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Conclusoes

Nesta tese, de cardter interdisciplinar, foram produzidos resultados tanto de
interesse analitico-metodoldgico, quanto clinico-toxicolégico. Por isso, as
conclusdes serdo focalizadas nestes dois aspectos, seguindo-se a seqiiéncia dos
trabalhos desenvolvidos, embora o segundo aspecto ndo tenha sido o enfoque
primordial.

A técnica de ICPMS para determinagdo de antimdnio em amostras clinicas
mostrou-se adequada as finalidades propostas deste estudo, ou seja, permitiu a
quantificacdo confidvel do elemento em diferentes matrizes (urina, sangue, plasma
hemadcias, cabelo, unhas e 6rgios) e em diferentes faixas de concentracio (< ug L
" até centenas de mg L™). De certa forma, isso jé era esperado, considerando que
os isotopos do elemento, 1215 e '#Sb, ndo apresentam interferéncias espectrais
relevantes, além de ter um 1°. potencial de ionizagdo suficientemente baixo para
permitir alta sensibilidade nesta técnica. O acoplamento da técnica de geracdo de
hidreto a ICPMS possibilitou a determinacdo de impurezas de Sb(Ill), cerca de
3% do Sb total, em trés lotes do firmaco antimoniato de meglumina (AM),
confirmando resultados obtidos por outros autores em lotes diferentes.

O aperfeicoamento de uma metodologia para separagdo (e quantificacdo) de
Sb(V), Sb(II), e TMSb(V), do intenso pico de AM, presente em todos os
cromatogramas de amostras de urina e plasma durante a fase inicial de absorcdo e
eliminacao, foi um desafio maior, que ainda ndo foi resolvido satisfatoriamente.
Optou-se por aperfeicoar e aplicar dois procedimentos diferentes, um adequado
para quantificacdo de Sb(V) e Sb(III) (método A) e o outro para separagio e
quantificacdo de Sb(Ill) e TMSb(V) (método B). As duas metodologias
apresentaram limites de detec¢@o absolutos menores que 0,1 ng de Sb para as trés
espécies estudadas. Por falta de materiais de referéncia certificados, ndo foi
possivel validar as duas metodologias em relacdo a precisdo e exatiddo, entretanto,
amostras de urina e plasma fortificadas mostraram rendimentos de recuperagdao

aceitaveis (90 -110%).
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As técnicas desenvolvidas e/ou aperfeicoadas foram aplicadas, inicialmente,
num estudo sobre a absor¢do e eliminagdo de AM em macacos Rhesus inoculados
com Leishmania (V.) braziliensis, e submetidos a dois regimes de tratamento com
AM (baixa e alta dose). Observou-se que a concentracdo do antimdnio em
praticamente todas as amostras clinicas analisadas (plasma, hemadcias, urina, pelo
e 6rgdos) foi significativamente maior no grupo tratado com dose alta. Constatou-
se também que a concentracio do Sb durante e no final de administragdo continua
da droga foi maior em heméacias do que em plasma, com excecdo das primeiras
horas de administracdo com uma dose unica. Isso parece indicar uma rapida
alteracdo da droga na corrente sanguinea, com a formagéo de espécies de maior

afinidade para as hemécias (p.ex., Sb™

). Os estudos de especiagdo em amostras de
plasma recolhidas nas primeiras horas apds a tultima aplicagdo de AM apoiaram
esta hipétese, pois mostraram Sb(V) e Sb(III) como metabdlitos principais,
confirmando observacdes semelhantes para humanos obtidos neste estudo e em
outros. Altas concen-tragdes de Sb foram também determinadas em amostras de
tiredide, figado e bago (em ordem decrescente), mesmo 60 dias apds o término do
tratamento, mostrando que a cinética de eliminacdo de AM tem um componente
mais lento (t;» > 38 d), pouco discutido na literatura. Resultados sobre a
concentragdo de Sb no pelo dos animais 60 dias apds o final da administracio de
AM mostraram que os niveis de concentragdo do elemento ainda ndo tinham
voltado aos valores antes do tratamento. Ambas as informagdes sdo importantes
ndo apenas para elucidar os mecanismos de erradicagio do parasita
(eventualmente controlado apenas pela concentragio livre de Sb™), como também
a eficiéncia de baixas doses no tratamento da LTA, ja que o Sb(IIl) atinge
concentragdes maximas quando a maior parte do AM ja foi excretada. Também os
efeitos adversos, que se manifestam muitas vezes ndo somente durante a
administracdo de AM, mas também na fase lenta de eliminac@o (ap6s o final do
tratamento), possam ser explicados com este modelo.

Os resultados obtidos a partir dos estudos envolvendo pacientes com LTA
confirmaram as observagdes sobre a lenta eliminagdo de Sb do organismo. As
concentragdes do Sb em urina e cabelo desses pacientes, mesmo 360 dias depois
da ultima aplicacdo de AM, encontravam-se ainda acima dos valores basais.
Comparando dois regimes terapéuticos (5 ou 20 mg de Sb' por kg de massa

corpérea, aplicados em série), verificou-se uma relacio direta entre a dose diaria
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recebida e a concentragdo maxima de Sb no cabelo, o que foi também verificado
em unhas. Comprovou-se também em estudo singular, onde amostras de urina de
um paciente tratado com AM foram analisadas por IC-ICPMS imediatamente
depois da coleta, a formagdo de Sb(III) como metabdlito da droga, alcangando
uma razao méxima de [Sb™] / [Sb-total] de cerca de 0.40 apds 28 horas do fim
da dltima série de administracdo de AM. A partir deste ponto, esta razdo diminuiu
progressivamente, tornando-se entdo praticamente constante, indicando um
possivel estado de equilibrio entra a formacdo de Sb(V) e a sua transformacio
para Sb(III).

Como ndo podia ser diferente, este trabalho deixou ainda muitas ddvidas a
respeito do metabolismo da droga e da(s) cinética(s) de absorcao e eliminagao dos
produtos formados. Neste contexto, o estudo do comportamento de Sb(Ill) € de
maior interesse. Em especial, deve ser comprovado por intermédio da andlise de
especiacdo que, de fato, o Sb(III) encontra-se (e em que proporcdes) nas hemdcias
e Orgdos que apresentaram as mais altas concentragdes de antimoOnio (tiredide,
figado e bago). A associagdo do elemento e de suas espécies com proteinas de
sangue e de orgdos € outro assunto de interesse, pois poderia apontar os
mecanismos de desintoxicacdo. Por exemplo, o figado poderia estimular a
formacdo de Sb™-tioneinas, tal como ji foi reportado para As, Cd e outros
elementos toxicos. Um estudo com técnicas ainda mais elaboradas avaliando,
simultaneamente, a cinética de formacao e excrecdo de Sb(V) e Sb(Ill) a partir de
amostras de sangue e urina de pacientes em tratamento com MA seria também de
relevancia para entender a relacdo metabdlica entre as duas espécies.

Pretende-se realizar essas pesquisas, em continuacgdo ao presente trabalho,

no dmbito de um pds-doutorado.
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