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RESUMO 

O cancro,  caracterizado por um crescimento celular desregulado, é atualmente uma das 

principais causas de morte no mundo. Devido à diversidade, quer de mecanismos de 

crescimento, quer de locais alvo, o tratamento do cancro continua a ser um desafio para a 

comunidade científica.  

Desde a descoberta acidental da cisplatina como agente antitumoral, diversos grupos de 

investigação têm-se debruçado sobre o desenvolvimento de novos compostos de coordenação 

com potencial antineoplásico.  

Os compostos de ferro, um metal essencial em sistemas biológicos, apresentam um 

mecanismo de ação associado a reações redox envolvendo o par Fe(II)/Fe(III). A perturbação 

de diversos equilíbrios redox ou a promoção de uma reação redox que por um mecanismo 

radicalar possa dar origem a danos irreparáveis em diferentes biomoléculas faz deste metal um 

candidato no desenvolvimento de complexos com ação citotóxica como é já o caso do complexo 

Fe-bleomicina. 

Os compostos de ruténio têm demonstrado beneficiar de características que os tornam 

promissores agentes antitumorais, pela riqueza das suas propriedades químicas, conquistando, 

atualmente, um papel importante na investigação de terapêuticas contra o cancro. Estes 

compostos destacam-se pela reduzida toxicidade, boa tolerância in vivo e pelos diferentes 

mecanismos de ação, contando já com dois complexos usados em ensaios clínicos em humanos, 

NAMI-A e KP1019/NKP1339. 

Por fim, estudos recentes mostram que o ósmio apresenta reatividade química e os seus 

complexos podem ser ajustados pela escolha do seu estado de oxidação, dos ligandos e da 

geometria de coordenação e estereoquímica, abrindo assim uma ampla gama de novas 

aplicações biológicas e médicas. A terapêutica antitumoral com recurso a estes complexos pode 

ter diversos mecanismos de ação e alvos, incluindo interações com o ADN, atividade redox e 

inibição de proteínas. 

A presente dissertação centra-se nas potencialidades dos complexos de metais do grupo 

VIII na terapêutica antitumoral. É efetuada uma revisão bibliográfica aprofundada e crítica dos 

resultados obtidos em diversos estudos que envolveram ou envolvem complexos dos três metais 

deste grupo. 

 

Palavras – chave: cancro, terapêutica anticancerígena, metal, compostos de ruténio, 

compostos de ósmio, compostos de ferro 
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ABSTRACT 

Cancer, a set of pathologies that share deregulated cell growth, is currently one of the 

leading causes of death in the world. Due to the diversity of both growth mechanisms and target 

sites, cancer treatment remains a challenge for the scientific community.  

Since the accidental discovery of cisplatin as an antitumor agent, several research groups 

have focused on the development of new coordination compounds with antineoplastic potential.  

Iron compounds, an essential metal in biological systems, have a mechanism of action 

associated with redox reactions involving the Fe(II)/Fe(III) pair. The disturbance of several 

redox balances or the promotion of a redox reaction that, by a radical mechanism, can give rise 

to irreparable damage in different biomolecules, makes this metal a candidate in the 

development of complexes with cytotoxic action, as it is already the case of the Fe-bleomycin 

complex. 

Ruthenium compounds have shown to benefit from characteristics that make them 

promising antitumor agents, due to the richness of their chemical properties, currently 

conquering an important role in the research of cancer therapies. These compounds stand out 

for their reduced toxicity, good tolerance in vivo and for the different mechanisms of action by 

which they act, already counting on two complexes used in clinical trials in humans, NAMI-A 

and KP1019/ NKP1339. 

Finally, recent studies show that osmium presents chemical reactivity and its complexes 

can be adjusted by the choice of its oxidation state, ligands, and coordination and stereo 

chemical geometry, thus opening up a wide range of new biological and medical applications. 

Antitumor therapy using these complexes may have several mechanisms of action and targets, 

including DNA interactions, redox activity, and protein inhibition. 

This dissertation focuses on the potentialities of group VIII metal complexes in 

antitumor therapy. A thorough and critical literature review of the results obtained in several 

studies involving complexes of the three metals in this group is carried out. 

 

Keywords: cancer, antitumor activity, metals, ruthenium compounds, osmium 

compounds, iron compounds 
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1. Introdução  

O cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo, tendo sido responsável 

por quase 10 milhões de mortes em 2020. Devido à sua crescente evolução, esta doença exerce 

uma enorme pressão física, emocional e financeira sobre os indivíduos, famílias, comunidades 

e sistemas de saúde. O cancro, uma patologia que pode ter início em quase qualquer órgão ou 

tecido do corpo, ocorre quando as células anormais crescem descontroladamente e vão além 

dos seus limites habituais, invadindo partes adjacentes do corpo e/ou espalhando-se para outros 

órgãos.1 De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), o cancro pode surgir devido 

à interação entre os fatores genéticos e de agentes externos, incluindo agentes físicos, químicos 

e biológicos. Dependendo do tipo e estadio do cancro, os pacientes são tratados com terapias 

tradicionais, tais como intervenção cirúrgica, quimioterapia e radioterapia, ou novas formas 

terapêuticas, como imunoterapia, terapia direcionada, terapia hormonal, terapia genética e 

terapia fotodinâmica (TFD).2  

A cisplatina e outros complexos de platina (Pt) desenvolvidos posteriormente com vista 

à terapêutica antitumoral tiveram, e continuam a ter, um grande impacto no tratamento do 

cancro. A cisplatina é um dos melhores e primeiros fármacos anticancerígenos baseados num 

metal. Este composto foi descoberto em 1845 por Michele Peyrone, mas a sua atividade 

biológica ficou desconhecida até 1965, quando um biofísico, Dr. Barnett Rosenberg, descobriu 

a sua capacidade de inibir a divisão celular. Posteriormente, estudos confirmaram que a 

cisplatina exerce a sua atividade antitumoral atacando mais do que um local, podendo exercer 

a sua atividade por diferentes mecanismos, sendo que o mecanismo mais relevante envolve a 

ligação ao ácido desoxirribonucleico (ADN) (genómico e mitocondrial). No entanto, os efeitos 

colaterais e a resistência aos medicamentos são os dois desafios inerentes à cisplatina que 

limitam a sua aplicação e eficácia. A resistência à cisplatina depende de vários fatores, tais 

como o acumulo reduzido do medicamento ou inativação do mesmo pela ligação a diferentes 

proteínas. As limitações clínicas da cisplatina motivaram a criação de milhares de análogos, 

mas apenas dois, carboplatina e oxaliplatina, foram aprovados em todo o mundo (nedaplatina, 

heptaplatina e lobaplatina foram apenas aprovados no Japão, Coreia do Sul e China, 

respetivamente), sendo que alguns fizeram parte de ensaios clínicos. Para além destes, a maioria 

dos compostos de Pt não tem mostrado vantagem substancial sobre a cisplatina.2,3 

O sucesso desses compostos como agentes anticancerígenos tem estimulado a procura 

de outros compostos citotóxicos envolvendo complexos de metais de transição com perfis de 
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toxicidade mais aceitáveis e, se possível, aumentando a atividade antitumoral. Entre estes 

metais encontram-se os do grupo VIII da tabela periódica. A conhecida capacidade do ferro 

(Fe) em participar em reações redox em sistemas biológicos bem como alguma semelhança de 

comportamento químico com os restantes metais do grupo, tem estimulado a investigação em 

torno destes metais no sentido de explorar outros mecanismos de ação diferentes do da 

cisplatina, como sejam a ligação a diferentes biomoléculas ou a perturbação de equilíbrios redox 

celulares. Assim, nas últimas três décadas, uma ampla gama de complexos de ruténio (Ru) foi 

sintetizada e testada com o objetivo de avaliar as propriedades antitumorais. Os estudos com o 

Ru mostraram resultados promissores, uma vez que apresentaram um padrão de citotoxicidade 

e atividade antitumoral diferente do da cisplatina. É assim de prever que também o Fe e o ósmio 

(Os) apresentem mecanismos de ação igualmente promissores, desde que criado o ambiente 

químico adequado.4  

Neste sentido, o objetivo da presente dissertação centra-se na evolução dos complexos 

de metais do grupo VIII no tratamento antitumoral. Será apresentada uma perspetiva geral sobre 

o cancro bem como uma revisão bibliográfica aprofundada que incluirá não só o conhecimento 

sobre os complexos de metais do grupo VIII envolvidos em ensaios clínicos, mas também 

diversos estudos com resultados promissores. 

 

2. Cancro  

As neoplasias ou cancros são termos utilizados para designar um conjunto de doenças 

que estão relacionadas e que são caracterizadas por um crescimento descontrolado, exagerado 

e indefinido das células, cuja proliferação resulta na invasão dos tecidos circundantes e 

metástases.5  

Normalmente, as células humanas crescem e dividem-se para formar novas células à 

medida que o corpo necessita. Quando as células normais envelhecem, começam a falhar na 

sua função ou já não são necessárias, sofrem um processo de morte programada conhecido por 

apoptose. Estas células são substituídas por células novas que se dividem e diferenciam em 

células maduras funcionantes. No cancro, o que ocorre é a produção de um número excessivo 

de células resultante de uma divisão celular descontrolada associada a uma diminuição da sua 

eliminação por apoptose. As células neoplásicas escapam aos vários mecanismos de controlo, 

seguem o seu próprio programa de replicação, ignoram os sinais inibitórios, tornando-se 

autónomas e imortais. Outra particularidade destas células é a sua capacidade de escapar ao seu 
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tecido de origem e disseminar-se pelo organismo promovendo novos tumores secundários, 

chamados metástases.5,6  

Os tumores são massas de tecido que podem ser benignas ou malignas, sendo que os 

malignos podem estender-se aos tecidos em redor e invadi-los. Contudo, quando os tumores 

crescem, algumas células cancerígenas podem libertar-se e mover-se para lugares distantes do 

corpo por meio do sistema circulatório e do sistema linfático, formando novos tumores longe 

do tumor inicial. Ao contrário dos tumores malignos, os tumores benignos não se estendem aos 

tecidos vizinhos e não os invadem, no entanto, podem atingir dimensões elevadas. Quando os 

tumores benignos são removidos, normalmente não voltam a crescer, enquanto os tumores 

malignos voltam a crescer algumas vezes. Ao contrário da maioria dos tumores benignos 

noutras partes do corpo, os tumores benignos do cérebro podem pôr a vida em perigo.6  

Atualmente, sabe-se que a etiologia do cancro não é apenas uma sequela geneticamente 

determinada, podendo ser também uma manifestação do comportamento cultural e pessoal 

imposto a uma suscetibilidade hereditária individual.5 As causas do cancro são muito 

complexas e podem ser vistas de duas perspetivas: origens e mecanismos moleculares e 

celulares; e fatores externos e contextuais, como idade, hereditariedade e agentes ambientais, 

que influenciam o seu início e crescimento.  

Os carcinogéneos ambientais atuam de duas formas principais: uns induzem lesões dos 

genes que regulam a proliferação celular, nomeadamente mutações; outros não lesam os genes, 

mas favorecem o crescimento das células tumorais. Os carcinogéneos ambientais podem ser 

químicos, físicos ou biológicos.  

A exposição a carcinogéneos químicos tem normalmente de ser prolongada no tempo 

para que o cancro se desenvolva, o que explica o facto da maioria dos tumores ocorrer numa 

faixa etária mais avançada. O facto de existirem diferentes incidências dentro de uma população 

exposta aos mesmos carcinogéneos pode ser explicado quer pela presença de enzimas detox 

quer pelo facto de outros sistemas de defesa variarem de indivíduo para indivíduo. Estes agentes 

químicos podem ser as aflotoxinas, as mustardas, as aminas aromáticas, os hidrocarbonetos 

policíclicos, produtos da combustão dos combustíveis fósseis, pesticidas e herbicidas.  

No que diz respeito aos agentes físicos, são exemplos as radiações ionizantes, as 

radiações ultravioletas (UV) ou até determinadas fibras minerais, como o asbesto (amianto). As 

radiações UV e ionizantes, provenientes da radiação solar e de fontes industriais ou médicas, 

respetivamente, induzem a formação do cancro por lesão direta ao ADN e pela supressão de 

defesas antitumorais.  
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Por fim, como agentes biológicos, é importante referir os vírus, que são responsáveis 

por um em cada sete cancros.  

Por sua vez, quando falamos em genes herdados, estes são responsáveis por menos de 

5% das neoplasias mortais. É verdade que certos indivíduos nascem com mutações que 

favorecem diretamente a proliferação celular e transformação maligna ou até o aparecimento 

de mutações. No entanto, a seleção natural torna essas mutações raras.  

No que diz respeito às características fisiológicas hereditárias, é verdade que podem 

favorecer o aparecimento do cancro. O cancro de pele, por exemplo, é mais prevalente em 

pessoas de pele clara, pois a falta de melanina torna-as suscetíveis a radiação UV.  

São ainda um fator de risco para o aparecimento de cancro, a acumulação de mutações 

somáticas não corrigidas durante a vida e a produção de carcinogéneos pelo organismo, 

responsáveis por cerca de 25% dos cancros.5 

Na maioria dos casos, acredita-se que a patogenicidade molecular do cancro tenha a sua 

origem em lesões genéticas ou mutações que alteram a fisiologia da célula e transformam uma 

célula com funcionamento normal numa célula cancerígena. Os mecanismos genéticos e 

moleculares que aumentam a suscetibilidade ao cancro ou que facilitam o aparecimento do 

cancro incluem defeitos nos mecanismos de reparação do ADN, defeitos nas vias de sinalização 

de fator do crescimento, evasão de apoptose, fuga dos mecanismos de antienvelhecimento e de 

senescência, desenvolvimento de angiogénese sustentada, invasão e metástase. Como o cancro 

não é uma doença isolada, é provável que múltiplos fatores interajam a nível molecular e 

celular, transformando células normais em células cancerígenas.7  

 A carcinogénese, mecanismo de transformação de uma célula normal numa outra com 

características neoplásicas, compreende múltiplas etapas. O período entre a exposição a um 

determinado agente carcinogéneo e o desenvolvimento de células neoplásicas abrange três 

etapas distintas: a iniciação, a promoção e a progressão.  

A exposição a agentes carcinogéneos com consequente lesão do ADN cromossómico 

de células normais, ausência de reparação da lesão, replicação e transmissão à descendência, 

traduz a etapa de iniciação. Esta é seguida da etapa de promoção, que assinala o momento em 

que as alterações genéticas das células sujeitas a carcinogéneos e promotores da carcinogénese 

determinam a transformação neoplásica e o desenvolvimento de células com capacidade de 

crescimento autónomo. A última etapa, a progressão, é caracterizada por uma marcada 

malignidade como resultado da acumulação de modificações genéticas e epigenéticas. O tumor 

apresenta um elevado ritmo de proliferação e capacidade de invasão e metástase.8 
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A par com as etapas acima enumeradas, três regras fundamentais têm de ser infringidas 

para o desenvolvimento de um tumor. As células apenas iniciam o processo de divisão celular 

quando estimuladas. Quando este primeiro princípio não é respeitado, as células arranjam forma 

de manter ativo o processo pela qual são estimuladas por uma hormona ou fator de crescimento.  

A segunda premissa sugere que em condições impróprias para a replicação do ADN, as 

células ativam programas de morte celular com o objetivo de impedir a replicação do ADN 

lesado. Para escaparem aos programas de autodestruição, as células evitam os pontos de 

controlo durante o ciclo celular. Os genes supressores de tumores desempenham um papel 

importante neste aspeto. Quando estes genes são alterados por mutação, perdem as suas funções 

e as células adquirem a capacidade de se dividirem continuadamente e escaparem à apoptose.  

A última regra determina que o número de divisões de uma célula é limitado devido a 

uma estrutura na posição terminal de cada cromossoma, o telómero. Cada vez que a célula se 

divide, a sequência de ADN constituída por pequenas repetições é encurtada. Após um número 

fixo de divisões, o encurtamento dos telómeros é incompatível com a continuidade da divisão 

celular, o que conduz à senescência e apoptose. As células neoplásicas, por outro lado, através 

da ativação da telomerase, enzima que promove a regeneração dos telómeros, adquirem uma 

característica que as torna “imortais”.9 

Figura 1 - Processos de iniciação, promoção e progressão 
na evolução clonal de tumores malignos (adaptado de 7) 
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A infração conjunta destas três regras é a chave para uma célula se tornar tumoral. A 

complexidade da tumorogénese advém da aptidão da célula para operar todas estas 

modificações de uma forma coordenada e é por este motivo que se acredita que o cancro 

depende simultaneamente de fatores genéticos e ambientais.9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ainda no que concerne ao processo de carcinogénese, as alterações genéticas mais 

comuns abrangem os proto-oncogenes, os genes supressores de tumor e os genes reparadores 

do ADN. Os proto-oncogenes codificam proteínas com funções no controlo do crescimento 

celular. Modificações na sua estrutura ou expressão podem desencadear a sua ativação em 

oncogenes (genes causadores de cancro), porque permitem que as células cresçam e sobrevivam 

quando não deveriam. São assim designados porque promovem a proliferação celular. 

Contrariamente, alguns genes contribuem para o desenvolvimento de tumores quando são 

inativados. É o caso dos genes supressores de tumor que exercem igualmente funções na gestão 

do crescimento e proliferação celular. Uma mutação neste gene conduz à codificação de uma 

Figura 2 - Fluxograma que destaca os estadios no desenvolvimento 
de uma neoplasia maligna decorrente da exposição a agente 
carcinogéneo que produz lesão no ADN (adaptado de 7) 
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proteína disfuncional, incapaz de impedir a divisão celular quando necessário. Considera-se 

ainda uma terceira classe de genes, associada ao mecanismo de carcinogénese. Embora não 

estejam diretamente envolvidos, os genes responsáveis pelo processo de reparação do ADN 

quando inativados deixam a célula exposta ao desenvolvimento de mutações e 

consequentemente à ativação de oncogenes e inativação dos genes supressores de tumores.7,9,10 

Durante as últimas décadas foram exploradas teorias alternativas, tendo resultados 

experimentais recentes mostrado que a presença de mutações e fatores de crescimento não 

conseguem por si só explicar a indução da proliferação celular e que o microambiente em que 

a célula está inserida contribui ativamente para a iniciação da carcinogénese. A interação entre 

as células e o microambiente que as rodeia, com o envolvimento de fatores bioquímicos e 

biofísicos, impulsiona de forma determinante a emergência do cancro.11 

Os estudos estatísticos mais recentes indicam que, em 2020, em todo o mundo, 19,3 

milhões de novos casos de cancro foram diagnosticados, dos quais 10,1 milhões nos homens e 

9,23 milhões nas mulheres. É expectável que este número aumente para 30,2 milhões em 2040. 

No que respeita à mortalidade, registaram-se 9,96 milhões de mortes por cancro, em 2020 e 

estima-se que, em 2040, o cancro venha a vitimar, aproximadamente, 16,3 milhões de pessoas 

por ano.12   

 

Figura 3 - Incidência e mortalidade em números, de diversos tipos de cancro, para ambos os géneros e 
todas as idades (adaptado de 13) 
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O cancro da mama foi registado como o mais prevalente em todo o mundo, registando 

assim 11,7% do total de novos casos diagnosticados em 2020. O cancro do pulmão foi 

identificado como o segundo tipo de cancro mais frequente com, aproximadamente, 11,4% de 

novos casos no mesmo ano. O cancro colorretal ficou classificado como o terceiro tipo de 

cancro mais comum, representando uma parcela de 10% do número total de casos em 2020.13 

No decorrer dos anos, com o objetivo de contrariar estes números, a investigação na 

área da química inorgânica tem tido um papel importante no que diz respeito às aplicações 

médicas, quer em termos de diagnóstico, quer em termos de terapêutica. A constante 

investigação tem proporcionado um crescimento contínuo do nosso conhecimento acerca das 

causas do cancro, o que permite a possibilidade de desenvolver estratégias de prevenção da 

doença, de deteção precoce e de intervenção na sua progressão.  

 

 

2.1 Terapêuticas atuais  

Atualmente, existem vários tipos de tratamento contra o cancro, sendo que as 

modalidades terapêuticas mais usadas são, a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.14 O tipo 

de tratamento recebido é individualizado e depende do tipo de cancro e do seu estadio. 

Normalmente, a maioria das pessoas tem uma combinação de tratamentos, enquanto algumas 

podem ter apenas um dos tratamentos.15 

A remoção cirúrgica de um tumor é direta, rápida, eficaz e constitui a terapêutica mais 

utilizada. É também o único método capaz de permitir um estudo anátomo-patológico do tumor. 

Infelizmente não é uma arma absoluta, pois não garante a eliminação de micrometástases, para 

além de obrigar a uma remoção de muito tecido saudável, vizinho do tumor, o que perturba o 

funcionamento normal do órgão. Quando um tumor se encontra localmente avançado, ou seja, 

invasão das estruturas adjacentes, ou disseminado, a cirurgia já não está indicada.5 

Em alguns casos, a radioterapia é preferível à cirurgia. Através deste método, o tumor é 

irradiado por raios X ou raios gama emitidos por uma fonte externa (radioterapia externa) ou 

por implantes intraorgânicos definitivos ou temporários (braquiterapia). A irradiação das 

células neoplásicas provoca a sua morte por ação direta ou através da indução da apoptose. Tal 

como a cirurgia, a radioterapia não está indicada no caso de tumores disseminados. Por outro 

lado, é muito difícil impedir a irradiação de tecidos vizinhos sãos, apesar da sofisticação dos 

aparelhos atuais.5 

A quimioterapia é a única opção para os cancros metastáticos, onde o tratamento deve 

ser sistémico. Esta terapêutica usa agentes químicos para o tratamento do cancro. A maioria 
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dos agentes quimioterápicos exerce o seu efeito citotóxico modificando o ADN, mimetizando  

componentes do ADN, inibindo enzimas envolvidas na síntese de ADN ou bloqueando a 

divisão celular. A quimioterapia tradicional mata as células que se dividem rapidamente, 

independentemente de serem células cancerígenas ou não. Portanto, a quimioterapia padrão 

danifica os tecidos saudáveis, especialmente aqueles que apresentam uma alta taxa de 

reposição.16 Hoje em dia, muitos agentes alquilantes diferentes são administrados como parte 

dos regimes de terapia anticancerígena. Além disso, uma ampla gama de fármacos não 

alquilantes foi desenvolvida para tratar o cancro. A quimioterapia pode ser classificada segundo 

o espetro de atuação dos citotóxicos no ciclo celular ou de acordo com o seu mecanismo de 

ação. No que respeita à primeira classificação, os agentes quimioterápicos podem ser 

distinguidos em fase-específicos, ciclo-específicos e ciclo-inespecíficos, consoante a 

especificidade de atuação no ciclo celular.17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No que diz respeito à segunda classificação, os medicamentos quimioterápicos atuais 

também podem ser classificados em várias categorias de acordo com seu mecanismo de ação:  

-Agentes Modificadores do ADN: operam interagindo com os ácidos nucleicos. 

Integram duas categorias de quimioterápicos:  

• Agentes Alquilantes: atuam pela inibição das funções celulares ao transferirem 

o seu grupo alquilo (R-CH2) para os constituintes celulares e, desta forma, 

Figura 4 - Especificidade de atuação no ciclo celular das diferentes classes de agentes 
quimioterápicos (adaptado de 17) 
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estabelecerem ligações covalentes com proteínas e com ácidos nucleicos 

(clorambucil, ciclofosfamida e dacarbazina).16,17 

• Complexos de Platina: a atividade antitumoral destes complexos é atribuída à 

sua ligação ao ADN, com formação de adutos que conduzem a modificações 

estruturais e, por consequência, à inibição da síntese de ADN e indução da 

apoptose (cisplatina, oxaliplatina e carboplatina).16,18 

-Antimetabolitos: são análogos estruturais de metabolitos naturais envolvidos na síntese 

de ácidos nucleicos. Exercem a sua atividade ao competirem com o substrato natural pelo sítio 

ativo de enzimas com funções na biossíntese de ácido ribonucleico (ARN) e ADN (6-

mercaptpurina, 5- fluoruracilo e gencitabina).17 

-Antibióticos Antitumorais: atuam por intercalação no ADN em sequências específicas, 

com a formação de radicais livres e consequente disrupção das cadeias de ADN. As 

antraciclinas, produto do fungo Streptomyces, inibem, adicionalmente a ação das 

Topoisomerases I e II (bleomicina, daunorrubicina e doxorrubicina).17 

-Inibidores da Topoisomerase: o mecanismo de ação destes compostos relaciona-se com 

a inibição da atividade das Topoisomerases I e II. Estas enzimas são responsáveis pela estrutura 

3D do ADN, durante o processo de replicação (irinotecano, topotecano e etoposido).17 

-Compostos Naturais: estes agentes, também denominados por “Venenos do Fuso 

Mitótico”, atuam por se ligaram à tubulina, o monómero funcional do microtúbulo. Integram 

na sua categoria:  

• Alcaloides da Vinca: atuam por ligação à tubulina e, por conseguinte, inibição 

da formação do microtúbulo, componente extremamente importante no processo 

de mitose, assim como na estrutura da célula (vimblastina e vincristina). 

• Taxoides: estes compostos, por outro lado, impedem a desconstrução do 

microtúbulo, e assim, a função normal da célula (paclitaxel e docetaxel). 

O sucesso da quimioterapia como terapêutica anticancerígena é limitado por problemas com 

toxicidade, eficácia e resistência aos medicamentos.16,17 

 

2.2 Complexos de coordenação no tratamento do cancro  

Os iões metálicos são indispensáveis em várias funções dos organismos vivos e estão a 

tornar-se cada vez mais importantes no diagnóstico e na terapêutica de diferentes patologias. A 

lista desses metais é cada vez maior e inclui não apenas metais essenciais à vida, como zinco, 
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cobre e manganês, mas também muitos metais antes considerados nocivos, como selénio e 

molibdénio.19 

Uma propriedade importante dos metais é que eles perdem eletrões facilmente e formam 

iões carregados positivamente que têm tendência para se ligar e interagir com as moléculas 

biológicas. Alguns dos papéis importantes que os metais exibem incluem: o  transporte de 

oxigénio em todo o corpo, a regulação do metabolismo do açúcar, servir como componentes 

essenciais de metaloenzimas e fornecimento de estruturas para muitas proteínas. Visto que a 

natureza selecionou o uso tão extenso de iões metálicos em sistemas biológicos, a ideia de que 

os complexos metálicos também poderiam desempenhar um papel importante na medicina não 

foi uma surpresa.19 

Os complexos de coordenação têm sido usados ao longo da história da medicina humana 

para tratar várias doenças, incluindo o cancro. 

Desde a descoberta da cisplatina em 1965, um grande número de complexos de metais 

de transição como a platina, o ruténio, o ouro ou o cobre, foram sintetizados e testados com o 

obejtivo de desenvolver fármacos clinicamente eficazes e seguros. A descoberta das 

propriedades citotóxicas da cisplatina (cis-diaminodicloroplatina (II)), abriu um novo caminho 

para a aplicação de complexos metálicos na terapia do cancro. Contudo, o efeito 

antiproliferativo da cisplatina e de outros compostos induz efeitos adversos nos tecidos normais, 

diminuindo a efetividade terapêutica. Além disso, em muitos cancros, as células tumorais 

Figura 5 - Metalofármacos anticancerígenos aprovados em diferentes regiões (adaptado de 154) 
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podem adquirir resistência à terapêutica. Nos últimos 15 anos, um grande esforço tem sido 

dedicado ao desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e menos tóxicos. Vários novos 

complexos de transplatina (II) e platina (IV) foram sintetizados e, alguns deles, foram 

selecionados para ensaios clínicos, mas com eficácia e segurança variáveis.  

Os compostos de arsénio também têm um papel importante nesta área. Por exemplo, o 

trióxido de arsénio (As2O3) é usado há dez anos em pacientes com leucemia promielocítica 

aguda (APL). Além disso, o trióxido de arsénio é seguro e eficaz não apenas em pacientes com 

leucemia, mas também em pacientes com muitas outras doenças malignas. 20  

Portanto, metais menos tóxicos, como ruténio, ouro ou cobre foram introduzidos como 

candidatos promissores para uma terapia eficaz e segura. Esta abordagem surge com a 

justificação de que complexos baseados noutros iões metálicos possam atuar em diferentes 

alvos celulares, incluindo ADN, vias enzimáticas, espécies reativas de oxigénio (ROS) ou 

mitocôndrias. Além disso, os complexos metálicos podem imitar compostos endógenos e, 

através de vias endógenas fisiológicas, aumentar o efeito citotóxico e, possivelmente, reduzir 

os efeitos adversos sistémicos.18 

 

3. Complexos do grupo VIII 

O ruténio e o ósmio são metais do bloco d e, juntamente com o ferro, são membros do 

grupo VIII da tabela periódica.21 

A tríade Fe, Ru e Os é dominada, como todo o bloco de elementos de transição, pela 

imensa importância do ferro. Este elemento é conhecido desde os tempos pré-históricos e 

nenhum outro metal desempenhou um papel mais importante no progresso material do homem.  

Biologicamente, o ferro desempenha papéis cruciais no transporte e armazenamento de 

oxigénio e também no transporte de eletrões, e é seguro dizer que, com apenas algumas 

exceções possíveis no mundo bacteriano, não haveria vida sem ferro. Novamente, nos últimos 

quarenta anos ou mais, a já rica química organometálica do ferro foi enormemente expandida e 

o trabalho em todo o campo recebeu um impulso adicional pela descoberta e caracterização do 

ferroceno.22 

Na terra, o ruténio e o ósmio costumam ocorrer juntos nos mesmos depósitos minerais. 

Embora o ósmio tenha sido descoberto antes do ruténio, a sua química e também a sua atividade 

anticancerígena são menos exploradas do que a do seu homólogo. 
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Os metalofármacos de ruténio e ósmio foram inicialmente projetados para imitar o 

mecanismo de ação dos agentes anticancerígenos de platina. Isso refletiu-se nos primeiros 

complexos de ruténio e o ADN foi, por muito tempo, considerado o alvo principal. No entanto, 

essa visão mudou consideravelmente durante a última década. É agora experimentalmente 

evidente que as terapêuticas baseadas em ruténio e ósmio oferecem muito potencial como 

fármacos citostáticos e citotóxicos, seguindo novos mecanismos de ação. 

Os metalofármacos anticancerígenos baseados em ruténio e ósmio estão entre os 

metalofármacos sem platina mais investigados e avançados. A descoberta de medicamentos 

inorgânicos com esses agentes passou por avanços consideráveis nas últimas duas décadas e, 

atualmente, tem dois representantes em ensaios clínicos ativos. Como muitos metalofármacos, 

os complexos de ruténio e ósmio são pró-fármacos, sendo que uma questão chave a ser abordada 

é como é que a reatividade molecular de tais terapêuticas baseadas nestes metais dita a 

seletividade e o tipo de interação com alvos moleculares.21 

 

3.1 Ferro 

O ferro é o metal de transição mais abundante na Terra e também é um elemento 

essencial para o funcionamento do corpo humano, que contém, em média, aproximadamente 

6g para um homem de 70kg.23 É um componente-chave do heme e, como tal, desempenha um 

papel essencial no transporte de oxigénio no sangue, além de estar envolvido a nível celular na 

produção de energia e na síntese de ADN.24  

O ferro também está presente em hemoproteínas, como as catalases e citocromos P450, 

bem como em enzimas de ferro não heme que desempenham um papel importante na ativação 

do oxigénio.25,26  

Essas atividades biológicas estão associadas aos seus diferentes estados de oxidação, 

essencialmente ferro (II) e ferro (III), e à sua capacidade de circular entre esses dois estados 

estáveis (ferroso e férrico). O ferro também é um componente da transferrina e da ferritina, 

metaloproteínas responsáveis, respetivamente, pelo transporte do ferro livre nos fluidos 

biológicos e no seu armazenamento no corpo.  

A mudança de estado do ferro (II) para ferro (III) na presença de oxigénio é 

acompanhada pela produção de ROS que são potencialmente tóxicos para as células. A 

homeostase do ferro na célula é um fator chave no seu comportamento e deve ser bem 

controlada para evitar esse efeito tóxico. Também foi observado que as células cancerosas 

requerem mais ferro do que as células saudáveis devido em parte à sua rápida taxa de síntese 

de ADN.24 
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De todos os metais usados na composição dos metalofármacos, o ferro é o único 

elemento presente no corpo na faixa de gramas, o que lhe dá a vantagem não desprezável de ser 

um metal que, exceto em distúrbios que envolvam um excesso de ferro, é considerado não 

tóxico para os humanos. Por esse motivo, as moléculas que contêm ferro são mais prontamente 

aceites pela comunidade médica do que os metalofármacos à base de metais pesados, como a 

platina. 

O interesse pelo ferro como agente anticancerígeno leva ao estudo de três categorias 

muito diferentes de complexos.  

A primeira é a família de complexos organometálicos de ferroceno que foram objeto de 

uma série de artigos de revisão27,28,29,30 e capítulos de livros31,32,33.  

A segunda família, é a dos complexos de coordenação de ferro (II) e ferro (III).34  

E, por fim, uma terceira família de moléculas designada por agentes quelantes de ferro. 

Estas moléculas têm a capacidade de usar o ferro presente no corpo para formar complexos 

citotóxicos de ferro. As moléculas mais representativas dessa família são as bleomicinas, 

antibióticos produzidos pela bactéria Streptomyces verticillus que são prescritos no tratamento 

de certos cancros, como o cancro do testículo e certos tipos de linfoma.35 Também podem ser 

adicionadas a esta família as moléculas originalmente destinadas para tratar o excesso de ferro, 

que demonstraram ter efeitos antiproliferativos nas células cancerosas.36,37 

Um grande número das publicações de interesse citadas nesta dissertação referem-se ao 

trabalho conjunto da química e da biologia, geralmente enquadrados em duas categorias. A 

primeira categoria é focada na síntese de novos complexos, enquanto a segunda diz respeito ao 

estudo dos efeitos antiproliferativos dos complexos in vitro numa ou mais linhagens de células 

cancerígenas.  

O objetivo é a determinação dos valores de IC50 para os novos complexos com o intuito 

de fornecer uma avaliação preliminar do seu potencial como agentes anticancerígenos. As 

moléculas mais promissoras são então submetidas a estudos biológicos, alguns mais extensos 

do que outros, para tentar determinar o seu mecanismo de ação, o seu efeito no ciclo celular, o 

tipo de morte celular que induzem, o seu efeito nas vias de sinalização e possivelmente outros 

parâmetros. Os estudos in vivo dos efeitos dessas novas moléculas no crescimento de tumores 

xenoenxertados raramente são realizados nesta fase, embora seja importante ter em mente que 

o teste in vitro está longe de ser suficiente para prever o comportamento das moléculas in vivo. 

Artigos recentes sublinharam este ponto evidente, em particular para medicamentos 

administrados por via oral.21,38 Além disso, a regra de cinco de Lipinski39, que é usada na 

indústria farmacêutica para selecionar os melhores candidatos para estudo in vivo, não é 



 

 26 
 

adequada para complexos organometálicos, que são geralmente moléculas lipofílicas, e a regra 

de estimativa quantitativa de semelhança com o fármaco40,  que propõe outra abordagem, ainda 

não é amplamente utilizada41. Para estudos in vitro, essas moléculas são dissolvidas em 

dimetilsulfóxido (DMSO) e depois adicionadas ao meio biológico para atingir um máximo final 

de 1% que não é tóxico para as células. In vitro, esses compostos lipofílicos passam facilmente 

pela membrana celular. Assim, foi demonstrado que a adição de um substituinte lipofílico a 

uma unidade estrutural potencialmente citotóxica, mas hidrofílica, facilita a sua entrada na 

célula e permite a expressão da sua citotoxicidade42.  

No entanto, fundamentar a seleção de complexos potencialmente interessantes no 

critério dos seus valores de IC50 não leva em consideração o facto de que, in vivo, uma molécula 

inativa pode ser metabolizada para formar um metabolito ativo. É o caso do tamoxifeno, que é 

metabolizado no fígado em hidroxitamoxifeno, a sua forma ativa.  

 

3.1.1 Complexos Organometálicos de Ferroceno  

O ferroceno (figura 6) foi sintetizado em 1951 por P. L. Pauson43 e S. A. Miller44, e a 

sua estrutura foi determinada em 1952 por E. O. Fischer45 e G. Wilkinson46 que receberam o 

Prémio Nobel de Química por este trabalho em 1973.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O ferroceno é o arquétipo dos compostos organometálicos sanduíche. É estável ao ar e 

comporta-se como um composto aromático, fornecendo acesso a uma biblioteca de moléculas 

extremamente variadas. O ferroceno é caracterizado pela oxidação fácil e reversível do ferro 

(II) em ferro (III). O seu potencial redox é de 0,4V, um valor que é particularmente interessante 

Figura 6 - Estrutura química do ferroceno (adaptado de 46) 
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para a química medicinal, pois é compatível com os potenciais redox, na faixa de +0,4 a -0,44V, 

encontrados na célula.47 

Os primeiros complexos de ferroceno a representar uma inovação real no domínio dos 

medicamentos anticancerígenos surgiram apenas em 1996, quando foram sintetizados os 

complexos de ferroceno de hidroxitamoxifeno (Fc-OH-Tam, figura 7, complexo 1).48,49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.1.1 A Família Ferrocifeno 

Esta família conta com cerca de 300 moléculas27,50,51, sendo que os complexos mais 

estudados da família ferrocifeno são os complexos do tipo tamoxifeno (figura 7), os complexos 

mono e difenólicos (figura 10) e o complexo ansa-difenólico (figura 13), em que os dois anéis 

ciclopentadienil estão ligados por uma cadeia alifática. 

 

3.1.1.1.1 Ferrocifenos semelhantes ao tamoxifeno 

Os primeiros complexos desta família a serem sintetizados foram os análogos do 

ferroceno de hidroxitamoxifeno (OH-Tam, figura 8), o metabolito ativo do tamoxifeno, um 

fármaco usado no tratamento adjuvante de cancros da mama hormonodependentes.52 

 

 

Figura 7 - Estrutura química do Fc-OH-Tam, complexo 1 (adaptado de 53) 
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Inicialmente, a intenção era estudar o efeito da substituição do anel β aromático de OH-

Tam com um substituinte ferrocenil. Esses complexos são obtidos por meio de uma reação de 

acoplamento de McMurry das cetonas correspondentes (figura 9).49,53 

 

 

Foram sintetizados complexos com cadeias de amino de vários comprimentos. O 

complexo 1 (figura 7) foi o mais estudado devido à sua facilidade de síntese e ao seu forte efeito 

antiproliferativo (IC50 aproximadamente de 0,5 μM) em células de cancro da mama 

hormonodependentes (MCF-7) e hormonoindependentes (MDA-MB-231), enquanto o próprio 

OH-Tam é apenas ativo em células hormonodependentes.49,53 Esse efeito duplo é notável, uma 

Figura 8 - Estrutura química do hidroxitamoxifeno (OH-Tam) (adaptado de 53) 

Figura 9 - Mecanismos de síntese dos derivados de ferroceno de tamoxifeno (adaptado de 54) 



 

 29 
 

vez que a forma puramente orgânica correspondente mostra atividade anti-estrogénio apenas 

em células de cancro da mama hormonodependentes. Isso revela o significado citotóxico da 

unidade ferrocenil27,50,51.  

O complexo 1 produz ROS imediatamente após entrar nas células MCF-7 e MDA-MB-

231, enquanto OH-Tam não.54,55 Em baixas concentrações (1 μM), o complexo 1 induz 

senescência, um processo de envelhecimento a nível celular, mas não apoptose de células MCF-

7 e MDA-MB-231.55  

Curiosamente, o complexo 1 induz este tipo de morte celular em células que não são 

suscetíveis à apoptose (glioblastomas e células cancerígenas da mama triplo-negativas) que 

estão associadas a tumores sólidos, que permanecem os mais difíceis de tratar. Em células 

Jurkat (leucemia) que são suscetíveis apenas à apoptose, uma alta concentração do complexo 1 

(15 μM) induz a inibição da tioredoxina redutase mitocondrial (TrxR), bem como diminui o 

potencial de membrana mitocondrial (MMP), levando à apoptose das células.56 

Os catiões lipofílicos são conhecidos por se localizarem preferencialmente nas 

mitocôndrias. A interação do complexo 1 ao nível da mitocôndria pode ser explicada pela 

protonação, a pH fisiológico, do seu grupo dimetilamina, conferindo-lhe o caráter de um catião 

lipofílico. A sua presença nesses organelos foi confirmada pela alta quantidade de ferro 

encontrada por espetrometria de emissão ótica por plasma acoplado indutivamente (ICP-OES) 

nas mitocôndrias das células Jurkat (36% do ferro total nas mitocôndrias).56  

Devido à sua lipofilia, o complexo 1 não pode ser administrado in vivo sem 

encapsulação em nanocápsulas lipídicas (LNCs). Estas são preparadas com um núcleo lipofílico 

(Labrafac®) que permite a solubilização de complexos de ferroceno. A injeção intraperitoneal 

de LNCs carregadas com o complexo 1 mostrou regressão significativa de tumores 

xenoenxertados de células MDA-MB-321 em ratos imunodeficientes combinados graves 

(SCID ).57 

 

 

3.1.1.1.2 Ferrocifenos Mono e Difenólicos 

Os complexos mono e difenólicos, 2 e 3, figura 10, foram sintetizados e têm um forte 

efeito citotóxico nas células MDA-MB-231 (IC50 = 1,5 e 0,6 μM, respetivamente)58.  

Este efeito está relacionado com as propriedades redox exclusivas dos ferrocifenos e 

envolve a formação dos metetos de quinona correspondentes 2-QM e 3-QM, de acordo com um 

esquema de reação em que todas as etapas foram confirmadas por eletroquímica e ressonância 

paramagnética eletrónica (EPR)59. 
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Acredita-se que estes QMs sejam a fonte da toxicidade dos ferrocifenos 2 e 3, pró-

fármacos, cuja ativação nas células leva à sua citotoxicidade.  

Esses QMs podem ser obtidos quimicamente por oxidação na presença de Ag2O. Eles 

são espécies reativas que dão origem a adições de 1,8-Michael com tióis nucleofílicos, como a 

glutationa (GSH).60 São também bons inibidores in vitro de TrxR citosólico purificado (IC50 

em torno de 2,5 μM), enquanto os complexos 2 e 3 não são.  

Figura 10 - Estrutura química dos complexos mono e difenólicos, complexo 2 e complexo 3, respetivamente (adaptado de 53) 

Figura 11 - Formação de meteto de quinona resultante da oxidação da fração ferroceno (adaptado de 53) 
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Por outro lado, o complexo 2, ao contrário do complexo 1, não inibe TrxR dentro das 

células Jurkat.61  

Experiências em linhagens de células de glioma humano (Hs683 e U373) mostraram 

que o complexo 3 induziu senescência.62 Isso está ligado à expressão de SA-β-galactosidase, à 

secreção de várias interleucinas e ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). In vivo, a injeção 

intravenosa (IV) em ratos com LNCs carregadas com o complexo 3 induz regressão 

significativa de tumores de células 9L (glioblastoma de rato). A sobrevivência de longo prazo 

(animais ainda vivos após 100 dias de experiência) ocorreu em ratos portadores de tumores de 

células 9L quando a injeção de LNCs carregadas com o complexo 3 é acompanhada por 

radioterapia.63 

 

 

 

3.1.1.1.3 Ansa-ferrocifenos 

Os complexos ansa-ferrocifenos são complexos em que os dois anéis ciclopentadienil 

estão ligados por uma cadeia alifática de comprimento variável64–66, a molécula mais citotóxica 

desta série é ansa-Fc-diOH, figura 13, complexo 4.  

 

 

 

 

Figura 12 - Estrutura química dos metetos de quinona 2-QM e 3-QM, respetivamente (adaptado de 154) 
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A sua toxicidade nas células MDA-MB-231 é muito alta (IC50 = 0,089 μM), ou seja, 

cerca de dez vezes maior do que o complexo 3, o complexo acíclico correspondente58.  

A análise realizada com o complexo 3 e 4, difenóis acíclicos e cíclicos na coleção do 

Instituto Nacional do Cancro (NIH NCI) de 60 linhas de células cancerosas, confirmaram a 

forte toxicidade desses complexos (valores médios de IC50 0,52 e 0,18 μM, respetivamente).  

Esses dois complexos são mais ativos em linhas de células cancerosas que são 

resistentes à apoptose e não têm efeito em células saudáveis.67 Ao contrário da série acíclica, a 

oxidação química do complexo 4 pelo Ag2O não permite a formação do meteto de quinona 

correspondente. No entanto, o radical orgânico [4-QM]• (figura 14) foi observado por EPR 

durante a oxidação enzimática do complexo 4 pelo sistema HRP/H2O2.68  

A estabilização relativa deste último pode explicar a alta toxicidade do complexo 4. 

Metetos de quinona podem novamente ser formados por oxidação química quando a cadeia que 

liga os dois anéis é alongada, mas a toxicidade desses complexos é menor do que o complexo 

4 (IC50 = 1,85 μM para uma cadeia de cinco carbonos).64  

O estudo dos efeitos biológicos do complexo 4 mostra que, em doses baixas (50 nM), 

induz a senescência de células 9L, enquanto uma dose mais alta (0,5 μM) induz apoptose. 

Estudos in vivo realizados com LNCs revelam forte regressão de tumores de células 9L 

implantadas em ratos.69     

 

Figura 13 - Estrutura química do complexo ansa-Fc-diOH, complexo 4 (adaptado de 53) 
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3.1.2 Complexos de Coordenação de Ferro (II) e Ferro (III) 

Numa revisão recente, surgiram complexos inorgânicos de ferro (II) e ferro (III) 

sintetizados como agentes anticancerígenos (figura 15).34   

Os primeiros complexos nesta série (5 e 6) foram publicados em 2005 por Chi-Ming 

Che70,71. São complexos de ferro (II) de ligandos doadores N pentadentados que se destinam a 

mimetizar os efeitos da bleomicina. Esses complexos têm alta citotoxicidade (IC50 = 0,6–3,4 

μM), induzindo apoptose das células, associada a danos ao ADN celular, paragem do ciclo 

celular, indução de vias de sinalização da proteína quinase ativada por mitógeno e proteína 

supressora de tumor p53.  

Os complexos salofenos de ferro (II) e ferro (III) (7-9) foram preparados com o objetivo 

de mimetizar o mecanismo de ação da cisplatina.72–74 Os primeiros dois complexos (7 e 8) 

bloqueiam o crescimento de células tumorais sólidas (MCF-7, MDA-MB-231, HT-29), bem 

como de linfomas e leucemias. Eles libertam superóxido dismutase de Cu/Zn e induzem a 

apoptose.72,73  

Figura 14 - Estrutura química do radical orgânico [4-QM]• ( adaptado de 154) 
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O último complexo desta família, 9, é altamente citotóxico para células de cancro de 

ovário SKOV-3 (IC50 = 300 nM)74 e neuroblastoma75, no qual induz apoptose das células, 

bloqueando-as na fase S do ciclo celular. 

 

 

3.1.3 Moléculas ativas por ação quelante com ferro 

Todas as moléculas desta família possuem uma região de ligação ao metal, que se liga 

na célula ao ferro (II) ou ferro (III) para dar complexos citotóxicos. 

 

3.1.3.1 Bleomicinas (BLMs) 

O exemplo que melhor ilustra este tipo de moléculas são as bleomicinas, uma família 

de antibióticos glicopeptídicos descobertos em 1966 e isolados pela primeira vez de 

Streptomyces verticillus.35 As bleomicinas são usadas em associação com outros fármacos no 

tratamento de vários tipos de cancro, como linfomas, tumores cerebrais e do pescoço e tumores 

de células germinativas. A sua estrutura química é representada na figura 16. 

Os estudos do mecanismo de ação da bleomicina têm sido o assunto de muitas 

publicações e revisões.35,76–78 Existem indicações de que a bleomicina, administrada por via 

intravenosa na sua forma livre de metal, é rapidamente complexada no plasma sanguíneo pelo 

CuII. Este complexo é então introduzido na célula por transportadores adequados. Após a 

redução do CuII a CuI, este é trocado pelo ferro (II). Por ligação ao oxigénio molecular, forma-

se o que pode ser designado como um complexo Fe(III) superóxido (Fe(III)-(O2)-. Este 

complexo com bleomicina pode agora ser reduzido por transferência eletrónica por parte de um 

Figura 15 - Complexos de coordenação de ferro II e ferro III (adaptado de 34) 
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redutor celular, dando origem ao complexo de bleomicina ativado, como descrito nas figuras 

17 e 18.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 - Estrutura química da bleomicina (adaptado de 35) 

Figura 17 - Mecanismos de formação da "bleomicina ativada" in vivo (adaptado de 35) 
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Esse intermediário tem semi-vida de vários minutos a 4°C e é responsável por iniciar o 

dano ao ADN. O dano é semelhante ao gerado pela radiação ionizante. A formação de espécies 

radicalares altamente reativas levam à existência de danos em diversas estruturas, no entanto, é 

aceite que  o principal alvo é o ADN. Para isto contribui a capacidade de intercalação do grupo 

ditiazole, levando a que o centro metálico fique localizado próximo da desoxirribose permitindo 

a quebra oxidativa (figura 19)78.  

A estrutura de raios-X desse intermediário, que tem semi-vida de apenas alguns 

minutos, nunca foi determinada. No entanto, a estrutura do complexo bleomicina/CuII foi 

descoberta, tornando possível visualizar a organização dos ligandos da bleomicina em torno do 

metal.35 

O papel desempenhado pelos outros catiões metálicos presentes nas células (CuII, ZnII, 

CoII) na toxicidade da bleomicina tem sido amplamente discutido. Isso levou à síntese de 

análogos sintéticos com domínios de ligação do metal às bleomicinas, o que tornou possível 

compreender melhor o seu mecanismo de ação em culturas de células e sistemas livres de 

células.79,80  

Este é o caso do ferro(II)-N4-Py que foi particularmente bem estudado e permitiu 

demonstrar que, dentro das células, os metais dos outros complexos são substituídos pelo ferro 

(II). É, portanto, o complexo de ferro(II)-N4-Py que parece ser a fonte do dano oxidativo nas 

células, independentemente do complexo de metal inicial (MnII, CuII, ZnII) que foi 

originalmente adicionado ao meio de cultura celular.81  

Figura 18 - Formação da “bleomicina ativada" e clivagem do ADN (adaptado de 35) 
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Osella e colegas de trabalho fizeram a observação interessante de que uma pré-

incubação de 24 horas de células MCF-7 na presença de complexos derivados do ferroceno 

aumentou significativamente a citotoxicidade da bleomicina. Isso traduz-se numa percentagem 

de sobrevivência celular de 65% para incubação na presença de bleomicina sozinha e 13% após 

pré-incubação com o complexo derivado do ferroceno82. Este efeito sinérgico é devido à 

formação de catiões de ferro dentro da célula decorrente da degradação do complexo de ferro e 

confirma o papel desempenhado pelo ferro na citotoxicidade da bleomicina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.3.2 Quelantes de Ferro 

A família de moléculas quelantes de ferro foi inicialmente preparada para o tratamento 

de patologias associadas com o excesso de ferro, por exemplo na beta-talassemia83.  

Essas moléculas também têm efeitos anticancerígenos que foram objeto de muitos 

estudos in vitro e in vivo, conforme relatado num número de revisões.36,37,81,84 Uma leitura da 

literatura mostra que vários deles foram submetidos a numerosos ensaios clínicos, alguns 

apresentando resultados encorajadores.37  

Uma seleção de ligandos de interesse é mostrada na figura 20. Esses ligandos podem 

formar complexos de ferro octaédricos. Eles podem ser divididos em três categorias, 

Figura 19 - Exemplo da interação proposta entre a região de ligação do metal-bleomicina e o ADN (adaptado de 77) 
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dependendo do número de átomos doadores no ligando (2, 3 ou 6) e dar origem a complexos 

bidentados, tridentados ou hexadentados com estequiometria 1:3, 1:2 e 1:1. 

A primeira molécula dessa família a ser estudada foi a desferroxamina (DFO). A DFO 

é um sideróforo hexadentado natural da bactéria Streptomyces pilosus. Este quelante de ferro é 

considerado o padrão ouro para o tratamento do excesso de ferro em pacientes que sofrem de 

beta-talassemia, embora a necessidade de injeções intravenosas repetidas seja uma restrição. 

DFO é um ligando hexadentado que forma um complexo com ferro de estequiometria 1:1.  

Muitos estudos têm demonstrado a sua atividade antiproliferativa contra uma ampla 

variedade de linhagens de células tumorais. Por exemplo, a DFO inibe, in vitro e in vivo, o 

crescimento de células de melanoma e hepatoma, bloqueando a sua proliferação na fase S do 

ciclo celular.36  

Esse complexo possui também efeitos antiproliferativos in vitro em células de 

neuroblastoma e leucemia.85,86 Ensaios clínicos realizados em pacientes com neuroblastoma 

com DFO isoladamente ou em combinação com outras moléculas anticancerígenas 

(carboplatina, etoposídeo, ciclofosfamida) produziram resultados contrastantes.37 Um dos 

estudos realizado em 57 pacientes mostrou-se particularmente conclusivo (24 respostas 

completas, 26 respostas parciais, 3 respostas menores e 4 não respostas), enquanto o estudo em 

crianças foi negativo. O desenvolvimento clínico desta molécula tem sido limitado pela sua 

baixa biodisponibilidade e semi-vida plasmática curta (aproximadamente 12 minutos). 

O deferasirox (DFX) é uma molécula sintética usada para tratar o excesso de ferro que 

tem as vantagens de ser administrado por via oral e ter poucos efeitos secundários. Essa 

molécula é citotóxica em células cancerígenas hepáticas (Huh-7), mas não em culturas de 

hepatócitos primários87, levantando a perspetiva de uma especificidade de ação nas células 

cancerígenas.   

O seu mecanismo de ação e consequente efeito antiproliferativo resultam da depleção 

do ferro, indução de ROS, inativação do fator nuclear oncogénico-κB (NF-κB) e modulação do 

metabolismo das poliaminas, moléculas essenciais, como o ferro, para a proliferação 

celular36,88.  

DFX também está ativo in vivo num modelo de rato de leucemia mieloide humana 

(células U-937). 

A deferiprona (DFP), uma terceira molécula aprovada para o tratamento de talassemias, 

também tem um efeito antiproliferativo em células tumorais em cultura.89 É um ligando 

bidentado da família da hidroxipiridona que forma complexos de ferro de estequiometrias de 

3:1 em concentrado médio. No meio fisiológico, o último tende a desassociar-se em complexos 
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2:2 e 2:1. Essa coordenação incompleta do ferro favorece a produção de ROS e dá ao complexo 

alta toxicidade, atuando como um pró-oxidante ou anti-oxidante protetor36. No entanto, está 

atualmente em ensaios clínicos para o tratamento da doença de Parkinson.90 

 

 

 

 

3.2 Ruténio e Ósmio  

3.2.1 Diversidade estrutural  

A diversidade molecular oferecida pelos complexos de Ru e Os é vasta, o que lhes 

permite um amplo espetro de fármacos candidatos a ensaios clínicos. Em geral, as atividades 

biológicas dos complexos dependem da natureza do centro metálico, além do seu estado de 

oxidação, número de coordenação e geometria, e o ajuste da sua atividade biológica pode ser 

alcançado por pequenas variações nos ligandos. Juntas, estas características influenciam a 

reatividade dos complexos, bem como a cinética e a termodinâmica da substituição dos 

ligandos, que são cruciais para a atividade antiproliferativa. 

As propriedades de substituição dos ligandos foram a razão para o desenvolvimento 

original dos complexos de Ru, pois eles são altamente semelhantes aos dos complexos de Pt. 

Outras vantagens também incluem uma geometria octaédrica, que permite uma gama mais 

ampla de mecanismos de reação envolvendo o centro metálico, uma gama mais variada de 

estados de oxidação acessíveis dentro de condições biologicamente relevantes e a capacidade 

de Ru para imitar o Fe em processos de ligação a proteínas.91 

 

Figura 20 - Estrutura química dos quelantes de ferro (adaptado de 36) 
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3.2.2 Complexos de coordenação octaédricos 

O complexo octaédrico fac-[Ru(NH3)3Cl3], relatado por Clarke em 1980, foi um dos 

primeiros complexos de Ru a ser estudado como agente anticancerígeno após observações de 

que o complexo tinha a capacidade de inibir a divisão de Escherichia coli.92 No entanto, só em 

1989 foi registado o primeiro avanço significativo nesta área, quando Keppler e colaboradores 

relataram o KP1019.93 Este complexo de fórmula molecular trans-[RuCl4(Ind)2]IndH, onde Ind 

= indazol, é isoeletrónico como o complexo de Clarke, mas reduz as suas limitações em relação 

à estabilidade química sob condições biologicamente relevantes. 

A segunda descoberta veio na forma do NAMI-A, de fórmula molecular trans-

[RuCl4(DMSO)(Im)]ImH, onde Im = imidazol, que foi sintetizado pelos grupos de Alessio e 

Sava.94,95 

 

 

 

3.2.2.1 Mecanismos de ação  

Conforme mencionado anteriormente, dois complexos principais Ru (III) entraram em 

ensaios clínicos, o KP1019 e o NAMI-A. Embora estes dois complexos tenham grandes 

semelhanças estruturais no que diz respeito ao estado de oxidação, número de coordenação e 

geometria, eles exibem propriedades biológicas muito diferentes.  

Figura 21 - Genealogia de complexos de ruténio anticancerígenos referentes à primeira evidência publicada para 
a atividade terapêutica dos compostos num modelo de tumor in vivo (adaptado de 96) 
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O NAMI-A tem sido considerado como tendo potencialidades para controlar a metástase 

tumoral, enquanto o KP1019 e seu sal de sódio NKP1339 são ambos ativos para tumores 

primários. Acredita-se que os centros de ruténio (III) sejam ativados por redução intracelular 

em ruténio (II) por reação com ácido ascórbico ou GSH. No entanto, as semelhanças no destino 

celular desses complexos terminam aí. 

Não há evidências que sugiram que KP1019 ou NKP1339 tenham o ADN como seu 

alvo celular, e é aceite que seu mecanismo de ação está intimamente ligado a alterações no 

estado redox celular. Em particular, por causar dano às proteínas e stress no retículo 

endoplasmático (RE), o que leva ao bloqueio do ciclo celular na fase G2/M e apoptose.96,97  

 

 

Por sua vez, o NAMI-A pode inibir a angiogénese induzida pelo fator de crescimento 

endotelial vascular. Além disso, acredita-se que este complexo interaja com proteínas do tipo 

actina na superfície celular, o que leva à mobilidade reduzida de células cancerosas invasivas 

e, portanto, à atividade anticancerígena observada.94,98,99 

Tal contraste no mecanismo de ação de complexos de ruténio (III) altamente 

relacionados quimicamente mostra a ampla diversidade de eventos celulares que podem ser 

ativados por pequenas mudanças estruturais.  

Figura 22 - Mecanismos de ação subjacentes à atividade anticancerígena de KP1019 e NKP1339 
(adaptado de 96) 



 

 42 
 

Portanto, a pesquisa na base celular do mecanismo de ação dos complexos de Ru e Os 

é de grande relevância no desenvolvimento de candidatos a fármacos com potencial. Embora 

esforços intensos tenham sido direcionados para compreender a relação estrutura-atividade de 

tais complexos, a extrapolação das regras gerais nem sempre é direta. 

 

3.2.2.2 Ensaios clínicos 

O NAMI-A foi introduzido num estudo de fase I em 1999, foi o primeiro candidato a 

um medicamento de ruténio a ser testado em humanos95. O estudo compreendeu 12 níveis de 

dose (2,4–500 mg/m2/dia). Vinte e quatro pacientes adultos, com diferentes tipos de tumores 

sólidos, foram perfundidos com NAMI-A (3h) por cinco dias consecutivos a cada três semanas. 

O perfil de toxicidade do NAMI-A era bastante diferente dos medicamentos anticancerígenos 

de platina: a toxicidade renal leve, observada nas doses mais altas, era completamente 

reversível, enquanto a toxicidade hematológica era desprezível. Doses ≥400 mg/m2/dia 

resultaram em bolhas dolorosas nos dedos das mãos e dos pés, que eram limitantes da dose. Na 

dose máxima tolerada (DMT) de 300 mg/m2/dia, foram observados mal-estar geral leve a 

Figura 23 - Efeitos do NAMI-A nos componentes do microambiente tumoral e na atividade 
antimetastática (adaptado de 99) 
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moderado, mas tratável, náuseas, vómitos e diarreia.4 A retenção corporal total de ruténio foi 

mais longa do que o esperado nos estudos pré-clínicos, devido à extensa ligação às proteínas 

do sangue. Nenhuma resposta parcial ou completa foi obtida, mas a estabilização da doença 

(até 21 semanas) foi observada em pacientes fortemente pré-tratados com cancro de pulmão de 

células não pequenas (CPCNP) avançado. No entanto, deve-se notar que a eficácia não é o 

objetivo principal de um estudo de fase I e que a maioria dos doentes geralmente tem uma 

doença progressiva refratária à terapia e recebeu várias linhas de tratamento antes do 

recrutamento. Em virtude deste resultado e da atividade mostrada por NAMI-A contra 

metástases pulmonares em modelos de rato, e em analogia com os regimes de gencitabina + 

cisplatina amplamente usados para o tratamento de primeira linha de CPCNP100, este cancro foi 

selecionado como a doença alvo para um estudo de combinação de fase I/II de NAMI-A + 

gencitabina. O estudo (2008–2011) foi realizado em 32 pacientes com CPCNP avançado101. Na 

fase I do estudo, a gencitabina foi administrada na dose típica de 1g/m2, enquanto o NAMI-A 

teve aumento da dose ao longo de um ciclo de três semanas, foi administrado por via IV, numa 

perfusão de 3h nos dias 1 e 8 de cada semana.  Neutropenia e anemia de grau 2-4 CTC (critérios 

de terminologia comuns) foram observadas nas doses mais altas, enquanto as bolhas já 

mencionadas (toxicidade limitante da dose) apareceram em 600 mg/m2. A DMT encontrada foi 

de 450 mg/m2, onde os principais eventos adversos não hematológicos foram elevação das 

enzimas hepáticas, elevação transitória da creatinina, toxicidade renal, constipação e fadiga. Na 

fase II do estudo, a atividade antitumoral de acordo com os critérios RECIST (critérios de 

avaliação de resposta em tumores sólidos) para tumores sólidos102 foi avaliada em 15 pacientes 

com CPCNP tratados com o DMT de NAMI-A. Uma expansão adicional do grupo de fase II 

com pacientes adicionais não foi encontrada porque a eficácia do tratamento acabou por ser 

menor do que a esperada para a gencitabina sozinha (um caso de remissão parcial e 10 pacientes 

com doença estável por pelo menos seis a oito semanas). Além disso, os pacientes acharam o 

tratamento combinado muito exaustivo, principalmente por causa das náuseas, vómitos e 

diarreia bastante graves. Em conclusão, o tratamento foi declarado ser “Insuficientemente 

eficaz para uso posterior”101. 

Em 2006, um estudo preliminar de escalonamento de dose de fase I foi realizado com 

KP1019 (doses totais de 25 a 600 mg) em apenas oito pacientes com tumores sólidos 

avançados93,103. O complexo, administrado via IV duas vezes por semana durante três semanas, 

foi bem tolerado na faixa de dose investigada e apenas foi observada toxicidade leve. A 

estabilização da doença por oito a dez semanas, não relacionada com a dose, foi observada em 

cinco de seis pacientes avaliáveis. Neste estudo, a DMT de KP1019 não pôde ser determinada 
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devido à solubilidade insuficiente (volume muito grande de solução de infusão necessário para 

escalonamento de dose adicional) e, portanto, um estudo de fase I em escala real foi realizado 

posteriormente em 34 pacientes com o mais solúvel derivado de sódio Na[trans-RuCl4(Ind)2] 

(NKP-1339). A investigação compreendeu nove níveis de dose (20–780 mg/m2/dia) e o 

complexo foi administrado por via IV nos dias 1, 8 e 15 em um ciclo de 28 dias96. Apenas 

efeitos adversos menores foram observados. Náusea de grau 2–3 juntamente com níveis 

aumentados de creatinina foram considerados DLT (toxicidade limitante da dose) na dose mais 

alta. Doença estável (SD), até 88 semanas, foi encontrada em sete pacientes com diferentes 

tipos de tumores (incluindo dois casos de CPCNP), e um paciente com tumor neuroendócrino 

teve uma resposta parcial (PR). Mais recentemente, a investigação clínica fase I foi repetida em 

46 pacientes, com os mesmos níveis de dose e esquema de tratamento, por Burris et al. nos 

Estados Unidos da América (EUA)104,105. A DMT foi estabelecida em 625 mg/m2. Além disso, 

o perfil de tolerabilidade e segurança foi semelhante ao estabelecido anteriormente: nenhuma 

toxicidade hematológica ou neurotoxicidade significativa foi encontrada, os principais eventos 

adversos sendo clinicamente controláveis de grau ≤2 náuseas, fadiga e vómitos. No geral, o 

complexo mostrou uma atividade antitumoral moderada, com taxa de controle da doença de 

26% - que, curiosamente, envolveu três dos cinco pacientes com tumores neuroendócrinos 

carcinoides - e uma resposta parcial em um paciente com cancro de cólon.95 

 

3.2.3 Complexos Areno Organometálicos de geometria ‘Piano-stool’ 

Os complexos organometálicos com geometria piano-stool, que incluem na sua 

estrutura um areno, foram originalmente relatados por Tocher em 1992 e posteriormente 

desenvolvidos pelos grupos de Sadler e Dyson.106 Esses complexos de ruténio foram 

inicialmente projetados para incluir um ligando monodentado de cloro (Cl) como um local de 

ativação que, como a cisplatina, se hidrolisaria antes da ligação ao ADN.  

Atualmente, esses complexos são de grande interesse no campo bioinorgânico devido à 

flexibilidade química da sua estrutura, e o seu potencial é reconhecido além das interações com 

o ADN. Com base em cinco blocos de construção principais e na fórmula geral 

[(areno)M(X)(Y)(Z)]n+, há um número quase ilimitado de complexos. Nos casos de interesse 

desta dissertação, M representa iões d6 de ruténio (II) e ósmio (II). A unidade areno é usada 

para ajustar as propriedades lipofílicas do complexo e o ligando X monodentado funciona como 

um local de ativação. Curiosamente, os ligandos Y e Z podem ser monodentados ou 

estruturalmente ligados para oferecer um ligando bidentado Y – Z.107 Em ambos os casos, esses 

ligandos permitem a modificação dos parâmetros termodinâmicos e cinéticos da ativação da 
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ligação M – X. A atividade biológica e o potencial para o desenvolvimento de fármacos de tais 

complexos resultam de uma relação intrínseca entre todos esses blocos de construção. 

 

3.2.3.1 Unidade Areno 

As unidades de areno frequentemente usadas incluem p-cimeno e bifenil em complexos 

de ruténio (II) e ósmio (II). A relação entre esta unidade estrutural e a solubilidade em água dos 

complexos está bem estabelecida. No entanto, a sua influência no comportamento biológico e 

na atividade anticancerígena ainda está em discussão.108  

Em princípio, os complexos lipofílicos, obtidos por extensão da unidade areno, devem 

ser capazes de se acumular nos compartimentos intracelulares e, se a concentração estiver 

diretamente relacionada com atividade biológica, então esses três parâmetros (lipofília, 

acumulação e atividade) devem se correlacionar linearmente.  

Portanto, é de esperar que, por exemplo, um complexo bifenil de ruténio (II) seja mais 

potente do que seu análogo p-cimeno, contando que todas as outras unidades estruturais 

permaneçam inalteradas.  

 

3.2.3.2 Ligando monodentado X 

Embora o impacto da unidade areno e a natureza dos ligandos Y e Z tenham sido 

amplamente investigados, as repercussões das modificações do ligando monodentado X ainda 

estão no início. De acordo com o conceito do design original, o ligando monodentado X só era 

relevante devido à sua capacidade de gerar um derivado -aqua- ou -hidroxo-. Estas espécies 

poderiam então facilitar a ligação do complexo ao ADN. No entanto, uma compreensão mais 

profunda dos diversos mecanismos de ação desses complexos revelou que a inclusão de um 

ligando monodentado X hidrolisável não é um requisito indispensável.109 

No caso dos complexos de ruténio (II), as variações no ligando monodentado incluem: 

halogénios, acetonitrilo110, derivados de açúcar ligados a P111 e carbenos112,113, bem como 

derivados em que o ligando monodentado X é realmente um braço de extensão da unidade 

areno114,115. A troca do ligando X em complexos de ósmio (II) tem sido menos estudada até 

agora. No entanto, é possível traçar semelhanças no comportamento dos complexos de Ru e Os. 

 

3.2.3.3 Ligandos Y e Z 

Variações nos átomos doadores dos ligandos Y e Z e, em geral, nas suas propriedades 

eletrónicas têm uma forte repercussão na ligação M–X e na hidrólise do complexo.116 
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Um complexo altamente estudado de ruténio (II) 'piano-stool' contendo dois ligandos Y 

e Z monodentados independentes é o RAPTA-C desenvolvido pelo grupo de Dyson. Este 

complexo contém dois átomos de Cl e uma unidade de 1,3,5-triaza-7-fosfadamantano (PTA) 

ligada a P como o terceiro ligando monodentado, que é altamente relevante para alcançar a 

solubilidade em água. A estrutura básica deste complexo tem sido investigada sistematicamente 

resultando em complexos altamente ativos como RAPTA-B e RAPTA-T. No primeiro, a 

unidade areno é um benzeno e no último é um tolueno. Outros relatórios incluem ‘piano-stools’ 

que mantêm a porção PTA constante e mudam Y e Z como ligandos monodentados ou 

bidentados.117 

 

Provavelmente, o mais conhecido complexo de ruténio (II) 'piano-stool' que envolve 

um ligando quelante Y – Z é o RM175, desenvolvido pelo grupo de Sadler.118 Este complexo, 

que progrediu para os ensaios pré-clínicos, exibiu grande atividade contra carcinomas 

mamários em particular. Levando em consideração tal potencial, um derivado semelhante foi 

sintetizado usando ósmio (II) como o centro metálico que se mostrou inativo.119 Esta 

observação pode ser justificada levando em consideração que o mecanismo de ação do RM175 

é baseado em interações com o ADN após a hidrólise e nas diferenças marcantes na cinética de 

ambos os derivados. Essas diferenças nas reações de troca de ligandos também foram 

observadas noutras séries de complexos de areno.120 

 

3.2.3.4 ADN como um alvo 

Como mencionado anteriormente, os complexos de geometria ‘piano-stool’ foram 

originalmente projetados para ter um comportamento celular semelhante ao da cisplatina. O 

ligando monodentado permitiria a ativação da hidrólise antes da ligação ao ADN e uma unidade 

de areno estendida forneceria um local adicional para a intercalação de dupla hélice. 

Figura 24 - Primeiros compostos RAPTA que apresentaram atividade anticancerígena promissora (adaptado de 117) 
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Portanto, os primeiros estudos foram maioritariamente focados nas interações com o 

ADN e, embora esta área de investigação tenha avançado para incluir outros alvos celulares e 

a investigação se tenha diversificado numa variedade de mecanismos de ação, a interação com 

o ADN ainda é um objetivo atraente. 

Um excelente exemplo de tais complexos é o RM175. Este complexo sofre ativação por 

hidrólise, seguida pela formação de um derivado -aqua ou -hidroxo, e então liga-se 

seletivamente ao N7 da guanina, bem como intercalando no sulco menor da dupla hélice, dada 

a unidade areno estendida (figura 25). Essas interações de ADN foram extensivamente 

investigadas pelos grupos de Sadler e Brabec.110 

 

 

 

3.2.4 Modulação redox e direcionamento mitocondrial 

Outro alvo altamente relevante para complexos à base de metal, com atividade 

antineoplásica, são as mitocôndrias nas células cancerígenas. Embora não representem um alvo 

clássico ou longamente estudado na investigação envolvendo metais na área médica, as 

mitocôndrias estão a ganhar reconhecimento nesta área e os desenvolvimentos recentes são 

altamente promissores. O ressurgimento do efeito Warburg, um fenómeno conhecido pelo 

aumento da glicólise aeróbica em células tumorais, em aspetos da investigação do cancro121,122 

e a seletividade celular, despertaram um interesse significativo no desenvolvimento de 

Figura 25 - Ativação do complexo RM175: a)  hidrólise; b) ligação ao N7 da guanina (adaptado de 154) 
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complexos que podem explorar a disfunção mitocondrial, tirando vantagem das propriedades 

redox não apenas dos centros metálicos, mas dos complexos como um todo.123 

Está bem estabelecido que os fármacos de Pt, atualmente em uso clínico, têm como alvo 

o ADN (embora possam também ter efeito noutras estruturas e processos biológicos2). O seu 

meio mais proeminente de seletividade é a rápida taxa de duplicação das células tumorais, que, 

como consequência, tem efeitos colaterais pronunciados noutras células de proliferação 

rápida.124  

O direcionamento às mitocôndrias oferece a possibilidade de minimizar essa 

desvantagem. As mitocôndrias nas células cancerígenas, como a máquina responsável por 

acompanhar as altas demandas de energia da rápida proliferação, são altamente suscetíveis às 

alterações redox. Tais mudanças, mesmo pequenas, colocam uma carga excessiva num 

organelo que é, na maioria dos casos de cancro, defeituoso e já se depara com níveis elevados 

de ROS.125  

Portanto, projetando um complexo à base de metal que pode maximizar o desequilíbrio 

redox permite, em princípio, a rutura direcionada do metabolismo das células cancerígenas, 

evitando no entanto danos nas células saudáveis.126 Esta estratégia tira proveito da disfunção 

mitocondrial, um evento que ocorre frequentemente em células cancerígenas que pode envolver 

stress oncogénico, ADN mitocondrial, mutações e hiperatividade redox.127,128 

Esse desequilíbrio redox, e a manipulação dos níveis de ROS em geral,123,129 pode ser 

alcançado por vários meios, tais como gerar diretamente um excesso de ROS, diminuir os níveis 

de moléculas controladoras de ROS como a GSH ou mesmo perturbar equilíbrios delicados 

como NAD(P)+/NAD(P)H, GSH/GSSG ou piruvato/lactato, entre outros.130 Ainda mais 

recompensador seria o desenvolvimento de um agente com vários alvos que pudesse modificar 

vários aspetos desse equilíbrio redox celular.131 Tal estratégia reduziria as possibilidades de 

desenvolvimento de resistência em ambiente clínico. 

Sadler e colaboradores foram os pioneiros desta investigação, começando com o 

desenvolvimento de complexos de ruténio (II) (figura 26), que poderiam catalisar a dimerização 

de GSH e não tinham ADN como seu alvo celular.132  
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Esta investigação foi expandida para incluir estruturas análogas contendo centros 

metálicos de ósmio (II) que são de particular interesse. Estes compostos são mais ativos in vitro 

do que a cisplatina e oxaliplatina em cancros colorretais HCT116 e são igualmente potentes em 

linhas de células resistentes à platina e deficientes em proteína supressora de tumor p53.133,134 

Eles também são mais seletivos do que os medicamentos à base de Pt para as células 

cancerígenas dos fibroblastos pulmonares normais e células epiteliais da mama, sugerindo uma 

potencial redução na toxicidade fora do alvo.135 Esses resultados positivos levaram a estudos 

adicionais, particularmente com base no composto principal FY26136 [(p-cimeno)Os(NMe2-

azpy)I]PF6.  

O complexo FY26 (figura 27) contendo um ligando iodeto, não se hidrolisa 

imediatamente, ao contrário do seu análogo com um ligando cloreto. Além disso, é estável em 

solução salina tamponada com fosfato e soro sanguíneo.  

No entanto, a exposição das células cancerígenas MCF-7 ao complexo leva a um rápido 

efluxo de iodo. Essa observação foi feita após a síntese de um derivado radiomarcado de 131I e 

investigações da sua acumulação celular, com monitorização independente de Os/I.  

O efluxo do ligando monodentado X, enquanto o centro metálico permaneceu em 

compartimentos intracelulares, indicou que o complexo foi ativado ao entrar nas células 

cancerígenas. Investigações mais profundas revelaram que o complexo de ósmio (II) pode 

formar derivados de hidróxido (X = –OH) após a ativação por GSH intracelular e, 

subsequentemente, gerar adutos de tiolato e sulfenato.  

Foi comprovado que essas reações - num tubo de ensaio - produzem espécies radicalares 

que são consistentes com observações de ROS geradas in vitro.137 Uma vez no espaço 

intracelular, o complexo FY26 localiza-se preferencialmente na mitocôndria138 permitindo um 

Figura 26 - Complexos de ruténio (II) sintetizados por Sadler (adaptado de 132) 
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mecanismo de ação que está altamente relacionado com a perturbação da função mitocondrial 

e pode explorar mutações presentes em células cancerígenas.  

 

Portanto, o mecanismo de ação proposto para este complexo é baseado na indução de 

ROS, mais particularmente numa explosão de superóxido. Em condições semelhantes, os 

fibroblastos MRC5 não geram níveis de ROS relevantes e a baixa indução de stress oxidativo 

observada é rapidamente equilibrada pelos fibroblastos - o que pode sustentar a seletividade do 

complexo de ósmio. A atividade in vivo também é muito promissora. Uma única injeção de 

FY26 em ratos a 0,25x ou 1x da sua dose máxima tolerada induziu um atraso estatisticamente 

significativo no crescimento do tumor em modelos de xenoenxerto HCT116, com o último a 

apresentar um tempo médio de duplicação do tumor por dia de 6,2, em comparação com 6,4 

para a cisplatina e 3,9 para o controlo não tratado. Alcançar eficácia semelhante à cisplatina é 

um resultado impressionante para um único bólus IV de um medicamento não otimizado e, com 

base nesses dados, prevê-se que a dosagem repetida de medicamentos de ósmio durante um 

período de tempo, ou seja, semelhante a um regime de quimioterapia, teria um efeito 

antitumoral significativo e duradouro.139 

O FY26 também foi usado para demonstrar que é possível usar abordagens de biologia 

de sistemas de ponta para investigar o mecanismo de ação de complexos baseados em metal. 

Esta comunicação resulta do primeiro estudo em que o sequenciamento de ARN de 

células inteiras foi usado para estabelecer uma visão geral dependente do tempo da resposta 

genética de células de cancro de ovário a um agente quimioterápico de ósmio.140 Estudos 

transcritómicos e proteómicos sugerem um ataque à glicólise que muda a produção de energia 

para a fosforilação oxidativa.  

Figura 27 - Estrutura química do complexo FY26 (adaptado de 136) 
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Também demonstra a relação crucial entre uma explosão de superóxido celular e a 

potência dos complexos metálicos. Em particular, o complexo FY26 é altamente lipofílico e 

positivamente carregado, daí o seu potencial para se acumular na mitocôndria.138 Os estudos de 

sequenciamento de ARN destacaram que a via de resposta ao stress oxidativo do NFR2 é 

ativada dentro de 4h após a exposição ao fármaco (figura 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28 - Possíveis vias de  ativação do complexo FY26 e consequente disfunção mitocondrial, produção de  
ROS e morte celular (adaptado de 138) 

Figura 29 - Genes expressos diferencialmente em cada ponto do tempo na via de 
resposta ao stress oxidativo a partir de estudos transcritómicos (adaptado de 140) 
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A análise da regulação diferencial para cima e para baixo dos componentes dessa via 

mostra que algumas enzimas antioxidantes são reguladas para baixo, destacando as deficiências 

na resposta ao stress em células A2780 de cancro de ovário.  

Além disso, a suprarregulação observada da superóxido dismutase (SOD) sugere que 

tanto o superóxido quanto o peróxido de hidrogénio desempenham um papel importante na 

atividade anticancerígena desse complexo metálico.  

Os níveis elevados de ROS e a consequente disfunção mitocondrial iniciam uma 

citotoxicidade multi-alvo, levando à morte celular por apoptose. Embora este trabalho tenha 

sido pioneiro na área, ainda há muito a ser explorado em relação às vias ativadas por tais 

complexos.140 

A modulação redox em células cancerosas, como meio de atividade antiproliferativa, 

também pode ser alcançada explorando reações catalíticas. Os complexos à base de metal são 

bem conhecidos como catalisadores e, levando em consideração a riqueza do conhecimento em 

torno do seu uso na indústria, explorar essas propriedades catalíticas faz todo o sentido116,141.  

Um trabalho inicial propôs a ligação entre a atividade catalítica de um complexo e a sua 

atividade antiproliferativa e usou derivados da fórmula geral [(areno)Ru(azpy)I]PF6, onde a 

unidade areno variou entre p-cimeno e bifenil, enquanto o ligando bidentado incluía vários 

derivados de aril azopiridina. Embora estes complexos não tenham sofrido hidrólise, eles são 

ativos contra as células A549 de cancro do pulmão, o que exclui a teoria de direcionamento de 

ADN que havia sido previamente estabelecida.  

Esta atividade antiproliferativa foi justificada com a ajuda de duas observações 

principais. Primeiramente, os complexos foram capazes de, num tubo de ensaio, catalisar a 

dimerização de GSH em GSSG e, segundo, foram detetados ROS em células A549.  

O alcance da atividade antiproliferativa por meio da modulação redox celular abre 

grandes possibilidades para o desenvolvimento de terapia de combinação inteligente. A maioria 

dos regimes de combinação atuais são determinados pela escolha de dois ou mais 

medicamentos, que preferencialmente não se sobrepõem em termos do seu mecanismo de ação. 

Esta abordagem resulta num regime que pode apresentar efeitos aditivos muito bons em 

comparação com os componentes individuais. No entanto, essas escolhas não maximizam 

totalmente o potencial de qualquer um dos medicamentos.  

Em contrapartida, a terapia de combinação inteligente é guiada não por efeitos aditivos, 

mas por interações sinérgicas, nas quais o mecanismo de ação de um componente ajuda, habilita 

ou aumenta o mecanismo de ação do segundo fármaco.  
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Um exemplo dessa estratégia é o uso de moduladores redox em combinação com 

complexos à base de metal, que não apenas potencializam a atividade antiproliferativa, mas 

também aumentam drasticamente a seletividade das células cancerosas em relação às células 

normais.  

Além de fornecer novas terapias para o cancro, a manipulação dos níveis celulares de 

ROS também pode fornecer uma estratégia altamente eficaz para o tratamento de cancros 

resistentes a fármacos de platina.  

Complexos organometálicos de areno para os quais a indução de ROS faz parte do seu 

mecanismo de ação podem beneficiar da co-administração com produtos químicos que podem 

permitir a redução de inibidores redox celulares, como a L-butionina sulfoximina (L-BSO). 

Inibe seletivamente a γ-glutamil-cisteína-sintetase, uma enzima necessária na primeira etapa da 

síntese de GSH, permitindo, assim, a redução dos níveis de GSH nas células cancerosas131. 

O complexo FY26 é altamente ativo in vitro e o seu mecanismo de ação envolve 

explosões de superóxido. O seu IC50 em células A2780 de cancro do ovário é 160 nM. No 

entanto, esse valor pode ser reduzido para 69 nM quando co-administrado com uma dose não 

tóxica de 5 μM L-BSO. É importante ressalvar que a seletividade entre as células normais e 

cancerosas é melhorada de 28 para 63 vezes, o que poderia ser potencialmente traduzido numa 

redução dos efeitos colaterais no ambiente clínico; o valor correspondente para a cisplatina nas 

mesmas condições é uma melhoria de 10 vezes.  

Investigações mais profundas sobre a base celular para esta observação revelaram que 

a co-administração do modulador redox não causa modificação no ciclo celular das células 

cancerosas, nem induz níveis mais elevados de ROS ou um início precoce de apoptose. Por 

outro lado, 5 μM L-BSO reduz 50% da GSH disponível, portanto, embora não aumente o dano 

causado pelo FY26, remove a possibilidade da célula cancerosa reparar tal dano.135 

Resultados semelhantes também foram obtidos usando complexos de areno de ruténio 

(II) e ósmio (II) estruturalmente relacionados131. 

 

4. Desafios nas investigações dos mecanismos de ação a nível celular 

Os complexos metálicos com propriedades antineoplásicas são, na maioria dos casos, 

direcionados a vários alvos e, embora vantajosos no que diz respeito à possibilidade reduzida 

de desenvolver resistência, isso cria um grande desafio na investigação do seu comportamento 

a nível celular.  
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Tal afirmação é sustentada pela reatividade dos complexos metálicos, portanto, definir 

um único alvo para um determinado complexo e, consequentemente, definir o mecanismo de 

ação com base na única interação com o alvo de escolha pode fornecer apenas um histórico 

parcial do que ocorre a nível celular.  

O rápido desenvolvimento de novas técnicas analíticas e físico-químicas está a aumentar 

a capacidade de investigar o destino dos complexos metálicos, a partir do momento da sua 

entrada nos compartimentos intracelulares.  

No entanto, ainda há um longo caminho a percorrer para definir uma influência celular 

desses agentes metálicos. Nenhuma técnica contém a resposta, portanto, uma abordagem de 

biologia de sistemas para investigar os processos biológicos que culminam na morte celular 

pode ser uma estratégia muito atraente142.  

Algumas das técnicas mais inovadoras são a radiação de sincrotão, análise de 

espetrometria de massa de iões secundários em nanoescala (NanoSIMS) e abordagens 

proteómicas avançadas. 

Um exemplo do uso da radiação de sincrotão é o uso de uma nanossonda de 

fluorescência de raios-X (SXRFN) para revelar o local alvo e a distribuição subcelular do 

complexo de ósmio (II), FY26, em células do cancro de ovário (A2780). A investigação 

mostrou que o metal acumula-se seletivamente na mitocôndria e isso é acompanhado por um 

fluxo de cálcio (Ca) do retículo endoplasmático como uma primeira etapa na ativação das vias 

de morte celular (figura 28)138.  

O mesmo complexo de ósmio (II) foi investigado posteriormente usando fluorescência 

de raios-X (SXRF) para estabelecer a penetração do fármaco em modelos 3D de células 

cancerígenas. Esses resultados forneceram informações sobre a distribuição eficiente de FY26 

em esferóides 3D de cancro de ovário143. 

 

5. Conclusão e Perspetivas Futuras 

Os avanços recentes na investigação dos complexos metálicos já referidos nesta 

dissertação com aplicações anticancerígenas mostram, sem qualquer dúvida, que existe um 

grande potencial neste campo. A prova disso é o vasto número de exemplos e publicações que 

incluem complexos com notável atividade in vitro e até in vivo.  

No entanto, a verdade é que não houve um grande número de complexos submetidos a 

ensaios clínicos, até ao momento, apenas dois complexos de ruténio (III) foram usados em 

humanos.  
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Contudo, os grandes avanços são evidentes, principalmente na compreensão dos 

mecanismos de ação a nível celular. Atualmente, as estratégias de direcionamento vão além do 

ADN e incluem uma ampla gama de eventos celulares, como a inibição da tiorredoxina 

redutase. Além disso, o desenvolvimento da catálise celular introduz possibilidades importantes 

para manipular a atividade redox de células cancerosas como um meio para a atividade 

antiproliferativa. 

Na família dos fármacos anticancerígenos de ferro apresentados nesta dissertação, os 

complexos de ferroceno, moléculas emblemáticas da química organometálica, figuram com 

destaque. No entanto, os outros membros dessa família também trazem uma ampla diversidade 

de estruturas e mecanismos de ação. Quanto aos quelantes de ferro, o seu uso como agentes 

anticancerígenos têm sido objeto de uma série de ensaios clínicos, sem, no entanto, levar ao uso 

sob prescrição. Sem surpresa, as moléculas que atraem mais atenção são os pró-fármacos. O 

melhor exemplo é a bleomicina, que, na presença de um agente redutor e oxigénio, extrai ferro 

do reservatório de ferro intracelular para gerar in situ um complexo de ferro (III) altamente 

reativo. Os ferrocifenos, por sua vez, são ativados dentro das células cancerosas em metetos de 

quinona, espécies eletrofílicas reativas que são a fonte da sua citotoxicidade. O espetro dos 

fármacos anticancerígenos de ferro abrange um vasto campo de pesquisa, e é um bom presságio 

por fornecer novas descobertas. 

Recentemente, foram descobertos complexos de coordenação de ferro, cujo potencial 

para uso em TFD parece promissor. A TFD surgiu como um novo método terapêutico para o 

tratamento do cancro na presença de luz. A ativação seletiva do fármaco nas células cancerosas 

leva à morte celular através de ROS que foram gerados fotoquimicamente, enquanto as células 

normais não expostas permanecem pouco afetadas pela citotoxicidade fotoinduzida. 

Chakravarty e colegas de trabalho prepararam recentemente os primeiros ferrocenil conjugados 

ativos em TFD144. Estes complexos mostram alta fotocitotoxicidade após irradiação com luz 

visível (400-700 nm), induzindo a apoptose das células pela produção de ROS. Chakravarty e 

o seu grupo também sintetizaram complexos que só se tornam citotóxicos quando irradiados 

por luz visível (400–700 nm) ou vermelha (600–750 nm). Foi descrito que estes complexos 

mostram toxicidade elevada em células heLa após a irradiação, localizando-se essencialmente 

no núcleo das células onde, após irradiação, induz a clivagem do ADN e morte celular por 

apoptose145–147. Complexos de polipiridina de vários metais têm sido muito estudados quanto 

ao seu potencial para uso em TFD148. Alguns complexos apresentam fortes efeitos 

antiproliferativos em várias linhas celulares, mais particularmente nas células Caski (carcinoma 

do cancro cervical). Esses complexos são lipofílicos e são transportados para o interior da célula 
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pelo recetor de transferrina. Os seus efeitos antiproliferativos induzem apoptose, com bloqueio 

das células na fase sub-G1, e podem estar ligados a uma inibição da TrxR149,150. É importante 

também referir que existem complexos de Ru que apresentam estruturas altamente ajustáveis e 

oferecem grande espaço para a melhoria das propriedades fotofísicas; tornando-os ideais para 

o desenvolvimento de fotossensibilizadores para TFD151,152. Explorando estas excelentes 

carcaterísticas luminescentes, complexos ciclometalados, em particular com centros de ruténio 

(II), estão a ser desenvolvidos como alternativas viáveis para a TFD153. 

Por fim, é relevante dizer que estes progressos só acontecem devido ao aumento de 

equipas inter e multidisciplinares que lidam com questões desafiadoras de múltiplas 

perspetivas, bem como pelo desenvolvimento de novas técnicas analíticas. No devido tempo, 

esse novo conhecimento ajudará a otimizar as novas gerações de complexos, que, 

esperançosamente, incluirão a alternativa aos complexos à base de platina no uso clínico. 
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