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RESUMO: O cancer é uma das principais
causas de morte no mundo, caracterizado
pela proliferagcdo descontrolada de células
cancerigenas que se espalham pelo corpo.
O tratamento envolve cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e imunoterapia, mas desafios
como resisténcia a drogas e toxicidade
persistem. Este capitulo aborda o uso de
metalofarmacos a base de cobre, galio,
ruténio, platina e ouro, no tratamento do
cancer, explorando mecanismos de agéo
e avancgos terapéuticos, incluindo sistema

de liberacdo controlada, empregando
nanomateriais.

PALAVRAS-CHAVE: Compostos de
coordenagdo, Liberacdo controlada de

farmacos, Citotoxicidade, Doengas humanas

METALLODRUGS AS A
THERAPEUTIC STRATEGY FOR
CANCER: NEW APPROACHES AND
CLINICAL IMPACTS

ABSTRACT: Cancer is one of the leading
causes of death worldwide, characterized
by the uncontrolled proliferation of cancer
cells that spread throughout the body.
Treatment involves surgery, radiotherapy,
chemotherapy, and immunotherapy, but
challenges such as drug resistance and
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toxicity persist. This chapter discusses the use of metallodrugs based on copper, gallium,
ruthenium, platinum, and gold, in the treatment of cancer, exploring mechanisms of action and
therapeutic advances, including controlled release systems, using hanomaterials.
KEYWORDS: Coordination compounds, Controlled drug release, Cytotoxicity, Human
diseases

INTRODUCAO

O cancer é uma das doengas mais letais no mundo, sendo caracterizado pelo
crescimento descontrolado de células cancerosas, capazes de invadir tecidos proximos
e se espalhar para outras regides do corpo através dos sistemas circulatério e linfatico
(Farinha et al., 2022). A proliferacdo descontrolada das células pode ser desencadeada por
diversos fatores que incluem fatores genéticos, habitos de vida e influéncias ambientais.
De acordo com Agéncia Internacional para a Pesquisa do Cancer (IARC), em 2022, foram
registrados cerca de 20 milhdes de novos casos de cancer e 9,7 milhdes de mortes
relacionadas a doenca em todo o mundo (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2025). O cancer de pulméao foi o mais comum, com 2,5 milhées de novos
casos, seguido pelo cancer de mama feminino, com 2,3 milhdes de casos. A Figura 1
ilustra a taxa padronizada por idade (mundial) da incidéncia e mortalidade por cancer no
mundo, em 2022, envolvendo ambos 0s sexos.
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Figura 1. Taxa mundial padronizada por idade da incidéncia e mortalidade por cancer no mundo.
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As opgdes mais comuns para o tratamento do cancer incluem cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e imunoterapia. A escolha do melhor tratamento depende essencialmente do
estagio da doenca.

Embora o tratamento do cancer tenha avancgado significativamente, ha importantes
desafios relacionados a resisténcia a drogas e a toxicidade dos quimioterapicos tradicionais.
Diversos compostos metalicos tém sido sintetizados com propriedades anticancerigenas
promissoras. Alguns ja sdo amplamente utilizados na pratica clinica para diagnostico e
tratamento, enquanto outros seguem em fase de ensaios clinicos, demonstrando o potencial
continuo dessa abordagem no combate ao cancer.

Neste capitulo, discutimos o uso de complexos de Cobre (Cu), Galio (Ga), Ruténio
(Ru), Platina (Pt), e Ouro (Au), como metalofarmacos, no tratamento do cancer, destacando

0S seus possiveis mecanismos de agao e os principais desafios e avancos na érea.

FUNDAMENTOS E MECANISMOS DE AGCAO DOS METALOFARMACOS EM
TRATAMENTO DE CANCER

Complexos de Platina

Entre os metalofarmacos mais empregado no tratamento oncolégico, os compostos
de Pt sé@o destaques. Eles tém desempenhado um papel fundamental no tratamento de
diversos tipos de cancer. A cisplatina, [Pt(NH,),(CI),]*, é o principal metalofarmaco dessa
classe (Figura 2).

Descoberta em 1965, a cisplatina foi o precursor do uso de metalofarmacos para
o tratamento de céancer. Esse composto tem como mecanismo de atuacdo ambientes
intracelulares com baixa concentracdo de cloreto, fazendo com que os seus ligantes
cloretos sejam substituidos por moléculas de agua, formando espécies altamente reativas
que se ligam covalentemente ao DNA. Essa interacao bloqueia os processos de replicacéo
e transcricéo levando a apoptose celular (Mjos e Orvig, 2014).

Embora a cisplatina seja amplamente utilizada para o tratamento de diferentes
canceres, incluindo testiculo, ovario, bexiga e outros tumores sélidos, a sua eficacia &
frequentemente limitada por efeitos adversos, como nefrotoxicidade e ototoxicidade. Além
disso, a resisténcia ao tratamento € um grande desafio, estando frequentemente associada
a ligacao inespecifica da cisplatina a proteinas néo-alvo ou a ativacdo de mecanismos de
reparo celular, que reduzem sua citotoxicidade (Hildebrandt et al., 2016).
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Figura 2. Estruturas quimicas de complexos de platina (Pt) empregadas em estudos envolvendo
diferentes tipos de cancer.

Para mitigar esses desafios, varios derivados de cisplatina tém sido reportados. Por
exemplo, a carboplatina tem emergido como principal rota terapéutica no tratamento de
tumores pediatricos, como retinoblastoma e neuroblastoma. Esse complexo é resultante da
substituicdo dos dois cloretos presentes na estrutura da cisplatina por um ligante dicarboxilato
de ciclobutano (Figura 2). Essa modificacdo reduz a reatividade da Pt(ll), diminuindo a
toxicidade renal, mas mantendo o mecanismo central de ligacao ao DNA. A carboplatina é,
geralmente, escolhida em protocolos que requerem altas doses do metalofarmco.

Outro derivado de cisplatina amplamente empregado no tratamento oncolégico
€ a oxaliplatina (Figura 2). Além de formar adutos de DNA, ele atua como substrato
para transportadores organicos de cations (OCTs), que sd0 superexpressos em cancer
colorretal. Esse fendbmeno induz o estresse na biogénese ribossomal, e compromete a
sintese proteica, evitando a proliferacdo da célula cancerosa (Lucaciu et al., 2022). Essa
dupla acao explica sua eficacia em tumores resistentes a cisplatina e sua aplicagéo clinica
em cancer colorretal e de pulméo (Marzo, Messori e Mendola, La, 2021).

Ainda na busca por alternativas a cisplatina, outros compostos em ensaios clinicos
tém sido reportados, tais como como a nedaplatina (diaminoglicolatoplatina) e lobaplatina
(Figura 2). Esses complexos de Pt tém demonstrado satisfatoria biodisponibilidade, e baixa
toxicidade gastrointestinal, além de reduzir a resisténcia cruzada com a cisplatina.

A heptaplatina, também tem sido usada para cancer gastrico. No entanto o seu uso
se restringe a um tratamento regional, sendo a Coréia do Sul o principal pais que faz uso
desta metalofarmaco (Lucaciu et al., 2022).
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De maneira geral, a diversidade de abordagens, desde modificagées nos ligantes
até a integracéo de moduladores de vias celulares, tem refletido o esfor¢co para equilibrar
eficacia, seguranca e superacdo de resisténcia, mantendo os compostos de Pt como um
dos principais metalofarmacos para o tratamento de cancer.

Complexos de Galio

O Ga, também, tem sido investigado por suas propriedades antitumorais, apesar
de ndo possuir uma fungéo fisioldgica conhecida no corpo humano (Chitambar, 2016). Sua
quimica semelhante a do ferro (Fe) permite que ele interaja com processos biologicos
dependentes de Fe, como o metabolismo celular e a sintese de DNA. Essa similaridade é
explorada no desenvolvimento de complexos de Ga (lll) como agentes antitumorais, pois
ele pode mimetizar o Fe (lll) em processos biolégicos, interferindo em enzimas essenciais
para a proliferacdo celular (Lessa, Parrilha e Beraldo, 2012). Por exemplo, o Ga se liga
a enzima ribonucleotideo redutase (RDR), inibindo a producdo de DNA e induzindo
apoptose em células tumorais. Além disso, ele é internalizado nas células tumorais através
dos receptores de transferrina (TfR), substituindo o Fe em proteinas como a ferritina e
perturbando o metabolismo celular, o que é especialmente relevante em tumores que
demandam grandes quantidades de ferro para sua proliferacédo acelerada (Chitambar,
2016).

Outro mecanismo antitumoral do Ga envolve a inibigcdo da polimerizagéo da tubulina,
uma proteina crucial para a divisao celular. Ao interferir na formacgéo do fuso mitético, o Ga
impede a divisdo celular, levando a morte das células tumorais. Essa capacidade de atuar
em multiplos processos biol6gicos, como a inibicdo de enzimas dependentes de Fe e a
desestabilizacéo da divisdo celular, torna o Ga um candidato promissor no desenvolvimento
de terapias antitumorais, especialmente em tumores com alta demanda por Fe e proliferacéo
acelerada (Lessa, Parrilha e Beraldo, 2012).

Diversos compostos de Ga tém sido reportados com propriedades antitumorais.
Por exemplo, o complexo de Ga (lll) com ligantes maltolatos (GaM) (Figura 3) tem sido
reportado como um promissor metalofarmaco para o tratamento de cancer relacionado
ao sistema nevoso central (Al-Gizawiy et al., 2024). Esse composto apresenta uma
biodisponibilidade oral significativamente maior do que os sais de Ga, como o nitrato de
galio (Ga(NQ,),, e tem sido estudado em ensaios clinicos. O GaM demonstrou ser mais
citotoxico do que o Ga(NO,),em varias linhagens celulares de cancer, incluindo carcinoma
hepatocelular e linfoma. Além disso, o GaM mostrou sinergia com o bortezomibe, um
inibidor do proteassoma, sugerindo que o proteassoma pode ser outro alvo molecular para
o GaM (Al-Gizawiy et al., 2024).
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Tris(8-quinolinolato)galio(lll) - KP1089 -

Figura 3. Estruturas de complexos de galio (Ga) com potenciais atividades antitumorais.

O Tris(8-quinolinolato)galio(lll) (KP46) (Figura 3) é outro complexo de Ga (Ill) com
potencial atividade antitumoral. Esse composto demonstrou maior captacédo celular em
comparagéo com o cloreto de galio (GaCl,) e apresentou atividade citotoxica em linhagens
de cancer de pulméao, melanoma e glioblastoma. O KP46 também mostrou eficacia em
células resistentes a outros quimioterapicos, sugerindo que ele pode contornar a resisténcia
a medicamentos. Além disso, o KP46 demonstrou efeitos sinérgicos quando combinado
com a cisplatina (Wilke et al., 2022).

As tiosemicarbazonas sao ligantes conhecidos por sua atividade antitumoral, e sua
complexacao com Ga (lll) tem sido explorada para aumentar a eficacia desses compostos
(Cao et al., 2019). Complexos como o KP1089 (Figura 3), que contém tiosemicarbazonas,
demonstraram forte atividade antiproliferativa em linhagens celulares de cancer de célon,
mama e ovario. Esses complexos atuam inibindo a RDR e interferindo no metabolismo do
Fe, levando a morte celular por apoptose. A complexa¢@o com Ga aumenta a citotoxicidade
desses ligantes, sugerindo que o metal e o ligante atuam de forma sinérgica (Cao et al.,
2019).

Outros complexos de Ga com ligantes organicos, como hidrazonas e derivados
de tiosemicarbazonas, também tém sido estudados por sua atividade antitumoral. Esses
complexos demonstraram alta citotoxicidade em linhagens celulares de cancer de prostata,
glioblastoma e cancer de mama. A complexacdao com Ga (Ill) melhora a estabilidade e
a atividade desses ligantes, sugerindo que a estratégia de combinar Ga com ligantes
bioativos pode ser promissora para o desenvolvimento de novos agentes antitumorais
(Chitambar, 2017).
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Complexos de Ruténio (Ru)

Os complexos de ruténio (Ru), também, tém sido amplamente estudados em
tratamento contra o cancer devido a sua capacidade de atuar seletivamente em células
tumorais, utilizando a transferrina como transportador (Mjos e Orvig, 2014). Uma
caracteristica importante desses compostos € a “ativacao por redug¢édo”, onde o ion Ru(lll)
é reduzido a Ru(ll) no ambiente acido e hipbxico das células tumorais, tornando-se mais
reativo e capaz de induzir a morte celular. Esse mecanismo permite que os complexos
de Ru atuem de forma seletiva em tumores, minimizando os efeitos téxicos em células
saudaveis (Mjos e Orvig, 2014).

Trés complexos de ruténio (NAMI-A, KP1019/KP1339 e TLD1433) tém sido avaliados

clinicamente, cada um com um mecanismo de agéo diferente (Figura 4).
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Figura 4. Estruturas quimicas de compostos de ruténio (Ru) empregados em estudos antitumorais.

NAMI-A é conhecido por sua atividade antimetastatica, inibindo a formagéo de
metastases em modelos animais. No entanto, ele ndo apresenta efeitos citotoxicos significativos
em tumores primérios. Seu mecanismo de agéo inclui a reducdo da motilidade celular e a
inibicdo da angiogénese, o0 que impede a disseminagéo do cancer (Lucaciu et al., 2022).
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Os complexos analogos KP1019/KP1339, diferentemente do NAMI-A, exibem
atividade citotoxica direta contra tumores primarios, induzindo apoptose através de danos
ao DNA e alteragdes na resposta a proteinas desdobradas (UPR). Além disso, o KP1339
tem mostrado potencial para melhorar a eficacia de outras terapias anticancer, recebendo
designacdes de medicamento 6rféo para cancer gastrico e pancreatico (Lee, Kim e Nam,
2020).

TLD1433 é um complexo de Ru(ll) fotossensibilizador, utilizado em terapia
fotodindmica (PDT). Ele é ativado por luz, produzindo espécies reativas de oxigénio
que induzem a morte celular por apoptose. O TLD1433 esta em ensaios clinicos para o
tratamento de cancer de bexiga ndo invasivo muscular (Lee, Kim e Nam, 2020).

Além dos complexos de Ru(lll) e Ru(ll), os metalocenos de ruténio também tém
sido explorados para atividade antitumoral. Um exemplo é o RM175, um complexo de
Ru(ll) que possui ligantes areno e cloreto. Esse composto mostrou maior poténcia contra
metastases em comparagdo a tumores primarios, induzindo a regulagdo positiva de
proteinas supressoras de tumor como a p53 e a Bax, que promovem a apoptose.

Outro complexo importante € o RAPTA-C, que contém um ligante anfifilico e dois
ligantes cloreto. O RAPTA-C mostrou potencial para reduzir o tamanho de metastases
pulmonares sélidas in vivo, sendo mais inerte a reag¢des extracelulares em comparacéo

com a cisplatina (Lee, Kim e Nam, 2020).

Complexos de Ouro

Os compostos de ouro (Au), tanto na forma de Au (l) quanto Au (lIIl), tém ganhado
destaque na pesquisa de novos agentes quimioterapicos, especialmente devido a sua
capacidade de atuar em mecanismos diferentes dos tradicionais compostos de Pt, como
a cisplatina (Delgado et al., 2020). Esses complexos metalicos apresentam propriedades
antitumorais promissoras, com mecanismos de ac¢do que envolvem a inibicdo de enzimas
essenciais para a sobrevivéncia das células cancerosas, como a tioredoxina redutase
(TrxR) e a glutationa redutase (GR). Além disso, os compostos de ouro tém mostrado
afinidade por alvos celulares como o DNA e proteinas envolvidas na regulagédo do ciclo
celular e apoptose (Delgado et al., 2020).

Os complexos de Au (l) séo conhecidos por sua alta afinidade por grupos tidis (-SH)
presentes em enzimas como a TrxR, que desempenha um papel crucial na regulacao do
estresse oxidativo celular (Mayo Clinic, 2025). A inibicdo da TrxR pelos compostos de Au (I)
leva ao acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS), resultando em danos celulares e
indugdo de apoptose. Um dos compostos mais estudados é a Auranofina (AF), originalmente
desenvolvida para o tratamento da artrite reumatoide, mas que também demonstrou atividade
antitumoral in vitro e in vivo. A AF atua principalmente pela inibicdo da TrxR, levando a
disfungcdo mitocondrial e morte celular. Além disso, a AF esté atualmente em ensaios clinicos
de fase Il para o tratamento de cancer de pulméao e ovario (Mayo Clinic, 2025).
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Figura 5. Exemplo de complexos de ouro (Au) com potencial atividade antitumoral.

Outros complexos de Au (I) contendo ligantes como fosfinas (PR,) e carbenos
N-heterociclicos (NHCs) também tém sido amplamente investigados. Esses ligantes
conferem maior estabilidade e seletividade aos compostos de Au, além de modular sua
lipofilicidade, o que facilita a captagéo celular. Por exemplo, complexos como [Au(PEt,)Cl]
e [Au(NHC)CI] demonstraram alta citotoxicidade em varias linhagens celulares de céncer,
com mecanismos de acdo que envolvem a inibicdo da TrxR e a inducéo de apoptose
(Rubbiani et al., 2010).

Os complexos de Au(lll), por sua vez, sdo estruturalmente semelhantes aos
compostos de Pt (ll), como a cisplatina, mas apresentam maior instabilidade em condi¢cbes
fisiologicas devido a sua tendéncia de redugéo para Au (l) (Bertrand e Casini, 2014). No
entanto, a incluséo de ligantes multidentados, como porfirinas, ditiocarbamato e ligantes
do tipo CANAC, tem permitido o desenvolvimento de compostos de Au (lll) mais estaveis
e seletivos para células tumorais. Esses complexos atuam principalmente por meio de
interacdes com o DNA, inibindo a replicacdo celular, e pela inibicdo de enzimas como
a TrxR (Bertrand e Casini, 2014). Um exemplo é o complexo [Au("®“C”N)(biguanida)]Cl,
que demonstrou alta citotoxicidade em células cancerosas e baixa toxicidade em células
normais. Esse composto induz estresse no reticulo endoplasmatico (ER stress) e ativa vias
apoptoéticas, levando a morte celular.

Complexos de Au (1) contendo ligantes porfirinicos, como [Au(TPP)]CI, mostraram
atividade antitumoral in vivo em modelos de cancer de ovério e hepatocarcinoma, com
baixa toxicidade em células normais. Esses compostos estdo sendo investigados por sua
capacidade de inibir a atividade de enzimas como a histona desacetilase (HDAC), que esta
envolvida na regulacdo da expressdo génica e na progressé@o do cancer (Delgado et al.,
2020).
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Outros complexos de Au (lll) contendo ligantes luminescentes, como fenantrolina,
tém sido usados para rastrear a localizacgao intracelular dos compostos, ajudando a elucidar
seus mecanismos de acéo (Bertrand e Casini, 2014).

Complexos de Cobre

Os compostos de cobre (Cu) tém surgido como uma alternativa promissora aos
agentes quimioterapicos convencionais devido a sua menor toxicidade e maior seletividade
para células cancerosas. Uma das principais vantagens dos complexos de Cu é sua
capacidade de serem metabolizados mais eficientemente pelo organismo, o que reduz os
efeitos colaterais em comparagédo com outros quimioterapicos (Lucaciu et al., 2022). O
Cu é um metal essencial, envolvido em diversos processos bioldégicos, mas em excesso
pode gerar espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), que sdo toxicas para
as células. Esse equilibrio entre beneficio e toxicidade é estrategicamente explorado no
desenvolvimento de complexos de Cu com propriedades antitumorais, permitindo direcionar
sua acao preferencialmente contra células cancerosas.

Os complexos de Cu (ll) exercem sua atividade anticancer por meio de multiplos
mecanismos: (i) intercalacao no DNA, interferindo na replicacéo e transcricao (Silva et al.,
2013; Mo et al., 2018); (ii) ligacédo a “pequena cavidade” do DNA, perturbando sua fungéo;
(iii) geracao de radicais hidroxila e espécies reativas de oxigénio (ROS) via reducdo de Cu
(1) para Cu(l), causando danos oxidativos ao DNA e biomoléculas (Despaigne et al., 2014)
(iv) hidrélise das ligagcbes fosfodiéster do DNA, levando a sua degradacéo; (v) inibicao
das topoisomerases | e Il, essenciais para a replicacao e transcricao do DNA (Vutey et al.,
2016) e, por fim, (v) inibicdo do proteassoma, resultando no acumulo de proteinas toxicas
e morte celular. Esses mecanismos combinados contribuem para a eficacia antitumoral dos
complexos de Cu.
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Figura 6. Estruturas quimicas de complexos de cobre com potencial atividade antitumoral.
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O elesclomol é uma pequena molécula que se liga ao Cu (Il) no sangue, formando
um complexo que é eficientemente internalizado pelas células cancerosas. Dentro da
célula, o Cu (ll) é reduzido a Cu (l), gerando ROS e estresse oxidativo, o que leva a morte
celular. Esse composto € altamente ativo em baixas concentragdes (nanomolares) e esta
em fase de testes clinicos (Tabti et al., 2017).

As casiopeinas sao complexos de Cu (Il) com ligantes como 4,7-dimetil-1,10-
fenantrolina e glicina (CaslI-gly) ou acetilacetona (Caslll). Esses compostos demonstraram
atividade citotdxica, genotoxica e antiproliferativa em estudos in vitro e in vivo. Eles atuam
principalmente por meio da intercalacdo no DNA e da geragéo de ROS, levando a apoptose.
A Caslll estd em ensaios clinicos de fase | para leucemia mieloide aguda e cancer de
célon, enquanto a Casll-gly esta sendo testada para cancer cervical. Estas compostos
demonstraram aumentar a imunidade dos pacientes e proteger o figado de danos, o que é
um beneficio adicional em relagédo a outras terapias citotoxicas (Lucaciu et al., 2022; Tabti
etal., 2017).

Apesar dos desafios relacionados a toxicidade do Cu, os resultados pré-clinicos e
clinicos sao encorajadores, sugerindo que esses compostos podem se tornar uma opgao
viavel para o tratamento do cancer (Tabti et al., 2017).

USO DE NANOTECNOLOGIA PARA VEICULAQAO DIRIGIDA DOS
METALOFARMACOS

Embora os metalofarmacos sejam potenciais agentes no tratamento do cancer, eles
apresentam alguns desafios associados a baixa solubilidade em sistemas aquosos e a
reduzida permeabilidade em barreiras biologicas, o que dificulta sua chegada aos tecidos
de interesse em concentracdes adequadas (Rodrigues et al., 2025, Ali et al., 2025, Farinha
et al., 2022). Além disso, o seu uso pode causar diversos efeitos colaterais decorrentes
da toxicidade dos ions metalicos, como nefrotoxicidade, neurotoxicidade, toxicidades
hematolégicas, nauseas e vémitos (Rodrigues et al., 2025). Uma possivel estratégia para
mitigar os efeitos adversos causados por esses farmacos é o encapsulamento através do
uso de sistemas nanocarreadores com liberac@o controlada.

Os nanocarreadores sé@o importantes sistemas de administragdo de farmacos que
podem atuar de forma a garantir o controle cinético de liberagdo do farmaco, de modo a
amenizar os efeitos adversos do uso do ativo no organismo (Henke, Ghorbani e Mole,
2025) Além disso, eles atuam de maneira seletiva, favorecendo a agéo do farmaco no local
e concentracdo desejada, e possuem significativa biocompatibilidade, baixa toxicidade,
ajuste de tamanho e das propriedades de superficie (Razavi et al., 2025).

Uma das estratégias para mitigar os desafios enfrentados no uso de metalofarmacos
€ 0 encapsulamento destes compostos. Ao envolvé-los em nanocapsulas lipidicas, elas
impedem o contato do composto ativo com células saudaveis e permitem a liberagcdo
controlada do farmaco (Chaurasiya et al., 2024). Isso possibilita a obtengcdo de uma resposta
terapéutica eficaz, permitindo que o farmaco se acumule preferencialmente na regiao alvo,
sem comprometer outros 6rgaos e tecidos (Pontes e Grenha, 2020; Rebekah et al., 2021). A
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reducgédo dos efeitos adversos de tratamentos convencionais provenientes do uso de sistemas
de liberag@o controlada é atribuida a baixa concentracdo do farmaco que é pouco a pouco
disponibilizado, mantendo uma eficiéncia terapéutica de maneira prolongada (Zorkina et al.,
2020). Esse efeito aumenta a eficiéncia do tratamento e minimiza efeitos periféricos, como
a hepatotoxicidade e a hiperprolactinemia (Zorkina et al., 2020). A utilizacdo de sistemas de
liberacdo controlada para encapsular metalofarmacos € uma estratégia promissora e com
alto potencial para se obter resultados eficientes no tratamento do cancer.

Os farmacos podem ser encapsulados por diferentes tipos de nanocarreadores
lipidicos, que desempenham um papel fundamental na liberagdo controlada e na melhora
da biodisponibilidade dos compostos ativos (Ali et al., 2025; Singh et al., 2021). Essa
classe de nanosistemas diferem em sua composi¢ao, estrutura e mecanismos de liberagéo,
permitindo a otimizacdo da estabilidade dos farmacos e o direcionamento seletivo a tecidos
especificos com diferentes reducgdes de efeitos adversos (Ali et al., 2025). A escolha do
nanocarreador adequado depende de diversos fatores, como a solubilidade do farmaco,
a via de administragcdo desejada e a interagdo com biomoléculas no meio desejado
(Chaurasiya et al., 2024).

Dentre os principais tipos de sistema de liberagdo controlada para metalofarmacos,
destacam-se os (i) lipossomas, (ii) as nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) e as(iii)
nanoparticulas poliméricas.

Lipossomas

Sistemas de administracdo de medicamentos baseado em lipossomas trazem
importantes avangos no campo da terapia direcionada para o cancer, ja que transportam
agentes terapéuticos de maneira eficaz (Chaurasiya et al., 2024). Eles possuem estrutura
de vesicula em formato esférico e sdo compostos por uma ou mais camadas de fosfolipidios,
compondo uma membrana celular (Gorain et al., 2021). A bicamada lipidica é a responsavel
por encapsular farmacos de natureza hidrofébica e hidrofilica dentro do nucleo aquoso
interno (Ali et al., 2025). O encapsulamento permite a protegcao dos farmacos da degradagéo
prematura ou da inativagdo quimica que pode ocorrer antes da chegada aos tecidos-alvo,
de forma a minimizar a exposi¢éo dos tecidos saudaveis (Farinha et al., 2022).

Pinho et al. relataram o encapsulamento do complexo [Cu(phen)Cl]], inibidor da
aquagliceroporina AQP3, em lipossomos de longa circulagéo e evidenciaram a manutencéo
das propriedades de indugdo apoptoético (Pinho et al., 2021). A incorporagdo ocorreu
usando o método de desidratagdo-reidratagédo. Os pesquisadores avaliaram a capacidade
de indugcédo da morte de células cancerigenas através de ensaios de MTS e ViaCount,
além de realizarem estudos de toxicidade in vivo em camundongos BALB/c. Os resultados
demonstram satisfatéria efeitos antiproliferativos em diferentes tipos de cancer e auséncia
de toxicidade em administracdo parenteral do material. No entanto, apesar do significativo
avanco na supressao de AQPs, para promover uma entrega preferencial em locais tumorais,
os autores relatam a necessidade de estudos mais aprofundados.
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Em um estudo recente, Wréblewska et al. desenvolveram estudos com a cisplatina
livre e a cisplatina encapsulada por lipossoma, conseguindo aumentar a eficiéncia de
carregamento do metalofarmaco no nanocarreador em comparagéo com o metalofarmaco
livre (Wréblewska et al., 2024).

Halevas et al., também, realizaram estudos com o complexo de vanadio e curcumina
como substrato natural (VCur) e o desenvolvimento de lipossomas magnéticos catidnicos,
capazes de interagir com o DNA, de modo a promover o encapsulamento do complexo e
potencializar o efeito quimioterapico no tratamento do cancer (Halevas et al., 2019).

A Tabela 1 resume a aplicacdo de alguns complexos encapsulados através de

lipossomas no tratamento de diferentes tipos de céncer.

Complexo Metal Ligante Tratamento Ref
[Ru(NO)(bpy)(4-pic)] Ruténio 2,2'-bipiridino; Hepatocarci- (Rodrigues et al.,
s 4-picolina; noma 2016)
[Ru(phen),(dppz)] - fenantrolina; Cancer de
i . Ruténio dipiridofenazina; mama (Shen et al., 2017)
- 2-difenil-1H-imidazol[4,5-f] Cancer )
[Ir(ppy),(BIP)IPF,] Iridio [1,10]fenantrolina: gastrico (Xie et al., 2021)
. -~ 2-difenil-1H-imidazol[4,5-f] Cancer .
[Ir(pig),(BIP)IPF ] Iridio [1,10]fenantrolina: gastrico (Xie et al., 2021)
Cu(TPZ), Cobre tirapazamina; C;g(;?ar“c;e (Silva et al., 2021)
e . Neuroblas- (Hartwig, Koll-Weber
Cu(DDC), Cobre dietilditiocarbamato; toma e Siiss, 2021)
acido oximehidroxamico
aromatico; Carcinoma
Bu,Sn(L)l, | Estanho | 5 4 hidroxi-5-[N-hidroxie- | colorretal | (COrvo et al, 2016)
tanimidoillbenzamida;

Tabela 1. Exemplos de nanocarreadores de metalofarmacos, empregados no tratamento de cancer.
bpy: 2,2'-bipiridino; 4-pic: 4-picolina; phen: fenantrolina; dppz: dipiridofenazina; ppy: 2-fenilpiridina; BIP:
2-biphenyl-1H-imidazo[4,5-f][1,10]phenanthroline; pig: 1-phenylisoquinoline; TPZ: tirapazamina; DDC:
Dietilditiocarbamato; Bu: acido oximehidroxamico aromatico; L: 2-di-hidroxi-5-[ N -hidroxietanimidoil]
benzamida.

Nanoparticulas lipidicas sélidas

Outro exemplo de sistema de liberagéo controlada de farmaco, sdo as nanoparticulas
lipidicas solidas (SLNs). SLNs sé&o goticulas lipidicas que sé@o estabilizadas através de
surfactantes. Elas s&o particulas coloidais com tamanhos na faixa de 50 a 1000 nm,
construidas a partir de uma matriz solida lipidica dispersas em fase aquosa contendo
surfactante (Farinha et al., 2022). SLNs transportam farmacos hidrofilicos e hidrofobicos,
mantendo-os protegidos da degradacdo e permitindo uma liberacdo sustentada durante
longos periodos (Dadwal et al., 2020). Dentre suas principais caracteristicas, destacam-se
0s pequenos tamanhos, a grande area de superficie, o alto armazenamento de substancias
bioativas e a sua administracao com toxicidade reduzida (Chaurasiya et al., 2024).
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Recentemente, Alves et al. reportaram o desenvolvimento de novas formulacdes de
metalofarmacos de diruténio(ll,ll1)-AINEs (anti-inflamatoérios néo esteroidais) encapsulados
em nanoparticulas biocompativeis de terpolimero-lipidio (TPLNs) para o tratamento do
glioblastoma (Alves et al., 2020). Os metalofarmacos de Ibuprofeno (Rulbp) e Naproxeno
(RuNpx) foram sintetizados e caracterizados, mantendo sua estrutura quimica estavel.
As nanoformulagdes apresentaram alta eficiéncia de encapsulamento (~90%), tamanho
de particula em torno de 130 nm e potencial zeta de aproximadamente -40 mV. A
encapsulacdo aumentou os efeitos antiproliferativos nas células U87MG e melhorou a
eficacia do Rulbp-TPLNs contra células T98G resistentes a cisplatina. A internalizacéo
celular ocorreu principalmente nas primeiras 24 horas, sugerindo um mecanismo ativo de
absorcéo. Essas formulacdes inovadoras demonstram estabilidade coloidal adequada para
administragcé@o intravenosa e maior captacédo celular, ampliando o potencial terapéutico
desses metalofarmacos no tratamento do glioblastoma (Alves et al., 2020).

Em outro estudo, Rico et al. (2017) reportaram o encapsulamento de metalofarmacos
de ibuprofeno ([Ru,(lbp),Cl], Rulbp) e naproxeno ([Ru,(Npx),Cl], RuNpx) em nanoparticulas
sélidas de polimero-lipidio (SPLNs) para administragdo intravenosa contra cancer. As
formulagGes apresentaram particulas esféricas de ~120 nm, com potencial zeta de -20 mV,
alta eficiéncia de encapsulamento (~100%) e estabilidade coloidal em soro a temperatura
corporal. A internalizagcdo das SPLNs foi dependente do tempo e da energia, resultando
em citotoxicidade aumentada contra células de cancer de mama (EMT6, MDA-MB-231) e
prostata (DU145). A biodistribuicéo in vivo mostrou boa acumulagéo tumoral apés injecéo
intravenosa em um modelo ortotdpico de cancer de mama. Esses resultados destacam o
potencial das nanoformulag6es Ru,(AINE)-SPLNs para futuras aplicagdes clinicas (Rico et
al., 2017).

Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sdo materiais amplamente abordados dentro dos
sistemas de administragdo controlada de farmacos. Elas sdo compostas por polimeros
biodegradaveis naturais ou sintéticos, produzindo materiais com tamanhos entre 10 e 1000
nm (Farinha et al., 2022). Aléem disso, eles possuem grande capacidade de protecéo de
moléculas bioativas, melhora na biodisponibilidade e reducao de efeitos adversos (Oliveira
et al., 2023; Shi, Hu e Li, 2024). A utilizacéo de polimeros de carater biodegradaveis e
biocompativeis confere, além da redugé@o da toxicidade sistémica, reducéo dos riscos de
acumulo no organismo (Senthilkumar et al., 2025).

Entre os polimeros sintéticos biocompativeis e biodegradaveis mais estudados
para a liberagéo de metafarmocos estéo os poli(acido latico) (PLA, [C,H,0,] ) e poli(acido
glicolico) (PGA), assim como o copolimero correspondente poli(acido latico-co-glicolico)
(PLGA, [C,H,O,]) (Dantas, Rosario e Silva-Caldeira, 2022). Em condigGes fisioldgicas,
esses poliésteres alifaticos sdo hidrolisados e decompostos em seus componentes
monomeéricos nao toéxicos, acido latico e acido glicolico, que séo biologicamente inertes e
eliminados do organismo por meio de vias metabodlicas comuns.
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Boeuf et al., (2014) descreveram o desenvolvimento, de novas nanoparticulas de
PLGA carregadas com complexos de Ru(ll) para potencial aplicacdo em terapia fotodindmica
excitada por dois fétons (PDT). As nanoparticulas, obtidas por um processo totalmente
biocompativel, apresentaram um tamanho em torno de 100 nm e uma concentracédo
interna significativamente maior do que a concentragdo global, resultando em um efeito
mais eficiente e direcionado. O potencial terapéutico dessas nanoparticulas para PDT foi

estudado in vitro em células de glioma.

CONCLUSAO

Os metalofarmacos tém surgido como uma estratégia terapéutica promissora no
tratamento do cancer, oferecendo maior seletividade e mecanismos de agéo diferenciados
em comparacao aos quimioterapicos convencionais. No entanto, desafios como resisténcia
celular, toxicidade sistémica e baixa solubilidade ainda limitam sua aplicag@o clinica. A
nanotecnologia surge como uma solucdo inovadora, permitindo a encapsulacédo desses
compostos em nanocarreadores, o que melhora sua estabilidade, promove liberacéo
controlada e direciona sua agcdo de forma mais eficaz aos tecidos tumorais. Essa
abordagem tem demonstrado avangos significativos, potencializando a eficacia terapéutica
e minimizando efeitos adversos. Perspectivas futuras incluem a otimizacdo dessas
formulac6es, estudos aprofundados de biodistribuicéo e toxicidade, além da validacdo em
ensaios pré-clinicos e clinicos, visando consolidar os metalofarmacos como uma alternativa

viavel e eficiente para o tratamento oncolégico.
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