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APRESENTAÇÃO 

 

A utilização de compostos metálicos no tratamento de doenças remonta a uma 

prática ancestral da humanidade. No entanto, a Química Inorgânica Medicinal emergiu 

como uma subárea significativa das ciências Química Inorgânica e Química Medicinal 

apenas no ano de 1960, com o avento da cisplatina - cis-diaminodicloroplatina(2+). 

Atualmente, os compostos de coordenação desempenham um papel crucial na 

pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, sendo essenciais na busca por novas 

espécies para tratamentos inovadores de diversas doenças. O design de novos 

complexos com atividade biológica se inicia com a escolha das espécies metálicas e 

do ligante, os quais estrategicamente formam compostos com baixa expressão de 

toxicidade e maior atividade requerida, com atraso no desencadeamento de 

fenômenos de resistência. Os íons metálicos e ligantes combinados influenciam 

diretamente as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas do complexo, o 

que impactam a eficácia do mesmo como medicamento. Os compostos de 

coordenação são projetados para interagir seletivamente com alvos terapêuticos no 

organismo, como proteínas e/ou enzimas, por isso tornam-se componentes 

fundamentais no tratamento de diversas doenças, sejam por efeito de regulação ou 

eliminação do alvo.  

Em virtude da relevância do tema, esse livro aborda aspectos contemporâneos 

sobre a Química Inorgânica Medicinal, com os principais desafios dos metalofármacos 

aplicados tratamento do câncer, de doenças metabólicas, e doenças negligenciadas. 

O principal objetivo é que o leitor compreenda sobre o contexto histórico, as 

propriedades biológicas, os mecanismos de ação, desafios e perspectivas do uso de 

metalofármacos para tratamento de doenças, focando principalmente os complexos 

de platina, vanádio, rutênio, ouro, cromo, molibdênio, manganês, cobalto, bismuto e 

zinco. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A produção de novos agentes antineoplásicos é de grande interesse 

farmacológico, tendo em vista a necessidade da química inorgânica medicinal para 

desenvolver medicamentos eficientes, capazes de resolver o problema do câncer no 

contexto mundial. Apesar das possibilidades histológicas, benigna e maligna, para 

massas tumorais, o câncer refere-se à manifestação especificamente dos tumores 

malignos, cuja enfermidade caracteriza-se pelo crescimento descontrolado de células 

transformadas, entre as quais podem apresentar 200 tipos; correspondendo aos 

vários sistemas celulares do corpo e diferentes capacidades de invadirem tecidos e 

órgãos, vizinhos ou distantes.  

Estudos mostram que o câncer tem causado mais mortes no mundo que a 

soma de doenças respiratórias, diabetes e vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

totalizando aproximadamente 1 em cada 6 óbitos registrados (OMS, 2024). A Agência 

Internacional do Câncer (IARC) estima para o ano de 2040 cerca de 28,4 milhões de 

casos de câncer, sendo que o aumento mais expressivo ocorrerá em populações com 

Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) baixo e médio, com aumentos de 95 e 64% 

no número de casos, respectivamente (Sung et al., 2021; Santos et al., 2023). 

Dados do ano de 2020 mostraram que a Ásia possui a maior incidência de 

casos de câncer (49,3%), seguida pela Europa (22,8%) e Américas (20,9%) para 

ambos os sexos. Os tipos de câncer que mais acometem a população mundial são o 

de mama (11,7%), pulmão (11,4%), colorretal (10,0%) e próstata (7,3%), porém os 

com maiores mortalidades são pulmão (18,0%), colorretal (9,4%), rins (8,3%) e 

estômago (7,7%) (Santos et al., 2023). 

Dados estatísticos indicam que cerca de 700 mil novos diagnósticos de câncer 

acometeram a população brasileira em 2023. Destes casos, os cânceres com maior 

incidência no gênero masculino foi o de próstata (68 mil casos), seguido por cólon e 

reto (20 mil casos); e, traqueia, brônquios e pulmão (18 mil casos); e para o gênero 

feminino foi mama, os quais apresentaram maior incidência (66 mil casos), seguido 

por cólon e reto (20 mil casos); e, colo do útero (16 mil casos) (Figura 1). 
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Figura 1: Incidência de casos de câncer em 2023 no Brasil, para ambos os sexos, excluindo os casos 

de câncer de pele não-melanoma 

 

Fonte: Os autores (2024). 

 

Segundo uma estimativa estadual, São Paulo é que registrou mais casos de 

câncer, cerca de 156 mil, seguido por Minas Gerais e Rio de Janeiro com 

aproximadamente 62 mil casos cada, Pernambuco aparece com cerca de 23 mil novos 

casos de câncer (INCA, 2019). Diante dos dados estatísticos, torna-se relevante o 

desenvolvimento de novas estratégias eficientes para combater essa doença. Nesse 

capítulo serão abordados os principais sistemas metálicos ou metalofármacos que 

atuam como agentes antitumorais, descrevendo suas principais características, 

mecanismos de ação e potencialidades descritas. 

 

1.1 CÂNCER: DEFINIÇÕES E PARÂMETROS GENÉTICOS 

 

O câncer é um processo resultante de várias etapas, as quais envolvem 

mudanças em certo número de genes, seguida de uma expansão clonal de células 

mutantes. Essas mudanças genotípicas são usualmente acompanhadas de uma 

alteração da morfologia do tecido, a qual resulta em uma progressão mais severa, 

citológica e nuclear, de atipia, ou seja, de um desvio da morfologia normal (Vogelstein 

et al., 2013). O estudo em cobaias possibilitou à comunidade científica, a identificação 

dos diversos fatores que contribuem para os mecanismos de formação dos tumores 

(carcinogênese); entre os quais, podem-se citar agentes químicos, radiação, 
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hormônios, fatores da dieta, agentes infecciosos e estresse oxidativo (Anand et al., 

2008; Islam et al., 2019; Zolfaroli; Tatín; Cano, 2018). 

Os vários processos da carcinogênese podem ser explicados segundo modelo 

o qual se divide em três principais estágios, que são (i) Iniciação, (ii) Promoção e (iii) 

Progressão (Lowe; Lin, 2000) (Pitot, 1993). A iniciação consiste em interações 

irreversíveis do agente carcinógeno com o ácido desoxirribonucleico (DNA) nuclear 

(nDNA), causando-lhe um dano. Este processo não necessariamente será 

responsável pela origem do tumor ou pela malignidade do processo, pois necessita 

da ocorrência de outras etapas responsáveis pelo auxílio na evolução desse primeiro 

estágio (Devi, 2004). Na iniciação não é possível à detecção patológica, porém pode 

contribuir para a produção de células que serão futuros tumores. Ao contrário da 

iniciação, a promoção é reversível, consistindo em uma facilitação da expressão de 

algumas células iniciadas, as quais lideram a produção de uma lesão precursora e 

tumores benignos (Oliveira et al., 2007).  A progressão é um processo através do qual, 

tumores benignos tornam-se malignos, cuja evolução ocorre com o aumento da 

malignidade. Isto se deve a um acúmulo de alterações genéticas múltiplas, as quais 

conduzem células normais a outras altamente malignas. Uma análise molecular do 

câncer, nas várias etapas da progressão e nos processos de metástase, tem 

demonstrado que alterações nos genes supressores de tumores e nos oncogenes irão 

definir a agressividade do tumor; sendo assim, não seria estranho apresentar como a 

maior característica desse estágio da carcinogênese, a instabilidade genômica 

(Figura 2). 

Figura 2: Esquema simplificado das etapas da carcinogênese 

 

Fonte: Os autores (2024). 
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A compreensão dos processos de formação e comandos de sobrevivência de 

uma célula mutada compreende a principal estratégia para o design de espécies 

bioativas. Alguns estudos compreendem a capacidade biológica adquirida através do 

processo da formação de tumores, às quais constituem um princípio de racionalização 

da complexidade de neoplasias, também conhecidos como hallmarks (marcas 

registradas/características) conforme é mostrado na Figura 3 (Hanahan; Weinberg, 

2011). Dentre as características, podem ser citadas a imortalidade replicativa, 

instabilidade genômica, evasão de supressores de sinais de crescimento, resistência 

à morte celular, proliferação ininterrupta, alterações de rotas metabólicas, evasão à 

destruição pelo sistema autoimune, promoção da inflamação tumoral, indução da 

angiogênese, ativação de invasão e metastização. Todos esses processos são 

fundamentais para que haja o descontrole celular e formação do câncer (Fouad; 

Aanei, 2017). 

 

Figura 3: Ilustração dos principais hallmarks das células cancerígenas 

 

Fonte: Os autores (2024). 
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1.2 ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS PARA COMBATE AO CÂNCER 

 

Em decorrência dos variados tipos de câncer, formas de manifestação e grau 

de avanço da doença, diversas formas de terapia são utilizadas, sejam curativas ou 

paliativas, as quais são classificadas como, cirurgia, radioterapia, hormonioterapia, 

terapia direcionada e quimioterapia. 

A cirurgia consiste em um dos pilares mais importantes na terapia do câncer. 

Classifica-se em curativa, paliativa, reconstrutiva, preventiva e diagnóstica, e é uma 

alternativa quando os tumores ainda não atingiram grandes proporções onde a 

retirada é facilitada. Estudos mostraram que 80% dos 15,2 milhões de novos casos 

de câncer em 2015 necessitaram de cirurgia; e, estima-se para 2030 a necessidade 

de realização de aproximadamente 45 milhões de intervenções cirúrgicas (Sullivan et 

al., 2015). 

Na radioterapia são utilizadas radiações ionizantes para a geração de apoptose 

celular. Esta terapia é utilizada em determinados tipos de tumor como os de cabeça, 

pescoço, cervical e esôfago; ou em tumores de difícil acesso em virtude de 

comorbidade significativa, doença inoperável ou proximidade do câncer a regiões 

vitais. Uma das desvantagens da terapia consiste na lesão periférica causada a outros 

tipos de células e tecidos adjacentes, pois não apresenta especificidade quanto ao 

terapêutico (Sullivan et al., 2015). 

A terapia hormonal ou hormonioterapia é utilizada principalmente nos cânceres 

de próstata e de mama; principalmente em pacientes com câncer em estágio 

avançado ou metastáticos. Grande parte dos tumores de mama (67%) são receptores 

hormonais positivos que se ligam tanto a estrogênio e/ou progesterona, logo um alto 

nível desses hormônios facilita a disseminação das células cancerosas. Nesse caso 

a hormonioterapia faz uso de bloqueadores dos receptores ou redutores dos níveis de 

estrogênio, por exemplo, tamoxifeno, fulvestranto e letrozol, impedindo sua atuação 

nas células de câncer (Nieves-Neira; Kim; Matei, 2018). 

A terapia direcionada apresenta semelhanças com a quimioterapia, mas é 

diferenciada por ser capaz de atuar especificamente em alguns alvos de ação na 

superfície celular de antígenos, em fatores de crescimento, na morte celular, na 

metástase e angiogênese; podendo ter função reguladora, normalizadora ou citotóxica 
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(Nieves-Neira; Kim; Matei, 2018). Os principais fármacos utilizados nesta terapia são 

classificados como moléculas inibidoras, a citar os receptores tirosina-quinase, 

anticorpos monoclonais (rituximab, bevacizumab e sibrotuzumab); e imunoterapia 

com as vacinas anticâncer, terapia oncolítica viral, bloqueio do ponto de checagem 

imune e receptores quiméricos de antígenos (Lee et al., 2018). 

A quimioterapia antineoplásica é um tratamento que apresenta boas taxas de 

cura e sobrevida do paciente, a qual é caracterizada pelo uso de fármacos capazes 

de promover redução da massa tumoral através de  mecanismos dependentes das 

estruturas dos compostos utilizados. Entretanto, embora ativas contra células 

cancerosas, os compostos possuem uma toxicidade associada e causam danos a 

células normais, afetando a qualidade de vida do paciente. Nestes casos são feitos 

estudos de dose ideal, que seja capaz de simultaneamente reduzir a massa tumoral 

e retardar ou minimizar efeitos toxicológicos em células sadias (Lee et al., 2018). 

Atualmente, um dos principais problemas clínicos associados ao uso de 

quimioterápicos antineoplásicos é o Fenômeno de Resistência à Múltiplas Drogas, do 

inglês Multidrug Resistance (MDR). Esse fenômeno consiste na habilidade 

desenvolvida, por algumas células e organismos, de resistirem aos tratamentos 

baseados em uma combinação de drogas não relacionadas estruturalmente, e sem 

quaisquer semelhanças em seus mecanismos de atuação (Chung-Pu et al., 2011). 

Em uma insurgência, os regimes quimioterápicos irão contribuir para uma maior 

limitação dos tratamentos, uma vez que o câncer caracterizado por uma instabilidade 

gênica disponibiliza novas células mutantes, atribuindo-se a essas últimas uma 

natureza facilitadora para o surgimento do fenômeno MDR. Essas células irão tornar 

os tratamentos oncológicos cada vez mais ineficazes quanto mais numerosas forem 

as vias biológicas utilizadas para a expressão dessa resistência. Um exemplo dos 

mecanismos utilizados pelo fenômeno MDR é o aumento da expressão de proteínas 

chamadas de transportadores-ABC, [ATP-binding cassette transporters (ABC-

transporters)] como a P-glicoproteína (Pgp) e de bombas de efluxo como Multidrug 

resistance-Associated Protein 1 (MRP1). Assim como, o resultado de uma ativação 

coordenadamente regulada por algum sistema de desintoxicação como reparo do 

nDNA e ação de oxidases. Os transportadores ABC desempenham importantes 

funções reguladoras do organismo, uma vez que controlam a permeabilidade das 
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células, destacando-se a barreira protetora do sistema nervoso central, a barreira 

hematoencefálica (Blood-Brain Barrier - BBB) a qual protege o cérebro de toxinas 

emergentes do sangue. 

Sendo o tratamento do câncer caracterizado pela ampla utilização de agentes 

citotóxicos, não seria de se estranhar o surgimento, por eleição natural, de uma 

expressão dinâmica aumentada do efluxo das drogas e consequente diminuição do 

influxo. Dessa forma, além da redução do desempenho da droga pela redução da 

dose intracelular efetiva, o agente citotóxico poderá estar disponível para reações 

adversas e efeitos colaterais nos mais variados sítios de interação. Em virtude disso, 

o primeiro passo para o desenvolvimento de terapias mais eficazes consiste em 

estudar os múltiplos mecanismos associados ao processo de carcinogênese e aos 

processos farmacocinéticos e farmacodinâmicos. 

Os quimioterápicos antineoplásicos são descritos de acordo com mecanismo 

de ação, dentre as classes podem ser citados: (i) antimetabólitos, como os análogos 

do ácido fólico, purinas e pirimidinas, dentre os quais se destacam o metotrexato, 

tioguanina e 5-fluorouracil, além da gemcitabina e capecitabina; (ii) taxanos, como o 

paclitaxel e docetaxel; (iii) inibidores de topoisomerase, como irinotecano e 

topotecano; (iv) antraciclinas, dentre as quais se destacam a doxorrubicina e 

daunomicina; (v) agentes alquilantes, nos quais têm destaque a ifosfamida, 

procarbazina, ciclofosmamida. Por fim têm-se os (vi) metalofármacos, dentre os 

principais utilizados têm destaque a cisplatina, carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina. 

É importante frisar que, embora muitos autores classifiquem os metalofármacos de 

platina como agentes alquilantes, o termo é inadequado tendo em vista o mecanismo 

de atuação diferenciado (Eldridge; Davis, 2018). Em virtude dos efeitos secundários 

inerentes ao uso clínico de metalofármacos, muitos estudos têm sido realizados 

visando contornar esse problema, de forma capaz de aumentar a qualidade de vida 

do paciente em tratamento do câncer sem perder a eficiência necessária (atividade 

antineoplásica). Algumas classes de metalofármacos tem se destacado nesse 

desenvolvimento, a citar os compostos de platina, rutênio, ouro, bismuto, cobalto e 

níquel. 
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2. COMPLEXOS DE PLATINA 

 

Os metalofármacos antineoplásicos são agentes terapêuticos promissores, os 

quais apresentam propriedades intrinsicamente dependente do metal envolvido na 

estrutura complexa. Um marco importante para o desenvolvimento desses complexos 

aplicados na terapia do câncer foi conhecido como o “advento da cisplatina”. Em 1964, 

Rosenberg e colaboradores realizavam experimentos acerca do comportamento 

eletrolítico da bactéria Eschericchia coli (Rosenberg et al., 1965). A experiência 

consistiu na aplicação de um campo elétrico à cultura da bactéria, utilizando eletrodos 

de platina (com polos positivos e negativos) e meio de cultura contendo cloreto de 

amônio, dihidrogenofosfato de sódio, cloreto de sódio, cloreto de magnésio, sulfato de 

sódio e glicose. O uso de eletrodos de platina deveu-se ao conhecimento à época que 

este metal não promoveria reações com o meio, logo, seria inerte. Após 2 horas de 

experimento o meio de cultura ficava turvo, e após cessar o campo elétrico voltava a 

ficar límpido. Rosenberg decidiu examinar em microscópio uma amostra do meio de 

cultura após a aplicação do campo elétrico e teve um resultado surpreendente, a 

bactéria que apresenta forma de bastonete assumia um aspecto filamentoso (Figura 

4). Os filamentos eram longos e aumentavam rapidamente de tamanho, chegando a 

um aumento de até 300 vezes, em relação ao seu tamanho original, num período de 

2 horas (Kauffman et al., 2010). 

 

Figura 4: (a) micrografia eletrônica de varredura de célula normal de Escherichia coli; e (b) micrografia 

eletrônica de varredura de célula de Escherichia coli após aplicação do campo elétrico 

 

Fonte: Adaptado de Rosenberg; Camp; Krigas (1965) 

 

Os pesquisadores concluíram que algo gerado no meio estava inibindo o 
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processo de divisão celular na bactéria, sem afetar o crescimento das células. Após 8 

horas de cessar o campo elétrico, o processo de divisão celular e a população inicial 

da bactéria era regenerada. Muitos experimentos foram realizados utilizando variáveis 

como a intensidade do campo elétrico, temperatura, tempo, eletrodos e concentração 

dos nutrientes. Rosenberg e sua equipe começaram a estabelecer hipóteses sobre os 

fatores que estariam provocando o fenômeno observado, entre as quais se levantou 

a possibilidade de formação de espécies químicas oriundas do eletrodo de platina, 

durante a aplicação do campo elétrico. Em virtude disso, foram utilizados eletrodos de 

ferro e cobre para comprovar a participação dessas espécies, mas o fenômeno não 

era reprodutível com outros metais. Dentre os compostos formados em porções 

diminutas no meio de cultura, Rosenberg e sua equipe concluíram que o principal 

composto que impedia a divisão celular da bactéria Eschericchia coli, mas permitia o 

crescimento celular, tratava-se da cisplatina ou cis-diaminodicloroplatina(2+) – CDDP 

- [Pt(NH3)2Cl2] (Rosenberg; Vamcamp, 1970). 

Após testes com outras bactérias, Rosenberg passou a trabalhar com a 

possibilidade de utilizar à cisplatina no tratamento de células tumorais humanas. Os 

testes iniciais foram realizados inicialmente com tumores malignos do tipo Sarcoma 

180, implantados em camundongos. Após a administração de quantidades adequadas 

de cisplatina, verificou-se que a droga era um eficiente agente antitumoral. Outros 

tipos de tumores foram testados e a cisplatina apresentou a mesma eficiência. Nesta 

fase de testes com animais, constatou-se que a cisplatina, em doses altas produzia 

diversos efeitos colaterais como lesões nos rins, mal-estar, tontura, náusea e vômito 

(Rosenberg et al., 1969). 

Em 1971, pacientes terminais foram submetidos ao tratamento com cisplatina 

e o resultado foi, mais uma vez, surpreendente. A cisplatina se mostrou muito eficiente 

em diferentes tipos de tumores e cerca de 50% dos pacientes foram praticamente 

curados. Em 1978, a cisplatina foi oficialmente aprovada como agente antitumoral, 

pelo Food and Drug Administration (FDA) e liberada para uso clínico. Em 1979, a 

droga foi difundida no Reino Unido e Canadá, em seguida, em todo mundo, inclusive 

no Brasil, com os nomes de neoplatina® e platinol®. Clinicamente, a cisplatina era mais 

eficiente quando usada em combinação com outras drogas já conhecidas como a 

ciclofosfamida, a bleomicina, e a adriamicina, além de outras. Depois desse trabalho 
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pioneiro de Rosenberg, a busca por complexos metálicos bioativos se iniciou, 

principalmente com  platina. 

 Até 1979, 1055 compostos de platina foram testados, dos quais 185 

apresentaram atividade antitumoral. Uma série de pesquisas foi desencadeada 

mundialmente e mais de 5000 compostos análogos já foram sintetizados, alguns 

desses novos compostos se mostraram menos tóxicos do que a cisplatina, sendo que 

somente três outros compostos foram aprovados para uso clínico, a carboplatina, 

oxaliplatina e nedaplatina (Figura 5). 

 

Figura 5: Compostos de platina disponíveis no mercado como fármacos antitumorais: (a) cisplatina, 

(b) oxaliplatina, (c) carboplatina e (d) nedaplatina 

 

Fonte: Os autores (2024). 

 

2.1 MECANSMO DE AÇÃO DOS COMPOSTOS DE PLATINA 

 

A atividade antitumoral da maioria das drogas que contém em sua composição 

platina, deve-se, principalmente a fatores cinéticos de trocas dos ligantes presentes 

em sua primeira esfera de coordenação. As ligações devem obedecer a uma espécie 

de estabilidade, a qual permitirá a troca de ligantes (labilidade), ou seja, grupos de 

saída estarão aptos para serem trocados frente às bases nitrogenadas do DNA 

nuclear (nDNA). Os principais centros de coordenação das bases nitrogenadas são 
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N-3, N-7 e NH2 da adenina; N-7, N-3 e C(6)=O da guanina; N-3 e C(2)=O da citosina; 

e C(2)=O e C(4)=O da timina (Figura 6). O N-7 da guanina é o centro mais susceptível 

a formação da ligação coordenativa com a platina, devido ao baixo impedimento 

estérico, além da basicidade associada ao centro básico nitrogenado (Jamieson; 

Lippard,1999).  

 

Figura 6: Representação dos sítios mais susceptíveis para a ocorrência da ligação Pt-nDNA 

 

Fonte: Os autores (2024). 

 

A cisplatina é pouco reativa em meios contendo alta concentração de íons 

cloreto, como por exemplo, o plasma sanguíneo cujo parâmetro mencionado é maior 

que 100 mmol L-1. Durante o transporte da cisplatina (CDDP) para o interior 

citoplasmático celular, cuja concentração de íons cloreto cai para 4 mmol L-1, os 

grupos cloreto da cisplatina são substituídos por grupos aquo (maior labilidade), os 

quais irão formar as espécies como cis-[Pt(NH3)2(H2O)Cl]+ e cis-[Pt(NH3)2(H2O)2]2+, 

cuja alta e indiscriminada reatividade irá determinar a elevada atividade tóxica 
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(Kelland, 2007). A possibilidade desses dois aquacomplexos se ligarem a uma 

variedade de moléculas e macromoléculas contendo grupos tióis (R−SH) torna-se 

enorme, sendo o nDNA uma chave importantíssima para a atividade antiproliferativa, 

porém não exclusiva (Figura 7). 

 

Figura 7: Esquema representativo do mecanismo de ação da cisplatina 

 

Fonte: Os autores (2024). 

 

2.2 FÁRMACOS A BASE DE PLATINA APROVADOS PARA O TRATAMENTO DO 

CÂNCER 

 

Apesar de apresentar uma atividade antitumoral considerável, o uso continuado 

da CDDP (Figura 5a) gera diversos efeitos colaterais como, por exemplo, insuficiência 

renal, neurotoxicidade, alopecia, ototoxicidade e mielossupressão. Sinais de lesão 

como nefrotoxicidade, aumento do volume de urina, e redução da taxa de filtração 

glomerular induzida pela cisplatina estão geralmente associados ao aumento da 

peroxidação lipídica e geralmente o fator dose-limitante da droga. Em função disso, 

uma série de novos metalofármacos de platina foram e vêm sendo sintetizadas de 
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modo a diminuir os efeitos colaterais e manter uma atividade antineoplásica elevada, 

sendo as principais descritas e aprovadas para uso clínico, a carboplatina, oxaliplatina 

e nedaplatina (Miller et al., 2010). 

A carboplatina ou cis-diamino-1,1-(ciclobutano)dicarboxilatoplatina(2+) – 

CBDCA, faz parte dos chamados antitumorais de segunda geração. Conhecida no 

mercado farmacêutico como paraplatin®, paraplatine®, carbomedac® e carbosin® teve 

seu uso aprovado pela FDA em 1980. A principal vantagem da CBDCA em relação à 

CDDP é sua menor toxicidade expressada (Calvert et al., 1982). Essa expressão 

dose-limitante tem sido relatada por uma mielossupressão responsável pela indução 

da carboplatina à anemia, além de apresentar neutropenia, trombocitopenia. A 

toxicidade dos complexos de platina deve-se por diversos fatores cinéticos e 

termodinâmicos, com a labilidade do grupo de saída e formação da espécie aquo 

(Neidle; Ismail; Sadler, 1980). 

A CBDCA (Figura 5b) foi projetada para reduzir os efeitos associados ao 

tratamento com cisplatina, através da estratégia em minimizar a taxa de substituição 

dos ligantes e com isso, redução da reatividade. Apesar do sucesso diante das 

estratégias utilizadas para a redução da reatividade, a carboplatina apresenta menor 

janela de atuação frente à tumores, podendo ser usada no tratamento de câncer de 

ovário, retinoblastoma e neuroblastoma. Além disso, já existem relatos demonstrando 

a resistência cruzada entre a CDDP e CBDCA. Outro fármaco bastante difundido no 

mundo é a oxaliplatina. 

A oxaliplatina (Figura 5c) ou 1R,2R-(diaminociclohexano)oxalatoplatina(2+) – 

OXA, também faz parte dos fármacos de platina de segunda geração. A espécie 

gerada em meio biológico da OXA é estruturalmente diferente da espécie bioativa 

gerada pela cisplatina em meio biológico. Em virtude disso, a OXA apresenta menores 

efeitos colaterais associados e pode ser utilizada em tumores que apresentem 

resistência à CDDP e CBDCA. O efeito da substituição dos ligantes da primeira esfera 

de coordenação, uso do diaminociclohexano (DACH), resultou em uma espécie 

bioativa, mas limitada quanto a sua solubilidade em água (Di Francesco; Ruggiero; 

Riccardi, 2002). A OXA possui um amplo espectro de atuação, as quais pode-se citar 

câncer de ovário, mama, pescoço, linfoma e glioblastoma. Apesar da ampla atuação, 

a OXA é considerada um fármaco mais seguro, principalmente quando comparado à 
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CDDP (Zarate et al., 2010). 

Considerado um fármaco de segunda geração, a nedaplatina ou cis-(diamino-

glicolato-O1,O2)platina(2+) - NEDA (Figura 5d) foi aprovada para uso clínico em 1998 

no Japão. A estratégia usada para obtenção da NEDA consistiu na busca por 

melhorias das propriedades farmacodinâmicas, especificamente o aumento da 

solubilidade em água do fármaco, sendo neste caso obtida um fator de dez vezes 

maior que a CDDP. Em consequência disso, a NEDA é menos nefrotóxica e mais 

bioativa, em estudos pré-clínicos e clínicos, que a cisplatina e carboplatina (Zarate et 

al., 2010). A Shionogi Pharmaceuticals comercializa a NEDA com nome fantasia de 

aqupla®, sendo indicada em câncer de cabeça e pescoço, esôfago, ovário, testículos, 

próstata e cervical. 

 

2.3 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

O desenvolvimento de compostos de platina teve grande relevância para o 

crescimento e investimentos na área de Química Inorgânica Medicinal, devido a 

resposta biológica e contribuições para a terapia do câncer. Por esta razão, a busca 

por novos compostos de platina que apresentem maior atividade antitumoral e 

menores efeitos colaterais se faz necessária (Rabik; Dolan, 2007).  

Fármacos baseados em platina, como CDDP e CBDCA, possibilitam a 

ocorrência de resistência cruzada devido aos interatomas serem dependentes de 

proteínas de correção do emparelhamento do nDNA; dessa forma ocorre a formação 

de aglomerado biomolecular desencadeador de apoptose, as quais linhagens 

tumorais poderão expressar resistência frente aos dois fármacos. Esse fenômeno 

poderá aumentar taxas de seleção natural de células tumorais submetida aos regimes 

quimioterápicos, contribuindo para o surgimento precoce da resistência. 

Outro fator que constitui um desafio, é a possibilidade de múltiplas interações 

entre os complexos e alvos terapêuticos, que não sejam DNA nuclear e mitocondrial, 

como a proteínas por exemplo (75-85%). Tais interatomas poderão anular as 

respostas regulatórias do maquinário proteico, os quais desencadeiam respostas 

imunológicas eficientes. Com isso, a escolha dos ligantes presentes na primeira esfera 

de coordenação da Pt2+ desencadeiam níveis de reconhecimento proteicos 
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diferenciados, efeitos dinâmicos de captação celular do fármaco e acionamento do 

processo de apoptose.  

Diante disso, o desenvolvimento de banco de dados envolvendo o estudo de 

interatomas, os quais poderiam correlacionar parâmetros como formação de 

aglomerados proteicos que desencadeiem resistência cruzada, os quais são gerados 

através de proteínas de emparelhamento, que possibilitam o desencadeamento ou 

não da resistência cruzada; proteínas que demandam bioquimicamente estruturas 

estáveis de Pt-nDNA, denominadas proteínas reparadoras por excisão de 

nucleotídeo; formação de bombas de efluxos ABC ATP-dependentes (ATP7A e 

ATP7B), as quais estão diretamente correlacionadas redução da dose intracelular 

efetiva desse fármaco; e os canais iônicos HERG que causam arritmias cardíacas, 

facilitando a ocorrência de morte súbita cardíaca.  

A redução da toxicidade dos compostos de platina significa um ganho clínico, 

pois reduz as taxas de seleção natural entre as células tumorais durante o regime 

quimioterápico adotado. Dessa forma, alguns estudos recentes, consideram o uso 

racional de ligantes carreadores do centro metálico, os quais  contribuem para uma 

maior estabilidade bioquímica do composto, gerando compostos menos tóxicos. As 

estratégias usadas para o melhoramento de fármacos, englobam o uso de sistemas 

carreadores, ligantes atóxicos ou bioativos, e até metais que apresentem menos 

efeitos colaterais que a platina. Dessa forma, seguindo-se os preceitos apresentados 

anteriormente, tem-se uma coletânea de estratégias inovadoras as quais poderão 

viabilizar o design de fármacos mais eficientes, os quais poderão apresentar maiores 

percentuais de inibição de massas tumorais e menores expressões de efeitos 

colaterais, não comprometendo, assim, a qualidade de vida dos portadores de câncer. 

 

3. COMPLEXOS DE OURO 

 

O ouro tem sido utilizado em tratamentos terapêuticos há milhares de anos, 

tendo seu uso mais antigo registrado na medicina chinesa e árabe (Sadler; Sue, 1994). 

Desde o final do século 19, as propriedades farmacológicas dos compostos de ouro 

são conhecidas como eficazes para o tratamento da tuberculose, a exemplo do 

[Au(CN)2]- e tiolatos de Au+ (Frank, 1999). Em 1929, Forestier determinou a atividade 
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biológica de complexos de ouro no tratamento da artrite reumatoide, sendo até os dias 

atuais utilizados na clínica (Che; Sun, 2011; Frank, 1999).  

A auranofina (Figura 8) é um fármaco antirreumático oral, que vem sendo 

estudado devido a sua atividade antiproliferativa (Simon et al., 1979) e atividade 

antitumoral in vitro, frente a linhagens celulares de câncer humano, e in vivo, em 

modelos de camundongo com leucemia (Gamberi et al., 2022). A partir desses 

resultados, complexos de Au+ contendo ligantes com grupos fosfina, carbenos n-

heterocíclicos, alquinil e tiolato foram sintetizados e testados como potenciais drogas 

antitumorais (Bertrand; Williams; Bochmann, 2018). 

 

Figura 8: Estrutura química da aurarofina®, um fármaco classificado pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) como um agente antirreumático 

 

 

Fonte: Os autores (2024). 

 

Complexos de Au, relatados na literatura, têm demostrado ser agentes 

promissores para o tratamento de carcinoma nasofaríngeo, metástase de carcinoma 

nasofaringe, câncer de cólon, neuroblastoma, melanoma e células-tronco 

cancerígenas U-87 (He et al., 2015; Profirio et al., 2016; Quero et al., 2022). Em 

estudos recentes, complexos de Au3+ contendo ligantes doadores de N multidentados 

(por exemplo: 2,2’:6’,2”-terpiridina; 2,2’-bipiridina e ligantes de porfirina), ou ligantes 

ciclometalantes (por exemplo: N,N-dimetil-1-fenilmetanamina desprotonado; 6-(2-

fenilpropan-2-il)-2,2’-bipiridina; 2,6-difenilpiridina), ou ligantes de ditiocarbamato foram 

extensivamente estudados quanto às suas propriedades antitumorais (Kim et al., 

2021; Marzano et al., 2011), Figura 9. 
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Figura 9: Estrutura química do complexo [Au(bipy-H)(OH)]PF6
- 

 

Fonte: Os autores (2024). 

 

Ligantes bidentados e tridentados (C^N; C^C^C e C^N^N) têm sido bastante 

utilizados em sínteses de complexos de ouro, os quais apresentaram atividades 

anticancerígenas promissoras, a exemplo do bis-NHC:Au+, representado na Figura 

10 (Frik et al., 2015).   

 

Figura 10: Estrutura química do complexo [bis-NHC-Au]PF6
- 

 

Fonte: Frik et al. (2015) 

 

Os complexos de Au3+ começaram a ser estudados como alternativa à 

cisplatina nos anos de 1990. Os primeiros complexos testados apresentaram atividade 

antitumoral in vitro comparável à cisplatina, as estruturas dos complexos foram 

baseados na piridina, como o  [AuCl3(Hpm)] (Hpm = 2-piridimetanol), apresentado na 

Figura 11 (Calamai et al., 1997).  
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Figura 11: Estrutura química do complexo [AuCl3(Hpm)] (Hpm = 2-piridimetanol) 

 

Fonte: Calamai et al. (1997) 

 

O íon Au3+ pode ser facilmente reduzido a Au+. Desta forma, a escolha de um 

ligante capaz de estabilizar o íon Au3+ torna-se relevante. Grande parte dos compostos 

de Au3+ com atividade antitumoral recentemente desenvolvidos contêm ligantes 

multidentados como N^N, N^N^N^, C^N, C^N^N, C^N^C, porfirina e ditiocarbamato 

(Figura 12). Complexos de ouro ciclometalados com átomos de carbono 

desprotonados apresentam estabilidade redox frente a agentes redutores como o 

ácido ascórbico, por exemplo. 

 

Figura 12: Estrutura química do complexo [Au(tetrafenilporfirina)] 

 

Fonte: Calamai et al. (1997) 

 

Vale ressaltar que apesar dos esforços e avanços na química do ouro, existem 

vários compostos de Au3+ contendo ligantes não porfirínicos que apresentam 

citotoxicidade para células cancerígenas. No entanto, a alta toxicidade e instabilidade 

destes em condições fisiológicas dificultam suas aplicações clínicas.  E por esta razão, 
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não existe um composto de ouro aprovado para o tratamento do câncer. 

Em condições fisiológicas, o íon Au+ é instável e tende a oxidar a Au3+ assim, 

Au+ precisa ser estabilizado por ligantes como tiolato (RS), fosfina (PR3), NHC e 

acetileto (RCRC) (Gimeno; Laguna, 1997). Em meio biológico, os complexos de Au+ 

podem sofrer uma reação de troca de ligante em duas etapas por meio de um 

intermediário tricoordenado (Sadler; Sue, 1994). Em condições intracelulares, uma 

reação de troca de ligante com a glutationa pode ocorrer rapidamente. Sadler e Sue 

(1994) relataram que a estabilidade termodinâmica dos complexos de Au+ depende 

dos ligantes auxiliares na seguinte ordem (Equação 1): 

 

Complexos de Au3+ apresentam geometria quadrado-plano devido à sua 

configuração eletrônica (d8), e, portanto, apresenta mecanismos de ação semelhante 

aos complexos de Pt2+ frente a células tumorais (Mirzahosseini; Noszál, 2016; Zhu et 

al., 2006). A maioria dos complexos de Au3+ relatados são eletrofílicos, e podem ser 

reduzidos a Au+ ou Au0 no meio intracelular. Em virtude disso, o processo do ouro no 

complexo é acompanhado pela liberação de um ou mais ligantes coordenados. Por 

isso, a natureza dos ligantes usados podem influenciar na atividade antitumoral e na 

toxicidade do complexo no meio biológico (Lushchak, 2012). 

 

3.1 MECANISMO DE AÇÃO DOS COMPOSTOS DE OURO 

 

Acredita-se que, em geral, o mecanismo de ação dos complexos de ouro é 

devido ao fato das suas interações com o DNA nuclear não serem tão rígidas quanto 

as encontradas para compostos a base de platina, o que sugere mecanismos de ação 

semelhantes e não-idênticos (Márta-Nagy et al., 2012). Para os complexos de ouro 

existem alvos intracelulares primários distintos, como as mitocôndrias e as vias de 

fosforilação oxidativa. 

 Complexos de Au3+/Au+ possuem a capacidade de interagir com diversas 
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enzimas contendo grupos tiol ou selenol em seus sítios ativos, inibindo-as, e 

desencadeando apoptose celular. Entre essas enzimas, incluem: cisteína protease,  

tioredoxina redutase (TrxR), peroxirredoxinas, glutationa redutase, e proteína tirosina 

fosfatase (Zou et al., 2015). No caso da cisteína protease, complexos de ouro, como 

auranofina® e tiomalato de ouro, inibem eficazmente catepsinas K e S, com tiomalato 

sendo mais eficaz (Fricker, 2010). Esses complexos formam ligações com resíduos 

de aminoácidos que aumentam a estabilidade do composto (Weidauer et al., 2007).  

As peroxirredoxinas (Prxs) são enzimas que decompõem peróxidos usando um 

tiolato de cisteína reativo. Complexos de ouro fluorescentes foram observados em 

células tumorais, mostrando uma maior difusão nas células tumorais em relação às 

normais (Citta et al., 2013). No caso das proteínas tirosina fosfatases contêm resíduos 

de cisteína altamente ativados em seus sítios ativos. Complexos de ouro, como [(2-

piridina)(Ph2)P-Au-Cl)], mostraram atividade antitumoral (Karver et al., 2009). 

Os dissulfetos redutase, como glutationa redutase e tioredoxina redutase, 

contêm grupos tióis em seus sítios ativos e desempenham um papel importante na 

regulação redox celular. Complexos de ouro inibem eficazmente essas enzimas com 

valores de IC50 em níveis nanomolares, demonstrando apresentar potencial atividade 

antitumoral (Angelucci et al., 2009). 

Além das enzimas mencionadas também são inibidas por complexos de ouro a 

glutationa peroxidase, iodotironina deiodinase e a IkB quinase, através de vias 

celulares e processos envolvidos no desenvolvimento do câncer (Berry et al., 1991). 

Esses resultados indicam o potencial dos complexos de ouro como agentes 

terapêuticos no tratamento do câncer, devido à sua capacidade de interagir com 

múltiplas enzimas cruciais para o funcionamento celular. 

 

3.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

Várias décadas de estudos e pesquisas sobre os complexos de ouro 

demonstraram superação das limitações atreladas ao fenômeno de resistência e de 

toxicidade desencadeados pelos fármacos a base de platina. O ouro em seu estado 

de oxidação (3+) é facilmente reduzido a ouro (1+) em meio fisiológico, e por isso, a 

utilização de ligantes quelantes que apresentam espécies doadoras de elétrons, 
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estruturas ciclometaladas e ditiocarbamatos estabilizam os complexos de Au3+ 

formados para que sejam utilizados em tratamentos quimioterápicos.  

Melhorar a seletividade dos complexos de ouro apenas para as células 

tumorais, com o objetivo de atenuar os efeitos colaterais, continua sendo um grande 

desafio, embora alguns resultados promissores já tenham sido alcançados. 

Abordagens sintéticas para os complexos de ouro mais sofisticadas que melhorem 

sua estabilidade química, como o uso de ligantes contendo grupos tióis têm sido 

exploradas para potencializar as aplicações e influenciar no desenvolvimento de 

novas gerações de metalofármacos antitumorais. 

 

4. COMPLEXOS DE RUTÊNIO 

 

Como uma alternativa aos metalofármacos de platina, principalmente devido 

aos efeitos colaterais e a precocidade no desencadeamento do fenômeno de 

resistência dessa classe de compostos, os complexos de rutênio têm se destacado 

com notáveis propriedades antineoplásicas e antimetastáticas (Gallori et al., 2000; 

Peacock; Sadler, 2008; Smith; Therrien, 2011). 

Em 1980, um complexo de rutênio contendo cloretos e amônia como ligantes, 

similarmente a cisplatina, foi desenvolvido o fac-[RuCl3(NH3)3] (Figura 13) como 

estratégia primária para o desenvolvimento de metalofármacos de rutênio. Esse 

complexo apesar de sua atividade contra sarcomas induzidos em camundongos, 

apresentou baixa solubilidade em água o que resultou em problemas nos ensaios 

clínicos, sendo necessário a mudança da esfera de coordenação para garantir uma 

melhor solubilidade e estabilidade no meio biológico (Clarke et al., 1980). 
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Figura 13: Estrutura química do complexo fac-[Ru(NH3)3Cl3], o qual apresentou atividade antitumoral 

in vivo 

Fonte: Clarke et al. (1980) 

 

Após algumas tentativas na mudança da esfera primária de coordenação, 

avanços no desenvolvimento de metalofármacos baseados em rutênio foi 

impulsionado devido aos bem-sucedidos exemplos dos complexos NAMI-A e 

KP1019. Esses complexos de Ru3+ se mostraram uma alternativa promissora no 

tratamento do câncer e estão em fase de testes clínicos (Bratsos et al., 2007), Figura 

14. 

 

Figura 14: Estrutura química dos dois complexos de Ru3+ que estão em fase de ensaios clínicos, KP-

1019 (a) e NAMI-A (b) 

 

Fonte: Leijen et al. (2015) 

 

O NAMI-A (Figura 14b) é um complexo com fórmula trans-[RuCl4(Im)(DMSO-

S)] (onde DMSO-S = dimetilsufóxido ligado ao enxofre, Im= imidazol), considerado o 

primeiro agente quimioterápico à base de rutênio que entrou em ensaios clínicos de 



 
24 

fase 1. Os resultados demonstraram a sua capacidade inibitória contra metástases 

pulmonares em vários modelos experimentais de tumores sólidos testados in vivo, em 

dosagens não tóxicas, incluindo câncer de pulmão de células não pequenas (Alessio, 

2017). Convém destacar que estudos in vitro demonstraram que o NAMI-A é capaz 

de alterar a conformação do nDNA e inibir, pelo menos parcialmente, o 

reconhecimento e o corte do nDNA por enzimas de restrição (Gallori et al., 2000).    

Somado a isto, o complexo [HInd]trans-[RuCl4(Ind)2] (onde Ind = indazol, 

codificado como KP1019 (Figura 14a), apresentou resultados de atividade 

antitumoral a linhagens de câncer de cólon com 95% de redução do volume do tumor, 

superando assim, o medicamento já utilizado na clínica, o 5-fluorouracil. Após o 

sucesso nos ensaios in vivo realizados, o complexo avançou para posteriores testes 

pré-clínicos (Keppler et al., 1989). O estudo em fase clínica com o KP-1019 foi 

interrompido, pois o aumento da concentração do composto estava vinculado ao 

aumento da quantidade de solução de infusão, solução essa facilitadora da 

distribuição do pró-fármaco na corrente sanguínea. Esse aumento de solução de 

infusão tornou inviável a continuação dos ensaios clínicos, sendo necessário uma 

modificação significativa na estrutura do referido composto de rutênio (Alessio; 

Messori, 2019).  

Diante disso, surgiu o Na[trans-RuCl4(Ind)2] (Ind = indazol), codificado como 

KP1339 (Figura 15) através de uma troca na segunda esfera de coordenação do 

KP1019, de um grupo indazólico protonado para um cátion sódio. A nova 

composição, quando comparada ao KP1019, mostrou-se mais solúvel e como menos 

efeitos colaterais em roedores, além de estabilidade no estado neoplásico, ou seja, 

sem aumento do tamanho da lesão e sem surgimento de novos tumores (Trondl et al., 

2014). 
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Figura 15: Estrutura química do KP1339 

 

Fonte: Trondl et al. (2014) 

 

Além dos complexos de Ru3+ relatados, os complexos de Ru2+ com ligações 

organometálicas testados apresentaram propriedades citotóxicas antitumorais em 

estudos pré-clínicos. Denominados de RAPTA-C ([RuCl2(ƞ6-tolueno)(pta)]) (Figura 

16a) e de RAPTA-T ([RuCl2(ƞ6-p-cimeno)(pta)]) (Figura 16b), onde pta é o ligante 

1,3, 5-triaza-7-fosfadamantano; estes compostos apresentam capacidade inibitória in 

vitro em células de câncer de pulmão (Nazarov et al., 2012). Ambos os complexos 

demonstram baixa toxidade, que são características desejáveis para reduzir os efeitos 

colaterais associados à regimes quimioterápicos (Ang et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
26 

Figura 16: Estrutura química dos dois complexos de rutênio(2+) que estão em fase de ensaios pré-

clínicos, RAPTA-C (a) e o RAPTA-T (b) 

 

Fonte: Ang et al. (2011) 

 

Estudos realizados por Ang et al. (2011), os RAPTAs mostraram uma maior 

seletividade às células cancerígenas, o que pode ser parcialmente atribuído à 

presença da unidade anfifílica areno-rutênio, que fornece especificamente 

características lipofílicas, já os ligantes cloretos fornecem propriedades hidrofílicas 

apesar de serem as espécies mais lábeis, o que favorecem a dinâmica das reações 

de substituição in vivo. A lipofilicidade é um fator importante do acúmulo celular, uma 

vez que a célula é envolta por uma membrana fosfolipídica que atua de forma a 

permitir mais facilmente a entrada de moléculas lipofílicas que as hidrofílicas, 

favorecendo assim, a diminuição da citotoxicidade devido ao seu acúmulo seletivo 

dentro dos tecidos cancerígenos (Santos, 2012).  

Outro complexo de rutênio que apresentou potencial atividade antitumoral é o 

complexo TLD1433, contendo em sua estrutura o polipiridil (Figura 17). 

Recentemente, este complexo encontra-se em ensaios clínicos de fase I, como agente 

de terapia fotodinâmica (PDT) para pacientes portadores de câncer de bexiga (Bashir 

et al, 2023). Essa terapia consiste na ativação do complexo na presença de radiação 

com comprimento de onda adequado ao ambiente da célula cancerígena. 
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Figura 17: Estrutura química do complexo de Ru2+, codificado como TLD1433 

 

Fonte: Ang et al. (2011) 

 

 

4.1 MECANISMO DE AÇÃO DOS COMPLEXOS DE RUTÊNIO 

 

Os mecanismos cinéticos e metabólicos dos complexos de rutênio vêm sendo 

estudados, sobretudo com os compostos que avançaram nos testes pré-clínicos, 

como o KP1019® e NAMI-A®. As principais vias de recepção dos complexos desse 

metal, bem como alguns benefícios vinculados a sua metabolização no meio biológico, 

já são amplamente difundidas na literatura (Benite et al., 2007). 

 Os complexos de rutênio(3+) possuem estado de oxidação estável em 

condições fisiológicas, sendo ativados por redução, formando complexos de Ru2+ nos 

tecidos alvos (Allardyce; Dyson, 2001). A redução de Ru3+ para Ru2+ é favorecida nas 

condições citoplasmáticas das células tumorais, como baixas concentrações de O2, 

produção de ácido lático na glicólise anaeróbia, elevação nas taxas de glutationa e 

baixo pH. Em virtude disso, espera-se que a relação Ru2+/Ru3+ seja mais alta nos 

tumores em condições de hipóxia do que nos tecidos circundantes mais aeróbios. 

Com isso haveria um maior efeito citotóxico do complexo no tumor em relação ao 

tecido normal (Clarke et al., 1980). Devido a isso, os complexos de rutênio apresentam 

certa especificidade, pois são seletivamente ativados no tecido tumoral. 



 
28 

As características e efetividade do transporte através da membrana celular 

condicionam a expressão toxicológica dos compostos ao determinar seu tempo de 

permanência no interior celular. Estas características dependem de diversos fatores, 

entre os quais se destacam a hidro e a lipossolubilidade, massa molecular e 

mecanismos específicos associados a reatividade frente às biomoléculas (Benite et 

al., 2007).  

Os complexos de rutênio apresentam no meio biológico semelhança química e 

bioquímica com os complexos de ferro, devido à similaridade nas propriedades 

eletrônicas e fatores de reatividade (Abbaspour et al., 2014). Essa similaridade 

metabólica com os complexos de ferro, proporciona aos complexos de rutênio 

biocompatibilidade, e, facilidade em processos de biodistribuição e transporte.  

Assim como os complexos de ferro, compostos de rutênio são carreados por 

proteínas séricas componentes do plasma sanguíneo, como a albumina e transferrina. 

Dessa forma, as expressões toxicológicas apresentadas por esses complexos são 

minimizadas quanto aos processos cinéticos e dinâmicos, principalmente  quando 

comparados a outros metalocompostos, como a cisplatina (Allardyce; Dyson, 2001). 

Outro fator que leva a alta atividade dos complexos de rutênio deve-se a 

necessidade que as células neoplásicas têm em captar nutrientes e especificamente 

ferro. Essa constituição acelerada e desordenada nas etapas de duplicação e 

crescimento das células neoplásicas contribuem para o aumento na quantidade de 

receptores de transferrina, uma vez que essa proteína faz o transporte do ferro 

(Kawamoto et al., 2011). Nesse sentido, quando os complexos de rutênio se ligam a 

transferrina sérica, tornam-se mais suscetíveis a serem introduzidos ao ambiente 

celular, tendo preferência por células neoplásicas, e isso confere a singularidade da 

seletividade comparado a outros metalofármacos com propriedades antitumorais 

(Bergamo et al., 2012). Na Figura 18 é apresentado o mecanismo proposto para a 

entrada dos complexos de rutênio via receptores de transferrina. 

 

 

 

 

 



 
29 

Figura 18: Mecanismo de infusão celular dos complexos de rutênio a partir dos receptores de 

transferrina e expressão da seletividade frente a células tumorais. Tf = transferina 

 

Fonte: Os autores (2024), criado com o BioRender® 

 

Assim como acontece com os fármacos de platina, acredita-se que o principal 

alvo dos complexos de rutênio seja o DNA nuclear (nDNA). Neste sentido, a ação 

antitumoral dos complexos de rutênio seria uma consequência dos danos causados 

pela ligação direta ao nDNA. Estudos realizados por Allardyce e Dyson (2001), 

demonstram que os complexos de rutênio formam ligações cruzadas entre as cadeias 

de nDNA, chamadas de ligação cruzadas interfitas, possivelmente favorecidas devido 

a geometria octaédrica de seus complexos. Os agentes antitumorais platínicos 

formam comprovadamente ligações cruzadas com as fitas ou filamentos do nDNA, 

causando torções irreversíveis que levam à apoptose celular. Na Figura 19 são 

apresentados os diferentes tipos de ligações cruzadas que podem ocorrer entre os 

complexos metálicos e o nDNA. 
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Figura 19: Representação das ligações cruzadas que podem ocorrer entre um composto de 

coordenação e o DNA nuclear 

 

Fonte: Os autores (2024) 

Todas as ligações cruzadas apresentadas na Figura 19, produzem lesões no 

nDNA, contudo, as provocadas pelas ligações cruzadas interfilamentares são mais 

citotóxicas. Neste caso, a lesão causada a um único filamento de nDNA é reparado 

mais facilmente que entre as fitas de nDNA, pois exigem mecanismos mais complexos 

de reparação, podendo até inibir a sua replicação (Almeida et al., 2005). No caso dos 

complexos de platina, a facilidade com que a reparação ocorre está relacionada com 

o desenvolvimento de fatores de resistência. 

A apoptose celular pode ser iniciada por uma ou mais vias, como a inibição das 

enzimas topoisomerases, que são fundamentais para que ocorra a proliferação 

celular. As topoisomerases constituem uma classe de enzimas nucleares que estão 

envolvidas nos mecanismos que levam ao enrolar e desenrolar do filamento de nDNA, 

facilitando a progressão de eventos celulares importantes como a replicação, a 

transcrição e a segregação dos cromossomos durante a mitose (Wang, 1996). Devido 

a importância das topoisomerases na manutenção e replicação do nDNA, durante a 

proliferação celular, as células ficam muito vulneráveis quando essas funções são 

perdidas (Kellner et al., 2000). Sendo assim, compostos que interferem na atividade 

catalítica dessas enzimas se mostraram eficientes em atuar no tratamento 

quimioterápico (Bender, 2008; Jo et al., 2006; Baldwin, 2005; Kellner, 2000). Estudos 

realizados por Gao et al. (2007), sugerem que os complexos de rutênio são inibidores 

catalíticos da topoisomerase humana, interferindo na ligação direta do nDNA a 

topoisomerase do tipo II.  

Outra via de ocorrência da apoptose é através da ação sobre o retículo 

endoplasmático (RE). O RE é a maior célula humana responsável pela síntese, 



 
31 

dobramento e transporte de proteínas celulares, o que o torna essencial para o 

crescimento e sobrevivência celular (Schwarz; Blower, 2015). Nas células 

cancerígenas, no entanto, a função do RE torna-se desregulada devido a uma maior 

demanda de síntese proteica, o que resulta em uma falha no enovelamento de 

proteínas, iniciando um acúmulo de proteínas mal enoveladas, levando a célula ao 

estresse de retículo endoplasmático. Esses eventos eventualmente levam a 

perturbações na homeostase do RE e uma via de morte celular programada é ativada, 

evitando que a célula secrete para o ambiente extracelular moléculas não funcionais 

(Bashir et al., 2023). Os complexos de rutênio apresentam ação sobre o RE, 

principalmente causando estresse e desencadeando homeostase (King; Wilson, 

2020). Neste sentido, no ano de 2018, Chow et al. (2018), relataram a obtenção de 

complexos de areno-rutênio(2+)-base de Schiff contendo ligantes doadores N,N' 

(Figura 20) que demonstraram mecanismo de ação anticancerígeno atribuído ao 

estresse do RE. Os autores relataram que o mecanismo de morte celular de seus 

complexos sintetizados é diferente da cisplatina, e concluíram que esse resultado foi 

a primeira demonstração da regulação do estresse do RE induzida por complexos 

organorutênio(2+). 

 

Figura 20: Estruturas químicas dos complexos areno-rutênio(2+) coordenado a base de Schiff 

 

Fonte: Bashir et al. (2023) 

 

É provável que os mecanismos supracitados contribuam para as propriedades 

antitumorais dos complexos de rutênio, pois são aditivos, como ativação por redução, 

comportamento biomimético aos complexos de ferro, forte ligação ao nDNA causada 

por sua ligação cruzada interfita, apoptose celular gerada através da inibição das 
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topoisomerases; e por fim, indução do estresse do retículo endoplasmático.  

Menciona-se também, as vias de eliminação dos complexos de rutênio após a 

expressão de atividade biológica, e por qual via é excretado do corpo humano. 

Constatou-se, dessa forma, duas principais vias de excreção do metal, fezes e urina, 

via espectrometria de massas com fonte de plasma, ressonância magnética nuclear e 

imagens de fluorescência (Lu et al., 2022). Outra via estudada para a metabolização 

do Ru é por circulação entero-hepática a partir da bile. Essa circulação entero-

hepática faz coparticipação da bile do fígado com o intestino, fazendo com que esse 

metal permaneça nesse ciclo até que seja excretado, dentro de dias, através de fezes 

(Lentz et al., 2009).    

 

4.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

Os complexos de rutênio demonstraram capacidade de regular e desregular a 

função mitocondrial, como causar a ruptura da membrana, causando eventualmente 

a morte celular mediada por mitocôndrias (Bashir et al., 2023). Como as mutações no 

DNA mitocondrial (mtDNA) são uma característica comum do câncer, onde uma maior 

carga mutacional gera um maior estresse oxidativo, levando a uma mutagênese mais 

extensa (Coêlho et al., 2022), conclui-se que os complexos de rutênio são uma 

alternativa promissora no tratamento do câncer, já que um de seus mecanismos de 

ação antitumoral estão diretamente vinculados a ação mitocondrial.  

O desenvolvimento de agentes antitumorais baseados em rutênio tem 

explorado estratégias não convencionais, visando melhorar a seletividade no 

tratamento do câncer, direcionando sua ação para alvos específicos. Um desses alvos 

é o citocromo P450, uma família de proteínas envolvidas no metabolismo de 

substâncias no organismo.  

Além disso, para superar a resistência a múltiplas drogas, que é uma barreira 

significativa nas terapias anticâncer, têm sido explorados compostos polinucleares de 

rutênio. Esses complexos aproveitam ligações coordenativas múltiplas entre as fitas 

do nDNA, otimizando os efeitos terapêuticos. Estudos com sistemas polinucleares de 

rutênio, com valência mista, têm mostrado alta atividade antitumoral, destacando o 

potencial desses complexos como agentes antitumorais. O desenvolvimento de novos 
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compostos metálicos bioativos considera o princípio Isca-Anzol, que envolve o uso de 

espécies biologicamente compatíveis para bloquear interações diretas entre o metal 

e biomoléculas antes que os compostos alcancem o alvo. 

 

5. COMPLEXOS DE BISMUTO 

 

A utilização de compostos de bismuto - Bi3+, na forma sais ou complexos, como 

subcitratos e subtartaratos, com aplicações biológicas já são bem consolidadas no 

tratamento de problemas gastrointestinais e úlceras. Em decorrência disso, esses 

compostos têm atraído crescente interesse na pesquisa sobre outras aplicações 

biológicas, incluindo o câncer (Yang et al., 2015).  

Os complexos de bismuto com 6-mercaptopurina (6-MP) foram os primeiros 

compostos que apresentaram propriedades antitumorais, sendo o 6-MP um composto 

clinicamente relevante e disponível comercialmente na forma monoidratada, 

classificada como Classe II no Sistema de Classificação de Biofármacos (BCS) (Yang 

et al., 2016). No entanto, a baixa biodisponibilidade oral do 6-MP, devido à sua limitada 

solubilidade em água (0,135 mg mL-1), restringe sua aplicação biomédica. A 

modificação da 6-MP com bismuto melhora sua solubilidade e, portanto, sua eficácia 

no tratamento do câncer. Nesse sentido, Yang e colaboradores (2016) sintetizaram o 

[Bi(MP)3(NO3)2]NO3, que além de apresentar solubilidade superior ao 6-MP, tornou-

se uma opção promissora para o tratamento eficaz do câncer, com potencial redução 

de efeitos colaterais em comparação aos análogos de platina, Figura 21 (Desoize, 

2004; Kowalik; Masternak; Barszcz, 2019). O complexo exibiu valores de IC50 

significativamente baixos na inibição da viabilidade celular in vitro em relação às 

linhagens celulares de câncer de pulmão A549 e H460. 
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Figura 21: Estrutura química de um metalofármaco a base de Bi3+, o [Bi(MP)3(NO3)2]NO3 

 

Fonte: Kowalik; Masternak; Barszcz (2019) 

 

Os compostos de bismuto possuem dois estados de oxidação biologicamente 

relevantes, Bi3+ e Bi5+, sendo a espécie trivalente mais reativa frente a tióis, formando 

complexos metalocíclicos estáveis (Ouyang et al., 2017). Na literatura existem relatos 

de complexos de bismuto com tiosemicarbazonas (Figura 22a) e ditiocarbamatos 

(Figura 22b), os quais demonstraram atividade biológica contra células cancerígenas 

em estudos in vitro e in vivo. Esses complexos agem através de diversos mecanismos, 

incluindo desencadeamento de apoptose e inibição do crescimento celular (Kowalik; 

Masternak; Barszcz, 2019). 

 

Figura 22: Estruturas químicas dos ligantes tiosemicarbazonas (a) e ditiocarbamatos (b) 

 

Fonte: Kowalik; Masternak; Barszcz (2019) 

 

Li et al. (2012) sintetizaram um complexo de bismuto(3+) com 

tiosemicarbazona, o [Bi(H2L)(NO3)2]NO3, onde H2L representa 2,6-diacetilpiridina 

bis((4)N-metiltiossemicarbazona, Figura 23. Estudos in vitro indicaram que esse 

composto apresentou atividade anticancerígena superior à do seu ligante original, com 
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concentração inibitória média (IC50) de 26,8 μmol L-1 contra células leucêmicas K562. 

Esse composto foi testado in vivo em camundongos Kunming através de injeção 

caudal, inibindo o crescimento do tumor de xenoenxerto H22 em 61,6%, após 

tratamento com 10 mg kg-1 (Li et al., 2012). 

 

Figura 23: Estrutura química do [Bi(H2L)(NO3)2]NO3 

 

Fonte: Li et al. (2012) 

 

Ouyang et al. (2017) sintetizaram complexos de bismuto(3+) contendo 

tiosemicarbazonas, [BiL(NO3)2]NO3, onde L=2,6-piridinadicarboxaldeído bis(4N-

metiltiossemicarbazona), cuja estrutura está representada na Figura 24. Estudos in 

vitro indicaram que esse complexo induziu significativamente a apoptose em células 

humanas de câncer de pulmão A549 e H460, com baixa citotoxicidade para linhagens 

de células de fibroblastos de pulmão humano não cancerosas, apresentando IC50) < 

3,5 μmol L-1. Além disso, em estudos in vivo, esses complexos inibiram eficazmente o 

crescimento do tumor de xenoenxerto A549 em camundongos tratados com 10 mg kg-

1, reduzindo o peso do tumor em 94,44%, sem efeitos hepatotóxicos. 
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Figura 24: Estrutura química do [BiL(NO3)2]NO3 

 

Fonte: Ouyang et al. (2017) 

 

Em outro estudo, Ozturk et al. (2021), sintetizaram quatro compostos de 

bismuto(3+) coordenados a tiosemicarbazonas: [BiCl3(η1-S-Hacptsc)3], [BiBr3(η1-S-

Hacptsc)3].CH3OH, [BiI2(µ2-I](η1-S-Hacptsc)]2 e [BiCl2(µ2-Cl)(η1-S-HbtsC)2]2, onde 

Hacptsc = acetofenona tiossemicarbazona e Hbztsc = benzaldeído 

tiossemicarbazona.  

Os valores de IC50 revelaram que os complexos apresentaram potencial na 

inibição da lipoxigenase, com valores superiores aos ligantes tiossemicarbazonas 

aromáticas e a cisplatina, em testes in vitro utilizando células humanas de 

adenocarcinoma de mama MCF-7 e em células de fibroblastos fetais normais MRC-5 

(Tamilvanan et al., 2017). 

Tamilvanan et al. (2017) sintetizaram e investigaram o potencial antitumoral de 

três compostos de ditiocarbamato de bismuto(3+): tris(N-furfuril-N-

propilditiocarbamato-S,S′)bismuto(3+) (Figura 25a), tris (N-furfuril-N-

butilditiocarbamato-S,S′)bismuto(3+) (Figura 25b) e tris(N-furfuril-N-

benzilditiocarbamato-S,S′)bismuto(3+) (Figura 25c). Esses compostos foram 

submetidos a avaliações de atividade citotóxica in vitro contra células KB, e os 

compostos tris(N-furfuril-N-butilditiocarbamato-S,S′)bismuto(3+) e tris(N-furfuril-N-

benzilditiocarbamato-S,S′)bismuto(3+) apresentaram valores de IC50 de 44 e 40 μg 

mL-1, respectivamente, destacando que esses tipos de ligantes orgânicos 

desempenham um papel crucial na ação antiproliferativa e antitumoral. 

 



 
37 

Figura 25: Estruturas químicas dos complexos tris(N-furfuril-N-propilditiocarbamato-S,S′)bismuto(3+) 

(a), tris(N-furfuril-N-butilditiocarbamato-S,S′)bismuto(3+) (b) e tris(N-furfuril-N-benzilditiocarbamato-

S,S′)bismuto(3+) (c) 

 

Fonte: Tamilvanan et al. (2017) 

 

Mais recentemente, Marzano et al. (2021) sintetizaram dois novos complexos 

de bismuto(3+) com ligantes assimétricos [NN'O], que são o [BiL1Cl2] (Figura 26a) e 

[BiL2Cl2] (Figura 26b), onde L1 é (2-hidroxi-4-6-di-terc-butilbenzil-2-piridilmetil)amina e 

L2 é 2,4-diiodo-6-((piridina-2-ilmetilamino)metil)fenol (Figura 26). Nestes complexos, 

o bismuto é coordenado pelos nitrogênios da amina alifática e do anel piridínico, bem 

como pelo oxigênio do fenolato. Esses compostos demonstraram ser altamente 

citotóxicos para células de leucemia mielóide crônica, com valores de IC50 na faixa de 

0,3 a 0,4 μmol L-1 (Marzano et al., 2021).  

 

Figura 26: Estruturas químicas dos compostos de coordenação de Bi3+, [BiL1Cl2] e [BiL2Cl2], onde L1 é 

(2-hidroxi-4-6-di-terc-butilbenzil-2-piridilmetil)amina (a) e L2 é 2,4-diiodo-6-((piridina-2-

ilmetilamino)metil)fenol (b) 

 

Fonte: Marzano et al. (2021) 
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5.1 MECANISMO DE AÇÃO DOS COMPOSTOS DE BISMUTO 

 

Os complexos de bismuto apresentam baixa toxicidade atrelada, uma vez que 

os efeitos colaterais são completamente reversíveis após a interrupção da 

administração ao longo de algumas semanas. Além da baixa toxicidade, os 

mecanismos de resistência ainda não foram relatados. Em virtude disso, a busca por 

sistema mais eficazes e mais bioativos tem se tornado frequentes. O mecanismo de 

ação antitumoral dos complexos de bismuto ainda não foi completamente esclarecido 

(Keogan; Griffith, 2014). As hipóteses acerca dos mecanismos consistem na inibição 

de diversas enzimas, como proteases, lipases, glicosidase e fosfolipases; aumento na 

produção de espécies reativas de oxigênio (ROS); e a redução dos potenciais de 

membrana mitocondrial; o que exclui mecanismos de ação direta no nDNA, 

diferenciando esses complexos dos demais sistemas platínicos (Keogan; Griffith, 

2014; Kowalik; Masternak; Barszcz, 2019). A indução da apoptose pelos compostos 

de bismuto ocorre mediada pela ativação da caspase-3 ou ativação do mecanismo 

G2/M.  A caspase-3 é a responsável pela maioria dos efeitos celulares deletérios da 

apoptose, sendo referida como executora ou efetoras. A caspase-3 é ativada 

proteoliticamente pelas iniciadoras, como a caspase-8, e está relacionada à 

fragmentação do material genético celular. 

Além disso, radioisótopos de bismuto têm sido avaliados para a radioterapia de 

tumores, que utiliza radiação de alta energia para destruir células cancerígenas e 

consequentemente, reduzir o tamanho dos tumores. Os radiofármacos contendo 

emissores alfa (α) 212Bi e 213Bi são considerados promissores para o tratamento do 

câncer devido à sua alta deposição de energia e curta faixa de partículas, em 

comparação com os emissores beta (β) (Keogan; Griffith, 2014). A marcação de 

anticorpos para proteínas de superfície em células de leucemia com os isótopos 

emissores de partículas alfa 212Bi ou 213Bi tem se mostrado uma estratégia promissora 

para destruir essas células malignas, por meio de um mecanismo que envolve a 

indução de apoptose celular (Kennel et al., 1999; Macklis et al., 1992; Vandenbulcke 

et al., 2003; Havlema et al., 2023). Além disso, os radionuclídeos de bismuto, 

especialmente o 213Bi, estão sendo explorados como estratégias terapêuticas bem-

sucedidas no tratamento de diferentes tipos de tumores, inclusive em ensaios clínicos 
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com humanos (Salvador et al., 2012). 

 

5.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

A utilização de compostos de bismuto como agentes antitumorais é uma linha 

de pesquisa em crescente desenvolvimento, no entanto, se faz necessário mais 

estudos para otimizar a biatividade dos compostos quanto a seletividade para células 

cancerígenas, e realização de ensaios pré-clínicos para estabelecer a eficácia e a 

segurança em pacientes. No entanto, sabe-se que a combinação de compostos de 

bismuto com outras terapias, como imunoterapia ou radioterapia, com a utilização dos 

seus radionuclídeos 212Bi ou 213Bi têm sido investigadas como estratégias promissoras 

para o tratamento do câncer (Sun; Zhang; Szeto, 2004). 

 

6. COMPLEXOS DE COBALTO 

 

Os complexos de cobalto apresentam o íon nos estados de oxidação mais 

comuns, que são Co3+ (configuração 3d6, inerte, diamagnético) e Co2+ (configuração 

3d7, lábil, paramagnético). A química bioinorgânica de cobalto têm sido objeto de 

pesquisas para o tratamento do câncer, principalmente devido a versatilidade na 

obtenção dos compostos e capacidade de interação com sistemas biológicos.  

Atualmente, destaca-se um complexo de cobalto que representa um avanço 

notável na farmacologia, conhecido como Doxovir® (Chang; Simmers; Knight, 2010), 

Figura 27. Este composto, também chamado de cobalto(3+) de bis 

(acetilacetona)etilenodiimina (acaceno), exibe ação contra bactérias resistentes e 

cepas do vírus herpes simplex 1, responsável pelo herpes labial (Dwyer et al., 1969). 

 

 

 

 

 

 



 
40 

Figura 27: Estrutura química do cobalto(3+) de bis(acetilacetona)etilenodiimina ou Doxovir®, 
atualmente utilizado na clínica para tratamento de herpes 

 
Fonte: Dwyer et al. (1969) 

 

Diversos complexos baseados em cobalto(3+) vêm sendo estudados quanto às 

suas propriedades antitumorais. Zhao et al. (2022) sintetizaram quatro complexos 

trinucleares de cobalto com bases de salicilaldeído, revelando eficazes propriedades 

antitumorais quando comparados à cisplatina. Dentre esses, sistemas destaca-se o 

bis(5-clorosalicilaldeído)-2-hidroxil-1,3-propanodiamina-cobalto(3+) como o composto 

de maior citotoxicidade (Figura 28), demonstrando capacidade de induzir apoptose 

por meio da via mitocondrial e seletividade às células neoplásicas. É importante 

mencionar que a citotoxicidade desse composto foi fortemente influenciada pelas 

substituições realizadas no ligante (H, Met e OH) (Zhao et al., 2022). 

 

Figura 28: Estruturas químicas do ligante bis(5-clorosalicilaldeído)-2-hidroxil-1,3-propanodiamina (a)  
e seu respectivo complexo de cobalto(3+) (b) 

 
Fonte: Zhao et al. (2022) 

 

Estudos realizados por Teicher e colaboradores indicaram que os complexos 



 
41 

de Co3+ com ligantes amina e nitro são eficazes na radiossensibilização de células de 

carcinoma mamário em condições hipóxia (EMT6). Além da cianocobalamina 

(vitamina B12) e pentacianonitrosilferrato que são sensíveis a regiões em  hipóxia de 

células V-79 (Teicher et al., 1987; Ware et al., 1993). Compostos análogos metilados 

do acetilacetonato, juntamente com N,N'-bis(2-cloroetil1)etilenodiamina, exibiram 

seletividade em regiões sob hipóxia em várias linhagens celulares, incluindo células 

de hamster chinês (UV4, AA8) e EMT6, Figura 29. Entretanto, a estabilidade desses 

complexos é limitada o suficiente para impedir seu uso como pró-fármacos ativados 

por enzimas ou radiação, uma vez que esses complexos são facilmente reduzidos no 

meio intracelular (Ahn et al., 2004). 

 

Figura 29: Estrutura química do complexo de Co3+ com N,N'-bis(2-cloroetil1)etilenodiamina 

 
Fonte: Adaptado de Ahn et al. (2004) 

 

Estudos têm se concentrado no uso da vitamina B12  como pró-fármaco e 

radiossensibilizador. A vitamina B12 (Figura 30a) é transportada pela 

transcobalamina-II (TCII) e, no meio intracelular passa por degradação no lisossomo, 

liberando a cianocobalamina no citosol e mitocôndria por meio de redução, liberando 

sua parcela β-axial. Rossier et al. (2017) reconheceu a importância nutricional e 

substituiu a parcela beta da vitamina B12 por um grupo [C≡C-bpy-M], onde M = Pt, 

Re, Ru (Figura 30b). Esse grupo demonstrou atividade significativa contra o câncer 

de mama MCF-7, além de solubilidade em água e ausência de interferência no 

transporte pela proteína transportadora TCII Uma vantagem adicional é que essa 

estrutura apresenta porfirinas, que podem ser utilizadas em terapias fotodinâmicas, 

onde a ativação por radiação desencadeia a formação de espécies reativas de 

oxigênio capazes de destruir as células cancerígenas (Rossier et al., 2016; 

Pettenuzzo, Pigot, Ronconi, 2016). 
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Figura 30: Estrutura química da cianocobalamina ou vitamina B12 (a), e da vitamina B12 substituída 
por um grupo [C≡C-bpy-M], onde M = Pt, Re, Ru (b), que apresentou atividade antitumoral em 

ensaios in vitro 

 
Fonte: Rossier et al. (2016) 

 

6.1 MECANISMO DE AÇÃO DOS COMPOSTOS DE COBALTO 

 

No caso de tumores sólidos, a baixa vascularização local acarreta na formação 

de regiões sob forte hipóxia, levando ao insucesso nos tratamentos quimioterápicos, 

uma vez que os fámacos não conseguem difundir por essas regiões e alcançar os 

alvos terapêuticos, que são as células neoplásicas. Nessa perspectiva, a busca por 

complexos que apresentem ativação em regiões sob hipóxia se faz necessário, e 

neste contexto os complexos de cobalto apressentam vantagens. As Pró-Drogas 

Ativadas por Hipóxia (PDAHs) são substâncias que sofrem biotransformação nessa 

região, e apresentam conversão de um composto inativo em uma forma ativa, o qual 

irá atuar nas células tumorais resistentes à radio e à quimioterapia. (Ware et al., 2000) 

Características específicas como solubilidade, difusibilidade e seletividade são 

essenciais para que uma PDAH obtenha êxito. No que diz respeito à seletividade, sua 

redução a compostos ativos deve acontecer somente no ambiente com baixa 

concentração de oxigênio.  
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Além disso, somente as espécies reduzidas devem apresentar atividade. A 

conversão desses compostos é monitorada usando ligantes fluoróforos que sondam 

o local celular e o tempo de ativação da redução (Hefffern et al., 2013). 

Alguns complexos de cobalto redox-ativos foram investigados devido à sua 

capacidade de interferir em processos redox celulares. Esses complexos  podem 

afetar o equilíbrio redox das células neoplásicas, levando à morte celular. Dentro 

dessa perspectiva, alguns complexos de cobalto merecem destaque, especialmente 

aqueles direcionados à inibição de metaloproteinases de matriz (MMPs), como as 

MMP-2 e MMP-9, que estão associadas ao desenvolvimento de invasão e metástase 

em câncer. Essas metaloproteinases são normalmente inibidas por uma classe de 

inibidores dependentes de zinco (Ribeiro et al., 2008). No entanto, Fallies e 

colaboradores em 2017, conduziram um estudo com um complexo de cobalto(3+) 

coordenado ao ligante tris(metilpiridil)-amina (TPA) (Figura 31a), explorando suas 

propriedades de inibição de MMPs in vitro, Figura 31. Além de demonstrar uma 

notável atividade citotóxica, avaliado em células de adenocarcinoma ovariano A2780, 

testes eletroquímicos revelaram que o potencial de redução do complexo era 

apropriado para uma ativação biorredutora em áreas hipóxicas de tumores, 

possibilitando a liberação seletiva em sítios caracteristicamente hipóxicos (Falies et 

al., 2007). Dado que muitos tumores apresentam condições ácidas e hipóxicas, essa 

abordagem tem o potencial de ser benéfica no desenvolvimento de sistemas de 

entrega direcionada de medicamentos às células tumorais. 

Mais recentemente, complexos contendo um híbrido cumarina-ceto éster 

também foram investigados, cuja estrutura é apresentada na Figura 31b. As 

cumarinas naturais e sintéticas são conhecidas pelas atividades biológicas, incluindo, 

além de atividade anticâncer, antioxidantes, anti-inflamatórios, antivirais e anti-

Alzheimer. Embora esse complexo apresente um potencial de redução mais positivo 

do que o intervalo ideal relatado para redução em condições hipóxicas, foi capaz de 

liberar o ligante cumarínico na presença de ascorbato, podendo atuar como uma pró-

droga (Areas et al.; 2019). 
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Figura 31: Estruturas químicas do complexo de cobalto(3+) coordenado ao ligante tris(metilpiridil)-
amina (TPA) (a) e complexos contendo um híbrido cumarina-ceto éster (b) 

 
Fonte: Falies et al. (2007); Areas et al. (2019) 

 

6.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

Apesar do conhecimento sobre seus mecanismos de ação, os complexos de 

cobalto têm o potencial de ser explorado para novas estratégias de tratamento de 

câncer. Embora ainda há desafios significativos a serem superados antes que possam 

ser amplamente adotados para esse tipo de terapia. Um dos principais obstáculos 

reside em assegurar que os compostos de cobalto sejam altamente seletivos para as 

células neoplásicas, minimizando assim os efeitos colaterais sobre as células 

saudáveis. 

 

7. COMPLEXOS DE NÍQUEL 

 

Compostos à base de níquel têm sido estudados como potenciais agentes 

antitumorais. A toxicidade potencial do níquel e seus compostos depende da relação 

entre dose e via de exposição (Genchi et al., 2020). O níquel é um dos oligoelementos 

humanos essenciais, desempenhando funções importantes no corpo, como absorção 

de ferro, aprimoramento de rigidez da estrutura óssea e função reguladora no 

metabolismo da glicose e adrenalina. Alguns trabalhos sugerem que os complexos de 

Ni2+ tem papel relevante na síntese e funcionalização de proteínas, devido à grande 

afinidade e acúmulo deste metal nos ácidos nucleicos (Saad; Hassanien; El-Lban, 
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2017); e na inibição do crescimento de tumores de forma eficaz (Yang et al., 2020). 

A hipótese para formulação de novos fármacos à base de níquel é baseada na 

relação periódica entre o Ni2+, Pd2+, e Pt2+ que apresentam a mesma configuração de 

valência d8. Além dos modos de coordenação e geometria estrutural equivalentes as 

estruturas contendo os metais nobres, os complexos de níquel apresentam 

mecanismo de ação similar ao já estabelecido para os compostos de Pt2+ (Masaryk et 

al., 2021; Kalaivani et al., 2014).  

Como vantagens, os complexos de Ni2+ apresentam maior custo-benefício 

sintético, boa estabilidade e ação bimodal, onde os íons liberados podem agir 

diretamente nas células cancerígenas ou regular atividades enzimáticas do corpo em 

segundo plano (Ragsdale, 2009). Diversos estudos in vitro, os complexos contendo 

Ni2+ apresentaram resultados mais satisfatórios no tratamento das linhagens de 

células cancerosas quando comparado aos seus análogos de Cu2+ e Co2+ (Zahan et 

al., 2020). 

 

7.1 MECANISMO DE AÇÃO DOS COMPLEXOS DE NÍQUEL 

 

A ação antitumoral dos complexos de níquel pode ser resumida a partir da 

interação do íon com as bases nitrogenadas presentes no DNA nuclear. Esses 

complexos apresentam estrutura plana e um perfil de intercalador na estrutura 

proteica, impedindo a replicação do material genético. A natureza plana dos ligantes 

tem papel fundamental na ação biológica do complexo, tendo em vista que o 

impedimento estérico é um fator que tem relação direta com a especificidade do íon 

metálico. Em geral, um arranjo plano permite forte afinidade de ligação entre o Ni2+ 

com o nDNA (Yang et al., 2020). 

O mecanismo de ação dos complexos de Ni2+ também pode ter outra rota de 

ação já relatada, que consiste na ruptura da membrana celular e danos mitocondriais 

via Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), em processos mediados por 

necrossomas, ocasionando o fenômeno de necroptose (morte celular não 

programada) de células neoplásicas (Feld et al., 2020). 

Embora o íon Ni2+ isoladamente já demonstre atividade biológica, a sua eficácia 

pode não ser suficiente para tratamento do câncer, especialmente em  quadros mais 
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avançados da doença. Sendo assim, buscar por efeitos sinérgicos é uma das 

principais estratégias na formulação de potenciais quimioterápicos contendo níquel. 

Em muitos casos, a adição de íons metálicos a um ligante orgânico pode levar ao 

aumento de sua atividade biológica (Li et al., 2017). 

 Inúmeras classes de ligantes orgânicos com atividade antitumoral já descritas 

na literatura, vêm sendo associados para alcançar melhores resultados. 

Tiossemicarbozonas, imidazóis, hormônios, hidrazonas alifáticas e aromáticas estão 

entre as classes mais frequentemente escolhidas para produção de novos complexos 

de níquel bioativos (Haribabu et al., 2015; Masaryk et al., 2021; Heng et al., 2015; 

Yang et al., 2020). Dentre os ligantes escolhidos, pode-se citar a testosterona (Test); 

naproxen (napro); tiossemicarbazida (TSC); 1,10-fenantrolina (phen); 3,4,7,8-

tetrametil-1,10-fenantrolina (tmphen); 2-acetonaftona salicilhidrazona (ASH); S-

benzilditiocarbamato (SBDTC); (Z)-N-((Z)-[2,2'-bitiofen]-5-ilmetileno)-2-

hidroxibenzohidrazonato (DTMHB) e 2-[2-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etilsulfanil]etil]-1H-

benzimidazol (TEBB), Figura 32. 
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Figura 32: Estruturas químicas dos complexos de níquel com ditiocarbamatos (a), hormônios (b), 
antiinflamatório (c), hidrazonas (d) e imidazol (e, f) 

 
Fonte: Os autores (2024) 

 

7.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

Atualmente, existem poucos compostos de níquel que demonstram potencial 

como agentes terapêuticos no tratamento do câncer. Esta área de pesquisa enfrenta 

uma série de desafios significativos que precisam ser superados, especialmente em 

relação à toxicidade e à falta de seletividade. Compostos de níquel também podem 

apresentar toxicidade em doses mais elevadas, o que restringe sua aplicação clínica. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Desde a descoberta da cisplatina, diversos metalofármacos de platina têm sido 

sintetizados e testados para o tratamento de vários tipos de cânceres. Devido à alta 

toxicidade e severos efeitos colaterais desses complexos, outros complexos metálicos 

têm sido estudados. Nesse capítulo foi possível apresentar os principais complexos 

metálicos desenvolvidos, baseados em ouro, rutênio, bismuto, cobre e níquel, os quais 

têm sido avaliados como potenciais agentes antitumorais, em ensaios de 

citotoxicidade (in vitro) e in vivo, e apresentado com resultados promissores. Dentre 

os metalofármacos usados na clínica destacam-se os de platina, como a nedaplatina, 

oxaliplatina e carboplatina. Já para os compostos metalofármacos em ensaios clínicos 

em andamento, destacam-se os compostos de rutênio, o NAMI-A® e KP-10®. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) das quais incluem os 

distúrbios metabólicos como obesidade, doença hepática esteatótica associada ao 

diabetes mellitus, síndrome metabólica, hipertensão arterial e dislipidemia; 

representam um grande desafio à saúde pública mundial para o século 21. Em 2017, 

73% das causas de morte no mundo estavam relacionadas com as DCNT, com mais 

28,8 milhões de óbitos relacionados a fatores de risco como obesidade, diabetes 

mellitus e hipertensão arterial (Lancet, 2017). Infelizmente, as projeções informam que 

o número de mortes associados às DNCT alcançará 81% em 2040 (Foreman et al., 

2018), e particularmente, as doenças metabólicas como o sobrepeso, obesidade e o 

diabetes mellitus (DM) contribuirão decisivamente para este agravamento, sobretudo 

pela precarização dos estilo de vida moderno que envolve o consumo de dietas ricas 

em alimentos ultraprocessados com altos teores de açúcares simples e gorduras 

saturadas associada ao sedentarismo. 

O diabetes mellitus é uma endocrinopatia de alta prevalência caracterizada pela 

hiperglicemia persistente decorrente da ausência na produção β pancreática e/ou uma 

resistência periférica à ação da insulina, em tecidos metabolicamente importantes 

como fígado, músculo esquelético e tecido adiposo branco. Atualmente, o DM afeta 

537 milhões de adultos no mundo, com perspectiva deste número atingir cerca de 783 

milhões em 2045 (IDF, 2021). Em 2021, a Federação Internacional de Diabetes 

(International Diabetes Federation - IDF) identificou na América do Sul, que 1 em cada 

11 adultos com 20 a 79 anos de idade (32 milhões de pessoas) vivem com diabetes, 

causando 410.000 mortes em 2021. Estima-se que no Brasil existem 17 milhões 

(Figura 1) de pessoas portadoras da doença, o que corresponde a aproximadamente 

8,0% da população entre 20 e 79 anos de idade (IDF, 2021). Infelizmente este número 

pode estar subestimado pelo número diabéticos não diagnosticados. O DM já 

representa a 3ª causa de morte e a 8ª causa de incapacidade produtiva no país (ADA, 

2018). No Nordeste, a prevalência do DM é de 8,7% da população, sendo 

Pernambuco um dos estados nordestinos com maior taxa de mortalidade (Negreiros 

et al., 2023).  

A progressão do DM é complexa e envolve diferentes fatores, como a 



 
60 

inflamação e o intenso estresse oxidativo, que estão diretamente associados ao 

desenvolvimento das principais comorbidades diabéticas como as micro e 

macroangiopatias que predispõem às doenças cardiovasculares (enfarto, acidente 

vascular cerebral), retinopatia, nefropatia e neuropatia e alta mortalidade dos 

pacientes. Por esta razão, os esforços na prevenção e no tratamento do DM são 

globais, sobretudo no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas que 

melhorem a expectativa e da qualidade de vida do paciente diabético (Saeedi et al., 

2019; IDF, 2021). 

O tratamento do DM é multidisciplinar e envolvem diferentes estratégias a 

depender do tipo de DM. No caso de DM tipo 1 (DM1), decorrente da destruição 

imunomediada das células -pancreáticas, há a necessidade de uso de insulina 

exógena para o controle glicêmico (Eizirik et al., 2020). Entretanto, nos casos de DM 

tipo 2 (DM2), caracterizado pela resistência à insulina e perda gradual das células -

pancreáticas, a estratégia terapêutica é complexa e envolve uma abordagem 

multidisciplinar acompanhada de mudança do estilo de vida, além do uso de fármacos 

combinados, para a obtenção do controle glicêmico e a prevenção e/ou atenuação 

das comorbidades diabéticas (Chaudhury et al., 2017). 

 

Figura 1: Estimativa do número total de diabéticos diagnosticados entre 20 e 79 anos de idade em 

2021 no mundo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Federação Internacional de Diabetes, IDF (2021) 
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A farmacoterapia do DM2 é complexa e depende do estadiamento da doença, 

por vezes necessitando da terapia combinada de diferentes fármacos, o que 

naturalmente pode ocasionar os efeitos colaterais não desejados. Entre esses efeitos 

destacam-se a hipoglicemia, desconfortos gastrointestinais, ganho ponderal, 

infecções de repetição no trato urogenital, o que normalmente reduz adesão dos 

pacientes; diminuição da resposta terapêutica e menor controle glicêmico a longo 

prazo, o que pode gerar o comprometimento da qualidade e da expectativa de vida do 

paciente diabético (Hsu et al., 2018, Tan et al., 2019). Por essas razões, busca-se o 

desenvolvimento de novos agentes terapêuticos para o controle glicêmico no 

tratamento do DM e suas comorbidades. Nesse sentido, o uso de complexos 

metálicos como fármacos, também conhecidos como metalofármacos, podem 

representam uma nova estratégia terapêutica para o tratamento do DM e outras 

condições clinicamente relevantes, como a obesidade e câncer (Crans et al., 2019; 

Lima et al., 2021).  

Os compostos de coordenação a base de vanádio (V4+ e V5+), cromo (Cr3+), 

Molibdênio (Mo6+), Zinco (Zn2+), Cobre (Cu2+), Níquel (Ni2+) e Manganês (Mn2+), são 

exemplos de compostos que tem aplicações para a DM e outras doenças metabólicas, 

e serão discutidos ao longo deste capítulo. 

 

1.1 DOENÇAS METABÓLICAS 

 

A capacidade de captação, armazenamento, geração e utilização de substratos 

para geração de energia sob a forma de adenosina trifosfato (ATP) é fundamental 

para manutenção da homeostase energética corporal em diferentes situações como 

o excesso ou a restrição calórica por exemplo. Perifericamente, o controle do balaço 

energético é complexo e envolve diferentes órgãos como fígado, músculo esquelético 

e tecido adiposo branco os quais sob o fino controle de diferentes hormônios, como a 

insulina, são capazes de detectar, captar, transportar estocar e utilizar substratos 

energéticos para manutenção da homeostase metabólica (Smith et al., 2018). 

Alterações neste contexto podem determinar distúrbios metabólicos  como DM, 

obesidade, dislipidemia, entre outras destacadas na Figura 2, as quais representam 

fatores de riscos para o desenvolvimento das doenças cardiovasculares (DCV) como 
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hipertensão arterial, acidente vascular isquêmico ou hemorrágico (Faria et al., 2014; 

Boden, 2011). Embora não se possa negligenciar aspectos genéticos em doenças 

metabólicas, a manutenção de um estilo de vida adequado, ingestão calórica a partir 

de uma alimentação equilibrada e a prática de atividades físicas regulares, estão 

diretamente relacionados à redução dos riscos no desenvolvimento de distúrbios 

metabólicos como a obesidade, o DM, a síndrome metabólica e as DCV (ADA, 2018). 

 

Figura 2: Exemplos de doenças metabólicas e doenças que envolvem a *síndrome metabólica 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

1.2 RESISTÊNCIA À INSULINA (RI) 

 

A resistência à insulina (RI) é caracterizada pela redução na resposta 

metabólica de tecidos sensíveis à ação hormonal mesmos em concentrações 

elevadas deste hormônio, o que compromete o metabolismo de lipídios, carboidratos 

e proteínas em tecidos metabolicamente importantes como tecido muscular 

esquelético (TME), tecido adiposo branco (TAB) e fígado (Li et al., 2022). A 
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hiperglicemia decorrente da RI decorre de alterações tecido-específicas importantes, 

como a redução na captação e utilização de glicose pelo TAB e TME, assim como a 

inibição da produção hepática de glicose, além da deterioração da função e da perda 

das células β-pancreáticas em longo prazo (Park, Gautier, Chon, 2021). 

As ações metabólicas da insulina dependem das interações entre o hormônio - 

receptor de membrana - autofosforilação em resíduos de tirosina do próprio receptor 

do tipo tirosina cinase. Essas interações geram o recrutamento de proteínas 

intracelulares como o primeiro substrato do receptor de insulina (IRS) e consequente 

ativação da via clássica deste hormônio que envolve a atividade fosfatidil Inositol 3-

OH fosfato (PI3K) que catalisa a produção de fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), 

a partir do fosfatidilinositol 3,4-bifosfato (PIP2). O PIP3 recruta para membrana celular 

da proteína cinase B (PKB ou AKT), que por sua vez é fosforilada e, portanto, ativada 

pela cinase 1 dependente de 3-fosfatadilinosiol (PDK1) (Petersen; Shulman, 2018). 

 São conhecidas mais de 100 diferentes proteínas-alvo da via clássica da 

PI3K/PKB, cuja regulação através de mecanismos de fosforilação e defosforilação 

determinam os efeitos anabólicos e anticatabólicos da insulina em diferentes tecidos-

alvo sobre o metabolismo lipídico, glicídico e proteico. Como por exemplo, a captação 

de glicose no TME e TAB, que é dependente de insulina, ao estimular a translocação 

para membrana celular do transportador de glicose isoforma 4 (GLUT4); o conteúdo 

de glicogênio ao inibir a glicogenólise e estimular a glicogênese através da fosforilação 

e inativação da glicogênio sintase cinase 3 (GSK3) pela AKT que por sua vez estimula 

a atividade da glicogênio sintase e inibe a atividade fosforilase desta enzima no fígado 

e no músculo esquelético (Li et al., 2022). A insulina inibe a produção hepática de 

glicose (PHG) através da fosforilação e inibição do fator transcricional forkhead box 1 

(FoxO 1), e, com isso, inibe a expressão gênica de proteínas regulatórias da 

neoglicogênese como a fosfoenolpiruvato carboxicinase 1 (PEPCK1) e glicose-6-

fosforilase (G6P). Adicionalmente, a ação da insulina inibindo a lipólise no TAB reduz 

o fluxo de precursores neoglicogênicos como o glicerol, assim como inibe a 

glicogenólise de modo semelhante ao músculo esquelético. A insulina também 

controla o metabolismo de lipídios no fígado através da ativação da proteína 1c de 

ligação ao elemento regulatório da esteroidogênese (SREBP-1c), que assume papel 

central no controle de genes envolvidos na lipogênese de novo e no conteúdo de 
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lipídios hepáticos. As ações insulínicas no TAB não se restringem a captação de 

glicose via PI3K/AKT/GLUT4, mas se estendem ao controle direto da lipogênese 

através da regulação do SREBP1c e expressão de genes lipogênico e a inibição da 

lipólise através da inibição da atividade da lipase hormônio sensível (LHS), regulando 

diretamente a disponibilidade de ácidos graxos livres e glicerol no plasma (Petersen; 

Shulman, 2018; Li et al., 2022). Não  é possível desconsiderar os efeitos da insulina 

sobre o metabolismo proteico ao estimular a síntese e inibir a degradação de proteínas 

através da via PI3K/AKT em diferentes tecidos, inclusive fígado, TME e TAB 

(Petersen; Shulman, 2018). 

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da RI ainda não são 

completamente elucidados. A RI está associada a prejuízos nas etapas iniciais da 

transdução do sinal hormonal que envolvem a ativação do receptor da insulina e das 

proteínas-alvo como o IRS, PI3K e AKT comprometendo os efeitos metabólicos da 

insulina nos tecidos-alvo. O consumo excessivo de calorias e o desenvolvimento da 

obesidade favorece o acúmulo de lipídios ectópicos no músculo esquelético e fígado, 

assim como disfunção do TAB, o que em conjunto compromete a sinalização e a ação 

da insulina nestes tecidos (Li et al., 2022).  

Neste sentido, o TAB tem um papel central no desenvolvimento da RI, uma vez 

que produz diferentes moléculas sinalizadoras denominadas em conjunto de 

adipocinas, dentre as que melhoram a sensibilidade tecidual à insulina como a que 

regula positivamente o metabolismo energético. Entretanto, em situações como 

obesidade, DM2, DCV e síndrome metabólica a produção de adiponectina pelo TAB 

é inibida, e seus efeitos anti-inflamatórios e sensibilizadores à ação insulina reduzidos 

(Barazoni; Cappellari, Ragni, 2018; Mastrototaro; Roden, 2021). Por outro lado, a 

produção de citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF) 

e interleucinas (IL) 1 e 6 (IL6) é elevada, o que contribuem para um quadro de 

inflamação subclínica de baixa intensidade relacionada ao desenvolvimento da RI 

(Barazoni; Cappellari, Ragni, 2018).  

Além destes processos inflamatórios de baixa intensidade, outros mecanismos 

possuem relação negativa com a sinalização de insulina, o que pode ocasionar o 

desenvolvimento da RI, como por exemplo estresse oxidativo, disfunção mitocondrial 

e estresse de retículo endoplasmático (RE) (Yaribeygi et al., 2018).  
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A disfunção mitocondrial contribui para a instalação da RI, pois o funcionamento 

apropriado das mitocôndrias em tecidos insulinodependentes tem relação direta com 

a sensibilidade à ação da insulina. A redução da oxidação de lipídios e carboidratos 

nas mitocôndrias ocasiona o acúmulo ectópico de lipídios em tecidos como músculo 

e fígado, especialmente ceramidas e diacilglicerol (DAG), que inibem a sinalização de 

insulina (Gonzalez-Franquesa, 2017). Além disso, com a redução na oxidação de 

nutrientes, a proporção entre a produção de ATP e o consumo de oxigênio é reduzida, 

o que eleva a produção de ânions superóxidos, o que naturalmente, gera estresse 

oxidativo responsável por danos mitocondriais importantes e suficientes para 

estimular processos inflamatórios que podem comprometer a sinalização da insulina.  

Mais recentemente tem sido atribuída a participação do estresse de retículo 

endoplasmático (RE) na resistência à insulina. Estímulos como hiperglicemia e o 

estresse oxidativo causam alterações no funcionamento normal do RE em tecidos 

metabolicamente importantes como fígado. Nas células β-pancreática, o estresse de 

RE aumenta a inflamação e o acúmulo de lipídios, o que compromete a função celular, 

prejudica a síntese hormonal e contribui para a instalação da RI  (Yaribeyg et al., 2018; 

Lee et al., 2022). 

 

1.3 DIABETES MELLITUS (DM) 

 

O diabetes mellitus (DM) representa um dos maiores desafios à medicina, por 

representar um grave problema de saúde pública com grande impacto social e 

econômico. O Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking dos países com maior 

prevalência de diabetes normalizados pelo tamanho total da população em milhões, 

com um total de 12,5 milhões de pacientes diagnosticados até o ano de 2019, que 

representa 5,95% da população em termos relativos (Saeedi et al., 2019), sendo os 

países com maior prevalência de pacientes diabéticos, os  EUA (30 milhões, 9,09%) 

e China (114 milhões, 8,14%) (IDF, 2019). O DM é uma grave e complexa desordem 

metabólica, congênita ou adquirida, caracterizada por distúrbios no metabolismo de 

lipídios, carboidratos e proteínas, decorrentes de prejuízos na secreção e/ou na ação 

da insulina em tecidos periféricos, que resultam na hiperglicemia crônica (ADA, 2018). 

Os critérios de diagnóstico para o DM são baseados nos níveis de glicemia de jejum, 
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no teste de tolerância à glicose oral (OGTT), hemoglobina glicada 1C (HbA1c) e na 

dosagem aleatória da glicemia sem jejum. Os parâmetros para classificação do 

indivíduo diabético são glicemia em jejum acima de 126 mg/dL ou acima de 200 mg 

dL-1 pós-prandial considerando intervalo de duas horas após ingestão de 75g de 

glicose (OGTT), e valores de Hba1c (Hemoglobina glicada) acima de 6,5% (Tabela 1) 

(IDF, 2021). 

 

Tabela 1: Critérios para diagnóstico do DM de acordo com as categorias estabelecidas 

 

* O jejum é definido como a falta de ingestão calórica de no mínimo 8 horas 

** Glicemia plasmática casual é definida como aquela realizada a qualquer hora do dia, sem observar 

o intervalo da última refeição, com sintomas clássicos (poliúria, polidipsia e perda não explicada de 

peso) 

Fonte: Adaptado de International Diabetes Federation (2021) 

 

A hiperglicemia crônica está intimamente associada ao intenso estresse 

oxidativo presente no DM, decorrente do aumento da produção das espécies reativas 

de oxigênio (do inglês ROS, reactive oxygen species) e da redução das defesas 

antioxidantes. O intenso estresse oxidativo decorrente do controle glicêmico 

inadequado está diretamente envolvido com o desenvolvimento das comorbidades 

diabéticas, sendo a dislipidemia diabética (DD) a mais comum (Wu; Parhofer, 2014; 

Baviloni et al., 2010). 
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Evidências epidemiológicas associam fortemente a DD, caracterizada pelos 

altos níveis de triglicerídeos (TG) e colesterol total (CT) e baixos níveis de 

lipoproteínas de alta densidade (HDL), como importante fator de risco para doenças 

cardiovasculares, as quais usualmente estão envolvidas com a menor qualidade e 

expectativa de vida do paciente. Deste modo, o grande desafio não é somente 

prevenir o DM, mas obter o controle glicêmico adequado para prevenir as 

comorbidades, sobretudo na população jovem e economicamente ativa, além de 

melhorar a expectativa e qualidade de vida do paciente com DM (Wu; Parhofer, 2014). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) e Associação Americana de 

Diabetes (ADA) existem dois subtipos principais do diabetes: tipo 1 e tipo 2 (Figura 

3). O DM tipo 1 (DM1) é considerada uma doença autoimune, poligênica, decorrente 

de destruição das células β pancreáticas, resultando na ausência da produção de 

insulina (Sapra; Bhandari, 2020; Oliveira; Júnior; Vêncio, 2018; Baviloni et al., 2010). 

O DM1 pode ser subclassificado como DM1A (natureza autoimune) e DM1B (natureza 

idiopática), na qual não há uma etiologia conhecida. Em ambos os tipos, o paciente 

apresenta uma irregularidade na insulina, e como consequência, a principal forma de 

tratamento é através do uso de insulina exógena para regulação glicêmica (pacientes 

insulinodependentes). Os sintomas mais comuns incluem, além da hiperglicemia, 

polidipsia (sede excessiva), poliúria (urina excessiva), desidratação e perda rápida de 

massa corporal (Deshpande et al., 2008).  

O DM tipo 2 (DM2) está relacionado à fatores ambientais e estilo de vida 

caracterizada pela alteração do metabolismo de lipídios, proteínas e carboidratos em 

função da resistência periférica à ação da insulina em 24 tecidos metabolicamente 

importantes, como músculo esquelético, tecido adiposo branco e hepático associado 

à disfunção das células β-pancreáticas (Oliveira, Júnior, Vêncio, 2018; Deshpande et 

al., 2008). Acometendo em torno de 90 a 95% dos pacientes diagnosticados, o DM2 

se caracteriza pela hiperglicemia decorrente da resistência insulínica periférica, 

particularmente no músculo esquelético e tecido adiposo, assim como, da secreção 

deficiente de insulina pelo pâncreas e aumento da produção da glicose hepática, 

decorrente da resistência hepática à insulina (Batista et al., 2024). O DM2 está 

fortemente associado não somente a fatores genéticos, mas também ao estilo de vida 

sedentário, ingestão de dietas hipercalóricas, hiperlipídicas e ultraprocessadas, assim 
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como ao estresse da vida urbana e envelhecimento biológico.  

Além desses, existe o Diabetes Gestacional (DG), uma condição metabólica 

exclusiva da gestação e que se deve ao aumento da resistência insulínica causada 

pelos hormônios oriundos da gestação. 

 

Figura 3: Representação esquemática das condições de uma célula de um indivíduo (a) saudável, (b) 

DM1 e (c) DM2 

 

Fonte: Os autores (2024), criado com o BioRender® 

 

O tratamento do DM é baseado em classes de fármacos hipoglicemiantes, com 

destaque para as biguanidas e tiazolidinedionas, assim como no uso de insulina 

exógena a depender do tipo e da fase do DM. Outras estratégias utilizadas em 

combinação com o uso de fármacos, consistem no uso de fitoterápicos, atividade 

física e alimentação balanceada (Baviloni et al., 2010). Embora o esquema terapêutico 

com fármacos isolados ou combinados seja razoavelmente eficiente, o seu uso é 

limitado pelos diferentes efeitos adversos experimentados pelos pacientes, o que 

torna essencial a investigação de novas drogas que possam controlar eficientemente 

a glicemia com efeitos adversos reduzidos ou inexistentes. Diversos complexos 

metálicos têm sido avaliados quanto às suas promissoras atividades antidiabéticas e 

ou/antihiperglicemiantes, com destaque para os complexos de vanádio, cromo, 

molibdênio, zinco, níquel e manganês, que serão abordados ao longo deste capítulo. 
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2. COMPLEXOS DE VANÁDIO 

 

A versatilidade dos compostos de vanádio está relacionada aos seus diferentes 

estados de oxidação, sendo V4+ e V5+ os mais comuns (Pessoa; Etcheverry; Gambino, 

2015), representados por um cátion e ânion, respectivamente. O V4+ é representado 

pelo cátion óxidovanádio (VO2+) e apresenta configuração eletrônica d1, ou seja, seus 

complexos são paramagnéticos (Crans et al., 2000). O V5+ apresenta-se na forma de 

ânion como vanadatos (VO4
3–, HVO4

2–, H2VO4
–), com estrutura análoga ao fosfato, 

configuração eletrônica d0, de forma que seus complexos são diamagnéticos.  

Essa versatilidade eletrônica para os complexos de vanádio culmina em várias 

aplicações industriais e biológicas (Peixoto, 2006). O vanádio possui aplicações na 

metalurgia, através da fabricação de ligas de ferrovanádio, uso como catalisador em 

reações químicas, e seus complexos apresentam atividades biológicas de notória 

importância, como antineoplásica, antibacteriana, antifúngica, antituberculose, 

antiparasitária, antiviral (especialmente contra o vírus HIV), imunoprotetora, 

cardioprotetora, neuprotetora, antihiperlipidêmica, antidiabética e redutor dos fatores 

de resistência à insulina (Crans, 2000). 

O potencial farmacológico dos complexos de vanádio foi inicialmente explorado 

no tratamento do Diabetes Mellitus (DM) (Crans et al., 2019). A atividade antidiabética 

é investigada há mais de 100 anos, quando alguns sais de vanádio - ortovanadato de 

sódio (Na3VO4) (1),  metavanadato de sódio (NaVO3) (2), e sulfato de vanadila 

(VOSO4) (3) - demonstraram redução dos níveis plasmáticos de glicose, HbA1c e HDL 

em humanos com DM2, redução de glicose e aumento da sensibilidade periférica à 

insulina  em ratos diabéticos (Thompson et al., 2009; Thompson; Orvig, 2006), Figura 

4.  

A primeira descoberta acerca da atividade anti-hiperglicemiante desses sais foi 

relatada por Lyonnet e Martin (1899) utilizando o metavanadato de sódio (NaVO3). 

Esses ensaios representam o marco do uso clínico de vanádio no tratamento do DM 

ou fase 0 (Lyonnet, 1899). O protocolo adotado foi cerca de 5 mg metavanadato de 

sódio antes das refeições com 60 pacientes três vezes por semana a cada 24h, e 

como resultado, foi observado uma redução da glicemia dos pacientes, sem o 

aparecimento de efeitos colaterais (Thompson; Orvig, 2006). 
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Em 1921, os pesquisadores Frederick Banting e Charles Best, da Universidade 

de Toronto, isolaram pela primeira vez a insulina produzida pelo pâncreas de cães, e 

essa importante descoberta além de culminar na conquista do prêmio Nobel para 

ambos, foi fundamental para a popularização do uso da insulina exógena como 

estratégia terapêutica para o controle glicêmico do diabetes. Essa descoberta também 

desencadeou uma desaceleração nos estudos de compostos antidiabéticos, uma vez 

que, a insulina era eficaz no controle da glicemia da maioria dos pacientes diabéticos 

(Davis et al., 1996). 

 

Figura 4: Estruturas químicas dos compostos de vanádio testados para o tratamento da DM: Na3VO4 

(1), NaVO3 (2), [VO(H2O)2SO4] (3),  BMOV (4) e BEOV (5) 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Por esta razão, os ensaios de atividade antidiabética utilizando compostos de 

vanádio só foram retomados quase 90 anos após a fase 0. Em 1985, Heyliger e 

colaboradores, realizaram o primeiro estudo com ratos Wistar diabéticos induzidos por 

estreptozotocina (STZ), demonstrando que a administração oral de vanadato era 

capaz de reduzir os altos níveis plasmáticos de glicose para valores normoglicêmicos. 

Os autores justificaram que, ao contrário da insulina que não é absorvida por via oral, 

o vanadato, com baixo peso molecular, possui semelhanças estruturais com o fosfato, 
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e por essa razão, consegue permear a membrana plasmática com relativa facilidade 

e atuar como um regulador glicêmico, assim como a insulina (Goldwaser et al., 2000). 

Após este ensaio, ainda nos anos de 1980, houve uma ascensão nos estudos que 

avaliavam as atividades dos vanadatos em modelos experimentais com roedores 

diabéticos. Por exemplo, no estudo de Meyerovitch et al. (1987), observou-se uma 

redução no nível glicêmico após utilização do ortovanadato de sódio dissolvido na 

água de ratos diabéticos induzidos com STZ, durante quatro semanas. Em outro 

ensaio, o sulfato de vanadila foi avaliado a partir da dissolução (1 mg mL-1) na água 

de consumo de ratos Wistar diabéticos durante 10 semanas, apresentando atividade 

antidiabética (Ramanadham et al., 1989). 

Uma característica em comum observada nesses trabalhos foi uma diminuição 

significativa da hiperglicemia dos animais diabéticos, com efeitos de absorção de 

glicose em músculo esquelético e tecido adiposo e, por essa razão, os compostos 

ficaram conhecidos como “miméticos de insulina” ou insulinomiméticos (do inglês, 

insulin-like) (Crans et al., 2019). Aos poucos, esse termo “mimético de insulina” foi 

entrando em desuso, uma vez que, apesar dos efeitos do vanádio colaborarem no 

controle glicêmico assim como a insulina, os mecanismos de ação são completamente 

distintos. 

Apesar do elevado potencial antihiperglicemiante ou antidiabético, o uso 

terapêutico do metavanadato de sódio também foi associado a alguns efeitos 

colaterais aos animais, como desconfortos gastrointestinais, perda de peso, 

hepatotoxicidade e nefrotoxicidade (Rojas-Lemus et al., 2020). Esses efeitos são 

oriundos do potencial pró-oxidante do vanádio, que desencadeia um excesso de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e aumentam o estresse oxidativo celular. Para 

superar essas limitações, os pesquisadores investigaram o uso de ligantes orgânicos 

coordenados que pudessem diminuir esse caráter pró-oxidante do metal, e 

consequentemente, amenizar os efeitos colaterais (Shukla et al., 2006). Dentre esses 

compostos, o BMOV ou bis-metilmaltolato de óxidovanádio(4+) (4), sintetizado 

utilizando-se o ligante maltol (3-hidroxi-2-metil-4-pirona) com sulfato de vanadila 

trihidratado (na proporção 2:1) por Thompson, Orvig e colaboradores     apresentou 

eficácia na redução da glicemia plasmática cerca de 2 a 3 vezes mais que o sulfato 

de oxidovanádio (Thompson et al., 2009). Diante disso, a síntese dos compostos de 
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coordenação ganhou impulso, e anos depois, foi desenvolvido o análogo BEOV ou 

bis-etilmaltolato de oxidovanádio(4+) (5). Dentre os principais compostos de 

coordenação de vanádio, o BMOV e BEOV (Figura 4) são considerados como padrão 

e representam um marco na química de coordenação do oxidovanádio, pois foram os 

únicos que atravessaram ensaios de fase clínica 2 em humanos (Thompson; Orvig, 

2006). Um resumo da linha temporal dos complexos de vanádio no DM está 

representado na Figura 5. 

 

Figura 5: Esquema ilustrativo apresentando uma linha temporal no desenvolvimento dos compostos 

de vanádio 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Até os dias atuais, os pesquisadores vêm buscando novas estratégias 

sintéticas para desenvolver compostos com baixa toxicidade e eficiência antidiabética. 

As principais classes dos compostos de vanádio que apresentaram atividade 

antidiabética são sais inorgânicos, complexos de oxidovanádio, peroxivanadatos e 

polioxidovanadatos (Quadro 1) (Lima et al., 2021). Os sais foram os primeiros a serem 

testados e que apresentaram atividade antidiabética, com destaque para o sulfato de 

oxidovanádio(4+) e orto/metavanadato de sódio. Os compostos de peroxidovanádio 

ou peroxidovanadatos são uma classe de compostos de vanádio(5+) formados após 

a adição de H2O2 a uma solução de vanadato, para a formação da ligação entre o íon 
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metálico e o grupo peróxido (Crans et al., 2019). Esses compostos apresentaram 

aumento significativo da atividade biológica quando comparados aos sais de vanádio, 

devido ao aumento na expressão da fosforilação in vitro da proteína tirosina quinase 

(PTK), sendo por isso, amplamente estudados (Crans et al., 2019). 

A classe de compostos mais amplamente explorada é a dos compostos de 

coordenação de vanádio, nos estados de oxidação (4+) e (5+). Nestes complexos o 

íon vanádio está coordenado a uma variedade de ligantes orgânicos, a exemplo do 

complexo de oxidovanádio(5+) coordenado ao ácido dipicolínico, [VO2dipic]- (6), 

sintetizado por Willsky et al. (2011). Esse composto é particularmente interessante, 

uma vez que, representa o primeiro composto orgânico de V5+ que apresentou eficácia 

como um agente anti-hiperglicemiante oral e como inibidor ultra expresso da proteína 

tirosina fosfatase (Crans, 2000; Willsky et al., 2011).  

Lima e colaboradores em 2020, desenvolveram dois complexos de vanádio 

contendo ligantes podantes amino e sulfurados, com modos de coordenação do tipo 

N2O2 e S2O2, respectivamente, que são o [VIV(bhed)] (7) e o [VIVO(octd)]. Esses 

complexos apresentaram redução dos níveis de glicose plasmática em ratos Wistar 

diabéticos, e melhoraram o perfil lipêmico dos animais (Lima et al., 2020; Belian et al., 

2017; Silva et al., 2023). 

Os conjugados ou híbridos de vanádio, que são espécies formadas entre 

ligantes bioativos e o íon vanádio, apresentaram nas últimas décadas bons resultados, 

com destaque para o  BQOV  ou bisquercetinaoxidovanádio(4+) (8). Esse conjugado 

é um complexo formado por vanádio-quercetina que apresentou atividade 

antidiabética, com atenuação na produção de espécies reativas de oxigênio e 

aumento da expressão enzimática de superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) 

de ratos Wistar diabéticos induzidos com STZ  (Shukla et al., 2006). Vale salientar que 

a quercetina é um flavonoide natural que possui propriedade antioxidante. Essas 

enzimas ultra-expressadas estão associadas à defesa antioxidante, o que sugere que 

a utilização de ligantes com potencial antioxidante diminui o caráter pró-oxidante do 

vanádio, e consequentemente, atenua os seus efeitos tóxicos (Shukla et al., 2006). 

Outro representante da classe dos conjugados ou híbridos é o complexo 

[VO(metf)2] (9), o qual utiliza agentes hipoglicemiantes da classe das biguanidas, a 

metformina como ligante, com o intuito de avaliar o efeito sinérgico ou algum efeito 
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aditivo. O efeito sinérgico não foi observado, e quando comparado com o BEOV e o 

BMOV apresentou baixa bioatividade. O principal problema relatado foi baixa 

solubilidade em água, o que impediu uma investigação mais aprofundada da ação 

desse composto (Woo et al., 1999). 

Por fim, como representante da classe dos polioxidovanadatos, destacam-se 

os decavanadatos (V10O28
6- ) (10), que são espécies contendo 10 átomos de vanádio, 

estáveis em pH ácido e representam os únicos dessa classe que possuem atividade 

antidiabética descrita em modelos in vitro (Aureliano; Crans, 2009; Rehder, 2020). 
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Quadro 1: Exemplos dos principais complexos de vanádio, e seus respectivos efeitos biológicos in vitro e in vivo 

 

Fonte: Os autores (2024) 
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2.1 MECANISMO DE AÇÃO DOS COMPOSTOS DE VANÁDIO 

 

O vanádio e seus compostos estimulam a captação da glicose pois, são 

potentes inibidores reversíveis da proteína tirosina fosfatase (PTP). Na Figura 6 é 

apresentado um esquema representativo do mecanismo de ação anti-

hiperglicemiante do vanádio e seus compostos a partir da inibição de proteínas tirosina 

fosfatases. Essa inibição resulta em uma estimulação indireta de fosforilação da 

tirosina e na ativação de uma família de substratos do receptor de insulina (IRS). Em 

seguida, uma cascata de reações sinalizadas por proteínas transmite o sinal do 

receptor em direção à translocação de vesículas contendo transportadores de glicose 

(GLUT4) do meio intracelular para a membrana plasmática. No fim desse processo, 

ocorrem reações de glicólise (metabolização da glicose), síntese de glicogênio e de 

proteínas, e observa-se uma redução da hiperglicemia em indivíduos diabéticos 

(Goldwaser et al., 2000; Rehder, 2020). 

 

Figura 6: Esquema representativo da inibição da proteína tirosina fosfatase (PTP) pelos compostos 

de vanádio, que resulta na ativação da PTK e translocação do GLUT4 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Além dos efeitos biológicos supracitados, os compostos de vanádio também 

estimulam a síntese do glicogênio hepático (glicogênese), inibe a glicogenólise, 

translocação e expressão do transportador de glicose isoforma 4 (GLUT-4), inibem a 
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lipólise e a produção hepática de glicose (Crans, 2000). Todos esses mecanismos 

contribuem para a compreensão da atividade antidiabética e/ou anti-hiperglicemiante 

desempenhada por esses compostos. 

Os compostos de vanádio também possuem efeito terapêutico na diminuição 

de altos níveis de triglicerídeos e colesterol, podendo atuar, em conjunto com atividade 

antidiabética, na atenuação de algumas doenças metabólicas como a dislipidemia 

(Tunali; Yanardag, 2006). Compostos como o acetilacetonato de oxidovanádio(4+) - 

[VO(acac)2], NaVO3 (2) e BMOV (4) têm demonstrado aumento da captação de glicose 

a partir da ativação direta do IR em células de adipócitos e através da ativação de 

substratos como IRS-1 (substrato 1 do receptor de insulina) e GSK-3 (glicogênio 

sintase quinase-3). Quando esses substratos são ativados, a produção de 

transportador de glicose (GLUT-4) é estimulada no plasma de células 3T3-L1 de 

adipócitos, aumentando assim, a captação e oxidação da glicose e a normalização do 

perfil glicídico e lipídico. Outros estudos em andamento, sugerem que os compostos 

de vanádio também estimulam diferentes quinases como PI3K (fosfatidilinositol 3-

quinases) e PDK (piruvato desidrogenase quinase), através da via AMPK (proteína 

quinase ativada por monofosfato de adenosina) na cascata de sinalização da insulina 

(Treviño et al., 2019). Por exemplo, Zhao e Yang (2013) mostraram que o complexo 

[VO(acac)2] foi eficaz na regulação dos níveis de receptores ativados por proliferador 

de peroxissoma (PPARγ) em células β-pancreáticas de adipócitos. Quando esses 

receptores são regulados, a via AMPK é ativada na cascata de sinalização da insulina, 

e consequentemente, ocorre uma estimulação da expressão da adiponectina. Uma 

vez que a família da PPAR expressa papel importante na regulação do metabolismo 

glicídico, lipídico e inflamatório, então, a atividade biológica de compostos de vanádio 

também está relacionada com uma melhora no perfil lipídico dos pacientes e 

consequentemente, reduz o risco de doenças cardiovasculares.  

Diversos estudos têm demonstrado que o tratamento de roedores com 

complexos de vanádio além de diminuir os níveis de hiperglicemia, também 

atenuaram os níveis séricos de colesterol e triglicerídeos no fígado, e, portanto, esses 

compostos também possuem potenciais efeitos anti-hiperlipemiantes/anti-

hiperlipidêmicos e merecem ser investigados (Tunali; Yanardag, 2006; Willsky et al., 

2011). Os compostos de vanádio também exercem efeitos protetores em células, ou 
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seja, melhoram a dinâmica antioxidante do sistema. Por exemplo, os dipicolinatos de 

oxidovanádio(3+, 4+, 5+) e seus derivados apresentaram aumento na atividade 

antioxidante em células hepáticas humanas e de ratos induzidos com STZ, além de 

atenuar o estresse oxidativo em sistemas in vitro. Vale salientar que, a escolha dos 

ligantes tem papel fundamental nas propriedades dos complexos. Ligantes que 

possuem potencial antioxidante ou apresentam sistemas redox são mais passíveis de 

reduzir o caráter pró-oxidante desses do complexos no meio intracelular. Por exemplo, 

os complexos dipicolinatos de óxidovanádio(3+), (4+) e (5+) foram testados quanto ao 

potencial antidiabético e foi observado que o complexo dipicolinato de 

oxidovanádio(5+), [V(5+)dipic]- (5), exibiu uma melhor permeabilidade na membrana 

plasmática em comparação aos seus análogos [V(3+)dipic] e [V(4+)dipic], justificado 

pela atividade redox e alta hidrofibicidade (Willsky et al., 2011). 

 

2.2 COMPOSTOS DE VANÁDIO E RESISTÊNCIA À INSULINA (RI) 

 

Como já descrito nesse capítulo, a resistência à insulina é uma condição em 

que as células do corpo não respondem adequadamente à ação da insulina, um 

hormônio produzido pelo pâncreas. A insulina desempenha um papel fundamental no 

controle dos níveis de glicose no sangue, permitindo que as células absorvam a 

glicose da corrente sanguínea para ser utilizada como energia. Os compostos de 

vanádio têm sido estudados pelas suas propriedades no tratamento da resistência à 

insulina e DM. Alguns autores têm sugerido que os compostos de vanádio podem 

melhorar a sensibilidade à insulina e a captação de glicose pelas células, ajudando a 

reduzir os níveis elevados glicose plasmática no sangue associados à resistência à 

insulina (Crans, 2000). No entanto, é importante notar que a pesquisa sobre o uso de 

compostos de vanádio como tratamento para a resistência à insulina e seus 

mecanismos de ação ainda está não foi definitivamente estabelecido. 

Lima et al. (2023) e Silva (2023) desenvolveram dois complexos que 

demonstraram atenuação do quadro de resistência à insulina em modelo in vivo. 

Esses compostos codificados como [VO(OCDT)], Ocdt = 1,8-octanodiol (11) (Lima et 

al., 2023; Batista et al., 2024) e [VO(END)], end = N-(2-hidroxietil)etilenodiamino (12) 

(Silva et al., 2023) reduziram a resistência à insulina e melhoraram a tolerância oral à 



 
79 

glicose em um modelo animal de camundongos com RI, induzido por dexametasona 

(Figura 7). O complexo [VO(OCDT)] foi capaz de promover uma redução da glicose 

plasmática e melhora no perfil lipídico em ratos diabéticos induzidos por 

streptozotocina (STZ), em um modelo de DM1. Além disso, observou-se que os 

complexos melhoraram o quadro de dislipidemia, assim como atenuou a esteatose 

hepática, provavelmente em decorrência da melhora na sensibilidade periférica à 

insulina e ações antioxidantes (Lima et al., 2022). Portanto, os dados  até então têm 

demonstrado que o uso de complexos de vanádio pode ser uma alternativa para 

minimizar os efeitos colaterais dos glicocorticoides no metabolismo glicídico, lipídico 

e proteico de pacientes portadores de hipercortisolismo ou que necessitem utilizar de 

terapia à base de glicocorticoides exógenos de forma prolongada ou em altas doses 

(Batista et al., 2024). 

 

Figura 7: Estrutura dos complexos de vanádio [VO(OCDT)], Ocdt = 1,8-octanodiol (11) e [VO(END)], 

end = N-(2-hidroxietil)etilenodiamino (12) 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

2.3 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

O maior obstáculo para o desenvolvimento de novos candidatos a fármacos 

baseados em vanádio, no entanto, refere-se à toxicidade e biodisponibilidade desses 

compostos. O uso de ligantes orgânicos na síntese de complexos de vanádio constitui-

se em uma das principais estratégias utilizadas para superar essas limitações, pois, 

os complexos de vanádio(4+) e (5+) geralmente apresentam elevada compatibilidade 

celular devido ao controle no equilíbrio entre a natureza hidrofílica e hidrofóbica e, 

portanto, tendência de menor toxicidade. Os complexos BMOV e BEOV na primeira 
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década de 2000 avançaram os estudos clínicos, no entanto, devido a alguns efeitos 

renais causados aos pacientes, combinado à expiração da patente para o uso clínico, 

a investigação desses compostos foi descontinuada (Mjos; Orvig, 2014). Na 

vanguarda da utilização de compostos de vanádio no diabetes, os pesquisadores 

estão em uma corrida científica com o objetivo de desenvolver novos compostos de 

vanádio com alta atividade antidiabética com mínimo de efeitos colaterais, optando-

se por utilizar de estratégias sintéticas consolidadas como escolha de ligantes, 

potencial redox e alta biodisponibilidade.  

Apesar do longo progresso realizado por grupos de pesquisa sobre os 

benefícios dos compostos de vanádio no tratamento do DM, refletido no vasto número 

de artigos que afirmam a potencial atividade do sulfato de oxidovanádio(4+) no 

controle de glicemia in vivo, esse composto ainda não foi aprovado para uso clínico 

no DM pelas agências regulamentadoras como a FDA (do inglês, Food and Drug 

Administration) ou ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária). Atualmente, 

esse sal de vanádio é utilizado como um aditivo/suplemento alimentar e encontra-se 

disponível para a compra em lojas de suplementação para atletas (Scior et al., 2016). 

A venda desse composto como um suplemento alimentar abre brechas na legislação 

do mercado farmacêutico, e parece ser o caminho mais viável, até que mais estudos 

sejam realizados para comprovar a eficácia farmacológica desse (Crans et al., 2019). 

No centro desse impasse, vale salientar que o desinteresse em pesquisar compostos 

de vanádio para o tratamento do diabetes por parte das grandes companhias 

farmacêuticas, que defendem o argumento que um fármaco tão eficiente e 

economicamente viável como a insulina nunca seria substituído por nenhum outro 

composto (Scior et al., 2016). Por outro lado, os pesquisadores defendem a utilização 

do vanádio como uma alternativa terapêutica, com resultados científicos que 

comprovam sua eficácia, tanto para o DM1, e especialmente para os casos em que 

há uma resistência à ação da insulina, ou em conjunto com outros antidiabéticos orais 

para o tratamento da DM2. 

Dessa forma, o uso de complexos de oxidovanádio(4+) tem se apresentado 

como uma alternativa viável na obtenção de novos candidatos a fármacos que 

apresentem ação antidiabética (Belian et al., 2017; Belian et al., 2020; Silva et al., 

2023). Esses compostos apresentaram redução de glicemia plasmática em níveis 
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comparáveis à insulina, aumento na síntese de glicogênio, atenuação da dislipidemia 

diabética e redução do estresse oxidativo, que foram superiores à resultados de 

compostos de coordenação de vanádio já descritos na literatura. Alguns complexos 

destacam-se, como o [VO(BHED)], onde BHED = N, N’ bishidroxietileno diamino, que 

apresentou efeito protetor ao sistema reprodutor masculino, através da redução na 

atrofia testicular, portanto, observa-se que além de atuar no metabolismo da glicose, 

os compostos de vanádio são capazes de atenuar os efeitos colaterais e 

comorbidades provocados pelo diabetes (Lima et al., 2020). Encorajados pela redução 

significativa da hiperglicemia dos animais tratados com esses protótipos de fármacos, 

e efeitos positivos sobre perfil lipídico e atrofia testicular, o que não são 

constantemente observados em complexos de vanádio descritos na literatura, 

observou-se que  o uso de estratégias sintéticas, como a utilização de ligantes 

podantes foi eficaz para potencializar a atividade e diminuir a toxicidade desses 

complexos em relação aos sais de vanádio (Lima et al., 2020; Lima et al., 2023). 

 

3. COMPLEXOS DE CROMO 

 

O cromo ocorre na forma natural como dois íons majoritariamente, 

apresentando características distintas de acordo com sua especiação química. O íon 

Cr6+ é potencialmente tóxico em níveis traço, sendo considerado um agente 

mutagênico e carcinogênico (Islam et al., 2022; Kekes; Kolliopoulos; Tzia, 2021; 

Maddaloni; Alessandri; Vassalini, 2022). Em contrapartida, o Cr3+ considerado um 

micronutriente tem despertado interesse da indústria farmacológica, incitando o 

desenvolvimento de pesquisas no que versa sobre sua aplicação como suplemento 

alimentar para o tratamento do diabetes e síndromes metabólicas associadas 

(Morvaridzadeh et al., 2022; Othman et al., 2021). 

Uma suplementação adequada à base de cromo se mostra essencial ao 

controle dos níveis de insulina, de glicose, do colesterol (LDL e HDL) e de 

triglicerídeos, sendo que o decréscimo significativo dos níveis supracitados se mostra 

marcadores biológicos de síndromes metabólicas e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

(Dong et al., 2021). Os ciclos metabólicos que possuem contribuições benéficas, 

influenciadas pela presença de Cr3+, são proteínas, lipídios e, em maior proporção, 
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carboidratos; todos esses apresentando embasamento científico descrito na literatura 

(Asbaghi et al., 2021; Imanparast et al., 2020), os quais serão descritos a seguir. 

 

3.1 MECANISMOS DE AÇÃO DOS COMPLEXOS DE CROMO  

 

Os mecanismos de atuação do cromo no meio biológico apresentam diversas 

rotas de ação de complexidade intrínseca (Holappa et al., 2021). Alguns estudos 

descrevem propostas da farmacodinâmica da espécie trivalente de cromo no meio 

biológico. Os resultados mais expressivos de atuação do cromo são obtidos no 

metabolismo de carboidratos. A deficiência de cromo no organismo acarreta o 

comprometimento da ação da insulina, o que tende a ocasionar uma redução na 

captação de glicose pelas células, contribuindo para a elevação dos níveis de glicose 

no sangue e tendências para o desenvolvimento da resistência à insulina e o DM2 

(Costa; Cabral; Carvalho, 2022). 

Na literatura podem ser encontradas evidências científicas sobre atuação do 

cromo no mecanismo de ação da insulina, atuando como cofator. As etapas envolvem 

a elevação dos receptores de insulina, modificação na ligação entre a insulina e seu 

receptor, aumento da internalização da insulina e ativação da translocação dos 

transportadores de glicose (Costa; Cabral; Carvalho, 2022). 

Estudos evidenciam que a espécie trivalente possui função significativa na 

homeostase da glicose por meio da potencialização da insulina, sendo baseada na 

sinestesia entre complexos formados por Cr3+ e ligantes orgânicos, como o ácido 

nicotínico, ácido glutâmico, cisteína e glicina, denominados por fator de tolerância à 

glicose (FTG), sendo estes agentes dietéticos essenciais (Shahinfar et al., 2020; 

Tarrahi et al., 2021). Somado a isso, Peng e Yang (2015) relatam que compostos à 

base de cromo promovem ligações entre peptídeos sensíveis à insulina e o receptor 

hormonal, acentuando a atividade do receptor de insulina (IRS-1), levando a um 

aumento do sinal de translocação do transportador de glicose (GLUT-4), desse modo, 

diminuindo os níveis de açúcar no sangue. Akhtar et al. (2018) e Holappa et al. (2021) 

destacaram que o cromo estimula as reações de fosforilação catalisadas pela tirosina 

quinase, que viabiliza a ativação da ligação da insulina ao receptor por sua porção 

alfa em decorrência de reações sequenciais. Além disso, Staniek e Krejpcio (2009) 
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expõe em seu estudo que o acréscimo de triptofano no meio intracelular, devido a 

atividade do cromo trivalente no canal da insulina, intensifica a síntese de serotonina 

no cérebro, mostrando melhorias em quadros de compulsão alimentar e depressão.  

A ação hipolipidêmica do cromo é descrita em alguns trabalhos, com a 

neutralização espécies reativas de oxigênio (EROs) e nitrogênio (ERNs), 

comportamento explicado devido às suas propriedades antioxidantes, sendo esses 

efeitos benéficos e importantes para pacientes com DM2 (Asbaghi et al., 2021; 

Brownley et al., 2015; Kim et al., 2022). 

O papel dos micronutrientes antioxidantes para a prevenção de complicações 

da síndrome metabólica e do diabetes é crucial. Estudos têm demonstrado que a 

suplementação adequada de cromo apresenta relevância no combate de distúrbios 

metabólicos que levam à resistência periférica à insulina, por meio da atuação na 

diminuição do estresse oxidativo do retículo endoplasmático (ERE) (Holappa et al., 

2021). 

As vantagens nutricionais atreladas à ingestão de cromo viabilizaram a 

prescrição de suplementos à base desse metal em sua forma trivalente, como 

exemplo, podem ser citados os sais de Cr3+ que são comercializados como 

suplementação alimentar em alguns países, na forma do picolinato de cromo (Peng; 

Yang, 2015; Zhang et al., 2021). Os primeiros suplementos de cromo a serem 

amplamente comercializados foram sais, como o CrCl3.6H2O, porém a sua baixa 

absorção, com valores de absorção de 0,5-1,3% da dose administrada por gavagem 

oral, atrelada a baixa solubilidade do cátion no meio fisiológico, justificou a 

necessidade do desenvolvimento de novos compostos com maior solubilidade, além 

de explorar os efeitos sinérgicos de seus componentes buscando aprimorar sua 

farmacodinâmica (Clodfelder et al., 2005). 

Alguns cientistas têm considerado a possibilidade de sinestesia de efeito 

bioquímico como uma ferramenta para a síntese de novas drogas antidiabéticas, 

incluindo aquelas à base de cromo. Portanto, a seleção de ligantes que já possuem 

atividade biológica conhecida, torna-se um fator decisivo na formulação de potenciais 

complexos de cromo trivalente. Algumas formulações de complexos de cromo, como 

centro ácido, e ligantes orgânicos são descritas na literatura, tornando possível a 

observação de seus efeitos biológicos, trazendo para a comunidade científica uma 
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alternativa inovadora frente aos fármacos já comercializados. Algumas informações 

relevantes sobre compostos de cromo e seus efeitos biológicos, atrelados a 

síndromes metabólicas e suas comorbidades, são resumidas no Quadro 2. 
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Quadro 2: Exemplos dos principais complexos de cromo, e seus respectivos efeitos biológicos in vitro e in vivo 
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Fonte: Os autores (2024) 
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3.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

Atualmente, considerando os benefícios farmacológicos e nutricionais do 

Cr3+, é recomendado o uso de suplementos contendo este metal como uma 

abordagem para tratar síndromes metabólicas recorrentes, tais como obesidade, 

diabetes e RI, na forma do picolinato de cromo – Cr(Pic)₃. Esse suplemento é 

vendido a nível mundial, na forma de cápsulas na concentração 100 mcg, e tem 

sido bastante aceito pelos consumidores, uma vez que, contribui para a redução 

do apetite e compulsão alimentar, podendo favorecer a perda de peso, devendo 

ser usado com indicação do médico ou do nutricionista, associado à prática de 

exercícios físicos e a uma dieta balanceada. Além disso, outros suplementos têm 

associado o uso do picolinato de cromo a outros metais, tais como o 

Triglucomin®, um suplemento para perda de peso e diabetes, que tem na sua 

composição vanádio, cromo, e ácido alfa lipóico.  

Embora o cromo, especialmente na forma Cr3+, tenha aplicabilidade 

farmacológica em pequenas quantidades, a exposição excessiva pode ser 

tóxica. Por isso, dentre os principais desafios de sua aplicação na clínica, 

destaca-se a toxicidade desse metal. A toxicidade do cromo para os seres 

humanos está diretamente relacionada à exposição por meio da inalação, 

ingestão ou contato dérmico. Os impactos da contaminação por cromo em 

humanos se manifestam como problemas respiratórios, a citar asma, tosse, falta 

de ar, coriza, necrose do septo nasal; especialmente em regiões industriais com 

concentrações de até 60 vezes superiores às do ambiente externo.  

No trato gastrointestinal, a ingestão de Cr6+ pode causar irritações, úlceras 

e anemia. Estudos com animais indicam o cromo hexavalente causa danos ao 

sistema reprodutor masculino, incluindo a produção de espermatozoides. Além 

disso, foram relatados problemas como reações alérgicas, câncer, doenças 

cardiovasculares, neurológicas e falência de órgãos em diversos seres vivos, 

ressaltando os riscos associados à exposição prolongada ao cromo. A Agência 

Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (IARC) e o 11° Relatório do Programa 

Nacional de Toxicologia categorizam o Cr6+ como um carcinógeno humano do 

grupo 1. Isso significa que o cromo hexavalente está associado ao 
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desenvolvimento de câncer em seres humanos. Tipos específicos de câncer, 

como pulmonar, gástrico e do trato intestinal, foram identificados como 

relacionados à exposição a compostos de cromo hexavalente. Além disso, há 

evidências que indicam o cromo como agente mutagênico, sendo transportado 

do meio extracelular para o interior da célula por meio do mecanismo de 

transporte de ânion. Sendo assim, os desafios relacionados à toxicidade, 

biodisponibilidade e dosagem devem ser esclarecidos, para que esses 

compostos possam ser utilizados na clínica. 

 

4. COMPLEXOS DE ZINCO 

 

O íon Zn2+ é encontrado como regulador estrutural e catalítico de muitas 

proteínas, além de representar um papel importante na expressão gênica, 

respostas imunes e ações antioxidantes (Costa; Sarmento-Ribeiro; Gonçalves, 

2023). Para além das funções endógenas, os complexos de zinco são 

amplamente utilizados para diversas atividades biológicas, tais como antiviral 

(Kiimel et al., 1990), antibacteriana (Almoudi et al., 2018), anticâncer (Pellei et 

al., 2021), e anti-hiperglicemiante/antidiabética, presente tema do tópico em 

questão. A partir de estudos que se originaram da descoberta da insulina, Scott 

e Fisher empreenderam esforços para elucidar a razão subjacente à escassez 

de insulina nas células pancreáticas. Analisando células de indivíduos com 

diabetes foram identificadas reduções significativas no teor de zinco nas células 

pancreáticas que chegaram à 50%. Isso sugeriu, de maneira precoce, uma 

possível conexão entre o zinco – insulina – diabetes mellitus (Scott; Fisher, 

1938). 

Em testes com coelhos diabéticos induzidos por aloxana, observou-se um 

aumento na excreção de zinco, quantificado nas fezes e, principalmente, na urina 

(Pidduck; Wren; Evans, 1970). Esse achado está em consonância com 

pesquisas pioneiras realizadas por Rutman e colaboradores em 1965, que já 

haviam identificado a presença de zinco na urina de ratos Wistar diabéticos 

(Rutman et al., 1965). A hiperzincúria foi associada à DM nos estudos de Pidduck 

e colaboradores, uma vez que a concentração de zinco na urina do grupo 
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diabético mostrou-se significativamente mais elevada em comparação com o 

grupo controle. A causa dessa excreção de zinco ainda não era compreendida 

na época, mas as disfunções pareciam estar de alguma forma relacionadas. 

Em pesquisas envolvendo cães, conduzidas por Kinlaw e colaboradores, 

foi observado que os níveis séricos de zinco estavam elevados no grupo de 

pacientes diabéticos em comparação com o grupo de controle (Kinlaw et al., 

1983). Isso fortaleceu a indicação de uma correlação única, sugerindo que o 

zinco estava de alguma forma ligado à insulina e ao desenvolvimento do diabetes 

do tipo 2 (DM2). Em 1994, Zalewski et al. apresentaram evidências de que o 

zinco poderia estar associado a diabetes por meio de testes in vitro. Através de 

análise de fluorescência foi possível demonstrar a presença de zinco nas ilhotas 

pancreáticas, corroborando que a homeostase do zinco se correlaciona com a 

síntese, armazenamento e secreção da insulina pelas células β-pancreáticas 

(Zalewski et al., 1994). 

Estudos também demonstraram que a suplementação de zinco 

influenciava a cicatrização de neuropatia diabética, indicando uma possível 

ligação entre o uso de sulfato de zinco e a doença (Gupta et al., 1998). Além 

disso, pesquisas com compostos contendo zinco, realizadas in vitro e in vivo, 

especificamente voltadas para o tratamento do diabetes, começaram a 

demonstrar resultados promissores na redução dos níveis glicêmicos. 

Os complexos de zinco testados in vitro apresentaram inibição de 

atividade de liberação de ácidos graxos livres, ativação da sinalização da cascata 

de sinais da proteína quinase B (Akt/PKB) e fosforilação, resultando na abertura 

do transportador de glicose 4 (GLUT4), assim como, redução de índices 

glicêmicos (Fujimoto; Yasui; Yoshikawa, 2013; Karmaker et al., 2009; Kojima et 

al., 2005; Nishiguchi; Yoshikawa; Yasui, 2017; Ueda et al., 2002; Yoshikawa et 

al., 2001; Adachi et al., 2004; Naito; Yoshikawa; Yasui, 2011). Em testes in vivo, 

alguns compostos de Zn2+ apresentaram atividade na redução dos níveis séricos 

de glicose sanguínea, bem como redução de índices lipêmicos, além do aumento 

de tolerância à glicose. Em testes com nanopartículas de óxido de zinco (ZnO-

NPs) ocorreu o aumento de resposta da glucoquinase, receptores de insulina e 

GLUT2 (Alkaladi; Abdelazim; Afifi, 2014), bem como a ação das ZnO-NPs na 



 
90 

inibição das enzimas α-amilase em doses altas de compostos de zinco (Rehman 

et al., 2023). O Quadro 3 apresenta estruturas de complexos de zinco e seus 

efeitos biológicos na DM e outras doenças metabólicas, in vitro e in vivo. 
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Quadro 3: Exemplos dos principais complexos de zinco, e seus respectivos efeitos biológicos in vitro e in vivo 
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Fonte: Os autores (2024) 
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4.1 MECANISMOS DE AÇÃO DOS COMPLEXOS DE ZINCO  

 

Os complexos de zinco são explorados través de diferentes mecanismos 

antidiabéticos, os quais atuam através de várias proteínas e enzimas. Este estudo é 

fundamental para compreender o potencial uso desses complexos no tratamento do 

diabetes mellitus. Uma das respostas ao tratamento com compostos de Zn2+ envolve 

a modulação de mecanismos celulares relacionados à utilização da glicose. Isso inclui 

a inibição da glutationa redutase (GSR), que resulta na redução da glutationa reduzida 

(GSH) e no aumento da glicose oxidada, consequentemente aumentando a captação 

de glicose pelas células (May; Contoreggi, 1982). 

Além desse mecanismo, existem outras abordagens para o aproveitamento da 

glicose mediado por compostos de zinco. Isso inclui o impacto do zinco na sinalização 

da insulina e na manutenção dos transportadores de glicose, que inicia a fosforilação 

de sítios β no receptor de insulina e sinaliza a proteína regulatória p85 da 

fosfoinositídeo 3-quinase (PI3K). Com isso, ocorre a fosforilação do sítio dependente 

de fosfoinositídeo 1-quinase (PDK1) e a serina quinase ativa a serina-treonina 

quinase/proteína quinase B (Akt/PKB). Esses processos resultam na translocação do 

transportador de glicose GLUT4 e na inibição do glicogênio sintase 3-quinase (GSK-

3), permitindo a ativação da enzima glicogênio sintase nos adipócitos, a translocação 

do GLUT4 para a superfície celular e a promoção do metabolismo da glicose (Tang; 

Shay, 2001). 

Além disso, o zinco pode inibir as proteínas tirosinafosfatases (PTP1B), 

fosforilando também as tirosinas nos sítios β do receptor de insulina. Isso amplifica o 

sinal, desencadeando uma cascata de eventos para a utilização da glicose, o que leva 

à translocação do GLUT-4 e sua migração para a membrana plasmática para a 

entrada de glicose. Os mecanismos demonstram a complexidade e a variedade das 

vias metabólicas pelos quais os compostos de zinco podem contribuir para o controle 

da glicose e, consequentemente, para o tratamento do DM. 

 

4.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS  

 

Os complexos de zinco têm demonstrado benefícios na redução do diabetes, 
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proteção do fígado e várias outras ações benéficas para a saúde humana. Além disso, 

o zinco desempenha um papel essencial em diversas vias de sinalização do 

organismo (Jomova et al., 2022). No entanto, o excesso de zinco no corpo pode ser 

prejudicial, especialmente em concentrações celulares elevadas, uma vez que pode 

comprometer o sistema imunológico. Rink e Kirchner (2000) observaram que níveis 

acima de 30 µmol L-1 resultaram em inibição, em vez de estímulo, das células de 

defesa, afetando assim a imunidade. Portanto, é fundamental determinar as doses 

ideais de compostos contendo zinco para qualquer tipo de tratamento. 

O estudo de Jansen e colaboradores, e, Barman e Srinivasan, destacam a 

influência do zinco em vários processos relacionados ao desenvolvimento e 

progressão do diabetes mellitus, enfatizando a sua possível contribuição, quando 

administrado em doses elevadas, para o desenvolvimento da doença (Jansen; 

Karges; Rink, 2009; Barman; Srinivasan, 2022). Isso abre novas perspectivas no 

diagnóstico, prevenção e tratamento do DM, com base no entendimento da 

perturbação da homeostase do zinco. 

 

5. COMPLEXOS DE MANGANÊS 

 

O manganês (Mn) é um elemento de transição interna, de vasta especiação 

química, tendo em vista os possíveis números de oxidação deste metal. A valência do 

Mn pode variar de 2+; à 7+, onde os estados intermediários 3+; 4+; 6+ são os menos 

estáveis enquanto as espécies hipo- e hipervalentes são as mais encontradas 

(Rakhtshah; Shirkhanloo; Dehghani-Mobarake, 2022).  

O Mn é muito conhecido por seu emprego como agente oxidante em diversos 

processos industriais, na forma de KMnO4, principalmente no setor têxtil. Resíduos de 

permanganato ou dióxido de manganês(4+) apresentam elevados riscos à saúde e 

seus manuseios e tratamentos requerem etapas complexas e laboriosas (Alam, 2020). 

Entretanto, outras formas iônicas deste metal, especificamente Mn2+ e Mn6+, vêm 

sendo empregadas em estudos biológicos, enfatizando a maior relevância desses 

cátions no controle do diabetes mellitus (DM). 

Em um quadro severo de hiperglicemia de um indivíduo é percebido um 

desequilíbrio natural no teor de alguns micronutrientes no corpo, levando à conclusão 
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de que o DM tem impacto direto na concentração dos metais de transição bioativos 

no corpo. Esse fenômeno pode se dá pelo acionamento de enzimas/cofatores e/ou 

receptor de íons que ocasionam no desequilíbrio dessas espécies no sangue, ou seja, 

uma maior ingestão de manganês na alimentação tem demonstrado efeitos benéficos 

no controle de diabetes em ensaios in vivo (Kazi et al., 2008). 

O controle do DM pode ser feito agentes hipoglicemiantes, práticas regulares 

de atividades físicas e alimentação adequada. Os principais alimentos que funcionam 

como fontes de Mn são os grãos, pão, arroz e chá verde (Eshak et al., 2021). Após a 

completa absorção de manganês, este é convertido em seus derivados bioativos, que 

apresentam importantes papéis fisiológicos para o ser humano. Enzimas ativadas na 

presença de manganês desempenham funções importantes no metabolismo de 

colesterol, aminoácidos e carboidratos (majoritariamente a glicose), também sendo 

necessária para a produção e liberação de insulina (Siddiqui; Bawazeer; Scaria Joy, 

2014). Dentre as enzimas ativadas pelo manganês temos a arginase, piruvato-

carboxilase, fosfoenolpiruvato-carboxilase, e glutamina-sintase, além da 

superóxidodismutase dependente de Mn (MnSOD), que inicia suas funções após a 

entrada no manganês no sítio mitocondrial da célula (Lee et al., 2013). Outros 

benefícios da ingestão de Mn é o auxílio na produção de tecido ósseo e no combate 

de espécies reativas de oxigênio (ERO) no corpo (Zheng et al., 2022). 

Devido às propriedades demonstradas pelo manganês no controle glicêmico 

de paciente diabéticos, sais e compelxos de Mn2+ e Mn6+ vêm sendo empregadas 

como tratamento oral viável para a remediação dos efeitos colaterais desse quadro 

clínico crônico (Lee et al., 2013). 

Surpreendentemente, os efeitos biológicos causados pelo Mn bi- e 

hexavalentes permite aplicá-los nos tratamentos tanto de diabetes tipo 1 (DM1) e tipo 

2 (DM2). O efeito antihiperglicêmico causado pelo manganês, torna essa classe de 

complexos, promissores candidatos ao tratamento de DM2. Os compostos de Mn2+ 

são capazes de “mimetizar” o Ca2+, adentrando nos canais de cálcio controlados por 

diferença de potencial, chegando às células 𝛽-produtoras de insulina e aprimorando o 

receptor IR-1. Em decorrência disso, a performance foi melhorada, levando a uma 

“reversão” do que é naturalmente visto na doença autoimune (Kershaw et al., 2019).  

Novos complexos de manganês vêm sendo desenvolvidos como potenciais 
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agentes no combate ao diabetes mellitus. Nesses ensaios, o MnCl2 é empregado 

como “padrão”, e novas estruturas contendo Mn vão ser avaliadas em experimentos 

in vivo e in vitro (Zhu et al., 2018), como complexos de Mn2+ e glutamato (glu) (32), 

dipiridoxildifosfato (DPDF) (33) e 2,2'-((1E,1'E)-((4,5-dicloro-1,2-

fenileno)bis(azaneylilideno))bis(metanoililideno))difenol (DFMD) (34) (Kershaw et al., 

2019; Zhu et al., 2018) (Figura 8). 

Um estudo de toxicidade aguda do composto [Mn(DFMD)2(AcO)2]n (31), na 

dose 5 g kg-1, demostrou que os animais tratados não apresentaram quaisquer 

anomalias, alterações comportamentais, alterações de peso corporal ou morte, 

indicando ausência de toxicidade in vivo. Os resultados obtidos assemelharam-se aos 

vistos no grupo tratado com metformina (250 mg kg-1) em camundongos diabéticos 

induzidos com aloxana (Zhu et al., 2018). 

Figura 8: Estruturas químicas dos complexos de Mn2+ com propriedades antidiabéticas, 

[Mn(DFMD)2(AcO)2]n (31), H[Mn(glu)3] (32), Mangafodipir, H2[Mn(DPDF)2] (33) e  2,2'-((1E,1'E)-((4,5-

dicloro-1,2-fenileno)bis(azanililideno))bis(metanililideno))difeno (34) 

 

Fonte: Os autores (2024) 
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5.1 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

O uso de manganês no tratamento do diabetes mellitus teve um início com 

resultados antagônicos aos dias atuais, o que tem limitado a sua aplicabilidade na 

clínica. Estudos da década de 90 sugeriram que a presença do manganês poderia 

estar relacionada ao risco de desenvolvimento do DM. Experimentos em animais e 

cultura celular indicaram que níveis baixos de manganês podem levar a uma síntese 

deficiente de insulina no pâncreas, além de prejudicar o transporte e o metabolismo 

da glicose nas células adiposas, processos cruciais para o desenvolvimento do 

diabetes. 

Embora vários estudos populacionais tenham abordado a associação entre o 

manganês e diabetes, os resultados foram inconsistentes. No entanto, recentemente, 

o uso de manganês e seus compostos têm sido correlacionado a uma redução no 

risco evolução do quadro crônico do diabetes. Uma maior ingestão de manganês está 

diretamente ligada a um menor risco de DM2, independentemente dos fatores de risco 

conhecidos anteriormente para o paciente. Após uma avaliação criteriosa da 

segurança, farmacocinética e farmacodinâmica desse metal, compostos à base de 

manganês poderão ser utilizados clinicamente para o controle da diabetes. 

 

6. COMPLEXOS DE MOLIBDÊNIO  

 

O molibdênio (Mo) é um elemento químico presente no grupo dos metais de 

transição interna, cujas aplicações biológicas vêm sendo bastante relatadas na 

literatura contemporânea. O molibdênio é especiado em diversas formas em meio 

aquoso, podendo variar os estados de oxidação entre (2-) até (6+), se fazendo 

presente no ambiente com número de oxidação inteiro ou fracionário em algumas 

estruturas de complexas. As espécies Mo3+ e Mo6+ são as mais encontradas em uma 

ampla faixa de pH, onde a forma hexavalente tomou notoriedade por suas atrativas 

atividades biológicas (Xu et al., 2013).  

As principais fontes naturais de molibdênio para o homem são provenientes de 

alimentos como sementes, feijão e alface, que devem ser efetivamente incorporados 

na dieta do ser humano para manter os níveis de Mo constantes (Gholamhoseinian; 
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Shahouzehi; Mohammadi, 2020; Ojeda et al., 2015; Vasto et al., 2022). Deficiência 

nos teores de Mo tem efeito antagônico na concentração de cobre no corpo, 

acarretando complicações como diabetes, Doença de Wilson e Síndrome de Crohn 

(Flores et al., 2011). 

O papel biológico do Mo é reconhecido no campo das ciências agrárias devido 

a importância deste micronutriente essencial para o desenvolvimento de plantas 

(Rana et al., 2020). Todavia, a presença desta espécie no metabolismo humano causa 

efeitos relevantes, principalmente no que tange a processos enzimáticos e controle 

glicêmico do indivíduo (Macdonald et al., 2006).  

As funções enzimáticas do cofator Mo estão associadas à xantina 

oxidase/desidrogenase, aldeído oxidase, e sulfito oxidase. A consequência biológica 

do Mo é oriunda de sua ação de catabolismo proteico, podendo metabolizar 

carboidratos (controle de glicose) e lipídeos para geração de energia no corpo (Yang 

et al., 2022). 

Complexos de Mo6+ vêm sendo relatados na literatura como potenciais agentes 

de administração oral no combate do diabetes tipo 2 (DM2). Os primeiros relatos 

apontam que testes biológicos com essa classe de antihiperglicemiantes começaram 

a ser realizados no final do século XX, exibindo resultados promissores (Jurowska et 

al., 2016). Derivados iônicos de Mo, como Na2MoO4, MgMoO4, (NH4)6Mo7O24 e 

tetratiomolibidato (TTM) (35) foram os pioneiros no tratamento do diabetes em 

camundongos, alcançando resultados satisfatórios (Xu et al., 2013). Posteriormente, 

complexos de Mo6+ foram sintetizados como estratégia alternativa para superar a 

limitação da baixa taxa de absorção de Mo no trato digestivo dos sais inicialmente 

analisados (Macdonald et al., 2006).  

A estrutura de complexa que ganhou mais visibilidade no controle do DM2 foi 

complexo de oxomolidênio(6+) (MoO2
2+) com ascorbato (Asc) (36), revelando uma alta 

inibição de glicose plasmática, além de reduzir a frequência cardíaca dos animais 

testados (Broderick et al., 2006). Vale salientar que não houve sinais de toxicidade 

associada à presença de Mo, mesmo levando em conta o aumento do consumo 

hídrico dos roedores tratados (Macdonald et al., 2006). Outros compostos também 

foram produzidos com maltolato (Malt) (37), nome oficial 3-hidroxi-2-metil-4-pirona; 

conjugado do ácido kójico (Koj) (38), nome oficial (5-hidroxi-2-hidroximetil-4-pirona; e 
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a 3-hidroxipiridona (Hipy) (39) , atingindo um número de coordenação igual a 8, com 

arranjo pseudo-octaédrico na primeira esfera de coordenação (Lord et al., 1999; 

Thompson et al., 2004) (Figura 9). 

 

Figura 9: Estruturas químicas de complexos de Mo6+ com atividade antihipergliciante: TTM (35), 

[MoO2(Asc)2] (36), [MoO2(Malt)2] (37), [MoO2(Koj)2] (38) e [MoO2(Hipy)2] (39) 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

6.1 MECANISMO DE AÇÃO DOS COMPLEXOS DE MOLIBDÊNIO 

 

Os mecanismos de ação dos complexos de Mo6+ baseiam-se nas rotas 

estabelecidas para os complexos de vanadato (Lima et al., 2021), devido às suas 

semelhanças eletrônicas e estruturas. A configuração eletrônica d0 deste cátion 

remete aos compostos de V5+, com tendência de formas poliméricas e/ou estruturas 

oxofílicas similarmente aos oxiânios de V4+ (Thompson et al., 2004). Ao entrar no meio 

intracelular pelos canais sensíveis à fosfatos e vanadatos, os compostos de Mo6+ 

inibem fortemente a atividade da proteína tirosina fosfatase, ocasionando a aumento 

no fluxo de captação de glicose levando à homeostase deste carboidrato (Kiersztan 

et al., 2004; Siddiqui; Bawazeer; Scaria Joy, 2014). 
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O molibdênio e seus complexos atuam como cofatores de quatro enzimas, a 

citar a sulfito oxidase, xantina oxidase, aldeído oxidase e componente redutor da 

amidoxima mitocondrial (mARC). Em cada caso, o molibdênio de combina a um 

componente orgânico chamado molibdopterina, formando o cofator. 

 

6.2 DESAFIOS E PERSPECTIVAS 

 

Embora existam diversos compostos de coordenação a base de molibdênio que 

tenham apresentado atividade antidiabética, em modelos in vivo e in vitro, existem 

algumas limitações para o uso clínico desses compostos. Mesmo que os compostos 

de molibdênio não sejam associados ao desenvolvimento de doenças, vale ressaltar 

que diferentes espécies de tiomolibdato foram usadas no tratamento da doença de 

Wilson para eliminar o excesso de cobre acumulado no fígado e no cérebro, e desde 

meados da década de 1980, a chamada "doença do alce" tem afetado a população 

de alces do sudoeste da Suécia. Estudos sistemáticos revelaram que a principal causa 

dessa doença era a sobrecarga de molibdênio e a deficiência secundária relacionada 

ao cobre, que ocasiona um aumento do estresse oxidativo e o distúrbio do 

metabolismo de carboidratos nesses animais. Dessa forma, sugere-se que a interação 

antagônica entre o molibdênio e o cobre pode estar relacionada a progressão das 

complicações do diabetes, dificultando assim, a viabilidade de sua aplicação na 

clínica. Por essa razão, o desenvolvimento de metalofármacos eficazes requer um 

entendimento aprofundado da química do molibdênio e sua interação com alvos 

biológicos, para que possa ser utilizado a posteriori na clínica. 

 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A qualidade de vida dos pacientes acometidas por doenças metabólicas está 

intimamente relacionada ao tratamento adequado, que pode reduzir as complicações 

decorrentes dessas doenças. O tratamento do diabetes consiste basicamente por 

terapia medicamentosa e não-medicamentosa, atividade física e nutrição adequada. 

Este capítulo objetivou identificar as diferentes classes de metaloprotótipos, os quais 

têm sido desenvolvidos e testados no tratamento dessas doenças. Dentre as classes 
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abordadas, destacam-se os compostos de vanádio e cromo, os quais são usados 

como suplemento na forma do sulfato de vanadila e picolinato de cromo, e tem 

contribuído para a diminuição dos níveis de glicose plasmática. Embora as 

propriedades biológicas dessas classes de complexos têm demonstrado eficácia, o 

entrave da toxicidade dos compostos baseados em metais ainda é um desafio para 

ser superado, para que mais compostos cheguem a ser utilizados na clínica (Valko; 

Morris; Cronin, 2005). 

Os desafios e perspectivas descritos nesse livro são de extrema relevância, 

pois mostram os desafios do tratamento eficaz das doenças metabólicas, em especial 

o DM; constituindo base para reflexão sobre a prática profissional e potencial melhora 

da qualidade da assistência prestada a pessoas com diabetes mellitus. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As doenças tropicais negligenciadas (DTN) são um grupo diversificado de mais 

de 20 doenças, que afetam mais de um bilhão de pessoas por todo o mundo, 

sobretudo, àquelas que vivem em regiões de extrema pobreza (Hotez, 2006). As DTN 

não dispõem de tratamentos eficazes, gerando um impacto devastador sobre a 

população mais carente a nível mundial, especialmente na África, onde a maior parte 

da população vive em condições insalubres (Trouiller et al., 2001). 

Entre as principais Doenças Tropicais Negligenciadas que ocorrem no Brasil 

estão a hanseníase, febre Chikungunya (CHICKV), esquistossomose, filariose 

linfática, doença de Chagas (DC), leishmanioses, malária, geo-helmintíases, 

oncocersose, tracoma, raiva, hidatidose, escabiose (sarna), micetoma e 

cromoblastomicose. As regiões Norte e Nordeste do país concentram a maior parte 

de indivíduos acometidos, no entanto, algumas doenças estão presentes em todos os 

estados brasileiros, como é o caso das leishmanioses, CHICKV e hanseníase 

(Rosário et al., 2017; Chirac; Torreele, 2006).  

No Brasil, apesar dos avanços no controle das DTN, estas doenças persistem 

como problema de saúde pública, gerando impactos de diferentes naturezas às 

pessoas afetadas, suas famílias e comunidades, assim como para a sociedade em 

geral (Lindoso; Lindoso, 2009; Hotez, 2006). Diante disso, diversos estudos científicos 

engajados na busca de novos fármacos para estas enfermidades vêm sendo 

estudados, com destaque para os metalofármarcos, os quais já são terapias de 

referência para o tratamento da leishmaniose, por exemplo (Barbosa, 2012). 

De fato, apesar da demanda crescente por medicamentos efetivos e seguros, 

as doenças negligenciadas representam baixa prioridade para a indústria 

farmacêutica. Essa falta de prioridade, ligada diretamente ao baixo investimento, 

resulta na existência de poucos fármacos e vacinas para o tratamento das DTN 

(Trouiller et al., 2001). 

Diante de tais considerações, a busca por novas terapias que sejam eficientes 

contra as doenças negligenciadas é de grande importância. Desta forma, esse 

capítulo aborda uma breve introdução e aplicação de diferentes classes de compostos 

de coordenação ou metalofármacos aplicados ao tratamento das doenças 
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negligenciadas, especialmente frente à malária, doença de Chagas, leishmaniose e 

arboviroses (como dengue, zika e febre chikungunya), as quais são mais recorrentes 

no Brasil. 

 

2. DOENÇAS NEGLIGENCIADAS  

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) e a organização Médicos Sem 

Fronteiras (MSF) propuseram recentemente a denominação “doenças 

negligenciadas”, referindo-se àquelas enfermidades que apresentam maior ocorrência 

nos países em desenvolvimento (OPAS, 2019; OMS, 2023). A maioria dessas 

doenças são aquelas causadas por agentes infecciosos ou parasitas e 

são consideradas endêmicas em populações de baixa renda.  

De acordo com a OMS, atualmente 20 doenças parasitárias crônicas são 

classificadas como Doenças Tropicais Negligenciadas - DTN, a citar: raiva, tracoma, 

doença de Chagas (tripanossomíase americana), leishmaniose, filariose linfática, 

oncocercose (cegueira dos rios), esquistossomose, helmintíases, hanseníase, 

dengue, Chikungunya, entre outras, que põem em risco mais de 200 milhões de 

pessoas (OPAS, 2019; Morel, 2006). A tuberculose, doença relacionada à pobreza, 

também é considerada negligenciada em termos de pesquisa e desenvolvimento 

(P&D) de medicamentos (Trouiller; Olliaro, 1999).  

No Brasil, segundo o levantamento do Ministério da Saúde, entre 2016 e 2020 

foram detectados 250.410 casos na Região Nordeste, representando 42,9%; a Região 

Norte teve 138.875 (23,8%) novos casos; a Sudeste, 110.740 (19,0%); a Centro-

Oeste, 63.329 (10,8%); e a Região Sul teve o menor número, com 20.606 (3,5%) 

(Figura 1). O Boletim indica ainda que ocorreu cerca de 40 mil mortes no Brasil, neste 

período, causadas por doenças negligenciadas, correspondendo a uma média de 3,92 

mortes por 100 mil habitantes. A região Centro-Oeste contabiliza o maior índice de 

mortes por 100 mil habitantes, com valor de 12,98; seguida pela região Nordeste com 

4,33 mortes. As regiões Sudeste, Norte e Sul representam os menores valores com 

3,69; 2,30 e 1,08 mortes por 100 mil habitantes, respectivamente. 
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Figura 1: Percentual de casos de DTN por regiões do Brasil, e o número de mortes por 100 mil 

habitantes, no período de 2016 – 2020 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Essas classes de doenças são consideradas negligenciadas devido a pouca 

atenção recebida na agenda global de saúde e baixo financiamento mundial, além de 

estarem associadas ao estigma da pobreza e exclusão social. Nesse capítulo, serão 

abordadas as principais DTN classificadas, que são malária, doença de Chagas, 

leishmaniose e as arboviroses como dengue e Chikungunya (CHICKV), as quais são 

mais recorrentes na região brasileira e por isso, requerem uma atenção especial em 

termos de combate e tratamento (Lindoso, Lindoso, 2009). A Figura 2 apresenta os 

vetores responsáveis por essas doenças, e os respectivos sintomas apresentados 

quando ocorre a infecção. 
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Figura 2: Principais doenças negligenciadas tropicais (DTN), seus vetores de transmissão e principais 

sintomas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Os autores (2024) 

2.1 MALÁRIA 

 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 247 milhões de casos 

de malária foram registrados apenas em 2021, em 84 países endêmicos (OMS, 2023). 

Em 2020 eram 245 milhões de casos, e a maioria deste aumento ocorreu em países 

da Região Africana. Atualmente, a malária persiste nas regiões tropicais do Brasil, 

especialmente na região norte do país, com cerca de 99,9% da transmissão da malária 

na região amazônica, em 33 municípios, concentrando 80% do total de casos 

autóctones de malária em 2021. Apesar disso, surtos esporádicos ocorrem na região 

extra-amazônica e são de grande preocupação, pois podem resultar no aumento de 

casos em áreas de baixa transmissão ou na reintrodução da endemia em áreas livres 

de malária por década (Lindoso, Lindoso, 2009). 

A malária é uma doença infecciosa, febril, aguda e potencialmente grave do 

grupo das DTN, causada pela picada de mosquitos Anopheles fêmeas infectadas, do 

gênero Plasmodium, aos seres humanos. A malária possui cerca de 150 espécies 

conhecidas que afetam diversos hospedeiros vertebrados. Dentre as espécies apenas 

quatro parasitam os seres humanos, que são P. falciparum, P. malariae, P. vivax, P. 

ovale e P. vivax; sendo o P. vivax o mais amplamente distribuído nas zonas tropicais 

e subtropicais do globo, enquanto o P. falciparum apresenta maior morbidade e 
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mortalidade, demonstrando resistência crescente a medicamentos como a cloroquina, 

principal fármaco antimalárico utilizado para combater essa doença (Barbosa, 2012). 

O ciclo de vida complexo do Plasmodium envolve múltiplas fases e dois 

hospedeiros, o mosquito e um vertebrado (animal ou humano). No caso dos humanos, 

o parasita é inoculado na corrente sanguínea por meio da picada da fêmea do 

mosquito Anopheles no hospedeiro, alcançando o fígado e invadindo os hepatócitos, 

desencadeando a infecção (Figura 3). Dentro das células hepáticas, ocorre a primeira 

divisão assexuada. Após alguns dias, as células hepáticas se rompem, permitindo que 

os parasitas acessem a corrente sanguínea, invadindo os glóbulos vermelhos, e se 

multiplicando assexuadamente em ciclos de 24 a 72 horas. Após vários ciclos, os 

sintomas da doença se manifestam (Marques, 2001). 

 

Figura 3: Esquema mostrado o ciclo de vida do Plasmodium: (1) mosquito fêmea infectada pica um 

ser humano; (2) Plasmodium alcança o fígado; (3) e (4) Invasão dos hepatócitos e início da divisão; 

(5) e (6) rompimento das células hepáticas e alcance da corrente sanguínea; (7) infecção de outras 

células; e (8) mosquito fêmea se infecta com o humano 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

O tratamento mais eficaz, em contínuo uso nos dias de hoje, são os 

medicamentos baseados nos compostos que contenham um grupo quinolínico, como 

a cloroquina® (1), quinina (2), mefloquinina (3), aminodiaquina (4) e primaquina (5) 
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(Figura 4) (Marques, 2001).  

 

Figura 4: Estrutura química dos antimaláricos usados atualmente na clínica: cloroquina® (1), quinina 

(2), mefloquinina (3), aminodiaquina (4) e primaquina (5) 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

O tratamento da malária é conduzido de acordo com as fases do ciclo do 

Plasmodium, que são a fase hepática, sanguínea, dos gametócitos e hepática latente. 

Na fase hepática  são utilizados fármacos que agem nas formas tissulares latentes do 

P. vivax e do P. ovale, como a primaquina (5). A fase sanguínea tem como alvo as 

esquizonticidas sanguíneas, tendo como principal medicamento a cloroquina (1) e 

seus derivados. Nos gametócitos tem-se como alvo os gametocidas, que são 

fármacos como a cloroquina e primaquina.  Na fase hepática latente, os hipnozoítos 

dão origem as infecções graves do P. vivax e do P. ovale, sendo sensíveis ao 

tratamento por primaquina. 

O tratamento da malária é realizado de acordo com protocolos que consistem 

inicialmente com a identificação da espécie infecciosa do Plasmodium,  seguida da 

verificação da sensibilidade da espécie ao fármaco determinado, e por fim, o estado 
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de saúde do paciente. Vale ressaltar que o fármaco determinado como agente do 

tratamento, não poderá ser o mesmo usado na profilaxia do paciente. 

 

2.2 DOENÇA DE CHAGAS 

 

A doença de Chagas (DC) é uma das principais DTN, que acomete cerca de 

10 milhões de pessoas a nível mundial, a maioria delas na América Latina. Entretanto, 

devido ao aumento da mobilidade populacional, a doença é cada vez mais detectada 

em outros países e continentes. Cerca de 30 mil novos casos e 10 mil mortes são 

relatados na América Latina a cada ano, representando um sério desafio de saúde 

pública, especialmente no Brasil (Rosário et al., 2017). 

A DC é uma doença infecciosa causada pelo protozoário flagelado, conhecido 

popularmente como barbeiro ou Trypanosoma cruzi, principal vetor de transmissão. A 

DC é transmitida para humanos por vetores triatomíneos, transfusão de sangue 

infectado, transmissão oral e congênita e menos comumente por transmissão direta 

de reservatórios de T. cruzi, ingestão de carnes pouco cozidas de animais infectados, 

transplante de órgãos e acidentes de laboratório. É uma doença que apresenta uma 

fase aguda (doença de Chagas aguda – DCA) que pode ser sintomática ou não, e 

uma fase crônica, que pode se manifestar nas formas indeterminada (assintomática), 

cardíaca, digestiva ou cardiodigestiva (Prata, 2001). 

O agente causador da doença, o protozoário Trypanosoma cruzi, apresenta um 

ciclo evolutivo alternado entre seus hospedeiros vertebrados e invertebrados, 

podendo ser divido entre estágios no triatomíneo ou vetor, e no humano ou hospedeiro 

(Figura 5). A transmissão do protozoário ocorre durante a alimentação sanguínea do 

triatomíneo, quando este excreta, junto com suas fezes e urina, as formas 

tripomastigotas metacíclicas. Essas formas penetram no hospedeiro por mucosas, 

especialmente ocular, ou por lesões pré-existentes na pele ou causadas pelo ato de 

coçar a área da picada. Embora até os dias atuais, as pessoas possuem o 

conhecimento popular que a transmissão da doença de chagas se dá pela picada do 

Barbeiro, na verdade, o protozoário que causa a doença é eliminado pelo barbeiro em 

suas fezes. Quando a pessoa é infectada pelo barbero, pode levar as fezes eliminadas 

pelo inseto para a região da ferida. Assim, o protozoário acaba entrando na corrente 
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sanguínea da pessoa, causando a doença de chagas (Barbosa, 2012; Prata, 2001). 

 

Figura 5: Ciclo evolutivo do Trypanosoma cruzi: (1) Inseto triatomíneo se alimenta do sangue e libera 

pelas fezes o tripomastigota (Tp), que invadem o organismo hospedeiro; (2) os Tp metacíclicos 

penetram células; (3) as Tp transformam-se em amastigotas (Am), os quais entram em estágio 

replicativo; (4) Am transformam-se em Tp, que rompem as células invadindo outras células, 

transformando-se novamente em Am, podendo ser ingeridos pelo inseto triatomíneo; (6) Tp 

transformam-se em epimastigotas (Ep) no intestino médio do inseto vetor; (7) Ep multiplicam-se no 

intestino médio do barbeiro; e (8) Ep diferenciam-se em Tp na região do reto do inseto 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Atualmente, a quimioterapia da doença de Chagas se restringe a dois fármacos 

disponíveis no mercado, o Nifurtimox® (Nfx) e Benzonidazol® (Bz), cujas estruturas 

químicas estão representadas na Figura 6. 

Figura 6: Estruturas químicas dos fármacos usados na clínica para tratamento da doença de chagas: 

Nifurtimox® (6) e Benzonidazol® (7) 

 

Fonte: Os autores (2024) 

O tratamento da DC com esses medicamentos enfrenta um desafio significativo 
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devido à variabilidade nos resultados, influenciada pela fase da doença, duração do 

tratamento, dosagem, idade e origem geográfica dos pacientes. Em casos agudos e 

crônicos recentes, geralmente observam-se resultados favoráveis, com uma média 

estimada de cura parasitológica em torno de 60%. No entanto, na fase crônica tardia, 

os resultados têm sido pouco promissores, levando a doença a ser considerada, até 

o momento, como incurável. Além disso, devido aos protocolos de tratamento que 

envolvem altas doses e longa duração, esses fármacos podem causar toxicidade 

sistêmica, resultando em efeitos colaterais sérios, como anorexia, perda de peso, 

vômito, náusea, dor de cabeça, entre outros. Isso, em alguns casos, resulta no 

abandono do tratamento. 

 

2.3 LEISHMANIOSE 

 

Segundo os dados da Organização Mundial de Saúde, a leishmaniose é uma 

típica DTN endêmica presente em 88 países, impactando aproximadamente 12 

milhões de indivíduos, enquanto cerca de 350 milhões estão em risco de contrair a 

doença em 2023. Além disso, nos últimos 20 anos, foram notificados à OMS mais um 

1 milhão de casos de leishmaniose cutânea nas Américas, com média de 50 mil casos 

anuais (OMS, 2023). De acordo com o panorama nacional, mais de 16 mil pessoas 

anualmente apresentaram leishmaniose cutânea no Brasil entre 2015 e 2023, sendo 

o maior número de casos registrados nas regiões Norte, Centro-Oeste e Nordeste 

(Brasil, 2023; Rosário et al., 2017). 

A leishmaniose é causada por parasitas do gênero Leishmania, transmitidos 

por algumas espécies de insetos flebotomíneos, também conhecidos como mosquito 

palha, tatuquira ou birigui. É classificada em duas formas, tegumentar ou cutânea, a 

qual ataca pele e mucosas; e a visceral ou calazar, que sobrecarrega órgãos como o 

fígado, baço e medula óssea. Não é contagiosa entre humanos e tem cura, quando 

tratada adequadamente. No entanto, quando não tratada, a leishmaniose visceral 

pode levar à morte. Em decorrência disso, o avanço de casos de leishmaniose tem 

preocupado pesquisadores a nível mundial (Croft; Combs, 2003). 

A transmissão da leishmaniose ocorre quando insetos vetores do gênero 

Lutzomyia longipalpis e Phlebotomus infectados se alimentam de sangue de 
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hospedeiros vertebrados com formas promastigotas metacíclicas. Essas formas do 

parasita se desenvolvem no interior do hospedeiro, completando o ciclo e causando a 

infecção (Figura 7). Além da transmissão por meio da picada de mosquitos, a 

leishmaniose pode ser transmitida por outras vias menos comuns, como transfusão 

de sangue, transplante de órgãos, compartilhamento de agulhas infectadas e da mãe 

para o feto durante a gravidez.  

 

Figura 7: Ciclo de transmissão da Leishmaniose com três etapas prováveis 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Os medicamentos utilizados no tratamento da leishmaniose no Brasil e em 

outros países da América latina são baseados em compostos de antimônio, Sb5+, 

especialmente o antimoniato de meglumina (Glucantime®) (8) e o estibogluconato de 

sódio (Pentostam®) (9) (Figura 8) (Frézard, 2009).  
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Figura 8: Estrutura química dos fármacos utilizados no tratamento da leishmaniose, como antimoniato 

de meglumina (Glucantime®) (8) e estibogluconato de sódio (Pentostam®) (9) 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

O modo de ação destes compostos baseia-se em processos redox in vivo, com 

o par Sb5+/Sb3+, desencadeando processos toxicológicos ativos para combater a 

doença. Além disso, estudos demonstram que compostos de antimônio são capazes 

de formar complexos com nucleotídeos, interferindo no seu metabolismo e levando à 

inibição da topoisomerase do parasito da leishmania (Frézard, 2009; Croft; Combs, 

2003). 

 

2.4 ARBOVIROSES: DENGUE E FEBRE CHIKUNGUNYA (FC)  

 

Outras doenças que também despertam atenção pelas epidemias provocadas 

são aquelas causadas por vírus. A maioria das arboviroses como dengue, 

zika, febre amarela e febre chikungunya (FC) são doenças causadas por vírus e 

também consideradas do grupo de doenças tropicais negligenciadas (Brasil, 2022a; 

OMS, 2022). A dengue é uma enfermidade febril aguda de origem infecciosa causada 

por um vírus pertencente à família Flaviviridae, do gênero Flavivírus, sendo 

classificados como arbovírus, ou seja, geralmente transmitidos por mosquitos. No 

Brasil, a transmissão dos vírus da dengue ocorre através da fêmea do mosquito Aedes 

aegypti, que, quando também infectada pelos vírus, pode desencadear tanto a 

manifestação clássica da doença quanto à forma hemorrágica, que pode levar a morte 

(Brasil, 2022a). 

Além de ser reconhecida como vetor da febre amarela urbana, a fêmea do 
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mosquito Aedes aegypti desempenha um papel crucial na transmissão da dengue, 

zika e chikungunya no Brasil. Embora, em ambientes controlados, o mosquito Aedes 

albopictus tenha demonstrado capacidade de transmitir a dengue no Brasil, não foram 

encontrados insetos naturalmente infectados. Algumas hipóteses sugerem que a 

interação entre esse mosquito e os sorotipos circulantes de dengue no Brasil não 

favorece a transmissão. Além disso, por ser um inseto predominantemente associado 

ao ambiente rural, não há registros de transmissão desse tipo no país. A doença ainda 

é um problema de Saúde Pública em diversos estados do país, sendo registrado 

quase 160 mil casos de dengue entre janeiro e fevereiro de 2023. Esses números 

epidemiológicos representam um aumento de 46% em relação ao mesmo período de 

2022 (Nunes et al., 2015). A febre Chikungunya (FC) é uma arbovirose causada pelo 

vírus Chikungunya (CHIKV), caracterizada clinicamente por febre e artralgia/artrite 

incapacitantes e exantema. Os sintomas agudos dessa arbovirose podem durar 

algumas semanas, porém as manifestações articulares podem persistir por meses e 

até mesmo anos (Weaver; Lecuit, 2015).  

A FC é uma enfermidade endêmica na África e no Sudeste da Ásia, sobretudo, 

atingiu a região das Américas em 2013, e em 2014 já haviam sido relatados mais de 

1 milhão de casos (Nunes et al., 2015). No Brasil, os primeiros casos de CHIKV foram 

relatados em setembro de 2014, com a epidemia atingindo o pico em 2016. Até a 

semana epidemiológica de 21 de março 2022, houve um aumento alarmante dessa 

arbovirose, com uma taxa de incidência de 6,1 casos por 100 mil habitantes (Brasil, 

2022b). Os sintomas clínicos são dores articulares, que são referidos como sintomas 

musculo-esqueléticos não inflamatórios e inflamatórios, causando um impacto na 

saúde dos acometidos por essa doença, uma vez que esses sintomas podem levar à 

incapacidade funcional devido à dor e rigidez articular, diminuindo drasticamente a 

qualidade de vida dos pacientes (OMS, 2022). 

O tratamento de infecções sintomáticas é paliativo, baseado no uso de 

analgésicos não-salicilatos e anti-inflamatórios não-esteroides para amenizar os 

sintomas provocados pela infecção. Dentro desse cenário, observa-se a importância 

de buscar novos metalocomplexos que possam ser utilizados no tratamento das 

doenças negligenciadas, aumentando assim, a qualidade de vida e sobrevida da 

população mais afetada. 
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3. METALOCOMPLEXOS FRENTE ÀS DOENÇAS NEGLIGENCIADAS 

 

Nas últimas décadas, houve um aumento significativo no interesse de 

desenvolver metalodrogas com atividade antiparasitária e antiviral, especialmente no 

contexto das doenças tropicais negligenciadas. O foco tem sido direcionado para 

complexos de metais de transição, pois quando comparados a fármacos orgânicos, 

os complexos apresentam propriedades estruturais e eletrônicas que proporcionam 

uma diversidade química e biológica, tornando-os atrativos para a área da química 

medicinal (Fricker et al., 2008). Nesse capítulo serão apresentados novos 

metalocompostos baseados em ouro, rutênio, platina, paládio e cobre; os quais 

poderão configurar como promissores protótipos anti-DTN. Nesse contexto, vários 

compostos de coordenação baseados em rutênio, ouro e platina tem sido avaliados 

frente às doenças parasitárias, cujas estruturas químicas são apresentadas na Figura 

9 (Vieites et al., 2008). 

 

Figura 9: Estruturas químicas dos metalocompostos que apresentaram atividade antimalárica in vitro: 

cisplatina® (10), auranofina® (11), NAMI-A® (12), AuOxo4 (13), AuOxo5 (14) e AuOxo6 (15) 

 

Fonte: Os autores (2024) 
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Todos os complexos testados apresentaram atividade antimalárica, com 

superior atividade frente à linhagem 3D7, Plasmodium falciparum,  com destaque 

para os metalofármacos já conhecidos por suas atividades antitumorais e 

antirreumática, como a cisplatina (IC50 27,4 ± 1,8  µmol L-1) (10) e auranofina (IC50 0,1 

± 0,003 µmol L-1) (11), além dos complexos de ouro, AuOxo4 (IC50 = 7,7 ± 1,0 µmol L-

1) (13), AuOxo5 (IC50 = 4,2 ± 0,8 µmol L-1) (14) e AuOxo6 ( IC50 = 2,3 ± 1,0 µmol L-1) 

(15). Apesar da expressiva atividade desses compostos, os sistemas contendo rutênio, 

como o NAMI-A® (12), apresentou maior destaque com valor de IC50 de 0,7 µmol L-1, 

sendo um promissor metalofármaco no tratamento da malária (Barbosa, 2012).  

A associação de ligantes bioativos também é uma estratégia para o 

desenvolvimento desses compostos, uma vez que a formação do complexo 

geralmente leva a um aumento expressivo nas atividades biológicas, muitas vezes 

devido a combinações sinérgicas ou aditivas entre as biomoléculas e o metal 

escolhido. Dentre as moléculas/ligantes amplamente estudadas, compostos 

derivados da quinina, um alcalóide com propriedades antitérmicas, antimaláricas e 

analgésicas, apresentam grande versatilidade.  

Macedo et al. (2016) observou uma atividade promissora quando a cloroquina, 

fármaco referência antimalárico derivado da quinina, foi complexada a sais de 

rutênio(2+) (16) e irídio(1+ e 3+) (17), Figura 10. Esses complexos apresentam ação 

antimalárica in vitro, contra o Plasmodium berghei, mais acentuada em cepas 

resistentes, em comparação aos sais metálicos e a cloroquina isoladamente.  Estes 

resultados apresentaram grande relevância científica, uma vez que os casos relatados 

de resistência do P. falciparum a todas as classes de fármacos tem se intensificado 

e trazido problemas sérios de saúde pública. Desta forma, o aumento dos casos de 

resistência, estimula o crescimento no desenvolvimento de novos fármacos 

antimalários, visando melhorar a eficácia dos medicamentos já existentes (Macedo et 

al., 2016; Barbosa et al., 2014). 

Em termos de mecanismos de ação, assim como a cloroquina, os complexos 

de rutênio  e platina que apresentam atividade antimalárica, inibem a polimerização 

da hemina em β-hematina. Os complexos de rutênio exercem uma ação parasiticida 

em cultura de trofozoítos através da produção de ERO, enquanto os complexos de 

platina não induzem de maneira significativa tal produção. Vale destacar que, ao 



 
129 

contrário da cloroquina, que apresenta um espectro de ação restrito ao ciclo 

eritrocítico do Plasmodium, tanto os complexos de rutênio quanto os de platina 

apresentaram um espectro de ação mais amplo, reduzindo a viabilidade de 

gametócitos do P. falciparum e inibindo a carga parasitária em células infectadas com 

esporozoítos do P. berguei (Kremsner; Krisnha, 2004). 

 

Figura 10: Estruturas químicas dos complexos de rutênio (16) e irídio (17) coordenados a cloroquina, 

com atividade antimalárica 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Barbosa et al. (2014) avaliaram a atividade antimalárica e leishmanicida de 

complexos metálicos de rutênio com lapachol (18), um composto orgânico conhecido 

por suas propriedades anticancerígenas, anti-inflamatória, analgésica, antibiótica, 

antimalária, antitripanossoma e anti-ulcerogênica (Almeida, 2009). Nesse estudo, o 

complexo [RuCl2(Lap)(dppb)] (19) apresentou atividade antiparasitária in vitro frente a 

Leishmania amazonensis e Plasmodium falciparum com efeito superior ao Lapachol 

isolado. Um aspecto importante revelado neste trabalho é que o complexo de Ru3+ 

contendo o lapachol foi o mais potente antiparasitário e menos citotóxico para células 

mamíferos do que complexos de Ru2+. Embora o complexo com a espécie divalente 
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tenha sido menos potente que o fármaco de referência (cloroquina), também 

apresentou resposta baixa quando posteriormente testado frente a um painel de cepas 

do P. falciparum com perfis diferentes de resistência (Barbosa et al., 2014). 

Em outro estudo, Sousa (2021) avaliou a atividade antiplasmodial in vitro e in 

vivo de uma série de derivados de complexo rutênio-naftoquinona baseados na 

atovaquona (21) e lapachol (18), que foram o [RuCl2(Lap)(dppb)] (19), [RuCl(lap)terpy] 

(20), [RuCl2(ato)dppb] (22) e [RuCl2(ato)terpy] (23), Figura 11. A atividade 

antiparasitária contra as cepas de P. falciparum resistentes à cloroquina, 

demonstraram que os derivados (20) e (23), suprimiram a parasitemia e exibiu um 

perfil semelhante ao do medicamento de referência atovaquona. A supressão da 

parasitemia refletiu na taxa de sobrevivência dos animais tratados, que foi 

consideravelmente maior que o grupo não-tratado. Esses resultados têm demonstrado 

que os compostos de rutênio-naftoquinona são candidatos eficazes e promissores 

para a quimioterapia da malária, sendo o complexo  [RuCl2(ato)terpy] (23) (rutênio-

atovaquona) o que exibiu melhor perfil antiparasitário.  

Vale ressaltar que diversos estudos têm demonstrado que os complexos de 

Ru2+ possuem atividade antiparasitária promissora em modelos in vitro e in vivo, por 

se tornarem reativos em pH ácido e em ambientes com níveis elevados de glutationa, 

conferindo à molécula seletividade entre células de mamíferos saudáveis e os 

parasitas (Barbosa, 2012; Neves et al., 2019).  Diante disso, foi constatado que a 

potente atividade antichagásica, leishmanicida e anticancerígena das quinonas 

envolve a geração de espécies reativas de oxigênio induzidas pela biorredução do 

núcleo quinonoídico por enzimas específicas e oxigênio as quais são tóxicas para o 

Trypanossoma cruzi e Leishmania e induzem apoptoses e/ou interagem com 

topoisomerases das células tumorais (Sousa, 2021). 
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Figura 11: Estruturas químicas dos compostos de rutênio com atividade antimalárica derivados do 

lapachol (18): [RuCl2(lap)dppb] (19), [RuCl2(lap)terpy] (20), e da atovacona® (21): [RuCl2(ato)dppb] 

(22) e [RuCl2(ato)terpy] (23) 

 

Fonte: Os autores (2024), adaptado de Sousa (2021) 
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Gois (2011) avaliou a atividade biológica frente à Leishmania de derivados 

ciclometalados de Pd2+. Para tal, foram realizados experimentos in vitro de células 

promastigota e amastigota da Leishmania (L.) brasilienses, com o objetivo de 

determinar a viabilidade celular destas culturas, expressa pelo Índice de 

Citotoxicidade (IC50). Os complexos que apresentaram melhor atividade leishmanicida 

foram os que contêm o haleto cloro (Cl) e o pseudohaleto tiocianato (SCN) na posição 

x, com valores de IC50 de 28,28 e 14,84 µg mL-1, respectivamente, cujas estruturas 

são representadas na Figura 12. 

 

Figura 12: Estrutura química do metalofármaco de paládio, [Pd4(Hani2-p-fen)2(ani2-p-fen)(X)4], X = Cl 

ou SCN (24), com atividade leishmanicida 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Visando obter compostos de coordenação com atividade anti T. cruzi, Rettondin 

et al. (2016) sintetizaram complexos de Au3+ derivados de tiossemicarbazonas NOS-

tridentadas, destacando-se o composto [AuCl(LMe)] (25), apresentado na Figura 13. 

Em testes realizados in vitro frente a forma amastigota do parasita, o complexo em 

questão apresentou valor de IC50 de 11,61 µmol L-1, enquanto o fármaco utilizado no 

tratamento da doença de Chagas, o Benzonidazol®, apresentou uma concentração 
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inibitória de 17,00 µmol L-1. Diante destes resultados, o complexo é um promissor 

candidato para o tratamento da doença de Chagas na fase crônica (Rettondin et al., 

2016).   

 

Figura 13: Estrutura química do complexo [AuCl(LMe)] 

 

Fonte: Adaptado Rettondin et al. (2016) 

 

Uma estratégia relevante utilizada no desenvolvimento de compostos 

antiparasitários é a hibridação molecular. A hibridação molecular consiste em 

combinar estruturas parciais de compostos bioativos diferentes em uma única 

estrutura, podendo atuar no mesmo ou em diferentes alvos biológicos (Barreiro; 

Fraga, 2008). Seguindo esta estratégia, Maia et al. (2017) combinaram unidades 

farmacofóricas de tiossemicarbazidas com uma tiouréia, resultando em uma série de 

tiossemicarbazonas mostradas na Figura 14. A partir desta série de ligantes, foram 

desenvolvidos complexos de Au3+ visando obter complexos com atividade anti-

Trypanosoma cruzi. Alguns dos compostos tiveram valores de IC50 melhores que o 

Benzonidazol, destacando-se o complexo (26) 4-Cl, [Au(Hdamp)(L14)]Cl.H2O. Vale 

salientar que os complexos de Au3+ obtidos nesse estudo apresentam ligações 

organometálicas (Maia et al., 2017).  
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Figura 14: Estruturas químicas de uma série de complexos de Au3+ com tiossemicarbazidas e ureia 

(26), que apresentaram atividade frente à doença de Chagas 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Rosa (2021) avaliou a atividade de complexos de Au+ simétricos contendo 

carbenos N-heterocíclico (NHC) como ligante, com variações sistemáticas da cadeia 

ligada ao nitrogênio (Figura 15). Os complexos (27 a 30) foram ativos na faixa de 

micromolares, cujos valores de IC50 variaram de 1,57 a 8,30 μmol L-1 contra 

promastigotas de Leishmania (Leishmania) amazonensis e L. (Viannia) braziliensis. O 

composto com cadeias laterais 1,3,5-trimetilbenzeno (29) se mostrou o melhor 

candidato da série. Tais resultados mostram-se altamente promissores e abrem a 

possibilidade de explorar esses complexos de Au+ como potenciais leishmanicidas 

(Rosa et al., 2021).  

O mecanismo de ação leishmanicida desses compostos envolve a inibição do 

Tripanotiona redutase (TR), que é uma enzima do sistema redox da Leishmania 

considerada crucial para a sobrevivência do parasita. A TN contém 37 resíduos de 

cisteína no seu sítio ativo e pode ser inibida por metais tiofílicos, como Sb3+ e Au+. De 

fato, estudos têm demonstrado a inibição dos sítios ativos da TR por ambos os metais 

(Rosa et al., 2021). 
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Figura 15: Estruturas químicas de complexos de ouro gerados pela substituição do radical da cadeia 

nitrogênica por diferentes ligantes carbeno N-heterocíclico (NHC), formando complexos do tipo [NHC-

Au-Cl] (27 a 30) 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Utilizando metalocompostos da mesma classe de carbenos N-heterocíclicos 

(NHC), Fontes (2022) avaliou uma série sistemática de complexos de Cu+ carbeno-N-

heterocíclicos [Cu(NHC)X] (31 a 33) com grupos -N-R = mesitila (IMes) ou 2, 6- 

diisopropilfenila (IPr), onde X=Cl ou X= mesitila (IMes), Figura 16, em termos de suas 

atividades leishmanicidas e a inibição da replicação do vírus Chikungunya (CHIKV). 

Os estudos in vitro com Leishmania amazonensis, revelaram que todos os compostos 

são citotóxicos, apresentando valores de IC50 menores que 10 µmol L-1, sendo o 

composto [Cu(IPr)Cl] (33), o mais ativo na inibição da replicação de CHIKV e menos 

citotóxico. 

 

Figura 16: Estruturas químicas dos complexos de Cu+: [Cu(IMes)2]BF4 (31), [Cu(IMes)Cl] (32), e 

[Cu(IPr)Cl] (33) 

 

Fonte: Os autores (2024) 
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Em relação a investigação da atividade anti-CHIKV de complexos metálicos, 

destacam-se também os trabalhos pioneiros de Fernandes et al. (2020), e, Oliveira et 

al. (2020). Nesses trabalhos foram investigados o potencial antiviral na infecção in 

vitro e viabilidade celular de complexos de Co3+ do tipo [Co(atc-R)2]Cl, onde atc = 2-

acetilpirinda-N(4)-R-tiosemicarbazol e R = metil ou fenil (34). O complexo [Co(atc-

Ph)2]Cl (35) apresentou valores de IC50 de 50 µmol L-1, com redução de 85% nos 

processos de replicação do vírus sem afetar sua viabilidade celular, Figura 17 

(Fernandes et al., 2020. Oliveira et al., 2020). 

 

Figura 17: Estruturas químicas dos complexos de cobalto: Co(atc-Me)Cl (34) e [Co(atc-Ph)Cl (35), 

com atividade Anti-CHICKV in vitro 

 

Fonte: Os autores (2024) 

 

Oliveira et al. (2020) estudaram a atividade anti-CHIKV in vitro do complexo de 

rutênio coordenado ao para-cimeno (pCYM), um composto orgânico aromático de 

ocorrência natural, formando o complexo organometálico - [Ru2Cl4(η6-p-cimeno)2] 

(RcP), Figura 18. Os resultados demonstraram que o RcP (36) exibiu um forte índice 

terapêutico avaliado pelo índice seletivo de 43,1 (razão entre citotoxicidade e potência 

antiviral), além de afetar os estágios iniciais da infecção do vírus, mostrando que 

reduziu a replicação deste em 77% em concentrações não citotóxicas. Ensaios 

adicionais demonstraram a atividade virucida do composto que inibiu completamente 

a infectividade do vírus (Moraes, 2020). 
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Figura 18: Estrutura química do complexo rutênio e p-cimeno (RcP), que apresentou atividade Anti-

CHICKV in vitro 

 

Fonte: Os autores (2024), adaptado de Moraes (2020) 

 

3.1 DESAFIOS E PERSPECTIVAS  

 

O uso de metalocompostos no tratamento de doenças negligenciadas 

apresenta desafios significativos, apesar do crescente interesse na pesquisa desses 

compostos para o desenvolvimento de novas terapias. Ações governamentais de 

países mais acometidos têm sido intensificadas, mas não o suficiente para resolver 

ou minimizar o problema da população afetada por estas doenças. 

 O desenvolvimento de metalofármacos para o tratamento de doenças tropicais 

negligenciadas apresenta algumas dificuldades associadas, dentre estas, inclui a 

elevada toxicidade de fármacos baseados em metais. Uma alternativa para a redução 

da toxicidade é a coordenação de ligantes bioativos aos metais. Na literatura, existem 

poucas referências de complexos metálicos com moléculas bioativas como o lapachol 

e outras quinonas coordenados a metais, como o Ru2+, que têm demonstrado 

atividades antimalárica e leishmanicida (Almeida, 2009).  

Outro desafio é a falta de especificidade para a maioria dos metalofármacos já 

testados até os dias atuais, que não apresentaram seletividade para o patógeno alvo, 

resultando em danos às células saudáveis e comprometimento da eficácia do 

tratamento, além do elevado custo. Não é vantajoso financeiramente para a indústria 

farmacêutica, utilizar fármacos contendo metais raros, e consequentemente com alto 

valor comercial, como ouro e platina por exemplo, no combate de doenças 
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parasitárias, bacterianas e virais, como no caso da maioria das DTN aqui abordadas 

nesse capítulo. Encontrar um medicamento que tenha custo baixo, ainda é um dos 

principais problemas do setor farmacêutico atual. 

Em relação as vantagens, considerando o atual cenário para o tratamento das 

leishmanioses, os complexos metálicos apresentam maior especificidade ao alvo 

celular e, após muitas pesquisas na área, representam possíveis alternativas 

terapêuticas para doenças negligenciadas com tratamentos tóxicos e dispendiosos. 

Especificamente, os complexos de ouro possuem uma elevada afinidade pelos tióis, 

grupo abundante em diversas proteínas com papel crucial no desenvolvimento e 

manutenção celular do parasita, tais como a tripanotiona, triparredoxina (importantes 

para o sistema redox), cisteíno proteases, proteínas com domínios dedo de zinco, 

dentre outras (Barbosa, 2012). 

Dentre as classes de complexos de ouro com atividade leishmanicida, 

destacam-se os complexos de Au+ que foram mais eficazes, principalmente in vitro, 

quando comparados aos de Au3+. Os complexos apresentam ligantes fosfinas com 

Au+, e segunda classe mais explorada, os organometálicos de Au+ coordenados a 

carbenos N-heterocíclicos (Rosa et al., 2021). Por outro lado, na vanguarda de 

compostos com propriedades biológicas frente à arboviroses, como febre 

Chikungunya, destacam-se os complexos de Co3+ e Ru2+. 

As propriedades antimaláricas, leshmanicidas, e atividade anti-T.cruzi de 

complexos de rutênio(2+) e (3+), têm sido as mais exploradas das classes de 

metalofármacos, e apresentam resultados promissores. Os compostos de 

coordenação conhecidos como “acetatos de rutênio”, especialmente o 

[Ru3O(acetato)6(tetraisoquinolina)3]PF6, se mostraram, inclusive, mais eficazes em 

testes in vitro que o Benzonidazol, medicamento de referência no Brasil utilizado no 

tratamento de pacientes nas fases aguda e crônica da doença de Chagas.  

Embora os resultados sejam positivos, ainda há um longo caminho para que os 

medicamentos sintetizados com materiais à base de rutênio cheguem às prateleiras 

das farmácias, como um aprofundamento de testes in vivo e a busca por alvos 

farmacológicos que permitam o entendimento dos mecanismos de ação dessas novas 

moléculas (Ferreira, 2019). 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Metais e/ou íons metálicos do bloco d desempenham funções biológicas de 

extrema importância, destacando-se na composição estrutural das metaloproteínas. 

No decorrer dos anos, vários fármacos foram aprovados e disponibilizados no 

mercado com a função de serem agentes terapêuticos para diversos tipos de doenças, 

como a auranofina® (antirreumático), cisplatina® (antitumoral) e aziprata® 

(antibacteriano).  

Considerando o tratamento das doenças negligenciadas, muito já se avançou 

em termos de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos baseados em 

metalocompostos, com destaque para os complexos de rutênio e ouro, que 

apresentam um largo espectro de ação contra leishmania, chagas e malária. Apesar 

dos diversos desafios que ainda precisam ser superados, os metalocompostos 

representam uma área promissora na busca por tratamentos inovadores de doenças 

tropicais negligenciadas. 
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