSA (41).

Esta enzima catalisa uma importante reagao que faz parte
da rota biossintética dos compostos tetrapirrélicos (corrinas, bilinas,
clorofilas e hemes).Os compostos tetrapirrdlicos tém importancia
metabdlica baseada, principalmente, na sua fungao como grupos
prostéticos de proteinas.

A enzima d-ALA-D, devido a sua natureza sulfidrilica, pode
ser inibida na presenca de elementos como mercurio (44, 20), chum-
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bo e outros que tenham alta afinidade por grupos sulfidrilicos. Esta
enzima também € inibida por compostos organicos contendo telurio
e selénio (8, 21), os quais oxidam grupos sulfidrilicos.

Uma inibicao da atividade da 8-ALA-D, além de prejudicar
a rota biossintética da molécula do heme pode resultar em um
acumulo do substrato ALA no figado e no sangue, com consequente
aumento na excreg¢ao urinaria do mesmo (45).

Deficiéncias na via de biossintese do heme sao conheci-
das como porfirias. A porfiria por deficiéncia da 6-ALA-D, também
conhecida por "porfiria aguda", pode ser adquirida, como ocorre em
casos de intoxicagao por chumbo (24), ou pode resultar de uma de-
sordem recessiva autossdmica, onde devido a uma quase completa
auséncia de atividade da enzima, os pacientes excretam altas quan-
tidades de ALA urinario. Entretanto esta forma de porfiria € muito
rara, havendo apenas quatro casos documentados no mundo (29).

O acumulo de ALA também esta relacionado com a super-
producéo de espécies reativas de oxigénio (9). Tem sido demonstra-
do que a oxidagao do ALA, in vitro, pode provocar lipoperoxidagao,
lesdes em mitocondrias hepaticas e cerebrais, liberagao de ferro da
ferritina, lesdes no DNA e inibicao da adenilato ciclase cerebral (20).
Os efeitos oxidativos do ALA podem estar associados ao aumento
na atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase e
glutationa peroxidase observados em pacientes com porfiria aguda
intermitente.

Recentemente, nosso grupo demonstrou que os quelantes
ditidlicos, BAL, DMPS e DMSA, inibem a atividade da 6-ALA-D de
eritrocitos humanos, in vitro (41). Além disso, demonstrou-se tam-
bém que os complexos formados pela interagao do DMSA e DMPS
com mercurio ou cadmio teriam um maior poder inibitério sobre a
atividade da 8-ALA-D hepatica do que os metais ou 0s quelantes
isoladamente (42).

Tendo em vista os fatos acima mencionados, torna-se evi-
dente a necessidade de maiores estudos nesta area, com o intuito
de melhor entender os efeitos toxicos e terapéuticos dos quelantes
ditidlicos e, dessa forma auxiliar na escolha do agente mais eficaz
para o tratamento de intoxicagdes por metais toxicos.
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