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2
CISPLATINA

2.1.
Propriedades Quimicas

HsN Cl

Pt

HsN Cl

Figura 2-1Estrutura da cisplatina

O complexo cis-diaminadicloroplatina(ll)  (cis-[PtCI,(NH3),]) €
vulgarmente conhecido como cisplatina (Figura 2-1) e possui reconhecida
atividade antitumoral. E um composto inorganico muito simples e, no entanto, é

um dos antineoplasicos mais extensamente usados no mundo todo.

Apresenta férmula molecular Cl,HgN2Pt, massa molecular de 300,1
daltons e estrutura tetragonal quadrado planar. E um sélido amarelo
cristalino, que se decompde em temperaturas acima de 270°C e

apresenta solubilidade em 4gua em torno de 2,53 mg/mL a 25°C.

2.2.
Advento da cisplatina

A cisplatina é um composto pouco comum entre os farmacos, ja que ela
apresenta um elemento metalico, enquanto a maioria das outras drogas é organica.
A descoberta desta droga revolucionou o tratamento de alguns tumores solidos

como os de testiculo e ovario.

O interesse pelas eventuais atividades terapéuticas de moléculas

inorgénicas tem sido crescente. Este fendmeno, entretanto é relativamente recente,
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pois compostos de metais sempre estiveram associados a intoxicagdes severas,

como chumbo, mercurio, etc.

Sabe-se € claro que sempre houve exce¢des, como os complexos de litio
usados para o tratamento de doencas psiquiatricas e os complexos de ouro usados
para artrite. Mas o arsenal terapéutico da medicina quase nunca empregou
moléculas inorganicas, postura esta que foi mudada ap6s o advento da cisplatina
gue aconteceu por acaso com a equipe de Rosenberg™?, no final da década de 60,

que estudava o efeito de campos elétricos sobre culturas de bactérias.

O potencial da cispaltina como agente antitumoral foi reconhecido a partir
de uma observacéo feita por Barnett Rosenberg™? e seus colegas de trabalho. Seu
estudo tinha sido projetado para explorar os possiveis efeitos de um campo
elétrico sobre o crescimento de eschericia coli. Ele teve seu interesse despertado
para algo que nédo estava relacionado aos objetivos de seus experimentos quando
comegou a observar que, em algumas culturas, as bactérias apresentavam
crescimento totalmente irregular e filamentoso e, de forma inesperada, paravam

de se dividir.

Apos esta observacdo, foram varios meses de verificacbes rigorosas e
testes nos equipamentos, seguidos de vérias tentativas de se explicar o fenémeno.
Somente um ano mais tarde, Rosenberg e seus colaboradores identificaram que a
causa da inibicdo da divisdo bacteriana estava associada a platina. Os eletrodos
usados para gerar o campo elétrico eram de platina e o meio de cultura continha
cloreto de aménio. Durante as experiéncias uma parte bem minima dos eletrodos

de platina dissolvia-se no meio de cultura formando complexos de platina.

Em 1970 estudos adicionais executados por Rosenberg e seus colegas
determinaram que a espécie diaminodicloroplatina(ll), especificamente o isdmero
cis [cis-PtCIy(NHs),] era a principal responsavel pela alteragdo no padrdo de
crescimento das bactérias. Logo se pensou na possibilidade de se usar essa nova
molécula no tratamento de tumores, e a equipe associada a Rosenberg revelou que
estes compostos indicavam uma atividade antitumoral significativa.
Demonstraram que 0s complexos, especialmente o isdmero cis, foram
extremamente eficazes contra o sarcoma 180 e a leucemia L1210 em ratos. Esta

descoberta acidental deu inicio a uma série de investigacdes e de estudos sobre 0s
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efeitos dos compostos de platina na divisdo celular e o resultado foi a cis-platina

utilizada até hoje.

A eficacia do complexo de platina como agente anticancer tem sido
estabelecida em uma variedade de tumores em animais e no cancer em humanos.
Atualmente, € um dos agentes mais efetivos utilizados contra o céncer de
testiculo, ovéario e pesco¢o, sendo um importante coadjuvante no tratamento do

cancer de pulmao**.

Apo6s a descoberta da atividade antitumoral da cisplatina, um grande
numero de complexos de platina vem sendo sintetizado e avaliado quanto a sua
atividade antineoplasica?®. Uma série de pesquisas foi desencadeada
mundialmente e mais de 3000 compostos analogos ja foram sintetizados, sendo
que somente trés outros compostos foram aprovados para comercializagdo: a

carboplatina, a oxaloplatina e a nedaplatina.

Existe um grande interesse no desenvolvimento de novos agentes
quimioterapicos a base de metais de transicdo, especialmente de metais
pertencentes ao grupo da platina, que sejam menos toxicos € ou possuam um

espectro de atividade antitumoral mais amplo®*.

J& foram testados complexos de ruténio, titanio, iridio e rédio. Alguns
chegaram até a fases avancadas de testes clinicos, mas até hoje nenhum foi

aprovado para comercializagdo®?.

2.3.
Utilidade clinica da cisplatina

2.3.1.
Aplicagdes

A cisplatina se encontra em lugar de destaque, entre principais compostos
utilizados na quimioterapia anticancer, atualmente. Sua atividade terapéutica é
prescrita extensamente para uma variedade de tumores como o0s de bexiga,
esofago, vesicula (avangado) e cabeca, sendo entre os agentes oncol6gicos 0 mais
extensamente usado e eficaz contra o cancer metastatico ovariano, metastatico
testicular e de pescoco, sendo também um importante coadjuvante no tratamento

do céancer de pulméo.
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A utilidade clinica da cisplatina é atualmete bem estabelecida e poucos
complexos analogos mostram atividade compativel, detacando-se a carboplatina
(figura 2.2).

o)
H3N o)
AN
Pt
/
HsN o)
o)

Figura 2-2 Estrutura da carboplatina

2.3.2.
Resisténcia a droga e toxicidade

A utilizacdo clinica da cisplatina € limitada por alguns fatores:
a) Desenvolvimento de resisténcia a droga

O uso sistemético da cisplatina tem mostrado que, como para qualquer
outro quimioterapico, o desenvolvimento de resisténcia a droga € um dos
obstaculos para um tratamento mais eficaz. Observa-se em organismos que
precisam ser expostos ao quimioterapico por periodos mais longos, o
aparecimento de linhagens celulares que se tornam resistentes a droga no decorrer

do tratamento.
b) Toxicidade

Outro fator limitante para a utilidade clinica da cisplatina esta relacionado
aos severos efeitos colaterais associados ao uso do quimioterapico, tais como a,

otorrinotoxicidade, neurotoxicidade destacando-se a nefrotoxicidade!? 12,

Durante o tratamento com este antineoplasico deve ser evitado ou
adequadamente monitorizado o uso de outras drogas com potencial nefrotdxico.

Em todos os pacientes que fazem uso da cisplatina € feita uma hidratacdo antes,
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durante e ap6s sua administracdo e é feito o monitoramento das funcdes renais
antes e depois da terapia com este farmaco.

Em casos onde o paciente tem que fazer uso do quimioterapico por um
periodo maior opta-se pelo uso da carboplatina, mesmo apresentando atividadade
antitumoral menor que a cisplatina, pois apresenta menor toxicidade, destacando-
se uma grande diminuicdo da nefrotoxicidade. Esta propriedade da carboplatina
foi atribuida a maior estabilidade farmacocinética do seu ligante 1,1-
ciclobutanodicarboxilato que torna o complexo mais hidrossoltvel facilitando a
administragdo e eliminagdo do organismo, tornando-o consequentemente menos

toxico que a cisplatina.

2.4,
Acéo antitumoral da cisplatina

2.4.1.
Forma ativa da cisplatina

A principal funcéo da cisplatina é se ligar ao DNA. A consequéncia disto é
a ativacdo de processos que levardo a morte da célula. Isso explica porque este

quimioterapico é classificado as vezes como agente alquilante.

A molécula cisplatina € neutra e plana, contendo dois atomos de cloro na
configuracdo cis. Essa estrutura é estavel e pouco reativa em ambientes aquosos,
como o plasma, onde a concentracdo de cloro é grande (> 100mM). Porém, no
ambiente intra-celular, onde a concentracdo de cloro é inferior, a molécula sofre
hidrolise e seus atomos de cloro sdo substituidos por grupos hidroxila, dando
origem a forma ativa do quimioterapico que pode ligar-se covalentemente a

macromoléculas, como 0 DNA, a acidos nucléicos ou proteinas.

2.4.2.
Mecanismo biolégico de acéo

Embora o mecanismo de acdo da cisplatina e da carboplatina seja muito
discutido, é amplamente aceito no meio cientifico que essas duas drogas possuem

0 mesmo tipo de atuagdo na inibicdo do DNA da célula tumoral. A cisplatina e a


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0510426/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0510426/CA

CISPLATINA 25

carboplatina alquilam o DNA. O mecanismo de acdo estd relacionado com a

inibicdo seletiva da sintese do DNA%*3242%,

A forma ativa da cisplatina faz
ligacBes covalentes com as por¢bes nucleofilicas principalmente da guanina. O
principal sitio de atuacdo € nitrogénio 7 da guanina (N-7), embora também ocorra

ligacdo covalente com a adenosina e citosina®* #2627,

As propriedades citotdxicas destes compostos, assim como 0 de numerosos
analogos, tém sido atribuidas a sua habilidade de formar ligacBes cruzadas
(“Cross-Link™) do tipo interfilamentares e também intrafilamentares®’. Como a
cisplatina é bifuncional, ela pode fazer duas ligacbes com o DNA, que sdo
similares as reacdes alquilantes; formam-se liga¢bes cruzadas com as fitas ou
filamentos do DNA?’ em particular com a guanina e citosina. Como mostra a

figura 2-3, podem ocorrer diversas formas de ligacGes cruzadas.

Ligacio cruzada Ligagao cmzada Lizgagio emzada
intra fita mter fitas inter hélices

Figura 2-3 Modelos de ligagcfes cruzadas entre um agente alquilante bifuncional e o
DNA.

Todas estas ligacdes produzem lesGes no DNA, sendo que as provocadas
pelas ligacBes cruzadas interfilamentares (InterStrand Cross-link — ISC”) séo as
mais citotoxicas pois a alquilacdo de um unico filamento de DNA pode até ser
reparada facilmente, mas as ligacOes cruzadas interfilamentares, como as
produzidas por agentes alquilantes bifuncionais, exigem mecanismos mais
complexos de reparagdo, podendo até inibir sua replicacdo®’. Todas mudam a

conformacdo do DNA e inibem sua sintese, provocando entdo a morte celular.
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O mecanismo preciso pelo qual o dano causado pela cisplatina ao DNA

induz a morte celular é desconhecido.

O disturbio da estrutura (porcao) terciaria do DNA, pela introducdo deste
composto (gerando quebras, tor¢cdes ou desenrolamentos) parece ser 0 mecanismo

gerador da citotoxicidade.

Existem evidéncias de que a cisplatina interfere com a replicacdo do DNA,

sem afetar o RNA ou a sintese protéica.
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