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A QUIMICA BIOINORGANICA DE METAIS TOXICOS

Hoje, a Quimica estd presente em tudo que conhecemos ou
consumimos.

Por exemplo: alimentos, cosméticos, salde, produtos
domésticos, vestudrio, eletrénica, escritério, transporte,
construgdo, esporte, agropecudria, automotiva e cerdmica.

O progresso, porém, também trouxe problemas. H3C/N%C\O

O desastre de Bhopal (vazamento de isocianato de metila,
mse’nado), na India, em 1984, atingiv 500 mil pessoas, com
mais de 3.000 mortos, depois do vazamento de 40 toneladas
de gases toxicos da empresa Union Carbide.



Com respeito a toxicidade, além da considerada
superdosagem das substdncias essenciais a vida ainda
podemos incluir duas outras classes de elementos
inorgdnicos: aqueles que ndo sdo considerados relevantes
para a vida devido a sua baixa abundancia ou
biodisponibilidade e aqueles que possuem exclusivamente
efeitos negativos até o momento (Hg, Tl, Cd e Pb = moles,
tiofilicos). Muitos metais pesados potencialmente tdxicos
tais como Sb, Sn, Bi, Zr, lantandides, Th ou Ag sdo bem
insolUveis em suas formas normais de estado de oxidagdo
sob as condicdes fisiologicas, as quais incluem atmosfera
oxidante, pH 7 e [Cl]" consideravelmente alta.



Isto também se aplica para metais mais leves tais com Ti e
Al.

Além disso, existe a possibilidade da substituicdo dos
centros metdlicos “naturais” nas metaloenzimas por metais

estranhos que apresentam caracteristicas quimicas
similares mas ndo idénticas:

n < Cd;

Ca <& Pb, Cd, QOSI‘;
K< Tl 134/137CS;
Mg <> Be, Al;

Fe <> %3%Pu.



Mesmo antes da introdugdo adicional (produzida pelo
homem) de substdncias téxicas no meio ambiente, os
organismos tiveram que lidar com tais elementos
“venenosos” como Cd ou Hg, tanto na forma de uma
situagdo de stress continuo como durante eventos
catastroficos (ex.: erupgdo de vulcdes). Para alguns
elementos tais como Pb, Hg, As ou Cr, o tipo de composto
(o ligante ou o estado de oxidacdo) possui um papel
crucial para a toxicidade. Em geral, cdtions (bio)
alquilados sdo mais téxicos.



Os organismos tém desenvolvido vdrias estratégias de
desintoxicacdo (consumidoras de energia) a fim de
remover substdncias inorgdnicas indesejdveis:

(a) Transformacdes enzimdticas podem ocorrer de estados
téxicos para estados menos tdxicos:

(Hg?*— Hg% As(OH), — HAsO,* ou AsR,") ou para
compostos voldteis os quais podem ser liberados no meio
ambiente (SeO,?" — Me,Se).

(b) Membranas especiais podem impedir a passagem de
ions altamente carregados em regides particularmente
perigosas tais como cérebro, feto ou células nucléicas; as
espécies téxicas podem ficar ligadas a superficie.



(c) Bombas idnicas podem remover substncias indesejdveis
tais como AsO > de regides celulares sensiveis ou tornd-las
menos perigosas, através de complexacdo ou precipitagdo
com um parceiro adequado (ex.: Cd?" + S — CdeL).

(d) Compostos de alto peso molecular tais como as
proteinas tipo metalotioninas podem ligar ions téxicos até
uma certa capacidade de estocagem e assim remové-los
da circulagdo.

A  dexintoxicagdo terapéutica, e.g. através da
complexacdo dos ions metdlicos toxicos, € particularmente
indicada em casos agudos de envenenamento. Existem
diferentes agentes quelantes para cada ion metdlico.



As preferéncias de Zn?*, Cd?" e especialmente Cu?" por
ligantes do tipo N, S. De As e Hg por exclusiva
coordenacgdo através de S; ou de Pb?" e Cd?" por ligantes
poliquelantes contendo principalmente S sdo exemplos
bem tipicos.

Como os complexos tém que ser estdveis na faixa de pH
fisioldgico e devem ser excretados com a urina, muitos
ligantes quelantes prdticos usados para desintoxicacdo
contém grupos hidrofilicos adicionais. Contudo, muitos
destes ligantes apresentam somente seletividade limitada
e assim efeitos laterais indesejdveis aparecem; a
aplicacdo de drogas quelantes pode somente ser
considerada como uma medida de emergéncia.



Table 17.1 Typical legal standards for the metal content of drinking water.

Metal (ionic form) EPA MCL values for drinking water®
zinc (Zn**) 5000 ppb
copper (Cu*+) 1300 pphb
aluminum { AF+) 200 ppb
chromium (Cr*+) 100 pph
tungsten (W) 30 ppb
nickel (Ni**) 20 ppb
lead (Pb*) 15 pph
beryllium (Be™) 4 ppb
arsenic (As') 10 ppb
cadmium (Cd**) 5 ppb
mercury (Hg™ ) 2 ppb
thallium (T1%) 2 ppb

TUS Environmental Protection Agency (EPA) allowable maximum contaminant level

(MCL) (Drinking Water Contaminants, 2012, httpzffwaterepa govidrinkfcontaminants!
index.cfm#Inorzanic; last accessed & March 2013); ppb = parts per billion, 10-7.

Kaim, W.; Schwederski, B.; Klein, A. Bioinorganic Chemistry — Inorganic Elements in the Chemistry of Life: An
Introduction and Guide, Wiley, 201 3.



CHUMBO: BASE BIOINORGANICA DOS EFEITOS TOXICOS

Mais antigo metal téxico e o mais espalhado pelo homem no
meio ambiente (facilidade de mineracdo e processamento;
aparente resisténcia a corrosdo).

Em contraste ao Hg e Cd, este ndo é particularmente raro na
crosta terrestre. Assim com o Hg(ll) e o Cd(ll), o chumbo
também consegue se ligar as enzimas SH, embora mais
fracamente, porém o suficiente para inibir enzimas que
atuam na sintese do heme.



Contaminagoes atuais:
“* sapateiros: tachinhas nos ldbios;
“* peixes: “chumbinhos” usados como pesos nos fios de pesca;

“* trabalhadores: materiais ou ligas de chumbo, encanadores
que ainda usam canos de chumbo.

Um grdfico logaritmico, a seguir, ilustra a producdo de
chumbo mundial e a correspondéncia entre a mineracdo de
metais preciosos cldssicos (Ag e Au) com a inevitdvel co-
producdo de Pb.

No processo de “cupelacdo”, o metal bruto aquecido é
tratado com ar para remover o chumbo (menos “nobre”) como

PbO.
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Apds a exaustdo das reservas de Pb conhecidas no final
do império romano, a descoberta do “Novo Mundo” com
seus depdsitos imensos de metais nobres causou um
aumento significante na producdo mundial, além do
aumento da demanda do elemento para impressdo e
armamentos.

Demanda adicional surgiv depois da revolucdo industrial
quando o Pb comecou a ser usado em baterias, ligas,
soldas, vidros &ticos, pigmentos, materiais para protegdo
de radiagoes e aditivos em combustiveis.



Somente apds 1980 é que a producdo comecou a cair;
contudo ainda estd em 6° lugar atrds de Fe, Al, Cu, Mn e
In (prod. mundial de metais).

Tempos pré-histéricos: 0.4 ng Pb/m?;
Dias atuais: 500-10000 ng Pb/m? (centros populacionais).

O tempo de retencdo fisiolégica do Pb e seus compostos
depende fortemente da localizagdo no corpo. No sangue
e nos tecidos moles (figado, rins) o tempo de retencdo é
de cerca de um més; os compostos de Pb sdo excretados
na urina, suor ou como componentes (contendo S) do
cabelo e unhas.



A maior parte do Pb incorporado é estocado nos tecidos
osseos devido as propriedades similares de
(in)solubilidade dos compostos de Pb?" e Ca?*. O tempo
de residéncia pode entdo alcancar 30 anos ou mais com
possiveis efeitos no desenvolvimento de processos
degenerativos tais como osteoporose.

Pigmentos: PbCO,.Pb(OH), = branco;
Pb,O, = Pb,[PbO,] = vermelho

Organometdlicos Pb(C,H;),: alta volatilidade e facilidade
para distribuicdo global.




Um método medieval para “melhorar” vinhos de baixa

qualidade (frutas dcidas) no império romano, era
evaporar os vinhos em recipientes com revestimento de

chumbo para obter os xapores.

Concentracoes na solugdes dcidas dos vasilhames:
15-30 mg Pb L'! = envenenamento crénico.
Contra-medida: consumo de manteiga.

Limite atual: 5001g /dia.

Efeito correspondente pode ser observado para tagas de
cristais contendo Pb?" (lead glass, mais brilho e

transparéncias as pecas, 24% Pb).



O cdtion Pb(C,H;)*" é formado do Pb(C,H:), pela
dissociacdo do carbdnion. Ele pode causar desordens
severas dos sistemas nervosos central e periféricos
(caibras, paralisias, perdas de coordenagdo) devido a
permeabilidade nas membranas (barreira sangue -
cérebro).

Compostos  inorgdnicos: sintomas hematoldgicos e
gastrointestinais (cdlicas).

Efeitos: Anemiaq, disfuncdo renal, hepatite, retardo mental,
esterilidade e abortos.



CADMIO

Na forma iénica, Cd?", apresenta grande similaridade
quimica com dois ions metdlicos muito importantes
biologicamente (Zn?" e Ca?™).

1 4

E considerado ser mais téxico que chumbo (carcinogénico).

Envenenamento crénico de Cd pode causar a quebra de
ossos e deformacdes extremamente dolorosas do
esqueleto. O cddmio é um poluente universal. Sua
principal origem no meio urbano sdo as fdbricas que
fazem processamento metaldrgico utilizando esse elemento
e que produzem baterias como as de Ni-Cd, bastante

difundidas no mercado por serem recarregadveis.



A quimica do Cd?" é parecida com a do Zn?*, ambos
apresentam configuracéo d'%. Por isso, o Cd?" consegue
deslocar o Zn** das biomoléculas e enzimas como a anidrase
carbonica, carboxipeptidase e outras, modificando ou
inibindo sua agado.

Além disso, o Cd?" também lembra o Hg?" em sua
capacidade de ligar-se a grupos —SH de cisteinas, formando
complexos estdveis.

O envenenamento por Cd?* provoca um grande mal-estar,
seguido de diarréia e dores abdominais. Depois o elemento
se acumula nos rins e no figado, comprometendo gravemente
o estado de saude.
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(a) Typical cysteing arrangement in the amino acid sequence of mammalian metallothiongin. (b)

Binding of twelve terminal and eight bridging cysteinate residues to a total of se'.-'en@c

Resulting active site (Cdy5y, cluster) from rat metallothionzin (PDB code 4MT2) [28].

anters. (c)

Cd: mais “macio” e tiofilico que Zn,
podendo deslocar nas enzimas que
contém cisteina.

Cd tetracoordenado e coordenado
em clusters com @ ou 11 residuos de
cisteina (Cys).



1950 (Japdo): doenga de ltai-ltai — osteoporose em
mulheres mais idosas pelo uso de dguas de irrigacdo
(contendo compostos de Cd) em campos de arroz. Nessa
regido, havia uma mina de zinco desativada, e o cddmio é
sempre um dos elementos presentes nesse tipo de mina.

A dgua da mina foi usada para irrigar as plantacées de
arroz, provocando intoxicagdo cronica na populagdo.

Usos do Cd: baterias de Ni/Cd, pigmentos coloridos (CdS e
CdSe), estabilizantes para pldsticos e tratamento de
superficies metdlicas.

Fontes de Cd: figado e rins de animais abatidos,
cogumelos.



A absorcdo de Cd e seu conteldo no sangue é bem maior
em fumantes.

Os raios i6nicos do Ca?t e do Cd?* sdo bem semelhantes,
facilitando a interferéncia do Cd na ag¢do do Ca, podendo
se ligar as hidroxiapatitas dos ossos (enfraquecimento).

Ao contrdrio do Pb e Hg, Cd ndo passa facilmente para o
sistema nervoso central ou para o feto porque, na sua
forma ionizada e sob condigdes fisiolégicas, este ndio pode
ser bioalquilado para formar compostos organometdlicos
que penetram a membrana celular tais como R,Cd ou

RCd™.



Em humanos e animais, ele pode estar concentrado no
figado e nos rins.

35 Mg de Cd sdo ingeridos diariamente por meio de
alimentos ndo contaminados.

Envenenamento agudo: = 15 mg.
Envenenamento fatal: = 500 mg.

Fato agravante: o tempo de vida do Cd?" é imenso,
chegando a dezenas de anos.

Cd: carcinogénico, mutagénico e teratogénico.



TALIO

Metal pesado tiofilico: TIT <> K.

Pode penetrar nas membranas, bombas K, alcancando dreas
sensiveis e causando disordens.

Sintomas: perda de cabelo, distirbios gastrointestinais,
paralisia, neurotoxicidade.

TI3* é facilmente reduzido para TI*, o raio iénico do TI™ (159
pm) e do K* (151 pm) (cada um com n° coordenacdo 8) sdo
bem similares e TIT apresenta alta afinidade por ligantes
inorgdnicos S?-.

Tratamento: didlise, alta suplementacdo com potdssio em
combinagdo com altas quantidades de Fe [Fe(CN),];.



Devido a sua estrutura
“aberta”, as particulas do
azul da Prissia sd capazes
de funcionar como trocadores
catidnicos ndo toxicos; isto €,
eles ndo liberam significantes
quantidades de cianeto mas
podem ligar monocdtions
grandes tais como TI" e Cs™
ago invés de K" e assim
remové-los do organismo.

Figure 17.4

Representation of the cubic lattice of Prussian blue. The positions highlighted in purple can be
occupied by monocations up to a size of 182 pm; the initially present K* ions (151 pm) can hence be
replaced by TI* (159 pm) or Cs*(174 pm).



MERCURIO

Semelhante ao Pb, Hg é um contaminante muito antigo.

Embora tenha sido utilizado para o tratamento de sifilis,
para desinfetar (mercurio-cromo) ou como componente de
fungicidas, somente apds os incidentes na Bacia de
Minamata (Japdo, 1948 e 1960) e no Iraque (1972, 450
mortes) com a contaminagdo de sementes de grdos com
compostos organometdlicos na producdo de farinha, é que
a toxicidade extrema de muitos compostos de Hg se tornou
evidente.



Relato histérico: imperador Qin Shi Huang Di (260 a.C. a
210 a.C.) e fatos notdveis (exuberancia da Muralha da
China e o grande exército de terracota). Ele ingeria pogdes
de mercurio, preparadas pelos seus médicos e alquimistas
em busca da imortalidade. Tumba invioldvel (repleta de

Hg).

Atualmente, o Hg no ambiente tem origem na atividade
industrial (baterias, termémetros, tintas antimofo, produtos
para pele), nos descartes, na mineragdo, nos pesticidas e
nos combustiveis fosseis (queima de carvdo e petréleo).

O uso do metal na eletrélise para produgdo de cloro e
hidréoxido de sodio tem sido reduzida drasticamente.



A toxicidade do Hg tem relagdo com a elevada
afinidade desse elemento com grupos que contém
enxofre, como os tidis (RSH) presentes na cisteina, que
é um aminodcido essencial. A constante de
estabilidade dos complexos de Hg com tidis é
superior a 10'°, o que torna sua eliminacdo bastante
dificil. Por isso, o tempo de permanéncia do Hg no
organismo € muito longo, sendo necessdrios cerca de
/0 dias para a eliminacdo da metade da

quantidade existente.

Envenenamento crénico através da inalagcdo de
vapor de Hge (cientistas).



Sintomas: escurecimento de dentes, diminuicdo da circulacdo
nas extremidades, falta de concentragdo e coordenacgdo,
tremores, perda de meméria, perda de audicdo, cegueira e
morte.

on ° 2+ ’
Na sua forma idnica usual, Hg“", [e.g. Hg(NO;),] ele é
imediatamente téxico & que esta espécie é facilmente
solivel em pH 7 e ndo forma compostos insolUveis com
aqueles dnions que sdo abundantes nos fluidos do corpo.

Espécie altamente téxica: RHg™ formado da biometilagcdo
carbaniénica do RHg?™.



Esta toxicidade especifica estd conectada ao cardter
ambivalente  lipofilico /hidrofilico  de  tais  cdtions
organometdlicos solUveis em dgua, o que permite a
penetragdo em membranas do sistema nervoso, do
crescimento de fetos e o resto do organismo. A membrana
placentdriac como também a barreira sangue-cérebro
restringe o acesso de muitas substdncias a menos que elas
sejam, como drogas sociais (dlcool e nicotina) ou os ions
R M™, relativamente pequenos, apresente uma regido
molecular lipofilica e hidrofilica e possa se mover
livremente no plasma aquoso e através de barreiras de
membranas ndo polares.



Acidente académico (1997): em um experimento de '"’Hg

NMR, 2 gotas de Hg (CH,;), cairam na luva da pesquisadora
Karen Wetterhahn causando neurotoxicidade, coma, morte.
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Figure 3 Relative contributions to estimated emissions to air from anthropogenic sources in 2010
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