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Resumo

O presente manuscrito consiste em um estudo de revisdo concernente aos complexos metalicos de paladio(ll) visando
a eventual aplicacdo dos mesmos no combate ao cancer. Desde o advento da chamada “cisplatina”, muitos esforcos
tém sido envidados objetivando melhorar os resultados do tratamento quimioterapico referencial deste complexo
“cisplatinico” e dos seus analogos e sucessores, tais como os complexos platinicos de segunda e terceira geragdo,
entre outros. A semelhancga fisico-quimica entre paladio e platina, sobretudo no que se refere a quimica de
coordenacdo, faz com que os complexos de paladio sejam bons candidatos a substituir e, eventualmente, a superar a
qualidade dos efeitos terapéuticos dos complexos de platina. Portanto, o objetivo do presente artigo é discutir, por
meio de revisdo bibliografica, os aspectos fundamentais da quimica de coordenagdo do palédio (Pd) e do seu
mecanismo de acdo em meio bioldgico visando ao seu emprego contra os diversos tipos de céncer, em possivel
substituicdo aos classicos complexos de platina (Pt) empregados contra células cancerigenas. Por fim, sdo
apresentadas perspectivas futuras para as aplicagdoes de complexos de paladio (Pd) na quimioterapia, como “agente
anticancer”.

Palavras-chave: Cancer; Paladio (Pd); Quimica de coordenacdo; Quimioterapia.

Abstract

The present manuscript consists of a review study concerning palladium(ll) metal complexes aiming at their possible
application in the fight against cancer. Since the advent of the so-called “cisplatin”, many efforts have been made to
improve the results of the reference chemotherapy treatment of this “cisplatin” complex and its analogues and
successors, such as second and third generation platinum complexes, among others. The physicochemical similarity
between palladium and platinum, especially with respect to coordination chemistry, makes palladium complexes good
candidates to replace and, eventually, surpass the quality of the therapeutic effects of platinum complexes. Therefore,
the objective of this article is to discuss, through a bibliographic review, the fundamental aspects of the coordination
chemistry of palladium (Pd) and its mechanism of action in biological media aiming at its use against various types of
cancer, as a possible replacement for the classical platinum (Pt) complexes used against cancer cells. Finally, future
perspectives for the applications of palladium (Pd) complexes in chemotherapy as an “anticancer agent” are presented.
Keywords: Cancer; Palladium (Pd); Coordination chemistry; Chemotherapy.

Resumen

El presente manuscrito consiste en un estudio de revision sobre los complejos metalicos de paladio (11) con miras a su
eventual aplicacion en la lucha contra el cancer. Desde la aparicion del llamado “cisplatino”, se han realizado muchos
esfuerzos para mejorar los resultados del tratamiento quimioterapéutico estandar de este complejo “cisplatino” y sus
analogos y sucesores, como los complejos de platino de segunda y tercera generacion, entre otros. La similitud
fisicoquimica entre el paladio y el platino, especialmente en lo que respecta a la quimica de coordinacion, hace que los
complejos de paladio sean buenos candidatos para reemplazar y, eventualmente, superar la calidad de los efectos
terapéuticos de los complejos de platino. Por tanto, el objetivo de este articulo es discutir, a través de una revision de
la literatura, los aspectos fundamentales de la quimica de coordinacién del paladio (Pd) y su mecanismo de accion en
ambientes biolégicos con miras a su uso contra diferentes tipos de cancer, como posible reemplazo de los clasicos
complejos de platino (Pt) utilizados contra las células cancerosas. Finalmente, se presentan perspectivas futuras para
las aplicaciones de los complejos de paladio (Pd) en quimioterapia, como “agente anticancerigeno”.

Palabras clave: Cancer; Paladio (Pd); Quimica de coordinacion; Quimioterapia.
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1. Introducgéo

O paladio (Pd) é um metal que ocorre no bloco d, segunda série de transigdo, Grupo 10 (Grupo do Niquel, o qual é
constituido por niquel (Ni), paladio (Pd) e platina (Pt)). O paladio (Pd) é um elemento que faz parte do chamado “grupo da
platina (Pt)”, o qual abrange elementos quimicos que ocorrem juntos nos minérios que contém platina (Pt). O grupo da platina
é constituido por platina (Pt), paladio (Pd), Radio (Rh), Iridio (Ir), ruténio (Ru) e ésmio (Os) (Shriver, 2008).

Ambos os metais, paladio (Pd) e platina (Pt), sdo pertencentes ao mesmo grupo da tabela periddica e as ligacGes
formadas por tais elementos apresentam comprimentos semelhantes (Czarnomysy, 2021).

Paladio (Pd) e platina (Pt) sdo metais nobres e caros, considerados ndo muito reativos, mas sd0 um pouco mais
reativos do que os demais metais do grupo da platina. Paladio (Pd) e platina (Pt) apesar de raros, também sdo um pouco mais
abundantes do que os demais metais do grupo da platina (Pt) (Lee, 2003).

Em se tratando de aplica¢fes na area da salde, paladio (Pd) é frequentemente aplicado em medicina e odontologia
para aplicagdes dentérias (Zhou, 2023).

O estado de oxidagdo 2+ é o mais importante para o palddio (Pd), ocorrendo nos ions hidratados e nos complexos
(Lee, 2003). Pd(ll) apresenta uma configuracdo eletronica d® que tende a favorecer a formagdo de complexos metalicos
tetracoordenados, em uma geometria “quadrado planar”, semelhantemente ao que ocorre com os outros elementos de seu
grupo 10, niquel (Ni) e platina (Pt) (Moreira, 2025a).

Portanto, paladio(ll), d®, tende a formar complexos metalicos quadraticos planares, diferentemente de configuragGes
d®, encontradas em compostos octaédricos, tais como Mn(l) (Moreira, 2024a), Fe(ll) (Moreira, 2023a) e Ru(ll) (Moreira,
2025b); ou mesmo de configuragBes d’, tipicamente identificada em Co(ll) (Moreira, 2023b) e d° que tem em Cu(ll) (Moreira,
2024b) um importante exemplo, as quais tendem a apresentar octaedros distorcidos (tanto d” como d°, as quais apresentam o
chamado “Efeito Jahn-Teller” ou distor¢ao tetragonal).

Os complexos metalicos de centros d® apresentam um arranjo quadrado planar devido a alta repulsdo eletronica no
eiX0 z, ou seja, os ligantes que eventualmente atacam o centro de coordenacdo pelo eixo axial ndo obtém uma estabilizacdo em
suas respectivas interagdes quimicas para viabilizarem a producéo de coordenagdes estaveis com o centro de coordenacdo. Isto
ocorre pois o metal apresenta o seu orbital dz? totalmente preenchido, inibindo uma aproximacéo significativa das bases de
Lewis no eixo z.

Este processo seria acompanhado por uma maior aproximacdo dos quatro ligantes equatoriais, 0s quais, sem a
reciproca repulsdo com os ligantes axiais (pelo fato deles estarem ausentes, ou seja, ndo conseguirem estabilizar suas
respectivas ligagbes com o centro metalico), podem formar ligagdes relativamente curtas com centro de coordenagdo, em
comparacao com complexos de maiores nimeros de coordenacao.

A presenca de apenas quatro ligantes na primeira esfera de coordenacéo, ou seja, dos quatro ligantes no plano xy, em
nenhum ligante no eixo z, aparentemente favorece a interagdo com macromoléculas biolégicas como é o caso do DNA. No
caso da cisplatina, os ligantes NH3 tem uma significativa predisposicdo a formar ligacdes de hidrogénio com determinados
sitios do &cido nucleico, favorecendo uma estabilizagdo da interacdo do complexo com a biomolécula, o que é determinante
para 0 mecanismo de agdo anticancer de tais complexos metalicos.

E relevante acrescentar que os complexos de Pd(I1) tendem a formar complexos metalicos com um arranjo espacial
semelhantes aqueles apresentados pelos principais complexos aplicados contra o cancer na atualidade. De fato, os complexos
de platina(ll) de primeira geracdo, cisplatina; de segunda geracao, carboplatina; e de terceira geracdo, oxaliplatina; além de

novos prototipos, sdo compostos de coordenacao tetracoordenados dispostos em um arranjo geométrico quadratico planar.
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O objetivo do presente artigo € discutir, por meio de revisdo bibliogréafica, os aspectos fundamentais da quimica de
coordenacdo do paladio (Pd) e do seu mecanismo de acdo em meio bioldgico visando ao seu emprego contra os diversos tipos
de cancer, em possivel substituicdo aos classicos complexos de platina (Pt) empregados contra células cancerigenas. Por fim,
sdo apresentadas perspectivas futuras para as aplicagdes de complexos de paladio (Pd) na quimioterapia, como ‘“agente

anticancer”.

2. Metodologia

O presente manuscrito consiste em um estudo de natureza qualitativa por meio de um artigo de revisdo de literatura
(“Revis@o Narrativa de Literatura” (Rother, 2007; Pereira, 2018)). Este trabalho foi elaborado através de uma avaliagdo de
importantes publicagdes relacionadas ao tema central proposto. Realmente, este estudo foi desenvolvido com uma atencéo
voltada a referéncias recentes ou relativamente recentes que abordassem o tema de maneira ampla e didatica. As referidas
referéncias foram consideradas e organizadas no presente texto de maneira multidisciplinar, interdisciplinar, visando a
producdo de um material final acessivel a profissionais de diferentes areas. Para a pesquisa inicial, utilizou-se a base de dados

“Google Scholar” e, as palavras de busca empregadas foram: cancer; paladdio (Pd); quimica de coordenago; quimioterapia.

3. Resultados e Discussao
3.1 0 cancer como desafio mundial

Em todo o mundo, aproximadamente uma (1) em cada seis (6) mortes é causada pelo céncer. De acordo com a
organizacdo mundial de satide (OMS), o cancer é a segunda maior causa de morte no mundo, sendo responsdvel com cerca de
10 milhGes de mortes por ano (por exemplo, estima-se que 9,6 milhdes de mortes foram causadas pelo cancer no mundo, em
2018) (Mbugua, 2020; Scattolin, 2021).

De acordo com a “American Cancer Society”, em 2020, havia cerca de 18,1 milhdes de pacientes diagnosticados com
cancer no mundo e a expectativa é que o nimero de casos diagnosticados como cancer cheguem a 28 milhGes em 2040 (Zhou,
2023).

Das diversas estratégias empregadas contra o cancer, a quimioterapia € uma das principais alternativas da atualidade,
sendo que o0 agente quimioterapico pode ser composto(s) organico(s) ou composto(s) inorganico(s), os quais podem ser
administrados antes ou apds intervencgdes cirdrgicas, dependendo da linha de tratamento empregada (Kumar, 2017).

Aproximadamente metade dos pacientes oncoldgicos é tratada com quimioterapia, sendo que a maioria dos protocolos
incluem o uso de agentes neoplasicos baeados em complexos platinicos (Scatollin, 2021).

Os complexos metalicos, a partir das primeiras aplicagdes da cisplatina, sdo especialmente eficientes contra o0s

“canceres solidos”, constituindo uma das principais alternativas para o tratamento deste tipo de cancer na atualidade.

3.2 O “Design” e a sintese de novos complexos metalicos contra o cincer

A partir do sucesso, até certo ponto inesperado, da cisplatina, a perspectiva sobre as aplicagdes na area de salde de
complexos metélicos foi substancialmente modificada. Portanto, apds os eventos ocorridos nas décadas de 1960 e 1970
envolvendo a cisplatina, muito passou a ser cogitado em termos de aplicagdo de compostos de coordenagdo, sobretudo com
centros metélicos, como agentes farmacoldgicos.

Centenas de complexos metalicos testados somente cerca de 20 compostos foram efetivamente selecionados para
testes clinicos desde a descoberta da cisplatina. De fato, é estimado que mais que dez mil (10.000) compostos necessitam ser

averiguados a fim de se obter um novo agente quimioterapico de substancial sucesso como “droga anticancer” (Marques,
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2013). De qualquer maneira, muitos autores tém defendido que ja varios candidatos que poderiam produzir uma resposta
farmacoldgica mais interessante do que aquela dos complexos platinicos (Simic, 2022).

De fato, todo o processo convencional de laboratérios de quimica inorganica, abrangendo procedimentos de sintese,
caracterizacdo e reatividade de complexos metalicos, com avalia¢gdes comparativas de relacdo estrutura-atividade em relacédo a
outros compostos de coordenacdo referéncia consiste em apenas uma etapa preliminar para uma sele¢do inicial de candidatos a
testes bioldgicos. A partir, iniciam as colaboragdes e interagdes mais interdisciplinares com grupo de pesquisa com uma énfase
bioldgica e farmacoldgica, a fim de testar, primeiramente in vitro, e, subsequentemente, in vivo os resultados iniciais do

desempenho quimioterapico de determinado protoétipo.

3.3 A Quimica de Coordenacéo do Paladio (Pd)

Um ponto determinante que pode ser mencionado para tentar explicar por que a platina é mais utilizada do que o
paladio (Pd) como agente anticancer diz respeito a cinética de troca de ligantes. A hidrélise em complexos de paladio (Pd) é
muito rapida, sendo cerca de 10° vezes mais veloz do que a respectiva cinética encontrada em complexos semelhantes de
platina (Pt). De fato, os complexos de paladio dissociam prontamente em solucdo, produzindo espécies altamente reativas que
ndo conseguem atingir os alvos farmacoldgicos, ou seja, reagem antes de atingir as macromoléculas de DNA nas células
cancerigenas (Abu-Safieh, 2016).

Outra diferenca significativa entre os complexos de paladio(ll) e os complexos de platina(ll) gira em torno da maior
solubilidade dos compostos de paladio(ll) em relagdo aqueles de platina(ll) (Lazarevic, 2017).

Certamente, esta substancial distingdo afetara tanto a farmacodindmica do complexo, sobretudo que se refere a sua
interacdo com “moléculas-alvo”, principalmente o DNA, como tendera a alterar a farmacocinética do quimioterapico,
abrangendo seus mecanismos de passagem através de membranas plasmaéticas, interacdo com biomoléculas carreadoras e
excrecdo renal.

De fato, apesar da semelhan¢a de comportamento fisico-quimico entre palédio(ll) e platina(ll), assim como entre o0s
compostos de coordenacgdo dos cations divalentes de paladio e platina, os mecanismos de acdo dos complexos de paladio e
platina ndo necessariamente seriam idénticos (Scattolin, 2021). Esta diferenca poderia ser interessante para que as células
resistentes a cisplatina e seus analogos ndo fossem igualmente resistentes aos complexos de paladio. Assim sendo, a auséncia
de resisténcia cruzada, pelo menos de uma transferéncia total da referida resisténcia, poderia viabilizar a utilizagdo de
complexos de paladio contra o cancer, tanto de uma forma isolada, como em associa¢do aos proprios classicos complexos de
platina de primeira, segunda e terceira geracbes e seus sucessores, visando uma maior eficicia na eliminacdo das células
cancerosas.

De fato, 0 mecanismo de acdo de complexos de paladio(ll) abrange as interacfes com DNA, ativagdes intrinsecas e
extrinsecas de apoptose, bloqueio da progressdo do ciclo celular e indugdo de uma superproducgdo de espécies reativas de
Oxigénio (EROs), que produziriam significativa oxidacédo de relevantes biomoléculas (Espino, 2020).

Vale lembrar que as reagdes adversas da cisplatina e seus analogos contra as células normais funcionam como um
agente limitador da dosagem no tratamento quimioterapico. Assim, se um coadjuvante fosse empregado (o qual apresentasse
menos efeitos colaterais e possivelmente um mecanismo de acdo diferenciado em relagcdo a cisplatina), a eficiéncia do
tratamento seria muito mais significativa.

E importante acrescentar que podem ser sintetizados complexos de paladio que demonstram 2 a 20 vezes maior

atividade contra células cancerosas, em comparagdo com a cisplatina, em condices in vitro (Kumar, 2017).
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De fato, alguns complexos de paladio ja tém demonstrado efeitos antiproliferativos contra células de cancer de mama
humano, incluindo células resistentes a cisplatina (além de efeitos antimicrobianos) (Maia, 2010), assim como efeitos
citotoxicos tem sido identificados contra linhas de células de melanoma (Sarto, 2019).

Igualmente é digno de nota o estudo que contemplou 121 complexos de paladio(Il) em uma avaliacdo da acdo contra
células de cancer de mama, sendo que os resultados seriam promissores €, segundo os autores, em alguns casos, superiores
aqueles tipicos de complexos de platina(ll) (Vojtek, 2019).

Ademais, testes auspiciosos com complexos de paladio(ll) ja foram obtidos com linhas de células de leucemia (Zhou,
2023) e de outros tipos de cancer (Adibi, 2015).

3.4 A Cisplatina e seus sucessores

A descoberta e o inicio da efetiva aplicagdo de “cisplatina” (cis-diamindicloroplatina(ll)) contra o cancer representou
uma verdadeira revolugdo ndo somente para o tratamento do cancer, mas para toda a quimica inorganica e também para a
farmacologia (Lazarevic, 2017; Moreira, 20253).

Toda a saga de Barnett Rosenberg na década 1960 (Johnstone, 2014; Najjar, 1992) assim como a aprovagao para uso
comercial pelo “Food and Drug Administration” (FDA), em 1978, representam um dos casos mais notaveis e bem-sucedidos
de “serendipidade” da historia da ciéncia.

De fato, até a década de 1960, os metais e seus respectivos complexos metalicos eram estudados, dentro de um
contexto bioldgico, principalmente como venenos, isto €, dentro de um cendrio de atuagéo no contexto da toxicologia. A partir
da década de 1960, e, especialmente, a partir do final da década de 1970, os complexos metalicos ganham crescente relevancia
como protdtipos de farmacos ndo somente contra o cancer, mas igualmente contra microrganismos (Fontes, 1996).

Grande esforco tem sido feito desde entdo, por grupos de quimica inorganica, para o desenvolvimento da sintese de
complexos metalicos ineditos, os quais deveriam, em principio, possuir propriedades fisicas e quimicas semelhantes aos efeitos
da “cisplatina”, o que faria com que, em tese, tais compostos pudessem ser testados biologicamente para o combate a células
cancerigenas.

Em um primeiro momento, outros complexos de platina foram bem-sucedidos nesse arduo processo em busca da
chamada “cidadania clinica”. Este é o caso da carboplatina, complexo platinico “anticancer” de segunda geragdo (Calvert,
1993); e da oxaliplatina, complexo platinico “anticancer de terceira geragao (Zhang, 2022).

Vale destacar que os acima citados “complexos classicos de platina (Pt)”, nos dias atuais, atuam, literalmente, na
maioria dos esquemas quimioterapicos contra o cancer, oscilando entre 50% e 70% dos protocolos aplicados aos pacientes
oncologicos (Marques, 2013).

De qualquer maneira, a obteng¢do de novos “agentes anticancer” vem sendo buscada, mas os avangos tém sido lentos
nesta area. De fato, cerca de quinze (15) outros complexos metalicos (considerados bons candidatos, com base em estudos

preliminares pré-clinicos) tinham sido reprovados em testes clinicos até o ano de 2012 (Sen, 2012).

3.5 Os efeitos colaterais dos complexos metalicos “classicos” aplicados contra o cincer

Além da resisténcia contra a acdo anticancer da cisplatina e de seus anadlogos e/ou sucessores, outro fator determinante
para o fomento de iniciativas de pesquisa de novos complexos metalicos contra o cancer esta associado aos efeitos colaterais
gerados pelos complexos “classicos”.

Entre os diversos efeitos colaterais, um dos mais problematicos para o paciente oncolégico € a nefrotoxicidade. De
fato, os problemas renais causam varias dificuldades para o desenvolvimento do tratamento quimioterapico, pois limitam a

dosagem aceitavel do agente anticancer utilizado.
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Os efeitos colaterais renais diminuem a qualidade de vida do paciente oncolégico durante o tratamento
quimioterapico, podendo, em alguns casos acarretar sequelas pds-tratamento e, até mesmo, limitar o tempo de sobrevida do
paciente oncoldgico.

A nefrotoxicidade, do ponto de vista molecular, esta relacionada a interacdo do complexo metélico com determinadas
biomoléculas, tais como proteinas e peptideos, através de grupos amina terminais, grupos carboxilatos, grupos imidazolicos de
histidina e principalmente os grupos tiol de metionina (Caires, 2007).

Portanto, além da interacdo especificamente com o DNA, que seria aquela diretamente responsavel pelo mecanismo
de acdo anticancer do complexo metalico quimioterapico, os complexos tendem a interagir com outras biomoléculas, em
especial com proteinas e peptideos, o que pode levar a uma série de efeitos biolégicos paralelos a acdo considerada prioritaria.
O controle desta acdo envolvendo células cancerosas e células normais é fundamental para que a eficiéncia da terapia

anticancer possa ser melhorada.

3.6 Complexos multinucleares de Palddio (Pd) e Platina (Pt) como agentes anticancer

Pelo fato das propriedades fisicas e quimicas de paladio (Pd) e platina (Pt) serem muito semelhantes, o sucesso dos
complexos de platina (Pt) contra o cancer e subsequentemente a ocorréncia de certo nivel de resisténcia a acdo anticancer de
tais complexos foram fatores significativos para fomentar a ideia de que complexos de palddio (Pd) seriam bons candidatos a
aplicacdo anticancer, tal como ocorre com a cisplatina e seus analogos e sucessores (Czarnomysy, 2021).

Diferentes complexos de paladio (Pd) tém sido sintetizados com o objetivo de serem aplicados como agentes
quimioterapicos contra o cancer. De fato, tanto complexos mononucleares como compostos polinucleares de paladio (Pd) tém
sido elaborados como agentes anticancer.

Entre os compostos polinucleares (complexos com dois ou mais centros metélicos), existem aqueles homonucleares,
isto é, constituidos apenas de um tipo de centro de coordenacdo (no caso, cations de paladio(ll)) e os heteronucleares, que séo
formados com centros metélicos que sdo mutuamente diferentes, isto €, a partir de cations ou 4tomos de diferentes elementos
quimicos, podem se encontrar, inclusive, em diferentes estados de oxidacéo).

Exemplos de compostos multinucleares sintetizados para aplicagfes como protétipos de agente anticancer podem ser
encontrados nos complexos heterometalicos Platina(Pt)-Paladio(Pd), os quais usualmente costumam ser dinucleares ou
trinucleares. Tais compostos visam melhorar a resposta antineoplasicos assim como melhorar o tempo de sobrevida e a
qualidade de vida dos respectivos pacientes oncoldgicos (Carneiro, 2020).

Ao contrério de complexos monucleares (que somente podem ligar covalentemente a um ou dois sitios do seu
principal alvo bioldgico, que sdo as bases do DNA), os complexos polinucleares podem interagir com a estrutura
macromolecular do DNA em diversos sitios, provocando danos mais pronunciados e menos reparaveis. Ademais, admite-se a
hipotese de que complexos polinucleares poderiam atingir mais de um alvo biolégico a0 mesmo tempo, o que, em principio,
melhoria a eficacia da acdo anticancer, o que poderia diminuir a concentracao necessaria do agente quimioterapico, o que, por

sua vez, tenderia a diminuir os efeitos colaterais do tratamento (Carneiro, 2020).

4. Perspectivas Futuras
Diversas alternativa contra o cancer vem sendo consideradas empregado paladio(ll). Inclusive, alguns autores tém
defendido que nanoparticulas de paladio poderiam apresentar tanto atividades anticancerigenas como atividades

antimicrobianas superiores aos préprios complexos metalicos de paladio (Hassan, 2024).
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De qualquer maneira, ndo podemos negligenciar a possibilidade de reunir varios protocolos de tratamento em uma
Unica estratégia terapéutica, visando a uma cura mais rapida e com menos sequelas, ou, pelo menos, objetivando a uma melhor
qualidade de vida e/ou a um maior tempo de sobrevida para os pacientes oncoldgicos. De fato, recentes testes japoneses contra
0 cancer gastrico metastatico foram desenvolvidos a partir de uma combinagdo quimioterapica entre complexos de paladio(ll)
e cisplatina, sendo que tal regime de associagao apresentou elevados niveis de resposta biolégica (Tanaka, 2013).

E interessante acrescentar que o complexos de paladio(ll) vém sendo testado até mesmo contra o supra sumo do
desafio oncoldgico que é o cancer pancreatico. De fato, a incidéncia e a mortalidade de carcinoma pancreatico sdo
proximamente idénticas e estdo aumentando nas Ultimas décadas (Krstic, 2022). Infelizmente, a taxa de sobrevivéncia ao
cancer pancreatico ap06s cinco anos é de apenas ceca de 6% (Krstic, 2022), o que tem motivado pesquisadores de diferentes
areas multi- e interdisciplinares a envidarem esforcos para melhorar, pelo menos, o nimero de anos e a qualidade de vida de
tais pacientes.

Dependendo do tipo de cancer, técnicas fototerapéuticas (Moreira, 2022), por exemplo, poderiam ser usadas como
coadjuvantes aos tratamentos cirurgicos, quimioterapicos e radioterapicos, entre outros.

De qualquer maneira, dentro do contexto dos complexos metalicos que atuam como agentes quimioterapéuticos, 0s
complexos de paladio(ll) surgem como uma importante alternativa aos complexos de platina(ll), podendo vir a constituir um
dos grupos de escolha em um futuro proximo, juntamente com ruténio(ll), cobre(ll) e alguns outros metais (Abbas, 2023;
Lisic, 2022; Hussaini, 2018; Das, 1978). De fato, existem exemplos das chamadas “metalodrogas” com modos de ag@o
peculiar, reduzida acdo contra células normais e acentuada acdo contra células cancerosas refratarias & acdo de drogas

organicas (ndo-metalicas) (Schleser, 2023).

5. Considerac0es Finais

Os complexos de palédio (Pd) tém atraido grande atencdo por parte de pesquisadores oriundos de diferentes areas,
devido a significativa semelhanga de comportamento fisico-quimico do paladio (Pd) em relacdo a platina (Pt), e, mais
notadamente, em funcdo dos complexos metalicos de paladio(ll) apresentarem propriedades muito semelhantes aquelas dos
complexos metalicos de platina(ll). A extraordinaria relevancia histdrica e atual dos complexos de platina(ll) na luta contra o
cancer naturalmente tende a induzir os estudiosos a perscrutarem possibilidades de desenvolvimento desta quimica inorganica
medicinal. De fato, por mais notavel que os complexos de platina(ll) sejam, eles possuem dois problemas graves que desafiam
0s pesquisadores: efeitos colaterais (que limitam a dosagem e pioram a qualidade de vida dos pacientes durante e ap6s o
tratamento); e o desenvolvimento de resisténcia das células cancerigenas, sobretudo em terapias de longa duracéo.

Realmente, os complexos de paladio(ll) apresentam somente algumas propriedades levemente diferenciadas em
relacdo os complexos de platina(ll), a saber: velocidade de troca de ligantes mais rapida; e maior solubilidade.

Obviamente, tais diferenciages poderiam ser moduladas, através de estudos de relagdo estrutura-funcdo dos referidos
complexos, envolvendo a utilizacdo de diferentes ligantes na primeira esfera de coordenagdo dos respectivos complexos
metélicos. Portanto, estudos de quimica de coordenagdo, abrangendo, por exemplo, substituicdo de ligantes monodentados por
ligantes quelantes bidentados, que sdo conhecidos por apresentarem maior estabilidade termodinamica e cinética em suas
ligacbes com o centro metalico, poderia ser uma primeira estratégia, visando a obtencdo de um complexo de paladio(ll) que

seja, efetivamente, um protdtipo de um “agente anticancer” viavel clinicamente.
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