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RESUMO: Muitos processos vitais necessitam de ions metalicos, incluindo a respiragao, fixagdo de nitrogénio,
fotossintese, transmissdo nervosa, contragcdo muscular, além de muitas reagbes metabdlicas, desenvolvimento,
crescimento, transdugéo de sinal e protegdo frente a agentes mutagénicos. Desta forma, a Quimica Bioinorganica
Medicinal constitui a interface de muitas areas das classicas quimica inorganica, biologia e medicina. Este trabalho
apresenta uma breve discussao sobre o enorme desenvolvimento da Quimica Bioinorganica Medicial através da
caracterizagdo de suas principais atividades e da importancia terapéutica destas. S&o apresentados topicos tais
como ions metadlicos nas patogenias, interagbes de metalo farmacos, metais presentes em farmacos
quimioterapicos e radioisétopos em medicina.

PALAVRAS-CHAVE: quimica medicinal, coordenagéo, metalo farmacos.

ABSTRACT: Many vital processes require metal ions, including respiration, nitrogen fixation, photosynthesis,
nerve transmission, muscle contraction, much of metabolism, development, growing, signal transduction and
protection against mutagenic agents. Thus the bioinorganic medicinal chemistry constitutes the interface of the
more classical areas of inorganic chemistry, biology and medicine. This paper presents a brief discussion about the
enormous development of the bioinorganic medicinal chemistry by identifying the principles current activity and
importance in a consistent order. Topics include metal ions in disease, metal drug interaction; metal based
chemotherapeutic drugs and radioisotopes in medicine.
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INTRODUCAO

A Quimica Bioinorganica estuda as fung¢des, metabolismo e aplicagdes de ions inorganicos e seus complexos
em sistemas bioldgicos, correlacionando a atividade biolégica apresentada por um sistema inorganico com suas
caracteristicas estruturais e eletrénicas (QUE JR & BANCI, 2002). Esta focada em dois objetivos principais:

- o estudo de elementos inorganicos de ocorréncia natural em sistemas biolégicos;
- e a introducdo de metais (do grego “metallon” = minas, minerais) em sistemas bioldgicos através da

utilizacado de metalofarmacos (MONGE et al., 2000; FARRELL, 2002).

Seus objetivos a conferem carater interdisciplinar que engloba disciplinas, como a farmacologia, biologia
molecular, biologia celular, ecologia quimica, quimica ambiental e farmacos ( SADLER, 1991).

A Quimica Bioinorganica Medicinal, por sua vez, tem como caracteristica seu carater multidisciplinar que
conecta a quimica inorgéanica, a biologia, a bioquimica e a quimica medicinal propriamente dita (GRAY, 1983;
BRODERICK & COUCOUVANIS, 2003). Visto que, os elementos quimicos desempenham papéis cruciais em
processos bioldgicos,e muitos compostos orgénicos, usados na medicina como farmacos, ndo possuem
mecanismo de agdo puramente organico; alguns séo ativados ou biotransformados por ions metalicos incluindo
metaloenzimas (MEZ), outros tém efeito direto ou indireto de ions metélicos no metabolismo (Lippard, 1994).
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Desta forma, a Quimica Bioinorganica Medicinal se desenha como nova e importante parte da quimica
contribuindo para o desenho de novos agentes terapéuticos (Figura 1) (WILLIAMS, 1990).

Elementos essenciais, Suplementos minerais - -
ex. Fe, Cu, Zn, Se Agentes diagnosticos ex. Ba, |
) o . A S Inibidores
Terapla_de Quimica Bioinorganica Medicinal:trajetoria enzimaticos
quelacéo dos elementos,controle de toxicicidade.
Agentes terapéuticos ex. Li, Pt, Radiofarmacos Diagndsticos ex. **Tc

Terapéuticos ex. '*Re

Figura 1 — Algumas das principais areas de atuagdo da Quimica Bioinorganica Medicinal.
METALO-BIOMOLECULAS: PROPRIEDADES E FUNCOES

Os metais essenciais em processos metabdlicos sdo relativamente mais abundantes que os outros
(TAKANO et al., 2001). Surge entdo uma pergunta: Por que a natureza selecionou alguns metais em detrimento
de outros? A atividade biolégica de um elemento metalico é ditada por uma combinagdo de sua abundancia
relativa e sua biodisponibilidade. Isto explicaria, por exemplo, a pequena participagdo do aluminio que é o metal
mais abundante da crosta terrestre em processos bioldgicos notaveis. O Al apesar de apresentar uma abundancia
relativa extremamente significativa sé se encontra disponivel na crosta terrestre, um ambiente altamente oxidante,
nos seus estados de oxidagdo mais altos na forma de 6xidos e hidréxidos insoluveis em pH fisiolégico 6-8, o que
acarretara na baixa disponibilidade para ser incorporado ao metabolismo celular (FINNEY & O’HALLORAN, 2003).

Um outro exemplo significante de um metal muito abundante que ndo apresentam fungéo bioldgica
expressiva € o titdnio. Sua utilizagéo biologica é limitada por conta da dificuldade de solubiliza-lo em seu estado de
oxidagdo mais comum, isto & Ti*".

jons metalicos, enquanto elementos essenciais funcionam como um componente isolado ou em associagéo
com uma molécula organica e muito freqientemente com uma enzima (Figura 2).

METALO-BIOMOLECULAS E SUAS FUNCOES

Protéicas o ..
Nao-Protéicas
. ald
Enzimas . slxei;rg:iso efuncionais estruturais
®sistemas fotoquimicos
*Oxirredutases *sistemas de regulagéo e
*transferases controle
*hidrolases
®liases
®isomerases
®ligases

Figura 2— Distribuicdo dos metais na constituicdo das metalobiomoléculas.

Os metais apresentam participacdo efetiva na constituicdo protéica desempenhando assim, uma ampla
variedade de fungdes associadas com a manutencgao da vida:
Transporte de oxigénio
Uma fungao realizada unicamente por metaloproteinas é a respiracdo. Metaloproteinas que realizam o
transporte de oxigénio, sua fixagdo e estocagem contém ferro ou cobre. Existem trés classes de proteinas
transportadoras de oxigénio: a familia hemoglobina-mioglobina (Fe) , as hemocianinas(Cu) e as hemeritinas(Fe)
(SOLOMON et al., 2000).
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O mecanismo de transporte de oxigénio na hemocianina acontece quando ocorre uma transferéncia
eletrénica com a redugdo do oxigénio para perdxido seguido da oxidagdo dos sois ions de cobre (I). Ja ha
hemoglobina (transportador) ou mioglobina (armazenador) o mecanismo de ligagdo do oxigénio envolve somente
interagbes entre os orbitais dx, e d,, preenchidos do ferro (Il) e o orbital 1 vazio do oxigénio (retrodoagdo), além da
ligacdo o normal, uma vez que a degenerescéncia dos orbitais 1T -antiligantes do oxigénio é devido ao angulo de
ligacdo entre o grupo heme-O..

Nestas proteinas existe um delicado balango encontrado através da ligacao da molécula de O, com o
atomo central de ferro ou cobre, sem sofrer transferéncia eletronica ou redox irreversivel, conduzindo a clivagem e
concomitante oxidagao quimica da ligagao O — O. Na hemoglobina e mioglobina o sitio de ligacao de oxigénio é
um complexo Fe — porfirina que sofre mudangas estruturais para ligar O, (Figura 3). A hemocianina é encontrada
em alguns moluscos e artropodes (SOLOMON et al., 2000).

Figura 3 — Estrutura da hemoglobina: o sitio de ligagdo de oxigénio € um complexo Fe- porfirina.

Transporte de elétrons

jons metalicos em diferentes estados de oxidacdo Fe(ll)/Fe(lll), Cu(l)/Cu(ll), Mo(IV)/Mo(V)/Mo(VI) s&o
utilizados pelos organismos vivos para o transporte de elétrons. A transferéncia é efetuada de um agente redutor
para um oxidante (1) (KHANDELWAL, 1987).

Funcéo estrutural dos ions metélicos

Muitas familias de proteinas que regulam a expressdo genética contém o ion Zn*. Por exemplo os
fatores da transcricdo contém um elemento funcional chamado de “Zinc-Finger”, composto de aproximadamente
30 aminoacidos ao redor do ion zinco.O conceito de “Zinc-Finger” explica a atividade do zinco na expressao
genética e na fungéo enddcrina e o mecanismo de agdo envolve os efeitos do mineral na sintese de DNA e RNA e
na divisao celular.

As MEZ sdao uma subclasse de metaloproteinas que realizam funcbes cataliticas especificas. O
componente metalico de uma metaloenzima pode: manter a integridade estrutural da proteina; ligar-se ao
substrato, co-enzima ou ambos na estrutura enzimatica ou participar das reag¢des cataliticas e sofrer redugéo ou
oxidagao durante reagbes de transferéncia de elétrons (HELLINGA, 1998).

A Tabela | resume algumas reagbes catalisadas por MEZ agrupadas por suas fungdes. Dentro de cada
categoria existem muitos centros metalicos chaves que podem catalisar a transformacao quimica necessaria. A
razdo desta diversidade de metais € justificada pela estéria da evolugdo humana, mas também inclui a
biodisponibilidade (CHRISTIANSON, 1997).

Tabela | — Alguns exemplos de catalise enzimatica especifica de promovida por ions metalicos.

Molécula reagente | ion metélico | Enzimas
Glicose, ribose Coem By, Rearranjos

CO,, H,0O Zn Anidrase carboénica
Esteres de fosfato Zn Fosfatases alcalinas

Fe,Mn Fosfatase acida
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N, Mo, Fe Nitrogenase

NO;3 Mo Nitrato redutase

S0,* Mo Sulfato redutase

CHy,H, Ni, Fe Metanogenesi

O, —» H,0 Fe Citocromo oxidase
Cu Lacase

Inser(;ao de O Fe Citocromo P-450

SO3 'NO, Fe Redutases

H,O — 0O, Mn Sistema de geracao de oxigénio

em plantas
H,O./CI',I" Fe, Se Catalase, peroxidase
H,O/urea Ni Urease

METALOENZIMAS E SUAS FUNGOES.

Enzimas hidroliticas: estas proteinas catalisam as reacdes de transferéncia de grupos funcionais para a agua
(CAMERON & BAIRD, 2001): e.g. a carbOX|peptldase e a anidrase carbbnica que catalisam a hidrolise da
carbonila e apresentam em seu sitio ativo Zn* .Nestas enzimas o fon metdlico atua promovendo a diminuigdo do
pKa dos substratos coordenados a ele através de atomos de oxigénio, visto que, zinco divalente ndo esta
prontamente disponivel a realizacdo de processos redox.

MEZ protetoras: enzimas que catalisam reagdes que envolvem oxidacao ou reducao do substrato. Estas reagbes
estdo geralmente relacionadas a um processo redox de 2 elétrons: e.g. a catalase e a superdxido dismutase
(Gray, 2003).

Dehidrogenases: a dehidrogenacao constitui um outro processo redox de 2 elétrons. A remogao de 2e e 2p é
equivalente a perda de uma molecula de dihidrogénio do substrato: e.g. a alcool dehidrogenase do figado que
apresenta no seu sitio ativo Zn* e catalisa a formacao de acetaldeido a partir de alcool. Dehidrogenases sao
sistemas complexos que geralmente envolvem clusters Fe-S e Ni (MASON & MOORE, 1982).

Nos processos redox de 2 elétrons os sitios cataliticos enzimaticos geralmente sdo dinucleares e estes

centros metdlicos funcionam como cofatores mediando transferéncia eletrénica. Porém nao podemos generalizar
esta afirmacao, ja que existem varias proteinas mononucleares que sao capazes de promover a oxidagao de
substratos organicos com a redugdo de oxigénio a perdxido de hidrogénio, tais como: as galactose-oxidades,
amino-oxidases, entre outras. E, por outro lado, existem também varias enzimas dinucleares que catalisam
reagbes de oxi-reducdo e que ndo podem ser consideradas como cofatores num processo de transferéncia
eletrénica, tais como as tirosinases. Estas enzimas dinucleares de cobre sdo capazes de coordenar a molécula de
oxigénio, ativando-a e promovendo desta maneira a oxidagdo de fenois e catecodis, e portanto ndo pode ser
considerada como cofator.
Metalo-nucleotideos: as células contém uma quantidade muito pequena de deoxinucleotideos, os blocos para
construgdo do DNA. Para iniciar a replicagao, ribonucleotideos s&o primeiro reduzidos, a deoxiribonucleotideos
por uma enzima desta classe de MEZ chamadas ribonucleotideos redutases (RDR), que removem atomos de
oxigénio do substrato sendo assim responsaveis pelo primeiro passo na biossintese do DNA (Esquema 1)
(MASON & MOORE, 1982).

Rlbose Deoxmbose
ESQUEMA 1.

MEZ envolvidas em biossintese de DNA também apresentam sitios cataliticos com a presenca de centros

metdlicos dinucleares os quais estima-se apresentarem fungdo inicial de geradores de radicais e logo apds
reducgdo involuntaria atuarem como regeneradores destes radicais.
Isomerizacdo: muitas transformagdes biolégicas ndo envolvem nenhuma mudanga no estado de oxidagédo do
substrato, mas apenas rearranjos, e.g., glicose isomerase - que converte D-glucose em D-frutose e a aconitase
que converte o citrato a isocitrato no ciclo de Krebs (acido tricarboxilico) (Esquema 2). Esta enzima € ativada pela
adicdo de ferro como agente redutor. Mudangas no carbono 1,2 necessitam do cofator B-12 (este cofator € um
complexo alquil cobalto IIl).] (GRAY, 2003).
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ESQUEMA 2.

Frequentemente enzimas que necessitem da vitamina B12 ou seus derivados como cofator utilizam radicais
livres presentes no meio extracelular para através de clivagem homolitica da ligacdo Co- C obterem energia para
realizarem catalise.

Fixacdo de nitrogénio: enzimas que catalisam a redugédo de NOj; (nitrato) a NO,™ (nitrito) para absorgéo de N,
pelas plantas verdes e no sitio ativo apresentam molibidénio (ZHANG & LIPPARD, 2003).

Fotossintese: os fotocomplexos PSI e PSIl envolvidos na catalise da redugdo de oxigénio e uma molécula de
agua, apresentam em seus sitios ativos cobre e ferro.Nos processos redox que envolvem muitos elétrons
exemplificados acima, os ions metalicos através de movimentagido eletrbnica geram energia para criar um
gradiente eletroquimico de protons através da membrana celular, onde este gradiente é convertido a energia
quimica, usando a fosforilagdo de ADP a ATP, e finalmente, esta energia impulsiona processos redox (ZHANG &
LIPPARD, 2003) .

Em moléculas n&o-proteicas as principais fungbes dos ions metalicos s&o: fungdes estruturais- nos
organismos superiores o fosfato de calcio participa na formacéo de estruturas 6sseas. Nos outros organismos, a
fungdo estrutural esta associada com SiO, ou carbonato de calcio; sistemas fotoquimicos: PSI /PSII e sistemas de
regulacdo e controle: contracdo de musculo liso, bombas sdédio/potassio, regulagdo osmotica (ZHANG &
LIPPARD, 2003).

UM BREVE HISTORICO SOBRE A UTILIZACAO DE METAIS EM MEDICINA.

A utilizagdo de metais em medicina existe ha quase 5000 anos (ORGIV & ABRAMS, 1999; METZLER-
NOLTE, 2001). O uso do ferro e cobre pode ser detectado nesta época por Gregos e Hebreus através dos
manuscritos destas civilizagdes, relatando sua utilizagdo nas construgdes de templos e fortalezas (STOCHEL et
al., 1998).Em 3500 a.C. os Egipicios usavam o cobre para esterilizar agua, embora nenhuma eficicia terapéutica
tenha sido determinada para este uso (MERCHANT, 1998). Varios farmacos a base de ferro foram utilizados no
Eqgito cerca de 1500 aC, quando ao mesmo tempo foi descoberto que zinco promovia a cura de feridas (STOCHEL
et al., 1998).

As primeiras referéncias da utilizagdo do ouro como agente terapéutico, surgem na medicina chinesa e arabe
a 3000 a.C. como o elixir da vida, mais como resultado da sua preciosidade do que de suas atividades medicinais
(CORNELIS et al., 1993). Bem mais tarde, no fim do século XIX, ROBERT KOCH demonstrou, claramente, os
efeitos citotoxicos in vitro de sais de ouro (K[Au(CN),]) contra o bacilo da tuberculose (GRAY, 2003). Desde entéo,
varios sais de ouro foram amplamente utilizados, especialmente na Europa, para o tratamento da tuberculose até
1930 e atualmente na inflamagdo. O tratamento da artrite reumatdide com sais de ouro foi popularizado por
Jacques Forestier em 1930. Apesar da incidéncia de efeitos colaterais, atualmente tiolatos de ouro e.g.
aurotiomalato(2), aurotiopropanol sulfonato (3) administrados por via intramuscular e a aurofina(4) (2,3,4,6-tetra-
O-acetil-1-tio-1-p-D-glucopiranosato trietilfosfina ouro 1), administrada por via oral, séo utilizados para o tratamento
da artrite reumatéide (SOLOMON, 2000).

Escritos do século X referem-se a utilizagdo de sais de mercurio no tratamento de infecgdes, os quais
também foram usados na ldade Média com o mesmo objetivo e no tratamento da epidemia de sifilis no século
XVI (halogenetos, cianetos, 6xidos e sulfuretos de mercurio). No Renascimento (Europa) o cloreto de mercurio
também foi utilizado como diurético e a esséncia nutricional do ferro foi descoberta. Também foram usados sais
de mercurio com atividade anti-séptica local suave neste periodo tais como mercuriocromo (5) e mertiolato(6),
que permaneceram em uso até o século XX.No mesmo século X foi relatado o uso de compostos quimicos com
atividade antimicrobiana e.g. nitrato de prata, compostos de boro: o acido bodrico e seus sais, e o acido fenilborico
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(7), com atividade bactericida e sedativo.Descobertos quase de forma acidental os complexos de platina tem sido
alvo de estudo por muitos grupos de pesquisa como candidatos a farmacos no combate ao cancer por conta do
sucesso da cisplatina - cis-diclorodiaminoplatina(ll) (8), particularmente ativa no tratamento do céncer de
testiculos e ovarios (PERUSSI et al., 2003; REEDIJK et al., 1987).
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O primeiro composto de coordenagao, contendo platina, usado no tratamento do cancer foi a cisplatina, que
foi sintetizada pela primeira vez em 1844 e recebeu o nome de cloreto de Peyrone. ROSENBERG (KIM et al.,
2004), em 1964, descreveu sua atividade inibitoria na divisdo da Escherichia coli. Somente em 1970, sua eficacia
no tratamento do cancer em humanos foi estabelecida (DESOIZE & MADOULET, 2002; DESOIZE, 2007). A
cisplatina entra na célula face ao seu coeficiente de particdo de -21,9 (log P,) que permite sua difusdo passiva e
também existem evidencias de transporte ativo, mediado por sua afinidade por transportadores de cobre,
localizados na membrana citoplasmatica de mamiferos. Detalhes sobre o seu mecanismo de agao permanecem
nao elucidados (DESOIZE & MADOULET, 2002).

Muitos metais e seus derivados complexados tem agdes e propriedades que os tornam Uteis como agentes
terapéuticos. Por outro lado, niveis demasiadamente elevados destes metais resultam em disturbios fisiologicos.
No caso da cisplatina, sua toxicidade tem origem na sua ligagdo com o DNA e a formacgao de ligagbes cruzadas
covalentes, que causam uma significante distorgdo na estrutura helicoidal do DNA e resultam na inibi¢do da sua
replicagdo e transcrigédo (Figuras 4 e 5) (SADLER, 1991).

Figura 4 - Toxicidade da cisplatina associada a formagao de ligagbes cruzadas com DNA.
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Figura 5 — Ligagéo da Platina com o DNA promovendo a deformag&o da conformacao da estrutura helicoidal do
DNA.

O primeiro estudo sobre a relagdo estrutura quimica e atividade bioldgica, deu-se na primeira década do
século XX com o derivado inorgéanico, arsfenamina (9) (Salvarsan ou Ehrlich 606- 3,3’-diamino-4,4’-dihidroxi-
arsenobenzol) que foi usado para o tratamento da sifilis com muito sucesso (HALE, 1990). Compreender as
propriedades medicinais dos compostos inorganicos a luz da estrutura tem impulsionado o desenvolvimento da
Quimica Bioinorganica Medicinal.

A QUIMICA BIOINORGANICA MEDICINAL TERAPEUTICA
Neste item descreveremos alguns exemplos, de uso e aplicacdo de compostos de coordenagao
(metalicos) em medicina.

Complexos Metalicos que atuam no Sistema Cardiovascular

O complexo pentacianonitroferrato (ll) (nitroprussiato de sodio Fe”)(10) baixo-spin € o Unico complexo
metal-nitrosila utilizado clinicamente para controlar a pressao arterial (GLIDEWELL & JOHSON, 1987). Seus
efeitos hipotensivos ficam evidentes dentro de segundos apds infusdo, e o decréscimo da pressédo sangiinea é
obtido usualmente dentro de um a dois minutos. Seu efeito terapéutico esta relacionado a liberacdo do éxido
nitrico, o qual relaxa o musculo liso vascular (BERMAN, 2006). A ativagdo em in vivo pode envolver a redugéo do
[Fe(CN)5(NO)]3', liberando cianeto e formando [Fe(CN)4(NO)]~ e posteriormente o 6xido nitrico (CABANTCHIK et
al., 2000).

Complexos Metélicos utilizados como Agentes Antiinfecciosos

O antiménio tem sido usado com fins medicinais ha muitos séculos. Complexos de Sb" szo geralmente
mais toxicos que os de Sb". Dois farmacos de Sb”, N-metilglucamina antimonato (Glucantime®) e estibogluconato
de sédio (Pentostam®), séo clinicamente usados para o tratamento da leishmaniose, uma doenga causada pelo
protozoario intracelular Leishmania Braziliensis, que normalmente ndo leva o paciente a morte, mas, devido a
graves lesdes cutaneas e orofarigenas, pode dificultar ou impedir a alimentagao deste, diminuindo sua capacidade
de trabalho e favorecendo o aparecimento de outras doencgas, as vezes fatais (CABANTCHIK et al., 1996).

O quelante de ferro desferrioxamina (Desferral ®)(11) esta clinicamente aprovado para o tratamento da
malaria. Seu mecanismo de agao esta baseado na interrupgao do ciclo do agente patogénico da malaria, através
da coordenagéo do Fe", dentro do vacuolo digestivo do parasita, formando um quelato estavel que indisponibiliza
o ion metalico para o desenvolvimento do metabolismo do parasita (KOPF-MAIER & KOPF, 1994).

Complexos Metélicos utilizados como Agentes antitumor

A atividade anti-tumoral do dicloreto de titanoceno (12) foi identificada pela primeira vez em 1979 e desde
entdo, as atividades de outros metalocenos (V, Nb, Mo, Fe, Ge e Sn) tém sido relatadas (CHRISTODOULOU,
1998). O dicloreto de titanoceno é ativo para uma diversidade de carcinomas humanos, incluindo carcinomas nos
seios e gastrintestinais (MOHAN, 1987). Titanio forma ligacbes muito estaveis com a transferrina sérica humana,
que permitem sua entrada nas células cancerigenas, onde sera reduzido, por um gradiente de protons ao
atravessar a membrana citoplasmatica, a Ti(lll) agente oxidante que causara morte celular (RICHARDSON, 2002).
Complexos Metalicos capazes de Biomimetizar a Insulina

Ha 20 anos foi descoberto que VY (vanadato) e \Vad (vanadila) podiam mimetizar alguns efeitos da insulina,
estimulando a captagéo e oxidagdo da glicose, assim como sintese do glicogénio (KARMAKER S, et al., 2007).
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Complexos formados por vanadio e ligantes organicos apresentam freqientemente baixa toxidez e sdo soluveis
em meio aquoso. O complexo bis-(maltolato) oxovanadio (IV) (BMOV) (13) é o unico farmaco administrado, por via
oral, com este propdsito e é trés vezes mais potente que seu sucessor na industria farmacéutica, o VOSO4,
administrado por via intramuscular (KRATOCHWIL et al., 1996).
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Farmacos com atividade anti-ulcerativa

Compostos de bismuto tém sido usados no tratamento de uma série de disturbios gastrintestinais ha mais
de dois séculos. Incluem, nitratos, sais de salicilato e bismuto coloidal. Bismuto apresenta pk, ca. 1,5 em agua e
uma forte tendéncia a formar clusters estaveis com pontes hidroxo e oxo. Estes polimeros se depositam na
superficie de ulceras onde atuam apresentando solubilidade frente a varias aminas presentes em enzimas e
proteinas as quais se ligam e impedem replicagao celular (BAXTER, 1994; TOTH et al., 1997). Existe porém, um
grande debate cientifico sobre a eficacia da utilizacdo destes compostos. Este € o caso do s compostos de
bismuto, que fazem parte de uma classe de farmacos cujo mercado mundial alcaga valores da ordem de US$ 8
bilhdes/ano. Entretanto, ap6és a descoberta da Helicobater Pylori em 1982, se estabeleceu que o tratamento
adequado passava necessariamente pela administracdo de antibidticos. O uso do subsalicilato de bismuto,
contudo, tem sido considerado in6cuo (Canadian pharmaceutical association).

Radiofarmacos

Muito utilizados clinicamente sdo os nucleos radioativos metalicos ndo somente os emissores de raios-y
de alta intensidade, especialmente *"Tc e 2°'T1,""In, *’Ga, *'Co, °'Cr, e "*°Yb para imagens em diagndsticos,
mas também emissores B, por exemplo, *Sr, **Sm, e "®Re, para terapia. Muitos radiofarmacos baseados em
¥MTc sao utilizados na previsdo de diagnosticos clinicos, dentre eles o complexo [99mTcV(dI-hm-pao)],
Ceretec®(14) € um dos melhores exemplos do sucesso de agentes de perfusdo para o diagndstico de
traumatismo no cérebro (KUHN, 1990).

Complexos Metalicos utilizados como Agentes contrastantes

Imagens de ressonéncia magnética representam, atualmente uma poderosa ferramenta em diagnésticos
clinicos (AIME, et al., 2006). As doengas podem ser detectadas pelas diferengas apresentadas entre tecidos
normais e patogénicos pela administracdo de agentes paramagnéticos externos, agentes contrastantes, em
ressonancia 'H RMN (principalmente de H,O). Muitos destes agentes contrastantes contém Gd(lll), Mn(ll) ou
Fe(lll), ions que tem um grande numero de elétrons desemparelhados (PETERS, et al., 1996).

Quatro complexos de Gd(lll) foram aprovados para uso clinico e tem sido amplamente utilizados, por
exemplo, na deteccdo de anormalidades na circulacdo sanguinea do cérebro: o gadopentato de dimeglumina-
Magnevist®(15), o gatoretato de meglumina- Dotarem®(16), a gadodiamida- Omniscan® (17) e o gadoteridol-
Prohance® (18). Todos estes agentes séo extracelulares e difundem-se rapidamente através do espaco intersticial
do cérebro (TSAFACK et al., 1996).
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OUTRAS APLICACOES DE METAIS EM MEDICINA.

Em Psiquiatria, sais de litio, tais como carbonatos, sulfatos e citratos sdo utilizados no tratamento da
desordem psiquica bipolar, em particular de psicose maniaco-depressiva, desordens emocionais na adolescéncia
e patologias psiquicas agressivas.Litio atua afetando a hidrélise do inositol fosfolipidico devido a inibicdo da
inositol-1-fosfatase e assim inibe também a adenilato ciclase (COHEN, 2007).

Al(lll) e Zr(IV) combinados a 6xidos, carboxilatos e hidroxidos sdo amplamente utilizados com matéria-
prima na industria de anti-transpirantes e adstringentes (SCHWIERT, et al., 1999).

A industria de antiacidos e anticonvulsivos utiliza carbonato de sédio (NaHCO;) e carbonato de magnésio
(MgCO3) assim como Al (lll) e Bi(lll) como matéria-prima (COHEN, 2007).

Sais de cobre derivados de salicilatos e aminoacidos apresentam atividade antiepiléptica (BLOWER, et al.,
2007).

Complexos de Cobalto(ll) sdo utilizados como sensibilizadores de radiagcdo e aumentam a eficiéncia da
radioterapia (AHAMD, et al., 2006).

O controle da acumulagéo e remodelagem dos ossos é regido pelo metabolismo de célcio (VAN ELDIK, 2007).

Metais tém sido utilizados cada vez mais numa area que tem crescido espantosamente nas ultimas décadas —
diagndsticos médicos. Exemplo: o sulfato de bario € comumente utilizado como contrastante em Raios X do trato
gastrointestinal e o numero de metais utilizados como radiois6topos é bastante expressivo (VAN ELDIK, 2007).

CONCLUSOES

Neste artigo procuramos apresentar uma breve descrigdo sobre o crescente desenvolvimento da Quimica
“Bioinorganica Medicinal” que pode datar em sua concepgéo o comego da ciéncia moderna e interdisciplinar.

No inicio do século dezoito a quimica permanecia dividida em “organica”, que incluia somente as substancias
isoladas dos organismos vivos, e “inorganica”, a quimica da “matéria morta”. Esta distingdo perdeu o sentido
depois da sintese de Wohler da uréia “organica” a partir do cianeto de aménia “inorganico” em 1828. O
desenvolvimento, de processos analiticos, no inicio do século dezenove, revelou o carater de essencialidade de
elementos inorgénicos enquanto componentes dos sistemas vivos. Desta forma, também corroborando para o fim
da distingdo. Alguns exemplos bem conhecidos incluem a extragcdo de carbonato de potassio (K,CO3) de plantas e
complexos contendo ferro K;[Fe(CN)g] do sangue de animais em meados do século XIX.

Esforgcos para elucidar o mecanismo de reagdo que envolve a participagdo de elementos inorganicos com
fungbes especificas em sistemas bioldgicos tém impulsionado o crescimento da Quimica Bioinorganica Medicinal
nos séculos XX e XXI.
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