
ÇH 2OC(0)CH 3

O S -Au -P(C2 H5)3

OC(0)CH 3

auranofina

2 -

NO 7
NC//i. ,

Fe

NC IV I 	CN

CN

complexo de nitrosilo-Fe(II)

Complexos Metálicos
na terapêutica do Cancro

MARTA R. P. NORTON DE MATOS*

1. Introdução

1.1. Complexos metálicos em

medicina

Os elementos inorgânicos e em pa rt icu-

lar os metais, apesar de constituírem

menos de 1% dos átomos dos organis-

mos vivos, são essenciais à vida, pela

sua participação em numerosos proces-

sos bioquímicos vitais. No entanto, mui-

tos metais são tóxicos e mesmo aqueles

que são essenciais tornam-se tóxicos

quando em excesso» Durante muito

tempo os cientistas mostraram pouco

interesse no desenvolvimento de aplica-

ções terapêuticas de complexos metáli-

cos, devido em pa rte ao conhecimento

da sua toxicidade, agravada pela exis-

tência de numerosos casos de envene-

namentos, especialmente com metais

pesados. l a

Apesar do conhecimento, desde há

longa data, das propriedades terapêuti-

cas de alguns metais, o reconhecimen-

to da sua eficiência farmacológica foi

um processo lento. Apenas no início do

século XX surgiram os primeiros medi-

camentos contendo metais: o salvarsan

(1910), um medicamento de arsénio

particularmente eficiente no tratamento

da sífilis e os medicamentos contendo

mercúrio, novasural (1910) e saligran

(1924), usados como agentes diuréti-

cos. 2 Apesar destes medicamentos

terem sido posteriormente substituídos

por compostos orgânicos, existem ac-

tualmente numerosos medicamentos

inorgânicos com um papel específico e

relevante no tratamento de algumas

doenças. Por exemplo, a auranofina (fi-

Figura 1 Exemplos de medicamentos contendo
metais

gura 1) é utilizada no tratamento da po-

liartrite crónica; 3 o complexo de nitrosi-

lo-Fe(II) (figura 1) é utilizado como um

medicamento de emergência em crises

de elevada tensão arterial; os sais de lítio

são usados em psiquiatria para trata-

mento da depressão; o bismuto é utili-

zado no tratamento de úlceras e muitas

preparações de zinco e ferro são utiliza-

das para aplicações em dermatologia. 34

Finalmente, a descoberta da actividade

anti-tumoral da cisplatina há cerca de

30 anos atrás, 5 provou ser possível en-

contrar novos complexos metálicos com

propriedades terapêuticas excelentes e

constituiu um grande incentivo para o

desenvolvimento e procura de novos

complexos metálicos com actividade se-

melhante. Nos últimos 25 anos, os me-

dicamentos de platina nomeadamente a

cisplatina e a carboplatina, trouxeram

um benefício terapêutico significativo no

tratamento do cancro. O desenvolvi-

mento de novos complexos de platina

tem continuado, numa tentativa de me-

lhorar as características de resistência e

toxicidade da cisplatina. Actualmente,

cerca de 10 novos complexos deste

metal contendo as estruturas mais va-

riadas, encontram-se em diferentes

fases de avaliação clínica. 6 Paralela-

mente ao desenvolvimento dos comple-

xos de platina assistiu-se à exploração

da actividade anti-tumoral de outros

metais, com o objectivo de alargar o es-

pectro de acção terapêutico da cisplati-

na. Têm sido preparados e testados nu-

merosos complexos metálicos, muitos

dos quais a presentam características

que poderão ser úteis na terapêutica do

cancro e dos quais se destacam os

complexos organometálicos de ciclo-

pentadienilo, o budotitânio e os comple-

xos de ruténio. 2

Um dos principais objectivos a ter em

conta na procura de um novo medica-

mento anti-tumoral, diz respeito à sua

selectividade no ataque às células do

carcinoma. Neste contexto, tem-se as-

sistido ao desenvolvimento de comple-

xos metálicos com actividade citostáti-

ca, direccionados exclusivamente para

as células tumorais. Esta especificidade

é conseguida através da ligação dos

agentes metálicos a biomoléculas trans-

portadoras com uma afinidade específi-

ca para as células tumorais.

Adicionalmente, alguns metais possuem

isótopos radioactivos e esta propriedade

tem sido explorada em medicina nu-
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clear que estuda a utilização in vivo de

compostos contendo átomos radioacti-

vos. A emissão de radiação y ou j3 por

parte de alguns metais, localizados nas

células tumorais, permite a sua utiliza-

ção no diagnóstico e terapêutica do can-

cro, respectivamente.'

1.2. 0 Cancro; desenvolvimento e

avaliação de novos medicamentos

Desde o início do século XX até aos dias

de hoje tem-se assistido no mundo oci-

dental, a um aumento progressivo da

mortalidade causada pelo cancro, que

da sétima posição passou a ocupar a

segunda. Números mais altos só são ul-

trapassados pelas doenças do coração e

sistema circulatório. 2

O cancro não é uma única doença, mas

várias. As células tumorais caracteri-

zam-se por um crescimento invasivo e

descontrolado, causado pela desregula-

ção dos processos bioquímicos nor-

mais, originando um novo tecido desig-

nado por neoplásico.'a Se o cancro é

descoberto a tempo, a cirurgia e a ra-

dioterapia, poderão ser suficientes para

o seu tratamento mas os estágios mais

avançados da doença requerem a qui-

mioterapia.

Num esforço de desenvolvimento de

novas terapias para o cancro é funda-

mental um melhor entendimento da

doença, dos seus processos celulares e

biologia tumoral. Estes conhecimentos

deverão acompanhar a procura de

novas soluções de terapia. No entanto,

esta interacção tem sido normalmente

um acontecimento posterior ao proces-

so de descoberta e o desenvolvimento

de novos compostos anti-tumorais está

ainda dependente de muito trabalho

preparativo, sujeito ao estabelecimento

de relações empíricas estrutura-activi-

dade e sujeito às deficiências dos méto-

dos de avaliação.'a

As relações estrutura/actividade de um

agente citostático são extremamente

complexas e até hoje, não se encontrou

nenhuma relação que possa ser genera-

lizada. Isto não é surpreendente se con-

siderarmos os numerosos factores que

podem influenciar a actividade de um

medicamento, como sejam as reacções

que se podem dar antes da entrada na

célula, a velocidade e mecanismo de

entrada na célula, a velocidade de liga-

ção ao DNA, o tipo e proporção dos

aductos formados e a probabilidade de

reparação destes aductos. 8 Todos estes

factores têm o potencial de afectar pro-

fundamente a actividade citostática.

Adicionalmente, para um mesmo medi-

camento, o mecanismo de resposta

pode variar drásticamente, dependendo

do tipo de tumor. 8

1.3. Mecanismo de acção dos

complexos metálicos

A reactividade química particular dos

complexos metálicos oferece oportuni-

dades de interacção biológica, como a

participação em reacções redox ou a

substituição de ligandos por moléculas

biológicas. A previsão do sucesso tera-

pêutico de um novo complexo metálico

será orientada pelo conhecimento da

sua química particular e dos seus

"alvos" moleculares. 9a

A química particular ou reactividade de

um determinado complexo metálico é

determinada pelo estado de oxidação do

metal e pelos seus ligandos fixos e lá-

beis. A activação de um complexo me-

tálico poderá requerer a substituição de

um ou mais ligandos lábeis por água,

que será facilmente substituída por uma

biomolécula nucleofílica, por exemplo,

um nucleótido cu um aminoácido con-

tendo enxofre, e assim causar uma

lesão biológica. Os ligandos fixos in-

fluenciam o alvc molecular e a reactivi-

dade do metal, através das suas inte-

racções com o meio fisiológico. Por

exemplo, a possibilidade de um comple-

xo entrar num ambiente hidrofóbico

como as membranas, aproximar-se de

biomoléculas carregadas como o DNA

ou encaixar-se num receptor de uma

proteína, pode ser programada pela na-

tureza destes ligandos.9a

Sobre os "alvos"rnoleculares conhece-se

ainda muito pouco. A natureza e propa-

gação dos efeitos iniciados pela coorde-

nação de um metal a ce rtas biomolécu-

las permanece um mistério. O DNA é

considerado o alvo mais provável da

acção anti-tumoral dos metais, mas não

deve ser excluída a possibilidade de

existirem outros alvos, concretamente a

membrana celular. Esta contém "ante-

nas celulares" para comunicação inter-

celular e serve como "ponto de ancora-

gem" para adesão intra e extracelular de

moléculas. Pensa-se que estas duas

funções possam estar relacionadas com

o mecanismo de crescimento tumoral e

metástase. 9a

Existem evidências experimentais para

a existência de mecanismos de trans-

porte que levam os metais do plasma

sanguíneo às moléculas-alvo: as pro-

priedades de ligação de um substrato

são controladas por gradientes naturais

que existem nos diferentes comparti-

mentos celulares (p.e., pH, ATP ou gra-

dientes iónicos). Estes gradientes pode-

rão também alterar as afinidades

relativas dos metais para as diferentes

moléculas ou compartimentos celulares,

facilitando a ligação do metal ao seu

centro activo. 2

2. Complexos de Platina com

Actividade anti-tumoral

2.1. Descoberta e desenvolvimento da

cisplatina

A cis-diaminodicloroplatina(II) (cisplati-

na) (figura 2) foi o primeiro complexo

metálico a ser utilizado na terapêutica

do cancro. Foi descoberto em 1844 por

Michele Peyrone, 9b mas só um século

mais parte se descobriria, acidental-

mente, a sua actividade anti-tumoral.

Em 1969, Barnett Rosenberg examinou

a influência de um campo eléctrico no

crescimento de bactérias, usando eléc-

trodos de platina submergidos numa so-

lução contendo cloreto de alumínio. 9b

Nestas condições experimentais forma-

se o complexo cis-diaminotetracloropla-

tina(IV) (Pt(NH3)2C14). Rosenberg ob-

servou o crescimento das bactérias em

cerca de 300 vezes o seu comprimento,

sem no entanto observar divisão celular.

A influência selectiva na divisão celular,

juntamente com o crescimento desre-

gulado, levou Rosenberg a pensar que

os complexos de platina poderiam ser

capazes de inibir o crescimento de tu-

mores. Intuitivavemente Rosenberg de-

cidiu sintetizar alguns complexos de

amino-platina muito simples, como a

cisplatina (figura 2) e testou-os em mo-
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delos tumorais experimentais, observan-

do uma redução do tamanho do tumor e

um prolongamento do tempo de vida do

animal doente.

Apesar de algumas reservas iniciais em

relação aos metais pesados, os compos-

tos de cisplatina entraram rapidamente

em estudos clínicos, mostrando efeitos

inibitórios excelentes em tumores em

estado avançado. A cisplatina constitui

nos dias de hoje, um dos três medica-

mentos mais usados mundialmente na

quimioterapia do cancro, sendo efectiva

no tratamento de vários tipos de cancro

particularmente os cancros genitais,

com taxas de sucesso entre 70 a 90%,

e no cancro da bexiga, cabeça e pesco-
ço 1°

Infelizmente, apesar desta excelente ac-

tividade anti-tumoral, existem vários as-

H3N^ /CI

Pt ^
H3N 	CI

figura 2 CISPLATINA: cis-
diaminodicloroplatina(II)

pectos negativos associados ao uso da

cisplatina, nomeadamente a existência

de efeitos secundários que incluem

náuseas, vómitos, neuropatia, supres-

são mielóide, ototoxicidade e mais signi-

ficativamente a toxicidade nos rins, que

constitui o efeito secundário mais grave

e limitativo da dose adiministrada. 10 Um

outro aspecto negativo diz respeito à re-

sistência: ao fim de 4 a 6 ciclos de tra-

tamento, os tumores inicialmente sensí-

veis ao medicamento, tornam-se

resistentes. Nestes casos uma terapia

subsequente com outros agentes anti-

tumorais revela-se geralmente ineficien-

te e o doente acaba por morrer. 9° Hoje

sabe-se que os factores associados à re-

sistência da cisplatina estão relaciona-

dos com uma diminuição do transporte

celular, um aumento da desintoxicação

via elevação dos níveis da glutationa,

um aumento da reparação dos aductos

platina/DNA e um aumento da tolerên-

cia celular aos aductos cisplatina/DNA."

2.2. Mecanismo de acção da

cisplatina

Os efeitos citostáticos da cisplatina pa-

recem estar relacionados com a forma-

ção de aductos estáveis com o DNA que

bloqueiam ou inibem a transcrição,

afectando o crescimento do tumor, 12

sendo o aducto mais frequente o que

estabelece a ligação entre duas deoxi-

guanosinas vizinhas de uma mesma ca-

deia. Não é fácil compreender a especi-

ficidade da acção da cisplatina para as

células tumorais quando, com base no

mecanismo sugerido, seria de esperar

uma inibição geral dos tecidos em proli-

feração. A investigação terá ainda que

evoluir no sentido de um melhor enten-

dimento das interacções da cisplatina

com o DNA e outras biomoléculas, com

o objectivo de explicar o seu mecanismo

de acção, responsável pela sua especi-

ficidade para certos tumores. A desco-

berta recente da interacção entre a cis-

platina e os processos de sinalização

celular e da sua capacidade de iniciar a

apoptose nalgumas células tumorais,

são observações interessantes, cujo sig-

nificado ainda terá que ser integrado no

conhecimento actual. Estes dois fenó-

menos indicam a possibilidade de exis-

tirem novos centros de interacção com a

célula tumoral. 13a

2.3. Sintese de derivados directos da

cisplatina

Apesar do inquestionável sucesso da

cisplatina na quimioterapia do cancro,

tornava-se urgente melhorar a sua efi-

ciência clínica em termos da resistência

e redução da toxicidade. Na etapa se-

guinte do desenvolvimento dos comple-

xos de platina, pretendia-se a identifica-

ção de um derivado que mantivesse a

actividade anti-tumoral da cisplatina,

mas reduzisse os seus efeitos tóxicos."

Foram sintetizados milhares de novos

complexos com estrutura semelhante  à

cisplatina e cerca de mil foram sujeitos a

testes pré-clínicos. Destes, apenas um a

carboplatina (figura 3) foi aprovada para

uso clínico» apresentando uma menor

toxicidade gastrointestinal e uma ausên-

cia de toxicidade nos rins. O efeito se-

cundário limitativo da dose administrada

consiste na supressão mielóide. 13a

Na etapa seguinte do "design" de novos

complexos de platina, evoluiu-se no

sentido de se alterar a estrutura base 14

por modificação da natureza ou número

dos ligandos fixos, com o objectivo prin-

cipal de se ultrapassar o problema da

resistência. Desta investigação surgiu

uma classe principal de complexos, de-

signada por complexos de terceira gera-

ção, baseada no ligando 1,2-diaminoci-

clohexano. Por exemplo, a oxaliplatina

(figura 4) foi aprovada para uso clínico

em França, onde é utilizada em quimio-

terapia combinada, para tratamento do

cancro nos pulmões, ovário e cólon-

rectol5 e a loboplatina (figura 4) encon-

tra-se actualmente em testes clínicos de

fase II para o tratamento do cancro no

ovário, pescoço, cabeça e pulmões. 3

H3N
 /O—C> \/^Pt

H3N	 101— C
\\
O

figura 3 carboplatina — cis-
diamino(ciclobutano-1,1-
dicarboxilato) piatina(II).

2.4. Complexos de platina contendo

ligandos bioactivos

A introdução de moléculas bioactivas

nos ligandos dos complexos de platina

constitui uma estratégia que permite o

direccionamento da estrutura citotóxica

para as células tumorais. Este conceito

de "drug targeting" só poderá ser aplica-

do em tumores contendo receptores

bioquímicos diferentes, em estrutura e

quantidade, dos presentes nas células

normais. Esta estratégia tem sido explo-

rada por vários grupos mas até hoje o

sucesso foi apenas moderado.

A utilização de liposomas como biomo-

léculas transpo rtadoras do agente citos-

tático, constitui a estratégia mais bem

sucedida. Os liposomas são vesículos li-

pídicos biodegradáveis, não tóxicos, que

podem alterar a distribuição do medica-

mento, por facilitarem o seu transpo rte

através da bicamada lipídica das mem-

branas celulares. 8 O complexo da figura

5 é um análogo da cisplatina com lipo-
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figura 4 Exemplos de complexos de platina de

terceira geração

somas incorporados e revelou possuir

uma excelente actividade contra metás-

tases no fígado e em modelos tumorais

in vivo resistentes à cisplatina, encon-

trando-se actualmente em avaliação clí-

nica. 16

2.5. Complexos dinucleares e

trinucleares de platina

Mais recentemente, têm sido desenvol-

vidos complexos di e trinucleares de

platina. Espera-se que uma estrutura

completamente diferente da estrutura

clássica da cisplatina, possibilite a for-

mação de diferentes aductos Pt/DNA,

resultando num espectro clínico com-

plementar à cisplatina.

No início de 1998, um novo complexo

trinuclear de platina (figura 6) entrou

em testes clínicos de fase 1. 13b A sua es-

trutura é formada por duas unidades de

[PtCI(NH 3 ) 2 ] ligadas por uma tetra-

amina não-covalente (figura 11). 13b A

carga global +4 aumenta a afinidade

electroestática para o DNA e o complexo

liga-se entre duas bases de cadeias di-

ferentes distando em pelo menos 6

bases, com consequências graves a

nível da transcrição e replicação. A acti-

vidade deste complexo mostrou ser 100

vezes mais potente contra linhas celula-

res de tumores numanos, resistentes à

cisplatina. 3

3. Complexos. Metálicos não

contendo Platina

Apesar de ser possível e evidentemente

muito desejável que surjam novos com-

postos de platina capazes de resolver as

limitações da cisplatina, tem-se assisti-

do nas últimas duas décadas, ao desen-

volvimento de outros complexos metáli-

cos, que não contêm a platina.

Com a variação do metal e consequente

alteração das suas propriedades quími-

cas, será mais provável encontrar com-

plexos metálicos com um espectro de

acção terapêutico diferente dos com-

postos cisplatina. Com efeito tem-se ve-

rificado que o espectro de actividade, a

toxicidade e o modo de acção dos novos

metais testados, não se assemelha ao

da platina.

Têm sido sintetizados e testados muitos

tipos de complexos metálicos que in-

cluêm elementos do grupo principal

como o estanho, gálio e germânio e ele-

mentos de transição, de localizações va-

riadas, como o titânio, ruténio, vanádio,

ferro, rénio, cobre, ouro, entre outros. 9c

Em seguida apresentam-se alguns

exemplos de complexos metálicos que

já atingiram algum sucesso na fase dos

testes clínicos.

3.1. Complexos metálicos de

ciclopentadienilo

3.1.1. Metalocenos com actividade

anti-tumoral

Os metalocenos são compostos organo-

metálicos de fórmula geral X 2 MCp2 (Cp

= n 5-ciclopentadienilo e X = halogéneo,

carboxilato ou fenolato) apresentando

uma geometria tetraédrica distorcida.

Os seus ligandos orgânicos ciclopenta-

dienilo são planares e formam entre si

um ângulo diedro de cerca de 130° e os

dois ligandos X estão dispostos em posi-

ções adjacentes cis formando um ângu-

lo de cerca de 80° (figura 7). 17

Em 1979, Kopf-Mayer e Kopf descobri-

ram o primeiro metaloceno com activi-

dade anti-tumoral, o dicloreto de titano-

ceno(IV). 18 Logo em seguida foram

preparados muitos outros metalocenos,

com M = V, Nb, Mo, Ge, Sn e X = halo-

géneos, N3 e NCS, para serem submeti-

dos a testes de actividade anti-tumo-

ral. l `

3.1.2. Dicloreto de titanoceno
(CI_TiCp)

De todos os metalocenos sintetizados e

testados o Cl 2TiCp 2 revelou ser o mais

activo, tendo entrado em testes clínicos

em 1991. O Cl 2TiCp 2 é activo contra um

variado espectro de carcinomas huma-

nos, incluindo o carcinoma gastrointes-

tinal e da mama. 19 Estes resultados são

animadores tendo em vista que os tu-

mores do estômago e do cólon são em

geral insensíveis aos agentes citostáti-

cos comuns. 20 Os seus efeitos tóxicos

são manifestados no fígado e aparelho

gastro-intestinal, mas são pouco severos

e reversíveis. 21 O Cl 2TiCp2 encontra-se

actualmente em testes clínicos de fase II

com o objectivo de se determinar a tera-
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figura 7 Estrutura molecular dos
complexos de metalocenos neutros

(C2H5) 2MX 2

pêutica mais adequada no tratamento

de carcinomas humanos."' A eficiência

de Cl 2 TiCp 2 face às celulas tumorais re-

sistentes à platina, sugere um mecanis-

mo de acção diferente. 22 No entanto, ao

contrário dos compostos de platina, co-

nhece-se muito pouco sobre a química

biológica dos compostos de titânio. 19 Sa-

dler e colaboradores23a propõem que o

Ti(IV) seja transportado via transferrina

do plasma sanguíneo para as células,

onde, após ser libe rtado, estabelece a li-

gação aos fosfatos carregados negativa-

mente ou aos átomos de azoto das

bases do DNA. Outra proposta recente

para o mecanismo de acção de Cl 2TiCp 2

sugere a inibição da actividade da pro-

teína cinase C (PKC), envolvida na regu-

lação da proliferação celular e da topoi-

somerase II, responsável pelo bloqueio

pré-mitótico. 20

3.2. Budotitânio

A actividade anti-tumoral dos comple-

xos metálicos da classe bis((3-dicetona-

to) foi descrita em 1982 por Keppler e

colaboradores. 24 O complexo cis-dietoxi-

bis(1-fenilbutano-1,3-dionato) de titâ-

nio(IV)) (budotitânio) (figura 8) foi o es-

colhido para ser desenvolvido e

estudado clinicamente, tendo sido o pri-

meiro complexo metálico com activida-

de anti-tumoral, não contendo platina, a

ter entrado em testes clínicos em

1986. 25

A actividade do budotitânio depende do

ligando (3-dicetonato, contendo um

substituínte aromático planar, que se re-

vela indispensável à sua actividade. Os

ligandos nas posições cis têm pouca in-

fluência na reactividade do complexo,

mas determinam as características de

hidrólise do complexo e consequente-

mente a sua estabilidade. Os grupos

etoxi foram os escolhidos, por possuí-

rem uma menor velocidade de hidrólise,

tornando o complexo suficientemente

estável para uso clínico. 24

Testes de actividade em modelos tumo-

rais autóctones do cólon-recto, sugerem

que o budotitânio possa ter uma aplica-

ção clínica neste tumores. O budotitânio

apresenta uma toxicidade reduzida em

que os principais sintomas se revelam

numa arritmia cardíaca e toxicidade nos

rins, se bem que fraca e reversível. 9d

Conhece-se pouco sobre o mecanismo

de acção do butotitânio mas enquanto

não surgem novos dados, pensa-se que

esteja relacionado com o mecanismo de

acção de Cl 2TiCp2 .

3.3. Ruténio

A reactividade do ruténio e as suas inte-

racções químicas com os tecidos bioló-

gicos foram extensivamente estudadas

por Clarke. 23 ' Dos numerosos comple-

xos de ruténio sintetizados e estuda-

dos, 26z' destacam-se os que possuem o

ligando dimetilsulfóxido (DMSO) e ligan-

dos heterocíclicos, como o complexo

trans-[RuC1 4 (DMSO)Imllm (NAMI-A) (fi-

gura 9). Este complexo possui uma acti-

vidade particular no combate às metás-

tases de tumores, tanto a nível de

prevenção como de tratamento. 28

Ainda não se conhece o mecanismo de

acção anti-metastático mas é de notar,

figura 8 (cis-dietoxibis(1 fenilbutano-1,3-

dionato) de titãnio(IV)) (budotitânio)

que apenas uma pequena fracção de

NAMI-A atinge o tecido tumoral e o efei-

to inibitório na redução da formação de

metástases é observado mesmo usando

doses muito baixas de ruténio, incapa-

zes de induzir uma acção citostática di-

recta no tumor primário. 20 Num futuro

próximo, espera-se que o desenvolvi-

mento dos estudos clínicos a decorrer

para NAMI-A permita a sua utilização na

terapêutica em humanos, onde poderá

desempenhar um papel muito impor-

tante no tratamento e prevenção de me-

tastases.

3.4. Gálio

A actividade anti-tumoral do gálio foi ob-

servada em 1971 9e e desde então, dois

sais de gálio foram testados em doentes

com cancro: o nitrato de gálio e o clore-

to de gálio. O nitrato de gálio constitui o

sal de gálio mais utilizado para efeitos

terapêuticos sendo activo contra linfo-

mas e tumores na bexiga. Em combina-

ção com a vinblastina e ifosfamida, é

utilizado no tratamento do carcinoma do

uretélio e do carcinoma do ovário resis-

tente à cisplatina. 29 Os efeitos secundá-

rios do nitrato de gálio incluem uma ar-

ritmia cardíaca e toxicidade nos rins. 20 0

interesse recente no cloreto de gálio de

administração oral, está relacionado

com o seu efeito sinérgico com a cispla-

tina no tratamento do cancro dos pul-

mões. 30

O Ga 3+ é capaz de se ligar à transferrina,

entrando nas células através dos seus

receptores. 3 A administração de gálio

em doses terapêuticas na corrente san-

guínea, resulta numa saturação de pelo

menos 90% das transferrinas do soro,

que passam a receber quantidades

aproximadamente equivalentes de Ga 3+

e Fe3+. Este excesso de gálio resulta

numa redução da dose de ferro forneci-

da às células com a consequente que-

bra do nível de hemoglobina e aumento

dos receptores de transferrina nos linfó-

citos sanguíneos e nas células. As célu-

las tumorais, caracterizadas por um

crescimento descontrolado e acelerado,

apresentam um número mais elevado

de receptores de transferrina e assim, o

fornecimento de gálio é superior nas cé-

lulas tumorais. A actividade citostática

do Ga 3+ é indirecta e relacionada com a

i
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diminuição do fornecimento de ferro às

células tumorais. 20 A escassez do ferro e

possivelmente a substituição directa do

Fe3+ por Ga 3' no centro dinuclear na su-

bunidade R2 da reductase ribonucleóti-

da, diminui a actividade desta enzima

essencial, responsável pela conversão

dos ribonucleótidos em desoxirribonu-

cleótidos, antes da sua incorporação no

DNA. Como resultado, as células são

imobilizadas na fase S onde a reductase

ribonucleótida é necessária para a sínte-

se do DNA 20

Dois isótopos de gálio, 67Ga e 68Ga, pos-

suem propriedades radioactivas e o 67Ga

tem sido explorado na técnica de diag-

nóstico da medicina nuclear, uma área

terapêutica onde os metais têm desem-

penhado um papel fundamental e que

se referirá brevemente.

4. Medicina Nuclear

A medicina nuclear estuda a utilização

de materiais radioactivos para o diago-

nóstico e tratamento de doenças.' Apro-

ximadamente 2/3 dos elementos da ta-

bela periódica são elementos metálicos

e muitos deles possuem radioisópos

que poderão ser úteis em medicina nu-

clear.'` Alguns destes radioisótopos

como o 67Ga, 99Tc, 11 'In 201 11 s1 Co, e

169Yb emitem radiações yde alta intensi-

dade e com elevada penetração nos te-

cidos, sendo úteis para diagnóstico; ou-

tros, como o 186 Re, "Sr e' S3Sm, emitem

radiações 13 que possuem intervalos de

penetração mais curtos, sendo utiliza-

dos na terapêutica localizada de teci-

dos. 3 Os radioisótopos podem ser admi-

nistrados sob a forma de quelatos

simples ou bifuncionais.

4.1. Aplicações de quelatos simples

no diagnóstico de tumores

O 67Ga é provavelmento o radiofármaco

mais útil em oncologia, utilizado na de-

tecção de alguns tumores como os lin-

fomas, hepatomas, melanomas, carci-

nomas broncógenicos e doença de

Hodgkins. 9` É administrado sob a forma

de citrato que estabiliza a preparação,

impedindo a sua hidrólise. Após injec-

ção, o gálio é rapidamente transquelata-

do para a transferrina que se liga aos

respectivos receptores, abundantes nas

células tumorais. Infelizmente, o gálio

também se localiza em tecidos inflama-

dos e em tecidos abdominais normais, o

que impede o seu uso mais generaliza-

do. Adicionalmente as propriedades físi-

cas e biológicas do gálio não são as

mais desejáveis, apresentando um

tempo de vida relativamente longo e

energias de fotão que não sintonizam

completamente com os sistemas de de-

tecção mais comuns.

O 99mtecnécio é inquestionavelmente o

radioisótopo preterido na medicina nu-

clear devido às suas excelentes proprie-

dades de diagnéstico, associadas à sua

disponibilidade e baixo custo. Em asso-

ciação com polifosfatos, em pa rt icular

com o metileno difosfonato, forma que-

latos estáveis que se localizam exclusi-

vamente nos ossos o que permitiu que

esta técnica se tornasse num dos testes

diagonóstico mais úteis em medicina

nuclear. '

4.2. Aplicações de quelatos

bifuncionais

Mais correntemente os agentes quelan-

tes desempenham a dupla função de

estabelecer uma associação estável a

um radioisótopo e uma ligação covalen-

te a uma molécula biológica. 31

Um número considerável de biomolécu-

las tem sido identificado como possíveis

agentes de radiomarcação. Por exem-

plo, os análogos da glucose exploram o

aumento do metabolismo da glucose

que se pensa existir nos tumores; os

aminoácidos exploram o aumento da

síntese proteica e os análogos da pirimi-

dina interferem com a síntese do DNA.

Estas moléculas têm sido habitualmente

marcadas com radioisótopos de iodo, de

carbono ou de flúor. O insucesso até

agora observado na marcação destas

pequenas moléculas com alguns radioi-

sótopos metálicos, deve-se à presença

do quelato, que sendo volumoso, invia-

biliza a função biológica da molécula.'`

No entanto os polipéptidos e proteínas,

sendo moléculas relativamente grandes

permitem a introdução do quelato, sem

alteração da sua função biológica. A sua

ligação a numerosos radioisótopos

como 99 mTc, "'In, 90Y, 188 Re e '86 Re tem

sido explorada, principalmente no de-

senvolvimento de anticorpos monoclo-

nais.'`

4.3. Anticorpos monoclonais

A descobe rta da existência de antigenes

associados às células tumorais levou à

preparação de anticorpos associados a

espécies citostáticas (p.e. medicamen-

tos, toxinas ou radioisótopos). 33 Os anti-

corpos monoclonais são específicos

para um único antigene, sendo produzi-

dos em grandes quantidades e com um

elevado grau de pureza.

Devido à elevada especificidade dos an-

ticorpos para as células tumorais, esta

técnica de diagnóstico poderia ser con-

siderada uma terapêutica ideal. Infeliz-

mente, até agora o seu sucesso foi ape-

nas moderado, devido à presença de

uma elevada actividade indesejável nos

tecidos normais. Os anticorpos, sendo

proteínas volumosas, encontram no or-

ganismo barreiras biológicas à sua difu-

são. Adicionalmente, poderão ser com-

figura 10 Representação de um agente
quelante bifuncional. 32



figura 11 etiltiopurpurina de estanho
(SnET2)A)
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plexados no sangue por antigenes se-

cretados pelo tumor ou por anticorpos

produzidos pelo doente, em resposta

aos próprios anticorpos marcados. Em

ambos os casos estes imunocomplexos

serão eliminados pelo aparelho urinário

mas o processo é demasiado lento, o

que constitui um "ruído de fundo" na

detecção da radiação no tumor. 33 Ape-

sar desta dificuldade, o número de anti-

corpos marcados submetidos a testes

clínicos tem aumentado, e existem ac-

tualmente anticorpos monoclonais con-

jugados com radioisótopos de "'In, em

utilização clínica no diagnóstico do can-

cro cólon-rectal e do ovário. 3

5. Terapia Fotodinâmica

A terapia fotodinâmica envolve o trata-

mento de células e tecidos doentes com

um composto fotossensibilizador e luz

visível. 34 Esta técnica tem sido extensi-

vamente explorada para o tratamento de

tumores sólidos em humanos e já mos-

trou ser eficiente no tratamento de tu-

mores na pele, pulmões, esófago e bexi-

ga.35 A terapia fotodinâmica utiliza

moléculas fotossensibilizadoras que são

selectivamente retidas nas células can-

cerígenas e que após irradiação com luz

visível vermelha (> 650 nm), onde a

transparência dos tecidos é óptima, são

capazes de gerar espécies citostáticas

como o oxigénio singuleto, capaz de

provocar lesões celulares. 23`

Os derivados hematoporfirínicos de es-

tanho constituíram os primeiros com-

postos metálicos a serem utilizados na

terapia fotodinâmica. A photofrin e foi

aprovada para uso clínico em 1993

pelas autoridades canadianas. id Estes

agentes, constituem uma mistura de vá-

rias espécies de porfirinas que absor-

vem fracamente na região vermelha do

visível, do que resulta uma eficiência fo-

todinâmica fraca. Para além desta limi-

tação, outras, como a insolubilidade em

água e um tempo de eliminação do or-

ganismo muito lento, levaram ao desen-

volvimento de compostos alternativos

dos quais se destacam as texafirinas, 3

fltalocianinas, 36 purpurinas, 37 entre ou-

tros.

A etiltiopurpurina de estanho(IV)

(SnET2) (figura 11) constitui um fotos-

sensibilizador muito potente que se en-

contra actualmente em avaliação clíni-

ca. É administrada sob a forma de uma

emulsão ou incorporada em liposomas,

ligando-se preferencialmente a lipopro-

teínas de elevada densidade existentes

no plasma sanguíneo. A sua administra-

ção (1mg/Kg) a ratos com tumores in-

duzidos na bexiga, provocou, após 4

horas de tratamento, hemorragias, ede-

mas e finalmente a necrose das células

tumorais. 37

6. Conclusão

Nos últimos 25 anos os medicamentos

de platina (cisplatina e mais tarde a car-

boplatina) vieram trazer um desenvolvi-

mento significativo na terapia do cancro,

constituíndo sem dúvida o maior suces-

so da quimioterapia inorgânica. No en-

tanto, devido à sua toxicidade e resis-

tência, o desenvolvimento de novos

complexos de platina continua actual e

este desenvolvimento deverá ser orien-

tado na síntese de complexos estrutural-

mente diferentes da cisplatina, incluin-

do complexos di e trinucleares, que

possibilitem novas interacções com o

DNA, resultando num espectro de acção

complementar à cisplatina.

O enorme sucesso da cisplatina originou

um grande envolvimento entre a quími-

ca inorgânica e organometálica, numa

tentativa de descobrir novos compostos

com actividade anti-tumoral. Infelizmen-

te nenhum destes novos complexos

atingiu o sucesso clínico da cisplatina,

apesar de se terem descoberto comple-

xos metálicos com propriedades especí-

ficas e importantes que se encontram

actualmente em avaliação clínica.

O desenvolvimento nesta área deverá

procurar uma interdisciplinaridade entre

as áreas da química, biologia e medici-

na, como orientação no "design" de

novos medicamentos. A necessidade

desta colaboração foi já reconhecida na

área dos compostos de titânio, no de-

senvolvimento do budotitânio, no reco-

nhecimento de actividade anti-tumoral

em compostos de ruténio, gálio, entre

outros e na área de "drug targeting',

com a preparação de complexos de pla-

tina contendo biomoléculas com afini-

dade para estruturas específicas dos te-

cidos tumorais.

Outras terapias do cancro, em que os

metais têm desempenhado um papel

fundamental incluem a terapia fotodinâ-

mica e aplicações em medicina nuclear,

que utiliza os radioisótopos de metais in

vivo, para a detecção e terapêutica de

tumores.
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"A molecule swims, dispersing its functionality, scattering

its reactive centers. Not every collision, not every punt

tlious trajectory by which billiard-ball complexes arrive at

their calculable meeting places leads to reaction. Most en-

counters end in an harmless sidways swipe. An exchange

of momentum, a mere deflection. And so it is for us."

Roald Hoffmann,"The Metamict state" (1987)


