Contribuicoes da

Quimica Inorganica

Para a

Quimica Medicinal

Sabemos que a Quimica Organica tem feito inimeras contribuicdes para a Medicina, através da descoberta de
principios ativos, do planejamento e da sintese de farmacos. No entanto, a Quimica Inorganica tem igualmente papel
importante, tanto na clinica quanto na pesquisa e no desenvolvimento de novos medicamentos, como veremos
neste Caderno Temético. Mostramos aqui algumas possibilidades de intervengdo da Quimica Inorganica na Quimica
Medicinal, através de exemplos de compostos inorganicos em uso clinico ou que estéo sob investigacéo, bem como
de compostos organicos cujo mecanismo de agdo envolve a interagdo com um metal.

/

Introducao

uitos metais tém um papel
importante nos sistemas vi-
VOS, Uma vez que se ligam e
interagem com moléculas biolégicas
tais como proteinas e o ADN, e
apresentam afinidade por moléculas
cruciais para a vida, como a de
oxigénio, O,, ouade
oxido nitrico, NO.
Sendo assim, a evo-
lugao natural incor-
porou 0s metais as
fungdes essenciais a
vida. Sabemos que o
transporte de oxigé-
nio e de elétrons é
feito respectivamente pelo ferro da he-
moglobina e dos citocromos, que o
zinco exerce funcao estrutural impor-
tante, e que minerais contendo célcio
s80 constituintes dos 0ssos.

Se a natureza usa 0s metais em
sistemas bioldgicos, surge a pergun-
ta: seria possivel empregéa-los como
medicamentos?

Ainda que a elucidacao dos meca-
nismos de aga&o dos metais no orga-
nismo seja relativamente recente, seu
uso em Medicina vem sendo pratica-
do ha aproximadamente 5000 anos.
De fato, os egipcios usavam cobre
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Todas as substancias sdo
venenos. O que diferencia
um medicamento de um
veneno é a dose
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para esterilizar a &gua 3000 anos an-
tes de Cristo, e 0 ouro era empregado
na fabricacao de medicamentos na
Arébia e na China h& 3500 anos, mais
em razao da natureza preciosa do
metal do que de suas propriedades
medicinais, pois se acreditava que um
metal nobre deveria trazer beneficios
ao organismo. Medicamentos con-
tendo ferro eram
usados no Egito
1500 anos antes de
Cristo e ja no século
dezesseis 0 médico
suico Theophrastus
Paracelsus (1493-
1541, Figura 1) de-
senvolvia e usava
medicamentos a base de mercurio.
No entanto, somente nos Ultimos
cem anos as propriedades medicinais
de compostos inorganicos comega-
ram a ser investigadas de forma racio-
nal, com o emprego de compostos
de ouro no tratamento da tuberculose,
dos antimoniais para o tratamento de
leishmaniose e de compostos a base
de arsénio para o tratamento da sffilis.
A Quimica Inorganica Medicinal
em sua forma atual teve suas origens
nos trabalhos de Paul Ehrlich, prémio
Nobel em Medicina e Fisiologia em
1908 (Figura 2) e Alfred Werner,

Paracelsus
(1493-1541)
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Figura 1: Theophrastus Paracelsus (1493-
1541), que usava medicamentos a base
de mercUrio (cedida por Edgar Fahs Smith
Collection, University of Pennsylvania Li-
brary).

prémio Nobel de Quimica em 1913,
0 primeiro a ser conferido a um qui-
mico inorganico (Figura 3). Ehrlich foi
o fundador da quimioterapia e intro-
duziu as primeiras idéias sobre rela-
¢Oes estrutura-atividade e o conceito
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Figura 2: Paul Ehrlich (1854-1915), prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia, 1908 (ce-
dida por The Nobel Foundation).

de indice terapéutico. Fez ainda uso
de complexos metalicos, em especial
os de arsénio, na preparagao de
drogas para o tratamento da sffilis. E
interessante notar que 0s primeiros
estudos relacionando a estrutura a
atividade foram feitos por Ehrlich para
esses compostos inorganicos de
arsénio. Werner é considerado o pai
da Quimica de Coordenagao pelo
desenvolvimento de sua teoria para
explicar a estrutura e a ligagao quimi-
ca nos complexos metalicos.

Figura 3: Alfred Werner (1866-1919), pré-
mio Nobel de Quimica, 1913 (cedida por
The Nobel Foundation).
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A importancia da descoberta das
propriedades antitumorais do
"cisplatina”

No entanto, apesar da grande im-
portancia dos trabalhos de Ehrlich e
Werner, a Quimica Medicinal dedicava-
se principalmente ao estudo de com-
postos organicos e produtos naturais
até a descoberta, feita pelo fisico
Barnett Rosemberg (Figura 4) em 1965,
das propriedades antitumorais do
cis[(diaminodicloro)platina(ll)],
cis[Pt(NH,),Cl,], o chamado “cispla-
tina”. O composto, que ja era conhe-
cido desde o final do século XIX, &€ um
arquétipo de droga inorgéanica, pois
nao contém um so atomo de carbono.
As investigacdes sobre o cisplatina
constituem talvez o maior sucesso da
Quimica Inorganica Medicinal, uma vez
que a partir do uso clinico do compos-
to, em 1978, o nimero de mortes de
homens por tumor de testiculo diminuiu
cerca de 80%.

Desde entao, houve um grande in-
teresse por complexos metalicos como
possiveis agentes terapéuticos, e
iniciou-se uma nova era de busca por
compostos metélicos com proprie-
dades farmacolégicas, investigacéo de
mecanismos de acao e tentativas de
melhorar a atividade. O interesse nas
aplicagdes da Quimica Inorganica em
Medicina continua a crescer, com a
procura por Novos alvos e novas 0por-
tunidades de intervencéo da Quimica
de Coordenagédo na Quimica Medici-
nal.

Aplicacoes da Quimica Inorganica
em Medicina

Nesse sentido, podemos subdivi-
dir as aplicagbes da Quimica Inorgéa-
nica em Medicina em duas catego-
rias: a dos compostos organicos que
agem através da coordenagao a me-
tais livres ou ligados a proteinas den-
tro do organismo, e a das drogas ou
compostos usados em diagndsticos,
que ja contém metais, como os anti-
tumorais de platina, os antimoniais
usados contra leishmania, antiartri-
ticos contendo ouro ou compostos
metalicos usados em diagnéstico
para deteccao e imagem.

Compostos organicos podem ser
usados como agentes quelantes para

A Quimica Inorganica na Quimica Medicinal

o tratamento de excesso de fons
metalicos, seja devido a intoxicacéo
por metais exégenos (como por
exemplo na intoxicacao por chumbo),
seja por defeitos metabdlicos que
levam ao excesso de metais enddge-
nos, como na doenga de Wilson (ex-
cesso de cobre) ou na talassemia
(excesso de ferro). O tratamento con-
siste na administracdo de agentes
quelantes organicos, os quais devem
cumprir requisitos adequados de
especificidade, farmacocinética e
metabolismo.

Metaloproteinas constituem alvos
interessantes para drogas organicas,
que podem coordenar-se aos metais
no sftio ativo, inibindo a acdo enzima-
tica. Uma estratégia no desenho de
novos farmacos é o desenvolvimento
de anélogos do substrato, que se li-
gam competitivamente ao metal no
sftio ativo. Essa estratégia tem sido
usada no desenho de drogas para o
tratamento da AIDS e do cancer, em
gue se procura inibir sftios de meta-
loproteinas contendo zinco. Um outro
exemplo seria o de drogas usadas
como agentes anti-hipertensivos, e
que agem coordenando-se ao zinco
presente na estrutura da enzima con-
versora da angiotensina (ECA), envol-
vida na regulagéo da pressao arterial.

A coordenagao aos cations me-
talicos pode alterar significativamente
o perfil fisioldgico das drogas. De fato,
a lipofilia modifica-se pela combi-
nacao metal-droga, o complexo pode

Figura 4: Barnett Rosenberg (1926-) (ce-
dida por Technion - Israel Institute of Tech-

nology).
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ser mais ativo do que o ligante livre,
alguns efeitos colaterais podem dimi-
nuir pela complexagéo, 0 mecanismo
de acao pode envolver ligacdo a um
metal in vivo, como no caso da liga-
cao aos sftios metalicos de enzimas,
e o complexo metélico pode ser um
vefculo para a ativacdo do ligante
como agente citotdxico. Finalmente,
a coordenacao pode levar a uma sig-
nificativa reducao da resisténcia
celular, j& que os mecanismos de
resisténcia que reconhecem um com-
posto organico podem nao reconhe-
cé-lo quando complexado a um
cation metalico.

Exemplos interessantes de intera-
¢oes metal-droga podem ser citados,
como a captacao celular de comple-
x0s de cobre de tiossemicarbazonas,
que é facilitada com relagéo a dos li-
gantes livres, em razao de um aumen-
to da lipofilia, ou o fato de que com-
plexos de cobre e zinco de varios
ligantes podem exibir atividade simi-
lar a das enzimas superédxido dismu-
tases, importantes naremocao de ra-
dicais livres superoxido, que sé&o
agentes toxicos mediadores de infla-
macao, cancer e AIDS.

O desenvolvimento da Quimica
Inorganica Medicinal: uma nova area
da Quimica

Como reflexo do desenvolvimento
dessa nova area da Quimica Inorgé-
nica, em 1994 apareceu 0 primeiro
numero da revista Metal-Based Drugs,
que lista, nas suas areas de interesse,
estudos de drogas antitumorais a base
de metais, como os anélogos do cis-
platina e outros complexos, agentes
antimicrobianos, antiartriticos (como
complexos de ouro), anti-hipertensivos,
(como complexos de ferro e ruténio),
antivirais, suplementos minerais, com-
postos de bismuto ativos contra a bac-
téria Helycobacter pylori, causadora da
Ulcera, e antiacidos (por exemplo, Al,
Na, Mg, Ca).

A conferéncia intitulada “Metal
ions in Medicine: targets, diagnostic
and therapeutics” (ions metélicos em
Medicina: alvos, diagnéstico a tera-

péutica), teve lugar no campus do Ins-
tituto Nacional de Salde (National Ins-
titute of Health, NIH), nos Estados
Unidos, em junho de 2002. Dela parti-
ciparam pesquisadores e represen-
tantes das indUstrias farmacéuticas.
O foco da conferéncia foi a pesquisa
basica, mas com uma visao clara das
potenciais aplicacdes dos metais em
Medicina.

Entre as varias questbes aponta-
das como essenciais durante a confe-
réncia, pode-se citar o desafio de
controlar a reatividade do metal para
melhorar a especificidade com redu-
¢ao de toxidez. Contudo, esse desafio
nao ¢é exclusivo aos compostos
contendo metais, uma vez que com-
postos organicos devem fundamen-
talmente cumprir com 0s mesmos
requisitos. A maior preocupacao por
parte das industrias farmacéuticas
com relagéo a drogas contendo me-
tais pareceria ser a da toxidez, princi-
palmente a de metais nao-essenciais.
No entanto, a dicotomia essencial
versus toxico vem sendo substituida
pelo principio dose-resposta, ja que
metais essenciais podem também
causar efeitos deletérios, quando em
altas doses. De fato, Paracelsus ja
havia percebido, no século dezesseis,
que “todas as substancias séo vene-
nos; o que diferencia um medica-
mento de um veneno é a dose”.

A Quimica Inorgénica Medicinal é
uma area multidisciplinar, que com-
bina Quimica Orgéanica e Inorganica,
Farmacologia e Bioquimica. Como
arearecente, ja apresenta muitas apli-
cagbes mas poucos principios teori-
cos que, felizmente, tém aumentado
nos Ultimos tempos, tais como o de
que a dose diferencia os efeitos bene-
ficos dos indesejaveis, o de que os
efeitos se devem n&o apenas ao me-
tal, mas a entidade metal-ligante e o
de que a biodisponibilidade de um
composto contendo um metal € o que
determina seu impacto bioquimico.

Contribuigbes da Quimica Inorga-
nica a Quimica Medicinal s&o muitas,
uma vez que a Quimica Inorganica
pode aproveitar-se, para o desenvolvi-

mento de novas drogas e ampliagdo
do arsenal terapéutico, de proprieda-
des que séo exclusivas dos ions meta-
licos, tais como suas caracteristicas
eletronicas e nucleares, seus multiplos
estados de oxidagao e seu compor-
tamento em campos magnéticos.

Procuramos mostrar neste artigo
a grande importancia da Quimica
Inorganica tanto em Medicina quanto
em pesquisas relacionadas a Quimi-
ca Medicinal. Muitos compostos ditos
inorganicos estao atualmente em uso
clinico: antitumorais de platina, anti-
moniais para tratamento de leishma-
nia, compostos de bismuto para o
tratamento de distUrbios géstricos, a
“auranofina”, um composto de ouro
usado contra a artrite, o “nitroprus-
siato”, um complexo de ferro em uso
nas emergéncias hipertensivas, e
uma variedade de compostos inorga-
nicos usados diariamente em todo o
mundo em diagndéstico e como
agentes de contraste. Um grande nu-
mero de trabalhos vém sendo realiza-
dos sobre assuntos relacionados a
Quimica Inorganica Medicinal. Este
Caderno Tematico aborda alguns
aspectos dessa area de crescente
importancia.

Heloisa Beraldo (hberaldo@ufmg.br), doutora pela
Université Paris VI, Franca, é professora titular do
Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Minas Gerais e trabalha na area de Quimica
Inorgénica Medicinal.
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caderno tematico dedicado a Quimica
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Abstract: It is well known that Organic Chemistry has made many contributions to Medicine through the discovery of active principles and by means of the design and syntheses of drugs. However,
the interest in uses and applications of Inorganic Chemistry in Medicine continues to expand, both in clinically used compounds and in Inorganic Chemistry helping the development of new

pharmaceuticals, as discussed in this thematic issue.
Keywords: Medicinal Chemistry, Inorganic Chemistry
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