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MEDICINAL BIOINORGANIC CHEMISTRY. Metals play a vital role in human and plant physiology and important research is
directed towards exploring the interrelated mechanisms that govern their interactions with biomolecules. Bioinorganic medicinal
chemistry studies the functions, processing, storage and applications of metal ions and their complexes in biological systems. This
paper presents a brief discussion about on interactions of metals with biomolecules that determine their intracellular accumulation,
where metal ions may fulfill essential functions in cellular metabolism or, in certain cases, exert toxic effects towards cells.
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INTRODUÇÃO

Uma característica dos metais que os torna tão importantes
como componentes (funcionais e estruturais) dos seres vivos é sua
propensão em perder elétrons facilmente formando íons com car-
gas positivas, que tendem a ser solúveis em fluidos biológicos. É
na forma catiônica que os metais desempenham suas principais
funções biológicas1-3.

Enquanto íons metálicos apresentam-se deficientes de elétrons,
biomoléculas tais como proteínas e DNA são ricas em elétrons. A
atração entre estas oposições de cargas conduz a uma tendência
geral de “íons metálicos interagirem com moléculas biológicas”.
Os compostos de coordenação formados a partir destas interações
são extremamente estáveis e podem ser definidos a partir das Equa-
ções 1-3 4-5.
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A reação de complexação envolve a desolvatação do íon metá-
lico e das biomoléculas, o processo de complexação e finalmente a
solvatação do complexo formado. Efeitos eletrônicos (e.g. tipo de
ligação entre a biomolécula e o íon metálico etc), efeitos estéricos,
termos entrópicos e efeitos de solvatação constituem a base da
estabilidade do complexo formado6.

A coordenação entre biomoléculas com íons metálicos inclui a
deformação do centro metálico pela biomolécula e vice-versa. As-
sociada a esta deformação está a perda de energia estérica que é
compensada pela energia da ligação que resulta da formação da

ligação átomo doador de par de elétrons da biomolécula com o íon
metálico (Equação 4).
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Na organização das estruturas biomolécula livre, metal e, fi-
nalmente, o complexo influenciam a especificidade do par íon me-
tálico/biomolécula ligante que envolve tamanho e forma, assim
como flexibilidade e liberdade torsional da biomolécula7,8.

Existem numerosos conceitos e teorias que são utilizados na
interpretação e previsão da estabilidade dos complexos metal-
biomoléculas e propriedades relacionadas (e.g. previsão dos po-
tenciais redox9-11, a correlação entre potenciais redox e caracterís-
ticas eletrônicas das biomoléculas12-14 e/ou sinais de RMN15). Al-
gumas destas teorias são puramente qualitativas, outras permitem
previsões semiquantitativas, mas todas são limitadas em sua
aplicabilidade. Entretanto, freqüentemente as interações metais-
biomoléculas são interpretadas, com sucesso, com base no princí-
pio HSBA de Pearson (dureza e maciez de ácidos e bases)16.

A teoria dos ácidos e bases de Lewis serviu de base para uma
descrição qualitativa da dureza e maciez dos ácidos e bases feita
por Pearson17. De acordo com Pearson, uma espécie “macia” em
geral tem grande raio atômico, baixa carga efetiva nuclear e alta
polarizabilidade, enquanto que uma espécie “dura” possui caracte-
rísticas opostas. Enquanto os íons metálicos são considerados áci-
dos de Lewis, seus contra-íons são átomos ligantes com caracterís-
ticas de dureza e maciez. No contexto fisiopatológico, estes ligantes
estão representados pelas cadeias protéicas, pelas bases dos ácidos
nucléicos, pequenos constituintes do citoplasma celular, cofatores
orgânicos e, claro, pela água. Embora possam existir algumas ex-
ceções, a regra geral enuncia que ácidos duros se ligam a bases
duras enquanto ácidos macios preferem bases macias. Uma me-
lhor visualização da distinção entre as espécies macias e duras pode
ser observada na Figura 1, que representa a correlação entre poten-
cial de ionização e a razão carga/raio de algumas espécies M2+.
Este gráfico é uma maneira simplificada de representar a distinção
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entre íons metálicos duros e macios. Ele fornece qualitativamente
a série de Irving-Williams18,19.

A estabilidade termodinâmica do centro metálico em ambien-
tes biológicos é determinada não somente por um estado de oxida-
ção particular, pela biomolécula e geometria de coordenação, mas
também pela estrutura tridimensional do complexo formado, pela
estequiometria e disponibilidade das biomoléculas para coordena-
ção. Outros fatores tais como hidrofilicidade ou hidrofobicidade
local, impedimento espacial dos sítios de coordenação, e grupos
ligantes de hidrogênio que podem interagir com átomos ligados e
não ligados da esfera de coordenação metálica podem aumentar ou
diminuir a estabilidade dos complexos de metalo-biomoléculas. A
carga positiva dos íons metálicos estabiliza os ligantes próticos
(ânions ácidos) da esfera de coordenação20.

METAL-BIOMOLÉCULAS E A PERMEAÇÃO ATRAVÉS
DA MEMBRANA CELULAR

Um processo celular dinâmico reside na extração de íons me-
tálicos minerais e inserção nas biomoléculas. Para muitos íons,
tais como Na+, Mg2+, ou Zn2+, solubilidade não representa um pro-
blema e apenas concentrações milimolares são necessárias. Alguns
elementos tais como ferro, entretanto, são tão insolúveis em pH
fisiológico que estão indisponíveis. Solubilização à parte, íons
metálicos devem ser absorvidos pelas células, um mecanismo que
ainda permanece não muito claro e caracterizado. Dois são os pos-
síveis caminhos21,22.

Íons positivos, tais como sódio, têm acesso ao meio intracelular,
através de canais e bombas especiais na membrana celular21. Para
outros íons, existem biomoléculas que facilitam seu transporte atra-
vés da membrana celular, onde estes encontram proteínas trans-
portadoras específicas (Tabela 1). Existem ainda vários outros
mecanismos pelos quais a célula pode captar e concentrar um íon
metálico específico em seu ambiente.

As espécies carregadas negativamente entram na célula por um
sistema específico denominado transporte de ânions, tais como íon
sulfato, por meio da membrana externa. Uma vez dentro da célula,
o ânion é reduzido, liga-se a um componente intracelular e, então,
é difundido para o meio. Um exemplo interessante é o cromo, que,
na forma do ânion cromato, CrO

4
2-, é carcinogênico. Seu mecanis-

mo de entrada na célula pode ser ilustrado pela Figura 2.
O cromo é celularmente internalizado pelo sistema de trans-

porte de ânions. No citoplasma, ele reage com a glutationa (GSH),

um peptídeo intracelular. Nesta reação com GSH o ânion cromato
é reduzido a Cr(V) e Cr(IV), e forma-se uma ligação Cr – S com o
grupo sulfidril do resíduo de cisteína da GSH. O íon metálico é
então difundido para dentro do plasma, onde se liga ao DNA e
sofre uma redução para Cr(III)23.

Para complexos metálicos ou metais neutros, a captação celu-
lar pode ocorrer por difusão passiva através da membrana celular.
Este é o mecanismo que aparentemente opera a administração da
cisplatina, com atividade anti-tumoral. A cisplatina é administrada
por injeção intravenosa em solução salina aquosa. Aproximada-
mente metade da platina se liga às proteínas do soro e é excretada.
O restante é distribuído para os vários tecidos24.

Íons metálicos são captados e absorvidos por células animais e
vegetais, onde vão desempenhar dois papéis principais: atuam como
cofatores enzimáticos, mas, também podem catalisar reações
citotóxicas25.

Tabela 1. Algumas proteínas que se ligam a íons metálicos através
de ligações cruzadas e são capazes de carreá-los através das
membranas celulares (interna e/ou externa)

Helicoidaisa α/β Folhaβ

Mioglobinas Lisosima (S –S)c Azurina
Citocromo C Fosforilase Neurotoxina
(S - C)b (S – S)c

Hemeritrina Carboxipeptidase(S – S)c Prealbumina
Parvalbumina Fosfoglicerato kinase Rubredoxina
Proteínas ligantes Subtilisina Protease ácida
de cálcio (S – S)c

Hemoglobinas Papaína (S –S)c

Cro proteínas Termolisina (Ca)
repressorasd

a Série de proteínas que forma canais através das membranas
utilizando a movimentação das estruturas em hélice. Antagonistas
e agonistas ligam-se a estas hélices para permeação de membranas.
b S – C ligação cruzada enxofre-carbono. c S – S ligação cruzada
enxofre – enxofre. d Cro refere-se a um repressor em particular.

Figura 1. Relação entre potencial de ionização, aqui para M2+, e a razão

carga/raio iônica. Representação gráfica da distinção entre íons metálicos
duros e macios

Figura 2. Modelo para captação celular do íon cromato CrO
4
2-
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TOXIDEZ E HOMEOSTASE METÁLICA

Os efeitos tóxicos causados por metais são geralmente resulta-
do da ligação destes com bionucleofílos. Estes incluem aminoáci-
dos, polipeptídios, proteínas e enzimas. Por exemplo, muitos me-
tais pesados ligam-se a grupos tióis, os quais freqüentemente cons-
tituem os sítios ativos de muitas enzimas, cruciais para forneci-
mento de energia ou transporte de oxigênio nas células26. Evidên-
cias indicam que metais de transição atuam como catalisadores na
deterioração oxidativa de macromoléculas biológicas e, portanto,
a toxidez associada a estes metais deve-se, em parte, também aos
danos oxidativos causados aos tecidos27.

Metais são os componentes fundamentais dos minerais da crosta
terrestre. Por isso, encontram-se entre os mais antigos agentes quí-
micos tóxicos de origem natural conhecidos pelo homem. O ho-
mem começou seu processamento e extração há 5000 anos atrás,
mas somente no século XVIII, com o despontar do combustível
fóssil, a manufaturação de metais começou a progredir.

Mineração, purificação, manuseio e processamento de metais
conduziram à dispersão destes no meio ambiente em geral e, desta
forma, danos à saúde da população pela ingestão de comidas e
bebidas contendo ou contaminadas por metais28,29.

As principais intoxicações crônicas resultantes da exposição
profissional (atividades mineradoras) estão associadas ao mercú-
rio e ao chumbo. Por outro lado, arsênio tem sido o metal mais
empregado com fins suicidas e homicidas. As fontes de exposição
têm ampliando muito com o desenvolvimento das atividades agrí-
colas e industriais. Um exemplo é o aumento do chumbo na atmos-
fera, que tem conduzido à contaminação até mesmo das zonas po-
lares, relacionado com seu emprego como aditivo na gasolina.

Atualmente um grande número de atividades industriais implica na
manipulação de metais. Entre elas destacam-se as indústrias de transfor-
mação, fundição e metalurgia em geral. Atividades específicas produzem
riscos maiores frente a determinados elementos, como a exposição ao
chumbo em fábricas de baterias e a exposição ao mercúrio em operações
de eletrólise. Algumas das epidemias tóxicas alimentares mais graves, como
o caso do Hg na enfermidade de Minamata, são produzidas por fungicidas
usados no tratamento das colheitas de grãos. A fonte de exposição ali-
mentar mantém sua importância quando se recorda a epidemia de
arsenicosis por consumo de água de poço com alta concentração de As,
em diversos países asiáticos ao longo dos anos 90 30.

O uso de metais como agentes terapêuticos contribuiu para
aumentar o interesse na compreensão da função de metais em pro-
cessos biológicos31-33.

Existem metais cuja função em humanos já está bem estabelecida,
tais como berílio, cuja intoxicação causa pneumonia, pois este metal con-
segue ser captado pelas células epiteliais ou, ainda, atravessar o revesti-
mento epitelial pulmonar interagindo diretamente com fibroblastos e
macrófagos intersticiais iniciando, assim, uma amplificação e conseqüen-
te extensão da reação local. E ainda, osteosarcoma em animais e tumores
na coluna em humanos. Índio usado na indústria eletrônica está entre os
mais potentes metais teratogênicos já estudados. Em adição, a atividade
anti-tumoral de selênio e molibdênio está diretamente relacionada com
sua atuação antioxidante, atuando na proteção dos resíduos cisteína (re-
duzida) da glutationa (GSH, considerado o mais importante composto na
destoxicação de carcinogênicos). Para a síntese do GSH é imprescindível
o aporte à célula de cisteína, a qual constitui a principal fonte celular de
grupos sulfidrílicos30,33.

Aspectos toxicocinéticos

As características e a efetividade do transporte através da mem-
brana celular condicionam a expressão da toxidez das substâncias

químicas ao determinar seu tempo de permanência no interior ce-
lular. Estas características dependem de diversos fatores, entre os
quais se destacam a hidrossolubilidade e a lipossolubilidade,
volatilidade, peso molecular e a existência de mecanismos especí-
ficos de transporte.

No caso dos compostos metálicos, as características mencio-
nadas podem diferir muito entre compostos distintos de um mes-
mo elemento. As moléculas inorgânicas tendem a ser mais
hidrossolúveis que as orgânicas, exceto alguns sais, como por exem-
plo os de chumbo que são totalmente insolúveis como sulfato, car-
bonato, cromato e fosfato.

Em relação à absorção e distribuição, os compostos
organometálicos beneficiam-se de maior difusão porque são ab-
sorvidos por via digestiva e, inclusive, por via cutânea. A via respi-
ratória é importante para o mercúrio, já que é o único metal volátil,
entretanto, a não ser em quantidades muito altas, este metal não é
absorvido pela via digestiva.

A exposição a humos e vapores metálicos, em condições extre-
mas de temperatura, como o caso do Pb que é fagocitado pelos
macrófagos alveolares, também é muito perigosa. Os sais de metais
absorvem e difundem com maior dificuldade. O metabolismo dos
compostos metálicos afeta, em geral, muito pouco a sua toxidez34.

A vida média dos compostos metálicos no organismo é variá-
vel porque tende a ser prolongada devido à sua afinidade protéica.
Acumulam-se, por exemplo, Pb e Cd, com vidas médias superiores
há 20 anos; As e Cr não se acumulam e têm vidas médias de dias,
podem ser detectados durante um tempo maior em lugares consi-
derados como de eliminação, como as unhas26.

Ação tóxica

A toxidez dos compostos metálicos diferencia-se da maioria
das moléculas porque depende muito das características do ele-
mento metálico em questão. A expressão desta toxidez depende
também das modificações toxicocinéticas derivadas do tipo de
molécula: por exemplo, o mercúrio é principalmente agente neuro-
tóxico por sua capacidade de atravessar a barreira hematoence-
fálica promovendo migração neuronal anormal; por outro lado,
cloreto de mercúrio é nefrotóxico e consegue ser eliminado pelos
rins.

Os alvos da toxidez metálica são geralmente as proteínas, mui-
tas delas com atividade enzimática, afetando diversos processos
bioquímicos, membranas celulares e organelas35,36.

Os metais também podem afetar a biodisponibilidade de ou-
tros metais. Isto ocorre quando um elemento se assemelha a outro
na estrutura eletrônica, que tende então a exercer uma ação antago-
nista. Fato que pode ser exemplificado com a proteção do selênio
frente aos efeitos tóxicos de concentrações excessivas de zinco e a
ação de tungstênio frente à captação em excesso de selênio30. Fato-
res genéticos também influenciam na toxidez metálica. Existem
certas síndromes de deficiência de íons metálicos que são ineren-
tes a defeitos genéticos, por exemplo, deficiência de cobre gerando
a doença de Menkes37.

Intoxicações metálicas

Metais, como qualquer outro agente químico, podem produzir
patologias agudas, desenvolvidas rapidamente pelo contato com
uma única dose alta, ou crônica por exposição a doses baixas em
longo prazo.

A toxidez aguda é pouco freqüente. São muito escassas as in-
toxicações suicidas ou homicidas por via digestiva, capazes de pro-
duzir quadros clínicos graves e fulminantes com comprometimen-
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to digestivo, cardiovascular e neurológico. A situação clínica mais
freqüente é o quadro de febre dos metais, derivado da exposição
respiratória no ambiente de trabalho a vapores metálicos37.

As intoxicações subagudas e crônicas, predominantemente de
origem o ambiente de trabalho, têm diminuído com o controle das
empresas dos valores limites a riscos ambientais por agentes quí-
micos. As exposições a doses baixas em longo prazo, procedentes
de fontes alimentares ou ambientais, podem produzir quadros típi-
cos de intoxicação crônica. Outro possível efeito a longo prazo é a
carcinogênese. A Agência Internacional de Pesquisa em Câncer
(AIPC) incluiu no grupo I (agentes carcinógenos em humanos) o
arsênio, o berílio, o cádmio, o cromo(VI) e o níquel27.

Por outro lado, deve-se recordar que a maioria dos oligoele-
mentos considerados imprescindíveis para o funcionamento corre-
to dos organismos em concentrações traço são metálicos: Fe, Cu,
Mn, Zn, Co, Mb, Se, Cr, Sn, Va, Si e Ni. Alguns alcalinos, Na, K, e
alcalinos terrosos, tais como Ca e Mg, são cátions de extraordiná-
ria importância para o funcionamento celular, onde se encontram
em altas concentrações.

A ausência dos metais impede os organismos de completarem
seu ciclo de vida na sua ausência porque estão diretamente envol-
vidos em seus processos biológicos. Suas concentrações ideais para
manutenção da vida nestes organismos podem variar de miligra-
mas (μg) a gramas (g)38, conforme a Tabela 2.

Pode-se verificar que a homeostase metálica é tênue (Figura 3)
tanto na deficiência quanto no excesso de íons metálicos, constitu-
indo doenças já bem caracterizadas, em animais e vegetais, con-
forme apresentado de forma resumida na Tabela 3.

A homeostase é um tipo de tamponamento. Um tampão quími-
co depende do seguinte equilíbrio:

M + L ↔ ML (5)

mudanças na concentração de M total não refletem diretamente no
M livre e na presença de L. A efetividade do tamponamento depen-
de da quantidade de L e da constante de ligação. A homeostase
também está restrita a considerações cinéticas: a velocidade em
que o metal é liberado ou precipitado no meio intracelular consti-
tui um gradiente de energia que deve ser considerado.

QUELATOTERAPIA

A intoxicação por elementos metálicos beneficia-se de um tipo
de tratamento específico baseado em sua reatividade química, atra-
vés de sua capacidade de formação de complexos com diversas
substâncias denominadas agentes quelantes. Formam-se compos-
tos de coordenação atóxicos e hidrossolúveis, que são eliminados
pela urina. Por outro lado, as patologias oriundas da carência de
íons metálicos nos organismos são geralmente tratadas com suple-
mentação alimentar e dieta adequada42.

A quelação refere-se à coordenação de dois ou mais átomos de
um ligante ao átomo metálico central. O complexo metal-quelato
resultante apresenta uma estabilidade não usual aos compostos de
coordenação devido, em parte, a fatores entrópicos que acompa-
nham a liberação de ligantes não quelantes da esfera de coordena-
ção, conforme exemplificado na Equação 6 para a quelação do ní-
quel (II) em solução aquosa pelo ligante hexadentado etileno-
diaminotetraacetato (1).

[Ni(OH
2
)

6
]2+ + H

2
EDTA2- → [Ni(EDTA)]2- + 4H

2
O + 2H

3
O+ (6)

Ligantes deste tipo são utilizados em medicina para o trata-
mento da toxidez de íons metálicos derivada do excesso enquanto
aditivos alimentares e para limitar sua disponibilidade a bactérias
patogênicas e impedir seus ciclos de vida.

Um importante exemplo do efeito quelato em Química Bio-
inorgânica Medicinal é aquele representado pela porfirina. Estas
moléculas macrocíclicas têm quatro anéis pirróis coplanares vizi-
nhos com átomos de nitrogênio direcionados ao redor do centro
metálico. O resultado do quelato metal-porfirina é um complexo
termodinamicamente muito estável, capaz de acomodar uma vari-
edade de íons metálicos em diferentes estados de oxidação. Como
conseqüência, este quelante fornece grupos bioinorgânicos funcio-
nais com ampla ocorrência e utilidade em medicina, sendo encon-
trados nos citocromos (Fe), clorofilas (Mg) e vitamina B-12 (Co),
entre outros muitos exemplos.

Os agentes quelantes devem ser hidrossolúveis, capazes de pene-
trar nos tecidos e alcançar os metais através de afinidade química.

Tabela 2. Valores médios das concentrações dos metais presentes na
composição do corpo humano (referência: homem adulto de 70 kg)

Metais Corpo Cérebro
(massa – g) (massa – μg)

Cálcio 1050
Potássio 140
Sódio 105
Magnésio 35
Ferro 4,2
Zinco 2,3
Rubídio 1,1
Zircônio 0,3
Estrôncio 0,14
Cobre 0,11
Alumínio 0,10
Chumbo 0,08
Antimônio 0,07
Cádmio 0,03
Estanho 0,03
Manganês 0,02 500
Vanádio 0,02 45
Bário 0,02
Arsênio 0,01
Níquel 0,01
Cromo 0,005
Cobalto 0,003
Molibdênio <0,005
Lítio 0,002 20

Figura 3. Diagrama da resposta fisiológica a alterações na homeostase
metálica
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Entre os mais utilizados em medicina estão43: dimercaprol - utilizado
nas intoxicações por arsênio, chumbo e mercúrio44; ácido 2,3-
dimercapto-1-propanossulfônico (DMPS) e ácido meso-2,3-
dimercatossuccínico - derivados de dimercaprol, hidrossolúveis em-
pregados na intoxicação crônica pelos mesmos agentes45; derivados
do ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA) tais como cicloexano-
1,2-diaminotetraacético(CDTA), trietilenotetraminoexaacético (TTHA)
- utilizados na remoção de chumbo, estrôncio radioativo, cobalto,
manganês e principalmente cálcio46; dietilenotriaminopentaacético
(DTPA) - também derivado do EDTA empregado na remoção de
isótopos de plutônio e como regulador da absorção de cobre;
penicilamina (β,β- dimetilcisteína)- empregada (por via oral) para re-
moção de Cu (doença de Wilson), mercúrio e chumbo47; desfer-
rioxiamina – B (Desferral®)- utilizada para remoção de ferro48.

A quelatoterapia tem sido a base da terapêutica contra o exces-
so de metais nas últimas quatro décadas. Agentes quelantes são
usados clinicamente como antídotos para intoxicação metálica agu-
da e crônica. Estes compostos se ligam e aumentam a velocidade
de excreção dos elementos tóxicos. Infelizmente nos últimos anos,
pequenas atividades embriotóxicas e teratogênicas de alguns agen-
tes quelantes têm sido relatadas em mamíferos49-51. Linhas de pes-
quisa que visam desenvolver novos agentes quelantes têm se esta-
belecido no mundo inteiro25,48,50,52-63.

CONCLUSÕES

Esforços para elucidar o mecanismo de coordenação que en-
volve a participação de íons metálicos com funções específicas em
sistemas biológicos têm impulsionado o crescimento da Química
Bioinorgânica Medicinal nos séculos XX e XXI. A principal pro-
posta deste artigo foi correlacionar, brevemente, função, estrutura
e reatividade de elementos inorgânicos nos organismos vivos
elucidados até agora.

Pode-se concluir que complexos metálicos expressivos para
manutenção da saúde podem ser de origem endógena (tais como
metaloproteínas) e exógena. Complexos metálicos exógenos são
expressivamente representados pelos fármacos ou inconveniente-
mente (de forma descontrolada) por poluentes do ar e da dieta. A
atividade farmacológica de um complexo metálico depende do
metal, da biomolécula ou de ambos. Dois fatores são importantes
no planejamento de complexos metálicos para aplicação em medi-
cina: estabilidade termodinâmica e seletividade.

Finalmente, o sucesso do uso de complexos metálicos como
agentes terapêuticos depende do controle de suas propriedades
cinéticas e termodinâmicas por meio da escolha adequada do esta-
do de oxidação, tipo e número de biomoléculas ligantes, e geome-
tria de coordenação. Este mecanismo torna possível encontrar ati-
vidade e especificidade biológica e, muito mais importante,
minimizar os efeitos colaterais.
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