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ABSTRACT

This paper has delt with numerous classic coordination
complexes as cis-diamminedichloroplatinum (II) (cisplatin)
that are effective antitumor drugs against a broad spectrum
of malignant tumors and consequently are used for cancer
chemotherapy in humans.

RESUMO

O artigo descreve a trajetoria de classicos complexos de
coordenagfo — cis-diamindicloro platina (II) e andlogos —,
cujas propriedades citostéticas inteligentemente explora-
das consolidaram esses complexos como drogas efetivas
contra um espectro amplo de tumores cancerigenos.

AS PESQUISAS PIONEIRAS E A IMPORTANCIA ATUAL
DOS COMPLEXOS CISPLATINA.

Rosenberg, a partir de 1964, ao estudar a agdo do
campo elétrico alternado em uma colonia de bactérias
Escherichia coli, observou que as bactérias eram inibidas
da divisdo celular e como conseqiiéncia somente cresciam,
formando no final do processo enormes filamentos!+2. Com
a persisténcia do seu crescimento depois de interrompida
a corrente elétrica, tornou-se possivel localizar o verdadeiro
agente inibidor; o complexo cis-diamindicloroplatina (II)
(vulgarmente conhecido por cisplatina), que se formava
eletroliticamente pela reagdo da platina despreendida dos
ele;rodos e o cloreto de aménio presente no meio nutrien-
te.

Atento ds propriedades semelhantes de agentes lises,
fisicos (p.ex. luz ultravioleta e raios X) e quimicos (p.ex.
gds mostarda), mais tarde, Resenberg administrou a cispla-
tina a uma espécie portadora de Sarcoma 180, um modelo
de tumor usado para ensaios farmacolégicos. O resultado
foi surpreendente, o tumor regrediu completamente em
apenas 36 dias.*

No interregno de duas décadas, ap6s a evidéncia germinal
da atividade citostdtica da cisplatina, foi firmemente estabe-
lecida, através de testes clinicos, a eficdcia de complexos de
platina contra cncer s6lidos; genitourindrios, ginecolégicos,
broncogénicos, da cabega e do pescogo.” Em decorréncia
do uso da cisplatina e andlogos, portadores de cincer testi-
culares tiveram o progndstico de sobrevivéncia alterado de
20% para 80%.°

FATORES QUE INFLUEM NA ATIVIDADE ANTINEO-
PLASICA DOS COMPLEXOS DA PLATINA

O grande empecilho para se conseguir um protétipo ge-
nérico de uma virtual droga inorginica contra o céncer, estd
no comportamento usual dos complexos para as reagoes de
substituicdes, de equilfbrio hidroliticos, oxiredugdes, etc.
No entanto, é certo que os pardmetros cinéticos das reagBes
norteiam a atividade citostdtica de um complexo. Além do
mais, os ligantes devem também fornecer ao complexo ca-
racteristicas biol6gicas razoavelmente boas de resisténcia a
decomposi¢do neste meio, de permeabilidade Ifpide e
celular.”

Entre os complexos da platina biologicamente ativos sio
predominantes os do tipo cis-X,L,Pt, onde o estado de
oxidagdo formal da platina é +2. Nestes complexos, os li-
gantes substituiveis X s@o restritos dqueles que apresentam
uma labilidade moderada (p.ex. cloretos e dicarboxilatos).
Caso contrdrio, serfio intensificadas as reagGes rdpidas de
hidrélise e/ou as reagBes com outros centros metab6licos
(p.ex. os compostos do ciclo de Krebs), que diluirfo a ativi-
dade do complexo. Dentro desta 6tica, os complexos
tendem a inatividade quando os ligantes X sdo NO; e H,0
(14beis) ou NO; e CN (inertes). Com relagdo aos ligantes L,
eles arcam com a responsabilidade de manter a identidade
do fragmento [L,Pt>*] durante o trajeto corporal e na
ancoragem com os nucleofilicos das células neoplasicas.®>’
Portanto nfo podem se dissociar do centro metélico e por
isso sdo ligantes tipicamente inertes (p.ex. aminas).

Os complexos neutros apresentam uma eficécia terapéu-
tica superior aos ionogénicos, dada a pequena solubilidade
que dificulta a sua eliminag@o acentuada do corpo humano,
havendo, por conseguinte, maior probabilidade de alcanga-
rem o alvo cancerigeno.”’

Quanto 2 atividade citost4tica de alguns complexos de
Pt(IV), ela est4 associada provavelmente a redugdo da pla-
tina pelo sistema biol6gico em produtos ativos de Pt(II).”

AS INTERACOES DOS COMPLEXOS COM AS MOLE-
CULAS BIOLOGICAS

H4 uma concordincia consensual que o alvo principal
da platina seja o DNA, onde prevalecem ligagGes fortes
com os dtomos N7 de duas guanosinas adjacentes de uma
Gnica cadeia (“intrastrand™).

Acreditase que o estabelecimento de ligagGes preferen-
ciais, nfio exclusivas, com as bases guaninas advém das ca-
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racteristicas dessas bases: a disponibilidade e a conformagdo
favordveis na hélice do DNA para o acoplamento; e a maxi-
mizagfo do cardter bdsico dos dtomos N7 pela carbonila da
molécula.®

Embora os complexos cis-Cl,L,Pt subsistam no plasma,
depois de difundidos para o interior da célula, onde a con-
centragio de fons cloretos € reduzida, irdo produzir de
infcio por hidrélise, espécies aminaaquoplatina ldbeis.
Essas espécies, por serem mais propicias as reagGes de
substituigdes, participarfio preferencialmente na formag#io
do aduto Pt-DNA.

O processo inibidor da replicagdo do DNA acontece,
portanto, pela incorporagdo covalente da platina, acarretan-
do com isso uma distor¢@o desestabilizadora 4 dupla hélice,
que nlo é reconhecida e nem removida pelas enzimas sepa-
radoras (p.ex. DNA-topoisomerase).”»*°

ASPECTOS CLINICOS E PERSPECTIVAS

As drogas contra o céincer n3o sfo in6cuas, porém cito-
téxicas para qualquer célula, seja ela normal ou neoplésica.
Em vista desse fato a distribuigZo e a concentragdio relativa
da platina no corpo humano é preocupante ¢ deve ser con-
siderada. Os 6rgdos mais afetados sfo o figado, os intestinos
e os rins, sendo que neste Gltimo 6rgdo permanece acumu-
lada por um periodo maior.’ Em decorréncia, a excre¢do
urindria da platina € a predominante e com a participagdo
maior do complexo originalmente administrado, em virtude
da sua resisténcia & decomposi¢do pelo meio bioldgico.

Os freqtientes efeitos colaterais associados as infuses de
complexos da platina sfio os distirbios nefrogastrointesti-
nais,’ que felizmente podem ser minimizados durante o
tratamento por medidas protetoras. A medida mais difun-

EXEMPLOS DE COMPLEXOS DA PLATINA BIOLOGICAMENTE ATIVOS :

H;N\P'/CI
H3N/ \CI

1

X0

I. cis—diaminadicloroplatina ( 11}

(cispiatina)

>—:f\1>q
1

|
(\/

N/ \O—C

H2 ﬂ

Hz\ /o—-ﬁ

7\, o
T

II. bis { isopropilomina }~cis —dicloro~ trans ~dlhidroxoplatina ( 1V ), (iproplating)
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dida ¢ a pré- e pds-hidratagfo intravenosa, induzindo no
paciente uma diurésia forgada com manitol ou furose-
mida.®*!

Os melhores indices terapéuticos sdo obtidos com o uso
de complexos da platina, quando o tratamento do paciente
¢ realizado em conjunto ou altermnativamente com: a extra-
¢do do tumor, a radioterapia e administragdo de drogas
orginicas ativas (p.ex. antraciclina, ciclofosfamida, 5-fluo-
rouracil, etc).’*! Com intuito de compensar a baixa solubi-
lidade dos complexos neutros ativos ¢ melhorar o fndice te-
rapéutico foram estabelecidas trés modalidades de adminis-
traggo: infusio loco-regional; intravenosa ou intracavitdria
contfnuas; ¢ a hipert6nica salina.'!

Um virtual medicamento, antes de ser introduzido no
uso clfnico, necessita do reconhecimento do seu potencial
terapéutico e das suas contraindica¢Bes. Com esta finali-
dade, deverd ser submetido a fases seletivas de triagem
clinica antes de ser licenciado. Os principais requisitos sdo:
espectro de atividade favordvel, indice terapéutico alto e
toxidez baixa. Para as drogas inorgénicas deve-se levar tam-
bém em conta a solubilidade e estabilidade razodveis no
meio aquoso. O Instituto do Céancer dos Estados Unidos
(NCI) j4 documentou acima de 150.000 drogas virtualmen-
te ativas e os complexos da platina que apresentam alguma
atividade perfazem cerca de 2000.%:7:'2 Os exemplos mais
promissores estdo relacionados na figura do texto.

Finalmente, os estudos oncolégicos com a cisplatina e
andlogos tém sido uma ferramenta importante para o escla-
recimento da sistemdtica de agdo de drogas contra o cincer
¢ tém também subsidiado outras pesquisas paralelas de vul-
to, principalmente as que se utilizam de complexos inorga-
nicos transportadores de ligantes ou fons organicos antineo-
plésticos”°»* e de compostos organometilicos contendo
centros metélicos diversos.'*
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ABSTRACT use of the expression: — 5 a +7c +d+ 1 (wherea,c,d

A knowledge of the Hydrogen Deficiency Index (HDI)
is very useful in the writing of Lewis structures. This article
is an attempt to familiarize students of chemistry with the

are the number of atoms with a normal valency of 1, 3 or 4
respectively) to calculate the HDI corresponding to a given
molecular formula. The expression is derived from first
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