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Resumo

O presente artigo discute aspectos introdutorios da quimica de coordenacdo de complexos de platina, sobretudo
platina(ll) e platina(IV) e o emprego destes complexos no tratamento do cancer. Considerando a relevancia histdrica e
atual do complexo metalico conhecido como “cisplatina” e seus analogos, sdo avaliados seus mecanismos de agdo,
suas potencialidades bem como os limites de atuacéo, além das conhecidas reagdes adversas as maiores doses e/ou ao
seu uso prolongado O objetivo do presente artigo é discutir, por meio de revisdo bibliografica, os aspectos
fundamentais da quimica de coordenacdo da platina (Pt), sobretudo da quimica do complexo metalico conhecido
como “cisplatina” e de seus analogos e sucessores como agentes anticancer. O mecanismo da agdo no meio bioldgico
¢ analisado assim como possiveis estratégias terapéuticas visando a uma maior eficacia no combate as células
cancerigenas. Finalmente, sdo apresentadas algumas perspectivas futuras para as aplicagdes de complexos de platina
no tratamento de diferentes tipos de cancer.
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Abstract

The present article discusses introductory aspects of the coordination chemistry of platinum complexes, especially
platinum(Il) and platinum(lV), and the use of these complexes in the treatment of cancer. Considering the historical
and current relevance of the metal complex known as “cisplatin” and its analogues, its mechanisms of action,
potentialities, and limits of action are evaluated, in addition to the known adverse reactions to higher doses and/or
prolonged use. The objective of this article is to discuss, through a bibliographic review, the fundamental aspects of
the coordination chemistry of Platinum (Pt), especially the chemistry of the metal complex known as “cisplatin” and
its analogues and successors as anticancer agents. The mechanism of action in the biological environment is analyzed,
as well as possible therapeutic strategies aiming at greater efficacy in combating cancer cells. Finally, some future
perspectives for the applications of platinum complexes in the treatment of different types of cancer are presented.
Keywords: Cancer; Cisplatin; Platinum (Pt); Coordination chemistry; Chemotherapy.

Resumen

Este articulo analiza aspectos introductorios de la quimica de coordinacion de los complejos de platino, especialmente
platino (1) y platino (IV), y el uso de estos complejos en el tratamiento del cancer. Considerando la relevancia
histérica y actual del complejo metélico conocido como “cisplatino” y sus andlogos, se evaluan sus mecanismos de
accion, sus potencialidades asi como sus limites de accion, ademéas de las reacciones adversas conocidas a dosis
mayores y/o su uso prolongado. El objetivo de este articulo es discutir, a través de una revision de la literatura, los
aspectos fundamentales de la quimica de coordinacion del Platino (Pt), especialmente la quimica del complejo
metalico conocido como “cisplatino” y sus analogos y sucesores como agentes anticancerigenos. Se analiza el
mecanismo de accion en el medio bioldgico, asi como posibles estrategias terapéuticas encaminadas a una mayor
efectividad en el combate contra las células cancerosas. Finalmente, se presentan algunas perspectivas futuras para las
aplicaciones de los complejos de platino en el tratamiento de diferentes tipos de cancer.

Palabras clave: Cancer; Cisplatino; Platino (Pt); Quimica de coordinacion; Quimioterapia.

1. Introducéo

A platina (Pt) é um metal considerado raro, com aplicagdes em &reas muito diversificadas, tais como manufatura de

joias, setor automobilistico e aplicagdes industriais, cataliticas e financeiras. Alguns destes empregos da platina (Pt) sdo muito
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antigos, tendo sido marcantes na histdria de varios povos. A aplicacdo de Pt em joalheria, por exemplo, ja ocorria séculos antes
de Cristo (Lee, 2003).

Os complexos metalicos de platina (Pt) na maioria das vezes apresentam o centro de coordenagao platinico no estado
de oxidacgdo 2+. Pt(Il) apresenta uma configuragdo eletrdnica d8 Como é sabido, a configuracdo d® pode ser analisada sob uma
perspectiva do chamado “Efeito Jahn-Teller” ou distor¢do tetragonal. Neste caso, o “Efeito Jahn-Teller” seria tdo intenso que
eliminaria os ligantes axiais, ou seja, os ligantes presentes no chamado “eixo z”, dos eixos cartesianos da disposigdo espacial.
Portanto, centros d® apresentariam preferencialmente uma tetracoordenagio em vez de uma “hexacoordenacio distorcida”, que
seria peculiar a centros metalicos que apresentassem um “Efeito Jahn-Teller” significativo, porém menos intenso do que aquele
encontrado em centros d8, tal como ocorre com ion Pt(ll).

De fato, configuragdes eletrdnicas como d*, d” e d® sdo conhecidas como tipicos arranjos que apresentam distorcGes
tetragonais significativas. Centros de coordenacdo como Co(ll) (Moreira, 2023) e Cu(ll) (Moreira, 2024) sdo conhecidos como
centros que tém a tendéncia de gerarem compostos de coordenacdo com representativa distor¢do em seus respectivos arranjos
geométricos octaédricos em comparagdo com octaedros perfeitos ou quase perfeitos, que séo tipicamente encontrados em
centros metalicos que apresentam distribuicGes eletrénicas como d®, que seria o caso de cations metalicos como Fe(I1) (Stadler,
1988; Walker, 1999; Sima, 1997; Moreira, 2023), Ru(ll) (Moreira, 2025), Os(11), Mn(l) (Moreira, 2024), entre outros.

No caso de centros d8, como o cation Pt(ll), o Efeito Jahn-Teller seria tdo intenso que a repulsdo eletrostatica no eixo
z seria de tdo forma intenso que eliminaria os ligantes no eixo z, ao passo que, concomitantemente, os quatro ligantes no plano
equatorial acentuariam sua aproximacdo em relacdo ao ion central, pois sofreriam menos repulséo eletrénica, uma vez que ndo
haveria a presenca dos dois (2) ligantes axiais.

Tais complexos d® quadrados-planares ou quadréaticos-planares usualmente produzem interacdes face-a-face entre
cada um deles, podendo levar a formagéo de agregados ou excimeros cujos estados excitados séo estabilizados em relagdo a
tais espécies quimicas isoladas (Salthouse, 2023). De qualquer forma, as propriedades eletrénicas de complexos de platina(ll)
tém atraido a atencdo de especialistas de diferentes areas, pois apresentariam uma substancial estabilidade fisico-quimica que
os predisporiam a aplicaces em diferentes areas de optoeletronica e ciéncia de materiais, entre outras (Jung, 2024).

Esta supracitada predisposicdo a agregacdo e a formacdo de dimeros, abrangendo interagdes Pt-Pt, assim como a
possibilidade de decomposicdo da estrutura tetradentada de Pt(I1) em arranjos tridentados e/ou bidentados tém provocado
interesse na aplicacdo de tais complexos como diferentes tipos de sensores (Yang, 2024). Além disso, também tem recebido
atencdo complexos binucleares de platina(ll), uma vez que tais complexos tendem a apresentar propriedades fisico-quimicas
bem diferenciadas em relacdo aos complexos mononucleares (Chaaban, 2019).

De qualquer maneira, existem igualmente complexos de Pt(IV), que apresenta uma configuragdo d, a qual gera
complexos metélicos hexacoordenados, constituindo arranjos octaédricos. Tais complexos de Pt(IV), no entanto, tendem a
apresentar ligacbes quimicas metal-ligantes com substancial estabilidade, em parte devido ao estado de oxidacdo 4+ que ja
pode ser considerado uma alto estado de oxidacdo. Assim sendo, ligantes que tendem a formar ligacGes estaveis na primeira
esfera de coordenacdo de Pt(IV) tendem a impor significativa resisténcia em tentativas de deslocamentos por ligantes que
apresentariam maior relevancia em termos de propriedades e eventuais aplicagdes, o que muito provavelmente esta associado
ao fato de que complexos de Pt(1V) serem menos investigados até o0 momento (Dikova, 2023).

E digno de nota que complexos de platina(l) sdo raros, mas podem ser estabilizados com ligantes que sejam poderosos
pi-recebedores, tais como CO. Um exemplo seria [Pt(CO)s]?*, que apresenta diamagnetismo em funcdo de apresentar ligagéo
Pt-Pt.

O objetivo do presente artigo € discutir, por meio de revisdo bibliogréfica, os aspectos fundamentais da quimica de

coordenacao da Platina (Pt), sobretudo da quimica do complexo metalico conhecido como “cisplatina” e de seus analogos e

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48475

Research, Society and Development, v. 14, n. 3, 4514348475, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48475

sucessores como agentes anticancer. O mecanismo da acdo no meio biolégico é analisado assim como possiveis estratégias
terapéuticas visando a uma maior eficacia no combate as células cancerigenas. Finalmente, sdo apresentadas algumas

perspectivas futuras para as aplicacdes de complexos de platina no tratamento de diferentes tipos de cancer.

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)), o qual foi elaborado por meio de uma avaliagdo de
relevantes publicacdes associadas ao tema central abordado. Realmente, este estudo foi desenvolvido com uma atencéo voltada
a referéncias recentes ou relativamente recentes que abordassem o tema de forma ampla e didatica. As referidas referéncias
foram consideradas e organizadas, no presente texto, de maneira multidisciplinar e interdisciplinar. Para a pesquisa inicial,
utilizou-se a base de dados “Google Scholar” e, as palavras de busca empregadas foram: Céncer; Cisplatina; Platina (Pt);

Quimica de coordenagdo; Quimioterapia.

3. Resultados e Discussao

3.1 Cisplatina e seus derivados: O impacto histérico do complexo cisplatina no combate ao cancer

Apesar da maioria dos quimioterapicos atualmente empregados contra o céncer ser constituida de moléculas
organicas, uma importante e promissora classe de drogas é formada por complexos metalicos (Nardon, 2014).

A aplicacdo de compostos inorganicos, sobretudo de compostos de coordenagdo metélicos, historicamente foi algo
muito limitado. Este cendrio foi mantido desta maneira até a demonstracéo de atividade antitumoral por parte de complexos de
platina, por Barnett Rosenberg e colaboradores na década de 1960. Antes de tal contribuicdo, que se tornou um marco sob
varios aspectos, a maioria das pesquisas envolvendo complexos metalicos estava associada ao potencial patogénico, e
principalmente cancerigeno, de tais compostos, sem quaisquer mencdes a possibilidades anticancerigenas (Fontes, 1997).

E curioso notar que a constatacdo da potencialidade anticancerigena dos complexos de platina, e mais notadamente da
cisplatina, foi um processo que teve inicio a partir de eventos ndo muito planejados, ou, pelo menos, ndo planejados com este
objetivo. De fato, este importante acontecimento historico tem sido caracterizado como um exemplo daquilo que alguns
autores chamam de “serendipidade” na historia da ciéncia (Johnstone, 2014).

Barnett Rosenberg era um fisico que atuava na Universidade do Estado de Michigan, procurando caracterizar os
efeitos do campo elétrico em culturas de Escherichia coli. Rosenberg estudava um caldo de cultura bacteriano, que continha
sais de amdnio, no qual eram mergulhado eletrodos de platina (Pt). Rosenberg percebeu que estavam sendo formadas espécies
complexas de platina (Pt), as quais inibiam o crescimento bacteriano (Najjar, 1992).

A partir dai, os estudos tomaram um novo rumo e procurou-se isolar e caracterizar as espécies formadas assim como
testd-las em outros ambientes quimicos e bioldgicos. De fato, se os complexos de platina demonstraram atuar sobre
microorganismos, inibindo seu crescimento, seria interessante averiguar qual acdo tais compostos quimicos produziriam em
contato com células humanas.

De fato, compostos de coordenagéo de platina (Pt) passaram a possuir notavel relevancia na histdrica clinica devido a
descoberta da chamada “cisplatina” (Leh, 1976). Muito embora a citotoxicidade da cisplatina tenha sido descoberta em 1964,
tal composto j& era conhecido desde 1845 como cloreto de Peyrone ou simplesmente sal de Peyrone, em homenagem ao
quimico italiano Michele Peyrone (1813-1883), que obteve a sintese, entdo inédita, deste composto. Interessante registrar que a
estrutura quimica somente foi proposta corretamente em 1893, por Alfred Werner, o pai da Quimica de Coordenacdo e
primeiro quimico inorganico a receber o prémio Nobel de quimica, o que ocorreu em 1913 (Neves, 2011).

A cisplatina (cis-diamindicloroplatina(Il)) foi aprovada para uso clinico em 1978 pelo “Food and Drug
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Administration” (FDA), sendo, desde entdo, um dos mais amplamente utilizados complexos na terapia anticancer (Lazarevic,
2017).

Vale registrar que a cisplatina tem sido sintetizada pelo método de Dhara e comercializada como Platinol (Bristol-
Meyers Squibb, 1978), sendo que seu similar é produzido no Brasil pela Quiral (Platinil, 1993) (Neves, 2011).

Apos 0 ano de 1978 e o constante crescimento do emprego da cisplatina, ganharam muita popularidade as novas
geracdes de drogas de platina, a saber: carboplatina (cis-diamin(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(ll)), que foi aprovada em
1993, constituindo a chamada segunda geracdo; e a oxaliplatina (trans-R,R-ciclohexano-(1,2-diamin(oxalatoplatina(ll)), a
qual foi aprovada em 2002 (Lazarevic, 2017), e que ja representaria a terceira geragdo de complexos de platina aplicados
contra o cancer.

A relevancia dos agentes anticancer de platina, conhecidos como “complexos classicos de platina”, pode ser inferido a
partir da constatagcdo de que, atualmente, de 50% a 70% de todos os esquemas quimioterapicos administrados em pacientes
com cancer incluem complexos de platina (Marques, 2013). Realmente, cisplatina, carboplatina e oxaliplatina possuem o status
de drogas anticancer mais comercializadas do mundo, o que tem motivado uma substancial pesquisa multi- e interdisciplinar,
abrangendo quimicos, farmacologos, bioquimicos, biélogos e médicos, entre outros especialistas (Reedijk, 2008).

A carboplatina, por exemplo, é considerada um analogo tdo efetivo quanto a cisplatina, mas significativamente menos
toxico e farmacocineticamente mais adequado. Estudos farmacocinéticos em animais evidenciaram boa disponibilidade oral,
além de efetividade contra linhagens de células tumorais resistentes a cisplatina (Calvert, 1993).

A oxaliplatina, por sua vez, apresenta um mecanismo de acdo semelhante aquele da cisplatina, sem, no entanto,
produzir resisténcia cruzada com cisplatina ou carboplatina. Desta forma, oxaliplatina e cisplatina podem apresentar uma agdo
complementar do combate ao cancer (Zhang, 2022).

Depois do desenvolvimento muito bem-sucedido de cisplatina, carboplatina e oxaliplatina, numerosos compostos de
platina tém sido sintetizados para perscrutar eventuais potencialidades como protétipos de drogas anticancer (Panebianco,
2024).

Em torno de quinze outros complexos metalicos tém sido rejeitados em testes clinicos. Atualmente, satraplatina e
picoplatina, entre outros, tém sido submetidos a avalia¢des clinicas (Sen, 2012).

Cisplatina e outros complexos de platina divalente séo efetivos contra grande nimero de tumores encontrados em
seres humanos. Tais complexos sdo utilizados em quase metade das estratégias de tratamento do cancer isoladamente e em
combinacdo com outras drogas anticancer (Sen, 2012). Realmente, varios canceres, tais como o testicular, o ovariano, o de
bexiga, o de célon, o de cabeca e pescogo e o de pulméo, sdo exemplos de tumores nos quais a cisplatina e seus andlogos tém
apresentado resultados efetivos visando a cura ou pelo menos o controle de sinais, sintomas e repercussdes patoldgicas
(Sharma, 2022; Ahmad, 2017).

3.2 A acdo da cisplatina

Compostos de platina(ll), tais como cis-[Pt(NH3)Cl;], conhecido popularmente como cisplatina, sdo realmente bem
notorios como agentes anticancer. Em principio, a acao que a cisplatina desempenha para gerar sua a¢do anticancer ocorre por
varias vias, mas seu mecanismo mais aceitavel esta relacionado a geracéo de lesdo no DNA pela interacdo com as bases de
purina, o que seria seguido de ativacao de vias de transducao de sinal que levaria a apoptose (Gosh, 2019; Ahmad, 2017).

As drogas de complexos quadratico-planares de platina(ll) sdo ativadas pela hidrolise lenta dos ligantes anidnicos. De
fato, a cisplatina é um complexo metalico “ndo-carregado”, isto ¢, seu estado de oxidagdo é zero, ndo constituindo um sal
complexo. No caso da cisplatina, ocorre a saida dos cloretos (CI") da primeira esfera de coordenacdo de Pt(Il). Assim sendo, a

cisplatina, que consiste em um composto de coordenacdo com carga global zero, prescindindo de contra-ions (também
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chamados pares i6nicos), gera, apos a entrada de ligantes H,O no lugar dos ligantes cloretos (CI7), um catidnico divalente
aquacomplexo, o qual tem condicOes de ligar-se, de maneira estavel, ao DNA, bloqueando os processos de replicacdo e
transcricéo do respectivo acido nucléico (Lazarevic, 2017).

Portanto, a troca de ligantes na primeira esfera de coordenagdo do cation Pt(ll) desenvolve um papel crucial no
mecanismo de acdo da cisplatina como farmaco contra o cancer, sendo, frequentemente, a primeira etapa do processo de
ligagdo da cisplatina a molécula de DNA. De fato, a chamada “aquag@o” (isto ¢, a saida de um ligante labil, no caso de um dos
dois cloretos (CI), através da substituicdo por uma molécula de H,O na primeira esfera de coordenacdo do centro Pt(ll); no
caso da cisplatina, o0 complexo consequente passa a ser cis-[Pt(NHs)2(H20)CI]*. Logo em seguida, o complexo monohidratado
coordena-se a posicdo N7 de guanina e adenina (Ahmad, 2017).

A reducdo do acumulo da cisplatina nas células cancerigenas, a inativagdo pela reagdo com a glutationa e
metalotioneinas, além do reparo mais veloz das lesbes de DNA tém sido considerados os fatores mais responsaveis pela
resisténcia a cisplatina (Gosh, 2019).

Os processos de “aquacdo” de carboplatina e oxaliplatina sdo usualmente mais lentos do que a hidrdlise da cisplatina,
em funcdo do mecanismo de abertura do anel carboxilato ser um processo bem mais lento do que a troca de ligantes da
cisplatina (Ahmad, 2017). De fato, varios pesquisadores tém feito esforcos para modular a agédo dos complexos de platina(ll),
regulando a inércia/labilidade de seus ligantes para que os processos de interacdo com as biomoléculas-alvo sejam, tanto do
ponto de vista cinético como em termos de estabilidade da interagdo quimica constituida, mais interessantes para 0s objetivos
da quimioterapia (Panda, 2024).

Os complexos de Pt(1l) d® teriam uma significativa habilidade para ficarem intercalados entre sitios especificos da
cadeia de DNA (Fung, 2016).

A capacidade de formar ligacdes de hidrogénio das bases de DNA em relagdo aos ligantes do complexo de platina
tendem a estabilizar o estado de transicdo, viabilizando a formagéo dos monoadutos (estado de transi¢do bipiramidal trigonal),
acentuando a velocidade de “platinacdo” (Ahmad, 2017).

Os complexos divalentes de platina sdo altamente reativos quimicamente, 0 que est4 associado com a substancial
toxicidade encontrada em muitos deles. De fato, cisplatina e seus analogos costumam provocar nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, ototoxicidade, toxicidade gastrintestinal, hepatotoxicidade emetogénese (Li, 2020; Marques, 2013).
Complexos de platina(ll), tais como cisplatina, causam substancial toxicidade sistémica (toxicidade geral dose-limitante),
lesbes em tecidos normais e mielossupressdo (Mastalarz, 2023), o que provoca um continuo interesse por pesquisa que
busquem maximizar agdo contra os tumores, minimizando a a¢do sobre tecidos higidos fisiologicamente. A fim de evitar, ou
pelo menos atenuar a toxicidade de tais compostos, cisplatina e/ou seus analogos costumam ser administrados por meio de
continuas infusbes de solugdes muito diluidas. Por outro lado, outra limitagdo no uso de cisplatina consiste no rapido
desenvolvimento de resisténcia tumoral a esta droga, 0 que ndo deixa de ser um permanente estimulo a pesquisa de novos
complexos que possuam condi¢Bes de substituir, de preferéncia, superando os resultados produzidos por cisplatina e seus
analogos em suas aplicacBes contra o cancer.

As reacOes adversas geradas pelo emprego da cisplatina contra o céncer, principalmente a nefrotoxicidade, a
ototoxicidade e a neurotoxicidade, sdo, fundamentalmente, uma consequéncia da baixa seletividade da cisplatina pelas células

tumorais e, mais notadamente, pela alta afinidade do centro de platina(ll) por biomoléculas sulfuradas (Nardon, 2014).

3.3 A platina(lVV) como alternativa
Basicamente, as drogas de platina de uso clinico na atualidade sdo constituidas por complexos de platina(ll), que

produz representativos efeitos colaterais a partir de reacdes eventuais com proteinas. No entanto, complexos de platina(lV)

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48475

Research, Society and Development, v. 14, n. 3, 4514348475, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48475

seriam, em principio, tdo eficazes quanto os complexos platina(ll) na agdo contra tumores, mas seriam mais inertes e com
menor predisposicdo a ocorréncia de reagdes quimicas especificamente com proteinas presentes na corrente sanguinea (Hall,
2006).

Uma estratégia que tem sido considerada vem a ser o emprego de complexos de platina(IV) como prd-droga, em um
mecanismo de acdo diferente da cisplatina [Li, 2020]. A reducdo eletrbnica do centro de platina(lV) para platina(ll)
cineticamente labil e potencialmente toxica para a célula é considerado um processo fundamental para o emprego dos
complexos de platina(1V) (Bai, 2017). Vale reforcar que platina(lV), apresentando uma configuracao eletrénica d®, possui uma
predisposicdo a formar um complexo hexacoordenado de geometria octaédrica, o que, em principio, ndo seria interessante para

o complexo de platina, visando sua interagdo com a molécula de DNA, na aplicagdo anticancerigena.

3.4 Perspectivas Futuras

Como ja foi explicitado, os complexos de platina (Pt), h4 varias décadas, tém ocupado posic¢les de lideranga entre as
substancias aplicadas em quimioterapia contra o cancer. A partir da observagdo da acdo da cisplatina contra o crescimento
bacteriano nos anos sessenta, iniciou-se uma contundente aplicacdo destes compostos contra o cancer (Mastarlarz, 2023). A
atividade antitumoral da cisplatina foi descoberta nos anos sessenta, recebendo uma segundo impulso a partir de 1978, quando
seu emprego foi aprovado para o uso clinico. Subsequentemente, a pesquisa por analogos melhorados da cisplatina resultou
justamente na introdugdo na pratica clinica de carboplatina (1989) e oxaliplatina (2002). Cerca de quinze outros complexos
metalicos tém sido rejeitados na clinica, sendo que, nos dias atuais, compostos como a satraplatina e a picoplatina tém sido
submetidos a avaliagdes clinicas (Sen, 2012).

Os complexos de platina realmente comprovaram sua eficiéncia sobretudo contra determinados tumores sélidos
(Boztepe, 2021). De fato, entre 1979 e 2014, mais de mil complexos de platina foram testados, dos quais 185 foram
considerados ativos. Neste mesmo intervalo de tempo, mais de 3000 compostos analogos a cisplatina foram sintetizados, sendo
que alguns destes novos complexos foram identificados como menos toxicos do que a cisplatina, mas somente cinco foram
aprovados para comercializacdo (oxaliplatina, nedaplatina, lobaplatina, heptaplatina (sendo que o mercado de nedaplatina,
lobaplatina e heptaplatina é autorizado somente em alguns paises) e carboplatina) (Sousa, 2014).

Neste contexto, tem-se admitido que a maioria das mortes associadas ao cancer ocorreria devido a falhas no
tratamento em funcéo de resisténcia a droga empregada na quimioterapia. Neste contexto, a cisplatina tem sido considerada o
agente quimioterapico referéncia no tratamento de tumores soélidos. No entanto, diversos outros tumores, tais como o cancer
colorretal, requerem avancgos substanciais para atingir-se uma menor letalidade e uma melhor qualidade de vida para os
respectivos pacientes (Al-Khayal, 2020).

Um substancial progresso no tratamento quimioterapico do céncer necessita que alguns pré-requisitos sejam
atendidos, a saber: uma maior compreensdo dos mecanismos de resisténcia do tumor as respectivas drogas quimioterapicas; a
introducdo de novos agentes anticancer, tais como picoplatina e satraplatina; o desenvolvimento de esquemas de combinacao
terapéutica, incluindo moduladores de resisténcia especificos; e novas estratégias para o transporte dos principios ativos até o
tecido-alvo mais eficientes, as quais podem abranger formulacdes lipossomais e estruturas nanomoleculares de entrega de
drogas (Marques, 2013).

Ademais, em principio, um composto mais eficiente deveria ter mais predisposi¢do a interagdo com o DNA do que
com proteinas e apresentar maior tropismo pelas células cancerosas em comparagéo com as células saudaveis (Almeida, 2014).
Nesse sentido, um motivo para a eficacia das drogas platinicas estaria associada ao chamado “EPR effect” ou “efeito EPR” (do
inglés, “Enhanced permeability and retencdo effect”, ou seja, “efeito de retencdo e permeabilidade acentuada”). Tais efeitos

ocorreriam pois os tumores sdo frequentemente hipermaleaveis as macromoléculas em geral, como um resultado de danos na
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estrutura vascular do tecido bioldgico em questdo. Desta forma, um actmulo das macromoléculas poderia ocorrer devido a
uma auséncia de drenagem linfatica eficaz (Jeon, 2021).

Logo, a célula cancerigena ou a regido tecidual tumoral deveria, em principio, estar mais sujeita a apresentar uma
concentracdo macromolecular maior do que aquela caracteristica de tecidos normais, favorecendo uma fixagdo, em maior
quantidade, dos complexos metalicos que apresentam significativo tropismo por tais macromoléculas. Quando a concentracao
de complexos metalicos (tais como a cisplatina) em células cancerosas for muito elevada, o processo que leva ao dano
macromolecular e a lesdo celular favoreceria o desenvolvimento do mecanismo de apoptose. Tal sequéncia de eventos seria
especialmente eficiente no tratamento dos pacientes de cancer se a diferenca da concentragdo do agente anticancer nas células
tumorais em comparagdo com as células saudaveis for muito representativo. Neste caso, o0 paciente toleraria uma dosagem
mais elevada do agente, 0 que aumentaria a chance de morte celular seletiva as células tumorais, acentuando a probabilidade de
eficécia para o respectivo tratamento.

De qualquer maneira, novos desenvolvimentos de drogas, visando a uma maior eficacia farmacodinamica e/ou
farmacocinética faz-se necessario. Avaliar os pros e contras da acdo de cisplatina e seus andlogos é fundamental para o
desenvolvimento de outros protdtipos de agentes anticancer, principalmente em se tratando de tentativas empregando
complexos metalicos, ou seja, envolvendo os esforgos associados aos estudos da quimica bioinorgéanica medicinal (bioquimica
inorgénica medicinal).

Até mesmo complexos multinucleares de platina vém sendo considerados como candidatos para testes fisico-quimicos
e clinicos preliminares (Sharma, 2022). Considerando a ampliacdo de metais que vém sendo testados, alguns, inclusive, com
resultados promissores, tais como os complexos de ruténio (Ru) (Sahu, 2023; Moreira, 2025) € possivel inferir que complexos
multinucleares heteronucleares podem se tornar interessantes alternativas para a obtengdo de maxima eficacia contra o tumor,
com a menor toxicidade para o paciente, além de um maior conforto e uma melhor qualidade de vida durante e apds a vigéncia
do tratamento quimioterdpico. Realmente, limitagBes quanto a seletividade, solubilidade e alguns ja comentados efeitos
colaterais tipicos dos agentes anticancer de platina ainda motivardo grande de esforco de pesquisa no presente e no futuro
(Sahu, 2023).

Neste contexto, é interessante destacar que muitos dos compostos de platina que sucederam a cisplatina apresentam
resisténcia cruzada com a prépria cisplatina. Assim sendo, no esforco de associa¢do entre complexos metalicos anticancer,
muitos pesquisadores tém considerado mais apropriado buscar complexos que apresentam um mecanismo de acdo mais
diferenciado em relacdo aos chamados “complexos classicos de platina contra o cancer”, visando ndo sofrer o mesmo processo
de resisténcia (Song, 2022). Obviamente, tal estratégia ndo exclui a possibilidade de utilizacdo de outros complexos de platina,
desde que apresentem substancial diferenca de relacdo estrutura-fungdo em relagdo aos supracitados “complexos classicos”. No
entanto, ao priorizar-se a diminuicdo da resisténcia aos complexos metalicos anticancer, um leque de possibilidades maior é
aberto em relacdo ao possivel emprego de complexos metalicos que apresentem 4tomos ou cations de outros elementos como
centro de coordenagéo.

Vale registrar que a associa¢do de estratégias terapéuticas para o tratamento do cancer ndo diz respeito somente a
associacao de agentes anticancer, frequentemente visando superar a resisténcia desenvolvida pelas células cancerosas a algum
deles (o que é bem comum nas estratégias envolvendo a associacdo de um segundo complexo metalico a cisplatina). De fato, a
referida “associacdo de estratégias terapéuticas” pode também contemplar a associagdo da ag@o quimioterapica a outros
processos, tais como a aplicagdo de métodos fototerapéuticos (Moreira, 2022), cuja eficacia, neste caso especifico das

fototerapias, depende de vérios fatores, a comecar pelo tecido ou 6rgao atingido pelo cancer.
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4. Consideracdes Finais

A aplicacdo de cisplatina no tratamento de cancer a partir de 1978 foi um marco para a histéria da oncologia. Por
outro lado, este evento histérico e seus desdobramentos também constituiram um importante feito para a chamada “quimica
bioinorganica medicinal”, pois representou a abertura de um leque maior de interesse e de possibilidades reais para a aplicagdo
de complexos metalicos em medicina. De fato, a ampliagdo das pesquisas com este tipo de abordagem e a efetiva aplicacdo de
complexos metalicos em medicina ampliou-se significativamente desde essa época.

Interessantemente, a chamada “cisplatina” continua relevante no tratamento do cancer tanto pelo seu emprego pratico
na clinica como servindo de referéncia fundamental para a pesquisa de novos protétipos, em termos de complexos de platina
especificamente, e, de forma mais geral, de complexos metélicos cujo centro metalico é constituido por outro elemento
quimico. Ademais, ndo podemos prescindir das associagdes quimioterapicas em que a cisplatina poderia desempenhar tanto o

chamado “papel principal” como atuar como um coadjuvante terapéutico visando a eficacia do tratamento como um todo.
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