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HISTORIA, RELEVANCIA E PERSPECTIVAS

O desenvolvimento de técnicas experimentais para isolar
substincias bioinorgbnicas e de procedimentos de
purificagdo permitiram a avalia¢cdo de elementos tracos em
organismos Vivos.

Um organismo adulto humano contem 2 g de Zn na forma
idnica. Embora ele ndo possa ser considerado um elemento
traco real, provas de sua existéncia em enzimas sé foram

estabelecidas em 1930.

Elementos tracos em relagcdo ao corpo humano envolve um
requerimento didrio de 25 mg.



Estritomente falando, elementos devem ser chamados de
essenciais se somente a sua total auséncia no organismo
causa um dano severo e irreversivel.

Elemento benéfico: quando evita que o funcionamento
otimo do organismo ndo seja comprometido.
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E impressionante que, elementos tais como Si, Al e Ti, os
quais sdo tdo proeminentes como componentes de minerais
na crosta terrestre, possuem apenas um papel marginal na
biosfera. Um razdo para isto, reside nas condi¢des
fisiologicas para os processos da vida, que incluem valores
de pH em torno de 7/ em solugdo aquosa. Sob estas
condicoes, estes elementos em seus altos estados de
oxidacdo usuais, existem como 6xidos ou hidroxidos quase
insolUveis e assim ndo estdo (bio)disponiveis.



Por outro lado, Mo é um elemento raro na crosta terrestre,
mas é bastante solivel em pH 7 como MoO,% e assim é
abundante na dgua do mar, sendo entdo encontrado como
elemento essencial em muitos organismos.

Os elementos inorgdnicos individuais sdo continuamente
excretados e repostos embora suas concentracoes
estaciondrias globais permanecam aproximadamente
constantes (homeostase).

De acordo com os principios estabelecidos de reacoes
cinéticas, ions de baixa carga sdo trocados relativamente
rapidos (K, Mn?*, MoO,?), enquanto espécies mais
altamente carregadas, tais como Fe3*e Ca?" possuem meia-
vida bioldgica ou fisiolégica mais longas.



Table 2.1  Average elemental composition of a human body (adult, 70kg) [1].

Element Symbol Mazs (g}

OV EEn O 43 000

carbon C | &5 D

hydrogen H TOO0 ,

nitrogen N 1800 O e H: refletem o alto contetdo de H,O.
calcium Ca [ 2000 o Ve re -
phosphorus p T80 Ca: 1° elemento metdlico (estabilizagdo
sulfur 5 140

potassium K 25 do endoesqueleto).

sodium Ma 1100 .

hlorine 1 o5 K, Cl, Na e Mg: macronutrientes.

magnesium Mg 25

fluorine F 5.0 (var.)

iron Fe 4.0

Zing Zn 2.3

silicon 5i L0 var.)

titanium® Ti 0.70

rubidinm® Rh .68

strontium® 5r 0.32

broming” Br .26

lead® Ph 0.12

COpper Cu 0.07

aluminum® Al (.06

cerium® Ce 0.0

tin® Sn 0.03

barium® Ba 0.02 Kaim, W.; Schwederski, B.; Klein, A. Bioinorganic
cadmium Cd (0L02 (var.)

hf!rfﬂl* ﬁ gg:ﬂ Chemistry - Inorganic Elements in the Chemistry of
nicke i 013

iodine [ 0.015 Life: An Introduction and Guide, Wiley, 201 3.
selenium Se 0.014

Mmanganese kn 0.012

arsenict As 0L00T (war.)

lithiumm® Li 0.007

molybdenum 5 [ 0.003

chromium Cr 0.0:02 (war.)

cobalt Co 0.002

Mot rated essential.

B Essential character not unambiguous.



QUAIS ELEMENTOS SKO ESSENCIAIS, BENEFICOS
F/0U TOXICOS?

Principio de Paracelsus: “ A dose faz o veneno”.

O composto quimico do qual o elemento faz parte é crucial
para resposta do organismo (ex.: humanos reabsorvem
cerca de 70-80% do Mo na forma de MoO,% dos
alimentos, enquanto <1% ¢é absorvido de Cr3* (lenta
reacdo).

Elementos metdlicos sdo solUveis em meio aquoso neutro e
assim biodisponiveis em baixos estados de oxidagdo
(cdtions hidratados 1+, 2+) ou bem altos (5+, 6+, 7+,

como oxodnions hidratados).
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Flgure 2.2

Schematic dose-response relationship (Bertrand diagram) for an essential element (compare Figure
171 for exclusively toxic elements).

Kaim, W.; Schwederski, B.; Klein, A. Bioinorganic Chemistry —
Inorganic Elements in the Chemistry of Life: An Introduction and Guide, Wiley, 201 3.



O excesso de elementos quimicos no organismo pode
causar efeitos toxicos. Tais venenos podem ser tratados
com agentes quelantes.

Os melhores ligantes oferecem seletividade:
(i) de acordo com o tamanho preferido do ion coordenado;

(ii) de acordo com os dtomos coordenantes (S, para metais
pesados macios, N especialmente para Cu?" e O para
centros metdlicos duros;

(iii) Os ligantes quelatos devem formar complexos estdveis
cinética e termodinamicamente e facilitar a rdpida
excrecdo renal, contendo assim grupos hidroxilas
hidrofilicos.



Ligantes quelantes para desintoxicagdo apds
envenenamento por metal.

Table 2.4 Chelate ligands for detoxification after metal poisoning.

Preferably Dietailed
Trade or trivial coordinated description in
Ligand (2.1} NAmE metal ions Chapter/Section
{a) 2,3-dimercapto- |-propancl dimercaprol, Hgﬁ' , Ast Sbt+, 17
BAL Mi™
() p-2-amino-3-mercapto-3- p-penicillaming Cu*t, Hg™ 10, 17
methylbutyric acid
(- p. B-dimethylcysteine)”
ic) ethylenediaminetetrascetate EDTA Ca™, Pb*
(d) deferrioxamine B DFO, desferal Fe™, Al B.2, 176
(e) 3,4.3-LICAMC Putt 18.1.33

TThe L-enanticmer is toxic.

(e): N',N>, N'0,N'4_tetrakis(2,3-dihydroxybenzoyl)-
tetraazatetradecane

Kaim, W.; Schwederski, B.; Klein, A. Bioinorganic
Chemistry — Inorganic Elements in the Chemistry of
Life: An Introduction and Guide, Wiley, 2013.
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BIOINORGANICA MEDICINAL: METALOFARMACOS
EDTA: UM AGENTE COMPLEXANTE UNIVERSAL

O complexante mais utilizado na terapia de quelacdo é o
EDTA (dcido etilenodiaminotetracético). Ele é um forte
agente complexante para ions metdlicos duros como Ca?*,
Mg e terras raras, intermedidrios (como os ions de metais
de transicdo) e moles (como Pb?*, Cd?* e Hg?". Por isso, ele
é considerado um complexante universal ou de largo
espectro.
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acido etilenodiaminatetraacético EDTA



Sob o ponto de vista histérico, O EDTA foi sintetizado na
Alemanha em 1930, por Munz, para sequestrar Ca’* em
processos de aplicagdo de corantes em industrias téxtil. Em
1945, o crescimento da demanda por agentes
complexantes para remocdo de metais toxicos, e as
ameagas da guerra nuclear, com os produtos de fissdo

liberados no meio ambiente, levou a aplicacdo do EDTA
na drea médica.

O interesse expandiu-se por todos os setores da Quimica,

principalmente com os trabalhos de Schwarzenbach na
complexacdo analitica.

Schwarzenbach, G.; Kampitsch, E.; Steiner, R. Helv. Chim. Acta 28 (1945) 828.



Nas aplicacdes médicas, o EDTA é empregado na forma
cdlcica, Na,CaEDTA. O complexo CaEDTA tem uma das
menores constantes de estabilidade em relacdo aos
metais de transicdo e metais pesados. Dessa forma, o
cdlcio pode ser facilmente trocado por eles. Ao mesmo
tempo, sua presenca impede que o EDTA retire o cdicio
existente no organismo e provoque danos dessa natureza.

Uma aplicacdo recente do EDTA como antidoto para
envenenamento por cianeto é baseada em um complexo
de Co(ll). Esse complexo tem grande afinidade pelo
cianeto e, em meio aerdbico, converte-se em uma formq

estdvel, ndo téxica e facilmente excretdavel. ‘ 02\“" |
- -HH p:g.
Ol e
Lhdi%o H O, H




COMPLEXANTES DIURETICOS

Diuréticos sdo drogas que promovem a formacdo de uring,
e um exemplo interessante é a acetazolamida.

Essa droga é um bom complexante para Zn(ll) e interfere
na ag¢do da enzima anidrase carboénica, removendo o metal
de seu sitio ativo. A anidrase carbdnica converte o CO, em
bicarbonato. Quando esse processo para, o organismo

tenta se equilibrar produzindo urina.
6 -

N——N
acetazolamida



DROGA DE COMBATE AO ALCOOLISMO

O dissulfiram é uma droga capaz de inibir os sitios de
molibdénio da enzima aldeido-oxidase, por via
coordenativa, formando liga¢des Mo-S. Com isso, cessa o
metabolismo do etanol, formando acetaldeido, que leva a
sintomas desagraddveis, desencorajando continuar o

ingestdo da bebida.

dissulfiram



FERRO: HEMOCROMATOSE

Entre as doencas genéticas hereditdrias, a hemocromatose
é uma das mais frequentes, chegando a atingir 1 entre 200
pessoas na populacdo caucasiana. Ela € marcada pela
predisposicdo para a absorcdo excessiva de ferro na
alimentacdo, a qual pode ser acumulada progressivamente
no figado, desencadeando um processo inflamatério que
pode levar ao desenvolvimento de fibrose, e evoluir para
cirrose. Além do figado, o pdncreas e coracdo também
podem ser afetados, gerando insuficiéncia cardiaca ou
diabetes.



O tratamento recomendado faz uso da retirada frequente
de sangue, visto que 70% do ferro estd concentrado na
hemoglobina. Com isso, os depdsitos de ferritina passam o
ser consumidos para gerar mais hemoglobina, e o processo
pode ser controlado para manter o teor de ferro em niveis
aceitdveis. O tratamento alternativo utiliza reagentes
complexantes (quelantes), sendo a desferroxamina o mais
empregado pqrd essd finc:lidc:de.

3 NH
"’( _OH —3IH*

desferrioxamina B



Outros derivados igualmente eficientes, como o
deferasirox, [ estdo disponiveis no mercado,
apresentando caracteristicas menos téxicas.

3 o
o O =
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N - = -\ —
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— — o 1. .©O
OoOH HO + Fe= Fe-o

deferasirox



COBRE: DOENCA DE WILSON

A doenca de Wilson é de natureza genética. Ela é provocada
pelo acumulo de cobre, principalmente no figado e no cérebro;
por isso, ela se manifesta por meio de disturbios neuroldgicos e
hepdticos, e atinge de um a quatro de cada 100.000 habitantes.
Disturbios psiquidtricos podem agravar o quadro neurolégico, com
depressdo, ansiedade e psicose.

O cobre entra no organismo por meio do trato digestivo, onde é
capturado por um transportador na membrana, que o conduz
para o interior da célula, onde uma parte se liga a uma
metalotioneina e outra parte é levada por uma proteina para ser
transferida para a ceruloplasmina e assim entrar na circulagdo.



Quando essa fungdo deixa de ser eficiente, como na
doenca de Wilson, o cobre acaba se depositando nos
tecidos do figado. Assim, o figado lanca o cobre na
corrente sanguinea sem estar ligado a ceruloplasming, indo
se depositar em outras partes, como nos rins, olhos e
cérebro. Isso leva a danos oxidativos, por meio da geragdo
de espécies reativas de oxigénio por meio de reacdes de
Fenton.

O ftratamento médico envolve a remocdo do cobre do
organismo por meio de agentes quelantes ou a redugdo de
sua absor¢cdo na dieta. Por exemplo, a penicilamina tem
sido empregada para complexar o cobre e promover sua
excreg¢do pela urina.



Depois de se ter sob controle os niveis de cobre, os
agentes quelantes sdo substituidos por zinco,
geralmente administrado sob a forma de acetato
de zinco para estimular a geracdo de
metalotioneinas. No intestino, as metalotioneinas
complexam o cobre e impedem sua absorg¢do e seu
transporte até o figado. Quando esse tratamento
falha e um quadro grave de distirbio neurolégico
se manifesta, muitas vezes se recorre ao uso do
dimercaptopropanol.



Esse agente é injetado via intramuscular com certa
frequéncia, apesar de provocar dores e desconforto. Ele
ja foi utilizado para neutralizar a ag¢do do gds de guerra
diclorovinil arsénio, ou lewisite, e por isso é conhecido pela
sigla BAL (British anti-Lewisite). Sua acdo complexante estd
registrada no esquema:
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SUBSTANCIAS ANTICANCERIGENAS

O cancer é resultado do crescimento desordenado de
células anormais, que podem se espalhar pelo organismo.
O tratamento, por meio da quimioterapia, é uma das
alternativas, ao lado da remocdo cirirgica e da
radioterapia. Como todos os tratamentos, a quimioterapia
é voltada para a destruicdo seletiva ou interrupgdo da
multiplicacdo das células malignas.

Compostos como a  ciclofosfamida tém  agdo
anticancerigena, atuando como agentes alquilantes que
atacam as bases nitrogenadas do DNA.



A alquilacdo do DNA impede o processo de replicacdo, e
as células que se dividem mais rapidamente acabam
sendo mais afetadas. Substdncias antimetabdlicas como a
5-fluorouracil se assemelham das bases nucleicas do DNA,
porém interferem em sua sintese e tém agdo
anticancerigena, sendo usadas no tratamento do cdncer
de mama.

o i
o/ \N/\/CI F:/l\ﬂ/"”*

O

ciclofosfamida S-fluorouracil
Cl



O composto conhecido como metotrexato tem estrutura
muito semelhante a do dcido fdélico, que participa na
sintese de dcidos nucleicos. Competindo com o dcido félico,
o metotrexato diminui o ritmo de crescimento celular,
sendo uma droga eficiente no tratamento da leucemia.

CISPLATINA E ANALOGOS

O complexo cis-diamino-dicloro-platina(ll), também
conhecido como cisplatina, &€ uma das drogas mais
utilizadas no tratamento de diversos tipos de cdancer,
sendo quase uma referéncia para a comparagdo da
eficiéncia com novos medicamentos anticAncer.



Um dos nomes comerciais é o platinol, empregado no
tratamento de cdncer em testiculos, ovdrio, bexiga, pulmdo e
estomago. Apesar de ter alguns efeitos colateriais, como
dores nas juntas, problemas de audicdo e fraqueza, o
comprovacdo de sua eficdcia levou a aprovacdo pela FDA
(Food and Drug Administration, USA) em 1978, acompanhada
de terapias para combater esses efeitos.

Em 1964 Barnett Rosemberg (microbiologista, Michigan State
University) estava investigando a influéncia de forte corrente
elétrica no crescimento de células bacterianas (Escherichia coli
em meio tamponado). Seus estudos mostraram que a divisdo
celular era inibida pelo uso de dois eletrodos de plating,
sugerindo a acdo de algum composto gerado a partir do
eletrodo em contato com o meio de cultura. A acdo
antitumoral foi comprovada em testes com camundongos em

1965.
Nature, 205 (1965) 698-699; Nature 222 (1969) 385-386.



Os caminhos da cisplatina no organismo humano sdo
representados a seguir:

S, Inibicdo do crescimento
| Injection e multiplicacao das
| toxic cytostatic células tumorais
side effects effects
blood
I
binding to plasma proteins transport through blood
|
Kidneys other organs tumor cells
liver

|
excretion




Depois da injecdo (administracdo oral ndo é possivel
devido a hidrdlise no suco gdstrico altamente dcido), a
cisplatina pode ser ligada as proteinas do plasma e entdo
ser excretada via renal (30-70%).

A fracdo restante é transportada pelo sangue de forma
inalterada. Depois do transporte passivo da cisplatina
neutra através das membranas das células de diferentes
orgdos e células de tumor, este é rapidamente hidrolisado
devido a baixa concentracdo de ions cloretos nas regioes
intfracelulares.

Dentro das células, cerca de 40% da Pt estd presente
como cis-Pt(NH,),CI(H,O)".



Este produto hidrolisado é cineticamente l&bil (H,O: melhor
grupo de saida que CI).

Carga positiva do complexo facilita a coordenacdo com o
DNA carregado negativamente por meio do dtomo N da base
guanina ou adenina. O outro Cl sai também e o produto é
reconhecido por uma proteina especifica que se liga
fortemente a ele, o que compromete as bases nucleicas da
célula tumoral.

Os tempos de retengdo da Pt decrescem na ordem: rins >
figado > genitais > bexiga > coracdo > pele > estomago >
cérebro.

O isomero frans ndo apresenta qualquer eficiéncia
quimioterdpica.



Seguindo o sucesso terapéutico (como droga anti-tumoral)
da cisplatina, uma série de complexos com outros metais tém
sido estudados e submetidos a testes clinicos.

Muitos destes complexos sdo neutros, tém 2 grupos de saida
relativamente [dbeis em posicoes cis (ex. metalocenos).

Cloreto de titanoceno: agente potente contra cdncer de
mama, pulmoes e intestino.

Efeitos colaterais no figado quando usado nas quantidades
terapéuticas necessarias.



Complexos de Ru, Rh e Au com ligantes aminas, fosfinas e
carboxilatos: agentes anti-tumorais.

Compostos de Au monovalente sdo utilizados como agentes
anti-reumaticos.

O aquacomplexo de Au(l) é instdvel e se disproporciona
(BAU' — 2 Auw® + AU'l).

Contudo, o estado monovalente pode ser estabilizado
através de ligantes “macios”, polarizdaveis tais como CN-,PR,

OL]JOﬁO|CI1'OS, RS, formando complexos de preferéncia lineares
d'.

Durante a terapia com compostos de Au para retardar
processos reumdticos, efeitos laterais de reagdes alérgicas
na pele/mucosas como também problemas gastrointestinais
e renais podem surgir.



LiTIO COMO DROGA PSICOFARMACOLOGICA

Por muitas décadas psicoses maniaco-depressivas tém sido
tratadas com sais de litio (Li,CO,).

Dificuldades: alta toxicidade do metal e baixo espectro
terapéutico.

1 mmol Li" por litro de sangue para o tratamento; 2mM &
causa efeitos toxicos nos sistemas renal e nervoso (tremores).

>3mM pode ser letal e por isso, a administracdo oral deve
ser em doses didrias controladas e o tratamento de
superdosagem envolve didlise.



