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Assim Ccomo a natureza usa metais em sistemas biolégicos, também os quimicos se aliaram a Medicina na desco-
berta de medicamentos cujo mecanismo de acgdo esta associado a uma interaccdo (coordenacao) com ides metalicos,
de que resultou a Quimica Inorganica Medicinal. As suas aplicagdes dividem-se em duas classes principais: a dos
farmacos como compostos organicos (ligandos) cuja acgdo resulta da sua coordenagdo com ides metalicos existentes
no organismo, nao ligados ou ligados a proteinas; a dos farmacos como complexos de metais (metalofarmacos), cuja
resposta clinica depende intrinsecamente do metal, e que sdo usados na terapia ou no diagnéstico de doencgas. Serao
aqui apresentados exemplos representativos destas duas classes de farmacos em uso clinico, seguido de uma referéncia
genérica as suas propriedades mais relevantes. Por fim apresenta-se uma seleccdo de exemplos de resultados recentes

em desenvolvimento.

1. INTRODUCAO

A Quimica Inorganica Medicinal é uma area recente da Qui-
mica Medicinal que tem dado uma importante contribuicao
no design e desenvolvimento de novos farmacos para uso
na terapia e no diagnoéstico de doengas. Com efeito, muitos
i0es metalicos tém um papel crucial em processos biol6gi-
cos e biomédicos, devido a sua interac¢dao com proteinas e
com o DNA. Assim, a actividade farmacol6gica de muitos
compostos organicos resulta da sua coordenacdo com ides
metalicos existentes em sistemas bioldgicos, nomeada-
mente como inibidores de metaloenzimas, enquanto outros
podem interferir em metabolismos patolégicos associados
a ides metalicos no organismo e corrigir distor¢oes homeos-
taticas localizadas ou genéricas, provocadas por factores
genéticos ou ambientais. Por outro lado, mimetizando a
natureza que usa metais em sistemas biol6gicos, o Homem
também tem usado i0es metalicos essenciais como nutrien-
tes (ex. ferro como Ferrochel®, bisglicinato de Fe(Il)),
muito embora a seleccdo do meio transportador e o con-
trole rigoroso da dosagem sejam muito importantes pois o
limite entre a essencialidade e a toxicidade (o0 bom e o mau)
pode ser muito estreito. Contudo, verifica-se que, desde

Elementos essenciais (~24)
Suplementos minerais
(e.g. Fe, Cu, Zn, Se)

hé cerca de um século, a maior aplicacao dos compostos
inorganicos em Medicina, tem estado associada ao seu uso
como componentes de agentes de diagndstico e de terapia
(metalofarmacos) para estudar e tratar uma variedade de
doencas e desordens metabolicas. Nestes casos, uma vez
que a maior parte dos metais neles envolvidos ndo sdo es-
senciais e podem ser toxicos, o papel do quimico no design
destes metalofarmacos é fundamental para “embrulhar” ou
“dar asas” ao metal de modo a garantir o melhor balanco
possivel entre o impacto positivo da sua accdo de terapia
ou diagnoéstico de doencas e a sua potencial toxicidade.

Na Figura 1 estdo esquematicamente representados alguns
exemplos de areas de aplicagdo da quimica inorganica me-
dicinal, sendo subsequentemente descritos, nas respectivas
seccoes, alguns exemplos representativos dessas aplica-
coes.

2. CORRECCAO DE METAIS ESSENCIAIS OU INTRUSOS - AGEN-
TES DE QUELAGAO

Muito embora o corpo humano contenha cerca de 50 ele-
mentos, apenas cerca de metade destes sdo essenciais ou

Agentes de diagnostico
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Figura 1 — Metais em Medicina: diagndstico, terapia e alvo (adaptado da ref. [1])
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benéficos para a vida, enquanto a outra parte é introduzida
por meios exteriores (intencional ou acidentalmente). Os
que existem em quantidades vestigiais sdo de particular
importancia, muito embora tanto a sua deficiéncia como o
seu excesso possam conduzir a situagdes patolégicas gra-
ves (Tabela 1).

Na verdade, vestigios de metais ndo essenciais podem
atingir niveis de elevada toxicidade, ou por competirem
com outros metais essenciais por certos centros ligantes
biolégicos (Hg, Al), ou ainda por serem radioactivos (Pu)
e/ou genotoéxicos (Cr(VI)). Por outro lado, o excesso e a
acumulacdo de certos metais essenciais no organismo po-
dem derivar de alteragdes genéticas (Fe, Cu). No caso do
ferro, a sua sobrecarga pode dever-se a hemocromatose ou
a hemossiderose (sobrecarga de Fe decorrente do tratamen-
to da sua deficiéncia hereditaria, $-talassemia); o excesso
de cobre pode estar associado a doenca de Wilson. Estes
ides metalicos sdao redox-activos e, quando na sua forma
livre (ndo ligados a biomoléculas), podem gerar espécies
reactivas de oxigénio (stresse oxidativo), pelo que a sua
acumulacdo em certos 6rgdos pode gerar processos infla-
matorios e degenerativos e levar a faléncia de 6rgaos vitais
(ex. figado, coracdo e cérebro).

Para solucionar problemas de acumulagdo sistémica de
ides metalicos ou de desregulacdo da sua homeostase em
certos 0rgaos, recorre-se normalmente ao uso de farmacos
para actuar em terapias de quelacdo. Este tipo de compos-
tos (quelantes) devera ter elevada afinidade e especifici-
dade para certos ides metalicos, actuando no nosso corpo
como aves de rapina com as suas garras, possibilitando as-
sim a sua sequestragdo e remogao do organismo.

O chumbo (Pb) foi um dos primeiros metais a serem re-
movidos de organismos intoxicados por tratamento clinico

com agentes de quelacdo. Muito embora o mais antigo e
mais comum tratamento se tenha baseado na administragao
de EDTA (4cido etilenodiaminotetraacético) ou respecti-
vos sais, a falta de especificidade deste ligando para o Pb
tem limitado a sua aplicabilidade, levando assim a pesqui-
sa e desenvolvimento de novos ligandos com vista a me-
lhoramento desta e de outras propriedades importantes dos
farmacos, nomeadamente da razdo beneficio/toxicidade.

2.1. AGENTES QUELANTES DE FERRO

Como exemplo representativo de ides metalicos essenciais
que podem atingir niveis descontrolados de concentracdo
no corpo humano e com necessidade de intervencdo mé-
dica, o ferro assume um papel relevante. De facto, apesar
de ser um elemento essencial para um funcionamento ade-
quado das células vivas, o ferro tem de ser mantido dentro
de um certo nivel (200-1500 mg) no corpo humano, pois
quando em excesso torna-se muito toxico. Excessos de
ferro podem ocorrer sistemicamente (principalmente em
orgdos parenquimatosos) ou localmente (ex. tecidos isqué-
micos, cérebros de pacientes com doengas neurodegene-
rativas). As doencas associadas a desregulacdo sistémica
do ferro no corpo humano sdo maioritariamente de origem
genética, podendo revelar-se como uma sobrecarga (hema-
tocromatose) ou uma deficiéncia (B-talassemia) [3]. Contu-
do, ironicamente, o tratamento desta deficiéncia, envolven-
do normalmente transfusdes intensivas de sangue, resulta
frequentemente num excesso de ferro (hemossiderose).
Assim, ambas estas desordens sistémicas de Fe tém como
consequéncia situagoes de sobrecarga de ferro, por ausén-
cia de mecanismos eficientes para a sua excre¢cdo. Como na
sua forma livre (ndo ligado a proteinas) o Fe é extremamen-
te toxico, podendo gerar espécies reactivas de oxigénio, a
sua acumulacdo em certos 6rgaos pode promover processos
inflamatorios e degenerativos, levando a faléncia de érgaos

Tabela 1 — Importancia da homeostase de metais essenciais (exemplos)

Doenca ou Perturbagao

deficiéncia

excesso

Ca Enfraquecimento de ossos Calcificacdo de cartilagens; calculos renais
Co Anemia; anorexia; degenerescéncia medular Cardiomiopatia; anorexia
Cu Anemia; pigmentacdo deficiente Doenga de Wilson; cirrose hepatica

Cr Alteracdo do metabolismo da glucose; diabetes

Carcinogénico no estado de oxidagdo VI

Fe Anemia; p-talassemia Hemocromatose; hemossiderose; falhas cardiacas
Mg Hiperirritabilidade neuromuscular Diarreia; depressao do SNC e Periférico

Ni Mortalidade perinatal Dermites de contacto; carcinoma de pulmao
Se” Esterilidade; artrite cronica; queda cabelo Problemas de visdo; cambaleio cego

Si* Deformacdes dsseas; defeitos cartilagens

Silicose

Zn | Anorexia; raquitismo; alopécia; ndo cicatrizacao

Febre dos fumos metalicos

Adaptado da ref. [2]; * elemento ndo metélico
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vitais (ex. figado, coracdo e cérebro). O tratamento clinico
de sobrecarga crénica de ferro requer terapia de quelagao,
recorrendo a farmacos disponiveis comercialmente. Estes
agentes de quelagdo sdo compostos organicos (ligandos)
contendo entre um e trés grupos quelantes (“garras”) com
elevada capacidade para se ligarem ao ido metalico e o se-
questrarem (ver Figura 2). Desferral® (DFO) foi o primeiro
agente de terapia de quelagdo do ferro e tem sido usado
extensamente em hematologia ha mais de 40 anos. O fac-
to deste ligando apresentar hexadenticidade, fornecida por
trés grupos quelantes hidroxamato (-CONHOH), justifica
a sua elevada capacidade para complexar e sequestrar o
ferro. Contudo, a sua inactividade oral e problemas co-
laterais (ex. dificil administragdo, elevado preco e baixa
biodisponibilidade) levaram a subsequente necessidade de
descoberta de outros agentes quelantes, nomeadamente a
Desferiprona (DFP, ligando bidentado com um grupo que-
lante hidroxipirinona, aprovado em 1999) e o Desferasirox
(ICL670, ligando tridentado com dois grupos quelantes
adjacentes pirazol-bisfenolato, aprovado em 2005) [4]. Na
Figura 2-B estdo representadas a estrutura e estequiometria
dos complexos (FeL ) que cada um destes agentes quelan-
tes forma com o ido Fe*. O nimero (n) de moléculas de
ligando necessérias, para assegurar uma eficiente comple-
xacao e sequestracao do ido metalico (nimero de coorde-
nacao 6), varia (n = 1-3) de acordo com ntimero de grupos
quelantes (“garras”) que cada ligando possui (3—1, respec-
tivamente). Apesar destes agentes terapéuticos de quelacao
serem maioritariamente administrados em protocolos sim-
ples (mono-farmaco), mais recentemente, eles tém também
sido usados em combinagdo (poli-farmacos) para aumentar
a acessibilidade a diferentes compartimentos celulares [5].

Contudo, é de realcar o facto dos novos agentes de terapia
de quelagdo de ferro também ndo estarem isentos de pro-
blemas colaterais, como os associados a exigéncia de ele-
vadas dosagens para compensar efeitos de diluicao (DFP)
ou a toxicidade hepatobiliar (ICL670). Assim, temos assis-

tido a uma continuo interesse na pesquisa de novos agen-
tes quelantes para tratamento de doengas de sobredosagem
crénica de ferro no sangue [6].

De referir que alguns quelantes de ferro, incluindo DFO,
DFP e derivados analogos, tém também sido usados como
farmacos (antidotos) na depuragdo de excesso de outros
metais, com analogias quimicas ao ferro (ex. Al, actinide-
0s) que, devido a uma contaminacao externa (ambiental) se
podem acumular no organismo e produzir situa¢des graves
de neuro- e geno-toxicidade) [7]. Por outro lado, agentes
quelantes de ferro e de outros metais tém ainda sido usados
para a passivacdo ou neutralizacdo de metabolismos que
envolvem o ferro ou outros biometais, promovendo assim
a desactivagdo de desordens patologicos em que eles estdo
envolvidos (vide infra Figura 7) [8,9].

3. INIBIDORES DE METALOENZIMAS

Existem varios tipos de metaloenzimas contendo um ido
metélico (ex.: Zn, Fe, Ni, Mo) no centro catalitico, as quais
podem interferir em diversos processos fisiolégicos ou
patoldogicos. O Zn?* é um dos iGes mais comuns em co-
factores enzimaticos, nomeadamente nas metaloproteina-
ses matriciais (MMP) e nas anidrases carbonicas (CA), as
quais sdo, respectivamente, responsaveis pela degradacdo
de tecido conjuntivo e pela regulacdo do pH no nosso or-
ganismo, podendo actuar no mesmo processo patolégico
como no desenvolvimento de tumores cancerigenos que
proliferam em meio 4cido e hipéxido [10]. Em condigoes
normais, essas metaloenzimas podem ser responsaveis
por processos fisiolégicos importantes, sendo a sua acti-
vidade regulada e controlada por inibidores end6genos.
Contudo, em condigdes anormais, podera existir um des-
controlo e hiper-producdo destas enzimas, que assumem
um papel decisivo no desenvolvimento e progressdao de
processos patoldgicos e inflamatérios graves (ex. cancro,
artrites, periodontites, glaucoma). O uso de um composto
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Figura 2 — Estrutura de agentes quelantes de ferro em uso clinico (nome comum e comercial) (A); estrutura dos correspondente complexos de Fe(III) (B)
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organico capaz de interactuar com uma enzima especifica
de um substrato e diminuir a sua actividade nefasta pode,
portanto, originar uma resposta clinica. A actividade des-
tes farmacos (ligandos) envolve a sua coordenagdo ao ido
metalico do cofactor enzimatico, pelo que os inibidores de
metaloenzimas sdo também considerados alvos importan-
tes no desenvolvimento de farmacos em Quimica Inorgani-
ca Medicinal. Neste caso, para além do farmaco conter um
grupo quelante, é igualmente importante que ele inclua ou-
tros grupos funcionais capazes de, dentro da cavidade/sub-
cavidades do centro activo, estabelecer interaccoes ligantes
com este, nomeadamente através de ligacOes por ponte de
H ou interacgdes hidrofébicas com residuos de aminoaci-
dos. Um exemplo representativo deste tipo de farmacos
esta ilustrado na Figura 3 com um inibidor (CGS27023A)
de MMP-12.
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Na terapia anti-carcinogénica sdo também muito impor-
tantes os metalofarmacos com radiois6topos de ides me-
talicos emissores de radiagdo ndo-penetrante (8, o) e de
vida-média curta. Como dois exemplos representativos,
refiram-se o complexo metéalico de *Y (itrio) com DTPA
(RP762:Y(SQ169)) conjugado com um peptideo ciclico,
usado em radioterapia vectorizada para o receptor vitro-
nectina (Figura 5 C) e o complexo de **Sm (samario) com
um ligando diaminofosfonato (***Sm-EDTM, Lexidro-
nam), usado em lesdes 6sseas metastaticas.

Como exemplos de outros metalofarmacos com acgdo
antiartritica, refiram-se os complexos de ouro (Au), Au-
rofina, ou, ainda mais eficazes para pequenas articulagdes
com artrite reumatoide, os complexos com radiois6topos
com emissao de radiacdo com penetracdo terapéutica curta

Figura 3 — Exemplo de um inibidor de metaloproteinases matriciais (MMP-12) CGS27023A (a vermelho e verde) e sua interac¢do com o centro activo
da enzima (residuos e modelo com topografia superficial). Estrutura cristalografica 1JIZ do RCSB Protein Data Bank

Neste caso, o grupo quelante usado para a interac¢do com
o cofactor de zinco da enzima é também o grupo hidro-
xamato, (-CONHOH), responsavel pela coordenacao do
farmaco DFO ao ferro (Figura 2). Apesar de este ser um
dos grupos quelantes mais usado e mais eficaz na inibicdo
de MMPs, efeitos colaterais justificam que outras classes
de quelantes tenham sido objecto de intensos estudos, in-
cluindo andlogos de hidroxamatos e hidroxipiridinonas
(vide infra) [9,11,12].

4. METALOFARMACOS

O desenvolvimento e a aplicacdo de compostos conten-
do ides metélicos (metalofarmacos) em actos clinicos
terapéuticos admite-se ter comecado com a descober-
ta ocasional (R. Rosenberg, 1960) da Cisplatina [cis-
-diaminodicloroplatina(Il)], a qual ainda hoje é usada
como agente antitumoral (testiculo, ovarios), sendo a sua
accdo maioritariamente atribuida a interaccao com o DNA.
Outros complexos analogos estao também em uso clinico,
como a Carboplatina, com menor eficiéncia mas menor
toxicidade, assim como metalofarmacos com platinoides
e outros metais [13], nomeadamente o ruténio, como no
KP1019 em testes clinicos para quimioterapia tumoral [14]
(Figuras 4 e 5 A).
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(1 mm) e muito curta (0,3 mm), nomeadamente solugdes
coloidais de citrato de '®°Re (rénio) e de **Er (érbio), res-
pectivamente [15].

O uso de metalofarmacos como agentes de contraste em
métodos de diagnostico de doengas, principalmente para a
deteccdo de tumores ou processos inflamatérios, reveste-
-se também de uma enorme relevancia, especialmente os
métodos de ressonancia magnética (MR) e os métodos de
Medicina Nuclear de emissdo de radiacdao. No caso dos
métodos imagioldgicos com ressonancia magnética (MRI),
usam-se agentes de contraste baseados em complexos com
ides metalicos paramagnéticos, maioritariammente com-
plexos de Gd(III) com ligandos do tipo poliazapoliacetato
(DTPA ou DOTA), muito embora complexos com outros
metais, como Mn(II) com DPDP (Figura 5B) também es-
tejam em uso clinico. De realcar que, recentemente tem-
-se assistido a um grande impulso na pesquisa de novos
agentes de contraste de MRI, especialmente dirigida para
aumentar a intensidade da imagem e a sua especificidade
para érgdos e tecidos, através da bifuncionalizacdo (vide
infra), ou ainda da nanoestruturacdo de formacos com pos-
sibilidade de imagiologia bimodal [16].

Nos metalofarmacos para radiodiagndstico tém sido maio-
ritariamente usados complexos com radionuclideos com
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emissao de radiacdo gama (y) ou com emissdo de posi-
trdes. No primeiro caso inclui-se a cintigrafia ou tomogra-
fia SPECT, com os seguintes exemplos: *™Tc (tecnécio),
Cardiolite, complexo [*"Tc-(MIBI),] (MIBI = metoxi-
-isobutilisonitrilo) usado na imagiologia do miocardio;
Mn (indio), Octreoscan, complexo 'In-DTPA-octreétido,
usado na cintigrafia de cancro do pulmao (receptores de
somatostatina); complexo *Ga-bis(citrato) (para imagiolo-
gia e estadiamento de alguns tumores). Na tomografia por
emissao de positrdes (PET), um dos métodos com maior
sensibilidade na diferenciagdo de metastases, os metalo-
farmacos que tém sido mais explorados sdo complexos de
%Ga com ligandos do tipo poliazapoliacetato (DTPA ou
DOTA) ou andlogos bifuncionalizados [1,17-19] (Figuras
4, 5B e 5C)).

111p-DTPA
Imagiologia cerebral

153Sm-EDTMP
Paliativo de dores no
cancro de 0ssos

Gd-BOPTA

MRI Hepatobiliar

Auranofin
Tratamento de
artrites

Carboplatin
Tratamento de

cancro dos ovarios

Em resumo: a larga variedade e as propriedades dos me-
talofarmacos dependem do tipo de metal usado e do cor-
respondente agente quelante (envelope), assim como da
biomolécula alvo com a qual ele interactuara. Enquanto al-
guns complexos, como a Cisplatina e outros analogos que
actuam por intercalacdo com o DNA, podem ter alguma
labilidade, no caso dos radiofarmacos, cuja acgao se baseia
no efeito de radiacdes emitidas pelos metais sobre protei-
nas ou tecidos, os respectivos complexos devem ser inertes.
Esse conhecimento permite ao Quimico Medicinal selec-
cionar o ligando mais adequado para o complexo metalico
(ver Fig 5), de modo a optimizar a razdo eficicia/toxicidade.

Finalmente, convém ainda recordar que a grande expansao
verificada no desenvolvimento de novos metalofarmacos

Li;CO;
Depressfes maniacas

§7Ga-citrato
Diagnéstico clinico
de neoplasmas

99myc-cardiolite
Diagnéstico cardiaco
radiofarmaco

Bi-salicilato
Tratamento de Ulceras
gastricas

BaS0,
Contraste em raios-X
gastrointestinal

Figura 4 — Exemplos de aplicacdes de ides metalicos em Medicina: diagndstico e terapia (adaptado da ref. [19])
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Figura 5 — Alguns complexos metdlicos utilizados na pratica médica (*ou em testes clinicos) e correspondentes designagdes comerciais: (A), complexos
de platina, Pt(II), e de ruténio, Ru(III), como agentes anti-tumorais; (B), complexos de gadolinio, Gd(III), e de manganés, Mn(II), como agentes de
contraste em imagiologia de ressonancia magnética (MRI); (C), complexos com radionuclideos: tecnécio (*"Tc) e galio (¥Ga) como agentes de
radiodiagnéstico e estadiamento de tumores; iridio (*°Y) como agentes de radioterapia do cancro [1,17-19]
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surgiu hd menos de duas décadas com a emergéncia dos
supercomputadores e supercondutores, levando a con-
sequente enorme evolugdo de equipamentos e meios de
diagnostico e terapia ou ainda, mais recentemente, da sua
combinacao (terandstico).

5. QuIMICA E MODULAGAO DAS PROPRIEDADES DE FARMACOS
RELACIONADOS COM METAIS

A Quimica Inorganica Medicinal é uma area multidiscipli-
car que combina Quimica Organica, Inorganica, Farmaco-
logia e Bioquimica, para além da importante contribui¢do
da Quimica Computacional e da Andlise Quimica. O de-
senvolvimento de novos farmacos na area da medicina de
coordenagdo inclui, em primeiro lugar o seu design (com
base em conhecimentos prévios e modelagdo molecular)
seguido da sintese de ligandos, estudos em solucdo da
capacidade de complexacdo do metal e de outras proprie-
dades fisico-quimicas como a lipofilicidade e o potencial
de oxi-reducdo. Inclui também estudos in vitro com en-
zimas ou outras proteinas e, subsequentemente, com cé-
lulas especificas para avaliacdo da actividade biolégica e
de efeitos téxicos; para os compostos mais promissores,
sdo ainda efectuados estudos in vivo em modelos animais
para avaliar os perfis de biodistribuicdo e de excre¢do bem
como a toxicidade. No caso dos metalofarmacos (comple-
x0s metdlicos), convém recordar que, muito embora a sua
actividade biolégica e acgdo clinica sejam determinadas
pelo proprio metal, estas dependem muito do seu estado
de oxidacdo, do tipo e nimero de ligandos coordenados, da
forca da ligacdo, da geometria do complexo, do potencial
redox e da velocidade de permuta de ligando (labilidade do
complexo).

5.1. PARAMETROS RELEVANTES NA ESTRATEGIA DE DESIGN.
ExempLOS

A primeira op¢do para o design de um farmaco relacionado
com metais consiste na eleicdo do ido metalico objectivo
e, em funcdo das suas caracteristicas electrénicas/iénicas,
definir o tipo de grupos quelantes ou grupos doadores de
electroes (ex. -RS’, -NH, -COO™ e -O") que deverdo ser
incluidos numa determinada unidade molecular, resultando
assim um agente quelante (ou ligando) com um ou varios
grupos quelantes (ex., [(C=0)-NO']; [(C=0)-CO7]) (Figu-
ra. 3). O nimero de grupos quelantes necessarios no ligan-
do depende do tipo de ido, normalmente aumentando com
o raio i6nico, carga e grau de toxicidade deste, de modo
a garantir estabilidade termodinamica e cinética do com-
plexo metalico nas condices fisioldgicas. Existem ainda
outros factores a considerar, nomeadamente relacionados
com o facto de, in vivo, o farmaco administrado ter uma
interaccdo directa metal-biomolécula, quer como ligando
(ex. agentes quelagdo, inibidor enzimatico) quer como
complexo (ex. metalofdrmacos como intercaladores de
DNA).

Para os metalofarmacos com o ido paramagnético Gd*",
usados em MRI, o complexo metalico também devera ser
muito estavel para garantir a sua excrecao sob a forma de
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complexo intacto e impedir processos de transmetalagdo
com ligandos biolégicos. Contudo, a coordenagdo ao metal
ndo deverd ser completa, deixando pelo menos uma posicao
de coordenacdo vaga para que pelo menos uma molécula
de agua se possa também ligar directamente ao ido meta-
lico, contribuindo assim para um aumento da relaxividade
do complexo e consequentemente do contraste da imagem
(MRI). A Figura 5B ilustra a estrutura dos complexos de
Gd(IIT) com DOTA e DPTA, contendo uma molécula de
agua coordenada, e o complexo de manganés [Mn(II)-
-DPDP], também usado em clinica (imagiologia de cancro
do figado), sem coordenacdo a moléculas de dgua, e cujo
contraste de imagem obtido é inferior ao dos complexos
de Gd(III) com coordenagdo a H,O [1]. Contudo, outras
estratégias tém sido recentemente seguidas em pesquisas
para aumentar a intensidade do sinal do contraste de MR,
nomeadamente, usando outros ligandos que permitem um
maior nimero de moléculas de dgua coordenadas ao metal,
como as tris-hidroxipiridinonas [20,21], ou promovendo a
formacao de agregados moleculares, como micelas [22].

Para metalofarmacos que incluem um ido metélico de
elevada toxicidade, como os isdtopos nucleares que sdo
usados em radioterapia ou radiodiagnéstico, independen-
temente da energia/intensidade da radiacdo emitida e do
tempo-médio de vida, deve-se sempre garantir que ele fi-
que fortemente sequestrado. Para tal, devem-se usar grupos
quelantes mais “fortes” e/ou em ntimero suficiente para as-
segurar que o metal seja excretado na forma do complexo
e nao fique retido no corpo devido a permuta de ligandos
e a complexacdo do ido metédlico com ligandos bioldgicos
existentes in vivo. Em alguns casos opta-se por ligandos
do tipo macrociclico que poderdo possuir grupos quelantes
menos fortes, mas que conseguem encapsular o ido metali-
co, aumentando assim a inércia quimica do complexo (ver
Dotarem®, Figura 5-B).

Como segundo passo na estratégia de design de novos far-
macos é necessario ter em conta que a sua utilidade como
medicamento depende da possibilidade deste ser transpor-
tado para um determinado local de accdo (orgdo/tecido)
numa concentragdo suficiente para provocar uma resposta
farmacolégica. Essa capacidade depende de varios fac-
tores, nomeadamente a absorgdo, a biodistribuicdo, a ex-
crecdo e ainda a metabolizagdo do farmaco, sendo os trés
primeiros factores bastante dependentes das caracteristicas
do farmaco e da sua capacidade para atravessar membranas
celulares. Por outro lado, se eles tém que interactuar com
biomoléculas especificas, como enzimas ou receptores
biolégicos, que sdo expressados em tumores ou locais de
inflamacdo, é conveniente que a unidade quelante do me-
tal (M) seja bifuncionalizada, através do seu acoplamento
um outro segmento molecular que favoreca essa interacgao
extra (Figura 3, com inibidor de metaloenzimas). Este tipo
de grupos extra-funcionais (extra-fungdes), poderdo ainda
desempenhar o papel de vectores moleculares para direc-
cionar o farmaco para um receptor molecular especifico,
tecido ou 6rgdo, aumentando assim a sua concentragao jun-
to ao local de acgdo (Figura 6).
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Figura 6 — Esquema da estrutura integrante de um complexo metal-
-ligando com grupo extra-funcional (vector molecular)

Alguns exemplos de metalofarmacos bifuncionalizados
estdo ilustrados na Figura 5 (B e C), nomeadamente o ra-
diofarmaco Y-RP762 (agente anti-tumoral) e MS-325
(agente de contraste em angiografia de RM), cujas uni-
dade quelantes (DPTA) estdo extra-funcionalizadas com,
respectivamente, um ciclopeptideo como vector molecular
para um receptor sobrexpresso por certo tipo de tumores,
ou um grupo (difenilciclo-hexilo) capaz de se ligar a albu-
mina do soro humano [18]. De realcar que a bifuncionali-
zacdo de farmacos de diagnostico pode ainda providenciar
propriedades terapéuticas, e vice-versa, resultando dai os
designados agentes “terandsticos”, com perspectivas futu-
ras muito promissoras [23].

Uma vez identificados e definidos estes parametros prin-
cipais, antes do inicio de processos experimentais dispen-
diosos (sintese e avaliagdo de propriedades fisico-quimicas
e bioldgicas), podera ainda ser importante fazer um ajuste
na estrutura dos compostos a desenvolver, através de se-
leccdo de grupos substituintes ou de ligacdo entre os va-
rios segmentos moleculares, Para tal, normalmente, faz-se
um screening virtual, através de programas de simulacao
computacional (métodos de Monte Carlo, semiempiricos
QM/MD, DFT e docking), para antecipar a estabilidade do
complexo metélico e/ou a actividade do farmaco baseada
na sua capacidade de interaccdo com biomoléculas especi-
ficas. A antecipacdo de descritores moleculares, determi-
nantes para as propriedades farmacocinéticas dos candi-
datos a farmaco, podera também ser obtida por métodos
computacionais. Concretamente, pode-se antecipar dados
indicadores da biodisponibilidade oral de um potencial
farmaco (evitando violagdes as regras de Lipinsky) assim
como da sua capacidade de atravessar certo tipo de mem-
branas biolégicas e de ser transportada para locais especi-
ficos de accdo.

6. DESENVOLVIMENTOS RECENTES EM CANDIDATOS A FARMA-
COS RELACIONADOS COM METAIS. EXEMPLOS

Nesta seccdo apresentaremos alguns exemplos recentes de
novos desenvolvimentos que tém sido feitos pelo nosso e ou-
tros grupos de investigacdo na area da Quimica Inorganica
Medicinal, cuja potencial ac¢do farmacoldgica resulta ou dos
proprios ligandos (que interagem ou sequestram ides meta-
licos de organismos ou do ambiente) ou dos corresponden-
tes complexos (metalofarmacos). Apesar de no nosso grupo
terem sido recentemente desenvolvidos intimeros compos-
tos contendo diferentes grupos quelantes (ex. hidroxamato,
hidroxipiridinona, hidroxipirona, hidroxipirimidinona), nos
exemplos seleccionados, e a seguir brevemente descritos, op-
tou-se por incluir apenas alguns desenvolvimentos feitos com
ligandos/complexos contendo grupos quelantes do tipo hi-
droxipiridinona, analogos da desferriprona (DFP) (Figura 2).
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No desenvolvimento de novos compostos reconhecem-se cer-
tas classes de moléculas que, por serem féceis de obter (funcio-
nalizar e manipular) a partir de compostos existentes na natu-
reza, e por serem muito estaveis e ndo degradaveis, para além
de existirem ja em varios farmacos, podem ser consideradas
como estruturas “privilegiadas” para o design racional de far-
macos [9]. Tal é o caso dos derivados do tipo hidroxipiridinona
(HP), heterociclos com grupos quelantes o-hidroxicarbonilo,
em especial a classe das 3-hidroxi-4-piridinonas (3,4-HP) a
que pertence a desferriprona (DFP). A sua potencial utilizacao
tem sido direccionada ndo s6 para sequestracao e terapia de
sobrecarga de Fe(III) (ex DFP, Figura 2) e outros ides metali-
cos duros (ex: Al(III), Pu(TV)), mas também para o tratamento
de outros processos patologicos cuja privacao do ferro é deter-
minante na cura, como as doencas neurodegenerativas (doen-
cas de Alzheimer e de Parkinson), certos tipos de cancro e ain-
da infeccoes microbioldgicas (antibacteriana e antimalaria).
Este tipo de ligandos tem também sido envolvido numa nova
geracao de metalofarmacos (Figura 7) que ainda se encon-
tra em fase de ensaios pré-clinicos (modelos com animais).

Figura 7 — Exemplos de aplica¢des de hidroxipiridinonas como estruturas
“privilegiadas” no design de farmacos com quelantes (adaptado da ref.

B))

6.1. 3,4-HPsS coMo AGENTES QUELANTES OU INIBIDORES DE ME-
TALOENZIMAS

No design e exploracdo deste tipo de compostos como po-
tenciais farmacos usaram-se normalmente trés tipos de es-
tratégias basicas a seguir sumarizadas:

A) A poli-quelagdo, em que cada entidade molecular in-
clui dois ou trés grupos quelantes (3,4-HP), ou ainda varios
destes grupos “agrafados” a matrizes sélidas, com vista a
assegurar uma forte sequestracdo para uso como depura-
dores de certos i0es metalicos (ex. Fe, Al, actinideos) do
corpo humano ou fluidos corporais [5,7,24,25], ou ainda
como agentes anti-microbianos (Fe) [26].
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B) A extra-funcionalizagdo da unidade quelante que, no
caso da terapia de quelacdo, pode ter em vista uma dife-
renciacdo na biodistribuicdo do agente quelante, confor-
me os 6rgdos em situacdo patologica de excesso de me-
tal; alternativamente, a bifuncionalizacdo tem em vista o
estabelecimento de interacgdes com outros residuos nas
cavidades dos centros activos de enzimas de zinco (ex.
MMP, HDAC), melhorando assim a actividade inibitéria
dos compostos [11,12,27].

C) A bifuncionalizacdo da unidade quelante pode ainda
permitir atingir outros alvos terapéuticos em doengas com-
plexas. Com efeito, em cérebros de pacientes com doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer (AD) e a
doenga de Parkinson (PD), além da necessidade de correc-
¢do da des-homeostase do ferro, responséavel pelo elevado
stresse oxidativo, outros alvos terapéuticos importantes
podem também ser modulados, como a inibicao das en-
zimas AChE e MAO-B, responsaveis pela destruicdo de
neurotransmissores importantes como a acetilcolina e a
dopamina, respectivamente. Ha ainda a considerar a inibi-
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¢do de formacdo da placa amiloide em pacientes com AD
e o combate do stresse oxidativo (anti-oxidagdo) por se-
questracao de radicais livres [27-29]. Com esta estratégia
espera-se obter farmacos multi-funcionais com reconheci-
das vantagens sobre o uso de protocolos complexos com
administragao de varios farmacos mono-funcionais [31].

6.2. 3,4-HPs coMo POTENCIAIS METALOFARMACOS

Como exemplo representativo de novos potenciais candi-
datos a metalofarmacos, contendo unidades quelantes do
tipo HP, refira-se um complexo de zinco(Il) com duas uni-
dades quelantes, analogos tio-carbonilo de HP (TioHP, X =
S)). Este complexo, embora por um mecanismo ainda nao
estabelecido, pensa-se que consegue simular a acgao da in-
sulina, promovendo a resposta de receptores da membrana
celular que permitem a abertura de canais para a entrada
da glucose nas células, através de um efeito designado de
insulino-mimético [32] (Figura 8). Existem estudos idénti-
cos de outros analogos oxo-derivados com Zn(II) e outros
i0es metélicos, mas com menor actividade.

Droga multi-alvo para AD?

9

%

Metal-modulag¢do

Anti-agregacdo AR Anti-oxidacdo

Anti-AChE

Figura 8 — Exemplos de compostos hibridos ou polifuncionais, em que uma unidade quelante (3,4-HP) é conjugada com outros grupos funcionais
com propriedades anti-neurodegenerativas: anti-oxidagdo (A); anti-agregacdo da (3-amiloide (B); anti-AChE e anti-agregacdo da f3-amiloide (C); anti-

MAO-B (D)

Glucose [G]D; Insulina (1)) 0: I Recepmr‘ﬁiMimétlm (Im) .
IM Receptor “”; G-Transport. fechadoll; G port. aberto JJ.
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Um segundo exemplo de um potencial metalofarmaco com
unidades quelantes do tipo HP esté representado na Figura
10. Esta inclui o modelo da estrutura de um complexo de
géalio com um agente quelante tripodal com trés “garras”
ligadas a um 4tomo “ancora” central (Tris-HP). A eleva-
da estabilidade termodindmica do complexo garante que
o0 ido metalico ndo se dissocia do ligando [33]. Este facto
é muito importante tendo em vista a aplicacdo potencial
como agente de imagem nuclear (PET) com o radionucli-
deo %®Ga. Nesta figura estdo ainda representados o perfil
de biodistribuicdo e a imagem cintigrafica dum ratinho ao
qual foi administrado um complexo com ®’Ga, evidencian-
do que o potencial radiofarmaco devera ter um perfil de
excrecdo rapida por via renal.

Figura 9 — Estrutura de um potencial metalofarmaco [Zn-(TioHP),] (X =S,
Y =0) e accdo insulino-mimética proposta
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Figura 10 — A) Modelo da estrutura do complexo [Ga-(Tris-HP)]. Perfil de biodistribuicao e cintigrafia do ratinho ap6s administragao do correspondente
complexo de “’Ga (adaptado da ref [33]). B) Modelo de complexo [Gd-Tris HP(H,0),]

O complexo analogo de Gd(III) (Figura 10 B) evidenciou
elevada estabilidade, apesar de conter duas moléculas de
agua coordenadas, com perfis de RM (relaxividade) mui-
to promissores [21]. Os estudos em curso de bifunciona-
lizagdo deste tipo de complexos poderdo permitir ajustar
a especificidade da biodistribuicdo, com vista a potencial
aplicacdo desta familia de compostos em imagiologia com
PET ou MRI.

7. PERSPECTIVAS FUTURAS

A aplicacao da Quimica Inorganica a Biologia e a Medicina
permite melhorar a nossa compreensao sobre aspectos mo-
leculares associados a certas doengas e obter novas ideias e
estratégias para o design de novos agentes de terapia ou de
diagnéstico. Existem muitos farmacos cuja acgao esta rela-
cionada com metais essenciais e ndo essenciais existentes
na Tabela Periddica de elementos, para além de inimeros
radiois6topos com aplicagdo em Medicina Nuclear. A qui-
mica e a bioquimica das interac¢des destes ides metalicos
com ligandos e com potenciais biomoléculas objectivo, tais
como o DNA e certas proteinas, constitui uma base deter-
minante para o desenvolvimento racional de novos metalo-
farmacos mais eficazes e com maior capacidade de atingir
alvos preferenciais, como érgaos, tecidos e biomoléculas
associados a um processo patolégico. Na projeccao desta
perspectiva no futuro é muito importante a contribuicao
de ramos da ciéncia mais recentes como a bioinformatica,
para antecipar a accdo do farmaco a nivel molecular/fun-
cional e farmacocinético. Por outro lado, sendo a optimiza-
¢do de mecanismos de transporte e de controlo da accdo do
farmaco fundamental para a sua eficicia, neste campo, as
novas nanotecnologias tém e terdo um papel fundamental
em futuros desenvolvimentos.

E de realcar que qualquer composto candidato a farmaco
tem ainda um caminho bastante longo a percorrer, come-
cando por testes in vivo (animais) para avaliar a biodistri-
buicao, a absorcdo oral, a metabolizacao e efeitos téxicos
laterais. Muito embora os perfis do formaco em animais se-
jam muitas vezes semelhantes, aos observados no Homem,
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tém ainda de ser efectuados testes com voluntarios huma-
nos antes de se passar a fase clinica.
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NOvOS MATERIAIS COM POTENCIAL APLICAGAO EM BIOMEDICINA

Os bisfosfonatos sdo um grupo de compostos utilizados como farmacos para o tratamento de doencgas dsseas como a
osteoporose. Alanne et al. (2013) apresentaram um estudo sobre uma nova aplicacdo de bisfosfonatos: a sua capacidade
de formar géis em agua.

Este estudo permitiu um melhor conhecimento dos factores que afectam os processos que conduzem a gelificagao, po-
dendo dar origem a novos materiais para aplicacdes inovadoras em biomedicina. Estes materiais podem, por exemplo,
ser lteis como substitutos na recuperacdo, manutengdo e/ou melhoria da fungdo do tecido 6sseo. Além disso podem
actuar como plataformas para mimetizar a matriz extracelular e fornecer suporte para a adesdo, migracdo e proliferacao
celular.

Os hidrogéis tradicionais consistem em polimeros naturais e sintéticos, contudo, a capacidade de self-assembling dos
bisfosfonatos (moléculas de baixo peso molecular, MBPM), originando géis supramoleculares, despertou o interesse
por estes compostos. Estes géis sdo reversiveis e biodegradaveis o que os torna adequados para aplicacdes biologicas.

A formacao de géis supramoleculares de MBPM é devida a interacgdes nao covalentes, tais como ligacdes de hidrogé-
nio, interacgdes de van der Waals, de empilhamento ni-1t e efeitos solvofébicos.

Os géis supramoleculares diferem dos géis poliméricos tradicionais irreversiveis, porque quando submetidos a um
estimulo, por exemplo aquecimento, respondem alterando a sua forma e ap6s o termo do estimulo retomam a forma
inicial.

Os géis supramoleculares apresentam varias aplicacdes em quimica de materiais e optoelectronica. Além disso, os
biomateriais baseados nestes géis podem também ser usados como agentes de biodistribuicdo especifica de farmacos
e em medicina regenerativa.

(adaptado de http://www.sciencedaily.com/releases/2013/11/131121111802.htm, acedido em 20-02-2014,
e de A.L Alanne et al., J. Mater. Chem. B. 1 (2013) 6201-6212)
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