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Antiménio e suas espécies quimicas

3.1,
Usos, propriedades quimicas e toxicidade do antiménio

O antimo6nio ndo é um elemento abundante na natureza, apesar de estar
presente como constituinte principal em diversos minerais. A abundincia na
crosta terrestre deste metaldide € de 0,3 pg g'1 (Wedepohl, 1995, apud, Krachler
et al., 2005). Este elemento forma sulfetos estaveis e pouco soldveis, encontrando-
se geralmente no meio ambiente sob esta forma quimica. O principal minério de
antimoénio é a estibinita (Sb,S3), encontrado em grandes quantidades na China,
Africa do Sul, México, Bolivia e Chile. Hd outros minérios de sulfetos que
conttm o antimoénio, principalmente a wulmanita (NiSbS), a livingstonita
(HgSb4Ss), a tetrahedrita (CuzSbSi), a wolfsbergita (CuSbsS,), a jamesonita
(FePbsSbeS14).

Até a década de 1950, a producdo de ligas consistia na principal atividade
industrial deste metal6ide, porém este quadro mudou. Nos dias de hoje, a maior
parte da produgd@o total deste elemento destina-se a producdo de triéxido de
antimoénio (Sb,03), empregado largamente na fabricacdo de materiais retardantes
de chama (Krachler et al., 2005b). A producdo anual de Sb aumentou de cerca de
70 mil toneladas no final da década de 60 para aproximadamente 120 mil
toneladas no ano 2000 (Nriagu, 2000, apud, Krachler et al., 2005b). Também se
utiliza este O6xido na fabricacdo de plasticos, tal como o PVC (cloreto
polivinilico), assim como, em catalisadores para produgdo de PET (tereftalato de
polietileno), usado especialmente em garrafas de refrigerantes, sucos e &dgua
mineral. Emprega-se o antimdénio em soldas e ligas de estanho e chumbo. Em
placas de aco, utiliza-se uma camada protetora de antimdnio com o objetivo de
impedir a oxidacdo (Daintith, 2000). Compostos de antimdnio apresentam acio
terapéutica eficaz contra doencas parasitirias tropicais, tais como, as
leishmanioses (vide pdgina 37). Estima-se a distribui¢do do uso de antimdnio

como: 55% retardante de chamas; 18% transporte terrrestre, incluindo baterias;
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10% produtos quimicos; 7% ceramicas e vidros e 10% outros (Carlin, 2000, apud
Fillela, 2002a). O antimdnio, elemento pertencente ao grupo 15 da tabela
periddica (antigo grupo 5A), € um semi-metal. A configuracido eletronica do
antiménio, [Kr] 4d'® 5s* 5p’, mostra a presenca de elétrons desemparelhados em
cada um dos trés orbitais d. A utilizacio dos orbitais 5¢7 5p3 permite ao antimdnio
apresentar varios estados de oxidag@o. Suas principais sdo +5, quando os cinco
elétrons da ultima camada sdo utilizados para formar ligagdes quimicas, e +3;
neste caso, formam-se ligacdes somente com os elétrons p desta camada. A

Tabela 6 resume algumas das propriedades fisico-quimicas relevantes.

Tabela 6: Propriedades quimicas do antimonio (Sb).

Propriedade Valor
Massa Atémica (g mol™) 121,75
Numero Atémico (Z) 2 51
Isétopos Estaveis (% abundancia '218b (57,21) e '*Sb
natural) 2 (42,78)
Ponto de Fusao ® 631 °C
Ponto de Ebuligéo ? 1750 °C
Estados de Oxidacéo ® 0,-3,+3,0u+5
Raio 16nico: Sb(V) ° 62 pm
Raio I&nico: Sby(lll) ° 76 pm
Raio l6nico: Sb ¥ ° 245 pm
Energia de lonizacdo (kJ mol™) ®
Sb — Sb* 834
Sb* — Sb** 1595
Sb** — Sb** 2440
Sb** — Sb** 4260
Sb* — Sb* 5400
Sb® — Sb°* 10400

@ Handbook of Chemistry and Physics — 74a. ed., 2000 ; ° Filella et al., 2002b

As informacdes sobre a toxicidade do antimdnio sdo limitadas. O seu
comportamento toxicoldgico e fisioldgico depende do seu estado de oxidagdo,
presenca de ligantes e solubilidade dos seus compostos. As espécies inorganicas
sd0 mais toxicas que as organicas, devido a forte ligagdo de Sb(II) e Sb(V) com

grupos —SH presentes em muitas protefnas, resultando, possivelmente, na
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desativagdo de sitios funcionais biologicamente relevantes. A espécie trivalente é
estdvel em solucdo aquosa, porém o mesmo ndo ocorre com a espécie
pentavalente. Ao sofrer hidrélise, as espécies de antiménio formam os compostos
[Sb**(OH)s] e [Sb™*(OH)s]"'. O Sb(III), sob a forma de [Sb(OH)3)]’, ndo apresenta
carga elétrica, o que permite facilmente a sua passagem através de membranas
celulares. Esta caracteristica provavelmente explica a razdo pela qual o antimonio
trivalente tem um efeito téxico mais acentuado que o pentavalente. O Sb(IIl)
exerce uma toxicidade aproximadamente dez vezes maior que o Sb(V). Também
ocorrem diferencas entre as espécies de antimdnio em relacdo a afinidade por
células e grupos quimicos. Pode-se citar como exemplo, a maior afinidade que o
Sb(III) apresenta pelas células vermelhas (hemaécias) e pelos grupos sulfidrilas de
constituintes celulares, enquanto que os eritrdcitos sdo praticamente impermeaveis
ao Sb(V) (Fowler e Goering, 1991, apud Emons e Krachler, 2001b).

O tempo de meia vida bioldgica do antimdnio € relativamente curto em
mamiferos: cerca de 94 horas para o Sb(IIl) quando inalado (Gebel, 1997). No
caso do antimoniato de meglumina, sdo excretadas pelos rins praticamente 90%
da droga nas primeiras 48 horas (Limongi, 1973, apud, Rath et al., 2003).

Cabe ressaltar, que se considera o triéxido de antiménio como um possivel
agente cancerigeno, apesar de ainda ndo ter sido comprovado tal efeito em
humanos. No entanto, epidemiologistas ja obtiveram evidéncias de cincer em
decorréncia a exposi¢ao de ratos ao 6xido (Gebel, 1997). Ha relatos de ocorréncia
de casos de cancer pulmonar em trabalhadores de mineradoras de antimonio. O
efeito cancerigeno poderia ter sido causado pela inalacio de compostos de
antimonio. Porém, como nestas minas ha também exposi¢do a outros compostos
volateis de metais toxicos, tal como o arsénio, ndo se pode afirmar a acdo
cancerigena do antimdnio (Boeck et al., 2003).

A toxicidade exercida pelo antimb6nio e suas espécies levou ao
estabelecimento de legislacdes ambientais referentes as concentracdes maximas
permissiveis (CMP) em 4gua potdvel e no meio ambiente. A Agéncia de Protecdo
Ambiental norte americana (EPA) considera o Sb e seus compostos como
poluidores prioritarios (EPA, 2008). A Unido Européia e o Japdo determinaram
que a CMP de Sb em dgua potdvel seja, respectivamente, igual a 10 ug L™ e

menor que 2 pg L (Zheng er al., 2000b). A Organiza¢do Mundial de Satde
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(OMS, 2003) recomenda que a CMP de Sb em 4gua potavel ndo deve ultrapassar
S5ug L.

3.2.
Antimonio em sistemas ambientais

A presenga do antimdnio no meio ambiente deve-se a atividades antrépicas
e processos naturais, tais como, intemperismo das rochas e solos pela acdo de
agentes atmosféricos (erosio) e erupcdes vulcanicas. A entrada de Sb no meio
ambiente, decorrente de atividades humanas, excede significativamente a de
fontes naturais (Maeda et al., 1994). Por exemplo, as emissdes vulcénicas
correspondem a somente 3 a 5% da emissdo global de Sb na atmosfera (Shotyk et
al., 2004). Por outro lado, as emissdes oriundas de incineracdo de lixo
representam 19% da emissao total deste elemento-traco (Krachler et al., 2005b).
Estima-se um elevado impacto da atividade humana no ciclo geoquimico-
ambiental do Sb. Shotyk e colaboradores (2005) estimaram que a razio entre as
emissdes antropicas e as naturais de Sb € maior ou igual a 10.

Aparentemente, o transporte aéreo natural parece ser a causa predominante
da presenca do antimdnio em sistemas distantes de fontes pontuais de poluicio.
Houve aumentos significativos do uso de Sb em varios tipos de plasticos, por
exemplo, PVC e PET, ao longo das tultimas trés décadas. A incineragdo de
residuos plasticos, a queima de combustiveis fosseis, e a fundicdo de metais (neste
caso, o Sb esta principalmente sob a forma de 6xidos) liberam aerossdis com alta
concentracdo do elemento. Tal material estd sujeito ao transporte aéreo de longo
alcance. Uma forma de estabelecer as taxas da deposicdo atmosférica de
antim6nio consiste na determinacdo do seu conteudo total em amostras
provenientes de dreas remotas, que aparentemente ndo sofreram impactos
significativos com os processos de industrializacdo. Krachler e colaboradores
(2005b) investigaram a variacdo da concentragdo atmosférica de antimdnio em
gelo proveniente do Artico Canadense. Os niveis de Sb-atmosférico, preservado
no gelo 4rtico, refletem a contaminacdo decorrente da mineracéo, industrializacio
e trafico veicular. Para verificar o enriquecimento da concentragdo de Sb ao longo
do tempo, utilizou-se o escandio como elemento de referéncia, considerando que a

sua respectiva concentrag¢do nao sofreu alteracdo ao longo dos anos. Os resultados
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obtidos evidenciaram que o aumento de Sb no meio ambiente foi de cerca de 50%
durante as trés dltimas décadas. Segundo os mesmos autores, a queima de
combustiveis fosseis aparenta ser a principal fonte antrépica de Sb para a
atmosfera.

A preocupagdo em relacdo ao antimonio vem crescendo consideravelmente
devido, justamente, a emissdo antropica, responsavel pelo marcante aumento da
sua concentracdo no meio ambiente. Ndo chega a ser surpreendente que as
concentragcdes de Sb em matrizes naturais, tais como carvao, rochas, sedimentos e
cinzas vulcanicas sao significativamente menores que em matrizes provenientes
de locais urbanos e/ou industrializados, como, por exemplo, material particulado
aéreo de cidades com intenso trafico, ou ainda sedimentos de area industrial
(Tabela 7). Nas proximidades de fontes industriais, a concentragdo de antimonio
pode chegar a atingir niveis 100 vezes maiores do que o nivel natural.

Existe uma correlacdo positiva entre a emissdo de antimdnio e areas de
transito intenso. Krachler e colaboradores (1999) identificaram uma forte
associacao entre a concentracdo de antimdnio em folhas mais velhas de drvores e
a distancia das mesmas em relacdo as areas de trinsito de veiculos. Pois, as folhas
oriundas de locais ao lado de auto-estradas apresentaram uma concentragdo
significativamente maior (589 ng g'l) que folhas de dreas essencialmente
residenciais (153 ng g). Dietl e colaboradores (1997) também confirmaram uma
associacdo entre a concentragdo de antimonio em material particulado aéreo e a
distancia de areas de tréfico intenso. Esta associacdo ocorre provavelmente devido
a abrasdo de pneus, pois se utiliza o Sb,O3; como retardante de chamas no
processo de vulcanizag@o de borracha.

O antimdnio estd fortemente concentrado em depdsitos minerais
hidrotermais. Estes depdsitos representam uma fonte potencial de introducdo de
Sb no meio ambiente, especialmente quando se exploram estas minas. Em &reas
distantes dessas atividades econdmicas, a ordem de grandeza da concentragdo de
Sb no solo é de poucos mg kg'l, porém em dreas proximas a minas encontram-se
concentracdes bem maiores.

O antimdnio acumula-se nas camadas superficiais do solo (Kabata-Pendias e
Pendias, 1985, apud, Loska et al., 2004) e a sua concentracdo diminui com a
profundidade, indicando que a sua contaminac¢do provém de deposicdo aérea.

Meharg e colaboradores (2003) pesquisaram a concentragdo de Sb no solo em
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cinco regides de mineragdo da Inglaterra; o valor de antimonio total encontrado
variou de 11,9 a 710 mg kg™'. Em uma 4rea préxima de industrias de fundigdo de
metais, a concentragdo maxima de antimonio do solo foi ainda maior, 1489 mg kg
" (Ainsworth et al., 1990). Fuentes e colaboradores (2003) também encontraram
concentragdes maiores de Sb em solos provenientes de dreas afetadas por
atividades de minerag@o de cobre, comparadas as de solos em areas agricolas. No
Japdo, detectou-se uma alta concentragdo de antiménio, de até 240 pg g’l, em
material aéreo particulado (APM), devido ao intenso uso de Sb em diferentes
processos industriais (Zheng et al., 2000b).

A determinagdo da concentracdo total de antimonio, num dado sistema, ndo
fornece indicacdo a respeito da biodisponibilidade e toxicidade do elemento.
Entretanto, estes pardmetros sdo imprescindiveis para avaliar os possiveis
impactos da introdug¢do do Sb no meio ambiente. Acredita-se que a maior parte do
Sb permaneca retido nas camadas superficiais do solo, ndo se acumulando em
sistemas ambientais nem migrando para lengdis subterrdneos de dgua. Tal fato
poderia ser explicado pela presenca de compostos de Sb insoliveis ou de baixa
solubilidade no solo. Segundo Lintschinger e colaboradores (1998), o Sb estaria
associado aos compostos de baixa mobilidade, como 6xidos de ferro e aluminio,
ou matéria organica. Para Hammel e colaboradores (2000), o Sb encontrar-se-ia
no solo sob a forma de sulfetos de baixa solubilidade. Por tal motivo, Jung e
colaboradores (2002) acreditam que o antimOnio apresenta uma baixa
biodisponibilidade. Esta baixa solubilidade das espécies de Sb presentes no solo
também impediria a sua bioacumula¢@o nas cadeias alimentares.

A mobilidade e dispersdo de Sb em dreas de mineracdo de ouro tém sido
investigadas (Ashley et al., 2006; Craw et al., 2004). Estudos revelaram que
apesar das altas concentracdes de Sb encontradas em solos de minas de ouro, este
metaléide ndo é liberado para compartimentos do meio ambiente afastados da
fonte de contaminac¢do. A concentragdo de Sb em corregos e rios adjacentes nio
atingiu niveis elevados, se comparados com os sedimentos dos locais da
mineracdo. Segundo Craw e colaboradores (2004), a baixa mobilidade do Sb
deve-se a sua adsor¢do em oxi-hidréxidos de ferro, os quais sdo formados durante

a oxidag@o dos residuos de mineracao.
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Tabela 7: Concentragao de antim6nio no meio ambiente e em organismos da biota.

Matriz [Sb] Referéncia

Gelo do Artico Canadense 0,07-108pg g Krachler et al., 2005b
Gelo das llhas Faroe Até 1530 ng g™ Shotyk et al., 2005
Oceanos 200 ng L™ Filella et al., 2002
Oceano Atlantico 64—111ngL" Cutter et al., 2001
Aguas nao poluidas <1pgl” Zheng et al., 2000
Aguas poluidas Até 100 pg L™ Zheng et al., 2000
Rio Amazonas 30ngL" Cutter et al., 2001

Aguas de regido de mineragao

Aguas de efluentes de minas de
ouro (Australia)

Aguas Geotérmicas
Crosta Terrestre

Solos japoneses
Solos poloneses
Sedimentos de regido de mineracao

Solo em area de mineracao
Folhas de areas de intenso trafico
Folhas de areas residenciais
Cinzas Vulcanicas (Argentina)

Matrial Particulado Aéreo
(Buenos Aires)

Algas marinhas

L. johnstonii
(alga marinha)

P. durvillaei
(alga marinha)

(planta aquética em area de

mineragao)

Raizes de P. laceolata
(planta terrestre em area de

mineragao)

Folhas de A. ageratum
(planta terrestre em area de

mineragao)

0,09 - 0,75 mg L
Até 55 mg L

<500 mg L™
0,3 mg kg™

0,83+ 0,32 mg kg™
0,81 0,16 mg kg™
8,5-90,4mgg"”

139 — 793 mg kg
Até 589 ng g
Até 153 ng g

1,07-0,30 g g

0,9-153ngm?

0,1-0,2 yg g massa
seco

0,12 ug g massa
seco

0,19 yg g massa
seco

1150 mg kg™

1367 mg kg™

Serfor-Armah et al.,
2006

Ashley et al., 2006

Filella et al, 2002a

Fowler e Goering, 1991,
apud, Loska et al., 2004

Hou et al., 2006
Loska et al., 2004

Serfor-Armah et al.,
2006

Baroni et al., 2000
Emons et al.,, 1999
Emons et al.,, 1999
Smichowski et al., 2003
Gomez et al., 2004

Filella et al., 2007

Sanchez-Rodrigues et
al., 2001

Sanchez-Rodrigues et
al., 2001

Hozhina et al., 2001

Baroni et al., 2000

Baroni et al., 2000
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Ainda ha pouca informacfo sobre a transformag@o e o transporte de
antim6nio em diferentes compartimentos do meio ambiente. Estudos de
especiacdo, que ainda sdo escassos, ajudardo a esclarecer estas questdes. Tanto em
amostras ambientais, quanto em bioldgicas, as principais espécies detectadas
foram as inorganicas, Sb(IIl) e Sb(V). Cabe ressaltar algumas limitacdes
referentes aos dados de especiacdo existentes na literatura. A maioria, relacionada
as espécies inorganicas, baseia-se na determinacao, através do método de geracdo
de hidreto, de Sb(III) por meio direto, e do Sb(V), pela diferenca entre Sb-total e
Sb(I) (vide item 4.2.3., pagina 83). Além disso, a inexisténcia de materiais de
referéncia certificados (MRC) para espécies deste elemento ndo permite uma
avaliagc@o metroldgica da qualidade dos resultados produzidos.

Elementos-trago podem estar presentes em dguas naturais, ou na forma de
fons metalicos hidratados, ou como complexos inorginicos ou orgénicos, ou ainda
em associacdo com coldides ou material particulado. As interacdes entre o
antim6nio e os componentes do sistema, no qual ele esta inserido, dependem
fortemente do pH, salinidade, temperatura, concentragdo de oxigénio, coldides e
materiais particulados presentes no sistema aqudtico, assim como, da forma
especifica sob a qual o antim6nio se encontra (inorgénica, organica, estado de
oxidacdo).

Apesar do antimdnio apresentar uma variedade de estados de oxidacdo (-3;
0; +3 e +5), ele é encontrado usualmente sob a forma pentavalente e trivalente em
sistemas ambientais e bioldgicos. Os estados de oxidacdo +3 e +5 sofrem
hidrdlise, ocorrendo na d4gua do mar com pH 8 na forma de Sb(OH); e Sb(OH)¢,
respectivamente (Turner et al. 1981, apud Smichowski, 1998). A Tabela 8 mostra
um resumo das mais importantes espécies de Sb encontradas em matrizes
ambientais em diferentes fases (sélida, aquosa e gasosa), segundo Krachler e
colaboradores (2005). Fillela e colaboradores (2002b) fizeram uma revisao sobre
aspectos quimicos relevantes das espécies de Sb em d4guas naturais. Nessas
matrizes, o antimonio encontra-se sob a forma de espécies soliveis, independentes
do seu estado de oxidagdo: (Sb(V) como [Sb(OH)s]” e Sb(II) como Sb(OH);]. Na
presenca de enxofre em sistemas andxicos, de pH baixos a intermedidrios, o
antimoénio pode estar sob a forma do composto insolivel estibinita (Sb,Ss3), ou na

forma soluvel de Sszz', sob pH alto.
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Tabela 8: Principais espécies de Sb em matrizes ambientais.

Fase Espécies de Sb
Sélida Sb, Sb,S;, Sb,03, Sb,Os
Aquosa (meio 6xico) [Sb(OH)el, [Sb(OH)s5)]°
Aquosa (meio sub-6xico) [Sb(OH)3]°
Aquosa (meio sulfuroso) [H2Sb2S41%, [HSb,S.], [SboS4*
Gasosa [SbH;]°, [Sb(CHa)s]’

Estudos de especiacido em dguas naturais concentram-se, de forma geral, na
separacdo e identificacdo das espécies inorganicas Sb(IIl) e Sb(V), porém, alguns
autores detectaram a espécie organica trimetilada, TMSb (Feldmann et al., 2000).
A espécie inorganica predominante de antiménio é determinada pela presenca ou
auséncia de oxigénio no ambiente aquitico. Em sistemas oxigenados, a espécie
Sb(V) predomina, enquanto que em sistemas anaerdbicos, € o Sb(IIl) (Filella et
al., 2002b). Contudo, os resultados obtidos por um estudo de
modelagem/simulagdo computacional mostram que, em sistemas O0Xicos,
encontrar-se-ia 0 Sb exclusivamente sob a forma Sb(OH)s e em condigdes
andxicas como Sb(OH);° (Filella e May, 2003). Na excelente revisdo bibliografica
sobre espécies de antimdnio em 4guas naturais, Filella e colaboradores (2002a)
ressaltam que apesar da maioria dos estudos apontam para o predominio de Sb(V)
sob condi¢Ges Oxicas, algumas vezes detecta-se porcdes significativas de Sb(III).
Os autores atribuem estas discrepancias, que contradizem as previsoes
termodindmicas, a atividade bioldgica dos organismos.

Ja se detectaram espécies metiladas em diversos ambientes aquaticos, tais
como golfos, estudrios, mares e rios. Usualmente, estas espécies orgénicas
representam menos de 10% da concentracdo total de Sb dissolvido. Segundo
Andreae e colaboradores (1984), entre as espécies organicas ocorre maior
abundéncia das espécies mono-metiladas do que das di-metiladas. Krupp (1996) e
colaboradores detectaram espécies mono-, di- e trimetiladas em sedimentos de
Tios.

Ainda nd3o ha consenso a respeito da forma quimica dos compostos
organicos metilados de antimdnio, TMSb(OH), e TMSbCl,, em solu¢des aquosas.
Segundo Lintschinger e colaboradores (1998), a espécie trimetilada (TMSbCl,)

ocorre muito provavelmente sob a forma catidnica (TMSbOH") em solucdes
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aquosas sob condicdes neutras. Entretanto, para Zheng e colaboradores (2001),
esta espécie pode ser hidrolizada em solucdo neutra, formando (CH3);Sb(OH)(CI),
podendo estar presente, na forma neutra, ou na forma catidnica [(CH3);SbOH]"
e/ou [(CH3)3SbCI]*. Os mesmos pesquisadores também determinaram as espécies
quimicas em solu¢do aquosa dos compostos de antimoniato de potdssio
[KSb(OH)e] e tartarato de antimonio e potassio (III) [C4H4KO;Sb] pela técnica de
espectrometria de massa (ES-MS). Em relag¢@o ao anion antimoniato, existem trés
espécies presentes em solucdo aquosa sob condicdes neutras, Sb(OH)s, H,SbO4 e
SbO3’, sendo a primeira a predominante. Em relacdo ao tartarato de antimonio e
potdassio (III), a andlise por ES-MS indicou a presenca do ion [Sby(C206Hs),]1* em
solucao.

Microorganismos comumente desenvolvem estratégias para diminuir o
fluxo de entrada de substancias ndo desejadas, como por exemplo, de metais
toxicos. Ainda ndo se sabe ao certo as formas de interacdo de células de
organismos da microbiota com os compostos de antim6nio. Bonoto e
colaboradores (1983, apud, Fillela et al., 2007) investigaram a distribuicdo do Sb
no interior da célula em algas marinhas. Neste estudo, determinou-se que a maior
parte do Sb estava presente no citosol da célula, e somente uma pequena parte
ficava retida nas paredes celulares ou associadas com as organelas. Acreditava-se
que o mecanismo de entrada de Sb(III) para dentro da célula ocorreria por difusio
passiva (Fillela et al., 2007). Entretanto, Meng e colaboradores (2004) sugerem
que o transporte de Sb(III) seria intermediado por uma proteina e que ele estaria
sob a forma da molécula neutra Sb(OH);.

Em 1983, Kantin realizou estudos com trés espécies distintas de algas
marinhas da Bafa de Sdo Diego, Califérnia, EUA. Em todas as espécies de alga
amostradas havia a predominincia de Sb(V) e somente o gé€nero Sargassum
apresentou uma alta concentracio de Sb(IIl), de até 30%. A presenca de Sb(IIl) e
Sb(V) em fitoplancton origindrio do Norte do Pacifico foi também relatada
(Andreae e Froelich, 1984). Maeda e colaboradores (1998) realizaram estudos
com a alga Chorella vulgaris proveniente de dguas poluidas por arsénio. Tais
algas, apds exposicdo ao Sb(III), excretaram tanto a espécie inorganica trivalente
de antimdnio (60%) como também a pentavalente (40%). Como o Sb(III) é

reconhecidamente mais téxico que o Sb(V), os pesquisadores sugeriram que a
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mudanga do estado de oxidagdo consistiria em um mecanismo de desintoxicagio
realizado pela alga.

Nao ha muitas informagdes sobre as transformagdes quimicas sofridas pelo
Sb na atmosfera, tampouco sobre a distribuicdo das espécies de antimdnio em
material particulado aéreo (APM). Acredita-se, que o Sb € oxidado a Sb,O3; na
atmosfera através de reacdes com oxidantes atmosféricos (Smichowski et al.,
2005). Zeng e colaboradores (2000b) realizaram um estudo pioneiro no Japdo,
quando determinaram a presenca predominante (cerca de 80%) de Sb(V) em
extratos aquosos de APM. Porém, espécies trimetiladas de antimdnio, assim como

espécies desconhecidas (formadoras de hidretos), também foram detectadas.

3.3.
Antimonio em sistemas biolégicos

Ha poucos trabalhos publicados sobre a presenca de antimOnio e suas
espécies quimicas em sistemas biologicos. Na maioria das vezes, os poucos
relatos cientificos existentes restringem-se a reportar a concentracdo total de
antimo6nio. A Tabela 9 mostra que o antimOnio estd presente no organismo
humano em concentra¢des na ordem de pg L em fluidos, e ug kg’lem tecidos.

Os aspectos mais relevantes sobre as cinéticas de absorcdo e eliminacdo ja
foram abordados anteriormente (vide item 2.4.2, pédgina 45). Porém, ainda falta
discutir sobre os processos de acumulago e distribuigao.

Relatos de experimentos in vivo encontrados na literatura podem ajudar a
esclarecer a cinética de distribui¢do deste elemento. Como existe um paralelo do
comportamento biologico do antimdnio entre humanos e animais, tal como o
macaco Rhesus (Porrozi et al., 2004; Teva et al., 2003; Teva et al., 2005), é mais
comum, a realizacdo de ensaios in vivo em animais do que em humanos. Com o
intuito de identificar em quais tecidos ocorre acumulacdo de Sb, Afiez e
colaboradores (1994) realizaram um ensaio com ratos. Estes animais, apds
inoculacdo com L. garnhami, agente causador de leishmaniose, foram tratados
com antimoniato de meglumina (60 mg kg1 diariamente). As maiores
concentragdes de antimonio total foram encontradas no baco (3,1- 8,9 mg kg'l) e
na pele biopsiada (2,6 — 14,8 mg kg'l), entre todos os outros tecidos investigados

(rins, coracdo, cérebro, nédulo linfético, e bexiga). O actimulo de Sb em lesdes de
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leishmaniose durante e/ou apds o tratamento com antimoniais pentavalentes ja
tinha sido constatado anteriormente (Berman et al, 1988; Burguera et al, 1993), e
também foi confirmada pelos pesquisadores da FIOCRUZ (Schubach et al.,
2002).

Tabela 9: Concentragao de antiménio em amostras clinicas de humanos.

Matriz [Sb] Referéncia
Leite materno 28 —169 ug L™ Durrant e Ward, 1989
Liquor cerobrospinal 1-10pug L’ Ward et al., 1992
Placenta humana 8-23ug L’ Ward et al., 1986, ,
apud, Keenan et al.,
1997
Tecidos humanos <1 mg kg Filella et al., 2002
Figado 6,3 ug kg™ Fell et al., 1997
(massa seco)
Pulmao 6,8 ug kg™ Fell et al., 1997

(massa seco)

A distribuic@o de antimonio entre os tecidos também foi investigada através
de um experimento in vivo em ratos por Poon e colaboradores (1998). Os animais
foram separados em grupos, sendo que cada um foi submetido a consumir dgua
com concentragdes distintas de antimoénio (0,5; 5; 50 e 500 mg L'l) durante 13
semanas. Observou-se uma correlacdo entre a dose de Sb ingerida e a respectiva
concentracdo nos tecidos dos animais. O figado e o baco apresentaram os mais
altos niveis de Sb entre todos os tecidos investigados. Porém, a concentragdo em
células vermelhas sanguineas foi ainda maior. A ordem decrescente da
concentracdo de Sb nas amostras obtidas foi: células vermelhas sanguineas >>
baco, figado>rim>cérebro, gordura>plasma sanguineo. Também foram registradas
alteracdes histoldgicas em glandulas, como a tiredide, e em 6rgéos, como o bago e
figado. Estas observacdes foram concordantes com outra pesquisa (Bruzual e
Peraza, 1979, apud, Afiez et al, 1994), na qual também se verificou alteracdes
histopatoldgicas em figados, bagos e rins de hamsters, causadas pelas espécies
inorganicas de antimo6nio, Sb(III) e Sb(V).

No ensaio de Poon e colaboradores (1998), mencionado anteriormente, a
maioria das alteracdes bioquimicas e histoldgicas regrediu com o encerramento do

fornecimento de agua contaminada, com excecdo das observadas em tiredide e
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baco, indicando que os efeitos do Sb ndo sdo sempre reversiveis. A manutencio
da alta concentracdo no baco decorre do seu papel preponderante na destrui¢cdo de
células vermelhas do sangue. A notavel concentragdo de Sb em células vermelhas
sangiiineas e a persisténcia do antimdnio no baco sugerem que o elemento pode
acumular, potencialmente, em organismos vivos. Conseqiientemente, uma longa
exposi¢cdo ao antimOnio através da ingestdo de dgua contaminada pode acarretar
efeitos nocivos a saide, e possivelmente de dificil reversibilidade. Vale salientar,
que o composto de Sb testado, tartarato de potdssio e antimdnio
(C4H,KO6Sb.H,0), estava na forma inorganica trivalente, que nao s apresenta
alta solubilidade em &4gua, como também consiste em uma das espécies mais
toxicas deste metaldide. Outros compostos de antimoénio, constituidos por
espécies com menor toxicidade e/ou solubilidade, podem apresentar
comportamento biolégico diferente. Alids, Ferroni e colaboradores (1987, apud,
Afez et al., 1994) verificaram que um outro composto de antimdnio, o
antimoniato de meglumina, concentra-se principalmente em figado de ratos,
quando se faz a administracdo de forma intravenosa ou intramuscular. Neste
trabalho mais uma vez foi identificado o efeito t6xico acumulativo do antimdnio.
Estes resultados indicam que o antimdnio apresenta uma grande afinidade pelo
sangue e bacgo, assim como, uma tendéncia de acumulacio em Orgdos
vascularizados, especialmente o figado. Miranda e colaboradores (2006)
investigaram a embriotoxicidade do AM em estudo com ratas Wistar gravidas
tratadas por via subcutinea com a administracdo deste farmaco em diferentes
doses (Sb": 75, 150, 300 mg kg1 d"). O AM foi considerado embriotéxico para
ratos a partir da dose de Sb(V) de 150 mg kg'1 d’. Este estudo conclui que o
aumento gradual da concentracdo de Sb no sangue materno proveniente da
administracdo de doses didrias de AM durante a gestagdo proporcionou que parte
deste antimonio fosse transferida através da placenta para os fetos. Apesar de ndo
terem sido observados sinais de efeitos toxicos nas mdes, alguns fetos apresentam
crescimento pré-natal retardado.

Acredita-se que o metabolismo do antim6nio no corpo humano esta
relacionado provavelmente com a ocorréncia de reagdes de reducdo. A origem da
hipdtese da bioreducdo de antimdénio no organismo humano deve-se a
comparagdes com o metabolismo do arsénio, andlogo quimico do antimonio.

Como os dois elementos apresentam caracteristicas quimicas e toxicoldgicas
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semelhantes, é possivel que as rotas metabdlicas também sejam andlogas. Em
seres humanos, como também em muitas espécies de mamiferos, ocorre uma
reducdo do arsénio pentavalente, As (V), para o trivalente, As (III), com uma
subseqiiente metilacdo. Considera-se a metilacio como a principal via de
desintoxicacdo do arsénio inorgdnico porque os metabdlitos metilados
pentavalentes sdo menos toxicos que as espécies inorganicas As (II1) e As (V).

Mortari (2001), em trabalho sobre especiagdao de antimdnio em pacientes de
leishmaniose tratados com antimoniato de meglumina, relata indicios de que
ocorre a bioredugdo do Sb(V) a Sb(III). No entanto, ainda ndo se tem informacdes
sobre o mecanismo de desintoxicacdo em seres humanos, contudo a biometilagdo
€ uma das hipoteses a ser considerada. Neste trabalho, observou-se o aumento das
razdes Sb(V)/droga e Sb(Ill)/droga, em amostras de urina coletadas durante e apds
o tratamento de pacientes por via intramuscular. Considerou-se esta observagio
como evidéncia experimental da conversao in vivo da droga nas espécies idnicas
Sb(V) e Sb(Ill), e levantou-se a hipdtese, de que a produgdo metabdlica da espécie
Sb(III) seja responsavel pela atividade terapéutica dos antimoniais pentavalentes
e, eventualmente, pelos efeitos colaterais observados em alguns casos.

Outro indicio de bioredugéo foi obtido por Pefia e colaboradores (1990). Os
pesquisadores determinaram a concentragdo de antimdnio e de suas espécies
quimicas no soro sanguineo e urina de pacientes com leishmaniose tratados com
AM. Amostras de urina e soro coletadas cinco dias apds o inicio do tratamento
apresentaram um aumento de concentracdo de Sb(II) e Sb(V) em relacdo a
amostras anteriores ao inicio do tratamento. A concentra¢do em urina foi muito
maior que a respectiva concentracdo no soro, indicando o papel da urina na
excrecdo das espécies de antimdnio. Amostras coletadas apds 30 dias do final do
tratamento ainda apresentavam uma pequena concentracdo de Sb(III) e Sb(V),
porém desta vez a concentracdo de Sb(V) foi menor que a de Sb(IIl).

A ocorréncia da bioredugdo também foi relatada por Emons e Krachler
(2001b) ao analisar a urina de dois trabalhadores de industria de producdo de
bateria