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PLATINUM COMPLEXES IN CANCER CHEMOTHERAPY. The vast majority of clinically used
antitumor drugs are either synthetic or natural product based organic compounds. In this review
we describe different aspects, such as structure-activity relationships, mechanism of action, clini-
cal uses and possible future prospects, of the platinum antitumor complexes, a distinct class of
antitumor agents.
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REVISÃO

1. INTRODUÇÃO

 A utilização de quimioterapia no tratamento do câncer tem
sido objeto de estudo nas últimas três ou quatro décadas. Ape-
sar disto, o envolvimento de compostos inorgânicos, principal-
mente aqueles contendo metais, foi muito limitado até a de-
monstração da atividade anticancerígena de complexos conten-
do platina por Rosenberg e colaboradores no final dos anos
601,2. Antes destas publicações, a maior parte das pesquisas
estava centrada no possível potencial carcinogênico destes com-
postos e não em qualquer propriedade anticancerígena3.

 O sucesso na clínica do cis-[diamindicloroplatina(II)],
cis-[PtCl2(NH3)2] (1), figura 1, denominado Cisplatina, inicial-
mente em pacientes terminais4 e, posteriormente, em tumores
localizados, como nos casos de câncer testicular5 e ovariano6,
bem como o desenvolvimento de procedimentos clínicos que
diminuem a toxicidade renal7,8, têm revertido a resistência ini-
cial e renovado o interesse na química deste composto e outros
estreitamente relacionados9,10.

 Apesar do intenso trabalho  desenvolvido ao  longo destes
anos11, somente alguns poucos análogos têm avançado até os
testes clínicos e, além da Cisplatina, apenas mais um,
{Pt[C4H6(CO2)2][NH3]2},[Diamin(1,1-ciclobutanodicarboxilato)
platina(II)] (2), figura 1, denominado Carboplatina12, recebeu
aprovação para comercialização.

 Por outro lado, trabalhos de determinação estrutural dos
adutos formados entre complexos de platina e oligonucleo-
tídeos13 têm aumentado o entendimento do seu mecanismo
de ação e aberto novos caminhos de pesquisa na área. As-
sim, o empirismo que predominou em um primeiro momen-
to, vem sendo paulatinamente substituído por sínteses dire-
cionadas para compostos de platina contendo ligantes que,
pelo menos teoricamente, apresentem características que au-
mentem sua afinidade pelo DNA que, como será discutido
na seqüência, é o principal sítio de interação destes comple-
xos no meio biológico.

Vários aspectos relacionados aos complexos de platina
que apresentam atividade anticancerígena têm sido aborda-
dos por artigos de revisão. Dentre estes, podemos citar revi-
sões clássicas como as de Cleare14, Sherman e colaborado-
res15, Van der Veer e colaboradores13a e Umapathy16. O ar-
tigo de Bruhn e colaboradores17 trata das interações dos
complexos de platina com o DNA e o de Sundquist e cola-
boradores18 também enfatiza estes aspectos. A revista Quí-
mica Nova já publicou artigos relacionados ao tema: em 1989
um artigo de divulgação de autoria de Dias19 e em 1992 a
revista publicou um artigo de revisão de Najjar20 que abor-
dou não apenas complexos de platina, mas deu ênfase espe-
cial aos complexos de ródio e rutênio que também apresen-
tam atividade anticancerígena.

2. RELAÇÃO ENTRE ESTRUTURA E ATIVIDADE

As avaliações iniciais mostraram que, em uma mesma série,
os isômeros cis eram ativos, enquanto os correspondentes
isômeros trans eram inativos21,22. Assim, a pesquisa concen-
trou-se em compostos com configuração cis.

Em função da síntese de compostos com estruturas análogas
à da Cisplatina e sua utilização em testes biológicos, algumas
características gerais  entre estrutura e atividade têm sido
delineadas desde as primeiras revisões14 e são empregadas

Abreviaturas usadas no texto: Bipy: 2,2'-Bipiridina; cis-DDP: cis-[diamindicloroplatina(II)]; Dach: 1,2-diaminocicloexano; Damch: 1,1-diami-
nometilcicloexano; Dien: dietilenotriamina; DMSO: dimetilsulfóxido; DNA: ácido desoxirribonucléico; d(ApGpCpT): representação de
oligonucleotídios onde d indica que o açúcar é o 2'-desoxi-D-ribose, A=adenina, G=guanina, C=citosina, T=timina e p = fosfato; 5’-GMP: 5’-
monofosfato de guanosina; en: etilenodiamina; HET: hidroxietanotiol; i-PrNH2: isopropilamina; MePhSO: metilfenilsulfóxido; py: piridina;
RNA: ácido ribonucléico; t-buNH2: terbutilamina; terpy: 2,2':6,2"-terpiridina; trans-DDP: trans-[diamindicloroplatina(II)].

Figura 1. Estrutura da cisplatina e carboplatina
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como guia na grande maioria dos trabalhos sintéticos. Estas
características são resumidas a seguir:
(a) Os complexos devem ter uma configuração cis, ou seja,

apresentar dois grupos abandonadores com configuração re-
lativa cis, já que os correspondentes isômeros trans são con-
siderados inativos;

(b) Os complexos devem ser eletricamente neutros, embora a
forma ativa possa ser carregada, após a troca de ligantes no
meio biológico;

(c) Os ligantes que não são trocados devem ser aminas relati-
vamente inertes, preferencialmente com um átomo de hi-
drogênio no grupo diretamente ligado à platina, ou o NH3;

(d) Os grupos abandonadores devem apresentar uma labilidade
moderada. Apesar disto, ligantes bidentados relativamente
inertes, como os dicarboxilatos, também dão origem a com-
postos ativos.

Uma visão geral do desenvolvimento destas relações entre
estrutura e atividade pode ser acompanhada através de revisões
editadas por Prestayko e colaboradores (1980)23, Hacker e
colaboradores (1984)24, Nicolini (1988)25 e Howell(1991)10.

Uma leitura  das quatro características gerais descritas mos-
tra que, a exceção da primeira, as demais são bastante vagas.
Os itens seguintes contém uma breve análise destes tópicos.
Entretanto, devemos ressaltar que estas relações são de nature-
za empírica, já que foram baseadas na atividade antitumoral
apresentada pelos complexos sintetizados. Ao longo dos anos,
quando compostos estruturalmente diferentes foram sendo
sin+tetizados e testados, passamos a ter conhecimento de vári-
as exceções.

2.1. A configuração cis

Este primeiro requisito para atividade anticancerígena tem
sido largamente utilizado para o direcionamento das sínteses.
Atualmente porém, já se encontram na literatura trabalhos re-
latando complexos trans com atividade. Exemplos incluem
compostos contendo ligantes com estrutura plana como a piri-
dina26,27 e derivados de iminas28. Entretanto, a grande maioria
dos complexos de platina sintetizados e submetidos a testes
biológicos apresentam configuração cis.

2.2. O requerimento para a neutralidade

Como inicialmente apenas os compostos neutros mostraram
alguma atividade29 e a ênfase era dada principalmente a aspec-
tos estruturais, a quase totalidade dos complexos testados na
década de 70 exibia esta propriedade. Este detalhe pode ser
exemplificado por um artigo publicado em 1980, em que
Bradner e colaboradores30 descreveram a atividade de 74 aná-
logos da Cisplatina, dos quais 68 eram compostos neutros.

A demonstração de que o sal de potássio do ânion
[PtCl3(NH3)]- 31 e, mais recentemente, que complexos catiôni-
cos como [PtCl(A)2(Am)]+, (A = NH3 ou i-PrNH2; A2 = en ou
dach; Am = piridinas substituídas, pirimidinas, purinas ou
anilina)32 e [PtCl(R’R”SO)(diamina)]+, (diamina = en, dach e
damch; R’R”SO = DMSO, MePhSO, etc.)33 apresentam ativi-
dade, implica claramente na possibilidade de que sais comple-
xos possam vir a ser utilizados no futuro.

2.3. O grupo neutro

O grupo neutro ou não abandonador deve ser o NH3 ou um
grupo amina relativamente inerte. Em praticamente todos os tra-
balhos relacionados com a interação de complexos potencial-
mente ativos com oligonucleotídios, foi encontrado que o grupo
amina estava envolvido em pelo menos uma ligação de hidrogê-
nio. Isto é, a atividade geralmente decresce na série NH3 > RNH2
> R2NH > R3N13a. Dentre as aminas utilizadas estão incluídas

aquelas de cadeias normais e ramificadas, as alicíclicas, as hete-
rocíclicas, os diaminoalcanos, o diaminocicloexano, as diaminas
aromáticas, as aminopiridinas e análogos34.

A literatura tem apresentado exemplos de complexos ativos
que não contêm o grupo NH. Dentre estes, Bloemink e colabo-
radores35 recentemente publicaram a síntese do complexo (bis(N-
metilimidazol-2-il)carbinol)dicloroplatina(II) e citam também
complexos de platina com éter de coroa derivados de bipiridil36

e complexos do tipo organoamidas com ligantes piridina37.

2.4. O grupo abandonador

Como grupo abandonador além do cloreto, que é o mais
utilizado, a faixa de ligantes é bastante ampla, indo daqueles
relativamente inertes, como os dicarboxilatos, até aqueles bas-
tante lábeis como sulfato e nitrato.

2.4.1. Solvólise da cisplatina

Diferentes trabalhos têm mostrado que a Cisplatina sofre
hidrólise38, como representado nas equações 1 e 2.

(1)

(2)

Em adição a estes, três outros equilíbrios ácido-base são
possíveis, equações 3 a 5, levando então a seis espécies, inclu-
indo a Cisplatina e seus produtos de hidrólise.

(3)

(4)

(5)

O conhecimento de que a concentração de cloreto no plas-
ma é aproximadamente igual a 103 mM, comparada com 4
mM no citoplasma e, utilizando dados de velocidade de hidró-
lise e constantes de ionização, Martin39 calculou a proporção
relativa das espécies presentes no pH do meio biológico,  i.e.
7,4. Os dados indicaram que enquanto no plasma a concentra-
ção da espécie cis-[PtCl2(NH3)2] seria aproximadamente 26
vezes maior do que no citoplasma, o inverso é verdadeiro para
a espécie cis-[Pt(H2O)2(NH3)2]2+.

Mais recentemente, utilizando o nitrato como contra íon,
Appleton e colaboradores40 estabeleceram que a 37oC, as espé-
cies cis-[PtCl(H2O)(NH3)2]+ e cis-[PtCl(OH)(NH3)2] são encon-
tradas no citoplasma em quantidades aproximadamente iguais
e que a espécie que existe em maior proporção corresponde a
cis-[Pt(OH)(H2O)(NH3)2]+. Estes dados indicam que para o caso
da Cisplatina, as espécies reativas no citoplasma devem ser
uma combinação daquelas contendo os ligantes aquo e hidroxo.

Modificações envolvendo o grupo abandonador, por exem-
plo, substituição do cloreto por malonato ou 1,1-ciclobutano-
dicarboxilato, originam espécies que sofrem hidrólise muito
mais lentamente, o que tem feito com que outros processos de
ativação sejam considerados41.

O fato de possuir as características estruturais citadas não re-
presenta nenhuma garantia de atividade biológica para o compos-
to, mas análogos estruturais dos compostos ativos tendem tam-
bém a apresentar alguma atividade. Em função disto, a maioria
dos compostos sintetizados e testados são, de alguma maneira,
variantes de cis-[Pt(amina)2X2] ou análogos de platina(IV).
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Em resumo, apesar destas relações poderem ser usadas como
uma diretriz para o trabalho sintético, os dados acumulados
sobre o mecanismo de ação dos complexos de platina ou, em
outras palavras, a sua interação no meio biológico, têm ampli-
ado o leque de possibilidades, em função de um melhor enten-
dimento dos possíveis adutos formados42. Espera-se que após a
realização de estudos detalhados com compostos que apresen-
tem novos tipos estruturais aliada ao conhecimento adquirido
sobre a maneira com que os complexos de platina interagem
com o DNA, as regras originais de estrutura-atividade possam
ser revistas e/ou ampliadas enfatizando menos o empirismo.

3. MECANISMO DE AÇÃO

Atualmente, é amplamente reconhecido que os compostos
de platina interagem com o DNA, configurando-se uma lesão a
nível molecular43,44. As principais evidências para esta intera-
ção incluem os seguintes argumentos45:

(a) Indução do crescimento de filamentos em bactérias;

(b) Indução de lise em bactérias lisogênicas;

(c) Inibição preferencial da síntese de DNA em relação a sín-
tese de RNA e proteínas em culturas de células;

(d) Mutagênese.

O fato da Cisplatina atuar ao nível do DNA, foi corrobora-
do pela observação de que células Eucarióticas e Procarióticas
deficientes em enzimas de reparo, são frequentemente mais
sensíveis a Cisplatina do que outras linhagens46,47.

Desde que esta lesão seja responsável pela citotoxicidade
da Cisplatina e de análogos, é importante identificar os possí-
veis sítios de ligação existentes no DNA e os principais modos
de ligação da platina com estes biopolímeros.

3.1. Possivéis sítios de ligação da platina no DNA

O DNA é uma macromolécula composta por blocos repeti-
tivos, cada um deles constituído de uma base nitrogenada, um
grupo fosfato e uma molécula do açúcar 2'-desoxi-D-ribose.
As bases nitrogenadas são usualmente as bases púricas guanina
(G) e adenina (A) e as pirimídicas citosina (C) e timina (T),
embora formas metiladas de adenina e timina possam ser in-
corporadas eventualmente. Ligações de hidrogênio entre bases
complementares de fitas opostas [G-C e A-T] mantêm a estru-
tura de dupla hélice apresentada pelo DNA. Um tetranucleotí-
deo, com as quatro bases nitrogenadas mais comuns, é apre-
sentado na figura 2.

Teoricamente, a interação da platina com o DNA pode ocor-
rer em qualquer posição onde exista um par de elétrons livres.
Contudo, ligações com os átomos de oxigênio do açúcar têm
raramente sido observadas em nucleotídeos e nucleosídeos, e a
interação com os oxigênios dos grupos fosfato, que foi aponta-
da48, parece só ocorrer em mononucleotídeos49.

Os átomos de nitrogênio (N1) das purinas e (N3) das piri-
midinas, bem como aqueles dos grupos exocíclicos gua-
nina-(O6) e (N2); citosina-(O2) e (N4); timina-(O4); ade-
nina-(N6) estão parcialmente bloqueados para formação de li-
gações com a platina, por estarem envolvidos em ligações de
hidrogênio intermoleculares, que mantêm a estrutura de dupla
hélice do DNA. Os átomos de nitrogênio (N9) das purinas e
(N1) das pirimidinas, obviamente, não estão disponíveis por
estarem formando ligações glicosídicas com o açúcar.

Assim, as principais possibilidades residem na posição (N7)
das purinas na abertura maior e (N3) na abertura menor do DNA.

Apesar desta aparente simplicidade, o DNA é o mais com-
plexo ligante polidentado estudado e interações, que à primeira
vista apresentam-se como improváveis, podem na realidade
ocorrer como, por exemplo, durante o processo de replicação e
transcrição do DNA, onde as ligações de hidrogênio entre

diferentes fitas do DNA são momentaneamente desfeitas50, per-
mitindo a interação em posições bloqueadas da dupla hélice.

3.2. Adutos formados entre a platina e o DNA

Os adutos formados entre metais da 1ª série de transição
com nucleotídeos e polinucleotídeos não serão discutidos aqui,
mas estes dados podem ser encontrados em revisões feitas por
Martin51,52.

Os principais adutos formados entre a Cisplatina e o DNA
são dos seguintes tipos:

(a) monofuncionais: cada átomo de platina faz uma ligação com
o DNA.

(b) bifuncionais: cada platina se liga em duas posições ao DNA.
Estas ligações podem ocorrer na mesma fita do DNA
(intrafita) ou em fitas diferentes (interfitas). Pode ainda
ocorrer um outro tipo de ligação bifuncional, chamada de
intermolecular, na qual cada platina se liga ao DNA em
uma posição e a segunda ligação seria feita com outras
biomoléculas como proteínas e aminoácidos.

Na análise destes tipos estruturais deve-se levar em conta
que, embora o estudo da interação entre íons metálicos e bases
nitrogenadas livres, mononucleotídeos e mononucleosídeos in-
corporem dados importantes, a extrapolação destes para poli-
nucleotídeos deve ser feita com cautela.

As estruturas destes adutos  têm sido identificadas pela uti-
lização de uma combinação de métodos enzimáticos, químicos
e imunológicos53.

A Ressonância Magnética Nuclear é uma técnica que tem
sido cada vez mais utilizada para investigar a interação de
complexos de platina com mono e polinucleotídeos.

A ligação da platina com o mononucleotídeo 5’-GMP pode
ser monitorada pelo deslocamento do sinal de ressonância do
próton H8 do 5’-GMP por RMN de 1H54.

RMN de 31P fornece mais informações. Um bom exemplo é
discutido no artigo de Reily e colaboradores55 que estudaram a
interação da Cisplatina e de outros complexos de platina com

Figura 2. Tetranucleotídeo com as 4 bases mais comuns.
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polinucleotídeos e mostraram evidência para a formação de um
aduto bifuncional no qual a platina liga-se aos átomos de nitro-
gênio (N7, N7) das guaninas.

A utilização de RMN de 195Pt para estudar a ligação de cis-
e trans-DDP à fragmentos do DNA foi relatada pela primeira
vez por Bancroft e colaboradores56. Foi possível observar a
formação de adutos monofuncionais e bifuncionais. Devido à
grande faixa de deslocamentos químicos em RMN de 195Pt,
pode-se acompanhar estas etapas individualmente.

Um trabalho interessante foi realizado por Iwamoto e colabo-
radores57 que investigaram a interação de complexos de platina
com oligonucleotídeos através de RMN de 1H e 31P, usando téc-
nicas como 2D-NOESY. Foi detectada a formação de um aduto
com características estruturais peculiares, no qual as guaninas
fazem ligações com a platina pelos átomos de nitrogênio N7.
Este aduto, no qual as fitas do DNA redobram-se (descrito como
“hairpin” ou grampo de cabelo em português), é interessante do
ponto de vista estrutural e espectroscópico, além de desempe-
nhar um papel provavelmente importante na atividade
anticancerígena do complexo de platina. Os dados de RMN fo-
ram também utilizados para fazer cálculos relativos a distâncias
geométricas no aduto. Os autores sugerem que a estrutura pecu-
liar encontrada origina-se de demandas espaciais que ocorrem
quando a platina liga-se na abertura maior do DNA.

A seguir descrevemos com maiores detalhes os principais
tipos de interação possíveis de ocorrer entre o complexo de
platina e o DNA.

3.2.1. Ligação monofuncional a uma base (guanosina)

Já que ambos isômeros, cis-DDP e trans-DDP, são capazes
de formar adutos monofuncionais e que íons complexos, como
o [PtCl(dien)]+, são inativos como anticancerígenos e
ineficientes para bloquear a replicação do DNA in vitro58, es-
tes adutos parecem não ser responsáveis pela atividade bioló-
gica, embora possam ser formados em uma primeira etapa e
depois se rearranjarem para adutos bifuncionais.

3.2.2  Ligacão cruzada com guanosina e uma proteína

Este tipo de ligação representa apenas uma pequena fração
do total de adutos formados59, sendo igualmente possível para
ambos isômeros, cis-DDP e trans-DDP.

3.2.3. Ligação com duas bases de uma mesma fita

A ligação preferencial do cis-DDP à guanosina tem sido
demonstrada desde a década de 7060, seguindo-se sua reação
com o DNA através de métodos espectrométricos.

Utilizando o paládio, que atinge o equilíbrio mais rapida-
mente, na forma do íon complexo [Pd(dien)(H2O)]2+ que per-
mite a substituição de apenas um ligante, Scheller e colabora-
dores61 encontraram que a pH = 7,0, a ordem de preferência
para ligação em nucleosídeos, é  G(N7) > G(N1) > U(N3) >
T(N3) > C(N3) > A(N1) > A(N7), o que novamente mostra a
maior afinidade da guanina por metais deste grupo em compa-
ração com as demais bases.

Assim, pelo menos três interações deste tipo têm sido de-
tectadas e em todas elas um resíduo de guanosina está envol-
vido na ligação. A utilização de polinucleotídeos contendo as
bases nitrogenadas encontradas com mais freqüência no DNA,
d(ApGpGpCpCpT)62 e d(TpGpGpCpCpA)63 resultou na liga-
ção da platina exclusivamente ao átomo de nitrogênio (N7) de
ambos os resíduos de guanosina. Estes resultados servem como
modelo de ligação bifuncional de Cisplatina a duas guanosinas
adjacentes de uma mesma fita de DNA.

No estudo da interação de Cisplatina com o trinucleotídeo
d(GpApG)64, dois produtos foram obtidos e caracterizados. Em
um dos produtos, obtido com um rendimento de 80%, a platina

encontra-se ligada aos átomos de nitrogênio (N7) de ambos os
resíduos de guanosina, servindo como modelo de ligação bi-
funcional a duas guaninas de uma mesma fita de DNA, sepa-
radas por uma base não ligante. O outro produto, no qual o
átomo de platina encontra-se ligado aos átomos de nitrogênio
(N7) dos resíduos de adenosina e guanosina, formado com um
rendimento de 20%, representa um modelo de ligação bifunci-
onal a uma adenina e uma guanina da mesma fita de DNA.

Os dados obtidos até o momento indicam serem estes os
principais tipos de interação da Cisplatina com o DNA.

3.2.4. Ligação com duas bases de fitas diferentes

Este tipo de interação, por representar apenas uma pequena
porcentagem do total de adutos formados, tem sido considerado
de pouca importância dentro do contexto geral. Tem sido de-
monstrado, porém, que esta ligação ocorre entre os átomos de
nitrogênio (N7) de guaninas situadas em fitas opostas do DNA65.

As evidências indicam, portanto, que inicialmente forma-se
um aduto monofuncional, que posteriormente rearranja-se para
adutos bifuncionais. Cerca de 90% dos adutos formados in vitro
consistem de ligação cruzada entre bases vizinhas de uma
mesma fita, guanina-guanina (65%) ou guanina-adenina (35%).
Em alguns casos, estas ligações cruzadas podem ser separadas
por uma base. Do total, aparentemente menos de 1% das inte-
rações são representadas por ligações cruzadas entre bases de
fitas diferentes44,66.

Embora os dados obtidos até o momento necessitem de um
maior refinamento, parece claro que a principal interação para
a Cisplatina e análogos é representada pela ligação cruzada na
mesma fita guanina (N7) - guanina (N7), apesar de outras liga-
ções serem possíveis.

3.3. Interação com outras biomoléculas

Embora saiba-se que a ligação covalente do complexo de
platina com as nucleobases do DNA seja a principal responsá-
vel pela manifestação da atividade citotóxica, outras biomolé-
culas como proteínas e peptídeos podem também ligar-se a
platina no meio biológico.

Os sítios de ligação das proteínas com os quais a platina
interage mais comumente incluem as aminas terminais, os
carboxilatos, o grupo imidazólico da histidina e principalmente
o grupo tiólico da metionina67. O grupo tiólico do tripeptídeo
glutationa, que é abundante no meio intracelular, é também
citado frequentemente como sítio de ligação da platina68.

O conhecimento da afinidade da platina pelos ligantes que
contêm enxofre tem sido explorado no sentido de utilização des-
tes ligantes, inclusive da própria glutationa, em associação com o
agente antitumoral visando-se a redução dos efeitos tóxicos69.

Acredita-se que muitos dos efeitos tóxicos observados, prin-
cipalmente a nefrotoxicidade, estejam relacionados com a ocor-
rência de ligação do complexo de platina com proteínas e
peptídeos como a glutationa. A inativação da droga antes mes-
mo de alcançar o DNA é também atribuída a estas interações,
já que quantidades significativas são eliminadas como espécies
contendo proteínas ligadas70,71.

Além disto, grandes quantidades de glutationa têm sido
encontradas em células resistentes à Cisplatina. Embora não se
conheça o exato mecanismo ao nível molecular, a glutationa
desempenha um papel importante na resistência que as células
adquirem a este agente antitumoral72. A metionina tem tam-
bém sido relacionada com a resistência que as células adqui-
rem à Cisplatina73.

4. ALTERAÇÕES NO DNA

Paralelamente a questão dos sítios de ligação da platina ao
DNA e a caracterização dos adutos formados, um outro aspecto
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importante diz respeito aos efeitos estruturais destas interações
na geometria e conformação das bases nitrogenadas e no DNA
como um todo.

A ligação da platina com os átomos de nitrogênio endocícli-
cos das bases nitrogenadas causa alterações mínimas na estru-
tura do anel da base. Em relação a este fato, a influência da
platina é menor que a de um próton53, o que induz a idéia de
que as alterações devem estar relacionadas à estrutura do DNA
como um todo.

Os adutos formados levam a uma distorção na estrutura da
hélice e tem sido notado que um aumento no número de grupos
cis-[Pt(NH3)2]

2+ ligados desestabiliza a estrutura resultando em
um decréscimo na sua temperatura de fusão74. A interação do
oligonucleotídeo d(GpApTpCpCpGpGpC) com cis-[Pt(NH3)2]2+

desestabiliza a estrutura e como resultado a temperatura de fu-
são diminui de 55oC para 28oC75.

Alterações na mobilidade do DNA medidas por eletrofore-
se76 indicam modificações na estrutura espiral. A progressiva
redução observada no ângulo entre as bases consecutivas como
função do acréscimo da quantidade de cis-DDP ligado, mostra
que o principal modo de interação, ligação cruzada entre duas
bases da mesma fita d(GpG), contribui para este fenômeno77.

Outro aspecto, evidenciado pela resolução  por difração de
Raios-X78 da estrutura do complexo cis-{Pt(NH3)2[d(pGpG)]},
relaciona-se ao grande ângulo diedro (≈ 76o - 78o) entre as
duas bases, (≈ 36o no DNA), o que sugere uma substancial
distorção. Estudos conformacionais do mesmo aduto em solu-
ção, através da utilização de RMN de 1H, sugerem um  ângulo
menor79 (≈ 53o), porém, de qualquer modo, esta variação pode
trazer distorção na estrutura.

Análise estrutural de modelos com fórmulas do tipo
[Pt(amina)2(purina)2]2+, mostrou que a formação de ligações
de hidrogênio entre o grupo amina N-H e o átomo de oxigênio
exocíclico (O6) das purinas ocorre frequentemente80. Mais re-
centemente81, modelos utilizando os dinucleotídeos d[GpG] e
d[ApG], indicam a existência de ligação de hidrogênio entre o
grupo NH3 e um oxigênio do grupo fosfato, além da supra
citada com o oxigênio exocíclico. Este fato pode ser uma jus-
tificativa para o requerimento de átomos de hidrogênio no gru-
po amino diretamente ligado à platina.

Um outro detalhe está relacionado com a preservação do
emparelhamento das bases no esquema de Watson-Crick. Qual-
quer troca nas propriedades ácido-base dos grupos envolvidos
em ligações de hidrogênio, evidentemente irá exercer um efei-
to eletrônico na interação dos pares adenina-timina e gua-
nina-citosina. A ligação de platina ao átomo de nitrogênio (N7)
da guanina aumenta a acidez do próton em (N1) entre 1,5 e 2,0
unidades de pK82, o mesmo acontecendo com a interação com
a adenina83.

Qual dos adutos formados e que alteração ou alterações no
DNA são responsáveis pela citotoxidade do cis-DDP são ainda
questões sem respostas definitivas. No entanto, o intenso tra-
balho nesta área tem dado suporte para a síntese de novos ti-
pos estruturais e aumentado o entendimento do mecanismo de
ação destes compostos.

5. ASPECTOS CLÍNICOS

A Cisplatina foi introduzida em testes clínicos no início da
década de 704 e os resultados demonstraram que essa droga
era um dos mais eficazes agentes quimioterápicos disponíveis
para o tratamento do câncer, principalmente os de testículo5 e
ovário6. Nestas neoplasias o tratamento com a Cisplatina obteve
boas respostas como agente terapêutico único ou como droga
básica em vários regimes de poliquimioterapia, uma vez que
possui efeito sinérgico com numerosos agentes como alquilan-
tes, antibióticos e antimetabólitos84,85.

O entusiasmo inicial causado pela descoberta de um novo
agente quimioterápico foi, no entanto, arrefecido com a ob-

servação de que a Cisplatina, como a maioria dos quimioterá-
picos, possui vários efeitos tóxicos importantes, destacando-se
a toxicidade renal, que foi considerada dose limitante, a toxi-
cidade gastrointestinal e a neurotoxicidade86,87. Em função
destes efeitos seu uso na época foi restringido, porém, em vir-
tude de sua alta atividade citotóxica, os testes clínicos continu-
aram utilizando doses mais baixas (20 a 30mg/m2), visando o
desenvolvimento de técnicas de administração que diminuis-
sem sua toxicidade sem interferir no efeito antineoplásico.

As manifestações de toxicidade renal, decorrentes da admi-
nistração de doses baixas, são comumente brandas e reversí-
veis. Em contrapartida, o uso de altas doses e o tratamento
com múltiplos ciclos da droga ocasionam disfunção renal mais
severa e às vezes irreversível88. O desenvolvimento de técnicas
de administração que incluem uma pré e pós hidratação intensa
do paciente, o uso associado de manitol e de diuréticos de alça
e a diluição do medicamento em solução salina hipertônica89

permitiram o emprego da Cisplatina em doses mais altas com
menor incidência dos efeitos tóxicos renais, embora ainda seja
necessária a constante observação da função renal.

Além disto, vários protetores químicos têm sido utilizados
com o intuito de combater a nefrotoxicidade e, dentre eles,
tiossulfato de sódio90, (2-[(3-aminopropil)amino] etanotiol91,
dietilditiocarbamato92 e glutationa93 têm apresentado resulta-
dos satisfatórios.

A toxicidade gastrointestinal manifesta-se através de náuse-
as e vômitos intensos tornando difícil o manejo terapêutico.
Apesar desta manifestação se mostrar resistente aos esquemas
antieméticos habituais, várias drogas têm sido usadas na tenta-
tiva de minimizá-la, tais como a dexametasona e a metoclopra-
mida94. Recentemente, foram introduzidos na prática clínica os
antagonistas dos receptores 5-HT395, como Ondansetrona e
Granisetrona, com os quais tem sido conseguido um melhor
controle deste efeito tóxico.

A neurotoxicidade manifesta-se principalmente através da
neuropatia periférica, embora seja geralmente de pequena in-
tensidade e raramente limita o uso da droga. A ototoxicidade
apresenta-se como perda parcial da capacidade auditiva, prin-
cipalmente em altas freqüências96 sendo que é irreversível e
indica que o uso de Cisplatina deve ser interrompido.

Atualmente, as pesquisas têm sido direcionadas para o de-
senvolvimento de97:

(a) melhores técnicas de administração da droga, visando a
diminuição da toxicidade sem interferir no efeito citotóxico;

(b) melhor dose terapêutica para cada tipo de tumor;

(c) melhores vias de administração;

(d) associações terapêuticas sinérgicas.

6. PERSPECTIVAS

Apesar da maioria dos compostos sintetizados atualmente
ainda seguir as relações entre estrutura e atividade, novas es-
tratégias têm sido tentadas com resultados positivos10.

A intercalação entre pares de bases constitui um modo pos-
sível de interação de quimioterápicos com o DNA, e também
afeta a sua estrutura. Este mecanismo é bem documentado e
várias drogas utilizadas na clínica, como as antraciclinas, atuam
intercalando no DNA98. A demonstração de que complexos de
platina com ligantes planos, como o [Pt(terpy)(HET)], podem
intercalar com dinucleotídeos99, levantou a possibilidade de se
utilizar estes ligantes, com a finalidade de obter compostos
que atuem por um mecanismo diferente, qual seja, formação
de adutos e intercalação.

Assim, compostos com ligantes não abandonadores planos,
como derivados da piridina26,27 e iminas28, em configuração
trans tem mostrado atividade comparável à Cisplatina.

No complexo trans-[PtCl2(py)2] (3) (Figura 3), o plano
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formado pelas duas moléculas de piridina permite a intercala-
ção entre as bases do DNA. Ocorrendo intercalação, as liga-
ções Pt-Cl perpendiculares ao plano formado pelos anéis dos
ligantes piridina ficam orientadas corretamente para formação
de ligação da platina com o DNA. No caso do complexo aná-
logo de geometria cis, cis-[PtCl2(py)2], somente uma das piri-
dinas pode intercalar de cada vez100.

Em resumo, esta área da química bioinorgânica, embora
esteja se desenvolvendo rapidamente, apresenta-se ainda como
um campo largamente inexplorado e com perspectivas de gran-
de crescimento.
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GLOSSÁRIO118

Abertura Maior e abertura menor do DNA: Em razão de di-
ferenças estruturais nas bases e assimetria na formação das li-
gações da 2'-desoxi-D-ribose, (3' e 5'), com o fosfato, a cadeia
de DNA apresenta dois tipos de aberturas ou sulcos alternada-
mente. No caso do B-DNA, a abertura maior contém os áto-
mos N(7) endocíclico e N(6) exocíclico da adenina, o O(6)
exocíclico da timina, N(7) endocíclico e O(6) exocíclico da
guanina e N(4) exocíclico da citosina. A abertura menor con-
tém os átomos N(3) endocíclico da adenina, O(2) exocíclico da
timina, N(3) endocíclico e N(2) exocíclico da guanina e O(2)
exocíclico da citosina.

Agente terapêutico: Qualquer agente utilizado com o objetivo
de curar ou aliviar os doentes.

Anticancerígeno: Qualquer agente utilizado no tratamento do
câncer.

Antieméticos: Agente utilizado com o objetivo de eliminar
vômitos.

Antraciclinas: Grupo de antibióticos produzidos pelo fungo
Streptomyces peucetius var. caesius, consistindo do anel tetra-
ciclina ligado ao açúcar daunosamina.

Bactérias lisogênicas: Bactérias portadoras de DNA viral in-
corporado ao seu genoma.

Carcinogênico: Qualquer agente (químico, físico, bactéria ou
vírus) que pode provocar o desenvolvimento de câncer em
um organismo.

Células Eucarióticas: Células caracterizadas pela presença de
um núcleo estruturalmente distinto e delimitado por membrana.

Células Procarióticas: Células caracterizadas pela ausência de
um núcleo delimitado por membrana.

Citoplasma: A parte do protoplasma de uma célula que envol-
ve o núcleo.

Citotoxicidade: Refere-se a dano ou destruição da célula causa-
do por agente que afeta um processo essencial no ciclo celular.

Dose limitante: Efeito tóxico que limita a dose máxima a ser
administrada ao doente.

Enzimas de reparo: Nome genérico dado a enzimas que iden-
tificam alterações na estrutura do DNA e efetuam correções.
Podem ser endonucleases, que clivam a parte afetada; exonu-
cleases, que retiram o fragmento; DNA polimerases, que pre-
enchem a falha na cadeia e ligases, que consolidam os novos
nucleotídeos na posição.

Genoma: O conjunto completo de todos os genes de um
organismo.

Lise: Consiste no rompimento da célula causado pela destrui-
ção da membrana celular.

Mutagênese: A formação de uma mutação genética.
Nefrotoxicidade: Toxicidade renal.

Neoplasia: Qualquer tumor, benigno ou maligno.

Neuropatia periférica: Designação genérica para distúrbio dos
nervos periféricos de qualquer etiologia.

Figura 3. Novos tipos estruturais de complexos de platina.

O mecanismo de ação ainda não é claro. Acreditamos que a
presença do ligante de estrutura plana pode aumentar a especi-
ficidade do complexo pelas seqüências de bases e que a forma-
ção de diferentes adutos com o DNA e mesmo reações com
outras biomoléculas como a glutationa podem ser importantes
para o mecanismo.

Outros tipos de “Compostos não Clássicos” que apresentam
atividade, são representados por complexos aniônicos como o
K[PtCl3(t-buNH2)]101, neutros como o [PtCl2(bipy)]102 e catiô-
nicos como  [PtClA2(Am)]+, onde A = NH3 ou iPrNH2 e Am
= piridina ou outro ligante contendo nitrogênio heterocíclico32

e [PtCl(diam)(R’R”SO)]+, onde diam = diamina como 1,2-dia-
minocicloexano e R’R”SO = sulfóxidos substituídos33. Estes
últimos apresentam ainda o aspecto de reconhecimento dife-
rencial do DNA dependendo da quiralidade do grupo sulfóxido.

Complexos de Pt(IV), que são mais solúveis em água, têm
também sido alvo de intensas investigações103,104 e muito prova-
velmente serão usados na clínica no futuro. Atualmente o com-
posto [PtCl4(dach)], chamado de Ormaplatina105, e o Iproplatina
(4) (representado na Figura 3) estão em fase de testes clínicos nos
E.U.A. O composto JM216 (5)(Figura 3), primeiro composto de
platina que poderá vir a ser admistrado oralmente106, também está
em fase de testes. Acredita-se que os complexos de Pt(IV) mani-
festem sua atividade biológica depois de sofrerem redução à Pt(II)
dentro do organismo107 e eles também provocam lesões celulares
após ligarem-se ao DNA108,109.

Outra linha é delineada pelos compostos binucleares de pla-
tina, denominados de bis(platina)110, que têm apresentado bons
resultados de atividade antitumoral e parecem atuar por um
mecanismo diferente dos complexos monoméricos111. Estes
complexos consistem de duas unidades [Pt(amina)n]2+ ligadas
através de uma diamina com cadeia carbônica de comprimento
variável112,113,114.Outros tipos de complexos dinucleares de pla-
tina têm sido sintetizados115,116,117, também com bons resulta-
dos. Na figura 3 estão representados três diferentes complexos
do tipo bis(platina) (6,7,8).
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Neurotoxicidade: Termo geral compreendendo toxicidade so-
bre o sistema nervoso central ou periférico.

Nucleobase: Termo genérico usado para as bases nitrogenadas
encontradas em ácidos nucléicos.

Nucleosídeo: Nome genérico do grupo formado por um açú-
car, geralmente D-ribose ou 2'-desoxi-D-ribose, ligado ao N(9)
das purinas ou N(1) das pirimidinas por uma ligação β-N-
glicosídica.

Nucleotídeo: Nome genérico dos nucleosídeos fosforilados.

Pacientes terminais: Pacientes incuráveis com sobrevida mé-
dia estimada de 8 a 12 semanas.

Peptídeos: Polímeros formados por dois ou mais aminoácidos
ligados entre si por uma ligação peptídica. São denominados
de dipeptídeos, tripeptídeos, oligopeptídeos e polipeptídeos
dependendo do número de aminoácidos na cadeia.

Proteínas: Biomoléculas constituídas de uma ou mais cadeias
polipeptídicas.

Plasma: A parte líquida do sangue e da linfa.

Poliquimioterapia: Tratamento através da administração
concomitante de várias drogas.

Quimioterapia: Tratamento por meio de agentes químicos que,
além de poder interferir de modo variável sobre a doença, são
passíveis de causar efeitos tóxicos, de maior ou menor intensi-
dade, no organismo do doente.
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