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Sumario

Uma das caracteristicas dos metais que os torna tdo importantes como componentes dos
seres vivos é o facto de serem sollveis nos fluidos bioldgicos, o que promove a sua
interacdo com as moléculas bioldgicas, explicando, assim, a razdo pela qual muitos dos
processos Vvitais exigirem a presenca de ides metalicos. Respiracdo, fixacdo de azoto,
contracdo muscular e muitas reacdes metabolicas, designadamente de desenvolvimento,
crescimento, transducdo de sinal e protecdo face a agentes mutagénicos, sdo alguns

exemplos desses processos.

Deste modo, a utilizagdo de metais como forma de tratamento é de extrema utilidade e,
por isso, ao longo das ultimas décadas, a Quimica Bioinorganica tem sido responsavel
por grandes contribuicGes para a saide humana e Ciéncia Médica. A caracterizacdo das
principais atividades dos metais para uso terapéutico e a sua importancia sao temas
pertinentes nos dias de hoje, uma vez que a incorporacdo de metais em moléculas
organicas esta em crescimento exponencial, sendo de grande interesse conhecer o papel
dos ides metalicos nas patogenias, as interacbes metal-farmaco e 0s metais presentes em
farmacos. Estes metalofa&rmacos podem ser usados, entre outros exemplos, como

antineoplésicos, antibacterianos, antiartriticos ou antidepressivos.

Os metais, apesar de serem farmacologicamente muito Uteis, podem exibir, também,
elevados niveis de toxicidade quando se encontram em excesso no organismo. A
toxicidade pode ser responsavel por doencas graves e, em casos extremos, a morte. A
quelatoterapia € um método utilizado para a remocao de metais presentes no organismo,

sendo h& muito tempo utilizado em intoxicagOes por metais.

Palavras-chave: Quimica Bioinorganica, Metais, Toxicidade, Homeostase, Quelantes.
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Abstract

One of the characteristics that make metals such important components of the living
beings is the fact that they are soluble in biological fluids, which promotes their
interaction with biological molecules, therefore explaining why many of the vital
processes demand the presence of metal ions. Breathing, nitrogen fixation, muscular
contraction and many metabolic reactions including development, growth, signalling
transduction and protection against mutagenic agents, are some of the examples of these

processes.

Thus, the use of metals as a form of treatment is extremely useful and therefore, for the
past decades, Bioinorganic Chemistry has been responsible for major contributions to
the Human Health and Medical Science. The characterization of the main activities of
metals for therapeutic use and their importance are pertinent topics today, because the
incorporation of metals in organic molecules is in exponential growth, being extremely
essential to understand the role of metal ions in pathogenesis, the metal-drug
interactions and the metals that are present in drugs. These metallodrugs can be used,
among other examples, as antineoplastic, antibacterial, antiarrhythmic or
antidepressants.

Metals, although pharmacologically very useful, can also exhibit high levels of toxicity
when in excess in the organism. Toxicity may be responsible for severe illnesses and, in
extreme cases, death. Chelation therapy is used to remove metals present in the

organism, a method that has been used for a long time in metal intoxications.

Keywords: Bioinorganic Chemistry, Metals, Toxicity, Homeostasis, Chelators.



Consideragdes sobre o papel da Quimica Bioinorganica na Saude

Agradecimentos

As minhas primeiras palavras de agradecimento tém que ir, necessariamente, para 0S
meus pais. Sem o apoio e carinho que me deram ao longo destes anos seria impossivel a
concluséo deste curso. Além do apoio, disponibilizaram o necessario para que 0 sucesso

escolar dependesse apenas de mim.

A todos os meus amigos, em especial a Vanessa Santos por todo o apoio e ajuda na

elaboracdo desta tese de mestrado.

Um especial obrigado a Joana Santos pela sua incrivel ajuda em todos os momentos do
percurso universitario e em especial no auxilio desde trabalho, pois foi incansavel e

essencial.

A professora Doutora Carla Moutinho e Doutor Victor Balcdo por toda a ajuda,
orientagdo, conselhos e disponibilidade. Sem a sua ajuda esta monografia seria
impossivel de finalizar.

Deixo também uma palavra de apreco a Universidade Fernando Pessoa e todos 0s

professores que me possibilitaram as melhores condicGes de aprendizagem.

A todos um muito obrigada.



Consideragdes sobre o papel da Quimica Bioinorganica na Saude

Indice
O 1] 1 o To [ ok 1o O USRSt 1
2. Breves consideragies NiStOriCas. .....iuiiiiiieiiiieeeieee e et e et e e ectre e e e srr e e e eeaar e e e e saaaeeesnaraeeean 3
3. Conceitos de Quimica Bioinorganica Medicinal..........ccccuveeeiiiiieeiiieieecree e 4
4, QUIMICA DOS MELAIS .ceueiiriieeitie ettt ettt s e et e e st e e bt e e sab e e sbeeesabeesbeeesnseesneeesareesanes 7
5. Toxicidade @ HOMeOostase MetaliCa.......cceceeerieeiiiiiiieeeee et 12
5.1 TOXICIHAOE ..eennteeeieieeiee ettt ettt st e s e et e et esbe e e sab e e sabeesanteesabeeeneeas 12
5.2 HOMEOSTASTA . ..iiiiiiiiiiiiiiii 17
6. Metais: AplicagOes tEraPEULICAS .....ueieviciiiieciiiee et e e ree e e e e e e rabee e e e arae e e e nreas 21
6.1 F AN g Y] o =ToT o - 1Y oo L3P RPPRPPRR 23
6.1.1 PLATiNG .ttt st e st e s be e e abe e s reeesareenas 24
6.1.2 YU =] o 1o TSP 28
6.1.3 GALIO et et b et ettt b e b naeas 30
6.1.4 VANAAIO -ttt ettt s e 31
6.1.5 LI 1 [ T OSSP P PRSPPI PPUPRRPRRPR 32
6.2, ANTIDACTEIIANOS coneteiiiii ettt et et et e e e s b e e e s 33
6.2.1 2710 0 [V (o TSRO SPP TSP 35
6.2.2 Prata e 36
6.3. AN AITITEICOS .. ettt sttt sttt b e s s et ee e 37
6.3.1 (O 10 o TS O P PP RPN 38
6.4 F AN A Lo 1= T Y LY7o LSRR 40
6.4.1 o TSPV PP PPTOUROPRRPRPIN 40
7.  Metais: Remogao por QUElatoterapia......cccccveeiiiiiieeiiieee et 41
8. CONCIUSAD ...ttt 52
9. BiIDHOGIafia c..ccveeiiciiceeee et sttt re et e aaeras 54

Vi



Consideragdes sobre o papel da Quimica Bioinorganica na Saude

Indice de Figuras

Figura 1 — Algumas das principais areas de atuacdo da Quimica Bioinorganica
Medicinal (Adaptado de Benite et al., 2007D)...........cccooiiiiiiiiiiiieee

Figura 2 — Representacdo gréfica da distingdo entre ides metalicos duros e macios.
Relacdo entre o potencial de ionizagdo e a razdo carga/raio ionico (Retirado de
Benite et al., 20078). ... ..ot
Figura 3 — Diagrama da resposta fisioldgica a alteracbes na homeostase metalica
(Retirado de Benite et al., 2007a) ........coiniiiniii i

Figura 4 — Compostos metélicos usados na terapia e no diagndstico de doengas
humanas (Adaptado de Lippard, 2006)...........c.oveiiiiitiiiiiii e,

Figura 5 - Mecanismo da cisplatina associada a formacao de ligacGes covalentes
coordenadas com ADN que causam distor¢do destas biomolécula (Retirado de
Benite et al., 2007D).....ccuiiiiiieice e
Figura 6 — Complexos antineoplasicos de platina clinicamente comprovados (a-
cisplatina, b- carboplatina, c- oxiplatina) e o mais promissor candidato que se
encontra em ensaios clinicos (d- satraplatina) (Adaptado de Jakupec et al., 2008)...

Figura 7 — Complexos de ruténio contendo anéis benzenicos (Adaptado de
Peacock e Sadler, 2008).........ouiiiii i
Figura 8 - Compostos de ruténio (Retirado de Hartinger et al., 2006).................
Figura 9 — Representacdo das estruturas do KP46 (esquerda) e do maltolato de
galio (a direita) (Retirado de Jakupec et al., 2008)...........ccoiiiiiiiiiiiiienn,
Figura 10 - Complexos de Vanadio (Retirado de Ahmad et al., 2006)................

Figura 11 — Complexos de titanio utilizados como agentes antineoplasicos; a)
Dicloreto de Titanoceno, b) Budotitanio, ¢) Dicloreto de Titanoceno Y (Retirado
de GOMEZ, 2010). ... . ettt ettt reere e e e
Figura 12 — Compostos de bismuto - a) Citrato de Bismuto; b) Citrato de Bismuto
ranitidina; ¢) Subsalicilato de Bismuto (Adaptado de Ahmad et al., 2006)............

Figura 13 — Estrutura da sulfadiazina de prata (Retirado de Rocha et al.,

Figura 14 — Compostos de ouro usados no tratamento de artrite (Retirado de
Ahmad et al., 2006).......c.ooiiiiii i e
Figura 15 — Estrutura do BAL® (Retirado de Sears, 2013)...............uueeeennn.nn.
Figura 16 - Estrutura do DMSA (Retirado de Sears, 2013)............cccoeiviininnnn.

Vil

21

22

25

27

29
29

31

32

33

36

37



Consideragdes sobre o papel da Quimica Bioinorganica na Saude

Figura 17 — Estrutura do DMPS (Retirado de Sears, 2013)..............c.cooineenen. 45
Figura 18 - Formula estrutural do EDTA (Retirado de Filho, 2009).................. 47
Figura 19 - Estrutura hexacoordenada do complexo metal-EDTA (Retirado de

FIlNO, 2009). .. .. 47
Figura 20 — Estrutura do CDTA (Retirado de Andersen, 1999)........................ 48
Figura 21 — Estrutura do DTPA (Retirado de Andersen, 1999)......................... 49
Figura 22 - Estrutura do DPA (Retirado de Sears, 2013)...........ccoeevviiininnnnnn. 49
Figura 23 - Estrutura do TETA (Retirado de Andersen, 1999)......................... 50
Figura 24 - Estrutura do DFOA (Retirado de Andersen, 1999)........................ 50

viii



Consideragdes sobre o papel da Quimica Bioinorganica na Saude

indice de Tabelas

Tabela 1 — Funcdes biologicas dos elementos metalicos (Smith e Huyck, 1999).... 18
Tabela 2 - VValor médio das concentracfes dos metais presentes na composi¢do do
corpo humano (referéncia: homem adulto de 70kg) (Benite et al., 2007a)............ 19

Tabela 3 - Sintomas e patogenias relacionadas com o desequilibrio na homeostase

metalica (Benite et al., 20078)..........c.oiiriiii i 20



Consideragdes sobre o papel da Quimica Bioinorganica na Saude

1. Introducao

Ao longo das ultimas décadas, a Quimica Bioinorganica tém sido responsaveis por
grandes contribui¢des para a saude humana e para a Ciéncia Médica. Gracas as recentes
descobertas na area da Quimica Bioinorganica, abre-se uma emocionante porta para que
novos estudos possam ser desenvolvidos pela comunidade cientifica interessada em
aprofundar o papel e a importancia dos metais na saide humana (Lippard, 2006; Cohen,
2007).

As novas inovagdes nesta area abrangem a preparacdo de moléculas terapéuticas
utilizadas, quer como agentes de diagnostico, quer como agentes terapéuticos e incluem
a potencial aplicacdo de iGes metalicos como suportes sintéticos para o design de novos
farmacos (Cinza, 2003; Cohen, 2007).

Os metais, consoante a sua reatividade, podem existir na natureza na forma livre ou
combinada e, sendo alguns deles elementos de transicdo, tém tendéncia para formar
complexos, fendbmeno extremamente Util e sempre presente nos seres vivos, oferecendo,
por exemplo, potenciais vantagens sobre os medicamentos de base organica mais
comum (Lippard, 2006; Rijt e Sadler, 2009). Uma das caracteristicas dos metais que 0s
torna tdo importantes como componentes dos seres vivos, € o fato de serem, ou se
tornaram, solGveis nos fluidos bioldgicos, ocorrendo a sua interacdo com as
biomoléculas, tendo-se, por esta razdo, tornado vitais em varios fendmenos, como é o
caso da respiracdo, da fotossintese e de diversas reacdes metabdlicas, entre outros (E-
Blum e Barba-Behrens, 2000; Benite et al., 2007a; Benite et al., 2007b;Orvig e Abrams,
1999; Rijt e Sadler, 2009).

Deste modo, faz sentido a utilizacdo de metais na terapia medicinal. A titulo de
exemplo, na terapéutica antineoplasica, um dos principais desafios é a producdo de
farmacos que contenham na sua composi¢do metais (E-Blum e Barba-Behrens, 2000;
Benite et al., 2007b). Para alem das utilizacdes clinicamente aprovadas, estdo em curso
varios estudos para a identificagdo de novos agentes terapéuticos coordenados a metais
(Cohen, 2007).
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E importante referir que o metal tem que ser suficientemente reativo para se ligar ao
alvo biolégico, mas ndo o pode ser em demasia para que ndo seja removido pelas muitas
moléculas que vai encontrar até chegar ao local alvo (Ahmad et al., 2006; Rijt e Sadler,
2009).

Ocasionalmente, os metais desencadeiam efeitos toxicos, dependendo, entre outros
fatores, das suas caracteristicas fisico-quimicas (Benite et al., 2007b). Esta tem sido
outra &rea ativa da Quimica Bioinorganica com relevancia médica pois a intoxicacdo
por metais pode ser tratada por quelatoterapia (remocdo do metal em questdo por
agentes quelantes, formando, assim, complexos hidrossoltveis ndo toxicos e facilmente
excretaveis) ou por ligacdo ao local ativo de metaloproteinasases (inibindo, desta forma,
a sua atividade) (Benite et al., 2007a).

Para que a compreensdo da reatividade bioquimica de complexos metélicos e de estudos
de relagdes estrutura-atividade, torna-se muito importante a investigacdo sobre a
quimica dos complexos metalicos em condigdes fisioldgicas relevantes (Rijt e Sadler,
2009). O crescente desenvolvimento da Quimica Bioinorganica Medicinal e da sua
concecdo como 0 comego de uma nova ciéncia interdisciplinar e moderna tem sido
evidente ¢ indica claramente que o tema “metais em medicina”dara enormes
contribui¢bes para o avango da salude humana (Matos, 2001; Benite et al., 2007b;
Cohen, 2007).

Diante da importancia deste tema para a area da salde, este trabalho de Conclusédo de
Ciclo de Estudos visa contribuir para a sua divulgacdo, demonstrando o0 seu interesse,
utilidade e aplicabilidade, tanto nos dias de hoje como no futuro.Com a nova geracao de
investigadores tdo empenhados na descoberta de novos métodos de tratamento médico,
o0 papel da Bioinorganica tem vindo (e continuara certamente) a desempenhar um papel

importante na medicina.
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2. Breves consideracgdes historicas

Nos ultimos cinco mil anos, metais como o arsénio, ferro, calcio, ouro e o mercurio tém
sido utilizados no tratamento de uma grande variedade de doencas humanas (Reichert et
al.,, 1999; Colitti et al., 2012). Por volta de 4000 a.C., os egipcios utilizavam uma
suspensdo de particulas de ouro na formulacdo do famoso “elixir da vida”, o qual

acreditava-se ter o poder de curar todas as doencas (Montanari, 2000).

A utilizacdo dos metais como agentes antimicrobianos vem desde a antiguidade, apesar
do seu modo de acdo permanecer oculto (Lemire et al., 2013). Por volta de 3500 a.C.,
0s egipcios usavam cobre para efetuar a esterilizacdo da agua (Orvig e Abrams, 1999).
Medicamentos com ferro também foram utilizados no Egito em 1500 a.C. e, a0 mesmo
tempo, foi descoberto que o zinco promovia a cicatrizacdo de feridas (Beraldo, 2005;
Benite et al., 2007b).

Durante a Idade Média, o mercurio foi utilizado no combate a infec¢des e no tratamento
da epidemia da sifilis, no século XVI, tendo sido desenvolvido um medicamento a base
de mercdrio por um médico suico (Reichert et al., 1999; Beraldo, 2005; Benite et al.,
2007b).

Existem também relatos de arabes e de chineses que utilizavam o0 ouro como
medicamento. Discordes, um médico grego, recomendou 0 ouro como antidoto para a
intoxicacdo por mercurio (Junqueira et al., 2012). Bem mais tarde, no fim do século
XIX, Robert Kock demonstrou os efeitos citotoxicos de sais de ouro contra o bacilo da
tuberculose. Desde entdo, varios compostos & base de sais de ouro foram amplamente
utilizados, especialmente na Europa, para o tratamento da tuberculose até1930. O
tratamento da artrite reumatoide com sais de ouro foi popularizado por Jacques Forestier
nesse mesmo ano (Benite et al., 2007b). Atualmente, os medicamentos com ouro sdo
usados no tratamento dos processos inflamatorios que atingem as articulagdes (Reichert
et al., 1999; Ribeiro et al., 2011).

Nos altimos 100 anos, a atividade medicinal de compostos inorganicos foi desenvolvida

lenta e racionalmente, tendo comegado com o complexo K[Au(CN).] (dicianato orato(l)
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de potassio) para o tratamento da tuberculose e com os compostos a base de antimonio

para o combate da leishmaniose (Orvig e Abrams, 1999).

3. Conceitos de Quimica Bioinorganica Medicinal

A Quimica é uma ciéncia envolvente e ativa, de importancia vital no mundo em que
vivemos. Para além de ser uma ciéncia cujas raizes sdo antigas, a Quimica ramifica-se

nas mais diversas areas de estudo (Chang e Cruickshank, 2005).

A Quimica Bioinorganica é uma ciéncia que se situa na interface das areas mais
classicas da Quimica e da Biologia Inorganica (Lippard e Berg, 1994; Silva e Silva,
2011). Esta é um ramo da ciéncia gque visa a Quimica Inorganica da vida, em que se
estudam o papel de elementos metélicos e ndo metalicos nas funcdes bioldgicas, pois
muitos deles desempenham uma importancia essencial em varios processos biol6dgicos
(Reddy, 2003; Silva e Silva, 2011). O campo da Quimica Bioinorgéanica que estuda o
papel de complexos metélicos nos biossistemas abriu um novo horizonte para a

pesquisa cientifica dos chamados compostos de coordenacdo (Ahmad et al., 2006).

Assim, a Quimica Bioinorganica ndo s estuda os elementos inorganicos que ocorrem
naturalmente em Biologia, como também a introducdo de metais nos sistemas
bioldgicos. Adicionalmente, a Quimica Bioinorganica é ainda responsavel por
investigacGes de elementos inorganicos em nutricdo e dos niveis de toxicidade das

espécies inorganicas (Lippard e Berg, 1994).

E uma area que se tem desenvolvido exponencialmente nas Gltimas décadas, devido no
SO ao crescente interesse, mas também a varios fatores determinantes, tais como: i) ao
aperfeicoamento das técnicas de andlise; ii) processos de sintese de complexos
inorganicos melhorados e mais simples; iii) métodos preparativos mais rapidos; iv) uso
de complexos metalicos como agentes terapéuticos e v) um aumento da preocupacédo

com os riscos ambientais causados por alguns ides metalicos (Reddy, 2003).
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A utilizacdo de poderosas ferramentas espetroscopicas para estudos estruturais e
dindmicos, assim como o uso generalizado de engenharia de macromoléculas para criar
novos sistemas biologicamente relevantes, tém sido fatores que impulsionaram enormes

avanc¢os na Quimica Bioinorganica (Cinza, 2003).

A Quimica Bioinorganica Medicinal é uma &area que pode explorar propriedades Unicas
dos iBes metélicos para o desenvolvimento de novos farmacos e consiste na interface
entre a Medicina e a Quimica Inorgénica (Thompson e Orvig, 2006; Bruijnincx e
Sadler, 2008).

A Quimica Inorganica Medicinal consiste huma area multidisciplinar, que combina a
Quimica Organica, a Quimica Inorganica, a Farmacologia e a Bioquimica (Beraldo,
2005). Uma vez que é uma &rea recente, apresenta muitas aplicagbes mas poucos
principios teoricos, 0s quais, ainda assim, se tém ampliado nos Gltimos tempos. Estes
principios tedricos, como a influéncia da dose em termos de efeitos benéficos ou
indesejaveis, sendo que os efeitos devem-se ndo s6 ao metal mas também a entidade
metal-ligante, e a biodisponibilidade de um composto coordenado a um metal, sdo agora

mais faceis de se compreender (Beraldo, 2005).

As contribuicbes da Quimica Inorganica para a Quimica Medicinal sdo numerosas, uma
vez que a primeira pode ser aproveitada para o desenvolvimento de novos farmacos e
ampliacdo do arsenal terapéutico, com base nas propriedades exclusivas dos ides
metalicos, como as suas caracteristicas eletronicas e nucleares, os seus multiplos estados
de oxidacdo e o seu comportamento em campos magnéticos (Beraldo, 2005). A ampla
gama de numeros de coordenacdo e as geometrias, as caracteristicas cinéticas, as
propriedades intrinsecas do ido metélico e respetivo ligando também oferecem ao
quimico medicinal um largo espetro de acdo que pode ser explorado no

desenvolvimento novos medicamentos (Bruijnincx e Sadler, 2008).

Esta &, pois, uma area que compreende a introducdo de um ido metalico num sistema
bioldgico, tanto para fins terapéuticos, como de diagnostico, a qual pode ocorrer
intencional ou aleatoriamente. Além de i6es metalicos, também os complexos metalicos

ou os ligandos ativos sdo potenciais agentes farmacoldgicos (Orvig e Abrams, 1999). A
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Quimica Inorgéanica Medicinal considera igualmente formas de quelatos para retirar os
metais dos sistemas bioldgicos, a fim de eliminar os efeitos de qualquer sobrecarga de

um metal ou o envenenamento por um metal toxico (Orvig e Abrams, 1999).

A Quimica Bioinorganica Medicinal surge, entdo, como uma nova e importante area da
Quimica, contribuindo para o desenho de novos agentes terapéuticos, tal como pode ser

observado na Figura 1 (Benite et al., 2007b).

Suplementos de elementos
o i . Agentes de contraste
essencials e minerais
. Ex:Ba.I. Gd
Ex: Fe. Cu, Zn. Se
: 5 uimica Bicinorganica Medicinal: trajetoria dos s o
Terapia de quelagio | Q E o ] et TInibidores enzimdticos
elementos e controle de toxicidade

. iofi iaonasti - s
Agentes terapéuticos Radiofanmacos para Diagnastico Ex: ##=TC

Ex: Li Pt Radiofarmacos para Terapia Ex: 1¥Re

Figura 1 — Algumas das principais areas de atuacdo da Quimica Bioinorganica Medicinal (Adaptado de
Benite et al., 2007b).

As raizes da Quimica Bioinorganica Medicinal foram descobertas hd seéculos e
estendem-se até a atualidade. Presentemente, as investigacfes correspondem a estudos
de, entre outros, proteinas de transferéncia eletrénica, atividade enzimatica de
metaloenzimas, transporte e armazenamento de metais em sistemas bioldgicos,

proteinas de transporte e ativacdo de dioxigénio (Lippard, 2006).
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4. Quimica dos metais

Muitos metais de transicdo tém tendéncia para formar ides complexos (0s quais contém
um ido metalico central ligado a um ou mais i6es, ou moléculas, denominados
ligandos), caracteristica de elevado interesse terapéutico nos dias de hoje (Chang e
Cruickshank, 2005).

O papel dos iGes metalicos na estrutura e funcdo de proteinas, de acidos nucleicos e de
hormonas peptidicas € fundamental para a vida (Rulisek e Vondrasek, 1998; Schieber et
al., 2011). No interior das células, os ifes metélicos podem estabilizar, destabilizar ou
modular o ADN e as proteinas através da introducdo de mudancas conformacionais,

como pela criacdo de centros de atividade (Schieber et al., 2011).

Exemplos evidentes da importancia dos metais para a vida sdo os elementos ferro,
cobre, zinco e cobalto, os quais sdo necessarios para funcdes bioldgicas basicas tais
como o crescimento, o transporte de oxigénio e a defesa contra as mais variadas
doencgas (Chang e Cruickshank, 2005).

A maioria dos elementos conhecidos sdao metais (Reger et al., 1993). Estes elementos
apresentam propriedades caracteristicas que os distinguem dos outros. Observando a
tabela periddica, verifica-se que os metais estdo divididos em metais alcalinos,
alcalinoterrosos e de transicdo. Os primeiros apresentam baixos pontos de fuséo, séo
muito reativos, bastante macios e pouco densos, o que explica o facto de o litio ser o
mais leve de todos os metais conhecidos. As caracteristicas dos metais alcalinoterrosos
sdo semelhantes as dos metais alcalinos, apesar de serem menos reativos. Finalmente, 0s
metais de transicdo sdo dotados de densidades mais elevadas, pontos de fusdo e de
ebulicdo mais altos e apresentam uma tendéncia natural para formarem ides complexos,
propriedade que lhes confere vantagens em termos bioldgicos (Reger et al., 1993;
Chang e Cruickshank, 2005)

Uma das caracteristicas mais conhecidas dos metais é a de perderem facilmente eletrdes
no estado fundamental para formar ides carregados positivamente, tornando-os soluveis
nos fluidos bioldgicos (Orvig e Abrams, 1999). A atracdo de cargas opostas conduz a
uma tendéncia geral para ides metalicos se ligarem e interagirem com as biomoléculas.

Assim, o0s constituintes basicos das proteinas e dos acidos nucleicos sé@o excelentes
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ligandos para a coordenacdo com ides metalicos (Orvig e Abrams, 1999; Zang e
Lippard, 2003).

As interagOes entre 0os metais e as biomoléculas sdo interpretadas, com sucesso, com
base no principio de HSBA (Hard Soft Base Acid) de Pearson (principio duro/macio
dos acidos/bases). Contudo, para chegar a esta interpretacdo € importante ter em conta a
teoria dos &cidos e bases de Lewis (Beniteet al., 2007a). O quimico Gilbert Newton
Lewis definiu o conceito de &cidos e de bases. Uma base de Lewis é uma substancia que
pode “doar” um par de eletrdes e um &cido de Lewis é uma substancia que pode
“aceitar” um par de eletroes, numa rea¢do quimica (Chang e Cruickshank, 2005;
Moreno e Rajogopal, 2009). Segundo Lewis, a forca dos &cidos e das bases néo é fixa -
varia em fungéo da natureza e da influéncia dos substituintes, os quais podem possuir
carter eletronico (eletronegatividade do substituinte) ou apresentarem efeitos estéricos

(volume e posicédo dos substituintes) (Moreno e Rajogopal, 2009; Andrade, 2010).

A teoria de Lewis serviu de base para uma descricdo qualitativa da dureza e da maciez
dos acidos e das bases efetuada por Pearson, principio de HSBA de Pearson (Benite et
al., 2007a). Este principio teve como um dos principais objetivos unir a quimica das
reacOes organicas e a das inorganicas (Andrade, 2010). De acordo com Pearson, uma
espécie “macia” por norma é dotada de raio atomico elevado, baixa carga efetiva
nuclear e alta polarizabilidade, enquanto uma espécie “dura” possui caracteristicas

opostas (ver Figura 2) (Benite et al., 2007a).
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Figura 2 — Representacdo gréafica da distingdo entre iGes metéalicos duros e macios. Relagéo entre o

potencial de ionizagdo e a razdo carga/raio i6nico (Retirado de Beniteet al., 2007a).

Os acidos duros consistem em ides metalicos, estando incluidos os alcalinos, alcalino
terrosos, iGes metalicos de alto estado de oxidacdo e espécies de baixa

- - x 2+ 2+ + 2+ + 3+ 2+
eletronegatividade e de pequeno tamanho. Os i6es Eu", Ca“", Na’, Mg“", K*, Co™", Ti",

cr¥, Fe**, Li*, Ba®", Sr**, Mn** Sm?*, Si**, entre outros, sdo exemplos de &cidos duros.

Ja os acidos “macios” sdo espécies de grande tamanho, com baixo estado de oxidacéo,
alguma eletronegatividade e baixa polarizabilidade, como por exemplo Pd**, Pt**, Cu",
Ag’, Cd*, Hg** (Andrade, 2010).

Relativamente as bases, as “duras” s3o espécies que apresentam elevada
eletronegatividade e baixa polarizabilidade, podendo ser moléculas como, por exemplo,
NHs, H,0, OH’, ROH, CH3COO", CO5*, NOs3, PO,%, SO47e F', entre outras. As bases
“macias”exibem baixa eletronegatividade e alta polarizabilidade e sdo representadas por

moléculas como C,Ha, CsHe, R3P, (RO)sP, RSH, S,05%, S%e I'(Andrade, 2010).

Enquanto os iGes metalicos sdo considerados acidos de Lewis, 0s seus contra-ifes sdo
ligandos com caracteristicas definidas de dureza e maciez. Salvo algumas excecdes, 0S
acidos duros ligam-se a bases duras e acidos macios ligam-se a bases macias (Benite et
al., 2007a).
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Os iBes metalicos e os grupos dadores tém tendéncia a formar complexos com
“parceiros” com carater semelhante. No entanto, a estabilidade dos complexos aumenta
com o grau de maciez tanto do metal, como do dador (Andersen, 1999).

As conjeturas acerca dos principios que regem a seletividade e a especificidade de
macromoléculas para um dado metal sdo, muitas vezes, baseadas em teorias semi-
empiricas e qualitativas (Rulisek e Vondrasek, 1998). Diferencas na geometria de
coordenacdo, preferéncias de ligagéo de acordo com a teoria HSBA de Pearson (dureza
e acidez de &cidos e bases) ou mesmo a simples capacidade de substituicdo de metais
essenciais, formam a base quimica para uma diversidade de interacOes

farmacologicamente relevantes com biomoléculas (Jakupec et al., 2008).

Um complexo metalico biologicamente ativo deve possuir uma estabilidade
termodinamica suficientemente elevada para conseguir libertar o metal no seu local
alvo. A ligacdo do metal ao ligando deve ser hidroliticamente estavel. O peso molecular
do complexo metalico € critico, visto que compostos com baixo peso molecular, com
carga neutra e baixa solubilidade em agua podem atravessar as membranas bioldgicas

por difusdo passiva (Ahmad et al., 2006).

No caso da concecdo de novos agentes antineoplasicos, 0s metais mais atrativos sao 0s
do primeiro, segundo e terceiro grupos da tabela periddica, devido aos seus estados de
oxidacdo, multiplos numeros de coordenacdo e capacidade de ligagdo a uma grande
variedade de tipos de ligandos (por exemplo O, S, N, P, C e halogéneos). Os metais de
segunda e terceira periodo trocam, por norma, os seus ligandos de forma relativamente
lenta, permitindo que alguns ligandos originais permanecam coordenados ao metal (Rijt
e Sadler, 2009).

Muitas reagGes bioquimicas apresentam valores de energia livre (energia esta que
exprime a espontaneidade de uma reagéo) positivos, sendo, no entanto, essenciais para a
manutencdo da vida. Nos sistemas vivos, estas reacdes sdo acopladas a um processo
energeticamente favoravel, isto é, a um processo com valor de energia livre negativo. O
conceito é simples: utiliza-se uma reacdo termodinamicamente favoravel para promover
uma reacdo desfavoravel. Este tipo de reacdes é, entdo, essencial para a sobrevivéncia

dos seres vivos (Chang e Cruickshank, 2005).
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Os modelos matematicos sdo uma das mais poderosas ferramentas nos processos de
avaliac3o e otimizagdo de farmacos, incluindo metalofarmacos. E importante determinar
experimentalmente a ordem de uma reacao e os parametros envolvidos que a caracteriza
(Lachman et al., 2001).

A abordagem termodinamica dentro dos processos de adsorcdo é importante por
determinar a forma como o complexo metalico interage com os locais ativos através dos
valores de entalpia. Assim, uma molécula perde gradualmente energia e acaba por ser
adsorvida (Eldik, 2007). A aplicacdo da cinética da reacdo permite ndo sO obter
informacdes sobre a reatividade de um complexo metalico, mas também informac6es
que podem ser adquiridas a partir de uma variacdo sistematica de variaveis fisicas e
quimicas. Neste ultimo caso, os efeitos da temperatura e pressdo podem, atraves da
aplicacdo da teoria do estado de transicdo, revelar informagfes importantes em termos
da natureza do estado de transicdo com base na entalpia de ativacao e entropia (Eldik,
2007).

A atividade farmacol6gica de um complexo metélico depende do metal, da biomolécula
ou de ambos. Dado o grande potencial da aplicacdo de compostos metalicos em termos
terapéuticos, o conhecimento prévio dos parametros cinéticos e termodindmicos
inerentes a sua utilizacdo é necessario, pois proporciona uma boa fundamentacao para a
previsdo do comportamento destes agentes terapéuticos, permitindo que estes sejam
escolhidos de forma adequada consoante o estado de oxidacdo, tipo e nimero de
biomoléculas ligantes e geometria de coordenacdo. Este mecanismo torna possivel
descobrir a atividade e especificidade bioldgica e, para além disso, minimizar os efeitos

colaterais de complexos (Benite et al., 2007a).

11
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5. Toxicidade e Homeostase metalica

Os efeitos toxicos causados por metais sdo usualmente consequéncia da ligacao destes
com biomoléculas. Estas incluem acidos nucleicos, aminoacidos, polipeptideos,
proteinas e enzimas. A titulo exemplificativo, refere-se que muitos metais pesados
ligam-se a grupos tidis, os quais frequentemente constituem os locais ativos de enzimas
essenciais para fornecimento de energia ou para o transporte de oxigénio molecular nas
células. Varios estudos indicam que 0s metais, principalmente os de transicdo, atuam
como catalisadores na deterioragdo oxidativa de macromoléculas bioldgicas e, portanto,
a toxicidade associada a estes metais deve-se, em parte, igualmente aos danos

oxidativos causados aos tecidos.

5.1 Toxicidade

Os metais sdo os componentes fundamentais dos minerais da crosta terrestre. Por este
motivo, encontram-se entre 0s mais antigos agentes quimicos toxicos de origem natural
conhecidos pelo homem e encontrados na natureza (Ercal et al., 2001; Benite et al.,
2007a). E recomendavel existir um equilibrio relativamente a quantidade de metais que
devem estar presentes no organismo humano, uma vez que, se por um longo espaco de
tempo, 0s metais estiverem em défice ou em excesso podem provocar doengas graves e

causar até a morte (Chang e Cruickshank, 2005; Silva e Silva, 2011).

A Toxicologia é uma area de investigacdo que consiste no estudo dos efeitos
prejudiciais de diferentes substédncias e que combina a toxicodindmica e a
toxicocinética. Esta Ultima investiga os efeitos de substéncias toxicas no organismo,
segundo um conjunto de leis que regem a absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e
excrecdo (ADME) (Wolterbeek e Verburg, 2001).

A toxicidade dos compostos metalicos diferencia-se da maioria das moléculas porque
depende em larga escala das caracteristicas do elemento metalico em questdo. E de
referir que todos os elementos metalicos sdo toxicos em concentragdes suficientemente

elevadas (Benite et al., 2007a). Qualquer substancia em excesso pode ser prejudicial,
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mesmo que a sua acao seja indireta (Wolterbeek e Verburg, 2001). Os alvos da
toxicidade metalica sdo, geralmente, as proteinas, muitas delas com atividade
enzimaética, afetando diversos processos bioquimicos, membranas celulares e organelos.
Estes efeitos causados pelos metais sdo normalmente resultado da ligagdo destes com

bionucleofilos (Benite et al., 2007a).

A toxicidade pode ser expressa através de diversos mecanismos, como: i) interferéncia
com metais essenciais; ii) interagbes com macromoléculas celulares, como
osfosfolipidos; iii) ligacdo ao atomo de azoto do ARN ou mesmo do ADN e iv)
promocdo do stress oxidativo no organismo (Pizzol et al., 2011; Turkez et al., 2012).
Em termos fisioldgicos, a toxicidade esta relacionada com a biologia molecular das
células, atuando por alteracdo da permeabilidade da membrana plasmatica, inibicdo da
acdo de enzimas (como a ligacdo a grupos funcionais) e anomalias cromossémicas
(como inducdo de ligacBes cruzadas no ADN). Os mecanismos de defesa incluem
compostos quimicos ou sequestro espacial, limitacdo da absor¢do ou transporte interno e
inducdo de redutores e catalisadores (Wolterbeek e Verburg, 2001).

Quando ocorre a quebra da homeostase, definida pela capacidade do organismo em
manter as condicBes internas estaveis face as continuas alteracdes do meio exterior, pelo
ido metalico, pode ocorrer aumento da formacdo de ROS (Espécies Reativas de
Oxigénio), o que pode afetar a protecdo antioxidante e promover danos no ADN, a
peroxidacdo de lipidos e a modificacdo de proteinas (Chang e Cruickshank, 2005;
Miguel et al., 2013).

Os riscos ocupacionais e ambientais para a sade humana decorrentes da exposicao aos
metais sdo motivo de preocupacgdo (Domingo, 1998). A populacdo em geral esta exposta
a metais pesados em varias concentracGes, quer voluntaria, quer involuntariamente,
através do suplemento de elementos, ingestdo de alimentos, contacto com solo, poeiras,
agua ou ar contaminados (Ercal et al., 2001; Benite et al., 2007a; Pizzol et al., 2011,
Silva e Silva, 2011).

Os metais, como qualquer outro agente quimico, podem desencadear patologias agudas,

desenvolvidas rapidamente pelo contacto com uma Unica dose elevada, ou cronicas, por
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exposicdo a doses baixas a longo prazo (Andersen, 1999). As intoxica¢des agudas séo
pouco frequentes e pouco se sabe sobre os primeiros efeitos dos metais apds a exposi¢do
(Rodilla et al., 1998). Um dos possiveis efeitos a longo prazo das intoxicagdes cronicas

ou subagudas é a carcinogénese (Andersen, 1999).

A exposicdo a metais toxicos esta associada a muitas doencas cronicas graves, incluindo
Alzheimer, Parkinson, doencas autoimunes, digestivas, cardiacas e distirbios ao nivel
dos rins, figado, estdmago e pulmdes (Pizzol et al., 2011). E de referir que os rins e o
figado sdo os principais locais de destino de varios metais, sendo particularmente
sensiveis aos efeitos toxicos dos metais pesados, como 0 mercurio, o chumbo e o
cadmio (Rodilla et al., 1998).

Em termos de toxicidade/essencialidade, € possivel dividir os metais em 4 grupos
(Dezoise, 2002a):

Metais com toxicidade superior, que sdo comuns no meio ambiente (arsénio,

cadmio, chumbo, mercdrio e uranio);

e Metais essenciais (por exemplo: cobre, cromio, cobalto, ferro, magnésio, selénio
e zinco);

e Metais com importancia bioldgica (niquel e vanadio);

e Metais com interesse farmacoldgico (gélio, platina, ouro, litio).

Com o aumento da utilizacdo industrial de metais, como o arsénio, berilio, cadmio,
chumbo, cobre, manganésio, mercurio, niquel, vanadio, entre outros, a existéncia de um
ambiente propicio a intoxicacdo crénica ndo é incomum (Domingo, 1998; Benite et al.,
2007a; Turkez et al., 2012). Metais como o ferro, cobalto, cobre, manganésio e zinco
S830 necessarios para 0 organismo em certos niveis de concentragcdo, enquanto metais
como chumbo, cadmio, mercurio sao sempre toxicos para o organismo humano (Pizzol
etal., 2011).

Estudos diversos mostraram que alguns destes metais altamente tdxicos apresentam
propriedades cancerigenas para 0s seres humanos e animais (Hartwig, 1998). Muitos

daqueles metais ndo apresentam nenhum mecanismo de homeostase conhecido nem
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efeitos benéficos no ser humano (Turkez et al., 2012). A maioria da informacao sobre a
toxicidade dos metais deve-se a estudos epidemioldgicos ou através de exposicao
acidental (Rodilla et al., 1998).

Alguns ensaios realizados em células de mamiferos em meios de cultura com cadmio e
niquel ndo demonstraram propriedades mutagénicas. No entanto, um mecanismo
frequentemente discutido é a inducdo de danos oxidativos ao nivel do ADN, seja pela
geragdo de espécies reativas de oxigénio ou pela inativacdo das enzimas envolvidas na
defesa celular contra os sistemas de oxigenio reativo (Hartwig, 1998; Dougan et al.,
2008).

Relativamente ao arsénio, este atua através da promocdo de tumores, pela modulagdo
das vias de sinalizacdo responsaveis pelo crescimento celular e apoptose. Provoca
anomalias cromossomicas e interrupcdo da metilacio do ADN e de sistemas de

reparacao (Desoize, 2002a).

A absorcdo de cadmio ocorre normalmente a nivel pulmonar, sendo a sua absorcao
rapida e completa. Acumula-se em particular nos rins, dando origem, ap6s a exposicao

cronica, a uma forma progressiva de nefrite tubulo-intersticial (Rodilla et al., 1998).

A exposicdo ao niquel ocorre normalmente por inalacdo, digestdo ou absorcdo dérmica.
Embora a acumulacdo de niquel no organismo possa provocar fibrose pulmonar,
doengas cardiovasculares e renais, as maiores preocupacdes em relacdo a este metal
estdo relacionadas com a sua atividade carcinogénica, provocando cancro do pulméo
(Dezoise, 2002a).

Outro metal com toxicidade marcada é o bismuto, cujos principais efeitos tdxicos apos
administracdo de doses elevadas durante grandes periodos de tempo, sdo encefalopatia,
insuficiéncia renal aguda, sendo o rim o principal alvo de toxicidade (Rodilla et al.,
1998).

Relativamente ao cromio, este foi consistentemente mutagénico em sistemas de ensaio

bacteriano e em mamiferos. A sua atividade carcinogénica pensa-se ser devida a

15



Consideragdes sobre o papel da Quimica Bioinorganica na Saude

inducdo de danos no ADN gerado por intermediarios reativos que surgem no decurso da

sua reducéo intracelular (Hartwig, 1998).

Ja o mercurio produz diferentes efeitos sobre o rim, dependendo da forma quimica do
metal e da natureza da exposicdo mas, todas as formas de mercurio podem apresentar
efeitos nefrotdxicos. Sais de mercurio inorganico sdo fracamente absorvidos pelo trato
gastrointestinal, embora sejam totalmente absorvidos por inalagdo. Estes rapidamente se
acumulam nos rins produzindo necrose tubular aguda em poucas horas apds a
administracdo (Rodilla et al., 1998).

Finalmente, o zinco € um metal essencial que ndo se acumula com a exposicdo
continuada. A absorcéo a nivel gastrointestinal de zinco é relativamente elevada, mas
uma vez que o teor total no organismo € homeostaticamente regulado, a toxicidade
induzida por zinco € pouco frequente (Rodilla et al., 1998). Quando ocorre toxicidade,
esta esta relacionada com a disfuncdo mitocondrial, aumento da producdo de ROS e

inativacdo da glutationa redutase (Miguel et al., 2013).

Os metais, tal como referido anteriormente, encontram-se entre 0s mais antigos agentes
toxicos de origem natural conhecidos pelo Homem. Como no caso da maioria das
substancias, 0 seu excesso provoca efeitos deletérios para a saude (Benite et al., 2007a;
Benite et al., 2007b). Ainda assim, € importante recordar que a maioria dos
oligoelementos considerados imprescindiveis para a saide sdo metélicos, como é o caso
do ferro, cobre, manganés, cobalto, niquel, molibdénio, cromio e zinco, entre outros. A
auséncia de elementos metalicos impede o0s organismos de terminar o seu ciclo de vida
por estarem envolvidos diretamente nos processos biolégicos. Esta é uma explicacdo
para a aplicacdo de metais na terapéutica. O estudo da janela terapéutica é muito
importante na terapia com ides metalicos para que se encontre uma solucdo de
compromisso na sua utilizacdo, aproveitando as suas fundamentais vantagens para a
salde (Benite et al., 2007a).
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5.2 Homeostasia

O termo homeostase foi criado por Walter B. Cannon a partir da palavra grega
“homeos” que significa igual e da palavra “stasis” que significa estatico ou imovel.
Cannon sugeriu que o ambiente celular interno € mantido por mudangas compensatorias
continuas nas funcdes corporais. Assim, a homeostasia consiste num conjunto de
fendmenos de autorregulacdo que conduzem a manutencdo das propriedades e
composicdo do meio interno de um organismo. Este processo implica o controlo dos
valores energeéticos considerados normais: caso um valor esteja fora dos parametros
normais, sdo imediatamente ativados mecanismos compensatorios. Isto significa que a
homeostasia € um dos principios fundamentais da fisiologia, uma vez que basta haver
uma falha para desencadear um desequilibrio acentuado ao nivel de diferentes 6rgdos
(Chang e Cruickshank, 2005).

A homeostasia de ides metalicos é mantida atraves de processos altamente regulados de
captacdo, armazenamento e excrecdo de metais (Nelson, 1999). Os i6es metalicos séo
elementos vitais que participam em numerosas funcbes metabdlicas das células
humanas (Nelson, 1999). Estes metais apresentam um vasto nimero de fungées, como o
transporte de oxigénio por todo o corpo ou a transferéncia de eletrGes (ver Tabela 1)
(Orvig e Abrams, 1999).
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Tabela 1 — Funcdes bioldgicas de alguns elementos (Adaptado de Smith e Huyck 1999).

Elemento Quantidade Papel bioldgico
Calcio (Ca) 800 -1200 mg | Necessarios na constituicdo de 0ssos e dentes, intervém na
coagulagdo sanguinea, transmissdo neuronal e contracao
muscular
Cloro/ Cloreto (Cl) | 750-3600mg | Necessario para manter a pressdo osmoética e osequilibrios
eletrolitico e acido-base
Crémio (Cr) 50 -200 mg Necessario no metabolismo da glicose
Cobre (Cu) 1,5-3mg Essencial na funcgdo respiratoria e dos glébulos vermelhos;
presente em enzimas oxidativas
Flaor (F) 1,5-4mg Previne a carie dentaria
lodo (1) 150 mg Necessario para a regulacdo das hormonas da tirdide, para
controlar a temperatura corporal, o metabolismo, a
reproducdo eo crescimento
Ferro (Fe) 10-15mg Necessario para a sintese de hemoglobina, producdo de
energia e um sistema imunol6gico saudavel
Magneésio (Mg) 280 -350 mg Necessario para a salide dos 0ssos e dos vasos sanguineos, a
funcdo muscular, transmissdo nervosa e producgdo de energia
Manganésio (Mn) 2-5mg Promove o crescimento, o desenvolvimento e a fungdo
celular; Cofator em varias reagdes enzimaticas
Molibdénio (Mo) 75 -250 mg Promove o crescimento, desenvolvimento e fungdo das
células; Cofator essencial em certas enzimas
Fosforo (P) 800 -1200 mg | Essencial para a saude dos 0ssos e producdo de energia;

presente em quase todos os produtos do metabolismo
reacional

Potassio (K)

2000 -3500 mg

Regula o equilibrio de fluidos corporais; contragdo muscular
e facilita a transmisséo neuronal

Selénio (Se) 55 -70 mg Previne doencas cardiovasculares e o cancro; esta envolvido
nos processos de desintoxicacdo de varios poluentes,
especialmente os oxidantes e radicais livres

Sédio (Na) 500 -2400 mg | Contracdo muscular e transmissdo neuronal; mantém a
pressdo arterial e o equilibrio hidro-eletrolitico

Zinco (Zn) 12 -15mg Mantém sentidos do paladar e olfato, sistema imunolégico

saudavel e crescimento; protege o figado dos danos quimicos

A maioria dos oligoelementos considerados imprescindiveis para o funcionamento

correto dos organismos engloba: Fe, Cu, Mn, Zn, Co, Mb, Se, Cr, Sn, Va, Si e Ni.

Existem outros metais com grande importancia nos organismos, como € 0 caso de

alguns metais alcalinos (Na e K) e alcalino-terrosos (Ca e Mg), os quais sdo de

extraordinaria importancia para o funcionamento celular (ver Tabelas 2 e 3) (Benite et

al., 2007a).
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Tabela 2 — Valor médio das concentragdes dos metais presentes na composicdo do corpo humano -

referéncia: homem adulto de 70 kg (Adaptado de Benite et al., 2007a).

Metais Corpo (g) Cérebro (ug)
Calcio 1050
Potassio 140
Sodio 105
Magnésio 35
Ferro 4,2
Zinco 2,3
Rubidio 1,1
Zirconio 0,3
Estroncio 0,14
Cobre 0,11
Aluminio 0,10
Chumbo 0,08
Antiménio 0,07
Céadmio 0,03
Estanho 0,03
Manganésio 0,02 500
Vanadio 0,02 45
Bario 0,02
Arsénio 0,01
Niquel 0,01
Cromo 0,005
Cobalto 0,003
Molibdénio <0,005
Litio 0,002 20

O percurso dos ides metalicos entre as, e dentro das, células, é rigidamente controlado
em praticamente todas as etapas. Contudo, cada metal tem o seu proprio sistema de
transporte com canais dependentes de voltagem dependente de iGes, bombas, proteinas
transportadoras e mecanismo de endocitose ou exocitose (Ba et al., 2009).
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Tabela 3 — Sintomas e patogenias relacionadas com o desequilibrio na homeostase metalica (Adaptado de

Benite et al., 2007a).

Metal Deficiéncia Excesso ou envenenamento
Caélcio Tétano; decréscimo da densidade 6ssea em | Comprometimento respiratério e perda da
recém-nascidos; defeitos de calcificacdo de | fungdo do mulsculo cardiaco; sindrome do
0ss0s e dentes; osteoporose leite alcalino
Magnésio | Hipomagnesemia; disfungdes | Enfraquecimento  muscular; coma;
neuromusculares (tremores e convulsdes); | sindrome da agua dura
cirrose hepética; deficiéncias diuréticas e
defeitos de absorcao de nutrientes
Cromo Comprometimento da tolerancia a glicose; | Comprometimentos renais; dermatites;
risco de doencas cardiovasculares sintomas gastrointestinais
Cobalto Anemia perniciosa Cardiomiopatia; policitemia
Cobre Sindrome de  Menkes; desordens | Doenca de Wilson: depdsito de cobre no
sanguineas figado, cérebro e rim
Zinco Acrodermatite enteropatica; atrofia | Desordens pulmonares
hipogonadal; problemas respiratérios
Molibdénio | Carcinogénese nos seios; cancro no | Enfraquecimento dos 0SS0S;
esofago despigmentacdo
Estanho Atraso do crescimento Sintomas  gastrointestinais;  distirbios
neuromusculares
Vanadio Atraso do crescimento Depressdo em humanos; danos no figado,
rim e coragao
Niquel Atraso do crescimento 0sseo; | Neurotoxicidade; pneumonia;
anormalidades nos hepatdcitos hipoglicemia; desordens gastrointestinais;
dermatite croénica; carcinogénese
respiratdria
Manganésio | Retardo do crescimento Disfuncbes no  figado;  distdrbios
neuromusculares; sintomas similares ao
Parkinsonismo
Sodio Hiponatremia; sindrome da secrecdo | Hipernatremia
inapropriada de hormona antidiurética
Potéassio Bulimia; anorexia nervosa; acidez renal Comprometimento das fungdes diuréticas

I6es como o célcio, ferro, cobre e zinco ndo entram ou saem das células simplesmente

ao acaso. Estes sdo importados ou exportados de forma altamente controlada (Ba et al.,

2009). E, no entanto, de referir que os metais sdo indispenséaveis a qualquer organismo

vivo. A sua auséncia impede os organismos de completarem o seu ciclo normal de vida,

porque a sua existéncia esta diretamente relacionada com os processos bioldgicos vitais

para a vida (Benite et al., 2007a). Isto significa que uma anomalia na homeostase de

ibes metélicos pode causar doengas ou mesmo a morte do individuo (ver Figura 3)
(Nelson, 1999).
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Figura 3 — Diagrama da resposta fisioldgica a alteragdes na homeostase metélica (Retirado de Benite et
al., 2007a).

Face ao exposto, verifica-se que os estudos de homeostase metalica constituem uma
area na interface entre a Quimica Bioinorganica e a Biologia Celular. Isto porque as
células possuem um rigido controlo de acumulacéo, transporte e distribuicdo de metais e
a Quimica e a Biologia estdo intimamente ligadas para a compreensdo de como as
células adquirem, distribuem e controlam metais essenciais e nao essenciais (Beraldo,
2011).

6. Metais: Aplicac¢oes terapéuticas

Os ides metalicos e compostos de coordenacdo de metais tém a capacidade de afetar os
processos celulares de uma forma dramatica. S4o essenciais no armazenamento e
transporte de oxigénio, como agentes de transporte de eletrdes, como catalisadores,
entre outras fungdes. No entanto, esta capacidade ndo influencia apenas processos
naturais como a divisdo celular e a expressdo genética, para além dos anteriormente
referidos, mas também efeitos ndo-naturais como a toxicidade e a carcinogenicidade
(Reedijk, 2003; Chang e Cruickshank, 2005).

Os metais sdo capazes de provocar o melhor e o pior no corpo humano. De facto, quase
todos os metais podem gerar espécies reativas de oxigénio (por exemplo, o peroxido de

hidrogénio, o radical hidroxilo e o ido superdxido), apresentando efeitos tdxicos para o
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organismo, mas alguns também possuem uma grande capacidade de tratamento de

neoplasias (Desoize, 2002a; Dougan et al., 2008).

Fruto destas capacidades, o estimulo para desenvolver novas terapias baseadas em
metais tem aumentado exponencialmente (Zhang e Lippard, 2003). As aplicacGes da
Quimica Inorganica na Medicina sdo multiplas, visto que esta engloba varios aspetos de
introducdo e de remocdo intencional de ides metélicos do organismo (Thompson e
Orvig, 2006).

A importancia dos compostos metalicos na medicina é indiscutivel. O antimonio (anti-
parasitario), o bismuto (antiulceroso), o ouro (antiartritico), a prata (antimicrobiano), a
platina (antitumoral) e o litio (antidepressivo) sdo apenas alguns exemplos (ver Figura
4) (Desoize 2002b; Ahmad et al., 2006; Cohen, 2007).

Carbonato de litio
Mn-DTPA Psicose maniaco depressiva

Imagens cerebrais & /

Citrato de galio

153Sm-EDTMP
Diagndstico clinico de neoplasias
Paliativo no cancro 0sseo
Sl 99wTc- cardiolite
Gd-BOPTA =
e i Radiofirmaco
Ressondncia magnética -
nuclear T
T Subsalicilato de Bismuto
— \~~<
-1 e y
Auranofina - Antiulceroso
Antiartritico
— -
> = Sulfato de Bario
Carboplatina &
Agente de contraste
Tratamento do cancro de raios-x

ovarico

Figura 4 — Compostos metalicos usados na terapia e no diagndstico de doencas humanas (Adaptado de
Lippard, 2006).

A quimica de coordenacdo de metalofarmacos depende fortemente da compreenséo da
termodinamica (estruturas e equilibrio) e da cinética das reacbes de complexos

metalicos em condigdes fisiologicas. Os avancos na Quimica Bioinorgénica sao cruciais
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para desenvolver e melhorar o design de compostos metalicos com aplicacGes

terapéuticas e com menores efeitos colaterais (Ahmad et al., 2006).

6.1 Antineoplasicos

O cancro € uma doenga caracterizada pelo crescimento anormal e desordenado de
células que invadem os tecidos e 6rgdos, podendo metastizar-se para outras regides do
organismo. Divide-se rapidamente podendo, por vezes, ser muito agressivo e
incontrolavel, determinando a formacao de tumores ou neoplasias malignas. Por outro
lado, um tumor benigno significa, geralmente, que ha uma presenca localizada de
células que se multiplicam vagarosamente e se assemelham ao seu tecido original
(Matos, 2001; Reedijk 2003).

Na quimioterapia, a questdo chave é eliminar as células tumorais sem causar grandes
danos as células “saudaveis” (Matos, 2001; Reedijk 2003).

A maioria dos farmacos antitumorais atua sobre o ADN (Reedijk, 2003; Wang et al.,
2005; Dougan et al., 2008). Um complexo metalico recente, que prove possuir eficécia
clinica e atividade antitumoral, devera preencher requisitos essenciais em termos de
propriedades intrinsecas, incluindo solubilidade e estabilidade, capacidade de atravessar
as membranas bioldgicas e ligacdo eficiente e seletiva ao ADN das células tumorais
(Reedijk, 2003).

A importancia das interacdes entre metalofarmacos e proteinas na acdo farmacoldgica
daqueles, nomeadamente na absorcdo e na distribuicdo, assim como no seu perfil de
toxicidade é comummente aceite. Hoje em dia, 0os compostos a base de metal séo
conhecidos por se ligarem a varias classes de proteinas com diferentes funcdes,
incluindo transportadores, antioxidantes, enzimas envolvidas na transferéncia de
eletrdes e na reparagdo de ADN, bem como proteinas/péptidos utilizados como sistemas
modelo para caracterizar a reatividade do metalofarmaco, tanto in vitro, como in vivo
(Almeida et al., 2013).
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6.1.1 Platina

Em 1965, Rosenberg pressupds que um composto de platina poderia ter atividade
anticancerigena, apés acidentalmente ter descoberto que aquele metal inibia a divisdo
celular, numa cultura de bactérias. Rosenberg usou elétrodos de platina submergidos
numa solucéo de cloreto de amonio para verificar a influéncia de um campo elétrico no
crescimento de Escherichia coli. Como a diviséo celular era inibida, suspeitou que os
complexos de platina estariam envolvidos na inibicdo do crescimento celular das
bactérias. Observou igualmente que os compostos de platina também poderiam inibir o

crescimento rapido e descontrolado de células tumorais (Fontes et al., 2005).

O composto mais eficiente na inibicdo da divisdo celular foi designado como cis-
diaminodicloroplatina(ll),cis[PtCl,(NHs),], também conhecido como cisplatina. Este €
um dos farmacos antineoplésicos mais utilizados e mais eficaz no tratamento de uma
grande variedade de cancros, especialmente no cancro testicular, em que a taxa de cura
é superior a 90% (Aired et al., 2002; Zhang e Lippard, 2003).

Inicialmente, pensava-se que a cisplatina entrava nas células por difusdo passiva. No
entanto, hoje acredita-se que este processo de entrada celular também ocorre por
transporte ativo mediado pelo cobre (Ishida et al., 2002;Zhang e Lippard, 2003). O seu
mecanismo de acdo ainda ndo esta completamente desvendado, contudo, sabe-se que, na
maioria das vezes, liga-se ao atomo de azoto das bases puricas (guaninas e adeninas) do
ADN, levanto a que se produzam ligacGes intra e intercadeias entre as diferentes bases
(Chang e Cruickshank, 2005; Shukla et al., 2009). Os cientistas acreditam que com esta
distor¢do, a dupla hélice assuma uma configuracdo inclinada no ponto de ligacdo, o que
é um fator-chave na inibicdo da replicacdo celular (ver Figura 5) (Matos, 2001; Chang e
Cruickshank, 2005).
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Figura 5 — Mecanismo da cisplatina associada a formac&o de liga¢fes covalentes coordenadas com ADN

que causam distorcdo destas biomolécula (Retirado de Benite et al., 2007Db).

Outra via especulativa sobre 0 mecanismo de acdo da cisplatina, deve-se a ativacdo de
proteinas de reconhecimento de estruturas especificas que se ligam as porc¢des do &cido
desoxirribonucleico danificadas por aquele farmaco e inibem, indiretamente a
replicacdo de ADN (Chang e Cruickshank, 2005).

A cisplatina é um complexo citotdxico uma vez que interfere com a replicacdo e
transcricdo do ADN, processos que sdo imprescindiveis para a divisdo celular. O
comprometimento da replicacdo e da transcricdo, implica ndo sé a perturbacdo da
sintese de proteinas e de ARN, mas também que a célula entre em apoptose (Aldersen et
al., 2006; Fuertes et al., 2003).

A relagdo estrutura-atividade na escolha de um agente terapéutico € de extrema
importancia, sendo essencial ter em conta a estrutura, carga, configuracao, ligandos e
local de ac¢do do complexo a utilizar. Os complexos de platina devem ter a configuracao
cis uma vez que a configuracdo trans € inativa. Para além disso, existem outros
requisitos em relacdo aos complexos de platina: devem ser neutros, apesar da sua forma
ativa poder ser carregada, os ligandos estaveis devem ser aminas inertes e devem

apresentar ligandos com caracteristicas labeis (Jamieson e Lippard, 1999).

A farmacocinética da cisplatina é complexa. Assim que é introduzida na corrente
sanguinea, passa a platina livre, a qual se liga as proteinas plasmaticas, através de
ligagbes covalentes. Deste modo, forma-se um complexo entre a cisplatina e as

proteinas plasmaticas, como a albumina e a transferrina. A cisplatina acumula-se
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gradualmente no plasma sanguineo, a nivel hepatico, préstata e rins. Com a excec¢do dos
tumores cerebrais, a cisplatina encontra-se em concentragcdes superiores nas células
tumorais, comparativamente com as restantes células. Os complexos sdo eliminados

principalmente por via urinaria (Chabner e Longo, 1996; Vinageras et al., 2008).

Apesar de a cisplatina ser um composto eficaz, apresenta resisténcias e, como todos 0s
agentes terapéuticos, efeitos adversos que dependem da dose administrada e que podem
ser cumulativos: cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade.
Outros efeitos indesejaveis incluem nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e,
raramente, reacOes anafilaticas (Neves e Vargas, 2011). A cisplatina apresenta ainda
efeitos colaterais muito graves como diminuigdo da acuidade auditiva, efeitos
depressores na medula éssea e toxicidade a nivel do trato gastrointestinal (Aird et al.,
2002). Estes efeitos secundarios limitam obrigatoriamente a dose que pode ser
administrada (Reedijk, 2003).

Como foi referido, a cisplatina ¢ um antineoplésico que possui resisténcias. Existem
dois tipos de resisténcias inerentes a utilizacdo da cisplatina: resisténcia intrinseca e
resisténcia adquirida (Rabik e Dolan, 2007). Varios podem ser os mecanismos de
resisténcia adquirida, nomeadamente: i) menor acumulacdo intracelular; ii) niveis
aumentados de moléculas contendo enxofre; iii) aumento dos processos de repara¢do do
ADN; e iv) alteracdo da express@o de genes de regulacdo. Quando ocorre resisténcia a
nivel celular, a solubilidade em agua da cisplatina fica diminuida e o seu espetro de
atividade torna-se apertado (Reedijk, 2003; Rabik e Dolan, 2007).

Como a cisplatina apresenta muitas resisténcias e toxicidade, surgiu a necessidade de se
pesquisar novas formas de platina. Atualmente, os Unicos compostos com platina
utilizados como agentes anticancerigenos sao, para além da cisplatina, a carboplatina e a
oxaliplatina. A satraplatina tem demonstrado bons resultados no tratamento do cancro
da prostata avancado, mas ainda ndo aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration).

A carboplatina, 1,1-ciclobutanodicarboxilatodiaminoplatina(ll), é a primeira escolha no
tratamento de cancro dos ovarios (Matos, 2001; Jakupec et al., 2008). Os seus efeitos

terapéuticos sdo idénticos aos da cisplatina, apesar de menos potentes in vitro, mas mais
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toleraveis in vivo. Apresenta menor toxicidade gastrointestinal e auséncia (ou

diminuida) nefrotoxicidade.

A oxaliplatina, ([(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamino](etanedioato-O,0O")platina(ll)), foi
aprovada em Franga no esquema farmacologico combinado da quimioterapia para o
tratamento do cancro colorretal, ovarico e pulmonar (Matos, 2001). Os seus metabolitos
ativos pouco se acumulam no plasma, levando a uma auséncia de nefrotoxicidade
(Monti et al., 2005).

A satraplatina (bis(acetato)aminadicloro(ciclohexilamina)platina(lV)) é um complexo
octaédrico de platina, que resiste com facilidade as condic¢des acidicas do estbmago,
visto que € estavel em meio &cido. Este é o primeiro composto de platina com atividade
anticancerigena quando administrado per os, tendo apresentado efetivamente atividade
em alguns tipos de células cancerigenas resistentes a cisplatina, como as pulmonares, as
do colo do utero e as prostaticas (ver Figura 6) (Silva e Vargas, 2012). Esta foi a
primeira molécula capaz de ultrapassar a resisténcia associada a cisplatina (Wheate et
al., 2010).
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Figura 6 — Complexos antineoplasicos de platina clinicamente comprovados: a- cisplatina; b-
carboplatina; c- oxiplatina e 0 mais promissor candidato que se encontra em ensaios clinicos (d-

satraplatina) (Adaptado de Jakupec et al., 2008).
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Além da carboplatina e da oxaliplatina, outros farmacos foram aprovados para uso
clinico: a nedaplatina, a lobaplatina e a heptaplatina, cuja comercializagdo € restrita ao
Japdo, China e Coreia, respetivamente (Neves e Vargas, 2011).

A nedaplatina (cis-[1,1-ciclobutanodicarboxilato]platina(ll)) comecou a ser utilizada em
1995 no tratamento de carcinomas da cabeca, pescoco, ovarios, testiculos, pulmao,
esofago e cancro cervical (Franco-Teixeira, 2011). Este complexo apresenta uma taxa
de solubilidade dez vezes superior a da cisplatina e neurotoxicidade inferior, em
comparagao tanto com a cisplatina, como com a carboplatina. Os seus efeitos adversos

incluem trombocitopenia e mielossupressdo (Wheate et al., 2010).

Ja a lobaplatina (cis-[1,2-diaminometilciclobutanolactato]platina(ll)]) comecou a ser
utilizada a partir de 2003 no tratamento de carcinomas resistentes a cisplatina, como

oscancros da cabeca, ovarios, pescoco e dos pulméo(Franco-Teixeira, 2011).

Finalmente, a heptaplatina  (cis-malonatol[4,5-bis(aminometil)-2-isopropil-1,3-
dioxolano]platina(ll)) apresenta atividade igual ou superior a da cisplatina em
determinados tipos de cancro, como é o caso do tumor gastrico recidivante, e apresenta
maior estabilidade e menor toxicidade, sendo particularmente vantajosa no caso de

tumores resistentes a cisplatina (Choi et al., 2004; Wheate et al., 2010).

6.1.2 Ruténio

Varios estudos tém sido feitos para o desenvolvimento do ruténio como agente
anticancerigeno (Aird et al., 2002; Zhang e Lippard, 2003; Dougan et al., 2008). Os
beneficios deste metal devem-se ao fato de este elemento apresentar uma boa quimica
de coordenacdo, uma taxa de permuta do ligando comparavel a da platina, geometria de
coordenacdo octaédrica com estados de oxidacdo +2, +3 e +4. Outra vantagem da
utilizacdo de ruténio deve-se a sua capacidade de mimetizar o ferro na ligacdo a
biomoléculas, como a transferrina, o que faz com que o ruténio seja um agente com uma

toxicidade marcadamente menor que a da cisplatina.

O uso deste metal em complexos benzénicos (ver Figura 7) deve-se ao crescente
conhecimento sobre os seus efeitos terapéuticos, como € o caso do tratamento do

melanoma, dos cancros da mama e do pulmao (Aird et al., 2002; Jakupec et al., 2008).
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Figura 7 — Complexos de ruténio contendo anéis benzénicos (Adaptado de Peacock e Sadler, 2008).

O composto conhecido como NAMI (New Anti-tumor Metastasis Inhiibitor), Na[trans-
RuCl4HIM)(Me,SO)],foi um dos primeiros antineoplésicos contra os cancros referidos
anteriormente. Outro composto que ja se encontra em testes clinicos é um derivado do
NAMI, o NAMI-A, trans-[tetracloro(1H-imidazol)(S-dimetil-sulféxido)rutenato(111)] de
imidazol, apresenta atividade antineoplasica e com menor toxicidade que o composto
(ver Figura 8) (Aird et al., 2002; Hartinger et al., 2006).

Outro composto a base de ruténio que se encontra em testes clinicos de fase Il é o
KP1019, trans-[tetraclorobis(1H-indazol)rutenato(l1l)] de indazol, que possui uma
excelente atividade antineoplasica contra tumores primarios. Nas fases de estudo
clinico, este composto de ruténio demonstrou estabilizacdo do tumor, presumindo-se
que,ap6s administracdo por via intravenosa, se ligue fortemente a albumina e
transferrina que depois o transportam até ao tecido tumoral (Fischer et al., 2013;
Heffeter et al., 2010).
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Figura 8 — Exemplos de compostos de ruténio com atividade antineoplésica (Retirado de Hartinger et al.,
2006).
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6.1.3 Galio

Existem muitos outros metais alvo de estudos no tratamento do cancro, como é 0 caso
do galio que deve o seu efeito antineoplasico ao facto de formar um complexo,

transferrina-galio, que inibe a sintese do ADN (Desoize, 2002b).

Em particular, o galio afeta a aquisicdo celular de ferro através de um mecanismo de
competitividade de ligacdo a transferrina, a qual medeia uma grande absorcéo de galio a
nivel celular, e por efeitos inibitorios sobre a acidificacdo dos endossomas, passo
importante para a libertacdo de ferro intracelular (Reichert et al., 1999; Jakupecet al.,
2008).

Como ocorre competicdo com o ferro, o seu fornecimento as células vai ficar diminuido
e, consequentemente, baixam os niveis de hemoglobina e aumentam os recetores de
transferrina nos linfécitos sanguineos e nas células. As células tumorais vdo apresentar
um maior nimero de recetores de transferrina, aumentando assim o fornecimento de
galio as celulas (Matos, 2001). Os estudos realizados com gélio parecem demonstrar

uma reducao de 50% no volume do tumor (Desoize, 2002b; Jakupec et al., 2008).

O gélio apresenta caracteristicas de coordenacdo similares a outros elementos, como 0s
pertencentes aos grupos Illa e VIII. Apresenta caracteristicas fisico-quimicas
mutuamente compartilhadas com o ferro(lll), tais como o raio idnico, a
eletronegatividade, a afinidade eletronica e a geometria de coordenacédo (a qual assume
ser octaedrica). Tanto o galio como o ferro sdo &cidos de Lewis duros, logo apresentam
maior afinidade para os ligandos (bases) de Lewis duros, como o oxigénio e o azoto. O
galio também tem a capacidade de se ligar a proteinas que exigem a forma trivalente de

ferro, perturbando a homeostase celular (Jakupec et al., 2008).

Um dos primeiros compostos testados foi o tartarato de gélio, no sentido de avaliar a
acdo do Ga(lll) contra a sifilis. Atualmente, o nitrato de galio é usado para o tratamento
da hipercalcemia relacionada com tumores malignos e indicado também no caso de
metastases dsseas. Os compostos de galio mais promissores, que ja passaram a fase Ill
dos testes clinicos, sdo o tris(-8-quinolato) de galio(ll), conhecido como KP46, e o
tris(3-hidroxi-2-metil-4H-piran-4-onato) de galio(lll), conhecido como maltolato de
galio (I11) (ver Figura 9) (Jakupec et al., 2008).
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Figura 9 — Representacdo das estruturas do KP46 (esquerda) e do maltolato de galio (a direita) (Retirado
de Jakupec et al., 2008).

6.1.4 Vanadio

O vanadio é outro metal que pode ser utilizado no tratamento do cancro. E um inibidor
da diferenciacdo terminal de células de eritroleucemia murinaque inibe a carcinogénese
mamaria induzida quimicamente. Aumenta igualmente a fosforilacdo da tirosinae inibe
seletivamente as enzimas tirosina fosfatase e fosfotirosina fosfatase, induzindo
alteragBes no potencial invasivo e metastatico de celulas tumorais (Desoize, 2002b;
Cohen, 2007).

Apesar de ser estudado como antineoplasico, o vanadio, quando utilizado como um sal
simples, o ortovanadato de sodio, pode ser utilizado para reverter a maior parte da
sintomatologia diabética (Thompson e Orvig, 2006; Cohen, 2007). Os compostos de
vanadio imitam a maior parte dos efeitos metabdlicos da insulina em diferentes tipos de
células, visto que modificam o metabolismo da glicose e dos lipidos nos tecidos
adiposo, muscular e hepatico. A sua acdo insulinomimética pode ser atribuida a inibicéo
de vérias enzimas envolvidas no metabolismo de hidratos de carbono e das gorduras,

tais como fosfodiesterases e tirosina fosfatases (Ahmad et al., 2006).

Os compostos a base de vanadio tem a capacidade mimetizar alguns efeitos da insulina,
estimulando a captacdo e oxidacdo da glicose, assim como a sintese do glicogenio
(Benite et al., 2007b). O complexo bis-(maltolato) oxovanadio(IV), denominado

BMOV, é o Unico farmaco administrado por via oral, sendo muito mais potente que o
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seu sucessor na industria farmacéutica, 0 VOSO4 (sulfato de vanadil), administrado por

via intramuscular (ver Figura 10) (Benite et al., 2007b).
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Figura 10 — Complexos de Vanadio (Retirado de Ahmad et al., 2006).

Os compostos de vanadio ativam a glicogenese e inibem a glicogendlise (Ahmad et al.,
2006), fazendo diminuir a glicemia, os niveis de lipidos e as complicacBes secundarias
da Diabetes mellitus tais como cataratas, doencas renais e cardiacas e neuropatia

periférica (Thompson e Orvig, 2006).

6.1.5 Titanio

O titdnio estd, atualmente, a ser alvo de estudos para o tratamento do cancro (Cohen,
2007). O CI,TiCp; (dicloreto de titanoceno) revela ser ativo contra um variado espetro
de carcinomas humanos, nomeadamente gastrointestinais e mamarios. O mecanismo de
acdo proposto por alguns investigadores refere que o Ti(IV) €é transportado via
transferrina no plasma para as células onde, ap6s ser libertado, vai estabelecer ligacoes
com os grupos fosfatos carregados negativamente ou com atomos de azoto das bases do
ADN. Relativamente ao mecanismo de acdo do CIl,TiCp,, os investigadores sugerem a
inibicdo da proteina cinase C (PKC), envolvida na regulacdo da proliferacdo celular e da
topoisomerase Il, que é responsavel pelo bloqueio pré-mitotico (Matos, 2001). A
principal desvantagem destes compostos ocorre devido a sua baixa estabilidade em
meio aquoso e a subsequente hidrélise rapida (Tzubery e Tshuva, 2011). Existem,
presentemente, em desenvolvimento uma ampla gama de complexos de titdnio com

possiveis aplicacfes antineoplasicas (ver Figura 11) (Gomez, 2010).
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Recentemente, uma nova familia de composto de titanio(IVV) com ligandos diamino
bis(fenolato) foi sintetizada. Estes complexos demonstraram atividade antineoplésica
excecional e estabilidade hidrolitica, sendo que os estudos de relacdo estrutura/atividade
revelaram que o ligando influencia significativamente a atividade e aestabilidade dos

complexos (Tzubery e Tshuva, 2011).
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Figura 11 — Complexos de titanio utilizados como agentes antineoplasicos: a) Dicloreto de titanoceno, b)
Budotitanio, c¢) Dicloreto de titanoceno Y (Retirado de Gémez, 2010).

6.2. Antibacterianos

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, as infecdes bacterianas sdo responsaveis por
cerca de 25% das mortes em todo o planeta, sendo que cerca de 45% de todas as

infecdes ocorre em paises subdesenvolvidos (Wannmacher, 2004).

Apenas no século XIX € que se comegou a desenvolver a hipotese de as bactéricas
poderem ser causadoras de processos infecciosos (Guimaraes et al., 2010). O termo
antibidtico foi sugerido em 1942 por Selman Waksman, que defendia que um
antibidtico consistia numa substancia produzida por microrganismos, com atividade
antagoénica ao desenvolvimento, ou a vida, de outros agentes antimicrobianos, em altas
diluicbes e no meio bioquimico do organismo humano (Mckenna, 2001). Depois de
Ehrlich ter iniciado a era dos antibioticos, Sir Alexander Fleming, em 1928, descobriu a
penicilina (Mckenna, 2001; Ligon, 2004; Guimarées et al., 2010). Entre os anos 1940 e
1960 vaérios antibioticos foram descobertos atraves de triagens de produtos naturais
microbianos, desencadeando um avango extraordinario para a medicina da época
(Mckenna, 2001; Ligon, 2004;Carlet et al., 2011; Guimarées et al., 2010). A partir dos
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anos 40, a antibioterapia tornou-se indispensavel no tratamento de infe¢fes bacterianas
e, atualmente, os antibidticos sdo um dos grupos de medicamentos mais receitados
(INFARMED, 2013).

Os antibidticos podem ser bactericidas ou bacteriostaticos. Os agentes bacteriostaticos
inibem o crescimento bacteriano, enquanto os bactericidas matam efetivamente o

organismo (Neal, 2000; Guimarées et al., 2010).

Os antibioticos diferem entre si em termos de caracteristicas fisico-quimicas e,
consequentemente, ao nivel do seu mecanismo de acao e espetro antibacteriano (Pazian
e Sass, 2006). Os antibidticos dividem-se em trés classes principais (Neal, 2000;Sousa,
2006; Guimarées et al., 2010):

e Antibacterianos que inibem a sintese do acido nucleico (sulfonamidas,
trimetropim, quinolonas e nitroimidazois);

e Antibacterianos que inibem a sintese da parede celular (penicilinas,
cefalosporinas e vancomicina);

e Antibacterianos que inibem a sintese proteica (aminoglicosideos, tetraciclinas,

macrdlidos e cloranfeniol).

As sulfonamidas foram os primeiros antibidticos a serem considerados eficazes no
tratamento de infecBes sistémicas. No entanto, atualmente estes sdo pouco utilizados por
existirem outros antibidticos mais eficazes e menos toxicos, como é o caso das
quinolonas. Muitos microrganismos ja desenvolveram resisténcia aos antibiéticos. E de
referir ainda que estas podem ser adquiridas ou inatas (Neal, 2000; Pazian e Sass,
2000;Sousa, 2006).

O grande problema dos antibidticos diz claramente respeito as resisténcias bacterianas.
Atualmente, a facil transferéncia de bactérias a nivel hospitalar e a nivel comunitario, os
precarios habitos de higiene por parte da populacéo, as viagens internacionais ao dispor
de qualquer pessoa e o uso irracional e exagerado de antibidticos sdo fatores que
promovem em grande escala a resisténcia a antibidticos. Acrescenta-se o fato de as

bactérias estarem em constante mutacdo (Walsh, 2011; Charan et al., 2012).

Os principais exemplos de mecanismos de resisténcia séo: i) reducdo da permeabilidade

bacteriana (“‘uptake”), que causa resisténcia a passagem do antibidtico; ii) producdo de
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enzimas que inativam os farmacos; iii) alteracdo dos recetores do farmaco; iv) reducédo
da concentracdo do farmaco na bactéria, através de bombas de efluxo existentes nas
membranas plasmaticas; v) modificacdo da via enzimatica, reduzindo suscetibilidade da
bactéria para o antibiotico e, finalmente, vi) perda de enzimas utilizadas na ativacdo do

pré-farmaco (Romanelli et al., 2010; Martinez-Julvez et al., 2012).

A automedicagdo é também um grave fator responsavel pelo agravamento da questdo
das resisténcias, bem como a utilizacéo excessiva de antibioticos na exploragéo animal,
usados no tratamento, profilaxia e até para promoc¢do do crescimento. A resisténcia a
antibioticos é um problema que afeta ndo s6 a satde individual, mas também a saude
coletiva sendo, portanto, esta uma questdo de grande preocupacao nos dias de hoje
(Wannmacher, 2004).

E, entdo, necessério descobrir novos antibiticos com mecanismos de agéo distintos dos
que estdo disponiveis no mercado, tarefa ardua pois, a cada ano, apenas 0,01% das
novas moléculas testadas apresentam atividade antibacteriana, para além de possuirem
custos de producéo elevados, processos de sintese extremamente complexos e elevados

niveis de toxicidade (Fernebro, 2011).

E importante ndo esquecer que os antibi6ticos possuem toxicidade seletiva, isto é, sdo
particularmente téxicos para as células bacterianas, isto porque estas sdo,
bioquimicamente, muito diferentes das células do hospedeiro e porque alguns

antibidticos sdo marcadamente nao tdxicos para os humanos (Neal, 2000).

6.2.1 Bismuto

O bismuto € um metal comummente utilizado para tratar distarbios gastrointestinais, ja
que a sua eficacia € atribuida a acdo bactericida que apresenta contra a bactéria Gram-
negativo Helicobacter pylori, que esta presente no estdbmago sob condi¢cfes altamente
especificas, utilizando o niquel da enzima urease para produzir amoniaco e neutralizar a

acidez do suco gastrico (Ahmad et al., 2006).

A atividade do bismuto € apenas moderada por este ser um metal pouco solivel em
agua. E, portanto, um metal de interesse no tratamento da Glcera péptica, porque a sua

atividade antimicrobiana contra a Helicobacter pylori pode promover a cicatrizacdo das
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lesBes ulcerosas. A inibicdo da urease por parte de complexos de tiolato de bismuto
desempenha um papel importante na atividade antimicrobiana do Bi(lll) (Bertini et al.,
2007).

Os tratamentos com bismuto consistem na erradicacdo desta bactéria e, nesse aspeto,
existem diversas associacOes farmacéuticas contento os complexos de citrato de bismuto
coloidal (De-nol®), subsalicilato de bismuto (Pepto-Bismol®) e citrato de bismuto
ranitidina (Pylorid®). Estes compostos (ver Figura 12) sio também utilizados em casos
de diarreia, dispepsia e outros problemas gastrointestinais, tratamento da sifilis, cancro

ovarico e leucemia (Rochaet al., 2011).

a) Citrato de Bismuto )
NO,
A | 0
’ © H H O "OH

b) Citrato de Bismuto ranitidina ¢) Subsalicilato
de Bismuto

Figura 12 — Compostos de bismuto utilizados no tratamento da Ulcera péptica (Adaptado de Ahmad et
al., 2006).

6.2.2 Prata

A prata tem sido utilizada como agente antimicrobiano em medicina. Apesar de o seu
mecanismo de acdo ndo ser ainda muito bem compreendido, sabe-se apenas que este
metal é muito ativo em baixas concentracfes e apresenta baixa toxicidade (Ahmad et
al., 2006; Bertini et al., 2007). Contudo, pensa-se que a acdo da prata deve-se a uma
interacdo direta entre este metal e os ligandos bioldgicos de i6es metélicos, tais como

proteinas e enzimas, promovendo a sua oxida¢do (Ahmad et al., 2006).
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A sulfadiazina de prata (ver Figura 13) é um composto de agdo adstringente que liberta
lentamente iGes prata, prevenindo e tratando, possiveis infecdes em, por exemplo,
queimaduras (Bertiniet al., 2007; Rochaet al., 2011). A sulfadiazina de prata apresenta-
se na forma de pomada de antibiotico de largo espetro de acéo, sendo eficaz contra uma

ampla gama de bactérias e algumas leveduras (Ahmad et al., 2006).

O ido de prata causa precipitacdo das proteinase age diretamente na parede celular e
membrana citoplasmatica bacteriana, possuindo acdo bactericida instantanea; também

possui acdo bacteriostatica, aquando da libertacao residual de prata idnica.
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Figura 13 — Estrutura da sulfadiazina de prata (Retirado de Rocha et al., 2011).

Os compostos de prata que apresentam propriedades de coordenacdoao oxigénio
possuem igualmente atividade antimicrobiana. Estes compostos inibem
significativamente a reproducdo celular (Ahmad et al., 2006). Outro composto com
atividade antibacteriana é 0o [Ags(dppm)2(L2)(NOs)], sendo o  dppm
bis(difenilfosfina)metano. Este composto apresenta atividade contra Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (Rodrigues et al.,
2009).

6.3. Antiartriticos

A artrite reumatoide ¢ uma doenca crénica inflamatéria sistémica que produz uma
inflamacdo persistente na membrana sinovial, sendo também designada por doenca
reumatoide devido ao fato de haver mais tecidos afetados para além das articulagdes
(Rubenstein et al., 2003; Shao et al., 2011). As manifestaches extra-articulares sao
muito importantes para a determinacdo da morbilidade e da mortalidade da doenca
(Rubenstein et al., 2003).
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Vaérios estudos demonstram que no quadro clinico caracteristico da artrite reumatoide,
ocorre um desequilibrio na cascata de citocina, provocando a producdo de citoquinas
pro-inflamatérias na membrana sinovial e no plasma, o que conduz a inflamacdo da

cartilagem e sua destruicdo (Shao et al., 2011).

6.3.1 Ouro

A utilizacdo do ouro na medicina é ja proveniente dos antigos médicos arabes e chineses
no tratamento de muitas doengas. Durante milhares de anos, o ouro foi considerado um
metal com grande valor terapéutico. Mesmo no século XIX, foi considerado um “cura

universal” para muitas doengas (Bertini et al., 2007).

Mais recentemente, a utilizacdo do ouro tem sido direcionada para o tratamento da
artrite reumatoide (Desoize, 2002b; Rocha et al., 2011). Compostos de ouro tais como a
auranofina, [2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-glucopiranosato-(S)-trietilfosfina  de
ouro()], o tiomalato de ouro(l)- miocrisina e a tioglucose de ouro(l) - solganol, quando
administrados oralmente e/ou por injetaveis sdo formulacdes amplamente utilizadas,
hoje em dia, para o tratamento de casos dificeis de artrite reumatoide (ver Figura 14).
No caso dos injetaveis, a concentracdo de ouro no sangue pode atingir20uM a 40uM
apos a injecdo do farmaco.

O tempo de semivida do ouro é de, aproximadamente, 5 a 31 dias, podendo, no entanto,
permanecer no organismo durante muitos anos (Bertini et al., 2007). O depdsito de ouro
ocorre nos lisossomas, organelos intracelulares que alojam enzimas destrutivas que
destroem o tecido articular, e a inibicdo destas pode ser a chave para a atividade
antiartritica do ouro, embora a causa da artrite reumatoide em si seja desconhecida
(Bertini et al., 2007).

E ainda de referir a potencial utilizagdo de compostos de ouro para o tratamento de
asma, do pénfigo, da maléria, do cancro mamario, da leucemia, do melanoma, do

sarcoma de células reticulares e da SIDA (Queiroz e Batista, 1996; Bertini et al., 2007).
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Figura 14 — Compostos de ouro usados no tratamento de artrite (Retirado de Ahmad et al., 2006).

Nos ultimos anos, numerosos estudos tém sido efetuados para determinar a atividade do
ouro como agente antineoplasico. Estes estudos ocorrem devido ao fato de doentes
tratados com ouro apresentarem taxas de malignidade menores, comparativamente com

pacientes tratados com outros farmacos (Desoize, 2002b).

Alguns complexos de ouro (como o caso das nanoparticulas de ouro) apresentam um
amplo espetro de atividade antineoplésica in vivo (Ahmad et al., 2006), especialmente
em algumas linhas de células resistentes a cisplatina (Zhang e Lippard, 2003). Alguns
estudos tém vindo a mostrar que o alvo dos complexos de ouro ndo € o ADN, mas sim a
mitocdndria (alterando a sua funcgdo) e as proteinas (inibindo a sua sintese) (Zhang e
Lippard, 2003).

Ultimamente, provou-se que alguns complexos de ouro sdo também potentes inibidores

da transcriptase inversa, do HIV (Desoize, 2002b).
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6.4 Antidepressivos

O advento de medicamentos antidepressivos tornou a depressdo um problema médico,
passivel de tratamento (Moreno et al., 1999). A descoberta dos antidepressivos, no final
dos anos 50, e a sua utilizacdo na pratica clinica, trouxe um avango importante no
tratamento e entendimento de possiveis mecanismos subjacentes aos transtornos
depressivos (Deitos et al., 1999; Moreno et al., 1999). Nas ultimas cinco decadas, a
psicofarmacologia da depressdo evoluiu muito e rapidamente. Os primeiros
antidepressivos - 0s antidepressivos triciclicos (ADT) e os inibidores da
monaminooxidase (IMAO) - foram descobertos através da observacgéo clinica. Embora
muito eficazes, estes antidepressivos apresentam efeitos colaterais indesejaveis,
causados pela inespecificidade de sua acdao farmacoldgica, e eram potencialmente letais
em casos de sobredosagem (Deitos et al., 1999; Fernandes et al., 2006). Nas Gltimas trés
décadas surgiram antidepressivos a partir da pesquisa de moléculas desprovidas dos
efeitos colaterais dos compostos heterociclicos. Diferem dos classicos ADT e IMAO,
irreversiveis pela seletividade farmacoldgica, modificando e atenuando os efeitos
colaterais (Moreno et al., 1999). Os antidepressivos podem ser classificados de acordo

com a estrutura quimica ou as propriedades farmacologicas (Moreno et al., 1999).

6.4.1 Litio

No passado, o litio chegou a ser utilizado em pacientes que sofriam de hiperatividade.
No entanto, este tratamento ndo foi bem aceite devido aos efeitos adversos que
provocava. Anos depois, provou-se que tal ocorria devido as elevadas dosagens que
eram administradas. Hoje em dia, é utilizado com seguranca no tratamento do transtorno
bipolar, sendo administrado a aproximadamente 1 milhdo de pacientes em todo o
mundo (Leal e Fernandes, 2002; Geddes e Miklowitz, 2013).

O litio e administrado, principalmente, na forma de comprimidos de Li,CO3z, em doses
de até 2g por dia (Bertini et al., 2007). Este metal reduz o risco de recaidas maniacas em
38% dos doentes, a recaida depressiva em 28% e o risco de suicidio em mais de 50%
dos casos (Geddes e Miklowitz, 2013).
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Na forma de carbonato de litio, o Li* serve para controlar a psicopatologia aguda e
franca (agitacdo maniaco psicoética), para modificar sintomas clinicos continuos mais
leves ou frequentes, estabelecer uma manutencdo profilatica nos casos bipolares e
acentuar os efeitos antidepressivos em pacientes com um transtorno unipolar depressivo
maior (Leal e Fernandes, 2002; Bertini et al., 2007). O citrato de litio também ¢é
utilizado neste tipo de patologias e tem como principal vantagem a absor¢ao mais rapida

no aparelho gastrointestinal superior (Zung et al., 2010).

Existe também muito potencial para a utilizacdo do litio para além da psiquiatria. Um
exemplo disso € o caso do succinato de litio, que esta a ser usado em dermatites
seborreicas. Outros compostos de litio estdo a ser testados na inibi¢do da replicacdo do
ADN viral (Bertini et al., 2007).

7. Metais: Remocao por Quelatoterapia

Metais como arsénio, cadmio, chumbo e mercurio sdo omnipresentes. No entanto, estes
sdo metais que ndo apresentam um papel benéfico na homeostase humana, apenas
contribuem para o desenvolvimento de doencas crdnicas ndo transmissiveis (Sears,
2013).

Com o aumento da industrializag&o, a utilizagcdo de metais resulta, inevitavelmente, num
ambiente propicio a intoxicacdo (Domingo, 1998). A exposicdo a metais esta presente
em atividades tais como a mineracdo, emissdes continuas de atividades industriais,
geracdo de energia (como a queima de carvao), manuseamento diario de produtos
quimicos, bem como novas tecnologias (Sears, 2013). Estas intoxica¢fes provocam
particularmente neurotoxicidade, genotoxicidade e carcinogenicidade (Flora et al.,
2008).

O desenvolvimento de compostos que podem ser administrados a um individuo cujo
organismo contém elementos toxicos continua a ser uma questdo de importancia geral

(Domingo, 1998; Flora et al., 2008). A quelatoterapia tem sido a base da terapéutica
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contra a intoxicacdo por metais nas Ultimas quatro décadas. Os agentes quelantes sdo
usados com eficécia clinica como antidoto para a intoxicagdo metélica cronica e aguda
(Benite et al., 2007a; Sears, 2013).

A experiéncia clinica demonstra que o tratamento de intoxicacfes agudas ou cronicas
em seres humanos com varios metais pode ser consideravelmente melhorado através da
administracdo de um agente quelante adequado (Andersen, 1999). Este tratamento
especifico é baseado na reatividade quimica, através da capacidade de formacdo de
complexos entre 0 metal em questdo e o chamado agente quelante (Benite et al., 2007a).
A titulo de exemplo, os agentes quelantes como o 2,3-dimercaptopropano-1-sulfonato
(DMPS) e o acido meso-2,3-dimercaptossuccinico (DMSA) estdo atualmente a ganhar
maior aceitagao por parte dos médicos, melhorando sem duvida a gestéo de intoxicacoes
por metais, como é o caso da intoxicacdo por chumbo, arsénio e mercurio (Andersen,
2004).

Concretamente, a quelatacdo refere-se a ligagdo de dois ou mais atomos de um
composto organico a um atomo metélico central. O complexo metal-quelante resultante
apresenta uma estabilidade ndo usual comparativamente com 0s compostos de
coordenacao devido, em parte, a fatores entrépicos que acompanham a libertacdo de
ligandos ndo quelantes da esfera de coordenacdo (Benite et al., 2007a). As forcas de
ligacdo no centro dos complexos de coordenacdo que sdo formados entre os agentes
quelantes e os ides metalicos dependem dos elementos envolvidos e de detalhes de

estereoquimica (Sears, 2013).

O termo quelante é proveniente da palavra grega “chele”, que significa garra. Desta
forma, resume-se a capacidade de um agente agarrar 0 atomo de metal “como uma
garra” (Chang e Cruickshank, 2005; Sears, 2013). Um agente quelante deve formar um
complexo estavel com o metal toxico, protegendo os alvos bioldgicos deste ido,
reduzindo assim a sua toxicidade (Domingo, 1998; Benite et al., 2007a; Flora et al.,
2008).

Quando um agente quelante terapéutico, HY, é administrado a um individuo que tenha

sido intoxicado com um metal, MX, ocorre a seguinte reagdo quimica:
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HY + MX 2[MY] +H" + X (5)

O complexo formado, [MY], € excretado, reduzindo assim a concentracdo do metal
toxico no organismo (Domingo, 1998). Os agentes quelantes devem apresentar
propriedades especificas como elevada afinidade para o metal toxico, baixa toxicidade,
capacidade de atravessar as biomembranas e de eliminar rapidamente os metais (Flora et
al., 2008). Outra consideracdo muito importante em relacdo a um agente quelante é a
sua hidro ou lipossolubilidade. A hidrofilia facilita o transporte no sangue e a excregéo
renal, enquanto um agente quelante lipofilico pode apresentar uma maior penetracdo ao
nivel das membranas celulares, sendo mais eficaz para se ligar a elementos

intracelulares (Sears, 2013).

Para uma molécula funcionar como agente quelante tem que apresentar algumas
propriedades. Deve possuir pelo menos dois grupos funcionais apropriados, 0os atomos
dadores devem ser capazes de combinar com um metal e devem estar situados na
molécula de forma a permitir a formagdo de um anel com o metal (Domingo, 1998).
Caracteristicas como o tamanho do anel e deformidade, a dureza/maciez dos &tomos
dadores e natureza dos aceitadores de eletrdes, didmetro, via de administracéo,
biodisponibilidade, metabolismo, intra/extra compartimentacdo celular e excrecdo,

ajudam na selecdo do agente (Andersen, 2004).

Um agente quelante deve ser hidrossoluvel, deve ser capaz de penetrar nos tecidos e
alcancar os metais através de afinidade quimica. Agentes quelantes com estas
capacidades aumentam a excrecdo renal de metais (Andersen, 2004; Benite et al.,
2007a). Os agentes quelantes com propriedades lipofilicas podem diminuir as reservas
intracelulares, mas podem redistribuir os metais toxicos (Andersen, 2004).

Relativamente aos agentes quelantes utilizados em medicina, os mais utilizados séo o
dimercaprol  (BAL®), 2,3-dimercaptopropano-1-sulfonato (DMPS), 4&cido 2,3-
dimercaptosuccinico (DMSA), é&cido etilenodiaminatetraacético (EDTA), &cido
ciclohexano-1,2-diaminotetraacético (CDTA), trietilenotetramino (TETA), écido
dietilenotriaminopentaacético (DTPA), penicilamina (DPA) e a desferrioxiamina
(Desferral®) (Benite et al., 2007a).
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Outro importante exemplo do efeito quelante em Quimica Bioinorganica Medicinal é o
representado pela porfirina. A porfirina liga-se ao metal resultando num quelato metal-
porfirina, um complexo termodinamicamente muito estavel, capaz de acomodar uma
variedade de iGes metélicos em diferentes estados de oxidacdo (Chang e Cruickshank,
2005; Benite et al.,, 2007a; Eldik, 2007). Os derivados metalicos da porfirina
comportam-se, desta forma, frequentemente como compostos de coordenagéo, em que 0
ido metélico ligado aos 4&tomos de azoto pode ter capacidade de ligar mais um ou dois

ligandos no eixo perpendicular ao plano do anel da porfirina.

O agente quelante conhecido como BAL® (British Anti-Lewisite), foi desenvolvido
como antidoto para intoxicagcbes com arsénio, embora seja também utilizado em casos
de intoxica¢fes com chumbo e mercurio (Benite et al., 2007a; Sears, 2013). Este agente
quelante apresenta uma janela terapéutica estreita, uma vez que provoca alguns efeitos
adversos como nauseas, vomitos, febre alta, hipertensio e taquicardia. E rapidamente

excretado pela urina (ver Figura 15) (Andersen, 1999).

HS

OH
HS

Figura 15 — Estrutura do BAL® (Retirado de Sears, 2013).

O DMPS e o DMSA, &cidos 2,3-dimercapto-1-propanossulfénico e meso-2,3-
dimercatossuccinico, respetivamente, sdo dois agentes hidrossollveis quelantes
derivados do dimercaprol. Estes agentes sdo usados, tal como o BAL®, em casos de
intoxicagdo cronica por arsénio, chumbo e mercdrio. No entanto, estes apresentam
maior solubilidade em &gua e sdo mais rapidamente excretados; o DMPS liga-se a
albumina do soro e 0 DMSA vai ligar-se covalentemente a proteinas, sendo depois
excretados através da urina (Andersen, 1999; Benite et al., 2007a; Sears, 2013). A
administragdo pode ser feita através de comprimidos orais, por via intravenosa ou

através de supositorios (Sears, 2013). Estes dois agentes quelantes ndo apresentam
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efeitos adversos significativos, sendo o Unico conhecido, até a0 momento, a overdose
(ver Figuras 16 e 17) (Domingo, 1998; Andersen, 1999).

OH
HO

Figura 16 — Estrutura do DMSA (Retirado de Sears, 2013).

HS SO, H

Figura 17 — Estrutura do DMPS (Retirado de Sears, 2013).

Em estudos recentes, observou-se que os ésteres do DMSA (principalmente 0os mono
ediésteres) podem ser mais eficazes em terapia de quelatacdo de metais toxicos por
serem mais lipofilicos. Estes sdo obtidos por esterificacdo alcodlica do DMSA,
aumentando o comprimento da cadeia hidrocarbonada. Os compostos MiADMSA,
(monoisoamil-DMSA), MmDMSA (monometil-DMSA) e MchDMSA
(monociclohexil-DMSA) sdo exemplos de novos analogos do DMSA (Flora e Pachauri,
2010). O MIADMSA ainda se encontra em fase de estudo mas parece ser altamente
eficaz na quelatacao de metais toxicos como o mercurio, cadmio e arsénio (Flora e
Kannan, 2005). O MmDMSA e o MchDMSA sdo mais lipofilos que o DMSA,
promovendo uma passagem atraves das membranas celulares mais eficaz, o que torna
possivel a sua administracdo por via oral, apesar de estes agentes ainda serem alvo de
estudo (Flora et al., 2008).
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Um agente quelante é o EDTA (&cido etilenodiaminatetraacético), utilizada no
tratamento de intoxicacdo por metais. O EDTA forma um ido complexo muito estavel
com o chumbo, o qual é, deste modo, removido do sangue e dos tecidos e excretado
através da bilis ou da urina (Chang e Goldsby, 2013; Sears, 2013). O EDTA é um
ligando hexadentado, assumindo uma geometria octaédrica. Forma complexos estaveis
com VAarios metais para além do chumbo, como cobalto, célcio e manganésio (Chang e
Cruickshank, 2005).

Sendo um &cido tetraprotico, o0 EDTA pode ser representado por HsY, e o ligando
desprotonado pode ser representado por Y* (Chang e Cruickshank, 2005). Devido a sua
baixa solubilidade em agua, a quantidade de iGes que o EDTA liberta é minima e, por
isso, tem sido convertido em sais dissodicos, trissodicos ou tetrassodicos (Barletta et al.,
2007). A forma geralmente utilizada é a dissddica (NayH,Y.2H,0) por apresentar a
constante de dissociagdo mais baixa, o que lhe confere maior estabilidade (Chang e
Cruickshank, 2005; Barletta et al., 2007). O EDTA é relativamente forte nas 2 primeiras

protolises e muito fraco nas 2 Ultimas, tal como se pode constatar de seguida.

HaY & H3Y + H'Ka;= 1,0 x 107 (1)
HsY — HoY? + H'Kap, = 2,2 x 107 (2)
H,Y?> & HY® + H'Kas= 6,9 x 10" (3)
HY* - Y* + H'Ka, = 5,5 x 10™ (4)

O EDTA ¢, tal como foi referido, um dos mais conhecidos agentes quelantes e €
amplamente utilizado na terapéutica de intoxicacdo por metais pesados, especificamente
na remocdo de chumbo, estrdncio radioativo, cobalto e ainda de manganésio e,
principalmente, célcio (ver Figura 18) (Chang e Cruickshank, 2005; Benite et al.,
2007a; Zanella e Sarsina, 2013). O EDTA ¢ administrado por via intravenosa, para que
complexe os metais toxicos e os elimine através da via urinaria (Anderson, 1999;
Zanella e Sarsina, 2013). No entanto, a molécula de EDTA apresenta alguns problemas

associados, nomeadamente o facto de poder formar complexos com metais essenciais,
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como é o caso do zinco e do cobre e apresentar teratogenicidade, a qual esta relacionada
com o processo de quelatagdo com o zinco - contudo, pode ser revertido através da
coadministragéo de zinco (ver Figura 19) (Domingo, 1998; Andersen, 1999).

HO. _O
HJ\DH

Figura 18 — Férmula estrutural do EDTA (Retirado de Filho, 2009).

Figura 19 — Estrutura hexacoordenada do complexo metal-EDTA (Retirado de Filho, 2009).

O edetato dissédico de calcio (CaNa,EDTA) é um sal do EDTA que pode ser utilizado
com a finalidade de tratar intoxicagdes por chumbo nas criancas, dado formar um
complexo altamente estdvel com este metal (Flora et al., 2008). O CaNa,EDTA foi
introduzido no mercado com o objetivo de tratar intoxicacGes por metais divalentes e
trivalentes no organismo, ja que estes metais possuem maior afinidade para o agente

guelante do que o Ca®* (Flora e Pachauri, 2010).
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Este agente quelante exibe uma absorcdo gastrointestinal muito reduzida (inferior a
5%), sendo a sua administracdo realizada por via parentérica. A semelhanca dos outros
agentes j& mencionados, o CaNa,EDTA também apresenta algumas desvantagens:
elevada hidrossolubilidade, o que origina uma distribuicdo essencialmente extracelular e
uma redistribuicdo do chumbo para outros tecidos, nomeadamente o cérebro.
Adicionalmente, e devido a reduzida especificidade de ligacdo, o CaNa,EDTA é
responsavel pela excrecdo e deplecdo de metais essenciais como o zinco, cobre, ferro,
cobalto e magnésio (Flora et al.,, 2008; Flora e Pachauri, 2010). Alguns efeitos
secundarios estdo associados a terapia com este quelante e incluem: nefrotoxicidade,
arritmias, hipocalcemia, hipotensdo, depressdo da medula 6ssea, convulsdes, problemas
respiratdrios, fadiga, cefaleias (Flora e Pachauri, 2010).

Um analogo do EDTA, também utilizado como agente quelante é o CDTA (ver Figura
20), o qual também € utilizado na remocdo de metais como chumbo, manganésio,
estroncio e célcio (Domingo, 1998; Benite et al., 2007a). Os Unicos efeitos adversos
apresentados por este agente quelante apenas foram observados quando administradas

doses relativamente elevadas por via intravenosa (Domingo, 1998).

COOH
(
( N vl’,‘ﬂﬂi {
\INﬂCTQDH
L\lift'_ill'.lH

Figura 20 — Estrutura do CDTA (Retirado de Andersen, 1999).

O DTPA (ver Figura 21) é um agente quelante que se liga fortemente a atomos de
pluténio e regula a absorgédo de cobre (Benite et al., 2007a). Este complexante é muitas
vezes administrado por via subcutdnea e apresenta a vantagem de ser rapidamente
excretado. A acdo atribuida ao DTPA deve-se ao esgotamento do zinco e do magnesio,
que provoca a inativacdo de metaloenzimas especificas e pode também suprimir a

mineralizacdo dos tecidos (Domingo, 1998).
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Figura 21 — Estrutura do DTPA (Retirado de Andersen, 1999).

A DPA (ver Figura 22) é um aminoacido em que a sua atividade bioquimica é devida as
propriedades do grupo aminaotiol, isto é, a formacdo de complexos de quelatacao, reacao
com os grupos carboxilados, a participacdo na formacéo de pontes dissulfureto e as
trocas ao nivel dos grupos tiol. Esta molécula foi introduzida como agente quelante para
o tratamento da doenca de Wilson, a qual é caracterizada por niveis elevados de cobre
nos tecidos. O mecanismo de acdo desta molécula consiste na sua ligacdo ao cobre,
formando um complexo passivel de ser eliminado pelo organismo (Domingo, 1998;
Benite et al., 2007a). Para além do cobre, outros metais podem ser removidos através da
DPA, como é o caso do ferro, do chumbo e do mercurio, 0s quais sdo posteriormente
excretados por via renal (Domingo, 1998). ADPA é administrada peros e o principal
problema com este agente quelante relaciona-se com a sua toxicidade aguda, pois
promove um défice de cobre e, quando administrado continuadamente, pode provocar

hipertensao, sindrome nefrotica e reacdes autoimunes (Benite et al., 2007a).

O
OH
H,N
SH
H,C  CH,

Figura 22 — Estrutura da DPA (Retirado de Sears, 2013).

O TETA (ver Figura 23) foi desenvolvido com vista ao tratamento da intolerancia a
penicilamina mas, hoje em dia, é utilizado na doenca de armazenamento de cobre.

Quando administrado por via oral a sua absorcdo €, aparentemente, muito baixa mas,
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caso seja administrado por via intravenosa, é rapidamente absorvido e excretado por via
urinéria ou fecal. Nos diversos estudos a que foi submetido, o TETA ndo manifestou
toxicidade aguda, o que significa que em relacdo a DPA apresenta menos efeitos

secundarios (Andersen, 1999).
HN NH
H—.‘_“‘//"\\hﬂ/ﬂ\f/ MNH?

Figura 23 — Estrutura do TETA (Retirado de Andersen, 1999).

O Desferral® ou DFOA (ver Figura 24), desferrioxiamina, ¢ utilizado na remocéo de
ferro e deve ser administrado por via intravenosa pois este agente continua a ser muito
pouco absorvido pelo trato gastrointestinal (Andersen, 1999; Benite et al., 2007a).
Apesar de exibir niveis de toxicidade aguda baixos, pode causar efeitos adversos como
toxicidade oftdlmica e auditiva, infecGes bacterianas e flngicas, reacdes alérgicas,
efeitos pulmonares, renais e neurolégicos, principalmente devido ao uso continuado por

parte dos doentes com sobrecarga de ferro (Andersen, 1999).
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Figura 24 — Estrutura da DFOA (Retirado de Andersen, 1999).

Na doenca cronica induzida por metais, ha necessidade de terapéutica por quelatacdo ao
longo da vida. E de referir que a toxicidade e os efeitos laterais induzidos pelos
compostos quelantes sdo fatores importantes a ter em consideracdo aquando da
administracdo destes agentes, pois estes podem condicionar o tratamento (Andersen,
2004). Os sintomas de toxicidade ocorrem frequentemente devido ao facto de os agentes
guelantes se ligarem, muitas vezes, a oligoelementos essenciais a vida como é o caso do
zinco, que é indispensavel para o funcionamento normal de muitas enzimas (Domingo,
1998).
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Ainda assim, o desenvolvimento de novos agentes quelantes mais seguros e adequados
para a administracdo a longo prazo na quelatacdo de depositos metalicos é um desafio
constante nas pesquisas cientificas (Andersen, 2004).
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8. Conclusao

A maioria dos elementos conhecidos sdao metais. Neste grupo de elementos, varios séo
essenciais a vida e existem naturalmente na Terra, encarregando-se a natureza de
fornecer as quantidades necessarias para manter os ciclos de vida biolégicos. Qualquer
metal em excesso € toxico, em maior ou menor escala. A toxicidade provocada por este
tipo de elementos afeta varios 6rgdos, uma vez que estes elementos interferem nos

processos bioquimicos.

A Quimica Bioinorganica ¢ uma area da quimica que estuda os metais de forma a
conceber novos farmacos com interesse terapéutico com base nestes elementos. As
aplicacBes da Quimica Bioinorgénica na Medicina sdo imensas, uma vez que esta reune
estratégias varias de introducdo e remocdo intencional de ides metalicos do organismo,
de acordo com as necessidades. A descoberta da cisplatina, como farmaco
anticancerigeno para o tratamento cancro testicular, foi o ponto de partida para a
pesquisa de novos farmacos a base de metal. Sendo este o primeiro composto com
atividade antineoplésica marcada, o descobrimento do seu mecanismo de acao,

resisténcia e toxicidade abriu as portas a novos compostos e derivados.

O ruténio tem vindo a ser alvo de varios estudos pois apresenta menor toxicidade,
quando comparada com a cisplatina e devido ao crescente conhecimento dos seus
efeitos a nivel dos cancros da mama, pulméo e melanoma. Outros metais como 0 caso
do galio e titdnio foram alvo de estudos no tratamento do cancro. O primeiro tem vindo
a apresentar uma diminuicdo acentuada do tumor. Ja no caso titanio, este ainda se
encontra em estudos, pois 0 seu mecanismo de acdo ainda ndo é completamente
conhecido apesar de apresentar bons resultados em cancros gastrointestinais e

mamarios.

Existem também metais com propriedades antibacterianas, como é o caso do bismuto e
da prata. O primeiro muito utilizado na erradicacdo da Helicobacter pylori para tratar
distdrbios gastrointestinais e a prata é utilizada em baixas concentracGes para evitar

possiveis infecdes em queimaduras.
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O ouro é um metal utilizado ha milhares de anos e atualmente é utilizado como

antiartritico para o tratamento da artrite reumatoide.

Ja o litio é hoje em dia utilizado com seguranca no tratamento do transtorno bipolar e
apresenta bons resultados relativamente a recaidas maniacas, depressivas € mesmo no

risco de suicidio.

A homeostase é muito importante para manter as propriedades e composi¢cdo do meio
interno no organismo. Este mecanismo permite compensar qualquer oscilagdo que possa
ocorrer, pois se ndo fosse possivel corrigir algumas alteracdes, qualquer falha iria
provocar enormes desequilibrios no organismo. A terapia de quelacdo tem vindo a ser a
base contra intoxicacdes por metais ou disfuncdes genéticas. Os agentes quelantes sdo
usados com eficiéncia neste tipo de situagdes, visto que, estes agentes vao sequestrar 0s

metais permitindo a sua eliminacao do organismo.

O BAL foi o primeiro agente quelante a ser utilizado em intoxicacGes por metais, sendo
utilizado na eliminacdo de chumbo, mercurio e cobre. Depois do aparecimento deste
agente, foram efetuadas numerosas pesquisas para o desenvolvimento de novos agentes
com melhores propriedades terapéuticas e, especialmente, com menos efeitos adversos.
Assim apareceu 0 DMSA e DMPS, que sdo utilizados no mesmo tipo de intoxicacdes
mas apresentam uma velocidade de absorcdo e excrecdo maior. Outros agentes
quelantes muito utilizados s&o o ETDA e seus analogos (CDTA e DTPA), o DPA,
TETA e DFOA. Apesar da utilizacdo de agentes quelantes ainda existem muitas

duvidas, pois estes apresentam muitas desvantagens e efeitos adversos.

Em consequéncia das extraordinarias capacidades dos metais, o estimulo para
desenvolver novas terapias baseadas neste conceito tém aumentado exponencialmente.
A exploracdo de metais, iBes complexos e agentes quelantes é de grande interesse na
atualidade, sendo esta uma area muito promissora com capacidade para continuar a dar

respostas inesperadas nas mais variadas situacoes.
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